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ADC, konjugét protildtka lécivo; OS, celkové preziti; Trop-2, trofoblasticky povrchovy antigen 2.

¥ Tento Ié¢ivy piipravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezteni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gcinku viz bod 4.8. pIné verze SPC.

Trodelvy'Y ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU. Nazev: Trodelvy 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Slozenf: Jedna injekénf lahvicka obsahuje sacituzumabum govitecanum 200 mg. Indikace: Pripravek Trodelvy je
v monoterapii indikovan k Ié¢bé dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim triple-negativnim karcinomem prsu (mTNBC), ktefi podstoupili dvé nebo vice predchozich systémovych terapii, z nichz alespor jedna byla na pokrocilé
onemocnéni. Davkovani a zplsob podani: Piipravek Trodelvy musi byt podavan pacientdm pouze zdravotnickymi pracovniky se zkusenostmi s pouzitim protinddorové 1é¢by a v prostiedi s dostupnym kompletnim vybavenim pro resuscitaci.
Doporucend davka sacituzumab govitekanu je 10 mg/kg télesné hmotnosti podavanych ve formé intravendzni infuze jednou tydné 1. den a 8. den 21dennich lé¢ebnych cykld. V lé¢bé je nutné pokracovat az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity. Pfed kazdou davkou sacituzumab govitekanu se doporucuje lé¢ba k prevenci reakci na infuze a prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii. Staréi pacienti: U pacient(i ve véku > 65 let neni nutna Uprava davkovani.
Porucha funkce jater: Pfi podavéni sacituzumab govitekanu pacientdim s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava vychozi davky. U pacient( se stredné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebyla bezpe¢nost sacituzumab govitekanu
stanovena. Sacituzumab govitekan nebyl studovan u pacient( se sérovym bilirubinem > 1,5 ULN nebo AST nebo ALT > 3 ULN u pacientd bez jaternich metastdz nebo AST nebo ALT > 5 ULN u pacientd s jaternimi metastazami. U téchto pacientd je
nutné se vyhnout pouzivani sacituzumab govitekanu. Porucha funkce ledvin: Pfi podavanf sacituzumab govitekanu pacientim s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna tprava vychozi davky. Sacituzumab govitekan nebyl studovan u pacient
se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, tézkou poruchou funkce ledvin nebo termindlnim stadiem onemocnéni ledvin. Pediatrickd populace: Bezpecnost a Ucinnost sacituzumab govitekanu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny.
Sacituzumab govitekan je ur¢en pouze k intravendznimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Neutropenie: Sacituzumab govitekan mize zpUsobit zdvaznou nebo Zivot
ohrozujici neutropenii. Pfipravek nema byt podavan v piipadé, Ze absolutni pocet neutrofilti je nizsi nez 1500/mm? v den 1 jakéhokoliv cyklu nebo v pfipadé, Ze absolutni pocet neutrofilti je nizsi nez 1000/mm? v den 8 jakéhokoliv cyklu. Béhem lécby
se doporucuje sledovat krevni obraz pacient(i. M{iZe byt nutna lécba faktorem stimulujicim kolonie granulocytti a tpravy davky. Pfipravek neméa byt podévan v piipadé febrilni neutropenie. Prijem: Sacituzumab govitekan méze zptisobit zavazny
prijem a nemé byt podavan v pfipadé vyskytu prijmu stupné 3-4 v dobé planované lécby a lécba mé pokracovat teprve po zlepseni na < stupen 1. Hypersenzitivita: Sacituzumab govitekan méze zpUsobit zavaznou a Zivot ohrozujici hypersenzitivitu,
proto je podavani pripravku u pacientl s prokdzanou hypersenzitivitou kontraindikovano. U pacientd, kterym je podavan sacituzumab govitekan se pred infuzi doporucuje premedikace, v¢etné antipyretik, H1 a H2 blokatord nebo kortikosteroidd.
Pacienty je nutné peclivé sledovat z hlediska reakce spojené s infuzi béhem a nejméné 30 minut po dokonceni kazdé infuze. Pokud se u pacienta objevi reakce spojend s infuzi je nutné infuzi zpomalit nebo trvale ukoncit. Nauzea a zvracent:
Sacituzumab govitekan je emetogenni. Jako prevence nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapif se doporucuje antiemetickéd preventivni lécba dvéma nebo tfemi lécivymi pipravky. Pripravek nema byt podavén v pifpadé nauzey stupné 3 nebo
zvraceni stupné 3-4 v dobé planovaného podavani 1écby a lé¢ba méa pokracovat pouze s dalsimi podplrnymi opatienimi po zlep3eni na < stupen 1. Vsichni pacienti maji rovnéz dostat 1écivé pripravky k domacimu pouziti, s jasnymi pokyny pro
prevenci a lécbu nauzey a zvraceni. Pouziti u pacientd se snizenou aktivitou UGT1A1: U jednotlivcd, ktefi jsou homozygoty pro alelu UGT1A1*28, existuje potencialné zvysené riziko neutropenie, febrilni neutropenie a anémie a muze u nich hrozit
zvysené riziko jinych nezadoucich Ucinkl po zahdjenf [écby sacituzumab govitekanem. Je nutné pozorné sledovat pacienty s prokdzanou snizenou aktivitou UGT1A1 s ohledem na nezddouci Gcinky. Pokud neni stav UGTTAT zndm, nenf nutné
provadét zadné testy, protoze lé¢ba nezadoucich ucink( véetné doporucené Upravy davky bude u viech pacient( stejnd. Embryofetalni toxicita: Téhotné Zeny a zeny ve fertilnim véku je nutné informovat o pfipadném riziku pro plod, protoze podéant
sacituzumab govitekanu mize zpGsobit teratogenitu a/nebo embryofetdini letalitu. Pfed zahdjenim podévani je nutné u zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou téhotné. Sodik: Pfipravek Trodelvy je podévan v roztoku obsahujicim sodik a je nutné vzit
to v Uvahu v souvislosti s celkovym pfijmem sodiku pacientem ze viech zdrojii béhem dne. Interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Ocekava se, Ze inhibitory nebo induktory UGT1A1 zvy3uji, resp. snizuji expozici SN-38. Fertilita,
téhotenstvi a kojent: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby a Jeste 6 mésicl po jejim ukonceni pouzivat U¢innou antikoncepci. Pacienti s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem Ié¢by a jesté 3 mésice po posledni ddvce pouzivat icinnou
antikoncepci. Udaje o podavani sacituzumab govitekanu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Nicméné na zékladé mechanismu G¢inku mize sacituzumab govitekan plsobit pfi podani béhem tehotenstv\ teratogenitu a/nebo embryofetalni letalitu.
Sacituzumab govitekan nema byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav nevyzaduje lécbu. Neni zndmo, zda se sacituzumab govitekan nebo jeho metabolity vylucuj do lidského matefského mléka. Riziko pro kojence/novorozence nelze
vyloucit. Na zakladé zjisténi u zvifat mdze sacituzumab govitekan poskozovat fertilitu u zen ve fertilnim véku. U&inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek Trodelvy ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. napf. zavrat, tinava.
Hlavni nezadouci t¢inky: Mezi nejéastéjsi nezadouci Ucinky patii: prijem, nauzea, neutropenie, Uinava, alopecie, anémie, zvraceni, zcpa, snizena chut kjidlu, kasel a bolest bficha. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi tcinky jsou febrilni neutropenie
a prijem. Podrobnosti o nezédoucich ucincich viz plna verze SPC. Predavkovani: V pripadé predavkovani je nutné pacienty peclivé sledovat s ohledem na zndmky ¢i pfiznaky nezadoucich Ucinkd, zavazné neutropenie a zahdjit vhodnou lécbu.
Uchovavani: Prasek pro koncentrat: v chladnicce (2 °C - 8 °C). Rekonstituovany roztok: nutné pouzit okamzité k pfipravé nafedéného infuzniho roztoku. Pokud nenf roztok pouzit okamzité, Ize infuzni vak obsahujici nafedény roztok uchovavat v
chladnicce (2 °C - 8 °C) nejvyse po dobu 24 hodin, chranény pred svétlem. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim: Piipravek Trodelvy je cytotoxicky lécivy pfipravek. Je nutné postupovat v souladu se zvldstnimi pozadavky
pro zachazen( s pfipravkem a jeho likvidaci. Drzitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko Registra¢ni ¢isla: EU/1/21/1592/001. Datum revize textu: 07/2022. Pfipravek je vydavan pouze na
|ékafsky predpis a neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim pfipravku si prectéte plnou verzi Souhrnu tdajt o piipravku.

Literatura: 1. SPCTRODELVY. 2. O'Shaughnessy J, et al. Poster. ASCO [virtual meeting]. 2021 (Poster 1077).
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INZERCE

Editorial

Cas centralizace

Pfed sedmi lety zemfel italsky onkolog a,padre dell'oncologia
italiana e milanese” Gianni Bonadonna. Stal se svétozndmym se-
stavenim lécebnych schémat pro Ié¢bu karcinomu prsu a palia-
tivni lé¢by Hodgkinova lymfomu. Pri ¢teni skvelych ¢lankd kolegt
a pratel jednoho napadne, kolik informaci mél ve své dobé a jak
informace zpracovaval. ZUstaneme-li u jeho hvézdné diagndzy
karcinomu prsu, pak asi tak dvacetkrat méné, nez mame my k dis-
pozici dnes. Jen co se zménilo za poslednich sedm let od smrti
zakladatele moderni onkologie u karcinomu prsu.

Genetické profilovani vyznamné transformuje diagnostiku a léc¢-
bu onkologickych onemocnéni. Mdme k dispozici lé¢bu cilenou
na genomové zmény, kdy prvni a dodnes opecovavanou vlas-
tovkou byl v roce 1998 trastuzumab. Nevim, jaké banalni pfekaz-
ky Gianni Bonadonna prekonaval v Istituto Nazionale dei Tumori
di Milano ¢&i pfi své praci ve Spojenych statech americkych, které
kazily vysledky jeho prace, vim v3ak, jaké kazi vysledky nasi prace.
Pres veskery pokrok v diagnostickych a zejména lé¢ebnych moz-
nostech ndm nase lécebné vysledky kazf jeden stale omilany pro-
blém — nefungujici centralizace péce o onkologicky nemocné.

Jeden priklad, ktery vy vsichni znate ze své klinické praxe. Na-
vstivila mne mlada, 40leta Zena, pochézejici z mist, kde ¢asto se-
dim na posedu a kde je moje profese obecné zndma. Nahmatala si
bulku v prsu, obrétila se na svého praktika a ten ji poslal na mamo-
grafické a sonografické vysetifeni do mésta ne o mnoho vétsiho,
kde sama Zije. Mamografie prokdzala kalcifikace a byla objedna-
na diagnostikem k punkci s tim, ze biopticky vzorek bude zaslan
do Plzné. Pfed pomalu ¢tymi tydny byla punkce provedena a ne-
mocna dosud nemad v rukou vysledek a shanf jej u mne v ambu-
lanci, vzdyt prece také sedim v Plzni. V Plzni staci jeden telefonat
a dostdvam histologii v zaheslovaném souboru, kde je mimo jiné
MIBT 70 %. Jedna se o multilokuldrni nddorovy proces, je indiko-
véna neoadjuvantni 1é¢ba, nemocna kontruje, Ze aZz bude ta his-
tologie, ma jiz termin operace...

Méme dnes vyznamné moznosti 1é¢by hormondélné senzitiv-
niho karcinomu prsu, CDK4/6 inhibitory se dostaly do postaveni
adjuvantni lécby, a maji Sanci tak zvysit pocty vylé¢enych. Mame

moznost |é¢it neoadjuvantné kombinovanou anti-HER2 terapif
a dle protinddorové odpovédi dale modifikovat néslednou adju-
vantni 1é¢bu. Konjugaty, kombinace Istivého nosice a ucinné lat-
ky, prochdzeji vitézné klinickymi studiemi do klinické praxe a zcela
smazavaji plvodné nepfiznivou progndzu HER2 pozitivniho né-
doru. Konec¢né jsme se dostali i k uc¢inné lé¢bé triple negativniho
karcinomu prsu s jeho neblahou prognézou. U karcinomu ledvin
se imunoterapie jasné dostala do prvni linie lé¢by pokrocilého
onemocnéni a zcela vytlacila tyrosinkindzové inhibitory v této li-
nii v. monoterapii.

U prostatického karcinomu jsme se naucili nejen ovlivnit me-
tastatické onemocnéni, ale u nemestatického kastra¢né rezi-
stentniho karcinomu odsunout vznik metastaz, tedy okamzik
vyznamného zhorsenf a ohroZeni Zivota nemocnych. Nemocnf
s nadory mocového méchyre vzhledem k medidnu véku velmi
$patné tolerovali chemoterapii, moderni imunoterapie nabizi vy-
znamné lepsi lé¢ebné vysledky u pokrocilého onemocnéni a lepsi
toleranci. U kolorektdlniho karcinomu je vysetfeni mutacniho sta-
vu onkogend KRAS, NRAS, BRAF, mikrosatelitni instability nutnou
podminkou stanoven( strategie éCby.

Lécba nemalobunécného plicniho karcinomu se pak bez imu-
noterapie jiz vlibec neobejde a po vyloucen( driver mutaci se sta-
va pilitem Ié¢by tohoto onemocnéni.

Se v8im pak souvisi tolerance lé¢by a podplrna terapie. Vedlejsi
ucinky, zejména imunoterapie, jsou ¢asté a velmi pestré, adekvat-
né na né mze zareagovat pouze lékar s odpovidajici zkusenosti
z lécby vétsiho poctu nemocnych.

A jsme opét na zacatku problému. Centralizujme, centralizujme,
centralizujme, jen tak budou moci nasi nemocni vyznamné profi-
tovat z terapie, kterou jim modernf [é¢ba nabizi.

Preji prijemny podzim a at se dafi zdrocit vsechny védomosti,
jichZ se ndm dostalo. ..

prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MHA

prednosta Onkologické a radioterapeutické kliniky

FN a LF UK v Plzni
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PHESGQO® je prvni subkutanni lééba
dvéma protilatkami v jedné davce
u HER2 pozitivniho karcinomu prsu’

2

P Snadna aplikace béhem ~ 5 minut**?

P> Vyrazné zkracena doba podani a nasledného
sledovani pacienta ™

P Rychlé a pohodiné podani pro pacienty™

® *ﬁ”
* ~ 5 minut odpovida ¢asu podani pl—l ESGO 4 v

pro udrzovaci davku.

Nasycovaci davka je ~ 8 minut. PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB

Ikrdcend informace o pripravku © Phesgo 1200mg/ 600 mg injekni roztok. RegistracniGislo: EU/ 1/20,/ 1497001, Phesgo 600 mg/ 600 mg injekéni roztok. Registracni Gislo: EU/ 1/20/1497/002. Uginnd latka; pertuzumabum a trastuzumabum. DrZitel registracniho

rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: Casny karcinom prsu: Pripravek Phesgo je indikovan k pouziti v kombinaci s chemoterapii: k neoadjuvantni Iéche dospélych pacientd s HER2-pozitivnim, lokalng pokrogilym, inflamatornim nebo
gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence; k adjuvantni Ighe dospélych pacientd s HER2-pozitivnim &asnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Metastazujici karcinom prsu: Pripravek Phesgo je indikovan k pouZiti v kombinaci s docetaxelem u dospélych
pacientd s HER2-pozitivnim metastazujfcim nebo lokdlng rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, kteff dosud nebylilégeni anti-HER? Iéky nebo chemoterapif pro metastazujici onemocnéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéGivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iégivyich pripravkii, mé se prehledné zaznamenat nazev podavaného pripravku a Gislo Sarze. Pacienti légeni v soucasnosti intravendznim pertuzumabem a trastuzumabem mohou byt prevedenina pripravek PHESGO (anaopak).
PFi pouZiti IgGivych pripravka blokujicich aktivitu HER2, véetng pertuzumabu a trastuzumabu, byl hi&Sen pokles ejekéni frakce levé srdegni komory (LVEF). Pacienti po pfedchozi 16Ehé antracykliny nebo po predchozi radioterapii hrudniku mohou mit zvySené riziko poklesu LVEF.
Pripravek Phesgo nebyl studovén u pacientii s hodnotou LVEF <55 % (Easny karcinom prsu) nebo <50% (metastazujicikarcinom prsu) pred I68bou, s anamnézou mastnavého srdecniho selhani; s poruchami, které mohou negativng ovlivnit Ginnost leve srdecni komory, jako jsou
nekompenzovana hypertenze, neddvny infarkt myokardu, tézka srdecni arytmie vyZadujiciléchu nebo predchozi kumulativni expozice antracyklintim odpovidajici>360 mg/m" doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu; dale nebyl studovan u pacientii s poklesem ejekénifrakce levé srdecni
komory na <50 % béhem predchozi adjuvantni [gcby trastuzumabem. LVEF mé byt kontrolovana pred zahdjenim léchy pripravkem Phesgo av pravidelnych intervalech behem Iéchy. Pri poklesu LVEF md byt postupovano dle doporuceniv Souhrnu tdaj o pripravku. Podani pfipravku
Phesgo bylo spojeno s reakcemi souvisejicimi s injeker definovanymi jako jakakoliv systémova reakce s priznaky, mezi které patfi horecka, tresavka, zimnice a bolest hlavy. Pri I6cbé pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapif byly zjistény i tézke hypersenzitivni
reakce véetnd anafylaxe a fatdlnich pfihod. Je trebamit k okamyité dispozici pripravky k 1€6bé takovych reakcra vybavenipro akutni pégi. Pacienti [éSenf pripravkem Phesgo vkombinaci s taxanem maji zvySené riziko febrilnineutropenie. Pripravek Phesgo maze vyvolat t&zky prajem. Pri
uzivani trastuzumabu po uvedenf na trh byly hidSeny t&zké plicni prihody, ddle byly hidSeny pfipady intersticidiniho plicnto onemocnéni. Klini[:ky vjznamné interakce: Nebyly provedeny Zidné formdni studie ekovjch interakef. V' predchozich studiich
sintravendznim podanim obou ucinnych létek nebyly zjisteny Zadné znamky jakekoli farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalsimi cytostatiky. Hlavni klinicky vjznamné nezadouci dginky: Nejcastéjsimi (> 30 %) nezadoucimi Gcinky
hiéSenymi u pacientd Iégenych pripravkem Phesgo nebo intravendznim pertuzumabem v kombinac § trastuzumabem a chemoterapif byly alopecie, prijem, nauzea, anémie, astenie a bolest kloub: dale nejgastéjSimi zavaznjmi nezadoucimi pihodami (= 1 %) byly febrini
neutropenie, srdecni selhdni, pyrexie, neutropenie, neutropenickd sepse, pokles potu neutrofili a pneumonie. Davkovani a zpiisoh podani: Pripravek Phesgo se podéva pouze subkutanni injekei. Misto vpichu je tieba volit stidavé pouze na levém a na pravém stehnu. Doporucend
nasycovaci dévka je 1 200 mg pertuzumabu/800 mg trastuzumabu aplikovand po dobu 8 min s nslednym sledovénim po dobu 30 min nsledovand udrzovaci dévkou (kazdé 3 tydny) 600 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu aplikovanou po dobu 5 minut a s néslednym
sledovanim po dobu 15 minut. Pri poddvéni pacientim|égenym taxanem md byt pfipravek Phesgo poddn pred taxanem. Pri poddvani pacientim [éSenym rezimy s antracykliny md byt pfipravek Phesgo poddn az po dokonGeni celého rezimu s antracyklinem. Metastazuici karcinom
prsu: Pripravek Phesgo md byt poddvan v kombinaci s docetaxelem. Létba pripravkem Phesgo maze pokracovat do progrese nemocinebo do nepfijatelné toxicity i po ukonceni [6cby docetaxelem. Casny karcinom prsu: Prineoadjuvantni I6Ebg mé byt pfipravek Phesgo poddvén ve
tfech aZ Sesti cyklech v kombinaci s chemoterapif; pfi adjuvantni6Eb& mé byt pFipravek Phesgo poddvan po dobu celkem jednoho roku (aZ 18 cykIi nebo do rekurence onemocnéninebo nepfijatelné toxicity podle toho, co nastane dfive) jako soucast kompletniho rezimu 6gby Gasného
Karcinomu prsu bez ohledu na termin operace. SoucdstiIéchy ma byt standardni chemoterapie obsahujici antracykliny a/ nebo taxany. Létba pripravkem Phesgo md byt zahdjena v den 1 prvniho cyklu s taxanem av poddvani se mé pokraGovat i v pripadé ukonGeni chemoterapie. i
prevedeni z intravendzni aplikace pertuzumabu a trastuzumabu na pripravek Phesgo je tfeba postupovat dle doporuceni v Souhrnu (dajii o pripravku. Dostupnd baleni pripravku; Phesgo T 200 mg/600 mg - jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 1 200 mg
atrastuzumabum 600 mgv 15 mlroztoku. Phesgo 800 ma/ 600 mg injekéni roztok- jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 800 mg a trastuzumabum 600 mg v 10 ml roztoku. Podminky uchovavani: Pripravek je nutné uchovévatv chladnicce (2 G° - 8 °C), chranit pred
mrazem a svétlem. Légivy pripravek natazeny z injektni lahvicky do injekén stfikacky je fyzikaing a chemicky stabilni po dobu 28 dni pfi teploté od 2 °C do 8 °Cvtemnu a po dobu 24 hodin pfi okolni teploté (maximalng 30 °C) v rozptyleném dennim svétle. Z mikrobiologického
hlediskama byt pripravek Phesgo-pouzit okamZite, protoZe neobsahuje zadnou antimikrobidinikonzervacnilatku. Neni| pouzit okamiite, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalng by doba neméla byt delsinez 24 hodin
pfiteplot® od 2 °C do 8 °C, pokud priprava injekcni stiikatky a natazeni pripravku do injekeni stiikacky neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickjch podminek. Datum posledni revize textu: 13.1.2022. Vide] Iégivého pipravku je vézan na Iékarsky predpis. L&Civj
pripravek md k 1. 3. 2022 stanovenou Ghradu z prostredki verejného zdravotniho pojisténi v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni Iégby HER2- pozitivniho Gasného karcinomu prsu. Dalsf informace naleznete na www.sukl.cz. Varovani pro
téhotné a potencialné thotné Zeny: Zeny ve fertilnim véku majibshem Igchy pfipravkem Phesgo a 7 mésicl po posledni davee pouzivat tcinnou antikoncepei. Pouzivani pripravku Phesgo se nedoporucuje behem téhotenstvi, pokud mozny prinos promatku neprevystmozné riziko pro
plod. Pacientky, které othotni, je tfeba poutit o moznosti poSkozeni plodu. V pfipade Iéchy tehotné pacientky pripravkem Phesgo nebo otéhotnéni pacientky behem lechy pripravkem Phesgo nebo do 7 mésict od posledni dévky pripravku Phesgo je Zadouci, aby pacientku peclive
sledoval multidisciplindrni tym. Jestlize byl pfipravek Phesgo uzivan béhem tehotenstvi nebo pacientka behem I6gby nebo 7 mésici od posledni dévky otéhotnéla, je nutné bezprostredné ohlasit expozici na Roche linku +420 602 298 181, Budou poZadovany dalsf informace
v souvislosti s expozici pripravku Phesgo behem téhotenstvia déle v prvnim roce Zivota kojence. To umoznf spolenosti Roche Iépe porozumét bezpeSnostnimu profilu pripravku Phesgo a poskytovat nalezité informace zdravotnickym orgdnim, poskytovatelim zdravotnické péce
a pacientm. DalSi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu tidaji o pfipravku Phesgo nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovské 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na
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Epidemiologie karcinomu prsu

doc. MUDr. Tomds Bichler, Ph.D. Onkologicka klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn: Karcinom prsu je nej¢astéjsim zhoubnym nadorem zen ve vyspélych zemich véetné Ceské republiky. Po desetiletich
rstu dochazi v poslednich letech ke stabilizaci incidence, pficemz mortalita ma klesajici tendenci. Pfi¢inou je zlepseni v¢asné
diagnostiky diky populacnimu screeningu a pokroklm v 1é¢bé. Rizikové faktory jsou dény hereditou, prostfedim a Zivotospra-
vou. Nejvice poznatkl mame o epidemiologii karcinomu prsu s pozitivitou hormonalnich receptord bez exprese HER2. Pribyvaji
vsak i data o rizikovych faktorech méné &astych typl karcinomu prsu, jako jsou triple negativni nddory a karcinom prsu muzg.
Kli¢ova slova: karcinom prsu, rizikové faktory, incidence, mortalita, estrogenni receptory, HER2

Karcinom prsu je nejcastéjsim nadorem Zen ve vyspélych zemich
véetné CR. Podle poslednich udajd, které byly publikovény pro rok
2020, je incidence invazivniho karcinomu prsu v CR 7 086 pfipadd
(130,6 pfipadu / 100 000 Zen). Kromé toho bylo zjisténo 520 pfipa-
dd karcinomu prsu in situ. CR mé 19. nejvy3si incidenci karcinomu
prsu na svété, pficemz na prvni pficce je Belgie (incidence 178,8
na 100 tisic zen), nasledovana Danskem a Francii [1].

