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Souhrn

Vychodiska: Karcinomem prsu kazdoro¢né onemocni v Ceské republice okolo 6 500 Zen, z toho
skoro 1 000 Zen pravé triple negativnim (trojité negativnim) subtypem. Triple negativni karci-
nom prsu charakterizuje chybéni exprese a-estrogenovych, progesteronovych a HER2 recep-
tord. V prevazné vétsiné se jednd o nizce diferencované karcinomy, vétsina patii do basal-like
podskupiny definované plvodné pomoci DNA ¢ip0. Klinicky se vyznacuji vyssi agresivitou,
&asté&jsim vznikem lokalnich recidiv a organovych metastaz. Cast&ji se vyskytuji u mladsich zen
a byvaji spjaty s vyskytem dédi¢nych forem karcinomu prsu zplsobenym patogenni mutaci
v BRCAT genu, vzacnéji i BRCA2. Cil: Cilem tohoto piehledového ¢lanku je podat ucelené in-
formace o soucasnych poznatcich o triple negativnim karcinomu prsu. Prace shrnuje infor-
mace o epidemiologii a etiopatogenezi tohoto onemocnéni, popisuje rizikové faktory jak pro
sporadickou, tak i hereditarni formu triple negativniho karcinomu prsu, fesi histopatologickou
a molekularni klasifikaci triple negativniho karcinomu prsu a uvedené charakteristiky dava do
souvislosti s lé¢bou a predikci vyvoje onemocnéni. Clanek se rovnéz zabyvéa novymi protinado-
rovymi léky testovanymi u triple negativniho karcinomu prsu. Zdvér: Triple negativni karcinom
prsu pfedstavuje heterogenni skupinu onemocnéni se stadle omezenymilé¢ebnymi moznostmi.
Klicem k dalSimu posunu v terapii je detailni poznéani jeho klinické a molekularni rozmanitosti
a identifikace prediktivnich biomarker(. Dalsi zlepseni vysledku terapie triple negativniho kar-
cinomu prsu nelze ocekavat dfive, nez bude nalezena cilend terapie tohoto onemocnéni.
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Summary

Background: In the Czech Republic, around 6,500 women get breast cancer each year; out of this
number, nearly 1,000 women are triple negative subtype. Triple negative breast cancer is cha-
racterized by lack of expression of a-estrogen, progesterone, and HER2 receptors. Vast majority
of these cases are low-differentiated carcinomas, majority belonging to the basal-like subgroup
defined originally by DNA chips. Clinically, they are characterized by greater aggressiveness, fre-
quent rate of local recurrence and organ metastases. They are more common in younger women
and are associated with the occurrence of hereditary forms of breast cancer caused by pathoge-
nic mutations in the BRCAT gene and in rare cases also BRCA2. Aim: The objective of this review is
to provide comprehensive information about current knowledge of triple negative breast cancer.
This paper summarizes information about epidemiology and etiopathogenesis of this disease,
describes risk factors for both sporadic and hereditary forms of triple negative breast cancer,
addresses histopathologic and molecular classification of triple negative breast cancer, and these
characteristics associates with treatment and prediction of disease development. The article also
addresses new anticancer drugs tested for triple negative breast cancer. Conclusion: Triple ne-
gative breast cancer is a heterogeneous group of diseases with limited therapeutic options. The
key to further shift in therapy is detailed knowledge of its clinical and molecular diversity and
identification of predictive biomarkers. Further improvement of therapy results of triple negative
breast cancer cannot be expected before targeted therapy of this disease is found.
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TRIPLE NEGATIVNI KARCINOM PRSU

Uvod

Triple negativni typ karcinomu prsu (tri-
ple negative breast cancer - TNBC) cha-
rakterizuje chybéni exprese a-estro-
genovych, progesteronovych a HER2 re-
ceptora. Jejich podil mezi karcinomy
prsu je pfiblizné 15 % (10-20 %) a vy-
skytuji se spiSe v mlad3im véku. Histo-
logicky se jedna o nizce diferencované
karcinomy, vétsina patfi do basal-like
podskupiny. Klinicky se vyznacuji ze-
jména vyssi agresivitou, ¢astéjsim vzni-
kem lokalnich recidiv a orgdnovych me-
tastaz. Tento typ nadoru prsu se ¢asto
vyskytuje u dédi¢nych forem nadoru
prsu (a ovarii) s ndlezem patogennich
mutaci v BRCAT genu. TNBC neodpo-
vidaji obecné na Iécbu cilenou na bu-
nécné receptory, a prestoze jsou z hle-
diska své odpovédi na chemoterapii
obecné povazovany za chemosenzitivni
nadory, v tomto sméru jsou mezi nimi
patrné znac¢né rozdily. Na strané jedné
u nich pozorujeme casty vyskyt patolo-
gickych kompletnich remisi po neoad-
juvantni chemoterapii, na strané druhé
nejsou vyjimkou pfipady spojené s pri-
marni a sekundérni chemorezistenci.
| proto se soucasné hledaji prediktory
|écebné odpovédi a nové moznosti ci-
lené protinddorové Ié¢by. Cilem tohoto
prehledového ¢lanku je podat aktualni
komplexni informace o TNBC.

Epidemiologie

Incidence karcinomu prsu v CR je
stale na vzestupu, za poslednich 20 let
vzrostla téméf dvojndsobné. V roce
2012 ¢inila 128,1 na 100 000 Zen (pfi-
blizné cca 6 850 pfipadd), mortalita
byla 34,4 ptipadl na 100 000 Zen (pfi-
blizné cca 1 840 ptipadu). Vrchol inci-
dence se pohybuje kolem 65. roku véku.
U nemocnych mladsich 35 let jsou dia-
gnostikovana pfiblizné 2 % nové vznik-
lych karcinom@ prsu a stoupa pocet
Zen, u kterych byl karcinom prsu zjis-
tén v ¢asném klinickém stadiu. V roce
2012 bylo v I. klinickém stadiu dia-
gnostikovano 45 % pacientek, v Il. kli-
nickém stadiu 33 %, ve lll. klinickém sta-
diu 12 % a ve IV. klinickém stadiu 7 % [1].
Zastoupeni TNBC se v nasi populaci Zzen
s karcinomem prsu pohybuje okolo 15 %
s maximem vyskytu v cca 55 letech. Podil
pacientek mladsich 35 let ¢ini u tohoto

onemocnéniaz 10 % [2]. Z toho plyne, Ze
ro¢né timto subtypem onemocni téméf
1 000 zen, z toho 100 mladsich 35 let.
Incidence se muze lidit v zavislosti na
oblasti a etniku. Nejvyssi, vice nez 30%
incidence je popisovana u afroameric-
zen [3,4]. Z hlediska klinickych stadif
jsou TNBC diagnostikovany castéji v po-
krocilejsich stadiich oproti celkové po-
pulaci nemocnych. Z naseho vlastniho
souboru 400 pacientek vyplyva, Ze pfi-
blizné 29 % je diagnostikovano v I., 43 %
ve ll,, 25 % ve lll. a 2 % ve V. klinickém
stadiu.

