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Strategie lécby triple-negativniho karcinomu
prsu u mladych pacientek s karcinomem prsu -
lécime je jinak?
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Karcinom prsu u mladych Zen (YBC) je ¢asto spojen s agresivni histologii a vy33im stadiem nemoci v dobé diagnézy. Triple-ne-
gativni karcinom prsu (TNBC) patfi spolu s hereditarnimi mutacemi, amenoreou indukovanou chemoterapii a/nebo s obavami
z progndzy ke klicovym tématlm v 1écbé pacientek s YBC. Stavajici data u TNBC neprokazala nadfazeny vyznam konkrétniho
typu systémové |é¢by nebo lokalnich metod terapie vdzanych na populaci pacientek mladsich 40 let. Také prognéza TNBC u pa-
cientek s YBC se signifikantné nelisi od prognézy starsich zen s TNBC. Dlvodem je zejména chemosenzitivni basal-like subtyp,
ktery u mladych pacientek s TNBC prevazuje. Progn6zu TNBC déle zlep3Suje dostupnost 1é¢by, zejména imunoterapie (I0) a/nebo
inhibitor PARP (poly(ADP-ribéza) polymeraza).
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Treatment strategy of triple negative breast cancer in young women - do we treat them differently?

Breast cancer in young women (YBC) is often associated with aggressive histology and a higher stage of the disease at the time of diagnosis.
Triple-negative breast cancer (TNBC), the presence of a hereditary mutations, concerns about chemotherapy-induced amenorrhoea and/
or concerns about prognosis are key words in the treatment of patients with YBC. However, current data have not shown a superiority
of a particular type of systemic treatment or local methods of therapy tied to a population of patients under 40 years of age with TNBC.
Also, the prognosis of TNBC in patients with YBC does not differ significantly from that of older women with TNBC. This is mainly due to
the chemosensitive basal-like subtype, which predominates in young patients with TNBC. The prognosis of TNBC is further improved

by the availability of treatments, in particular immunotherapy (I0) and/or PARP (poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors.

Key words: breast cancer in young women, YBC, TNBC, treatment, prognosis.

Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéjsi malignitou
zenské ¢asti populace bez rozdilu ve véku pa-
cientky v dobé diagndzy. Vékovy limit pro kar-
cinom prsu u mladych zen (YBC) neni pfesné
stanoven, ale nejcastéji je uvadén vék <40 let.
Hranice pro karcinom prsu velmi mladych
zen je obvykle <35 rokem (1, 2). Podil YBC je
celosvétové uvadén mezi 4 a 6% (3). VCR je
podil Zen mladsich 40 let asi 5%.

Histologicky mezi YBC pfevazuji agresivni
subtypy. Nékteré studie uvadéji zastoupeni

HER2-pozitivniho a triple negativniho subty-
pu (TNBC) az u 28%, resp. 20% nemocnych
(1,4, 5) ve srovnani s cca 15 % podilem obou
subtypt u zen bez rozdilu véku (6). Také v roz-
lozeni stadii YBC prevazuji pokrocilejsi nalezy;
stadia lI-1ll mohou tvofit az 60-70% pfipadu
(1,4).

TNBC je invazivni subtyp s vysokym
podilem casnych relapst (7). Jeho mnohdy
agresivni biologie je ¢asto spojena s nizkym
stupném diferenciace (G3) a/nebo vysokou
mitotickou aktivitou (Ki67). Tyto charakteristiky

TNBCjsou v nékterych studiich s YBC uvadény
az u zhruba 50% (1, 5), resp. 80 % nemocnych
(1). Pro TNBC je takeé typickd asociace s germi-
nalnimi ¢i somatickymi mutacemi v genech
BRCA1/2 (8, 9) a naopak, mezi pacientkami
s BRCA mutaci je vyssi zastoupeni TNBC a YBC
(10). V obou pfipadech je dominantnim mo-
lekuldrnim subtypem basal-like (11).
Prognoéza YBC je obecné horsi, zejmé-
na u hormonalné-senzitivniho subtypu
(12, 13, 14). U TNBC stadia I-lll Ize ale u YBC
(v€etné pacientek <35 let) o¢ekdvat stejné
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dlouhé prezivani (OS) jako u starsich Zen
(15, 16). Nosicky BRCA mutace s TNBC mohou
mit dokonce lepsi prognézu (véetné OS) nez
zeny se sporadickym TNBC (17). Divodem je
vyssi chemosenzitivita (véetné senzitivity vici
platinovym derivatim) u pacientek s BRCA mu-
tovanym TNBC a ve srovnani se sporadickym
TNBC. Pfitomnost BRCA mutace ma tedy
u nemocnych s TNBC prognosticky vyznam
(17,18).

Clanek pojednava o zakladnich pristupech
k1é¢bé TNBC pouzivanych v klinické praxi u pa-
cientek s YBC. Specifikace YBC shrnuje tabulka
(Tab. 1). Problematika hereditarnich syndroma
pfi TNBC a zachovanifertility mladych Zen nej-
sou blize komentovany vzhledem k prekryvani
téchto témat s dalsimi publikacemi uvere-

jnénymi v tomto Cisle.