Zajimavé je, ze v pfiblizné 16 % pfipadd se jedna o nador dia-
gnostikovany u pacientek, u nichz byl jiz néjaky zhoubny nador
zZjistén predtim (tedy nésledny primarni zhoubny novotvar). Pre-
valence karcinomu prsu u Zen trvale roste a ke konci roku 2018
¢inila 88 059 Zen, coz odpovida nardstu o 50 % za deset let [2].
Median véku v dobé diagndzy je pfiblizné 58 let.

V poslednich letech zaznamenavame stabilizaci az mirny pokles
vyskytu karcinomu prsu po mnoha desetiletich réstu. | mortalita
ma klesajici tendenci, v roce 2020 bylo hldseno 1 710 Umrti (31,5
umrti / 100 00 Zen). Hlavni pfi¢inou poklesu mortality je zlepse-
ni v¢asné diagnostiky zavedenim popula¢niho screeningu a po-
kroky v terapii.

Diky vy3si Ucasti cilové populace zen v mamarnim screeningu
(asi 60-65 %) dochazi k nardstu podilu ¢asnych stadii karcinomu
prsu (stadium | a Il) na ukor stadii pokrocilych (stadium Il a IV).
V roce 2020 bylo az 77 % nadord diagnostikovano ve stadiu I a ll,
16 % ve stadiu lll a 8,4 % ve stadiu IV (u 7,2 % nebylo stanoveno
stadium). Nejvice Zen je diagnostikovanych mezi 60. a 75. rokem
Zivota a asi 35 % pacientek je mladsich nez 60 let [1]. Regionalni
rozdily v CRjsou pro karcinom prsu relativné nevyznamné ve srov-
nani s nékterymi jinymi typy nadort (napfiklad karcinomy ledviny
nebo kolorekta).

Rizikové faktory karcinomu prsu

Prehled rizikovych faktorQ karcinomu prsu a jejich vyznam vyjad-
feny jako relativnfriziko (RR) je uveden v tab. 1 [4, 5]. Protektivnim
faktorem je obvykle opak uvedeného rizikového faktoru.

Z hlediska prevence je uzite¢né rozdélit rizikové faktory karci-
nomu prsu na modifikovatelné a nemodifikovatelné. U nemodi-
fikovatelnych rizikovych faktor( se Ize snazit o identifikaci rizikové
populace a v€asny zachyt onemocnéni v ramci programu preven-
tivniho sledovani. U Zen s geneticky podminénym rizikem Ize zva-
Zit profylaktickou bilaterdIni mastektomii a adnexektomii.

Edukacf Ize ovlivnit faktory, jako jsou absence laktace, obezi-
ta, nedostatek télesné aktivity, nadmérna konzumace alkoholu
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a kouteni. Mezi modifikovatelné rizikové faktory souvisejici s nad-
mérnou expozici pohlavnim hormonUm patff postmenopauzalni
hormonalni substitu¢nf Ié¢ba. Naopak za prakticky neovlivnitelné
Ize naopak povazovat faktory souvisejici s paritou a vékem v dobé
prvni gravidity — ty jsou silné socidlné podminéné a téZzko modifi-
kovatelné zdravotnickou edukaci.

Nejcasté&jsim typem karcinomu prsu je invazivni NST (no spe-
cial type, pfedtim duktalnf) karcinom, ktery tvofi asi 70 % viech
pfipady. Invazivni lobuldrnf karcinom reprezentuje 10-20 %
vsech karcinomU prsu. Ostatni méné obvyklé typy invazivniho
karcinomu tvoriasi 10 %. Procento triple negativnich karcinomd
prsu u nas je asi 15 %, podobny je podil pacientek s HER2 pozi-
tivnim karcinomem prsu. Rizikové faktory se pro tyto podtypy
karcinomu prsu lisi a klasické” rizikové faktory plati predevsim
pro karcinomy s expresi hormonalnich receptorl (HR+) a bez
exprese HER2 (tab. 1).

Molekularni podtypy karcinomu prsu

Podle molekularni klasifikace je nejcastéjsim typem karcino-
mu prsu u postmenopauzalnich bilych Zzen typ luminal A, kte-
ry predstavuje 67 % vsech karcinomU prsu v této populaci.
U premenopauzalnich bilych Zen je jeho podil pfiblizné 57 %.
U afroamerickych Zen je procento nadord typu luminal A 55 %
v postmenopauze a 40 % v premenopauze. Vyskyt nadoru typu
luminal B je priblizné 11 %. Median prevalence terapeuticky ddle-
Zité mutace PIK3CA u HR+ HER2- karcinomU je asi 36 %.

Asi 12-20 % vsech karcinomU prsu nadmérné exprimuje pro-
tein HER2. HER2+ nadory nevykazujf souvislost s vékem ¢i rasou.

Basal-like karcinomy prsu se ve srovnani s HR+ nadory castéji
vyskytuji u premenopauzalnich a afroamerickych Zen. Témér 20 %
zen s TNBC ma mutaci BRCA, zejména BRCA 1 [6].

Zajimava a ne Uplné vysvétlena je ménici se incidence jednot-
livych molekularnich typl karcinomu prsu. Mezi lety 2010 a 2016
se zvysila incidence karcinomu prsu typu luminal A a zejména lu-
minal B. Zvy3uje se podil HER2+ nadord u bilych mladsich zen. Vy-
skyt triple negativniho karcinomu prsu se snizil u nehispanskych
bilych Zen stfedniho véku a Afroamericanek [7].

Triple negativni karcinom prsu

Triple negativni karcinomu prsu je ve vétsiné pfipadd tzv. basal-
-like, exprimuijici keratiny 5 a 17, intergrin-B4, laminin a charakte-
rizovan vysokou expresi genl souvisejicich s proliferaci. Vétsina



Tabulka 1

Vysoké relativni riziko (RR > 4)

Hlavnf rizikové faktory karcinomu prsu. Upraveno podle [4, 5].

Rizikovy faktor Poznamka

Zenské pohlavi

CeloZivotni riziko vzniku karcinomu prsu je u zen asi 100nasobné ve srovnani s muzi.

Vek

Riziko karcinomu prsu u zeny ve veéku 70 let je asi 10krat vyssi nez u 30leté Zeny.

Neékteré vrozené mutace (BRCA T,
BRCA 2, CHEK2, PTEN a dalsi)

Celozivotni riziko karcinomu prsu je 55-65 % u nosicek mutace BRCA T a 45-47 % u nosi¢ek mutace
BRCA 2. Mutace v genech BRCA se dédi autozomélné dominantnim zpUlsobem.

Celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu napriklad u Cowdenova syndromu (mutace PTEN) je az 85 %.
Celozivotni riziko u nosicek mutace CHEK?2 s vyskytem karcinomu prsu v rodiné je asi 25 %.

Lobularnf karcinom in situ (LCIS)

Jednd se o prekancerdzu (20-30 % pfipadt LCIS bude progredovat do invazivniho karcinomu) a zaroven
rizikovy faktor pro vznik kontralaterdiniho karcinomu prsu (vznikne asi u 15 % zen s LCIS).

Vice prvostupnovych pfibuznych
s karcinomem prsu

Riziko je pétindsobné, pokud jsou diagnostikovani dva pribuzni prvniho stupné. Relativné casto se jedna
o rodiny s vyskytem onkogenni germinalni mutace.

Rodinnd anamnéza ovarialniho
karcinomu vzniklého v mladém véku
(vék < 50 let)

U vysokého poctu pacientek s karcinomem prsu vzniklym v mladsim véku jsou pfitomné onkogennf
germinalni mutace, nejcastéji BRCA.

Osobni anamnéza karcinomu prsu
vzniklého v mladém véku (vék
<40 let)

U vysokého poctu pacientek s karcinomem prsu vzniklym v mladsim véku jsou pfitomny onkogenni
germinalni mutace, nejcasteji BRCA. Ty jsou spojeny s vysokym rizikem vzniku dalsiho karcinomu prsu
¢i jinych nadord.

Atypickd hyperplazie prsu (prokdzana
biopsif)

Kumulativni vyskyt karcinomu prsu dosahuje 30 % po 25 letech sledovani.

Velmi vysokd prsni denzita podle
mamografie (> 50 %)

Zeny s denznimi prsy maji zvysené riziko imérné stupni denzity, RR se zvySuje z 1,79 u Zen s mirné
zvysenou denzitou az po 4,64 u Zen s velmi vysokou denzitou prsU.

Expozice ionizujicimu zéfeni pred
dosazenim véku 30 let

Riziko zavisi na davce zéfeni a véku v dobé expozice a je zvIasté vysoké, pokud k expozici dojde béhem
puberty. RR je az 22-40 pti ozareni pfed dosazenim 30 let véku. Jednd se hlavné o Zeny po radioterapii
pro hematologické malignity v détstvi, adolescenci a mladém dospélém véku.

Stftedné zvysené relativni riziko (RR 2-4)

Vysokd postmenopauzalni hladina
endogennich estrogent

Zvysené hladiny nékolika pohlavnich steroid — napriklad celkového estradiolu, volného estradiolu,
estronu a estron sulfatu — jsou spojeny se zvysenym rizikem karcinomu prsu.

Prvni dokoncené tehotenstvi po
35 letech véku a nuliparita

Zeny, které porodi pfed dosazenim véku 20 let, maji polovi¢ni riziko oproti nulipardm a zenam, které
porodi po 35. roce zivota. Kazdy porod snizuje riziko vzniku karcinomu prsu o 7 %.

Jedna prvostupnova piibuzna
s karcinomem prsu

Riziko karcinomu prsu je 2X vyssi u Zen s prvostupnovou pffbuznou s karcinomem prsu

Kombinovana hormonalni terapie
(HT) (estrogen-progestin)

Kombinovana HT vede k pfiblizné 26% nérdstu vyskytu invazivniho karcinomu prsu. Udaje o riziku
karcinomu prsu u zen uzivajicich Cisté estrogenni Ié¢bu nejsou jednoznacné.

Obezita

Obezita je spojena se zvysenym rizikem vzniku karcinomu prsu (pfedevsim ER pozitivniho) u Zen po
menopauze (asi 0 30 % ve srovnani s zenami s normalni hmotnosti). Naopak u premenopauzalnich zen
je obezita spojena s nizsim rizikem vzniku karcinomu prsu (predevsim ER pozitivnich). Obezita zhorsuje
vysledek lécby onemocnéni u Zen vsech vekovych skupin.

Nedostatek télesné aktivity

Intenzivni cviceni vice nez 4 hodiny tydné je spojeno se snizenim rizika o 30-40 %. Priznivy efekt cvicenf
je nejvyraznéjsi pro premenopauzalni Zeny s normalni nebo nizkou télesnou hmotnosti.

Mirné zvysené relativni riziko (RR 1,1-2,0)

Viysokd konzumace alkoholu

Riziko vzniku karcinomu prsu je zvyseno asi 0 30 % u Zen, které konzumujf ¢tyfi alkoholické napoje
denné, ve srovnani se zenami s mirnou konzumaci alkoholu.

Absence kojenf

RR rakoviny prsu se snizuje priblizné o 4 % na kazdych 12 mésicd kojent.

Casna menarche (vék < 12 let)

Zeny s menarche ve véku < 12 let maji 0 20 % v&tsi pravdépodobnost vyvoje karcinomu prsu nez zeny
s menarche ve véku 14 let a vice.

Vyska > 160 cm

Riziko ER pozitivniho karcinomu prsu roste s télesnou vyskou.

Vy$si socioekonomicka tfida

Riziko je vys3si pro ER+ karcinomy prsu.

Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus zvysuje riziko onemocnéni karcinomem prsu a je spojen i s vyssi mortalitou na karcinom
prsu po diagnéze. Diabetes mellitus v premenopauze zvysuije riziko triple negativniho karcinomu prsu.

Osobni anamnéza karcinomu prsu
vzniklého ve véku > 40 let

Asi 5 procent Zzen dostane druhy karcinom prsu béhem 8 let od pocatecni diagndzy. Do 25 let bude
diagnostikovan druhy karcinom prsu kumulativné u 14 % zen.

Osobnfanamnéza karcinomu délohy,
vajecnikl nebo tlustého streva

Predpoklada se polygenové dédicnost nebo mutace s nizkou penetranci mimo vyse uvedené ,silné”
onkogenni mutace.

Koureni tabaku

Nejvice je zvyseno riziko premenopauzalniho karcinomu prsu. Koufenf v mladém véku je obzvlasteé rizikové.
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téchto nadord nese mutace genu p53. Asi 20 % triple negativnich
karcinomd nevykazuje basal-like charakteristiky a dale se klasifikujf
na fadu vzacnych podtypU. Z klinického hlediska je ddlezita ex-
prese ligandu receptoru programované bunécné smrti 1 (PD-L1),
kterou nachazime pfiblizné u 40 % triple negativnich nadord [8].

Prognoza triple negativniho karcinomu prsu (triple-negative
breast cancer, TNBC) je horsi nez u karcinomu prsu s expresi en-
dokrinnich receptor( (ER+). Publikace poukazuji na odliSnosti ri-
zikovych faktor oproti jinym typtm karcinomu prsu. Riziko TNBC
je vy3si u Zen ve véku 40-50 let neZ u Zen nad 60 let. ObzvIdsté
vysoké riziko maji nosicky mutace BRCA 1. Riziko je rasové podmi-
néné — je vy3si u Afroamericanek a Zen hispanského plvodu ve
srovnani s bilymi obyvatelkami USA [9, 10].

Riziko TNBC se snizuje pfi delsim trvani kojeni (30% redukce rizi-
ka pfi kojeni déle nez 1 rok), ale ¢asnd menarche, vék v dobé prv-
niho téhotenstvi a nuliparita nejsou spojeny se zvysenym rizikem
TNBC [11]. Podle jiné studie dokonce Zeny, které nikdy nerodily,
mély 0 40 % niZ3f riziko TNBC nez Zeny s dokoncenym téhoten-
stvim [12]. Riziko TNBC je vyssi u Zzen s nizkym socioekonomickym
statusem, v kontrastu s epidemiologii ER+ karcinomu prsu, kde
je tomu presné naopak. Obezita a télesnd inaktivita zvysujf riziko
TNBC [13], diabetes mellitus v premenopauze také. Zeny, jejichz
prvni karcinom byl negativni na hormondlni receptory, maji vy3si
riziko druhého primarniho karcinomu prsu ve srovnani s pacient-
kami, jejichz prvni karcinom byl pozitivni na hormonalini receptory.

HER2 pozitivni karcinom prsu

Zeny s HER2+ nadory jsou v prdmeéru mladsi. Oproti HER2- né-
dorlim je zde mensi spojitost s hormonalni substitu¢ni [é¢bou.
Nékteré hormonalnf faktory, které jsou spojené s celkové vy3sim
rizikem rakoviny prsu, pravdépodobné nezvysuji riziko karcino-
mu prsu se zvysenou expresi HER2 (nuliparita, nizsi pocet déti,

vy$si vék v dobé prvniho porodu, ¢asnd menarché a pozdni me-
nopauza) [14].

Karcinom prsu muza

Karcinom prsu muzd je vzacna malignita, kterd predstavuje méné
nez 1 % vsech rakovin u muzd a méné nez 1 % vsech pripadd kar-
cinomu prsu.

Podil HR+ karcinomu prsu u muz{ dosahuje 90 % a je tedy vys-
Sinez u zen.

Hlavnimi rizikovymi faktory karcinomu prsu muz{ jsou vroze-
né mutace a stavy vedouci k hormonalni nerovnovaze, kterd vede
k nadbytku estrogenu a nedostatku testosteronu.

NejdUlezitéjSim z genetickych rizikovych faktorl je mutace
BRCA 2, kterd se v rlznych studiich zjistila u 4-40 % pacientd s kar-
cinomem prsu, s nejvyssim podilem na Islandu. Muzi s mutaci
BRCA 2 majf pfiblizné 7% celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu,
coz je 80-100x vic nez u bézné populace.

V rodinach s vysokym rizikem karcinomu prsu muzd je vyskyt
mutace BRCA 2 priblizné 70 %, zatimco frekvence mutaci BRCA 1
dosahuje asi 15 %.

Dalsf ¢astou aberaci u karcinomu prsu muz{ je mutace CHEK?,
genu kédujiciho jednu z klicovych kindz bunécného cyklu.

Jakykoli stav, ktery snizuje expozici androgenim nebo zvysu-
je expozici estrogenu, je spojen se zvysenym rizikem rakoviny
prsu u muzU. Patfi sem pouziti antiandrogend a estrogen( pfi
|é¢bé karcinomu prostaty nebo podavani estrogenu transsexua-
[Gm a KlinefelterGv syndrom (karyotyp 47XXY), jehoz nositelé maji
nizkou koncentraci testosteronu a vysokou koncentraci gonado-
tropin{. Karcinom prsu muzU je ¢astéjsi v Africe, coZ se pfisuzuje
chronickému poskozenti jater vedoucimu k vysokym hladindm es-
trogenu pfi chorobach jako bilharziéza a hepatitidy typu Ba C[15].
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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Prediktivni biomarkery u karcinomu
prsu — soucasny stav a vyhled do (blizsi
| vzdalenéjsi) budoucnosti

prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D. FingerlandQv Ustav patologie LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn: Prediktivni diagnostika hraje u karcinomu prsu zcela zasadni roli v rozhodovani o volbé systémové |écby. Kromé jiz etab-
lovanych prediktivnich biomarker(, jako jsou exprese hormonalnich receptor( (estrogenovych a progesteronovych), stanoveni
proliferacni aktivity pomoci antigenu Ki-67 a exprese onkoproteinu Her2/neu se zacinaji vyuzivat i dalsi prediktivni biomarkery.
Se zavedenim modernich léciv typu konjugat protilatky s cytotoxickym lécivem se objevuje nové kategorie nador( takzvanych
HER2-low. Pro indikaci imunoterapie je u karcinomu prsu noveé vysetfovana exprese PD-L1. Pro vyuZiti cilené |é¢by jsou dale sta-
novovany vzacnéjsi terapeuticky vyuzitelné genomické alterace (MSI, NTRK, PIK3CA, ESR1), nej¢astéji metodou sekvenovani nové

generace (next generation sequencing, NGS).

Kli¢ova slova: karcinom prsu, hormonalni receptory, HER2, HER2-low, imunohistochemie, imunoterapie, drug-antibody conju-
gate, PD-L1, tumor infiltrujici lymfocyty, sekvenovani nové generace

Karcinom prsu byl jednim z prvnich nddorovych onemocnéni,
které zacalo byt vnimdano jako heterogenni skupina nadord lisi-
cich se nejen morfologif, ale rovnéz svym molekuldrnim profilem.

Rozhodnuti o Ié¢bé karcinomu prsu je zalozeno, kromé jinych
charakteristik pacientky a nddoru, na expresi estrogenovych re-
ceptorl (ER), progesteronovych receptorl (PR) a receptoru pro
lidsky epidermalnf rstovy faktor 2 — Her2/neu (HER2).

HER?2 je protein kodovany genem erytroblastického onkoge-
nu B (ERBB2). Amplifikace tohoto onkogenu vedouci k nadmeérné
expresi proteinu HER2 hraje roli pfi vzniku rlznych typ( karcino-
mu prsu tim, Zze podporuje rast nadorovych bunék, vede k jejich
zvysené invazivité apod.

Na zékladé imunohistochemického vysetienf exprese hormo-
nalnich receptord a onkoproteinu Her2/neu Ize nadory rozlisit do
tfi hlavnich skupin: karcinomy hormonalné dependentni, HER2
pozitivni a triple negativni.

Zatimco u hormonainé dependentnich naddorl je historicky pouzi-
vana cilend lécba ve smyslu estrogenni blokady a u HER2 pozitivnich
nadort cflenym ovlivnénim signalizace zavislé na zvysené expresi
HER2 receptory, u triple negativnich karcinomt doposud modernf
specifickd cilend terapie nebyla k dispozici. Teprve v posledni dobé
se objevila moznost imunoterapie blokddou osy PD-PD-L1.

Je vysoko nad rédmec tohoto ¢lanku vénovat se véem moznym
aspektlim vysetieni prediktivnich faktord, které jsou u karcinomu
prsu v soucasné dobé vyuzivany.V textu se tak zaméfime zejména
na novinky, které se v oblasti prediktivni diagnostiky u karcinomu
prsu objevily v nedavné minulosti. Jedna se jednak o problematiku
tzv. HER2-low karcinom prsu, o vyuZiti prediktivni diagnostiky pro
selekci pacientek vhodnych pro imunoterapii a déle detekci novych
molekularnich markerd z oblasti vzacnéjsich genomickych alteraci.

Vysetteni HER2 a vznik nové kategorie HER2-low
Jak jiz bylo zminéno vyse, pomineme-li triple negativni karcino-
my prsu (TNBC), déli se vétsina karcinoma mlécné zldzy do dvou

hlavnich skupin — hormonalné dependentnich a HER2 pozitivnich.
PFi detailnéjsi analyze se v3ak ukazuje, Ze takovéto chapani karci-
nomu prsu by bylo nerealisticky cernobile pojaté. V prvni fadé je
tfeba si uvedomit, ze exprese hormonalnich receptord (HR) a HER2
se vzajemné nevylucuji. Existuji zde tedy nikoli jen dvé skupiny
(hormonalné dependentni a HER2 pozitivni), ale pfinejmensim
skupiny tfi — nddory HR+/HER2-, HR-/HER2+ a HR+/HER2+.
Druhou skute¢nosti hodnou zfetele je fakt, Ze pravdépodobnost
(aintenzita) odpovédi na cilenou Ié¢bu u HER2 pozitivnich nddo-
rt koreluje s intenzitou exprese tohoto receptoru na membrane
nadorovych bunék, respektive s poctem kopii genu v jejich jadre
a stupném amplifikace genu. Mira kompletni patologické odpo-
védi (pCR) na neoadjuvantni chemoterapii se u HER2 pozitivniho
karcinomu prsu zvysuje s rostoucim pomérem HER2/CEP17.V roz-
sahlé studii témér 30 000 pacientek Ié¢enych anti-HER2 neoadju-
vantni chemoterapii byl prokdzéan linearni vztah mezi pomérem
HER2/CEP17 a dosazenim pCR po neoadjuvantni chemoterapii.
Tretf skutec¢nost vychazi z postupu, jak je v soucasné dobé stav
HER2 exprese v laboratofich patologie diagnostikovan. Nadory se
silnou imunohistochemickou kompletni membranovou pozitivitou
(3+) jsou povazovany za HER2 pozitivni a pacientky s takovymto na-
dorem jsou kandidatkami cflené anti-HER2 lécby. Pokud je imuno-
histochemicky zastizena slabd kompletni membranova pozitivita,
pfipadné stfedné silna ¢i silnd inkompletni pozitivita, je hodnoce-
na jako 2+ a takovy nador je povazovan za HER2 nejisty (equivo-
cal). Proto je nutné jej nasledné vysetfit alternativni metodou in situ
hybridizace (ISH). Nadory 2+ s amplifikaci genu jsou povazovany za
HER2 pozitivni, nddory bez amplifikace za HER2 negativni. Konec-
né nadory se slabou inkompletni pozitivitou (1+), pfipadné zcela
negativni (0) jsou doposud povazovany za HER2 negativni a déle
se netestujf. Tento postup byl az doposud pIné vyhovujici, a je tak
zakotven celosvétove prakticky ve viech diagnostickych guidelines.
Se zavedenim novych konjugatl protilatek s cytotoxickym
lékem (antibody-drug conjugate, ADC), které mohou cilit i na
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nadory s nizkou hladinou HER2 exprese (Ié¢ba je efektivni nejen
u nddorl HER2 pozitivnich, ale rovnéz u naddorl se slabou HER2
pozitivitou, které byly doposud klasifikovany jako HER2 negativni),
je nezbytné zménit systém klasifikace HER2 a namisto dichoto-
mického déleni na negativni a pozitivni nddory zavést podrob-
néjsi clenéni. Nové proto byla vyclenéna kategorie tzv. HER2-low
karcinom.