Karcinomy prsu vznikaji i u muzd.
V CR je tato diagnéza stanovena u pfi-
blizné 40 pacientl (incidence 0,88 pfi-
padl na 100 000 muz) [1]. Ve srovnani
s zenami jsou zjistény castéji v poz-
déjsim véku (mediadn 68 let) a v pokro-
cilejsich stadiich. Stejné tak se na je-
jich vzniku ve vétsi mife podili mutace
v BRCA genech (BRCA2 > BRCAT). Pri-
blizné 85 % (70-90 %) nador( prsu
u muzl exprimuje estrogenové recep-
tory a 80 % (70-85 %) progesteronovy
receptor, naopak exprese HER2 recep-
toru je nizsi (2-11 %) ve srovnani se sta-
vem u téchto nadord u Zen. Incidence
TNBC u muzu je rovnéz nizsi, nez je tomu
u zen.V zavislosti na zdroji se udava mezi
1a12%][5,6].V nasi 10leté kohorté nebyl
diagnostikovan zadny.

Diagnostika TNBC

TNBC jsou agresivni, rychle rostouci tu-
mory, které nemusi mit pfitomné mik-
rokalcifikace ani typické cipaté zobra-
zeni v mamografickém obraze. Na strané
druhé TNBC nemaiji zadny specificky ra-
diologicky obraz a jejich diagnostika se
proto obecné nelisi od ostatnich typl
karcinom( prsu. Se stejnou efektivitou
se zde uplatnuji mamografie, UZ i MRI
prsou. Vyjimkou je meduldrni karcinom
prsu, ktery se na mamografii ¢asto zobra-
zuje jako ovoidni lozisko s rdiznym stup-
ném nerovnosti okrajl, bez znamek kal-
cifikaci a ¢astéji ma zvétdené lymfatické
uzliny, které mohou byt pouze reaktivni.
ProtoZe se jedna o rychle rostouci one-
mocnéni vyskytujici se ¢astéji u mlad-
Sich Zen, jejich zachyt v rdmci celoplos-
ného screeningového programu neni
tak casty. Specidlni screeningové pro-

gramy pro rizikové pacienty maji proto
zobrazovaci metody zafazeny v &astéj-
ich intervalech (a 6 mésica).

Rizikové faktory

Celozivotni riziko vzniku karcinomu
prsu se v populaci ¢eskych Zen pohy-
buje okolo 6-7 %, u TNBC ¢ini pfiblizné
1 % [7]. Nejvyznamnéjsim faktorem je
pritomnost BRCA mutace. | pro TNBC
plati, Ze nejvyznamnéjsim rizikovym fak-
torem je nosi¢stvi BRCA mutace, zvlasté
BRCA1. | z tohoto dlvodu by viechny
pacientky s TNBC diagnostikované do
60 let véku mély byt odeslany ke kli-
nickému genetikovi za ucelem vyset-
feni mutace v BRCA genech. U starsich
pacientek plati indika¢ni kritéria v za-
vislosti na rodinné anamnéze. K dalsim
znamym rizikovym faktorm pro vznik
TNBC patfi rasova pfislusnost (Afroame-
ricanky) a expozice ionizujicimu zéreni,
véetné diagnostické mamografie pro-
vedené do 30 let véku u nosicek BRCA
mutace [8,9].

Byla zkoumana i otdzka vlivu poctu po-
rod( a kojeni na prevenci vzniku TNBC.
Zeny, které nikdy nekojily a/nebo nero-
dily, mély az dvojnasobné riziko vzniku
TNBC ve srovnani s Zenami, které ko-
jily déle nez 12 mésicl. Soucasné vyssi
pocet porodu s velmi kratkou dobou ko-
jeni riziko TNBC zvy3uji. Obecné vsak pro-
tektivni vliv kojeni pfevaZoval nad rizi-
kovym faktorem poctu porodd, véetné
pacientek s pfitomnou BRCAT mutaci, ni-
koliv BRCA2. Riziko z uzivani hormonalni
antikoncepce bylo zhodnoceno rozsah-
lymi studiemi a bylo zjisténo, Ze hormo-
nalni antikoncepce nema vyznamny vliv
na vznik TNBC, podobné jako vék v dobé
menarche a menopauzy. Déle bylo pro-
kazano, Ze riziko TNBC snizuje pravidelna
fyzicka aktivita a udrzovéni normalni
hmotnosti [10-12].

Klasifikace karcinomti prsu

Stévajici histologické rozdéleni karci-
nomU prsu vychazi z WHO klasifikace,
ktera definuje 18 rdznych podtypt [13].
Na zadkladé morfologie a imunohisto-
chemickych a genetickych vysetieni je
pro klinickou praxi definovdno pét za-
kladnich podskupin (tab. 1) [14]. Toto
zjednodusené clenéni plné nekorespon-
duje s pGvodni molekuldrni klasifikaci
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TRIPLE NEGATIVNI KARCINOM PRSU