Systémova lécba

Systémovd lécba YBC reflektuje viechna
vyse uvedend fakta, tedy vyssi stadium nemo-
ci, agresivnéjsi histologii a moznou pfitom-
nost hereditarni mutace, a proto je vétSina
pacientek s YBC lé¢ena systémovou chemo-
terapii. Jelikoz prevladajicim subtypem TNBC
je chemosenzitivni basal-like subtyp (19),
u YBC lécenych v neoadjuvantnim rezimu lIze
ocekavat vysoky podil patologickych kom-
pletnich remisi (pCR) (20, 21). Basal-like sub-
typ je také citlivéjsi k platinovy derivatim
(22) a ve srovnani s jinymi subtypy TNBC ma
lepsi prognézu (23). Pfinos neoa/adjuvantni
chemoterapie je proto u TNBC vys3si ve srov-
nani s ER pozitivnimi nadory.

Neoadjuvantnilécba je pfevazujicim sché-
matem systémové |écby ¢asného TNBC stadia
Ilalll. U stadia | mdze byt divodem k indikaci
predoperacni systémové 1é¢by nutnost gene-
tického vysetfeni nebo absence ¢asného ter-
minu operace. Neoadjuvantni |é¢ba zvy3uje
procento pacientek indikovanych k parcialni-
mu chirurgickému vykonu na prsu (BCS) diky
down-stagingu nemoci a umoznuje také de-
-eskalaci chirurgické [é¢by v axile (24). Kromé
toho umoznuje testovani biologie nemoci
a personalizaci Ié¢by pooperacné na zakladé
histologického nalezu nulového rezidua na-
doru (pCR) nebo zbytkové nemoci.

SloZeni systémové lécby se u YBT v za-
sadé nelisi od starsich zen. Jak bylo psano
vyse, OS Zen <40 let vs. >40 let se nelisi,
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coz je nepfimym dikazem toho, Ze eskalace
neo/adjuvantnilécby nenivékem zdlvodnéna
(14). Na druhou stranu, v poslednich letech
doslo k vyhodnoceni nékolika neoadjuvant-
nich studi, které prokazaly, ze u stadia Il a lll
je eskala¢ni pfistup k TNBC prognosticky
pfinosny (Tab. 2). Lé¢ebny standard v podo-
bé kombinace antracyklind (A) a taxant (T)
eskaloval do kombinace A + T + karbopla-
tina (CBDCA) a/nebo do kombinace A + T +
CBDCA + imunoterapie (I0) (25, 26). Prvné
zminénd kombinace vychdzi z vysledkd studie
BrighTNess, kterad zafazovala nemocné sta-
dia Il a lll k neoadjuvantni lé¢bé zalozené na
Tnebo T+ CBDCA nebo T+ CBDCA + veliparib.
U vSech nemocnych nésledovala lé¢ba zalo-
zena na A, a poté chirurgicky vykon. Vysledky
ukazaly, ze pridani CBDCA k T, ale nikoli pfidani
veliparibu vede k vyssi $anci na dosazeni pCR,
a také k lepsim vysledkim EFS (event free
survival) definovaném jako ¢as do relapsu, du-
plicity nebo smrti z jakékoli pficiny, event. ¢as
do progrese v pribéhu neoadjuvance, ktera
nemohla byt zakonéena operaci (HR = 0,57).
Pacientky s pCR mély delsi EFS bez vlivu pfi-
tomnosti ¢i nepfitomnosti BRCA mutace (27).
ReZim zaloZeny na A + T + CBDCA byl pouzit
také ve studii Keynote-522 v [é¢bé pacientek
s TNBC stadia lI-1ll zafazenych do ramene se

Tab. 1. Specifika karcinomu prsu u miadych Zen (YBC)

standardnilécbou. Studiova |é¢ba obsahovala
kromé zminéné kombinace 10 zalozenou na
pembrolizumabu (P). Primarnim cilem studie
bylo dosazeni pCR a EFS. Vysledky prokézaly
vyssi podil pCR u nemocnych lécenych IO bez
rozdilu na pfitomnost ¢i absenci mutace PD-L1
(programme death ligang type 1). Po media-
nu sledovani 39,1 mésice dosahlo EFS 84,5 %
nemocnych v rameni s IO a 76,8 % pacientek
v rameni s chemoterapii samotnou (HR=0,63,
p <0,001) (26). Adjuvantni lé¢ba pacientek
lé¢enych P navazuje na jeho pfedoperacni
podani a pokracuje poopera¢né 27 tydnli do
celkové délky podani 1 rok. U pacientek, kte-
ré k 10 nebyly pfedoperacné indikovany, je
mozné v piipadé nedosazeni pCR pooperacné
podat capecitabin (28). U pacientek s germi-
nalni mutaci BRCA1 nebo BRCA2 je v pfipadé
zbytkové nemoci po neoadjuvantni lé¢bé
mozné adjuvantné podat olaparib (inhibitor
PARP) po dobu 1 roku (29) (Tab. 2).