Konjugaty protilatky s cytotoxickym Iécivem jsou dopravovany
dovnitf nddorovych bunék tak, Zze se navdzou na extraceluldrni
doménu HER2 receptorli na nddorovych bunkach. Pro tuto vazbu
postacuje i relativné malé mnozstvi molekul receptoru. Nasledné
je molekula internalizovadna a v bunce je cytotoxické Iécivo od-
stépeno. Vyhodou téchto 1€kl je vysoky pomeér protilatky a Iéky,
a tim i jejich vyrazné vyssi tcinnost. Na jednu molekulu protilat-
ky je navazano vice cytotoxickych molekul. Molekuly bunécné-
ho jedu jsou schopny prochazet pfes buné¢nou membranu, tato
membrdnova permeabilita umozriuje vyvolat uvolnéni cytotoxic-
ke latky zpét do mezibunécného prostoru a usmrcenf i soused-
nich bunék, které neexprimuji HER2 receptor, prostfednictvim tzv.
bystander efektu.

Do skupiny HER2-low karcinomU budou patfit nadory imuno-
histochemicky 2+, které nevykazuji amplifikaci genu, a déle na-
dory imunohistochemicky 1+ (inkompletni slabd membranova
pozitivita ve vice nez 10 % bunék). To ve svém disledku znamen4,
Ze zhruba 50 a7 55 % karcinom prsu bude nove diagnostikovano
v kategorii HER2-low. Do této skupiny bude patfit jak ¢ast nadord
doposud klasifikovanych jako HR+/HER2- (asi 80 % vsech HER2-
-low), tak ¢ast nddord dosud hodnocenych jako triple negativni
(15-20 % z kategorie HER2-low).

PYi pohledu z opacné strany — zatimco HER2-low exprese byla
prokazana u pfiblizné 65 % luminélnich karcinomd, u triple nega-
tivnich karcinomd je to pouze tfetina viech pacientek.

Vzhledem k tomu, Zze HER2-low je relativné novy termin, jsou
udaje o klinicko-patologickych charakteristikdch HER2-low karci-
nomu prsu pomerné omezené. Klinicko-patologické a molekularni
charakteristiky hormonalné dependentnich HER2-low nddord byly
recentné analyzovany v nékolika studiich. Jejich vysledky ukazuji
na biologické rozdily mezi HR+/HER2-low a HR+/HER2-0 nadory.

Klinické udaje o prognostickém vyznamu nizké hladiny HER2
jsou viak rozporuplné. Nékolik studif naznacilo negativni prognos-
ticky vyznam HER2-low exprese, a to jak u ¢asnych, tak u pokro-
¢ilych nador@. Jiné studie uvadéji, ze naddory s nizkou hladinou
HER2 jsou spojeny s podobnymi nebo dokonce lepsimi klinic-
kymi vysledky ve srovnani s HER2-0 kohortou. Stav HER2-low za-
tim nenf povaZovan za nezavisly prognosticky nebo prediktivni
faktor pro potencidlni pfinos klasické adjuvantni chemoterapie
u HR+ nadord.

Zatim nejvice poznatk( v oblasti lé¢by HER2-low nddorl novy-
mi ADC je k dispozici u terapie trastuzumab deruxtecanem (T-Dx).
Vysledky studie DESTINY-Breast04 ukazuji, ze efekt 1é¢by T-Dx ne-
zavisi na stupni exprese HER2 v kategorii HER2-low, tedy neni roz-
dil mezi nddory 1+ a 2+ bez amplifikace genu. Profit z é¢by byl
pozorovan jak u nadord s expresi hormonalnich receptor(, tak
bez nich.
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Metodické limitace identifikace HER2-low nadort

Vzhledem k tomu, Ze zafazeni do skupiny HER2-low se opira vy-
hradné o vysledek imunohistochemického vysetfeni bez moznos-
ti konfirmace druhou nezavislou metodou (ISH), bude kladen na
kvalitu imunohistochemické detekce HER2 daleko vétsi dtraz nez
doposud. Kazdé laboratof musi mit velmi peclivé validovanou me-
todiku, aby nedochazelo k uvolnénifalesné negativniho ¢ifalesné
pozitivniho vysledku. V obou pfipadech by mohl nespravny vy-
sledek vést kindikaci nevhodné Iécby. Daleko vétsi néroky budou
rovnéz kladeny na patology. Zatimco doposud nehrélo Zddnou
roli, zda byl nddor oznacen jako O ¢i 14, protoze v obou pfipa-
dech byl vysledek interpretovén jako HER2 negativni, v souc¢asné
dobé bude odliSeni obou téchto kategorii zcela zésadni. Publiko-
vana data ukazujf, Ze mira interindividuaini shody mezi patology
pfi odliseni nador? 0 a 1+ je pomérné nizka a v této oblasti bude
zapotrebf dalsi edukace.

| pres extrémni snahu o zajisténi maximalni spolehlivosti vyset-
feni jak ve fazi analytické (vlastni provedeni imunohistochemic-
kého barveni), tak postanalytické (interpretace mikroskopického
zhodnoceni detekce patologem), je redlna citlivost semikvantita-
tivni metody, jakou je IHC, pfi detekci nizké hladiny exprese HER2
limitovana. Nelze tak vyloucit, Zze podil IHC skére 0 mize odrazet
spise metodické omezen( IHC nez skute¢ny podil zcela negativ-
nich n&dord, resp. skute¢nou absenci exprese HER2.

Pfi védomi variabilni analytické spolehlivosti IHC/ISH pro detekci
nizkych hladin exprese HER2 se samoziejmé nabizi otdzka, nako-
lik je imunohistochemie metodou vhodnou pro selekci HER2-low
karcinom. V této souvislosti nelze neuvaZovat, do jaké miry by
podhrani¢ni Uroven exprese HER2 méla byt povazovéna za krité-
rium vylucujici pro pristup k novym anti-HER2 léklim prokazatelné
fungujicim u HER2-low nddorU. Lze jisté olekdvat ovéfovani alter-
nativnich metod pro kvantitativni hodnoceni exprese HER2 veetné
téch, které jsou zaloZeny na analyzach genové exprese a protetiky.

Prediktivni faktory imunoterapie u karcinomu prsu

Ustiedni role imunitniho systému v patogenezi malignich nado-
rd, jejich biologii a moznosti vyuziti v terapii je dnes vseobecné
uzndvana a intenzivné studovana. Jako nejslibnéjsi cesta v oblasti
imunoterapie se v soucasné dobé nabizi moznost ovlivnéni kon-
trolnich bod¥ imunitniho systému. Jde o regulatory imunitniho
systému majici zdsadni vyznam pro autotoleranci, kterd branfimu-
nitnimu systému v neselektivnim napadanf vlastnich bunék. Né-
které druhy n&dor( vyuzivaji tuto drahu a mohou se pred obranou
ze strany imunitniho systému chranit tim, Ze stimuluji cile imunit-
nich kontrolnich bodd. Molekuly kontrolnich bodd imunitniho
systému zahrnuji stimulacni a inhibi¢ni faktory.

Z terapeutického hlediska se osvédcilo ovlivnéni zejména ne-
gativnich kontrolnich bodd, kam patff zejména PD-1, CTLA-4,
A2AR, B7-H4, BTLA, IDO, LAG3 a B7-H3 (CD276). Inhibi¢ni mole-
kuly kontrolnich bodU jsou cili pro imunoterapii rliznych malig-
nich novotvard, v soucasnosti v klinické praxi vyuzivané inhibitory
kontrolnich bod( blokuji CTLA-4, PD-1 a PD-L1.

U karcinomu prsu nachazi uplatnéni zejména ovlivnéni inter-
akce mezi receptorem PD-1 a jeho ligandem PD-L1. PD-1 je ¢len



rodiny kostimula¢nich receptorl B7/CD28, ktery je pfitomen pre-
devdim na T bunkach, vysila jim inhibi¢ni signaly, které potlacuji
protinadorovou odpovéd. PD-1 funguje hlavné prostrednictvim
svého ligandu PD-L1 (méné pak PD-L2), ktery je exprimovan na
rlznych imunitnich burnkach, jako jsou antigen prezentujici buri-
ky a aktivované T a B lymfocyty a také na naddorovych bunkéch.

Dosud byly u karcinomu prsu k imunoterapii schvaleny ate-
zolizumab a pembrolizumab. Atezolizumab je prvni checkpoint
inhibitor, ktery byl schvalen pro PD-L1 pozitivni pokrocily TNBC
a podava se v kombinaci s nab-paklitaxelem u nédorC s imuno-
histochemicky prokdzanou PD-L1 pozitivitou definovanou jako
exprese u > 1 % imunitnich bunék (IC skére 1 ¢&i vyssi). Pro indikaci
atezolizumabu musi byt exprese PD-L1 testovana pomoci proti-
latky SP142 a exprese je hodnocena pouze na imunitnich bun-
kach nadorového stromatu. Naopak pokud je planovéana léc¢ba
pembrolizumabem, testuje se exprese PD-L1 pomocf protildtky
22C3 (kterd je standardné vyuzivdna pro imunohistochemické
vysetieni exprese PD-L1 také u ostatnich nador(, jako jsou napfi-
klad karcinom plic, nddory hlavy a krku, karcinom zaludku apod.).
Exprese se hodnotf jak na nadorovych, tak i imunitnich stromal-
nich bunkach (kombinované skore pozitivity, CPS) a hodnota cut-
-off je > 10.

Dalsi mozné biomarkery pro budoucnost

DUlezitym faktorem, ktery doposud neby! pfilis zdGraznovan, avsak
hraje zcela zasadni roli v biologii a progndze prakticky viech na-
dorovych onemocnéni (karcinom prsu nevyjimaje), je pfitomnost
takzvanych tumor infiltrujicich lymfocytd (TIL). Jejich pfitomnost
ukazuje na zachovalou interakci imunitniho systému s nddorovou

populaci. Proto vykazuji nddory s vysokym stupnémTIL ¢asto lep-
i progndzu. Stupen infiltrace TIL zavisi do zna¢né miry na stupni
antigenicity nddorovych bunék.

Neprekvapive se tak s vyraznou lymfocytarniinfiltraci v nadoru
setkdvame zejména u tumor s vysokym stupném mutacni ndloze
(TMB). U karcinomu prsu se jedna zejména o nadory HER2 pozitiv-
ni a triple negativni. Nakolik viak najde mikroskopické hodnoceni
TIL uplatnéni v rutinni praxi, je stale otdzkou. Navzdory jednoznac-
nému prognostickému vyznamu TIL neexistuje doposud Siroce
akceptovany konsenzus ohledné metodiky kvantifikace TIL. Také
pfimy dopad na volbu terapie je zatim spiSe limitovany.

Mezi dalsi zavedené a nové zavadéné prediktivni markery v ob-
lasti 1é¢by karcinomu patfi detekce mutaci genti BRCA 1/BRCA 2
v pfipadé hereditarniho karcinomu prsu (ty vsak u karcinomu prsu
nejsou v soucasné dobé vyzadovany jako prediktivni marker pro
Zadny typ cflené lécby), mutace genu ESRT jako markeru endokrin-
ni rezistence u recidivujicich nddor po probéhlé endokrinni lé¢-
bé, detekce mikrosatelitni instability/deficience mismatch repair
proteinl jako prediktoru odpovédi na imunoterapii a testovani
mutace PIK3CA k predikci odpovedi na inhibitory PI3K.

Tyto markery jsou (s vyjimkou imunohistochemické detekce
MMR protein0) testovany pomoci molekularnégenetickych metod
a zpravidla jsou soucasti $irsiho panelu genl vysetfovaného v rdm-
ci NGS. Dalsi moznostf je IHC testovani androgennich receptort
U TNBC, jeho prediktivni role viak musi byt jesté upfesnéna. Oce-
kava se, Ze v blizké budoucnosti se objevi dalsf prediktivni markery,
zejména v oblasti vzacnéjsich terapeuticky ovlivnitelnych geno-
mickych alteraci (napt. fuze NTRK) testovanych metodou NGS.
Literatura u autora
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Vyznam genetickych mutaci u karcinomu
prsu vcetné indikaci k testovani

MUDr. Michal Vocka, Ph.D. Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn: Vznik nddorovych onemocnéni je komplexni, multifaktoridlni proces vedouci k postupné kumulaci rlizné vyznamnych
mutaci v onkogenech, tumor supresorovych genech, genech reparace DNA a genech proteinl Ucastnicich se buné¢né signali-
zace v somatické bunce. Vznik somatickych mutaci v burikach je béznym jevem, jehoz frekvence se zvysuje v prabéhu starnuti

organismu a v disledku expozice mutagennim faktordim.

Klicova slova: karcinom prsu, genetické mutace, indikace k testovani

Hereditarni nadoroveé syndromy pfedstavuji skupinu nddorovych
onemocneéni, u kterych Ize pozorovat jasny podil dédi¢nosti na
jejich vzniku. Tato skupina predstavuje malou, ale z hlediska rizika
vzniku nddorovych onemocnéni velmi vyznamnou skupinu lidf.
Hereditédrni nadorové syndromy jsou zodpovédné za vznik pfibliz-
né 5 % viech naddorovych onemocnéni, nicméné u nékterych na-
dorovych diagnéz mize byt podil hereditarni formy onemocnént
vyrazne vyssf (az 30 % u karcinomU ovaria).

Hereditarni nddorové syndromy jsou spojeny se zarode<nymi
mutacemi dvou skupin gend — tzv. strdznych a spravcovskych
gend. Strazné geny (gatekeepers) inhibuji délenf bunék pfimou
regulaci bunéc¢ného cyklu a ztrata obou jejich alel vede k malig-
nimu zvratu mnohdy jiz v détském véku. Typickymi pfiklady jsou
mutace genu TP53 (Li-Fraumeniho syndrom) nebo RBT (dédi¢ny
retinoblastom). U vétsiny nddorovych syndromi jsou vsak zéro-
dec¢nou mutaci postizeny geny zodpovédné za integritu a stabilitu
genomu, tedy tzv. spravcovské geny (housekeepers). Ztrata obou
alel téchto genl umoziuje zvyseny vyskyt dalSich mutaci zpUso-
bujicich nddorovou transformaci. Typickymi pfiklady jsou dédi¢né
mutace v genech BRCA T a BRCA 2 disponujici hlavné k nadortim
prsu a ovarif nebo v mutatorovych genech MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 a PMST disponujici ke kolorektalnimu karcinomu a karcino-
mu délohy (Lynchv syndrom).

Z funkéniho hlediska maji mutace tumor supresorovych gent
recesivni charakter, coz znamena, Zze porucha jejich funkce se pro-
jevi aZ pfi vyfazenf (inaktivaci) obou alel genu. Nicméné z hledis-
ka klinické genetiky se tyto hereditarni nadorové syndromy dedi
autozomalné dominantné. Tato skute¢nost znameng, ze nddoro-
vou predispozici (v podobé dédi¢né mutace) zdédi 50 % potom-
kd nosice mutace.

Rizika vzniku naddorovych onemocnénf se vyznamné lisi jak mezi
jednotlivymi geny, tak mezi mutacemi v ramci konkrétniho genu.
Pravdépodobnost, s jakou ke vzniku onemocnéni u nosi¢l mutact
dochazi, oznacujeme za penetranci.

Geny spojené s vysokym rizikem karcinomu prsu

Geny vysokého rizika pfedstavujf skupinu gend, jejichZ celoZivotni
riziko vzniku karcinomu prsu presahuje 20 % (tab. 1). Absolutn rizi-
ko onemocnéni karcinomem prsu u nosi¢ek patogennich mutaci
ve studovanych genech se lisi a méni v zavislosti na véku (obr. 1).
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Obrazek 1 Absolutni riziko onemocnéni karcinomem prsu u nosicek
patogennich mutaci ve studovanych genech v zavislosti na case.
Upraveno podle [5].
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ESMO (European Society for Medical Oncology) doporucu-
je provadét klinické zobrazovaci vysetieni kazdych 6 mésict od
25 let nebo 0 5-10 let dfive, nez byl vék diagndzy nejmladsiho
nemocného v rodinné anamnéze (magnetickou rezonanci prsou
(MRI) / ultrazvukové vysetfeni (USG) od 25-29 let, MRl / mamo-
grafické vysetienf (MMG) ve véku 30-65 let a od 65 let USG/MMG).
Déle doporucuje provedeni preventivni mastektomie oboustran-
né ugent BRCA 1, BRCA 2, PALB2, PTEN a TP53 s moznosti nasled-
né prodlouzit intervaly preventivniho vysetfeni prsou na 1 rok.
U pacientek s patogennimi mutacemi gend ATM, CDH1, CHEK2,
NFT a STK11 je vhodné preventivni mastektomii zvazit na zékladé
rodinné anamnézy [1].

Podobnd doporuceni jsou uvedena i v NCCN doporucenich,
kde je shodné doporucenf jako v ESMO doporucenich pro no-
sicky mutaci v genech BRCA T a BRCA 2. Pro nosicky mutaci
v genu ATM a CHEK2 je doporu¢eno MRI/MMG kazdy rok od
40 let, pro nosicky mutaci genu PTEN od 35 let a gent CDHI,
NF1, PALB2 a STK11 od 30 let. Pro nosi¢ky patogennich muta-
ci genu TP53 od 20 let MRI kazdy rok, nasledné do 75 let MRI/
MMG kazdy rok [3].

Doporuceni pro sledovani nosicek jednotlivych zmén je samo-
zfejmé doplnéno o doporuceni pro prevenci dalsich nddorovych
onemocnéni souvisejicich s nosi¢stvim patogenni mutace pfislus-
ného genu vcetné testovani partnerl u gent spojenych s rizi-
kem vzniku autozomalné recesivniho syndromu (ATM), predikce



Tabulka 1 Geny vysokého rizika pro karcinom prsu (celoZivotn( riziko
vzniku karcinomu prsu > 20 %). Upraveno podle [1-3].

Dalsi nadorova onemocnéni

Riziko karcinomu prsu

Tabulka 2  Geny stfedniho rizika pro karcinom prsu (celoZivotni riziko
vzniku karcinomu prsu 11-20 %). Upraveno podle [1, 3].

Dalsi nadorova onemocnéni

Riziko karcinomu prsu

Foretovaet  NCCN Foretova NCCN [3]
al. [1] [3] etal. [1]
ATM Uc7271C>G | > 60 % Karcinom pankreatu BARD1 10-20% | 15-40 % Ne
az 70 %, 15-40% | Karcinom prostaty FANCA, 10-20% | Neuvedeno | Karcinom pankreatu (FANCC)
u ostatnich FANCC
a7 40 %
= 0, 0, i
BRCA] | AZ80% [2] > 60 % Karcinom ovaria MLHT, 10-20% | >60 % GIT (karcmom colon a rekﬁa,
Karcinom prostat MSH?2, karcinom pankreatu, karcinom
i e S MSH, 7aludku, tenké stievo, Zlucové
: PMS2 cesty a zlucnik)
BRCA2 | AZ80 % [2] > 60 % Karcinom ovaria Karcinom endometria,
Karcinom prostaty Karcinom ovaria
GIT (karcinom colon a rekta, Karcinom prostaty
karcinom pankreatu, karcinom Karcinom mocového méchyre
Zaludku) a mocovych cest
CDHT | 40-50 % 40-60 % | Difuznf karcinom Zaludku LS 7(ENE
= 0
CHEK2 | Az40 % 15-40 % | Karcinom prostaty EH 1920 || Weunedene || Ne
Karcinom colon a rekta RAD51C | 10-20% | 15-40 % Karcinom ovaria
NF1 AZ30 % do 15-40 % | Neurofibromy, neurinomy, RAD5SID | 10-20% | 15-40 % Karcinom ovaria
50 let, pak gliomy, meningeomy,
stiedni riziko neuroblastomy
Sarkomy Nosickdm patogennich mutaci v genech uvedenych v tab. 2
EeliTkemie je doporuc¢eno provadét USG/MMG vysetfeni kazdy rok od 40 let
: nebo o 5-10 let dfive, neZ byl vék diagndzy nejmladsiho nemoc-
PALB2 | 40-60 % 40-60 % | Karcinom pankreatu , o, , . . , .
ného v rodinné anamnéze. Bohuzel v sou¢asné dobé tato pre-
— 0 — | (o) i
P 2520 090 | feneimon aolion & i vence neni hrazena zdravotni pojistovnou. V ramci hodnocenf
Karcinom endometria T T o o
Kacinem legiviim individualniho rizika je nutno pfihlédnout k empirickému riziku
Maligni melanom vychdzejicimu z rodinné anamnézy, protoze mutace téchto genut
Karcinom stitné Zlazy mohou byt sou¢asti polygenni dédi¢nosti a toto familiarni riziko
STKTT | 45-50% 40-60% | GIT (karcinom colon a rekta, mdze v ur¢itych pfipadech riziko spojené s nosi¢stvim konkrétnf
peinkreatu, Zlele iznene mutace vyznamneé prevysovat.
stfeva)
NeepitelidIni ovarialni karcinom,
gala'gynek(l)'logmke malignity Tabulka 3 Indika¢nf kritéria pro testovani dédi¢né formy karcinomu
arcinom piic prsu a vaje¢niku schvalend Spole¢nostf lékaiské genetiky a genomiky.
Testikuldrni tumory
Upraveno podle [1].
TP53 50-90 % > 60 % CNS _ - _ - ”
Sarkomy Sporadické Umlat,erarlm kgrcu’)om prsu do 45 let (nebo do 50 pfi
Nadledviny formy neznamé rodinné anamnéze)
Leuken,qie Triple negativni karcinom prsu do 60 let (ER, PR
Maligni melanomy a HER2 negativni)
GIT (karcinom colon a rekta, . - -
pankreatu, aludku, tenkého Dva samostatné primarni karcinomy prsu (prvni do
stieva) 50 let nebo oba do 60 let)

v rodiné a event. preimplantacni geneticka diagnostika v indiko-
vanych pfipadech.

Geny spojené se stredné zvysenym rizikem karcinomu prsu
Geny stfedniho rizika predstavuji skupinu gend, jejichz nosic¢stvi je
spojeno s celozivotnim rizikem karcinomu prsu v rozmezi 11-20 %
(tab. 2). Jedna se o pomérné dynamickou skupinu, jejiz slozeni se
v Case méni na zékladé novéjsich vysledkd. V poslednich letech
tak byly z této skupiny vyfazeny geny BLM, FANCM, MUTYH (hete-
rozygoti) a WRN. Nosi¢stvi téchto genU je stéle spojeno s rizikem
vyskytu autozomalné recesivnich syndrom, nicméné riziko vzniku
nadorovych onemocnéni prsu bylo pfehodnoceno.

Karcinom prsu u muze

Karcinom ovaria / tuby / primérnf peritonealni
karcinom v jakémkoli véku

Duplicita karcinom prsu a karcinom pankreatu

Familiarni
1{01111)%

3 pribuzni (v¢. probandky) s karcinomem prsu
jakéhokoli véku

2 pribuzni (v¢. probandky) s karcinomem prsu (jeden
do 50 let nebo oba do 60 let)

Probandka s karcinomem prsu jakéhokoli véku + 1
pribuzny s karcinomem ovaria / tuby / primarnim
peritonedlnim karcinomem, triple negativnim
karcinomem prsu, karcinomem prsu u muze,
karcinomem slinivky, high grade (Gleason skére > 7)
nebo primarné metastatickym karcinomem prostaty
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V ramci doporuceni pro sledovani jsou zohlednéna pfipadna
dalsi rizika spojena s nosic¢stvim patogenni mutace v konkrét-
nim genu, dale je doporuceno testovani partnerd v pfipadé ri-
zika vzniku autozomalné recesivnich syndrom (FANCA, FANCC,
NBN), predikce v rodiné a v nékterych pfipadech i preimplan-
ta¢ni geneticka diagnostika. Provedeni preventivni mastekto-
mie pouze na zdkladé nosi¢stvi mutace genu stfedniho rizika
neni indikovano [1, 3].

Indikacni kritéria pro genetické testovani

vislosti s rychlym rozvojem metod molekuldrni biologie, vys-
$f dostupnosti vysetfeni véetné té financni a rozvojem cilené
terapie zaméfujici se na terapii nosicl patogennich mutacf ur-
¢itych gend. V rdmci CR jsou v platnosti kritéria schvélend Spo-
lecnosti lékafské genetiky a genomiky CLS JEP v roce 2019
(tab.3) [1].

Zavér

Rozvoj novych technologif a pfedevsim zavedeni sekvenovani
nové generace (NGS) do klinické praxe umoznily vedle BRCA 1
a BRCA 2 rutinni testovani i fady dalSich zndmych predispozi¢nich
gend, jejichZ zarodecné mutace jsou spojeny s vysokym nebo vy-
znamné zvysenym rizikem vzniku nddorovych onemocnéni vcet-
né karcinomu prsu, ovaria a dalsich [6, 7].