Tab. 1. Charakteristika molekularnich podtypt karcinomu prsu a jejich vztah k jednotlivym histologickym typam.
Molekularni Molekularni typ - ER, PR, HER2  Molekularni marker Proliferace Histologické podt
typ - IHC dle genové exprese e y 9 podtypy
apokrinni
P IDC
luminalni o1
osteoplasticky
typ A oot .
luminalni ER+ (0)* lobularni
luminalni (pu}/odn'e PR4/— S m|kropapllafn|
typ B JJuminal-like HER2- (+)* mucinozni
. A, B, C" neuroendokrinni
luminalni typ . .
A pleiomorfni
HER2 pozitivni .
lobularni
tubularni
apokrinni
HER2 pozitivni 112 POzitivNi ER- CK5/6+/- , lobularni
s (plvodné ERBB2 PR- vysoka mikropapilarni
neluminalni EGFR+/- ) .
subtype) HER2+ pleiomorfni
lobularni
adenoidné cysticky
z acinarnich bunék
bazélniho typu i CK5/6+ . medular.nl ,
basal-like” PR- EGFR+ vysoka metaplasticky
(xbasalJlike) HER2- pleiomorfni
lobuldrni
sekretoricky
t alni - (+)*
yg:s:ic;?:ym EFI:ER((:)) CK5/6- vysoka meduldrni
. EGFR- y metaplasticky
TNBC (,normal breast-like") HER2-
molekularné apokrinni i g apokrinni
lecul ine” PR- A= R leiomorfni lobularni
(»molecular apocrine”) HER2- (4)* EGFR4/— p
s nizkou expresi ER- CLDN a CDH1 nizké/- metaplasticky
klaudinu PR- CK5/6+/- vysoka medEIérnl'O;/
(,claudin-low") HER2- EGFR+/- ’
interferonem ER- (+)*
regulovany PR- STAT1 vysoka medularni (?)
(,interferon-regulated”) HER2-
AR - androgeni receptor, CDH1 - E-cadherin, CLDN - claudin, CK - cytokeratin, EGFR - epidermal growth factor receptor,
ER - estrogenovy receptor, IDC - invazivni duktalni karcinom, PR - progesteronovy receptor, STAT1 - signal transducer and activa-
tor of transcription 1, — negativni, + pozitivni, +/- pfilezitostné pozitivni, -/+ vzacné pozitivni
Upraveno dle [29]. * Uvedené molekuldrni podtypy se mohou vyskytovat i u jinych nez triple negativnich karcinom prsu.

naddord prsu definovanou pomoci pro-
fill genové exprese. TNBC tak z histolo-
gického, molekularniho i klinického po-
hledu stale tvofi zna¢né heterogenni
skupinu nador(. Z histologickych pod-
typl sem patfi invazivni duktalni karci-
nom blize nespecifikovany, medularni,
lobuldrni, nediferencovany, metaplas-
ticky, apokrinni, kribriformni, adenoidné
cysticky, komedonovy a dalsi. Nejvétsi
¢ast, az 80 % TNBC, predstavuje tzv. ba-
sal-like typ exprimujici biomarkery di-

ferenciace smérem k bazalnim bun-
kam a myoepiteliim (cytokeratiny 5/6,
14 a 17) a receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (epidermal growth factor
receptor - EGFR) [15,16].

K dalsim biomarkerlim charakterizu-
jicim TNBC patfi vimentin (soucast fila-
ment), c/kit (tyrozinkindzovy receptor
pro rdstovy faktor), caveoliny (proteiny
Ucastnici se regulace signalnich drah
v burnice vcetné proliferace kmeno-
vych bunék apod.), androgenovy recep-

tor a dalsi molekuly [17]. Basal-like tu-
mory maji mnoho spole¢nych znakt
i s BRCAT mutovanymi karcinomy prsu,
zvlasté vysoky grade, ER-a, PRa HER2 ne-
gativitu, vysokou frekvenci mutace p53,
maji i podobny genovy profil [18].

Vedle basal-like TNBC tvofi zbyvajici
podskupinu TNBC bez exprese bazal-
nich cytokeratin(i a EGFR. Patfi sem tzv.
normal-like karcinomy, karcinomy po-
dobné normalni prsni zlaze, které ne-
maji vysoky podil stromalnich a zdra-
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TRIPLE NEGATIVNI KARCINOM PRSU

TNBC - triple
negativni
karcinom prsu
BLBC - basal-like
karcinom prsu

TNBC 1T vimentin BLBC
LAR
1 caveolin
T P-Cadherin
TKIT
L Rb1
abnormality p53
1 EGFR
exprese
ER, PR a HER2 bazalnich
negativni cytokeratinC

dysfunkce nebo
defekt genu BRCAT

BRCAT pozitivni
karcinomy prsu

Obr. 1. Schematické znazornéni podskupin karcinomu prsu a jejich vzajemné piekryti
v expresi sledovanych znakt. Upraveno podle [26].

vych bunék a neexprimuji Zddny z vyse

uvedenych markerG. Dale je to podsku-

pina tzv. claudin-low karcinomd, které

maji nizkou expresi claudin gen( [19].

Tvori asi 5 % vsech karcinoml prsu

a vykazuji nékteré vlastnosti kmeno-

vych bunék. Claudin geny kéduji stej-

nojmenné proteiny, které jsou zapojené
do procesu soudrznosti bunék. Takovym
proteinem je i E-cadherin, ktery u téchto
tumord nebyva pfitomen. Necetnou
podskupinu pak tvofi tzv. interferon-rich
tumory s lepsi prognézou nez samotny

TNBC [20,21].

V rédmci molekularni klasifikace TNBC
existuje nékolik moznych schémat. Na za-
kladé analyzy genové exprese Lehmann
et al vy¢lenili zTNBC 3est subtypu:

- Vysoce proliferujici basal-like (BL1,
BL2) - exprimujici prolifera¢ni geny
a geny signalizace DNA poskozeni.

« Imunomodulacni (IM) - exprimujici
geny imunitni signalizace.

+ Mezenchymalni a mesenchymal stem-
-like (M, MSL) - exprimujici geny epi-
telo-mezenchymalni tranzice souvise-
jici s buné¢nou motilitou, mezibunéc-
nou interakci a fadu gent pro rlstové
faktory [22].

« A konecné lumindlni typ - expri-
mujici androgenovy receptor (LAR),
ktery ma casto apokrinni morfolo-
gické rysy a je nejlépe diferencovanym
subtypem [23-25].