Nutno fict, Ze eskalovana systémova lé¢-
ba nese s sebou také eskalaci nezddoucich
ucinka. K vékové specifickym potifebam po-
pulace s YBC patii také obavy o prognézu,
obavy z rizika kontralaterdlniho karcinomu
prsu a/nebo daldich nadorovych nemoci
u nosicek hereditarni mutace, obavy o pre-
nos hereditarni mutace na potomstvo a také

Prevaha stadia II-ll

RozloZeni subtypl cca 509% (ER+) vs. 25% (HER2+) vs. 20% (TNBC)
Hereditarni nadory tvori 15-20% piipad’ TNBC (bez rozdilu véku)

Histologické charakteristiky TNBC jsou Castéji agresivni: nizka diferenciace nadoru (G3), vysoky mitoticky
index (Ki67), ER-negativita a/nebo HER2-pozitivita

metickymi vysledky rekonstrukénich vykond

Systémova Iéc¢ba TNBC se nelisi od 1é¢by starsich zen s TNBC
Vyssi podil mastektomii je dan pfftomnosti hereditdrniho syndromu, obavami z prognozy i lepsimi kos-

Vék samotny neovliviiuje prognézu TNBC, zasadni je stadium nemoci a molekuldrni subtyp

hereditdrniho syndromu na potomstvo

m Specifické potreby pacientek s YBC zahrnuji obavy o prognézu, o image, zachovani fertility anebo prenos

ER — estrogenovy receptor, HER2 — receptor pro epidermdini ristovy faktor typu 2, TNBC - triple negativni karcinom

prsu, ME — mastektomie

Tab. 2. Moznosti systémové lécby TNBC u miadych zen

Neoadjuvantni lécba mA+T

m A+ T+ CBDCA®
m A+T+CBDCA+10°

Adjuvantni lécba

|O (v pfipadé pCR i RD)**
Inhibitor PARP (v pfipadé RD)***
Kapecitabin (v pfipadé RD)

cT
CT+10°

Paliativni lécba I. linie

m Inhibitor PARP?

A-antracyklin, T— taxan, CBDCA - karboplatina, IO — imunoterapie, CT - chemoterapie, pCR - patologickd komplet-
ni remise, RD — rezidudlIni nemoc po neoadjuvanci. *Preferované rezimy lécby. *Pouze v piipadé indikace IO v neoad-

Jjuvanci. **Pouze u nosicu hereditdrniho syndromu.
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obavy o image. Samostatnou kapitolou je
otazka lécbou indukované ovaridlni insufici-
ence a/nebo selhani. Riziko infertility stoupa
s vékem premenopauzalnich Zen a s klesajici
ovarialnirezervou a souvisi také s typem zvo-
leného cytostatika, jeho davkou a trvanim sys-
témové |écby (30). Rizikové z tohoto pohledu
jsou zejména alkylacni latky (31). Metody za-
chovani reprodukéni schopnosti Zzen zahrnuji
kryoprezervaci embryi/oocytl/ovaridlni tkdné
nebo ovarialni supresi za pomoci LHRH ana-
log. Metody kontrolované ovaridlni stimulace
a/nebo asistované reprodukce jsou hodnoce-
ny jako bezpecné, nezvysuijici riziko recidivy
nemoci (32). Je proto Zzadouci je s nemocnymi
konzultovat jesté pfed zahdjenim systémové
|é¢by. Indikace a podani LHRH analoga s ci-
lem ochrany ovarii by mély také predchézet
podani chemoterapie.

Z davodu dostupnosti a zejména efek-
tu modernich 1ékd typu 10 nebo inhibitort
PARP by maximum pacientek jak s ¢asnym, tak
metastatickym TNBC mélo projit multidiscipli-
narnim tymem komplexniho onkologického
centra (KOCQ).

V l1é¢bé metastatického TNBC Ize v prvni
linii paliativni 1é¢by zvazovat poufziti IO, inhibi-
toru PARP nebo klasické chemoterapie (Tab. 2).
Lécba v KOC umoziiuje mnohym pacientkdm
také zafazeni do klinickych studii. Podobné ja-
ko terapie ¢asného TNBC, ani terapie metasta-
tické nemoci neni u mladych zen s YBC odlisna
od standardni |é¢by TNBC. Terapie inhibitory
PARP (olaparib, talazoparib) je urc¢ena pouze
pro pacientky s prokdzanym hereditarnim
syndromem. Terapie 10 v podobé atezolizu-
mabu (33) nebo pembrolizumabu (34) je ur-
¢ena pouze pro lé¢bu nadorl s potvrzenou
expresi PD-L1, ktery je prediktorem efektu
10. Soucasti 10 je chemoterapie; atezolizu-
mab je kombinovan s nab-paklitaxelem, pem-
brolizumab s paklitaxelem, nab-paklitaxelem
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Zaver
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