Vybrané hereditarnf alterace maji pfimé terapeutické konsek-
vence jak na Urovni volby systémové Ié¢by (napf. pouzitl PARP
inhibitord, zafazen( platinovych derivatd do terapie, jiné hormo-
nalni manipulace apod.), tak i Ié¢by lokoregiondlni (rozdilny pfi-
stup k chirurgické é¢bé).

Nérodni standardy specifikujici postupy (zpUsoby vysetiova-
ni, doby zahajovéni screeningovych program, frekvence a napl-
né kontrol atd.) se v ¢ase méni, aktualizovana verze se pfipravuje
a bude k dispozici na www.czecanca.cz.
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Zobrazovaci metody v diagnostice

karcinomu prsu

MUDr. Josef Barta Radiodiagnosticka klinika 3. LF UK a Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady, Praha

Souhrn: V diagnostice karcinomu prsu maji zobrazovaci metody nezastupitelnou roli. Jejich ukolem je detekovat pfitomnost
karcinomu, podilet se na jeho stagingu i odhadu progndzy onemocnéni. Pfevazna vétsina zobrazovacich vysetieni prsu se pro-
vadi preventivné za ucelem ¢asného zachytu tumoru s téméF stoprocentni 3anci na Gplné vylééeni. Ukolem radiologa — mamo-
diagnostika je detekovat tumor, ve spolupraci s patologem doplnit histologickou verifikaci, prostfednictvim mamarniho tymu

zajistit pacientce potifebnou péci a po celou dobu se na ni v ramci své specializace podilet.
Kli¢ova slova: karcinom prsu, mamografie, sonografie, ultrazvuk, tomosyntéza, magneticka rezonance, biopsie, staging

Zobrazovaci metody v mamarni diagnostice Ize rozdélit na za-
kladni, dostupné ve viech akreditovanych mamocentrech, a spe-
cializované, provadéné ve vybranych indikacich. Zakladnimi
zobrazovacimi metodami jsou tradi¢né mamografie a ultrazvuk,
do druhé skupiny patfi magneticka rezonance prst nebo kontrast-
ni mamografie (CEM). Na zobrazovaci vysetieni bezprostfedné na-
vazuji miniintervencni metody (biopsie, znaceni léz).

Mamografie

Mamografie je nejcastéji provadéné zobrazovaci vysetfeni v ma-
marni diagnostice, zejména v rdmci mamografického screenin-
gu, v diagnostice karcinomu prsu jediné preventivni metodé pro
Zeny od 45 let s prokazatelnym benefitem po strance délky a kva-
lity Zivota. Jeji sila obecné spociva v jednoduchosti, pfehlednos-
ti a vysoké zachytnosti malignit, kterd byvéa udévana okolo 85 %,
tj. vyznamné vyssi nez senzitivita ultrazvuku. U mamograficky
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denznich struktur pocitéme v budoucnosti s ¢astéjsim vyuZzitim
tomosyntézy (3D mamografie). Nékteré Zeny diskutuji obavy z ma-
mografie, absorbovand davka je viak z hlediska rizika vedlejsich
Ucinkd zanedbatelnd, kompresni desky se u modernich mamogra-
f prizpGsobuji tvaru prsd, pfiméfend komprese se provadi Setrné
a napt. prsni implantéty u Zen po augmentacich vydrZzi mnoho-
nasobné vyssi tlak.

Hodnoceni mamografickych snimkd se provadi na zakladé po-
souzeni morfologickych zmén (velikost, tvar, okraje, ohranicenf lo-
Ziska, sytost, pritomnost kalcifikaci apod.). Kontrastni mamografie
(CEM), na které detekujeme tumor na zakladé zobrazeni patolo-
gického sycenf i. v. aplikovanou jodovou kontrastni latkou, patfi
do specializované diagnostiky, napt. k posouzeni rozsahu infilt-
race v ramci predoperac¢niho stagingu. Mamografie neni vhodna
metoda pro hodnoceni spaddovych lymfatik, na snimcich vidime
obvykle jen ¢ast prvni etdze axildrnich uzlin.



Obrazek 1 Screeningovd mamografie u 58leté pacientky. V hornim

zevnim kvadrantu levého prsu je zobrazeno tumordzni lozisko
nepravidelného tvaru, indikovéna je doplrujici sonografie a biopticka
verifikace (viz obr. 2).

Obrazek 2 Doplnujici ultrazvuk (vlevo) ke screeningové mamografii
na obr. 1 potvrzuje ,typické” malignf loZisko nepravidelného tvaru

s dorzalnim akustickym stinem. Vpravo snimek s jehlou pfi ultrazvukem
navigované core-cut biopsii.

Ultrazvuk (sonografie) prst

Sonografie je dalsf zakladni zobrazovaci metoda v mamodiagnos-
tice. Nevyuziva ionizujiciho zéfeni, proto ji indikujeme jako prvni
vydetfeni u Zen mladsich Ctyficeti let a Ize ji teoreticky libovolné
opakovat. U Zen ve ,screeningovém” véku sonografie nenahrazu-
je mamografii, neprovedeni mamografie mdze zenu zdravotné
poskodit.

Diagnostika patologickych zmén na ultrazvuku se také opira
o hodnoceni morfologie. Dopliujici funkce (Doppler, elastogra-
fie, detekce kalcifikacf) mohou v individuélnich pffpadech pomoci
s diagnostickou rozvahou. Zatimco necilené (preventivni) vysetfe-
ni nese jisté riziko faleSné negativniho vysledku u velmi drobnych
nebo benigné vyhlizejicich 1ézf, cileny ultrazvuk v pfipadé hmatné
rezistence ¢i nejasného nélezu na mamografii / MR mamografii
poskytne pohled na detail ve vysokém rozlidenf a zjisténi ¢asto
klicové informace.

Ultrazvuk je zakladni zobrazovaci metodou pro hodnocent
hrudnf stény u Zen po mastektomii, posouzeni stavu spadovych
lymfatickych uzlin v axildch, nadklickovych jamkach, parasternainé.
Casto byva prvnim zobrazovacim vysetienim k vyloucent patolo-
gie u muzy, ptestoze je mamografie u muzi mnohdy prehled-
néjsi. U Zen s prsnimi implantaty hodnotime na ultrazvuku stav
implantatu, pro hodnoceni zlazy zUstava od 45 let zakladnim vy-
Setfenfim mamografie.

Magneticka rezonance prsti (MR mamografie)

V diagnostice karcinomu prsu se provadi vzdy s i. v. aplikaci ga-

doliniové kontrastnf Iatky (1 mmol/kg véhy). Neoangiogeneze je

klicovou podminkou pro rlst a sifeni malignich tumord. Obrazem
téchto zmén je patologické syceni kontrastni latkou, senzitivita vy-
setfent se blizi stu procentlim. Specificita je relativné nizsi vzhle-
dem k syceni benignich I1ézi i normalni zlazy, které se u fertilnich

Zen ménf v zavislosti na periodé, proto je optimalni naplanovat

vysetfeni na druhy tyden (5.-17. den) cyklu. Magneticka rezonan-

ce nenahrazuje mamografii ani ultrazvuk, fidime se doporuceny-

mi indikacemi.

) Preventivni vysetfeni u Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu,
predevsim genetickym. S vysokou spolehlivosti Ize detekovat
zejména agresivni rychle rostouci podtypy nador( s vyraznym
sycenfm kontrastni latkou. Diskutovan je suplementarni scree-
ning u Zen s mamograficky extrémné denznimi prsy.

) Planovani chirurgické lé¢by diagnostikovaného karcinomu,
k upfesnéni rozsahu onemocnénf a vylouceni dalsich loZisek,
zejména u lobuldrniho karcinomu nebo (jakéhokoli) tumoru
v mamograficky denznf strukture. Indikace se prekryva s vyuzi-
tim kontrastni mamografie (CEM). Pravidlo druhého tydne cyklu
v téchto pfipadech neni nutné dodrzet.

» Méné castymi indikacemi jsou hledani primarniho nadoru
o ovefenych metastdz v axilarnich uzlinach, sledovani odpovédi
na neoadjuvantni chemoterapii nebo vylouceni tumoru v jizvé
po parcialni resekci. Indikace jsou cileny na vysokou senzitivitu
vysetfeni, béhem systémové Iécby se hodnoti zmény zejména
viabilni sloZky tumoru na kontrastnim vysetienf.

Diagnostika , klasického” karcinomu prsu zobrazovacimi
metodami

Z pohledu pfitomnosti ¢i absence obtiZ, které by mohly byt spo-
jeny s nadorem, se vysetfeni prst rozdéluji na preventivni a dia-
gnostickd. Nejvyznamneéjsim symptomem je hmatna rezistence,
pfipadné zarudnutf, retrakce kize/mamily ¢i zvétsené uzliny v axi-
le. Naopak k Zendm s bolestmi ¢i citlivosti ZIdzy bez rezistence pfi-
stupujeme jako k prevenci.

Zeny starsi 45 let: mamografie je zakladni preventivni (mamo-
graficky screening) i diagnostickou zobrazovaci metodou, v pfi-
padé obtiZi by méla byt provedena vzdy, pokud od posledniho
mamografického vysetfeni uplynul vice nez jeden rok. K vyset-
feni patfi i ndvaznost dokumentace, v pfipadé zmeény pracovisté
zajistime starsi mamografické snimky ke srovnani. U suspektnich
nélezd zajistuje lékal mamocentra dalsi potfebna vysetreni. Dopl-
nujici ultrazvuk se provadi k upfesnéni charakteru a velikosti nale-
zu, hodnoceni spadovych lymfatik a vylouceni pfipadnych dal3ich
loZisek. Nasleduje biopsie, nejlépe pod sonografickou kontrolou
z dlivodu dostupnosti, jednoduchosti a komfortu pro pacientky
(vleze na zédech). Suspektni mamografické nélezy bez ultrazvu-
kového korelatu biopticky verifikujeme pod kontrolou mamogra-
fickou, nej¢astéji se jedna o stereotakticky navigovanou biopsii
suspektnich mikrokalcifikaci.

Zeny mladsi 40 let: ultrazvuk je metodou volby. Jako pre-
ventivni vysetfeni ho zdravotni pojistovny nehradi, s vyjimkou
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dispenzarizace zen s vysokym rizikem karcinomu prsu. U dia-
gnostické sonografie ma ozfejmit pricinu obtizi a vyloucit znam-
ky malignity vcetné lymfatickych uzlin. U podeztelych nebo jasné
malignich nalez( doplriujeme mamografii k vylouceni dalsich
zmén ¢i rozsahlejsi patologie (napt. mikrokalcifikaci), nasleduje
biopticka verifikace.

U Zen mezi 40-45 lety mzeme provést mamografii jako prv-
ni vysetfeni, zejména pokud se jedna o klinicky suspektni nalez,
zatimco chybéji dlikazy o profitu mamografického screeningu
v tomto veku.

Diagnostika karcinomu prsu u Zen s vysokym rizikem

U Zen s genetickym rizikem musime myslet na ¢astéjsi vyskyt,be-
nigni” morfologie malignich nadord, pfipadné Uplnou absenci
morfologickych zmeén na zékladnich zobrazovacich modalitach.
Prikladem je triple negativni karcinom u nosi¢ek mutaci BRCA.
Genetik stanovi interval a typ zobrazovacich metod v rdmci on-
kologické prevence. Vedouci roli ma zpravidla magneticka rezo-
nance prst jednou ro¢né, stidajici se s dalsi vhodnou modalitou
(MG/U2).V pfipadé zachytu na MR posoudime i rozsah infiltrace
a orientacné stav lymfatickych uzlin (stranova asymetrie poctu
a velikosti), dopliujici ultrazvuk poskytne detailnéjsi hodnocenf
morfologie. Bioptickou verifikaci suspektnich MR nélez( provadi-
me prednostné po dohledani koreldtu na ultrazvuku, v pfipadé
neuspéchu a neexistujiciho korelatu ani na mamografii se prove-
de stereotakticka biopsie pod kontrolou magnetické rezonance.

Obrazek 3  Pacientka s biopticky ovéfenym triple negativnim

karcinomem pravého prsu. Magnetickd rezonance (vlevo) doplnéna
v rdmci stagingu, tumor v pravém prsu oznacen barevnou sipkou,
v levém prsu zobrazeno suspektni 6mm sytici se lozisko (bila Sipka).
Na doplnéném second look UZ (vpravo) mé lozisko v levém prsu
,benigni” morfologicky charakter, malignita potvrzena biopticky.
Definitivni histologie: oboustranny triple negativni karcinom G3.

Lokalni staging, znaceni nadort prsu

Rozsah infiltrace je ve vétsiné pifpadl stanoven zakladnimi zobra-
zovacimi metodami. Kontrastni vysetfeni doplfiujeme u lobular-
nich karcinom0, v nékterych pfipadech duktéiniho karcinomu in
situ a nadord v mamograficky denzni zlaze. Casto se to tyka mlad-
sich zen a nédord s agresivnim rdstem.

Hlavnim cilem sou¢asné mamarni diagnostiky je ¢asny zachyt
nehmatnych nadord v rdmci preventivnich vysetieni. Zjisténé na-
lezy pfed operaci oznac¢ime vhodnym zptsobem a dle domluvy
s operatérem. Stale pouZivanou klasikou” zistava znaceni dveé-
ma depy grafitu ze dvou stran, véetné lemU zdravé tkané. Dalsimi
moznostmi jsou Frankovy vodice (dratky), rizné druhy klipQ vcet-
né radioaktivnich nebo magnetickych zrn.

Diagnosticky postup v axile

V diagnostice karcinomu prsu se pfedpoklada siteni tumoru lym-
fatickymi cestami do stejnostranné axily, kterd je dobfe dostup-
na sonografickému vysetfeni. Mamarni tym rozhoduje o vykonu
v axile, ten by mél byt s ohledem na stav onemocnéni co nejsetr-
néjsi. Postup v axile zahrnuje bioptickou verifikaci suspektni (jed-
né ze suspektnich) uzliny a jeji oznaceni napt. klipem s hydrofilni
kapsli, ktery Ize spolehlivé identifikovat po dobu nékolika mési-
cl. Vychazi se z pfedpokladu, Ze pacientka s pozitivnimi uzlinami
ma $anci na kompletni regresi béhem neoadjuvantni chemote-
rapie.V pfipadé kompletni klinické odpovédi je indikovana cilena
axilarni disekce bioptované uzliny spolu s histologickym vysetfe-
nim sentinelové uzliny. Radiolog dohleda plvodné klipem ozna-
¢enou uzlinu a doplni druhy marker pro potieby chirurga. Rada
pracovist preferuje predoperac¢ni aplikaci zrna znac¢eného radio-
aktivnim izotopem jodu (125l), detekovatelného gamma sondou
béhem operace. Dalsi moznosti je znaceni stopou grafitu od po-
vrchu kdze k uzliné.

Zaveér

Zobrazeni prsniho nadoru je prvnim krokem v komplexnim pfistu-
pu k onkologické pacientce. Radiolog se jako souc¢ast mamarni-
ho tymu podili na dalsi péci vcetné sledovani zmén béhem |écby
i po ni. Moderni diagnostické postupy reflektuji souc¢asné poznat-
ky védy a mediciny zalozené na dikazech. Na druhé strané se ke
kazdé pacientce pfistupuje individualné a vzdy s pfihlédnutim na
jeji prani a preference.
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Personalizace chirurgické [écby
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Souhrn: Chirurgicka Ié¢ba karcinomu prsu prosla béhem svého vyvoje mnoha vyraznymi zménami, dnedni tendence sméruji
ke snizovani radikality jak v oblasti prsu, tak v oblasti axily. Paleta chirurgickych vykon( u pacientek s karcinomem prsu je velmi
siroka, proto je kladen daraz na peclivé zvazeni viech kritérii multidisciplinarnim tymem ke stanoveni personalizovaného po-
stupu. Tento pfehledovy ¢ldnek ma za tkol predstavit aktudini moznosti chirurgické 1é¢by karcinomu prsu s prehledem indikaci

dle aktudlnich doporuceni.

Klicova slova: karcinom prsu, mastektomie, prs Setfici vykon, axilarni disekce, biopsie sentinelové uzliny

Chirurgicka lé¢ba karcinomu prsu prosla v historii mnoha zme-
nami. Od pausalné indikované radikalni mastektomie zavedené
v 19. stoleti Williamem Halstedem, spocivajici kromé resekce prsnf
Z1azy i v resekci m. pectoralis major i minor, k dnes jiz standardnim
onkoplastickym prs Setficim vykontm, které maji za kol bezpec-
né odstranéni tumoru s kosmeticky pfijatelnym vysledkem v ob-
lasti prsu. TaktéZ zakroky v oblasti axildrnich uzlin sméfujf stale
k mensi radikalité s nizsi pooperacni morbiditou.

Paleta moznosti chirurgické 1écby karcinomu prsu je v dnesni
dobé Siroka a zakladem je projednanf konkrétni pacientky multi-
disciplindrnim tymem a stanoven{ personalizovaného lé¢ebného
postupu se souhlasem pacienta ¢i pacientky.

Tento prehledovy ¢ldnek ma za Ukol predstavit aktudini moz-
nosti chirurgické 1é¢by karcinomu prsu s pfehledem indikacf dle
aktualnich doporucent.

Chirurgické vykony v oblasti prsu

Odstranéni tumoru Ize provést rlznymi chirurgickymi postupy,
obecné mudzeme tyto vykony rozdélit na mastektomii, kdy odstra-
nujeme celou prsni Zldzu, a prs Setfici vykony, kdy prs ponechavame
a odstranujeme pouze tumor s bezpec¢nostnim lemem. Nize jsou
rozebrany jednotlivé chirurgické vykony a jejich dalsi modifikace.

Mastektomie je z dnesniho pohledu definovéna jako odstrané-
ni celé prsni ZIazy s pfiléhajici tukovou tkani, pficem? rozliSujeme
mastektomii klasickou, kiizi Setfici a subkutanni.

Pri klasické mastektomii se spolu se zldzovym télesem odstranu-
je kozni kryt s areolomamildrnim komplexem tak, aby bylo mozné
bez napéti linedrné sesit kranialni a kaudalni koznf lalok bez koznich
duplikatur. Zakladni dva typy chirurgického vedenfincize a tim i vy-
sledné jizvy jsou pficna a Sikma mastektomie. Vyhodou Sikmé mas-
tektomie, u které jizva stoupa od medidIni ¢asti kranidlné smérem
k axile, je lepsi pristup k axildrnich uzlindm, vyhodou u pficné jizvy
po mastektomii je naopak lepsi kosmeticky vysledek, zvIasté pokud
by se pacientka rozhodla v druhé dobé pro rekonstrukeni vykon.

Kazi Setfici mastektomie (skin-sparing mastectomy) ponechava
ve srovnani s klasickou mastektomif vice kozniho krytu, aby byla
usnadnéna nasledna rekonstrukce prsu plastickym chirurgem,
a to bud okamzité, nebo odlozené, vzdy se u tohoto postupu ale

odstrariuje areolomamilarni komplex (obr. 1). Modifikaci operacni-
ho pfistupu existuje fada, na nasem pracovisti nej¢astéji pouzivame
pristup ve tvaru oka — tésné v okoli areolomamilarniho komplexu
kranidlné a kaudalné s lateraInim a medialnim rozsifenim. Je mozno
ale pouZit i incizi jdouci od areolomamildrniho komplexu kaudal-
né, pfipadné dalsi pomocnou incizi v submamarni ryze (tzv. jizva
tvaru obraceného T). Kizi Setfici mastektomie mze byt poope-
ra¢né zatizena vyssf incidenci ischemické nekrézy kozniho laloku
a hematomu v rdné, studie ukazuji, ze mezi rizikovymi faktory pro
vznik pooperac¢nich komplikaci by mohla byt anamnéza kardio-
vaskuldrniho onemocnénfa vék nad 50 let [1].

Subkutanni mastektomie (nipple-sparing mastectomy) je vykon,
u kterého se odstrariuje pouze prsni Zlaza, areolomamildrni komplex
se ponechava. Nejcastéji se pouzivé jako profylakticky onkochirurgic-
ky vykon. Indikace u invazivniho karcinomu a duktélniho karcinomu
in situ je dle aktudlnich doporuceni NCCN mozn3, i kdyZ v minulos-
ti byl tento postup kontroverzn{ pro obavy z rizika recidivy v oblasti

Obrdazek 1 Stav po kUzi Settici mastektomii pfistupem ve tvaru oka

a naslednou linearnf suturou.
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areoly a mamily, které se ale ve studiich nepotvrdily [2, 3]. Kontraindi-
kaci je pfitomnost invazivniho karcinomu ¢i mikrokalcifikaci patrnych
na mamogramu Vv blizkosti areoly, krvava sekrece z bradavky a Pa-
getova choroba [2, 4]. Pristup ke ZI&ze je volen tak, aby byl vysledny
kosmeticky efekt co nejleps, tedy nejcastéji periareoldrné ¢i ze sub-
mamarni ryhy. Vykon miize byt doplnén okamzitou rekonstrukéni fazi
v reZii plastického chirurga nebo je rekonstrukce pldnovana v druhé
dobeé. Pooperacné mize v disledku zhorseného prokrveni areolo-
mamilarniho komplexu dojit k jeho ischemii a sekundarnimu hoje-
ni, 0 cemZ musi byt pacientky pfed operacnim vykonem pouceny.

Onkologicka radikalita nesmi byt snahou o lepsi kosmeticky vy-
sledek ovlinéna, a proto pokud by histologické vysetfeni prokazalo
pozitivni resekéni okraj u pacientek po kizi Setfici ¢i subkutanni
mastektomii, musfime v druhé dobé doplnit resekci kozniho krytu,
tedy vykon modifikovat na klasickou mastektomii.

Prs Setfici vykony (breast-conserving surgery; BCS) spocivaji v od-
stranéni zhoubného tumoru prsu s bezpecnostnim lemem tkané
bez nddorovych bunék. Dle doporucenti je bezpe¢nostni lem de-
finovan jako,no ink on tumour’, postacuje tedy, aby tumor ne-
dosahoval mikroskopickych okraja resekatu, a sirsi lem tkané bez
tumoru tedy nenfi potfebny [2, 5]. Prs 3etfici vykon musi byt vzdy
doplnén adjuvantni radioterapif, aby bylo dosaZeno stejné onko-
logické Ucinnosti jako pfi klasické mastektomii [6]. Zakladnf typy
operacnich pfistupd spocivaji v provedeni poloobloukovité incize
v hornich kvadrantech a radidlni incize v dolnich kvadrantech prsu.

Existuje vsak mnoho jinych pristupd, které vyuzivaji technik plas-
tické chirurgie a nazyvajf se onkoplastické prs 3etfici vykony. Je-
jich Ukolem je pfijatelny kosmeticky vysledek, kterého by béZznym
prs Setficim vykonem nebylo mozné dosahnout. Jednd se napt.
o round-block resekci (obr. 2), u které je vyslednd jizva schovéna
na prechodu areoly a kiize prsu, dale napr. vertikalni mammoplas-
tika, resekce typu batwing aj. [7]. Rizikem u prs Setficich vykont je

Obrazek 2 Stav po round-block resekci pro periareoldrné umistény
karcinom prsu, zaveden rukavicovy drén, pacientka v minulosti
po modelaci prsa.
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histologicky nélez pozitivni resekénf linie s nutnosti reoperace; Ize
indikovat bud reresekci, ¢i mastektomii, rozhodnuti zavisi na do-
poruceni multidisciplindrniho tymu a nazoru pacientky.

Chirurgické vykony v oblasti axily

Soucasti operacniho vykonu v oblasti prsu je u invazivniho karci-
nomu i operace v oblasti axily ke stanoveni nadorového postize-
ni uzlin. V- minulosti se na vykony v oblasti axily nahlizelo jako na
terapeutické, dnes se odborna vefejnost klonf k tomu, Ze se jedna
spise o diagnostické, resp. stagingové operace. Z tohoto dlvodu
je v axilarni chirurgii patrna deeskalace radikality [8].

Zlatym standardem axilarniho stagingu byla jesté pred nékolika
desitkami let axilarni disekce |. a Il. etdze. U této metody se odstra-
nujf lymfatické uzliny 1. a Il. etéze lezici v oblasti fossa axillaris ohra-
ni¢cené kranidlné v. axillaris, dorzalné thorakodorzalnim svazkem,
m. latissimus dorsi a m. teres major, medialné hrudnf sténou, na
které lezi m. serratus ant. a laterdlné podkozim a m. biceps brachii
s pazni kosti. Tento chirurgicky vykon ma bohuzel vysokou mor-
biditu spocivajici v paresteziich horni koncetiny, poruchach mo-
toriky a zvlasté pak ve vyskytu sekundérniho lymfedému. Studie
uvadéji incidenci téchto poopera¢nich komplikaci pfiblizné ve
20 % pfipadl [9]. AktudlInim standardem jsou tedy metody s nizsf
radikalitou v axile, kterd rezultuje ve snizeni morbidity u pacientek.
Axilarni disekce I. a Il. etdze stéle zUstava pouzivanou metodou, jeji
indikace se ale postupem casu stale vice omezuiji.