BRCA geny

Incidence zarodec¢nych a somatickych
mutaci BRCAT1,2 genll v populaci Zzen
s karcinomem prsu je pfiblizné 2 %,
u TNBC v3ak dosahuje az 20 % [28-30].
Tyto mutace se dédi autozomalné do-
minantné s vysokou penetranci. Kumu-
lativni riziko pro vznik karcinomu prsu
u BRCAT1,2 mutovanych Zen se pohy-
buje okolo 85 % do véku 70 let. Riziko
vzniku druhostranného karcinomu

prsu u Zen s BRCAT mutaci je 4,5krat
a u BRCA2 3,4krat vyssi nez u pacientek
bez této mutace. Karcinom prsu ale neni
jediny typ nadoru, ktery ma pfimou sou-
vislost s BRCA mutacemi. Z dalSich je to
predevsim karcinom ovarii, jehoz celozi-
votni riziko je pfi mutaci BRCAT az 60 %
a az 20 % u mutace BRCA2 [31].

BRCAT a BRCA2 nejsou spolu nijak
pfibuzné geny. Gen BRCAT se nachazi
na 17. chromozomu (17g21) a gen
BRCA2 na 13. chromozomu (139q12-13).
Kazdy z obou genl kéduje protein, ktery
se podili na stabilité genomu. Tyto pro-
teiny jsou soucdsti komplext fidicich
homologni rekombinaci a repara¢ni
procesy indukované DNA poskozenim,
Ucastni se aktivace transkripce, remode-
lace chromatinu a regulace bunééného
cyklu [32,33]. Z patogennich mutaci,
které oba geny postihuji, se nej¢astéji
jedna o delece a duplikace. BRCAT mu-
tace hraje roli ve vyvoji luminalni pro-
genitorové bunky, a karcinomy prsu
u pacientek s BRCAT mutaci jsou tak ve
vétsiné pripadl Spatné diferencované
invazivni duktalni ¢i medularni typy
TNBC. Az 70 % z BRCAT mutovanych kar-
cinomU prsu ma pravé negativni hor-
monalni receptory a méné nez 5 % ex-
primuje HER2, vétsina jich spadd do
basal-like podskupiny [34,35]. Atchley et
al ukazali na souboru 491 pacientek, ze
pacientky s BRCAT mutaci maji tendenci
byt imunofenotypicky TNBC, zatimco
pacientky s BRCA2 mutaci maji sklon
k expresi estrogenového receptoru [36].
Také Lackhani et al prokazali, Ze karci-
nomy prsu s mutaci BRCAT exprimuji da-
leko castéji bazalni markery nez karci-
nomy prsu bez mutace BRCA. Pfitomnost
CK14, CK5/6 a negativita estrogenového
receptoru jsou tak signifikantnim predik-
torem piitomnosti BRCAT mutace.V kon-
trastu s timto zjisténim ale nebyla proka-
zana asociace exprese téchto bazélnich
cytokeratinQ s karcinomy prsu s mu-
taci v BRCA2 genu [37]. Preziti pacientek
s BRCAT mutaci je obecné srovnatelné
s pacientkami se stejnym typem karci-
nomu prsu bez této mutace [38].

Systémova lécba

Chemoterapie

Chemoterapie patfi k zdkladnim mo-
dalitdm protinddorové 1é¢by pacientek
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TRIPLE NEGATIVNI KARCINOM PRSU

4 N
A
luminal A
luminal B
normal-like q
intrinsic TNBC
subtyp typy
B
BL1 BL2 IM M MSL LAR
BL1 - basal-like 1, BL2 - basal-like 2,
PAM50 intrinsic subtyp IM - imunomodula¢ni, M — mezenchymalni,
M basal-like " HER2 M normal-like M luminal B M luminal A MSL - mesenchymal stem-like, LAR - luminal AR

\_ J
Obr. 2. Jednotlivé podtypy karcinomu prsu dle ¢asového vyvoje vzniku nadorové bunky ve vztahu k fyziologickému vyvoji bunék

prsni zlazy. Upraveno podle [271].

s TNBC. Jeji relativni systémova efekti-
vita vyplyva z vysoké proliferace nado-
rovych bunék TNBC. K nejucinnéjsim
rezimlm patfi ty, zaloZzené na antracyk-
linech a taxanech. V posledni dobé se
ukazuje, ze mala podskupina pacientek
ma onemocnéni citlivé i na platinové
derivaty [39-41].

Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni pfistup je preferovanym
postupem u pacientek s klinicky pokro-
¢ilym onemocnénim, kdy je soucasné
cilem provedeni konzervativniho ope-
ra¢niho zakroku nebo jsou postizeny re-
gionalni lymfatické uzliny. Standardnim

rezimem v neoadjuvanci se stala kom-
binace antracyklinu a alkyla¢ni latky
se soubézné nebo sekvenéné podava-
nymi taxany (napf. rezimy TAC, AC-T).
Pacientky s TNBC |é¢ené neoadjuvantni
chemoterapii dosahuji vyrazné vys-
$iho procenta patologické kompletni re-
mise (pCR, definované jako ypTO ypNO)
nez pacientky non-TNBC, coZ je spojeno
s vyrazné lepsim prezivanim [42]. Pokud
pacientky dosahnou pCR, maji shodné
prezivani jako non-TNBC. Na druhou
stranu pacientky s TNBC, které nedosah-
nou pCR, maji vyznamné horsi prognézu
nez non-TNBC se stejnou odpovédi
k neoadjuvanci. Riziko navratu choroby

a umrti je pro pacientky s TNBC nej-
vy33i v prvnich tiech letech od diagnézy
a poté se jiz vyrovnava pacientkdm
non-TNBC [43,44].

BRCA mutované bunky maji defekt
v reparacnich mechanizmech opravy
DNA pomoci homologni rekombinace,
oz ma za nésledek senzitivitu k cytosta-
tiklim, ktera zpasobuji zZlomy v DNA (pla-
tinové derivaty, antracykliny) [45]. Ku-
mulace téchto poskozeni a nemoznost
jejich oprav vede nasledné k dvouvlak-
novym zlomdm DNA molekuly, coz na-
vodi apoptézu bunky. Rada autorl
pozorovala vysokou ucinnost platino-
vych derivatd v neoadjuvanci [46]. Cet-
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e D
Fyziologicky vyvoj bunék Podtypy nadort prsu Fenotyp
mezenchymalni
kmenova burika
s nizkou expresi
klaudinu
prekurzorova burka
mutace BRCAT bazélniho typu bazélniho
/ \ typu
prekurzorova prekurzorova
myoepitelialni J o luminalni
bufka burika
O HER2 amplifikace || HER2 pozitivni
diferencovana diferencovana luminalni A
myoepitelidlni luminalni N .
buiika — butks luminalni B
luminalni
J

Obr. 3. Rozdéleni karcinomt prsu podle ,intrinsic subtype” a rozdéleni TNBC dle molekularnich charakteristik. Upraveno podle [23].

- N

LAR MSL

/
Obr. 4. Molekultani heterogenita TNBC.
Upraveno podle [23].

BL1 - basal-like 1, BL2 - basal-like 2, IM — imu-
nomodulac¢ni, LAR - luminal AR, M — mezen-
chymalni, MSL — mesenchymal stem-like

nost pCR u pacientek s TNBC s mutaci
BRCAT dosahuje az 80 %. Jednim z fak-
torli spojenych s dobrou odpovédi na
cisplatinu je nizky vék a pravé metylace
promotoru genu BRCAT (tj. navazani jed-
nouhlikatych zbytk{ na cytosin molekuly
DNA v misté promotoru BRCAT genu
a tim ovlivnéni genové exprese). Leong

pak prokazal i urcitou efektivitu hodno-
ceni p63 jako biomarkeru predikujiciho
senzitivitu k platiné [47].

Byrski et al zkoumali skupinu 102 pa-
cientek s mutaci BRCA1, které podstou-
pily neoadjuvantni chemoterapii. Cet-
nost pCR byla Uzce spjata se zvolenym
rezimem: 7 % CMF (cyklofosfamid, me-
totrexat a fluorouracil), 8 % AT (doxo-
rubicin, paklitaxel), 22 % AC/FAC (do-
xorubicin, cykofosfamid/fluorouracil,
doxorubicin, cyklofosfamid) a 83 %
u pacientek lé¢enych cisplatinou [48].
Podobnych vysledkl dosahl i Gron-
wald ve studii ll. faze na 25 pacientkach
s karcinomem prsu s mutaci BRCAT, kte-
rym podaval v neoadjuvanci cisplatinu
v tfitydennim intervalu s ¢etnosti pCR
72 % [49]. Zatim posledni zvefejnénou
velkou studii byla studie Il. faze Gepar-
Sixto, kterd hodnotila v neoadjuvanci pfi-
dani karboplatiny ke standardnim rezi-
mUm s taxany a antracykliny. Uéastnilo
se ji 595 pacientek s TNBC i HER2 pozitiv-

nim karcinomem prsu a benefit z pridani
karboplatiny v po¢tu pCR mély prede-
vsim pacientky sTNBC (58,7 %). Navzdory
slibnym vysledkdim neni vieobecné pou-
Ziti platinového derivatu v neoadjuvanci
doporuceno. Stale chybi dikazy o dlou-
hodobém benefitu, zvlasté o vlivu na cel-
kové preziti (overall survival - OS).

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie je standar-
dem v 1écbé karcinomu prsu a ma svUj
nezastupitelny vyznam i u casnych
stadii TNBC, a to uz pfi velikosti tu-
moru > 5mm. Pacientky, které podstou-
pily adjuvantni chemoterapii po ope-
raci, mély vyrazné lepsi OS ve srovnani
s pacientkami, které podstoupily jen
operaci. Standardnim je opét kombinace
antracyklinu, taxanu a alkylac¢ni latky.
Vétsina dat pochazi z retrospektivnich
analyz klinickych studii. Rutinni pouziti
platinovych derivatd v adjuvanci neni
opét standardné doporuceno [50-52].

410

Klin Onkol 2015; 28(6): 405-415




TRIPLE NEGATIVNI KARCINOM PRSU

| presto, Ze z experimentdlnich mo-
dell vychézely pochybnosti o G¢innosti
taxand na buriky TNBC, az metaanalyza
12 studii s vice nez 20 000 pacientkami
ukdazala, Ze adjuvantni chemoterapie na
bazi docetaxelu prodluzuje dobu bez
zndmek onemocnéni (disease-free survi-
val - DFS) i OS v porovnani s rezimy bez
taxanu, a to vcetné pacientek s TNBC.
Tyto vysledky byly bez zavislosti na stavu
postizeni lymfatickych uzlin [53].

Obdobné studie GEICAM 9805 potvr-
dila, Ze rezim TAC (docetaxel, doxorubicin
a cyklofosfamid) je efektivnéjsi jak v OS,
tak i DFS nez rezim FAC (fluorouracil,
doxorubicin a cyklofosfamid) v adju-
vantnim podani u pacientek bez po-
stizeni spadovych lymfatickych uzlin,
zvl&sté u pacientek vysoce rizikovych
a u TNBC [54]. Obdobnych vysledk(i do-
sahl Hudg u TNBC pacientek s postize-
nim lymfatickych uzlin [55].

Hayes et al zkoumali sekven¢ni pfidani
paklitaxelu ke standardnimu rezimu ¢ty-
fikrdt AC (doxorubicin a cyklofosfamid)
a potvrdili, Ze ptidani paklitaxelu vedlo
k prodlouzeni DFS, zvlasté u TNBC [56].

Zkouseny byly v adjuvanci i vysoko-
davkované (i intenzifikované rezimy.
Zminme napt. studii Citrona et at, ktefi
zkouseli intenzifikované (dose-dense)
podani doxorubicinu, docetaxelu a cyk-
lofosfamidu (A-C-T) oproti standard-
nimu AC-T v dvou- ¢i tfitydennim po-
dani. Nebyl pozorovdn rozdil mezi
sekven¢nim a paralelnim podanim
v ovlivnéni DFS i OS a jen mirné lepsi vy-
sledky intenzifikovanych rezimud (Ctyf-
lety DFS 82 vs. 75 %) byly vykoupeny ve-
likou toxicitou [57].