Disekce lll. etdze axilarnich uzlin, tedy medialné od m. pectoralis
minor, je dle doporuc¢eni mozng, ale vyrazné zvy3uje pooperacni
morbiditu a dnes se v klinické praxi bézné neprovadi [10].

Metodou volby pro naprostou vétsinu pacientek s karcinomem
prsu je v dnesni dobé biopsie sentinelové uzliny (sentinel lymph
node biopsy, SLNB), kterad spocivé v nalezenf a histologickém vy-
hodnocenf prvni spadové ¢i prvnich spadovych uzlin z daného
prsu v oblasti axily. Pfedoperacné je pacientce aplikovano *"Tc
na klinice ¢i oddélenf nuklearni mediciny, které nasledné chi-
rurgovi umozni sentinelovou uzlinu detekovat peroperacné na
operac¢nim sale pomoci gamma sondy. Dalsf moznosti ozfejménf
sentinelové uzliny je aplikace barviva (nej¢astéji patentni modfi),
fluorescencniho barviva a moderni metodou je vyuZiti magnetic-
ke latky Magtrace [11, 12]. Sentinelova uzlina je nasledné vysetre-
na patologem bud peroperacné kryobiopsif, ¢i pomoci klasického
histologického vysetieni dle zvyklosti pracovisté. Morbidita u pa-
cientek po SLNB je mnohem mensi ve srovnani s axilarni disek-
cil.all. etdze a dlouhodobé komplikace se vyskytuji vzacné [8].
Pokud oviem nelze peroperacné nalézt sentinelovou uzlinu, je
pacientka indikovana k provedenf axilarni disekce I. a Il. etdZe. Je-
dinou absolutni kontraindikaci k provedeni SLNB je inflamatorni
karcinom, kde trva doporuceni primarni disekce axily [13].

Cilend axilari disekce (targeted axillary dissection, TAD) je novéjsi
metoda spocivajici v oznaceni patologické uzliny v axile markerem
u pacientek, které jsou indikovany k neoadjuvantni chemoterapii
(NAQ). Po NAC dochazf ¢asto k regresi patologické uzliny, ktera je
bez adekvétniho oznaceni jiz nedohledatelnd. Samotny operac-
ni vykon (tedy TAD) spociva v klasické biopsii sentinelové uzliny
v kombinaci s nalezenim a vysetienim oznacené patologické uzliny.



Studie SENTINA potvrdila, ze vysetfeni samotné sentinelové uzliny
u pacientek s postizenim axilarnich uzlin a naslednou regresi nale-
zu po NAC je zatizeno vysokou faleSnou negativitou [14]. Caudle et
al. ndsledné prokézali, Ze patologické uzlina je lepsim ukazatelem
stavu axilarnich uzlin nez sentinelova uzlina [15]. PouZiti cilené axi-
larni disekce tedy v praxi snizuje faleSnou negativitu pod 5 %, coz
je brano jiz jako akceptovatelnd uroven [15]. Je nutno dodat, ze
patologické uzlina mize byt i jedna ze sentinelovych uzlin, Coufal
et al. popisuji ve své studii tuto situaci v 59 % pfipadd, coZ ale ne-
snizuje senzitivitu cilené axilarni disekce [16].

Dle aktudlnich doporuceniNCCN je mozno pouziti metody zna-
Cené patologické uzliny vyuZit i u pacientek, u kterych nenf v é-
Cebném schématu neoadjuvantni chemoterapie [2]. V praxi tedy
provadime klasickou biopsii sentinelové uzliny doplnénou o vy-
hodnoceni oznagené patologické uzliny ¢i uzlin stejné jako v pfi-
padé cilené axilarnf disekce.

Axilarni sampling je necilené odstranéni minimalné tfi az ctyr
uzlin z |. etdze axily. Tato metoda byla ve studiich posouzena jako
nedostatecné senzitivni z dlvodu vyskytu axilarnich rekurencf
u pacientek s karcinomem prsu [17], coz mUze byt zpdsobeno
necilenym odbérem lymfatickych uzlin, které nemuseji vypovidat
o stavu ostatnich uzlin v axile, jak vypovida napt. uzlina sentinelo-
va. Axildrni sampling je dnes spise na Ustupu, protoze byl nahrazen
presnéjsimi metodami, jako jsou biopsie sentinelové uzliny nebo
cilend axilarni disekce u pacientek po NAC.

Personalizace chirurgické l1é¢by pfi indikaci k typu vykonu
Prs Setfici vykon &i mastektomii u pacientky indikujeme na zékla-
dé mnoha kritérif, nékteré z nich jsou uvedeny nize.

Indikace v zavislosti na prani pacientky

Cast pacientek se kloni radéji k radikalngjsimu vykonu v podobé mas-
tektomie, a to bud'z divodd psychologickych, ¢i Ze se pontecialné
mohou vyhnout adjuvantni radioterapii, kterd je po BCS standardni
soucasti, piipadné i reoperaci, kterd mdze nasledovat pfi pozitivnich
okrajich zjisténych patologem v resekatu. Ponechani parenchymu
mlécné Zlazy po BCS mUize byt taktéz dlivodem pro volbu mastekto-
mie, oviem studie porovnavajici onkologickou bezpecnost mastek-
tomie ve srovnani's BCS prokazaly, ze obé metody jsou porovnatelné,
pokud po BCS nésleduje adjuvantnf radioterapie [6].

Pocet a velikost lozisek, kosmeticky vysledek

Cilem prs Setficich vykon( je alespon pfijatelny kosmeticky vysle-
dek. Pokud by z d@vodu multicentricity ¢i velikosti tumoru vznikla
deformace operovaného prsu, je vhodnéjsi indikovat mastekto-
mii a zvazit rekonstrukci v reZii plastického chirurga, pfipadné ve
spoluprdci s plastickym chirurgem provést rozsahlejsi onkoplas-
ticky prs Setfici vykon.

Planovany rekonstrukéni vykon
V pfipadé, Ze je pacientka jiz pfed primarni operaci rozhodnuta
o rekonstrukénim vykonu v oblasti prsu, je vhodné zvazit mozZnosti

subkutanni ¢i klzi Setfici mastektomie ke zlepseni nésledného
kosmetického vysledku rekonstrukeni chirurgie.

Individualni charakteristiky

Indikace k jednotlivym typtm chirurgickych vykont v oblasti prst
jsou do znac¢né miry ovlivnény zkusenostmi operujiciho chirurga,
ktery na jejich zakladé indikuje pro pacientku nejvhodnéjsi onko-
plasticky vykon (napf. pro round-block resekci nejsou vhodné pe-
riferné ulozené tumory zvlasté u objemnéjsich prsad).

Volba typu vykonu v axile se fidi dle prokdzaného postizenf lym-
fatickych axilarnich uzlin pomoci zobrazovacich metod a core-cut
biopsie. Pokud u pacientek bez neoadjuvantni chemoterapie v 1é-
Cebném schématu nemdame podezfeni na postizeni lymfatickych
uzlin, je primarné vzdy indikovéna SLNB. Kontraindikace jsou in-
flamatorni karcinom a dle doporuceni NCCN by pfinos SLNB mél
byt zvazen u starsich pacientd, pacientl s komorbiditami, u kte-
rych axilarni staging nebude meénit indikaci k adjuvantni terapii [2].

Pokud jsou i pfed operaci zfetelné maximalné dvé patologické
uzliny, aktuaini guidelines doporucuiji jejich bioptickou verifikaci
a oznaceni. Béhem opera¢niho vykonu jsou pak tyto patologické
uzliny vyjmuty spole¢né se sentinelovou uzlinou a vyhodnoce-
ny. Dle studie ACOSOG Z0011 Ize i pfi prokdzanych makrome-
tastazach ve dvou sentinelovych uzlindch u pacientek s tumorem
T1-T2 a pldnovanou adjuvantni radioterapii vynechat axilarni
disekci bez rizika horsi prognézy [18]. Pokud jsou prokazatelné
postizeny tfi a vice axilarnich lymfatickych uzlin, pretrvava dle ak-
tudlnich doporuceni indikace k axilarnf disekcil. a Il. etaze.

U pacientek po neoadjuvantni chemoterapii je indikace odlisna
a fidf se dle stavu axildrnich uzlin pfed NAC a po ni. Zjednodusené
feceno Ize pouzit SLNB u pacientek s plvodné nepostizenymi axi-
larnimi uzlinami, u pdvodné patologickych uzlin je vhodnéjsi jejich
oznaceni a nasledna cilena axilarni disekce. Pfi nalezu makrome-
tastazy v sentinelové ¢i plivodné patologické uzliné nebo pretrvava-
ni vétsiho postizeni axilarich lymfatickych uzlin po neoadjuvantni
chemoterapii je naddle indikovana axilarni disekce I. a Il. etdze [2, 19].

Problematika indikaci k opera¢nim vykontm je samozfejmé roz-
sahlejsi, nicméné jeji podrobny rozbor by pfesdhl ramec tohoto
sdéleni. Chirurgickd lé¢ba karcinomu prsu mUze byt také Uplné
vynechdna po zvazeni mutlidisciplinarniho tymu u kiehkych se-
niord pfi pozitivité hormonalnich receptord, kde prichazi v Gvahu
hormonoterapie k zamezeni progrese onemocnént.

Zavér

MoZnosti chirurgické 1é¢by karcinomu prsu jsou v dnesni dobé
velmi Siroké, proto je kladen dlraz na peclivé zvazeni viech kri-
térif multidisciplindrnim tymem ke stanovenf personalizovaného
postupu pro kazdou pacientku. Cilem personalizace chirurgické
léCby karcinom prsu je na prvnim misté vzdy onkologickd bez-
pecnost s postupné se snizujici radikalitou hlavné v oblasti axilly
a s prijatelnym kosmetickym vysledkem v oblasti prsu.
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Plasticky chirurg jako ¢len onkotymu

pro karcinom prsu

MUDr. Matéj Patzelt, Ph.D. | MUDr. Lucie Zarubova | MUDr. Michaela Vecefova Klinika plastické chirurgie FN KV a 3. LF UK, Praha

Souhrn: Na Ié¢bé karcinomu prsu se v soucasnosti podili multidisciplinarni tym odbornikd, jehoz ¢lenem je i plasticky chirurg.
Plasticky chirurg v onkotymu pomaha s vybérem vhodné operacni techniky a spolu s vieobecnym chirurgem provadi okamzité
rekonstrukce prsu. Provadi také risk redukujici mastektomie u pacientek se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu. Pacientkdm
nabizi korekéni a symetrizacni operace po prs zachovnych operacich a také [é¢bu lymfedému horni koncetiny po zakrocich v axile.
Plasticky chirurg se v rdmci onkotymu pro karcinom prsu podili nejen na vybéru vhodného chirurgického vykonu, ale také zajistuje
celé spektrum rekonstrukénich a korekenich operaci, které vedou ke zlepseni kvality Zivota a lepsi psychické pohodé pacientek.
Klicova slova: karcinom prsu, plasticky chirurg, onkoplastické vykony

Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoubnym tumorem u Zen a kaz-
dy rok je diagnostikovan zhruba 2,3 milionu zen [1]. V posled-
nich dekadach incidence tohoto onemocnéni ve vyspélém svéte
narUstala, hlavné z dGvodu lepsi diagnostiky, nicnéné umrtnost
v poslednich letech klesa [2]. Moderni medicina viak nehledi pou-
ze na preZiti, ale také na kvalitu Zivota pacientl. Proto by mél byt
soucasti mamarniho onkotymu komplexnich onkologickych cen-
ter kromé onkologa, radiologa, patologa a chirurga i plasticky chi-
rurg, ktery je zodpovédny hlavné za rekonstrukci prsu a esteticky
vysledek po Ié¢bé karcinomu prsu.

Drive byl plasticky chirurg az na samém konci lé¢by karcinomu
prsu. Obvykle byly pacientky odesilany do ordinace plastického
chirurga k rekonstrukci prsu po dvou az péti letech remise. Plas-
tik nasledné vymyslel plan rekonstrukce podle aktudiniho nalezu,
tedy po mastektomii, ¢asto po radioterapii a obvykle také v teré-
nu jizvy, o kterou bylo $patné pecovéano. Vysledky rekonstrukce
nebyly mnohdy idedlni, pfipadné bylo nutné pro dobry esteticky
efekt provést sérii operaci. Tento postup byl pro pacientky psy-
chicky, fyzicky i ¢asové narocny.

Zlatym standardem je nynf viak pfftomnost plastického chirur-
ga hned od zac¢atku planovani Iécby. Cilem je zhodnotit moznost
budouci rekonstrukce jesté pred zahdjenim samotné lécby a pfi-
padné také pomoci vieobecnému chirurgovi s planovanim ope-
racnich pfistupU. Jedna se napfiklad o pacientky s velkymi prsy,
u kterych je vhodné provést misto kizi Setfici (skin-sparing, SSME)
mastektomie (obr. 1) kizi redukujici (skin-reducing, SRME) mastek-
tomii. SRME spociva v odstranéni prebytecné klze z modifiko-
vaného nakresu Wisse Pattern [3] (obr. 2). Plasticky chirurg také
samoziejmé pomaha i s planovanim prs zachovnych operacf, kdy
mUzZe doporucit veden( fezl s nejlepsim estetickym vysledkem,
napfiklad periareolarni fez nebo fez z podprsni ryhy.

Postupné zavadénou metodou v Ceské republice je mastek-
tomie s okamZitou rekonstrukci. Jedna se o Uzkou spolupraci
vSeobecného chirurga, ktery provadi mastektomii, a plastické-
ho chirurga, ktery v operaci pokracuje a provede okamzitou na-
hradu prsu implantdtem, pfipadné expandérem. Mastektomie
s okamzitou rekonstrukci podléha schvaleni onkotymu a jeji in-
dikace se neustale rozsifuji. V zahranici je tento postup indikovan
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Obrazek 1

Nékres skin-sparing mastektomie.

Obrazek 2 Nékres skin-reducing mastektomie.




i u pokrocilych tumord, kde je v planu napfiklad i rozsahlejsi vy-
kon v axile ¢i nasledna radioterapie [4, 5]. Pfinos tohoto postupu
pro pacientky je jasny.

Rozsahlé studie opakované potvrdily, Ze pacientky z tohoto po-
stupu vyrazné profituji a samoziejmé ho i preferuji [6, 7]. Okamzi-
ta rekonstrukce pacientkdm zajisti vetsi psychickou pohodu, a jak
samy Fikaji, do nemocnice pfichazeji s prsy a s prsy také odchazeji.
Viykon navic nezvysuje riziko selhdni onkologické Iécby ¢i rekuren-
ce onemocneni [8].V poslednich letech je klZe Setfici mastekto-
mie nahrazovéana bradavku Setficl (nipple-sparing) mastektomil.

Béhem vykonu obvykle plasticky chirurg urci typ incize s d-
razem na dobré prokrveni mammilloareolarniho komplexu, vse-
obecny chirurg provede mastektomii a poté znovu plastik provede
rekonstrukci prsu. Nipple-sparing mastektomie jsou indikovany
u tumord, které nepostihujf areolo-mamilarni komplex a nejsou
aniv jeho blizkosti [9]. V soucasné dobé je ve vyspélém sveté oka-
myzita rekonstrukce zlatym standardem lé¢by karcinomu prsu, pro-
to je pfftomnost plastického chirurga v mammaonkotymu kli¢ova.

Dalsim ukolem plastického chirurga v onkotymu jsou risk redu-
kujici operace u pacientek se zvysenym rizikem vzniku karcino-
mu prsu. Jedna se o pacientky s genetickou mutacf napf. BRCA 1,
BRCA 2, PALB 2 a dalsf ¢i u pacientek se silnou rodinnou zatézi.
Jedna se o specifické pacientky, které maji zdrava prsa a dobro-
volné podstupuji operaci vedouci k jejich odstranéni a ndhradé
nejcastéji silikonovym implantatem. Tyto pacientky ¢asto oceka-
vaji excelentni esteticky vysledek, idedlné srovnatelny s augmen-
tacf prsd, a malokdy si pfipoustéji rizika spojena s operaci veéetné
mozné ztraty implantatu ¢i nekrézy mammilloareolarniho kom-
plexu. Tyto pacientky vyZaduji mnohdy opakované konzultace, cit-
livy a trpélivy pfistup a hlavné dostatek ¢asu na zpracovani vsech
informaci. Ukolem plastického chirurga je jim tento servis poskyt-
nout a nasledné provést risk redukujici operaci, kterd ve vétsiné

pripadl spocivé v odstranéni prsni Zlazy s ponechanim klize a ma-
mmilloareolarniho komplexu [10]. Pokud to kvalita klize a podkozi
jen trochu dovoli, vykon se kombinuje s okamZitou rekonstrukcf
prsu, bud implantatem, tukem, nebo volnym lalokem z podbifisku.

Plasticky chirurg také pomaha se zlepsenim kvality Zivota
u pacientek, které podstoupily prs zdchovnou operaci. Témto
pacientkdm muze plastik nabidnout symetrizacnf operaci, kdy
druhostranny prs zmensi a zmodeluje ke tvaru a velikosti prsu po
prs zachovné operaci (obr. 3). Pokud vykon schvali revizni 1ékar, je
potom hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Zeny také ¢as-
to trdpi nevzhledné jizvy, nerovnosti a také postaktinické zmeény,
kdy je kdize na prsu tuhd, zvradsnéna a prosakla. V takovém pfipa-
dé mze plasticky chirurg pomoci lipofillingu kizi zregenerovat.
Jedna se odbér tuku pomoci liposukce, nejcastéji z oblasti bficha
a stehen. Tuk je zpracovan a vycistén a nasledné tenkymi kanyla-
mi aplikovan do podkoZi a do jizev (obr. 4). Tuk se zde poté inte-
gruje a proroste cévami.

Kromé vyplné ma tuk i regeneracni vlastnosti, a to diky kmeno-
vym burikdm, které obsahuje, stimuluje regeneraci klize a tvorbu
kolagennich vldken. Diky tomu se zlepsi elasticita i vzhled kdze
[11].V urcitych pfipadech mUze plastik pomoci modelace ¢i sérif
excizi korigovat deformity operovaného a ozafeného prsu. Korigu-
je takto napfiklad malpozici mammilloareolarniho komplexu, vta-
Zené jizvy ¢i nerovnomernou distribuci parenchymu mlécné zlazy.
V neposledni fadé také edukuje pacientky o péci o jizvy, tak aby
byl terén pro rekonstrukci co nejlépe pripraven, tedy aby klze byla
dostatecné elasticka, kvalitni a jizva jemna a volna vci spodiné.

Novinkou na poli plastické chirurgie je supermikrochirurgie
lymfatického systému. Pacientky po samplingu ¢i exenteracich
axily obvykle trapf lymfedém horni koncetiny, ktery je velmi Spat-
né lécitelny a znacné snizuje pacientkdm kvalitu Zivota. Plastic-
ky chirurg mdze témto pacientkdm nabidnout lymfo-vendzni

Obrazek 3  Pacientka po SSME vlevo, tatdz pacientka po rekonstrukci prsu vpravo s rekonstrukci mammilloareoldrniho komplexu a modelaci

levostranného prsu.

%'"

et 2
-?:;‘? > e "b"‘y
e v Py 58

> ©. Py To Tp 200, 00

Special 2022 ACTA MEDICINAE 21



Obrazek 4 Kolekce tuku pro lipofilling a nasledné jeho aplikace.

anastomaozu ¢i pfenos paketu uzlin do axily. Jednd se o naro¢né
mikrochirurgické vykony, pfi kterych se provadi anastomozy na
cévach o priiméru nékolik desetin milimetru. Cilem operace je
obnovit lymfatickou drendz horni koncetiny a odtok lymfy do
Zilnitho systému [12].

Pritomnost plastického chirurga v onkotymu pro karcinom prsu
je klicové pro psychiku pacientek. Onkolog fidi komplexni Iécbu,
chirurg provadi radikaIni operaci a plastik nabizi vyhled do bu-
doucna a dava pacientkdm nadéji, Ze na konci lé¢by budou moci

odlozit epitézu, ziskaji znovu prsa a ztracenou sebedtvéru. Tim,
Ze se pacientky setkaji s plastikem na zacatku své lécby, dokdzou
|épe prekonat strach z operace a dalsich navazujicich lécebnych
modalit.

Plasticky chirurg se v rdmci onkotymu pro karcinom prsu podili
nejen na vybéru vhodného chirurgického vykonu, ale také zajistu-
je celé spektrum rekonstrukénich a korekénich operaci, které ve-
dou ke zlepseni kvality Zivota a lepsi psychické pohodé pacientek.
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Adjuvantni radioterapie casného
karcinomu prsu —,jiny pohled”

doc. MUDr. Renata Soumarova, Ph.D., MBA Onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. LF UK, Praha

Souhrn: Radioterapie se v adjuvantni 1é¢bé pacientek s karcinomem prsu pouziva jiz nékolik desetileti. Zlepsuje lokoregionalni
kontrolu, specifické preziti a celkové preziti. Vyvoj v diagnostice a [é¢bé karcinomu prsu viak neustdle méni pohled na jeji vyuziti.
Méni se stratifikace pacientek dle rizika recidiv, pouzivani adjuvantni systémové |écby, frakcionace a techniky radioterapie. Ra-
dioterapie se vice individualizuje. Podrobna znalost dostupnych dikaz( je zésadni pro mezioborové diskuze a pro to, abychom
nasim pacientim poskytli optimalni voditko pfi rozhodovacim procesu. V ¢lanku se vénujeme hlavné aktualnim tématim kom-
binace radioterapie s [é¢bou systémovou a hypofrakcionovanym rezimdm v adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu.

Kli¢ova slova: casny karcinom prsu, radioterapie, systémova lécba, hypofrakcionované rezimy

Radioterapie (RT) je jednou z dilezitych lé¢ebnych modalit po-
uzivanych spolu s chirurgickou a systémovou lécbou pfi terapii
karcinomu prsu. Mnoho studif prokéazalo vyznam RT jako adju-
vantni [é¢by u ¢asného karcinomu prsu po prs Setficim vykonu
[1]. Indikace k adjuvantni radioterapii je zaloZena pfedevsim na
souboru klinicko-patologickych faktord, jako jsou velikost nadoru,
postizeni lymfatickych uzlin, stav hormonalnich a HER2 receptord,
vek a pfidruzend onemocnénf pacientky. Testy genové exprese,
které jsou komercné dostupné a pouzivané pro indikaci adjuvant-
ni chemoterapie, se stale ¢astéji pouzivaji i k ur¢eni indikace adju-
vantni radioterapie [2].

K individualizaci adjuvantnf radioterapie pfispiva také rozvoj
novych technik radioterapie, znalost molekularnich zmén u kon-
krétniho nadoru, rozvoj systémové lécby. Na druhé strané se ale
objevuje fada novych otazek a situaci.

Jednou z nich je kombinace adjuvantni radioterapie s [é¢bou
systémovou. Hormonalné pozitivni nddory jsou v pfevazné vétsi-
né léceny dlouhodobou adjuvantni hormonalni terapii. K nejdéle
pouzivanym preparatlim patif tamoxifen.

Nékolik preklinickych a retrospektivnich studii ukazalo, ze sou-
Casné podavani tamoxifenu a ozafovan{ prsu by mohlo vyvolat
zvysené riziko plicni fibrozy. Klicovym mechanismem vysvétluji-
cim vznik plicni fibrézy pfi kombinaci tamoxifenu a RT by mohla
byt indukce syntézy TGF(3 [3].

V prospektivni randomizované studii zkoumali Bentzen et al. vliv
tamoxifenu na vyskyt plicni fibrézy u pacientek lé¢enych mastek-
tomif a adjuvantni RT. Zjistili statisticky vyznamné az dvojndsobné
zvyseni vyskytu fibrézy, pokud pacientky soucasné s RT uzivaly ta-
moxifen [4]. Nékteré spise retrospektivni studie to vsak nepotvrdily.

V soucasnosti probihd randomizovana studie, kterd porovnava
riziko radiaci zpUsobené plicni toxicity u pacientek, které dosta-
vajf tamoxifen soucasné nebo sekvencné s RT (NCT00896155) [5].
Zatim méme k dispozici spise vice ddkazl o tom, ze kombinace
RT a tamoxifenu riziko radiaci indukované plicni toxicity zvysuje,
a Ze by tudiz nemély byt podavany soucasné.