Paliativni chemoterapie
Uziti platinovych derivatl v paliativni
chemoterapii zvysuje odpovéd na lécbu
u pacientek s TNBC v 1.i 2. linii 1é¢by.
O vlivu platinovych derivatd na prodlou-
Zzeni PFS a OS jsou zatim nejednotnd
data, ale obecné se zd3, Ze jejich pouziti
by mohlo byt opodstatnéné, zvlasté pak
u pacientek s BRCA mutaci [58].

Novym preparatem v l1é¢bé pacientek
s diseminovanym karcinomem prsu je
eribulin (Halaven), ktery ve studii lll. faze
Embrace vyznamné prodlouzil median
OS zvlasté u pacientek s TNBC (12,9 vs.
8,2 mésice). Eribulin byl podavan oproti

Ié¢bé dle volby lékafe u pacientek
predlécenych taxany a antracykliny ve
3. a dalsi linii [écby [59].

Dosud neni pfesné znam prediktivni
faktor uc¢inku neo- ¢i adjuvantni chemo-
terapie. Bouchalova et al zkoumali vztah
mutace BRCA a proteinu BCL2 ve vztahu
k riziku relapsu u TNBC |é¢eného adju-
vantni chemoterapii zaloZenou na antra-
cyklinech. Na souboru 187 pacientek
prokazali, Ze pacientky s vysokou expresi
proteinu BCL2 v kombinaci s nemutova-
nym genem BRCAT mély nejhorsi DFS.
Tyto pacientky mély i trend k nejhorsimu
OS, zatimco nizka exprese BCL2 a mu-
tace v BRCAT genu predpovidaly nej-
lepsi preziti bez relapsu u pacientek Ié-
¢enych adjuvantni terapii zaloZzenou na
antracyklinech. Exprese BCL2 v kombi-
naci s muta¢nim stavem BRCAT genu by
tak mohla usnadnit rozhodovani o adju-
vantni terapii. Nékterd data také nazna-
Cuji, ze pacientky s basal-like TNBC maji
lepsi odpovéd na neoadjuvantni chemo-
terapii s docetaxelem a s platinou nez
s doxorubicinem [60].

Proliferacni index Ki-67 byl dalsim sle-
dovanym parametrem ve vztahu k pre-
dikci uc¢inku chemoterapie a zjistilo se, Zze
pacientky s TNBC s vysokou proliferaéni
aktivitou nadorovych bunék dosahuji
vyssiho procenta pCR po neoadjuvantni
chemoterapii. Navzdory tomuto zjisténi
je vysoka proliferacni aktivita negativ-
nim prognostickym faktorem ve vztahu
k DFSiOS [61].

Cilena lécba

Bevacizumab (Avastin®)

TNBC maiji vyrazné vyssi intratumorozni
hladinu VEGF nez non-TNBC, a proto byly
vkladany nadéje do bevacizumabu -
anti-VEGF-A protilatky [62]. Otazkou pfi-
dani bevacizumabu k neoadjuvantni
chemoterapii se zabyvali v rozséhlé stu-
dii lll. faze NSABP B-40 Bear et al. Na z&-
kladé protokolu studie bylo vice nez
1 200 pacientek roz¢lenéno do tfech
ramen dle typu chemoterapie (1. do-
cetaxel — AC, 2. docetaxel/kapecitabin
— AC, 3. docetaxel/gemcitabin — AC),
kazdé z ramen déle obsahovalo podsku-
pinu s nebo bez bevacizumabu v dévce
15mg/kg a 3 tydny, ktery byl pfipadné
podévan po celou dobu neoadjuvantni
|é¢by. Kombinace cytostatik nasledo-

vana ¢tyfmi cykly doxorubicinu s cyk-
lofosfamidem nezvysila pCR, a naopak
vyrazné zvysila toxicitu lécby. Pfidani
bevacizumabu vedlo ke statisticky signi-
fikantnimu zvyseni poctu pCR v primar-
nim tumoru (z 28,2 na 34,5 %; p = 0,02),
ale nikoli v uzlindch (23 vs. 27,6 %;
p = 0,08). Efekt pfidani bevacizumabu
byl statisticky vyznamny jen u pacientek
s pozitivni expresi extrogenovych a pro-
gesteronovych receptord (16,8 vs.
11,1 %; p = 0,03). Pacientky lé¢ené kom-
binaci s bevacizumabem mély vy3si pro-
cento nezadoucich ucinkl lécby, véetné
snizeni ejekcni frakce levé komory [63].

Statisticky vyznamného zvyseni poctu
pCR ale dosahli Sikov et al ve studii Il. faze
CALGB 40603 se 443 pacientkami s TNBC
II. a Ill. klinického stadia. Pacientky byly
[é¢ené paklitaxelem jedenkrét tydné po
dobu 12 tydnU nasledovanym intenzifi-
kovanym (dose-dense) doxorubicinem
s cyklofosfamidem (AC), nebo timto
rezimem s pridanim bevacizumabu
(10mg/kg a 2 tydny, 6x), nebo karbopla-
tinou (AUC 6 a 3 tydny, 4x%), nebo pfida-
nim bevacizumabu i karboplatiny. | pfes
prokazany efekt bevacizumabu na pCR
autofi nepodorucili jeho standardni za-
fazeni do neoadjuvantni lécby pacientek
s TNBC, nebot zvySoval toxicitu lé¢by
a neprodlouzil DFS ani OS [64].

Gunter von Minckwitz z némecké pra-
covni skupiny zkoumal ve studii Ge-
parQuinto efektivitu pfidani bevacizu-
mabu ke standardni chemoterapii na
cetnost pCR. U 663 pacientek s TNBC
doslo po pfidani bevacizumabu v dévce
15mg/kg a 3 tydny k signifikantnimu
zvyseni pCR: EC-TA (epirubicin, cyklofos-
famid — docetaxel, bevacizumab) 39,3 vs.
27,9 % EC-T (epirubicin, cyklofosfamid -
docetaxel); p = 0,003. Opét i u této stu-
die bylo pfidani bevacizumabu spojeno
s vy3si toxicitou a dosud se neodrazilo
v zvyseni poctu pCR na OS [65].

Studie Ill. fdze BEATRICE zkoumala
vliv pfidani bevacizumabu ke stan-
dardni adjuvantni chemoterapii zvo-
lené zkousejicim u 2 500 zen s TNBC.
V subanalyze nebyl prokazan efekt beva-
cizumabu (v ekvivalentni davce 5mg/kg
tydné) na DFS ani OS [66]. Z dalsich stu-
dii lll. faze zkoumajicich efektivitu be-
vacizumabu u pacientek s diseminova-
nych TNBC nutno zminit E2100, AVADO
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a RIBBON-1 a -2. Navzdory prodlou-
Zeni PFS a cetnosti odpovédi ale nebylo
nikdy dosaZzeno prodlouzeni OS. Ve stu-
dii E2100 vedlo pridani bevacizumabu
(v davce 10mg/kg a 2 tydny) k pakli-
taxelu v tydennim podani u pacientek
s TNBC k prodlouzeni PFS v rameni
s bevacizumabem (8,8 vs. 4,6 mé-
sice), OS vsak bylo v obou ramenech
stejné [67].

Obdobné tomu bylo ve studii AVADO
zahrnujici 167 pacientek s metastatic-
kym TNBC. Autofi pozorovali pozitivni
dopad pfidani bevacizumabu v davce
15mg/kg, nikoli 7,5mg/kg, k tfityden-
nimu podavani docetaxelu na prodlou-
zeni PFS (HR 0,68 pro bevacizumab), ale
nikoli na prodlouZeni OS. Obdobné ani
posledni dvé studie RIBBON-1 a -2 ne-
prokazaly efekt prodlouzeni OS po pfi-
dani bevacizumabu (v ekvivalentni
davce 5 mg/kg tydné) k chemoterapii za-
loZzené na kapecitabinu, taxanech nebo
antracyklinech v 1. nebo 2. linii paliativni
|é¢by.Také Miles etal vrozsahlé metaana-
lyze studii AVADO, E2100 a RIBON-1 ne-
prokazali signifikantni vliv bevacizu-
mabu na OS ve skupiné 621 pacientek
s TNBC. Potvrdili pouze zlepSeni PFS
(HR 0,63, median PFS 8,1 vs. 5,4 mésice)
a vyssi pocet pacientek odpovidajicich
na lé¢bu v ramenech s bevacizumabem
(42 vs. 23 %) [68-70].

Sunitinib (Sutent®)

Sunitinib patfi do rodiny tyrozinkina-
zovych inhibitor(i (TKI) zasahujicich ze-
jména do signdlni drahy pro destickovy
rstovy faktor a vaskularni endotelovy
rlstovy faktor. Curigliano et al zkoumali
vyuziti sunitinibu u pacientek s TNBC
predlécenych antracykliny a taxany. Zjis-
tili, Ze monoterapie sunitinibem neni
efektivnéjsi v porovnani s chemotera-
pii dle volby zkousejiciho lékafe, median
0S 9,4 vs. 10,5 mésice pro chemoterapii
s mirou odpovédi 3 % pro sunitiniba 7 %
pro chemoterapii [71].

mTOR inhibitory

Dalsi skupinou zkousenych cilenych
[ékl byly mTOR inhibitory. Na zakladé
vyzkumu vime, Ze u TNBC byva zvy-
$end aktivace PI3K/mTOR a MEK signdIni
drahy. Randomizovana studie Il. faze
u 50 pacientek s TNBC hodnotila pfi-

dani everolimu (Afinitor®) ke standardni
neoadjuvantni chemoterapii: Ctyfikrat
T-FEC vs. RT-FEC. Pfidani mTOR stati-
sticky nesignifikantné zvysilo pCR za
cenu vyssi toxicity 1écby [72]. Ani druhd
studie Il. faze od Singha, zaméfena na
pacientky s metastatickym TNBC, ne-
prokazala presvédcivy benefit pfidani
everolimu ke karboplatiné [73]. Studie
s dalSimi mTOR a MEK inhibitory pravé
probihaji.

anti-EGFR terapie

Na zakladé imunohistochemického vy-
Setfeni vime, Ze TNBC exprimuji EGFR
receptor v 27-57 %. Rozsahla stu-
die BALI-1 prospektivné hodnotila pfi-
dani cetuximabu k cisplatiné v |é¢bé
1.a 2. linie u 173 pacientek s TNBC. Bylo
prokazano statisticky signifikantni pro-
dlouzeni PFS v porovnani se samotnou
cisplatinou (3,7 vs. 1,5 mésice), ale v OS
nebyl zjistén rozdil. Studii je také vyci-
tan nizsi vykonnostni stav u pacientek
v kontrolnim rameni [74]. Kromé mono-
klondlnich protilatek byl testovan i la-
patinib, selektivni dudlni inhibitor ty-
rozinkindz receptord EGFR a HER2.
Pridani lapatinibu k paklitaxelu v 1. linii
u 131 pacientek s metastatickym TNBC
nepfineslo zadny lécebny benefit [75].
Z dalsich anti-EGFR 1éka je ve studii
I. faze NCT01650506 zkouména kombi-
nace erlotinibu (Tarceva®) a metforminu
u TNBC, prvni vysledky Ize ocekévat nej-
dfive v roce 2016.

PARP inhibitory

Slibnou skupinou lékU v terapii pacientek
s TNBC s BRCA mutaci jsou PARP inhibi-
tory (poly ADP-ribose polymerase). PARP
(1 a 2) a BRCA proteiny predstavuji efek-
torovou slozku dvou na sobé nezavis-
lych systém( oprav zlomU v poskozené
DNA. U BRCA nemutovanych karcinomu
prsu se na opravach DNA ucastni oba
systémy, v pfipadé BRCA mutovanych
karcinom( prsu pouze PARP. Inhibice
PARP 1 a 2 vede k vyraznému omezeni
oprav jednoretézcovych zlom{ DNA, in-
dukovanych napt. chemoterapii, a vzhle-
dem k soucasné nefunkénosti BRCA
proteint dochdzi k dvoufetézcovym zlo-
mam v DNA a k apoptdze buriky. PARP
inhibitory prokazaly dobrou ucinnost
v |é¢bé karcinomu prsu a ovaria nosic¢ek