U urcité rizikovéjsi skupiny hormondlné pozitivnich pacien-
tek je indikovéno upfront podanf inhibitord aromataz (IA). V roce
2007 Bollet et al. uvedli, ze IA a RT mohou byt podavéany souc¢asné

menopauzalnim pacientkdm s pfijatelnymi vysledky bezpecnosti
i s dobrou ucinnosti [6]. Bezpecnost IA a soubéZné adjuvantni RT
byla rovnéz prokdzana ve studii CO-HO-RT, prospektivni rando-
mizované studii faze Il [7]. Autori nezjistili zvyseni kozni toxicity
u pacientek, které dostavaly letrozol a soubéznou normofrakcio-
novanou RT prsu. Tyto vysledky naznacuji, Ze IA by mohly byt na-
sazeny i pfed nebo béhem RT.

U hormonalné pozitivniho HER2 negativniho vysoce rizikového
karcinomu prsu je na zakladé vysledk( studie MonarchE vyhod-
né podani CDK4/6 inhibitor(, konkrétné abemaciclibu [8]. V této
studii byl abemaciclib podéavan az po radioterapii hlavné z dlvo-
du mozZného potencovani vedlejsich ucinkd a zvyseného rizika
pneumonitidy.

Pesh et al. recentné studovali tc¢inky CDK4/6 a zafeni na nekolika
preklinickych modelech karcinomu prsu [9]. Prokazali, ze kratko-
doba Ié¢ba ER+ bunécnych linif inhibitory CDK4/6 vedla ke zmé-
ndm v mnoha bunécnych drahdch veetné potlaenf signalizace
bunécného cyklu a zmén v odpovédi na poskozeni DNA.

Trastuzumab u HER2 pozitivnich pacientek se ¢asto podava
soubézné s lokoregiondlni RT. Hlavnim problémem pfi kombina-
ci anti-HER terapie a lokoregionalni RT prsu by mohlo byt riziko
kumulativni kardialnf toxicity. V roce 2009 provedli Halyard et al.
doplnkovou studii ke studii NCCTG faze Il N9831, v niz zkouma-
li akutni a pozdni bezpecnost této kombinace u 982 pacientek
(adjuvantni lécba) [10]. Mezi jednotlivymi rameny nebyly zjistény
vyznamné rozdily ve vyskytu akutni kozni reakce, pneumonitidy,
dyspnoe, kasle, dysfagie nebo jinych pfiznakd. Pfi medianu sle-
dovani 3,7 roku Iécby RT s trastuzumabem se nezvysila relativni
Cetnost srdec¢nich pfihod bez ohledu na stranu lé¢by. Ani v dalsi
rozséhlé analyze odlécenych pacientek nebyla pozorovana vy-
znamnd kardidlni toxicita kromé mirného poklesu ejekéni frakce
levé komory (LVEF), ktery se béhem blokddy HER2 ocekava [11].
Zda se tedy, Ze trastuzumab a pertuzumab mohou byt podava-
ny soucasné s RT.

Od uvefejnéni vysledkd studie KATHERINE se u pacientek s HER2
pozitivnim karcinomem prsu po neoadjuvantni lé¢bé a po operaci
s patologickym invazivnim rezidualnim onemocnénim podava tra-
stuzumab emtansin (T-DM1) [12]. Tyto pacientky jsou indikovény
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i k lokoregionalnf radioterapii. Ve studii byla Ié¢ba podavéna sou-
Casné. Zolcsak et al. také nedavno v retrospektivni studii u 14 pa-
cientl ukazal, Ze T-DM1 podavany soucasné s lokoregionalni RT
byl dobfe tolerovan, aniz by doslo k vyssi kardialni toxicité [13].

V roce 2022 byly také publikovany vysledky studie faze Il ATEMPT.
Z 299 pacientek 289 podstoupilo RT celého prsu a 10 pacientek
ozareni I0zka tumoru. Z pacientek s ozarenim celého prsu 40,2 %
vrameni T-DM1 a 41,5 % pacientek s trastuzumabem obdrzelo hy-
pofrakcionovanou RT (= 2,5 Gy/frakce). Kozni toxicita (stupen > 2)
byla pozorovana u 33,9 % pacientek v rameni T-DM1 a 23,2 % v ra-
meni s trastuzumabem (p =0,11). U pacientek s konvencni frakcio-
naci mélo 44,7 % kozni toxicitu stupné > 2 ve srovnani se 17,9 %
pacientek, které dostavaly hypofrakcionaci (p < 0,001). U péti pa-
cientek se po RT vyskytla pneumonitida (T-DM1: n = 4; 1,0 %; TH:
n=1;09 %). Hypofrakcionace vedla k nizsi akutni koznf toxicité
stupné > 2, a to i pfi soucasné anti-HER2 terapii [14].

U triple negativniho karcinomu se dostava do popredi zéjmu
imunoterapie. Pembrolizumab prokézal Uc¢innost v neoadjuvant-
nim podani u pacientek stadia Il a lll (KEYNOTE 522) a byl pro tuto
indikaci schvalen FDA [15]. Po operaci byly pacientky indikovany
i k adjuvantnimu podani pembrolizumabu. Primarnimi cilovymi
ukazateli byly patologickd kompletni odpoved v dobé definitivni-
ho chirurgického zakroku a preziti bez pfihod. Ve studii byla imu-
noterapie aplikovana aZ dva tydny po dokoncenf adjuvantni RT.

Po neadjuvantni chemoterapii je po operaci v pfipadé rezidudl-
niho onemocnéni v nékterych pfipadech vhodné podavani ka-
pecitabinu na zékladé studie CREATE-X. V ni byla radioterapie ve
vétsineé piipadl podavana pred kapecitabinem [16]. Soucasna ra-
dioterapie by mohla zvy3ovat riziko kozni toxicity, avsak toto ne-
bylo potvrzeno. Radia¢ni dermatitida se vyznamné nelidila mezi
kohortou s kapecitabinem a RT ani u stupné 2, ani u stupné 3 [17].

U BRCA pozitivnich pacientek se vyuzivaji PARP inhibitory,
i kdyz zatim jen u metastatického onemocnéni. Da se ale oceka-
vat jejich uziti i v ¢asnéjsich fazich onemocnéni.V roce 2015 Jagsi
et al. publikovali idaje o toxicité ve studii faze |, kterd zahrnovala
30 pacientek, jez dostavaly lokoregionalnf RT pro lokalni recidi-
vu triple negativniho karcinomu prsu a PARP inhibitor (veliparib).
Zpocatku byla kombinace dobfe snasena, pouze s jednim pfipa-
dem radiaci indukované dermatitidy stupné 4 [18].

V nedavné dobé Loap et al. ozndmili prvnf vysledky studie
RADIOPARP faze |, kterd hodnotila kombinaci olaparibu a RT
u 24 pacientek s triple negativnim karcinomem [19]. Pfi jedno-
ro¢nim sledovani nebyl zaznamenan zadny pfipad s Ié¢bou sou-
visejici toxicity stupné > 3 [20]. PfestoZe jsou tyto vysledky velmi
povzbudivé, zd3 se, Ze pfed rutinnim soucasnym podavanim je
vhodnéjsi vyckat na vysledky dalsich prospektivnich studi.

Trendem a prakticky jiz standardem jsou v adjuvantnf radio-
terapii karcinomu prsu hypofrakcionované rezimy. U¢innost
a bezpecnost tfitydenniho hypofrakcionovaného rezimu byla

prokdzéna v metaanalyze deviti randomizovanych studif [21]. P¥i
srovnani s konvencnim ¢ili normofrakcionovanym rezimem (50 Gy
v 25 frakcich) nebyl rozdil ve specifickém preziti, v desetiletém
celkovém preZiti ani ve vyskytu lokélnich recidiv. Nebyl rozdil ani
v pozdnf toxicité, akutni toxicita byla dokonce nizsi. Podminkou
pouZitf vyssi davky na frakci je davkovd homogenita v cilovém
objemu. Data podporuji tzv. mirnou (moderate) hypofrakciona-
Ci jako standardnf Ié¢bu pro RT celého prsu (40 Gy v 15 frakcich
nebo 42 Gy v 16 frakcich).

Nyni mame k dispozici dalsf Udaje z novéjsich studif, jako je dan-
ska studie DBCG-HYPO [22], a také studie u mladsich Zen, které
v drtivé vétsiné podporuji mirnou hypofrakcionaci s podobnymi
nebo v nékterych koncovych ukazatelich lepsimi vysledky a s nizsi
toxicitou ve srovnani se standardni frakcionaci [23].

Podle ESTRO doporuceni by mélo byt nabidnuto mirné hypo-
frakcionované ozafeni celého prsu (40 Gy v 15 frakcich) bez ohle-
du na vék, patologické stadium nadoru, typ karcinomu prsu, stav
chirurgickych okrajl, provedeni boostu nddorového loziska, ve-
likost prsu, pfitomnost duktalniho karcinomu in situ (DCIS) prsu,
onkoplastickou operaci zachovavajici prs a pouZiti systémové Iéc-
by [24].

Udaje z randomizované ¢inské studie [25], podskupiny ze studif
START [26], jakoZ i z nékolika dalsich kohortovych studii [27] pod-
poruji mirnou hypofrakcionaci jako rozumnou alternativu ke kon-
vencni [é¢bé u pacientl s indikaci k ozafovani uzlin.

Dalsi studie jesté vice zkracuji celkovou dobu Ié¢by, tedy po-
uzivajf jesté vyssi davku na frakci.

Studie faze Ill FAST Forward na 4 096 pacientech ukazala, Ze
ozafen( celého prsu dévkou 26 Gy v 5 dennich frakcich vede pfi
medidnu sledovani 6 let ke stejné mife lokalni kontroly jako tfi-
tydenni rezim [28]. Tyto rezimy by mohly byt vhodné zejména
u starsich pacientek, které nejsou idealni pro vynechani RT nebo
Castecné ozafeni prsu po prs zachovavajicim zakroku z ddvodu
patologickych rizikovych faktord nebo u hife mobilnich pacien-
tek. S ohledem na covid-19 byla ultrahypofrakcionace v posled-
nich letech v mnoha zemich pfijata jako prostfedek ke zkracenti
lé¢by a poctu navstév. Podle ndzoru expertl se i tento reZim sta-
ne brzy standardem [29].

Tolik diskutované téma rizika kardiotoxicity levostranné RT se
zda byt podstatné sniZzeno rutinnim pouzivanim techniky deep
inspiration breath holding (DIPH). Cilem této techniky je aplikovat
zafeni pouze v urcité fazi dechového cyklu, kdy jsou prsa a hrud-
ni sténa co nejdéle od srdce. Tato technika je velmi efektivni pro
razantnf snizeni davky na srdce. Do metaanalyzy bylo zahrnuto
41 studif s celkem 3 599 pacientkami s levostrannym karcinomem
prsu. Technika DIPH vyznamné sniZila dédvku v srdci, davku v levé
koronarni arterii i davku v ipsilaterdlnf plici [30]. Technika se jiz stan-
dardné pouziva na vetsine ceskych radioterapeutickych pracovist.
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura0
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Adjuvantni a neoadjuvantni lécba
casného HER pozitivniho karcinomu
prsu. Specifika |é¢by HER2 pozitivnhiho /
HR pozitivniho karcinomu prsu

MUDr. Adam Paulik Klinika onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice a LF UK Hradec Krélové

Souhrn: Karcinom prsu je heterogenni skupina nador lisicich se etiologii, molekuldrnimi charakteristikami, klinickou prezenta-
ci, senzitivitou k rdznym modalitam Ié¢by a prognézou. Soucasna pozitivita ER nebo PR a HER2 receptoru je piitomna pfiblizné
v 50 % vSech HER2 pozitivnich karcinomi prsu a je spojena (obecné) s lepsi prognézou. Nicméné tyto klinické parametry jsou
pouhou hrubou aproximaci zakladnich molekuldrnich podytp(, které se vyskytujii v rdmci HR+/HER2+ karcinom( a jsou podkla-
dem znacné heterogenity i u této podskupiny karcinom prsu. Pohybuji se od vysoce agresivnich tumorl podobnych basal-like
karcinomim (HER2 enriched tumory) aZ po vysoce pfiznivé (tzv. triple pozitivni tumory, TPBC), s klinickou prezentaci podobnou
nadortm luminal-A. Ukolem vyzkumu je selekce pacientek s pfiznivymi subtypy karcinomu prsu s moznosti bezpeéné deeskala-
ce lé¢by (redukce chemoterapie, vynechani chemoterapie s aplikaci samotné hormondlini a anti-HER2 |é¢by, zkraceni doby anti-
-HER2 |é¢by atd.) a na druhé strané identifikace pacientek s agresivnimi subtypy, u kterych i pfes nadéjné ¢asné vysledky terapie
existuje vysoké riziko systémového relapsu, a je tedy snaha naopak o zintenzivnéni terapie jesté v ¢asnych stadiich s co nejvyssi
redukci rizika ndvratu nemoci (potenciace terapie v postneoadjuvanci - T-DM1, neratinib, zafazeni ¢asné dudlni blokady atd.).

Kli¢ova slova: patologickd kompletni remise (pCR), trastuzumab, pertuzumab, dudlni HER2 blokada, cross-talk, HER2-enriched

subtyp, TPBC, neratinib

Karcinom prsu predstavuje ctvrtinu vdech malignit diagnostikova-
nych ro¢né a je nejcastejsi pricinou Umrtnosti na zhoubné nadory
u zen. Asi 15-25 % vsech karcinom prsu je definovano jako HER2
pozitivni, tj. vykazuji zvysenou membranovou expresi HER2 pro-
teinu (detekovano imunohistochemicky) nebo amplifikaci genu
kodujiciho tento protein (detekovano in situ hybridizaci).

Jako je karcinom prsu heterogennf skupinou rfiznych nemoci
z pohledu etiopatogeneze, klinického pribéhu, prognozy a cit-
livosti k rdznym modalitdm lécby, i HER2 pozitivni (HER2+) kar-
cinom prsu se déle déli na zakladé genetického profilovani na
nékolik subtypd: luminal-A, luminal-B, HER2-enriched a basal-li-
ke, pficemz nejcastéjsf je HER2-enriched (obohaceny) — pfiblizné
v 50-60 % pfipadd.

Receptor HER2 je soucésti rodiny pro epidermalni rdstovy faktor
(Erb) zahrnujici receptory HER1 (EGFR), HER3 a HER4 a jako jediny
Z této rodiny nema zadny znamy ligand, ale jeho biologickd ak-
tivita je podminéna tvorbou dimer0 s ostatnimi HER2 receptory
(nejcastéji heterodimery).

V pfipadé jeho overexprese nebo amplifikace dochazf k signdlni
transdukci zprostfedkované drahou PI3K/AKT/mTOR a RAS/RAF/
MAK/MAPK vedouci ke zvysenému malignimu chovani nadorové
burky. Nasledkem jsou nepfiznivé biologické/klinické charakteristi-
ky HER2+ karcinomu prsu v ramci neselektované HER2+ populace:
) vyssi proliferacni aktivita;

) nizsi stupen diferenciace (tj. vy33i grading);
) nizsi hladiny exprese estrogenového (ER) a progesteronového

(PR) receptoru;

) vy3sianeuploidie;

b vyssi Cetnost vzdalenych metastéz do viscerdlnich organd (pli-
ce, jatra, mozek);

) relativni rezistence k hormonalni terapii (vzhledem ke cross-talk
signalizaci mezi HR a HER2 drahou);

) senzitivita k cilené terapii zamérfené proti HER2 receptoru.

Hormonalné pozitivni a HER2 pozitivni karcinom prsu -
heterogenni subpopulace
Soucasna pozitivita ER nebo PR a HER2 receptoru je pfitomna
priblizné v 50 % viech HER2+ karcinomU prsu. Mezi HR+ a HR-
tumory je v fadé studii pozorovan signifikantni rozdil v progné-
ze nemoci, kdy naddory HR+ (a zvIasté ER+/PR+/HER2+, tzv. triple
pozitivni karcinom prsu, TPBC) vykazuji lepsi celkové preziti (OS),
preziti bez progrese (PFS) a preziti bez nemoci (DFS). Vsechny tyto
klinické parametry jsou pozitivné korelovany se stupném ER a PR
exprese, ale na druhou stranu se zvysujici se expresi ER/PR klesa
pravdépodobnost dosazeni patologické kompletni remise (pCR)
po neoadjuvantni systémove terapii (obr. 1, 2). Nicméné u téchto
vysoce hormonalné pozitivnich (luminalnich) tumorl nekoreluje
zdaleka tolik dosazeni pCR s celkové pfiznivou prognézou oproti
agresivnim subtyplm karcinomu prsu (predevsim TNBC a HER2-
-enriched tumory) [1, 2].

Pacientky s HR—/HER2+ tumory vykazuji vy3si cetnost relapst
v prvnich péti letech od diagndzy s néslednym poklesem, zatim-
co pacientky s HR+/HER2+ (a to pfedevsim TPBC) maji ¢etnost re-
lapsd konzistentni i pres deset let od diagndzy. Je zde také rozdil
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v lokalizaci prvni rekurence: u HR+/HER2+ tumor( je signifikant-
né vyssi cetnost kostniho postizeni na rozdil od plicniho, jaterniho
a mozkového postizent, které je ¢astéjsi u HR—/HER2+ nadord [3,
4]. Je vidét, Ze HR+/HER2+ subtyp se v téchto parametrech chova
spise jako lumindini HR+/HER2- nadory.

Zajimavym zjisténim je také fakt, Ze nejlepsi progndzy dosahujf
TPBC, zatimco né&dory s absenci exprese bud estrogenového nebo
progesteronového receptoru maji horsi prognézu. DUleZité je, Zze
nadory ER—/PR+/HER2+ maji progndzu dokonce horsi nez nado-
ry bez exprese HR (tj. ER-/PR—/HER2+), ale dle soucasnych mezi-
narodnich doporuceni jsou fazeny mezi HR+ pozitivni karcinomy
prsu (@ mély by tedy byt i lé¢eny hormonalni Ié¢bou, coz je vyso-
ce kontroverzni) [5, 6].

Analyzou transkripéni aktivity na urovni mRNA bylo stanoveno
nékolik bazélnich (intrinzitnich) subtypd karcinomu prsu:

» luminal A;

» luminal B;

) HER2-enriched,

) basal-like;

» normal-like;

) claudin-low.

V kombinované analyze studif NEOSPHERE, PAMELA, CALGB40601,
CherlLOB a NeoALTTO byla na zakladé stanoveni transkripcni (fe-
notypové) aktivity HER2 drahy (mRNA) pomoci multigenového
testu PAM50 analyzovéna populace 802 pacientek s klinicky po-
zitivnim HER2 karcinomem prsu [7]. Bylo zjisténo, Ze pouze 47 %
jich spada mezi tzv. HER2-enriched (obohaceny) subtyp, 24 % jsou
luminal A, 20 % luminal B a 9 % normal-like. Ve studii PAMELA byla
provedena analyza HER2+ karcinomd prsu v zavislosti na stavu ex-
prese hormonalnich receptord: z hormonalné pozitivnich (HR+)
bylo pouze 49 % HER2-enriched, zatimco luminal A a luminal B
tvorily 29 a 21 %. Naproti tomu u HR- tumort HER2-enriched sub-
typ zastupoval celych 85 %, zbytek byly nddory basal-like (12 %)
a normal-like (3 %) [8].

Klinicky HER2 status, podle néhoz indikujeme lé¢bu, se tedy
plné nepiekryvd s fundamentalnim molekuldrnim subtypem
(genotyp = fenotyp). To je i ddvod rozdilné prognézy a Ucinnos-
ti anti-HER?2 terapie u HER2+ n&dor( s expresi nebo bez exprese
hormonalnich receptor(, nebot kazda z téchto skupin je tvofena
jinym zastoupenim rozdilnych molekuldrnébiologickych podsku-
pin. HR—/HER2+ vykazuji nejhorsf progndzu ze viech karcinomu
prsu, ovsem také nejvyssi cetnost dosazenych Ié¢ebnych odpo-
védi (ORR, pCR) pfi kombinované Ié¢bé cilené proti HER2 recepto-
ru, a to z dlivodu nejvyssiho procentuélniho zastoupeni subtypu
HER2-enriched.

Neoadjuvantni terapie HER2 pozitivniho karcinomu prsu

U lumindlnich HER2- nadort prsu je v posledni dobé znatelny
Ustup od neoadjuvantni terapie, nebot i u vétsiny pN1 tumord
(1-3 pozitivni uzliny) je pfi pouZiti multigenomovych testd rizika
rekurence (ONCOTYPE [9, 10], MAMMAPRINT [11]) zjisténo, Ze tyto
pacientky majf dobrou prognézu, kterd se aplikaci chemoterapie
nezlepsi, a mlzeme ji tedy s klidnym srdcem (a zlepSenim kvali-
ty Zivota pacientek) vynechat. Zcela jina situace je u agresivnich
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Obrazek 1 Vyvoj ¢etnosti patologické kompletni remise (pCR) —
neselektovana poulace.
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Obrazek 2 HER2 pozitivni karcinomu prsu s HR pozitivitou a HR
negativitou jsou rozdilné nemoci.
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subtypU karcinomu prsu (tj. triple negativnich a HER2+), kde na-
opak v poslednich letech doslo k predsunuti (bio)chemoterapie
z adjuvance i do ¢asnych resekabilnich stadif (cT2 cNO) v rdmci
konceptu neoadjuvantni Iécby (indikace a vyhody neoadjuvantni
|é¢by + problematika prognostické role pCR + prediktory pCR viz
[12]). DGvodem je moznost in vivo posouzeni U¢innosti neoadju-
vantni terapie s moznosti zamény v postneoadjuvanci za odlisny
rezim lé¢by (trastuzumab emtansin = T-DM1 u HER2+ nebo ka-
pecitabinu u TNBC) se zdsadnim zlepSenim progndzy u pacientek
s nedostate¢nou lécebnou odpovédi na neoadjuvanci vyjadfenou
nedosazenim pCR (studie KATHERINE [13], resp. CREATE-X [14]).
V soucasné dobé je zékladem viech neoadjuvantnich rezimd
HER2+ karcinomU prsu kombinace anti-HER2 lé¢by s chemote-
rapif. U metastatického HR+/HER2+ karcinomu prsu je chemo-
terapie v kombinaci s trastuzumabem jednoznacné Ucinnéjsi
nez kombinace trastuzumabu s hormonalni terapif (ERR: 60 vs.
20-28 %) [15]. Stejné tak u HR+/HER2+ karcinomU je prokazano, Ze
co do ¢etnosti pCR je superiorni chemoterapie oproti hormonaln{
terapii: ve studii ADAPT byla ¢etnost pCR v rameni s T-DM1 41 %
oproti rameni s trastuzumabem a hormonalini 1é¢bou (15,1 %;
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Obrazek 1

Algoritmus lé¢by HER pozitivhiho karcinomu prsu. Upraveno podle [29].
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p < 0,001), oviem pfidani hormonalni 1é¢by k T-DM1 nevedlo ke
zvyseni Cetnosti oproti T-DM1 samotnému (41,5 %, p < 0,001) [16].
Pravdépodobnost dosazeni pCR je negativné korelovana se
stupném HR exprese, kdy se stoupajici expresi klesa pravdépo-
dobnost dosazeni pCR (analyza studii Neo-Sphere, NeoALTTO, Ge-
parQuinto, ACOSOG Z1041, CALGB 40601, NOAH, TBCRC006) [17].
Nicméné vzhledem k pfiznivé (lepsi) progndze HR+/HER2+
(a pfedevsim TPBC) oproti HR-/HER2+ neni u pacientek s HR+/
HER2+ dosazeni pCR spojeno s dalsim zlepsenim prognézy (HR
pro EFS: 0,58; 95% Cl: 0,42-0,82 u HR+/HER2+; HR: 0,25; 95% Cl:
0,18-0,34 u HR-/HER2+; HR: 0,63; 95% Cl: 0,38-1,04 u tumoru lumi-
nal-A) [1, 2]. Kazdopadné je v neoadjuvantnich studiich s kombino-
vanou chemoterapif a anti-HER2 lIé¢bou pozorovéno vyrazné vyssi
zastoupeni pCR v kohorté pacientek s HR— tumory oproti pacient-
kdm s hormonalni pozitivitou, a to az o vice nez 30 % (obr. 1, 2).

Adjuvantni terapie

Adjuvantnf anti-HER2 Ié¢ba v kombinaci s chemoterapif je indiko-
véna od stadia pT1b pNO MO a vy3e (+ od stadia pT1a). Standard-
ni doba podavani je dle studie HERA 1 rok (po 12letém follow-up
HR: 0,74; 95% Cl: 0,64-0,86; p < 0,0001, absolutni snizeni rizika
06,5 %),atoipfesto, Ze Cetnost pfestupu do ramene s trastuzu-
mabem (cross-over) ¢inila 52 % [18]. U¢innost trastuzumabu na
ké pozitivity (p = 0,26) u tumorU s expresi obou receptort ER a PR
> 30 %. Tyto vysledky jesté v lepsi podobeé potvrdila joint analyza
studii NSA-BP B-31 a NCCTGN9831 (HR: 0,63; 95% Cl: 0,54-0,73;
p < 0,001, absolutni snizeni rizika 0 8,8 %) [19].

Prodlouzeni doby anti-HER2 lé¢by na 2 roky se nesetkalo s Uspé-
chem (HERA), ale na druhou stranu jsou k dipozici urcita data
podporujici mozZnost zkraceni doby adjuvantniho podavani tra-
stuzumabu. Bezpecnou moznosti lé¢by u HER2+ tumorl < 3 cm
a cNO predstavuje kombinace 12 cykll tydennfho podavani
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paklitaxelu s podavanim trastuzumabu po dobu 1 roku. V jedno-
ramenné studii APT (91 % T1, 67 % HR+) bylo dosazeno 7letého
DFS 93,3 %, kdy horsi progndza byla zaznamenana v kohorté pa-
cientek s HR— tumorem (7leté DFS: 90,7 vs. 94,6 % u HR+) [20].

V této kohorté je pfi velikosti tumoru 2-3 cm jiz ke zvazeni pfi-
danf antracyklinového rezimu k taxanovému. Zasadnf studif po-
slednich let, kterd zmeénila klinickou praxi, byla studie KATHERINE
[13].V ni byly pacientky, které po neoadjuvantni chemoterapii
s anti-HER2 1é¢bou nedosahly pCR, randomizovany k pokracu-
jicimu podévani trastuzumabu do celkové doby jednoho roku
nebo ke 14 cykldm T-DM1. Po 3 letech doslo v rameni s T-DM1
k redukci iDFS na polovinu (primarni end-point, HR: 0,5; 95% Cl:
0,39-0,64; p < 0,001). Absolutni snizenf iDFS ¢inilo tedy klinicky
vynikajicich 11 %.

V analyze podskupin byl benefit T-DM1 zachovan bez ohledu
na vék, postizeni uzlin, pfedlé¢enost pertuzumabem, mutacni sta-
tus PIK3CA nebo pozitivitu HR. Dalsf dvé studie potvrdily pfinos
adjuvantni terapie pertuzumabem (APHINITY) [21] a neratinibem
(EXTENET) [22] v adjuvantni terapii high-risk ¢asnych HER2+ kar-
cinomU prsu a tato |é¢ba se jiz stala zlatym standardem. Ve studii
APHINITY bylo prokazano, ze pridani pertuzumabu k trastuzuma-
bu a standardnf adjuvantni chemoterapii u high-risk pacientek (N+
nebo T > 1 cm HR-, grade 3, vék < 35 let) po medianu sledovani
8,4 roku (101 mésicl) snizuje riziko iDFS v ITT populaci o 23 % (HR:
0,77:95% Cl: 0,66-0,91; 88,4 vs. 85,8 %, absolutni benefit 2,6 %).

Nejvyssiho benefitu bylo dosazeno predevsim u vysoce rizikové
subpopulace s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, kde absolutni
benefit 8letého iDFS ¢ini 4,9 % (HR: 0,72; 95% Cl: 0,60-0,87; 86,1 vs.
81,2 %). Konzistentné s predchozi analyzou byl efekt pertuzumabu
pozorovan nezavisle na expresi hormonalnich receptorl. Ve studii
EXTENET byla zkoumana prodlouZend adjuvantni terapie tyrosin-
kindzovym inhibitorem (TKI) neratinibem v délce trvani 1 roku po
dokoncené (neo)adjuvantni terapii trastuzumabem u pacientek



s cN1 nebo bez dosazeni pCR. V rameni s neratinibem bylo pro-
kédzédno po medianu follow-up 5 let snizeni rizika iDFS (primarnf
endpoint) 0 42 % (HR: 0,58; 95% Cl: 0,41-0,82, absolutni benefit
5,1 %) u podskupiny s HR+ tumory a intervalem < 1 rok od ukon-
Ceni terapie trastuzumabem a zahajeni terapie neratinibem. U této
populace doslo také k numerickému zlepseni OS v 8 letech (HR:
0,79;95% Cl: 0,55-1,13, absolutni benefit 2,1 %).

Zajimavym vysledkem studie je absence benefitu neratinibu
u HR-tumort. Z 354 pacientek ve skupiné HR+/< 1 rok, které
podstoupily neoadjuvantnilécbu, jich 295 nedosahlo pCR. U této
podskupiny bylo v rameni s neratinibem dosazeno absolutniho
benefitu v 5letém iDFS 7,4 % (HR: 0,60; 95% CI: 0,33-1,07) a v 8le-
tém 0S 9,1 % (HR: 0,47; 95% Cl: 0,23-0,92).

Hormonalné pozitivni a HER2 pozitivni karcinom prsu -
cross-talk a nutnost dudini blokady
Z preklinickych dat vyplyvd, Ze ER a HER2 signalni dradhy funguji
jako bypassové stimula¢ni ristové drahy maligni bunky a Ze zablo-
kovani jedné z nich vede ke kompenzatorni mitogenni a prolife-
racnf aktivaci dréhy druhé. Z tohoto ddvodu byla pfed zavedenim
cilené terapie proti HER2 receptoru/draze popisovéna rezistence
k endokrinni terapii u HER2+ karcinomu prsu: HER2 downstream
aktivace vede k aktivaci ER drahy a k rezistenci k hormonaini te-
rapii. Ovéem pfi blokadé HER2 signalni cesty dochazi ke zvyseni
transkripcni aktivity ER gend a ke znovunavozeni senzitivity k hor-
monalni blokddé. Od této doby je k dispozici fada klinickych d@-
kaz{, Ze k Ucinné stimulaci apoptdzy nddorové buriky, prevenci
rezistence k hormonalni/anti-HER?2 terapii a klinickému benefitu je
zapotfebiblokdda jak ER, tak HER2 drahy, tedy tzv. dudlni blokada.
Bylo publikovano nékolik studif potvrzujicich benefit u pacien-
tek s metastatickym HER2+ karcinomem prsu v parametru ORR
(celkova lé¢ebna odpoved), PFS a klinického benefitu (CBR = CR
+ PR + SD v dobé trvani > 24 tydn() u kombinace trastuzumabu
a anastrozolu vs. anastrozol (TANDEM) [23], trastuzumabu a let-
rozolu vs. letrozol (eLECTRA) [24] nebo lapatinibu a letrozolu vs.
letrozol [25] — ORR: 20 vs. 7 %, 27 vs. 13 %, 28 vs. 15 %. Zajima-
vym zjisténim je, Ze existuje podskupina HR+/HER2+ tumorU prsu,
u nichz v prolifera¢ni stimulaci nddorového ristu dominuje estro-
genova drédha a HER2 drédha (i kdyz dle imunohistochemie a in situ
hybridizace hodnocena jako HER2 pozitivita) je dle zhodnoceni

transkripéni aktivity na drovni mRNA néma (tedy se jedna vlastné
o,falesnou HER2 pozitivitu”).

U téchto tzv. triple pozitivnich karcinom prsu s dominantni
signalni estrogenovou dradhou je mozné i dostatecnou lécebnou
modalitou samotna hormonalni terapie, kterd ve zminénych tfech
studiich zaznamenala: klinicky benefit ve tfetiné pfipadud, 20 %
pacientek bez progrese v 1 roce, tfetina pacientek nazivu ve 3 le-
tech (TANDEM), subpopulace grade 1-2 bez visceralnich metastaz
S PFS > 15 mésicl.

Preklinicka data o synergismu hormonalnf a cilené terapie za-
méfené proti HER2 receptoru maji oporu i v klinickych datech.
Z fady studif a metaanalyz je prakazné statisticky i klinicky sig-
nifikantni prodlouzeni OS a DFS u populace pacientek lé¢enych
v adjuvanci chemoterapif, anti-HER2 terapif a hormonalinflé¢bou
oproti populaci pacientek bez hormonalni [é¢by. Sou¢asné neni
popisovan terapeuticky rozdil mezi pouZitim inhibitor aromata-
zy a tamoxifenem [26-28].

Zavér

I v rdmci agresivniho subtypu karcinomu prsu, tj. tzv. HER2+ kar-
cinomu, Ize na preciznéjsi molekuldrni Urovni diferencovat dalsi
podtypy, a to jak vysoce agresivni (HER2-enriched), které se pro-
gndzou a klinickym chovanim pfiblizuji nddordim triple nega-
tivnim (basal-like), tak nddory s vysokou expresi hormonalnich
receptord, které vykazuji chovani jako nddory luminal-A.

Na zékladé soucasnych dat je zékladem terapie HR+/HER2 kar-
cinom prsu synergicka blokdda obou réstovych drah (+ chemo-
terapie), kterd vyrazné zlepsuje vysledky Ié¢by a progndzu oproti
monoterapii cilené pouze na jednu dréhu.

Ukolem soucasného vyzkumu je selekce pacientek s piiznivymi
subtypy karcinomu prsu s moznosti bezpecné deeskalace 1é¢by
(redukce chemoterapie, vynechani chemoterapie s aplikaci sa-
motné hormonalnf a anti-HER2 [é¢by, zkrdceni doby anti-HER2
lécby atd.) a na druhé strané identifikace pacientek s agresivnimi
subtypy, u kterych i pfes nadéjné ¢asné vysledky terapie existuje
vysoké riziko systémového relapsu, a je tedy snaha naopak o zin-
tenzivnéni terapie jesté v casnych stadiich s co nejvy3si redukci
rizika navratu nemoci (potenciace terapie v postneoadjuvanci —
T-DM1, neratinib, zafazeni ¢asné dudlni blokady atd.).
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HER2 pozitivni karcinom prsu: soucasna
praxe a pohled do budoucna

MUDr. Marta Krasenska | prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav

a LF MU, Brno

Souhrn: Karcinom prsu s nadmérnou expresi receptoru 2 pro lidsky epidermalni riistovy faktor patfi k nepfiznivym formdm one-
mocnéni s rizikem ¢asného relapsu, rychlé progrese, orgdnové diseminace véetné vysokého rizika postizeni centralniho nervo-
vého systému. Jak ¢asny zachyt onemocnéni, tak ic¢inné metody pouzivané v neoadjuvantni a adjuvantni [é¢bé a také v terapii
pokrocilého onemocnéni zlepsuji prognézu nemocnych. Toto sdéleni se vénuje poznatkiim, o které se opira soucasna praxe,

a pohledu do budoucna.

Kli¢ova slova: HER2 pozitivni karcinom prsu, trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin, trastuzumab deruxtecan, mar-

getuximab, studie

Bodem obratu v prognéze onemocnéni HER2 pozitivnim karcino-
mem prsu bylo uvedeni prvni cilené Ié¢by, trastuzumabu, do béz-
né klinické praxe na pfelomu 20. a 21. stoleti. Nejprve byl podavan
v 1é¢bé diseminovaného onemocnéni, pozdéji jako adjuvantni1éc-
ba a stale ¢astéji také v neoadjuvanci ¢asného, operabilniho karci-
nomu prsu. Trastuzumab zvysuje $anci na dlouhodobou stabilizaci
metastatického onemocnéni a na trvalé uzdraveni v ¢asnych sta-
diich nemoci.V soucasné dobé je jiz k dispozici fada ucinnych I3-
tek, které jsou pouzivany v rlznych indikacich.

Adjuvantni a neoadjuvantni lIé¢ba

Nékolik klinickych studif faze Ill ovéfilo benefit pfidani trastuzu-
mabu, monoklonalni protilatky proti extraceluldrni doméné HER2
receptoru, ke standardni adjuvantni chemoterapii onemocnéni
s nadmeérnou expresi HER2 [1-6]. Standardem je 12mési¢nf Iéc-
ba, ktera zlepsuje dobu do progrese, snizuje asi o polovinu riziko
vzdalené recidivy a riziko smrti o tfetinu ve srovnani se samotnou
chemoterapif. Byl prokdzan benefit v kombinaci s chemoterapif
na bazi antracyklinC, sekvencniho podanf antracyklinG a taxand
(AC-T) a také u rezimu bez antracyklinC (docetaxel s karboplati-
nou, TCH), ktery je zatizen nizsim rizikem kardiotoxicity ve srovnani
s rezimem obsahujicim antracykliny.

Klinickd studie BCIRG-006 (NCT00021255) randomizovala 3 222
Zen s ¢asnym HER2 pozitivnim karcinomem prsu do tff ramen —
AC — docetaxel (AC-T), AC — docetaxel a trastuzumab (AC-T +
trastuzumab) nebo docetaxel, karboplatina a trastuzumab (TCH).

Wskyt kongestivniho srde¢niho selhani a asymptomatického po-
klesu srdecni funkce byl signifikantné vyssi ve skupiné lécené rezi-
mem AC-T + trastuzumab ve srovnani s rezimem TCH (p < 0,001).

Skupina lé¢end antracykliny a trastuzumabem prokdazala maly,
avsak statisticky nesignifikantni benefit ve srovnani's rezimem TCH.
Neantracyklinovy rezim TCH je mozné pouzit jako alternativu ze-
jména pro pacientky s vyssim rizikem kardiotoxicity.

Neékolik studif testovalo kratsi podani trastuzumabu. Ve studii
FINHER [7] mély pacientky prospéch z |é¢by trvajici pouze 9 tyd-
nd, v kombinaci s chemoterapii vinorelbinem nebo docetaxelem
a nasledné antracyklinovym rezimem FEC. Nékolik studii pozdéji
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Tabulka 1 Studie s krat$im podéavanim adjuvantniho trastuzumabu.
Upraveno podle [37].

Studie Pfedem HR (95% Cl)
specifikované
rozpéti

non-inferiority

Pocet
pacientu

6 mésicl vs. 12 mésicl

PHARE [38] 3380 1,15 1,28 (1,05-1,58)
HORG [39] 481 1,53 1,57 (0,86-2,10)
PERSEPHONE [8] | 4 089 1,31 1,07 (0,93-1,24)

9 tydnt vs. 12 mésict
Short-HER [40] 1253
SOLD [41] 2174

1,29
1,30

1,15(0,91-1,46)
1,39 (1,12-1,72)

srovnavalo kratsi podani trastuzumabu v délce 6 mésicl se stan-
dardnf 12mési¢ni lécbou.

Studie PERSEPHONE (n = 4 088) prokézala non-inferioritu krat-
$itho podani [8], v nasledné metaanalyze studii zahrnujici 11 381
pacientek byla prokdzana superiorita standardni, 12 mésicd trva-
jici 1é¢by ve srovnani's kratsi lécbou v parametru celkového preziti
(OS) (HR: 1,22, 95% CI: 1,07-1,39; p = 0,003) a DFS (HR: 1,19; 95%
Cl: 1,08-1,3; p < 0,001) [9].

Vyskyt nezddoucich kardidlnich pfihod byl pfi kratsim podani
trastuzumabu vyrazné nizsi (RR: 0,4; 95% Cl: 0,32-0,49; p < 0,001).
Pacientky s low-risk HER2+ karcinomem prsu mohou byt na za-
kladé vysledkd této metaanalyzy [é¢eny kratSim podavanim
trastuzumabu.

Jinou metodou deeskalace adjuvantnf lé¢by HER2+ karcinomu
prsu je redukce adjuvantni chemoterapie. U malych HER2+ kar-
cinom s negativnimi uzlinami je mozné vynechat podanf antra-
cyklinG a pacientky lécit konkomitantnim podanim paklitaxelu
v dédvce 80 mg/m? tydné po dobu 12 tydn( a trastuzumabem.

Do nerandomizované prospektivni klinické studie faze Il (APT
trial, Adjuvant paclitaxel and trastuzumab for node-negative,
HER2-positive breast cancer) bylo zafazeno 406 nemocnych s na-
dory T <3 cm NO (91 % tumord bylo TTINO). Primarnim cilem stu-
die bylo dosazeni preziti bez invazivniho onemocnéni ve 3 letech



< 5%. Vysledky studie prokazaly 3lety DFS 98,5 %, Slety DFS 96,3 %
a 7lety DFS 93,3% [10].

Del3i sledovani nemocnych v této studii vsak ukazalo vyssi rizi-
ko pozdniho relapsu u nemocnych s negativni expresi hormonal-
nich receptorl (7lety DFS 90,7 %; 95% Cl: 84,6-97,2) ve srovnani se
SR+ HER2+ fenotypem (7lety DFS 94,6 %; 95% Cl: 91,8-97,5) [11].

Eskalace adjuvantni lécby

Asi 30 % pacientek lé¢enych v adjuvanci trastuzumabem ve stu-
dii HERA zaznamenalo pfi medidnu sledovéani 11 let relaps one-
mocnéni [2]. Nebyl prokdzén vliv delsiho podanf trastuzumabu
v délce 2 roky ve srovnani se standardni délkou 1 rok na dalsf re-
dukci rizika recidivy.

Strategie prodlouzeni blokddy HER2 na 2 roky se ukézala efek-
tivni v klinické studii ExteNET, kde byly pacientky po standardnf
terapii (@adjuvantni chemoterapie a trastuzumab na 12 mésic)
s vy$sim rizikem relapsu (pozitivni uzliny nebo reziduum invaziv-
niho karcinomu po neoadjuvantnf1écbé) randomizovany k podani
tyrosinkindzového inhibitoru neratinibu v davce 240 mg denné
po dobu 1 roku, nebo placeba. Pfi medianu sledovani 5 let byl
prokazan rozdil viDFS 5,1 % v podskupiné onemocnéni s pozitiv-
ni expresi hormonalnich receptort a benefit v OS [12]. Pacientky,
které nedosdhnou pCR po neoadjuvantni lé¢bé s trastuzumabem,
maji signifikantné horsi prognoézu.

V soucasné klinické praxi je indikovan v téchto situacich v adju-
vanci trastuzumab emtansin (T-DM1, Kadcyla) na zakladé vysled-
kd klinické studie KATHERINE, nicméné také data z dlouhodobého
sledovanf efektivity neratinibu v klinické studii ExteNET prokazuji
klinicky vyznamné zlepseni progndzy pacientek s rezidudlnim in-
vazivnim onemocnénim po neoadjuvantni lé¢bé (absolutni be-
nefit, Sleté iDFS 7,4 % a 8leté OS 9,1 %). Neratinib byl v této studii
také ucinny v prevenci mozkovych metastaz [12, 13].

Data ze studif s neoadjuvantni Ié¢bou a terapif diseminované-
ho HER2 karcinomu prsu ukdzala, Ze vy3si protinddoroveé aktivity
dosahuje dudini blokdda HER2 receptoru. Vyssi procento dosa-
Zenych kompletnich patologickych remisf v necadjuvanci u one-
mocneéni |é¢enych tyrosinkindzovym inhibitorem lapatinibem,
trastuzumabem a chemoterapii pfineslo velkd ocekavani pro ad-
juvantnfi lécbu [14].

Vysledky klinické studie ALTTO v3ak neprokazaly klinicky vy-
znamny benefit této kombinace [15]. ZlepSeni progndzy nemoc-
nych prokézala v klinické studii APHINITY dudlni blokdda HER2
receptoru trastuzumabem a pertuzumabem v kombinaci s che-
moterapif. Nejvétsi benefit z 1é¢by mély pacientky s pfitomnymi
rizikovymi faktory (postizeni uzlin, negativni exprese hormonal-
nich receptord) [16].

Pertuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka, jejiz
mechanismus Ucinku je komplementarni k tc¢inku trastuzuma-
bu, vaZe se na jinou doménu receptoru HER2, po navazani branf
heterodimerizaci s jinymi receptory rodiny HER. Obé protildtky
indukujf na protilatce zavislou buné¢nou imunitu. Kromé intra-
vendzniho trastuzumabu a pertuzumabu je k dispozici také subku-
tanni forma spojujici obé Gc¢inné latky spole¢né s hyaluroniddzou
v jedné injekci (Phesgo) [17].

Posileni protinddorové imunitni odpovédi pfidanim check-
point inhibitoru ke standardni neoadjuvantni lé¢bé HER2 pozi-
tivniho onemocnéni s vysokym rizikem relapsu (T2-4, N1-3, M0),
zahrnujici chemoterapii (antracyklin a taxan) a duaini blokadu
HER?2 (trastuzumab a pertuzumab), bylo pfedmétem klinické stu-
die IMpassion050. Pacientky byly Ié¢eny standardni Ié¢bou, k niZ
byl v neoadjuvantni i adjuvantni fazi pfidan atezolizumab nebo
placebo. Atezolizumab neprokézal signifikantni benefit v paramet-
ru dosazenych pCR v celé [TT populaci (62,7 vs. 62,4 %; p = 0,9551)
ani v podskupiné s PD-L1 pozitivitou (p = 0,1846) [18].

V neoadjuvanci zvysuje trastuzumab pridany ke standardni
chemoterapii na bazi antracyklinG a taxand procento dosaZenych
patologickych kompletnich remisi (pCR: 38 vs. 19 %) a zlepSuje
preZiti bez udalosti (3lety EFS: 71 vs. 56 %; HR: 0,59; p = 0,013) [19].
Trastuzumab mUze byt poddvan intraven6zné nebo subkutdnné.
Dualni blokada HER2 (trastuzumab s lapatinibem nebo trastuzu-
mab s pertuzumabem) v kombinaci s chemoterapii zvysuje v neo-
adjuvanci procento dosazenych pCR, avsak dosud nebyl prokézan
benefit v preziti [20, 21]. Pertuzumab ziskal akcelerované doporu-
Ceni FDA pro neoadjuvantni lé¢bu Zen s casnym HER2 pozitivnim
karcinomem prsu vé&tsim nez 2 cm (T2) nebo s postizenim uzlin.

V pfipadé rezidua invazivniho tumoru po neoadjuvantni che-
moterapii na bazi taxand (s antracyklinem nebo bez néj) a biolo-
gické terapii trastuzumabem nebo dudlni inhibici HER2 je mozné
nabidnout pacientkdm trastuzumab emtansin (T-DM1) v poctu
14 cykl(. V klinické studii faze Il KATHERINE [22] dosahl trastuzu-
mab emtansin ve srovnani s trastuzumabem zlep3eniinvazivniho
DFS (HR: 0,50; p < 0,001), iDFS ve 3 letech byl 88,3 vs. 77,0 %. Data
OS jsou dosud nezrald a prozatim nebyla statisticky signifikantni
(HR:0,7; 95% Cl: 0,47-1,05).

V rameni s T-DM1 pacientky ¢ast&ji prerusovaly lécbu pro NU (18,0
vs. 2,1 %). Nejcastéjsimi byla kromé trombocytopenie a elevace ja-
ternich testl senzoricka neuropatie odeznivajici po ukoncenti lé¢by.
Benefit T-DM1 byl prokdzan ve viech podskupinach pacientek vcet-
né téch, které byly léceny v neoadjuvanci dudlni blokddou HER2.

Metastatické onemocnéni (MBC)

Standardni Ié¢bou prvni linie HER2+ MBC je taxan v kombinaci
s dudlni blokadou HER2 trastuzumabem a pertuzumabem, kte-
rd zlepsuje dobu do progrese (PFS) 0 6 mésicl a OS 016,3 mésice
(0S: 0,69, median OS: 40,8 mésice). Osm rokd preziva 37 % ne-
mocnych lécenych ve studii CLEOPATRA [23, 24]. Pacientky s HR+
HER2+ metastatickym onemocnénim majf dle klinické studie PER-
TAIN prospéch z Gvodni chemoterapie taxanem a dudini HER2 blo-
kady, ale také z hormonoterapie inhibitorem aromatazy podanym
po ukonceni chemoterapie.

Tradi¢né byl ve druhé linii lé¢by po selhdnf trastuzumabu a per-
tuzumabu indikovéan trastuzumab emtansin (T-DM1), konjugat
monoklonalni protildtky a cytostatika, na zakladé klinické studie
EMILIA [25, 26]. V této studii prodlouZil trastuzumab emtansin ve
srovnani s kapecitabinem a lapatinibem PFS (median PFS: 9,6 vs.
6,4 mésice; HR: 0,65) a OS (median OS: 29,9 vs. 25,9 mésice).