BRCA mutace. Mezi jejich zastupce patfi
iniparib, olaparib a veriparib. Ve studii
Il. faze u 123 pacientek s metastatickym
TNBC vedlo ptidani iniparibu do kom-
binace k chemoterapii CBDCA/gemzar
k signifikantnimu prodlouzeni PFS i OS
s dobrou toleranci a minimalni toxicitou
(6,9 vs. 3,3 mésice PFS; 9,2 vs. 5,7 mésice
0S). Ve studii lll. faze se podatrilo potvrdit
tyto vysledky jen pro PFS (5,1 vs. 4,1 mé-
sice), nikoli pro OS (11,8 vs. 11,1 mésice).
Dlvodem selhani studie mlze byt hete-
rogenita souboru pacientek s TNBC, ale
i to, ze iniparib neni podle in vitro studii
¢istym PARP inhibitorem [76]. Olaparib
a veliparib dosahuji slibnych vysledk
u BRCA1/2 mutovanych TNBC pacientek.
Veliparib prokdazal ucinnost ve studii
. faze s metronomicky podavanym cyk-
lofosfamidem a nyni je zkousen ve stu-
diich II. a lll. faze s kombinaci cytosta-
tik, v€etné neoadjuvance. Olaparib byl
zkousen ve studii Il. faze u predlécenych
pacientek s karcinomem prsu s proka-
zanou mutaci BRCA, celkova odpovéd
byla 41 % ve skupiné pacientek s dav-
kou 400 mg dvakrat denné a medidnem
PFS 5,7. O¢ekavany jsou vysledky studii
III. faze [77].

Androgenovy receptor

Cast TNBC exprimuje androgenovy re-
ceptor (20-60 %) [78]. Posledni poznatky
naznacuji, Zze by mohl hrét roli v patoge-
nezi a slouzit i jako cilova lé¢ebna struk-
tura. Palacova et al prokazali na sou-
boru 186 pacientek s TNBC, Ze exprese
AR (cut-off 10 %) je asociovana s non-
-basal-like fenotypem TNBC (p = 0,0006)
a zaroven je pozitivnim prognostickym
ukazatelem ve vztahu k OS [79]. Studie
Il. faze s ER/PR negativnimi a androgen
pozitivnimi pacientkami s metastatic-
kym karcinomem prsu Ié¢enych Sest mé-
sich bicalutamidem prokazala klinicky
benefit (CR, PR a SD déle nez $est mé-
sicd u 19 % pacientek) [80]. Na vysledky
dalsich studii si musime ale jesté pockat,
napf. enzalutamid je pravé v klinickém
hodnoceni.

Dalsi léky

Zkouseny jsou i dalsi léky, napf. Skor
et al zjistili, ze in vitro mifepriston (ant-
agonista glukokortikoidniho receptoru)
v kombinaci s paklitaxelem a dexame-
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thazonem zvysuje cytotoxické ucinky
chemoterapie u TNBC. Ve studiich I. faze
je zkousen seliciclib - selektivni inhibi-
tor CDK2, CDK7 a CDK®9. Hlavni mecha-
nizmus inhibice CKD je defosforylace
Rb a zastaveni buné¢ného cyklu v kon-
bodu restrikce G1/S s néslednou apopté-
zou buriky. Déle to jsou napf. PI3K a MEK
inhibitory, inhibitory HSP-90 ¢i aurora
kinaz a dalsi.

Zaveér

TNBC predstavuji heterogenni skupinu
onemocnéni. Obecné se jedna o nadory
s agresivnim chovanim s c¢astéjsim vy-
skytem u mladsich Zzen. Ackoli soucasna
cytostatickd 1é¢ba pacientek s ¢asnym
stadiem TNBC dava vysokou $anci na vy-
[é¢eni a vyznamné snizuje riziko reku-
rence u regionalné pokrocilého onemoc-
néni, progndza pacientek se vzdalenymi
metastazemi je stale znacné nepfizniva.
Nejucinnéjsi rezimy jsou zaloZzeny na
kombinaci antracyklinu, alkylac¢ni latky
a taxant. Velkym pfinosem v 1é¢bé TNBC
se jevi platinové derivaty a eribulin. Pla-
tinové derivaty dosahuji pozitivnich
vysledkd co do miry indukce patolo-
gickych kompletnich remisi u BRCA mu-
tovanych pacientek pfi neoadjuvantnim
podani. Nicméné pro nedostatek dat
o jejich vlivu na parametry preziti jsou
v soucasnosti volbou omezenou bud na
klinické studie, nebo na lé¢bu metasta-
tického onemocnéni. Brzy vsak budou
k dispozici informace i o jejich vlivu na
preziti. To v pfipadé eribulinu jiz bylo
prokazano pfi jeho podani ve 3. linii pa-
liativni chemoterapie.

Z cilené 1é¢by se zdaji byt nadéjné ze-
jména PARP inhibitory pro pacientky
s BRCA mutaci, v oc¢ekavani jsou dalsi
vysledky studi lll. faze. Z ostatnich cile-
nych lé¢iv pouze bevacizumab proka-
zal vyraznéjsi prodlouzeni doby do dalsi
progrese. V testovani jsou léciva na bazi
hormonoterapie pro nadory s expresi
androgenového receptoru a velka oce-
kavani se vkladaji do novych moznosti
imunoterapie, a to zejména do inhibi-
tord kontrolnich bod{ imunitnich reakci
(immune checkpoints inhibitors). Kli-
¢em k dal$imu posunu v terapii TNBC je
nicméné bliZzsi poznéani jeho genetické
i klinické rozmanitosti a identifikace ci-
lovych struktur vhodnych pro cilenou

prsu.

Tab. 2. Pfehled vybranych moznosti systémové lécby metastatického karcinomu

~

vany parametr, ? dosud

Vybrané moznosti systémové lécby metastatického

karcinomu prsu PFS 0s
platinové derivaty + (+)
bevacizumab (anti-VEGF) _
sunitinib (TKI) - _
everolimus (mTOR inhibitory) - -
cetuximab (anti-EGFR) + _
PARP inhibitory + (+)
imunoterapie (anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1) ? ?

PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti
(+) benefit Ize predpokladat, ale zatim nebyl prokazan a ¢eka se na vysledky probi-
hajicich studii, + prokazan pozitivni vliv na sledovany parametr, — bez vlivu na sledo-

)

|é¢bu, jakoz i biomarkerl predikce jeji
odpovédi.
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