Trastuzumab emtansin byl v klinické studii TH3RESA [27, 28] Ucin-
ny u téZce predlécenych pacientek s metastatickym onemocnénim
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ve srovnani s terapii trastuzumabem a docetaxelem (median PFS: 6,2
vs. 6,5 mésice; median OS: 22,7 vs. 15,8 mésice; HR: 0,68; p = 0,007).
Novym standardem druhé linie |é¢by se viak stal jiny konjugat
protilatky a cytostatika, inhibitoru topoizomerazy, trastuzumab
deruxtecan (T-DXd). Podéva se nitrozilni infuzi v davce 5,4 mg/kg
1x za 3 tydny. Jeho efektivita byla ovéfena srovnanim s T-DM1
v klinické studii Destiny-Breast03, v niz byla vétSina pacientek
(99,6 %) predlécena pro diseminované onemocnéni trastuzuma-
bem, 62,1 % pertuzumabem, polovina nejméné prvni linif cile-
né anti-HER2 terapie a 28 % nemocnych minimalné tfemi liniemi
lécby. V rameni s T-DXd bylo ve 12 meésicich 75,8 % pacientek bez
progrese nemoci ve srovnani s 34,1 % v rameni s T-DM1 (HR: 0,28;
p = 7,810, median PFS v rameni s T-DM1 byl 6,8 mésice, v ra-
meni s trastuzumab deruxtecanem zatim nebyl dosazen) [29].

Obrazek 1 Studie s trastuzumab deruxtecanem: Kaplanova-Meierova
analyza preziti bez progrese onemocnéni. Upraveno podle [36].
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T-DXd byl ucinny ve vsech pfedem definovanych podskupinach
vcetné pacientek s mozkovymi metastazami. Klinicky vyznamnym
NU maze byt Iékem indukovana intersticidlni pneumonitida (asi
u 13,6 % pacientek, u 2,2 % méla fatalni pribéh), zdsadnf je jeji
¢asny zachyt a nasazeni terapie.

Vrameni s T-DM1 byla ¢astéjsi trombocytopenie a zvysené trans-
amindzy. Dalsi vyznamnou lékovou skupinou, kterd prokdzala ucin-
nost v terapii HER2+ MBC, jsou tyrosinkindzové inhibitory. Tucatinib
je perordlnityrosinkindzovy inhibitor, ktery se vysoce selektivné vaze
na kindzovou doménu HER2 a minimalné inhibuje receptor pro epi-
dermalini rGstovy faktor. Tucatinib byl i¢inny v kombinaci s trastuzu-
mabem a kapecitabinem v klinické studii HER2CLIMB u nemocnych
ve vyborném vykonnostnim stavu (PS 0-1), které byly pfedléceny
trastuzumabem, pertuzumabem a T-DM1. Zafazovany byly také pa-
cientky s mozkovymi metastdzami.

Tucatinib prokazal zlepseni v parametrech doby do progrese (me-
didn PFS: 7,8 vs. 5,6 mésice v rameni s placebem; HR: 0,54; p < 0,001)
a OS (median OS: 21,9 vs. 17,4 mésice; HR: 0,66; p = 0,005). Z 1é¢by
profitovaly pacientky bez mozkovych metastaz a také nemocné
s diseminaci do CNS. Nejc¢astéjsimi nezadoucimi Ucinky stupné 3
byly préjem, palmo-plantérni dysestezie, elevace transamindaz [30].

Neratinib méa svoje misto v adjuvantni [é¢bé. Jde o ireverzibil-
ni pan-HER tyrosinkindzovy inhibitor, ktery byl testovan v klinické
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studii faze Il NALA v kombinaci s kapecitabinem u nemocnych
s pokrocilym nebo metastatickym HER2+ karcinomem prsu, pred-
[éCenym minimalné dvéma liniemi anti-HER2 1é¢by. V druhém ra-
meni byl nemocnym podavan kapecitabin a lapatinib. Pacientky
lécené kombinaci neratinibu a kapecitabinu mély signifikantné
delsi PFS (HR: 0,76), nebyl vsak prokdzén benefit pro OS [31]. Ne-
ratinib v této indikaci nenf v Evropé registrovan.

Lapatinib je oraInf tyrosinkindzovy inhibitor receptoru HER2
a EGFR (receptor pro epidermalni rlstovy faktor). V kombinaci s ka-
pecitabinem je Ucinny u pacientek s HER2+ MBC predlécenych
antracykliny, taxany a trastuzumabem. Ve studii GSK-EGF100151
[32] byl srovnavan s lé¢bou samotnym kapecitabinem. Kombino-
vana lé¢ba prodluzuje PFS (median PFS: 8,4 vs. 4,4 mésice; HR: 0,49;
p <0,001). Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v OS. Nej-
¢astejsimi NU kombinované terapie jsou préjem a vyrazka. Lapati-
nib v kombinaci s kapecitabinem Ize vyuZit v terapii nemocnych
predlécenych antracykliny, taxany a trastuzumabem v pokrocilej-
sich liniich lé¢by (napf. po selhdni T-DM1 - obr. 2).

Jiné strategie v terapii HER2 pozitivniho metastatického
karcinomu prsu

V rdmci klinickych studif byl zkousen margetuximab, nova mo-
noklonalni protilatka ADCC (antibody dependent cellular cyto-
toxicity — studie faze Il SOPHIA) v kombinaci s chemoterapif vs.
chemoterapie s trastuzumabem. Lé¢ba pfinesla minimalni zlep-
Seni PFS (median PFS: benefit 1,3 mésice), bez vlivu na OS. Pred-
métem klinickych studif jsou nové tyrosinkindzové inhibitory
(afatinib, pyrotinib, poziotinib), bivalentnf protildtky (HER2/HER2,
HER2/HER3) v ¢asnych stadiich klinickych zkousek, dale nové kon-
jugaty protilatka—lécivo (napf. trastuzumab duokarmazin, SYD985)
a kombinacni strategie (T-DM1 + atezolizumab, abemaciclib + tra-
stuzumab + fulvestrant ve studii MonarcHER) a dalsi [33].

Karcinomy prsu s nizkou expresi HER2 (HER2-low)

Mezi HER2 negativni karcinomy prsu jsou fazena také onemocnéni
nové klasifikovand jako HER2-low (IHC1+ nebo IHC2+ bez amplifika-
ce ISH metodou). Predstavuji 40-55 % HER2 negativnich karcinom(
prsu. Tato onemocnéni nelze lé¢ebné ovlivnit standardni anti-HER2
terapil. Ukdzalo se vsak, Ze nové konjugaty anti-HER2 protildtky a cy-
tostatika (@ntibody-drug conjugate, ADC) mohou byt u téchto one-
mocnéni Ucinné.Vzhledem k riziku diskordance ve stavu HER2 mezi
primarnim tumorem a nadorovou tkani pfi relapsu onemocnénti je
nutné vzdy zvazovat histologickou verifikaci se stanovenim kom-
pletniho fenotypu. Z dostupnych praci vyplyva, ze HER2-low ex-
prese je vysoce nestabilnf béhem vyvoje nemoci (zména z HER2 0
na HER2-low a opacné, vétsi nestabilita byla pozorovéna zejména
u HR+ HER2- onemocnéni). Jiz byla prezentovana data, kterd de-
monstruji U¢innost dvou konjugatl protilatky a cytostatika v Iécbé
karcinomu prsu s nizkou expresi HER2.

Trastuzumab deruxtecan

Ve studii faze Il DESTINY-Breast04 [33] byly pacientky s HER2-
-low onemocnénim, pfedlécené jednou nebo dvéma liniemi
chemoterapie, randomizovany v poméru 2 : 1 k podani T-DXd,



Obrazek 2 Lécebna strategie HER2 pozitivniho metastatického karcinomu prsu, prvni a druha linie 1é¢by. Upraveno podle [35].
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nebo chemoterapie dle volby lékafe. Primarnim cilem studie bylo
PFS v podskupiné s HR+ onemocnénim. V souboru 557 pacien-
tek mélo 88,7 % HR+ onemocnéni. V podskupiné nemocnych
s HR+ fenotypem nemoci byl median PFS 10,1 mésice u nemoc-
nych lé¢enych T-DXd ve srovnani's 5,4 mésice u nemocnych léce-
nych chemoterapii dle volby Iékafe a OS 23,9 vs. 17,5 mésice (HR:
0,64; p = 0,003). Stejny prospéch z 1écby T-DXd mély pacientky
s HR- onemocnénim. NU stupné 3 nebo vyssi byly zaznamenany
u 52,6 % pacientek lécenych T-DXd vs. 67,4 % nemocnych léce-
nych chemoterapil. Viyskyt intersticidlniho onemocnéni plic nebo
pneumonitidy souvisejici s lé¢bou byl 12,1 % pfi lé¢bé T-DXd, fa-
talnf priibéh mélo 0,8 % nemocnych.

Vysledky této studie oteviraji dvefe k novym, Ucinn&jsim meto-
dam lé¢by u poloviny nemocnych s metastatickym karcinomem
prsu, ktery neexprimuje dostate¢né mnozstvi proteinu HER2,
a tedy nemUZe byt Ié¢en standardni anti-HER2 terapif.

Sacituzumab govitecan
Na letosni konferenci Evropské onkologické spole¢nosti (ESMO
2022) v Pafizi byla prezentovéna analyza jedné podskupiny ne-
mocnych lécenych v klinické studii faze Il TROPICS-02 [34]. Slo
o pacientky s HER2-low nebo HER2 IHCO, HR+ metastatickym
karcinomem prsu, které byly lé¢eny sacituzumab govitecanem
nebo chemoterapif dle volby Iékafe. Pacientky ve studii byly
predléceny taxany, CDK4/6 inhibitory a pfedchozimi 2—4 liniemi
chemoterapie.

Sacituzumab govitecan (SG) je konjugat protilatky a léciva (ADC)
cileny na Trop-2. Je to humanizovand monoklonalni protildtka,

kterd rozeznava Trop-2 receptor. Na protilatku je navdzana pro-
stfednictvim hydrolyzovatelného linkeru mald molekula, SN-38
(inhibitor topoizomerazy I). Nemocné |écené v rameni se SG do-
sahly delSiho medianu PFS (6,4 vs. 4,2 mésice; HR: 0,58; p < 0,001).
Podobného zlepseni dosahly nemocné lé¢ené SG v podskupine
IHCO a v intent-to-treat populaci. SG zvysoval procento léceb-
nych odpovédi a trvani odpovédi na lé¢bu. Bezpecnostni profil byl
konzistentni s dfivéjsimi poznatky v ramci celé l1é¢ené populace
ve studii TROPICS-02. SG by tedy mél byt zvazovan jako efektivni
moznost lé¢by pro pacientky s HR+ HER2— metastatickym karci-
nomem prsu bez ohledu na HER2 IHC status.

Zavér

Karcinom prsu s nadmérnou expresi receptoru HER2 prodélal
v poslednich dvaceti letech naprosto zdsadni posun v mozZnos-
tech ovlivnit biologicky nepfiznivou formu onemocnéni. Stéle
hleddme zpdsob, jak zlepsit progndzu podskupiny nemocnych
léCenych pro ¢asné onemocnéni, kterd navzdory velmi ucinné
Uvodni terapii relabuje.

V [é¢bé metastatické nemoci umime vyrazné prodlouzit prezit
pacientek, u ¢asti z nich dosahujeme preZiti v fadu let pfi dobré
kvalité Zivota. Otdzkou zUstéva optimalni sekvence jednotlivych
ucinnych latek, zejména po zafazeni novych 1ék do bézné praxe.
Novou vyzvou jsou také data prokazujici efektivitu novych kon-
jugatl protilatky a léciva u onemocnéni s nizkou expresi HER2.
Soucasné s modernfi lé¢bou je nutné vyvinout testy schopné de-
tekovat nizké hladiny HER2 v tumoru.

Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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Adjuvantni hormonalni terapie casného

karcinomu prsu 2022

MUDr. Vlastimila Cmejlova Onkologicka klinika FN v Motole a 2. LF UK, Praha

Souhrn: Hormonalni terapie u pacientek s hormonalné dependentnim karcinomem prsu je nedilnou soucasti komplexni onko-
logické Ié¢by. Premenopauzalni pacientky jsou i nadale Ié¢eny tamoxifenem v kombinaci s ovaridlni ablaci, u rizikovych nemoc-
nych zvazujeme podani inhibitoru aromatazy exemestanu spolu s ovarialni ablaci. Postmenopauzalni Zeny mohou byt [é¢eny jak
tamoxifenem, tak inhibitory aromatézy (letrozolem, anastrozolem i exemestanem). Délka adjuvantni [é¢by se prodluzuje a malé
nizce rizikové nadory mohou byt léceny pouze pét let, rizikové karcinomy s pozitivitou lymfatickych uzlin a vy3si prolifera¢ni akti-
vitou profituji z podavani prodlouzeného na deset let. Novinkou v adjuvantni [é¢bé téchto pacientek se zna¢nym rizikem recidivy
je adjuvantni aplikace inhibitord cyklin dependentnich kinaz, které prokézaly svou ucinnost v [é¢bé metastatického hormonélné

dependentniho HER2 negativniho karcinomu prsu.

Klicova slova: hormonalni I1é¢ba, estrogenové a progresteronové receptory, tamoxifen, inhibitory aromatézy, inhibitory cyklin

dependentnich kinaz

Karcinom prsu je nejc¢astéjsi maligni onemocnéni u zen.V roce
2017 predstavovaly zhoubné nadory prsu vice neZ Ctvrtinu
(26,6 %) viech noveé diagnostikovanych nadorovych onemocné-
ni u Zen a nove bylo diagnostikovano 7 209 nador(, coz odpovida
133,9 pfipadu na 100 000 Zen. Pfi mezinarodnim srovnani obsazu-
je CR21.-22. misto v Evropé a 34.-35. misto na svété. Hormonal-
né pozitivni karcinom nachdzime u 65-70 % premenopauzalnich
pacientek, u postmenopauzalnich je to az 80 %. Za hormonalné
pozitivni karcinomy (HR+) povaZzujeme nadory s expresi estroge-
novych receptort (ER) > 1 % nebo progesteronovych receptort
(PR) > 1 % podle CAP (College of American Pathgologist). Karci-
nom s nizkou hladinou ER (1-10 %) ma podobné klinické chovani
jako hormonalné negativni nador.

Hormonalni 1é¢ba je nejstarsi onkologickou lé¢ebnou modali-
tou a je nezaménitelnou soucasti strategie lé¢by karcinomu prsu
jiz od 19. stoleti. Jiz v roce 1896 bylo popsdno provedeni prvni
ovarektomie s cilem zpomalit rést lokalné pokrocilého onemoc-
néni. Adjuvantni hormonalni terapie (HT) by méla byt souc¢asti
léCby viech pacientek s hormonalné dependentnim karcinomem
bez ohledu na vék pacientky, inicidlnf rozsah onemocnénf veet-
né pfredchozi neoadjuvantni nebo adjuvantni lé¢by. Tato Ié¢ba
by méla byt zvazena i u téch pacientek, které maji nddor s nizkou
pozitivitou hormonalnich receptord. Podani chemoterapie a hor-
monalni 1écby je vzdy sekvencni.

Po ukonceni chemoterapie se zahajuje hormonalni [é¢ba. Pfi
volbé hormonalni |é¢by je vzdy dllezZity vztah nemocné k meno-
pauze. U postmenopauzélnich pacientek pouzivame v hormo-
nalni terapii tamoxifen ¢i inhibitory aromataz (IA) v monoterapii,
u premenopauzalnich pacientek se pouzivd hormonalni terapie
tamoxifen ¢i inhibitory aromatéz v kombinaci s ovarialni supresi/
ablacf (OFS). PouZitf IA u premenopauzélnich pacientek je mozné
pouze v kombinaci s ovariadlnf supresi pomoci LHRH analog nebo
po provedeni chirurgické kastrace. Z dostupnych preparatC ze
skupiny IA jsou nejcastéji pouzivany letrozol, anastrozol (neste-
roidni |A) a exemestan (steroidni IA).
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V soucasné dobé se nedafi najit biomarker, ktery by stanovil ri-
ziko ¢asného vs. pozdniho relapsu, a tim by ndm pomohl pfi roz-
hodovéni o délce adjuvantni HT. Optimalni Ié¢ebné schéma, délka
podavani hormonalni lé¢by, pfechod z tamoxifenu na IA jsou stéle
predmétem diskuzi a klinickych studil.

Pozdni relaps karcinomu prsu je dlouhodobym problémem. Ri-
ziko recidivy onemocnéni existuje i po péti letech sledovani, a to
predevsim u pacientek se HR+ nadory. Vice nez polovina rekurenci
se vyskytuje po péti letech adjuvantni HT. Oxfordska metaanalyza
88 klinickych studii s 62 923 Zenami lé¢enymi pét let adjuvantni
HT prokézala vyskyt vzdalené recidivy onemocnéni rovhomérné
v nasledujicich patnacti letech od ukonceni adjuvantni HT. Stav
axildrnich uzlin a velikost nddoru byly nejsilnéjsimi faktory ovliv-

nujicimi ro¢ni miru rizika rekurence.

Premenopauzalni pacientky

Vsechny premenopauzalni pacientky s HR+ karcinomem prsu by
mély byt standardné Ié¢eny adjuvantni HT bez ohledu na vék,
stav lymfatickych uzlin ¢i podani neoadjuvantni nebo adjuvant-
ni chemoterapie. Oxfordské analyzy randomizovanych klinic-
kych studii — The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) - prokézaly uc¢innost pétileté lécby tamoxifenem v re-
dukcirizika rekurence v prvnich péti letech sledovani, vliv na cel-
kové preziti (OS) se projevil po 10-15 letech.

Desetiletym podavanim tamoxifenu se zabyvaly klinické stu-
die aTTom a ATLAS. Na velkém poctu Zen (6 846 pacientek s HR+
karcinomem prsu) byl zjistovan benefit prodlouzeného podava-
ni tamoxifenu po 5 letech. Ve skupiné s prodlouzenym podava-
nim tamoxifenu byl signifikantné prokazan benefit v parametru
redukce rizika rekurence o 39 % a delsi podani tamoxifenu snizilo
i riziko Umrti 0 36 %. Po deseti letech terapie pretrvava efekt jeste
daldich pét let. Ovaridlni ablace byla prvni historicky pouzivanou
hormonalni |é¢bou Zen s karcinomem prsu.

Pfinos ovarialni ablace spolu s pouzitim inhibitord aro-
matdz jako dulezitou soucasti adjuvantni hormonalni lécby



premenopauzalnich pacientek zkoumaly dvé velké klinické stu-
die: SOFT a TEXT.

Studie SOFT zahrnovala 3 066 premenopauzalnich pacientek
s karcinomem prsu, které byly randomizovény do tff ramen.V prv-
nim rameni byly pacientky pét let [é¢eny samotnym tamoxifenem,
ve druhém kombinaci tamoxifenu s ovaridlni supresi a ve tfetim
kombinaci exemestanu s ovarialni supresi. Ovarialni suprese bylo
dosazeno podavanim triptorelinu, mensi pocet pacientek pod-
stoupil chirurgickou nebo radia¢ni kastraci. Primarnim cilem byla
délka bezpfiznakového obdobf (DFS). Vysledky studie SOFT po
medidnu sledovani 5 a 8 let prokazaly, Ze pfidani ovaridlni supre-
se k tamoxifenu snizilo riziko vzdalené recidivy a umrti. Studie
TEXT randomizovala 2 660 premenopauzalnich pacientek s karci-
nomem prsu do dvou ramen — kombinace tamoxifenu s ovarialni
ablaci versus kombinace exemestanu s ovarialni ablaci. Délka ad-
juvantni HT byla pét let. Primarnim cilem bylo také DFS.

Spole¢nd analyza obou studif prokazala osmilety benefit v pa-
rametru DFS — 83,2 % u pacientek Ié¢enych kombinaci tamoxife-
nu s ovaridlni ablaci (OFS) a 78,9 % u pacientek Iécenych pouze
tamoxifenem. Ve skupiné lécené kombinaci exemestan s OFS byl
benefit v parametru DFS 85,9 % ve srovnani se 78,9 % u samotné-
ho tamoxifenu. Po osmiletém medidnu sledovani ma signifikantné
vyssi benefit kombinace tamoxifenu a OFS ve srovnani se samot-
nym tamoxifenem v parametrech DFS a OS, ale nebyl nalezen roz-
dil v parametru OS mezi tamoxifenem s OFS a exemestanem s OFS.
Zvazovat OFS v kombinaci je vhodné u pacientek, které z(stava-
ji premenopauzalnf po podani chemoterapie, u pacientek s vice-
Cetnym axildrnim uzlinovym postizenim a u Zzen mladsich 35 let.

Ve studii SOFT byla 12letd mira preziti bez vzdalenych metastaz
87,8 % u exemestanu s OFS, 86,2 % u tamoxifenu s OFS a 84,8 %
u samotného tamoxifenu. Podle aktualizovanych vysledk( téch-
to studif, které byly prezentovany na SABCS v San Antoniu v roce
2021, existuje vyznamny absolutnf rozdil 1,8 % ve 12letém preZiti
bez vzdalenych metastaz ve prospéch exemestanu s OFS oproti
tamoxifenu s OFS (p = 0,03). Po 13 letech primérného sledovani
nebyl mezi obéma Iécebnymi rameny pozorovan zadny vyznamny
rozdil v OS. Dalsi rozsdhla metaanalyza ctyf studii (ABCSG-12, TEXT,
SOFT a HOBOE) zahrnovala celkem 7 030 premenopauzalnich zen
s karcinomem prsu s pozitivnimi estrogenovymi receptory, které
podstoupily OFS a lé¢bu IA nebo tamoxifenem.

Zkoumajici zjistili, ze ro¢ni mira recidivy karcinomu prsu byla
0 pétinu nizsi u IA ve srovnani s tamoxifenem (p = 0,0005). Hlavni
pfinos byl pozorovan v prvnich péti letech a sledovani po deseti
letech je omezené. Po deseti letech byla absolutni mira recidivy
ve Ctyfech studiich 14,7 % u pacientek lécenych IA v kombinaci
s OFS oproti 17,5 % u pacientek lé¢enych tamoxifenem a OFS.

Postmenopauzalni pacientky

Postmenopauzalni pacientky mohou byt lé¢eny tamoxife-
nem (studie ATLAS), IA (studie ATAC, BIG 1-98) nebo sekvencné
kombinaci tamoxifenu a IA. Volba lé¢ebného schématu a délka
adjuvantni HT zavisi na stanoveni rizika relapsu onemocnéni. Pa-
cientky s nizkym rizikem relapsu onemocnéni (stadium ) mohou
byt lé¢eny tamoxifenem samotnym po celkovou dobu péti let.

U pacientek se stfednim rizikem (stadium I, vyssi grade, lobuldrni
karcinom, HER2 pozitivita) mUZeme volit mezi strategif switch, kdy
lé¢bu zahajujeme tamoxifenem na 2-3 roky, a nasledné pokra-
¢ovat IA nebo up-front IA. Pacientkdm s vysokym rizikem relapsu
onemocnéni (stadium Ill, G3 tumor, postizeni axilarnich lymfatic-
kych uzlin, vysoky proliferacni index) by mély byt IA nabidnuty
up-front.

Dle dostupnych dat a metaanalyz klinickych studif jsou moz-
né nasledujici schémata: up-front lé¢ba IA, prodlouzena po dobu
deseti let, sekvence tamoxifen — IA, sekvence IA — tamoxifen
a lé¢ba tamoxifenem po dobu deseti let u pacientek s vyssim rizi-
kem relapsu onemocnéni, které majf kontraindikaci IA. Vzhledem
k pozdnim relapsdim u pacientek s hormonalné dependentnim
onemocnénim je dlouhodobé diskutovana optimalni délka po-
davani HT. Existuje nékolik klinickych studif, které se timto téma-
tem zabyvaly (MA-17R, ATLAS, DATA, NSABP B-42, SOLE, aTTOM)
a podle nichz Ize pacientkdm s vy$sim rizikem a postizenim lym-
fatickych uzlin doporucit prodlouzenou hormonalni lécbu 1A po
pfedchozi pétileté adjuvantni [éCbé ve smyslu pfedchozi [écby
tamoxifenem nebo tamoxifenem se switchem na IA. U nadort
se stfednim rizikem vSak mUze byt pfinos |écby po 7-8 letech
diskutabilnt.

Nezadouci uc¢inky hormonalni lécby

Hormonalni |é¢ba je pacientkdm podévana dlouhodobé, a pro-
to je nutné vénovat jejim nezadoucim Gcinkdm (NU) velkou po-
zornost. U |A jsou to pfedevsim artralgie popisované pfiblizné
u 30-50 % pacientek, které vyznamné negativné ovlivaujf kvalitu
Zivota. Nejcastéjsi obtize zahrnuji ranni ztuhlost, symetrickou bo-
lest rukou, chodidel, kolennich a kycelnich kloub(, bederni pa-
tefe a ramen. Signifikantni lécebné efekty byly popsany pouze
u vitaminu E, testosteronu, duloxetinu, NSAID a prednisolonu. Os-
teoporodza vznikajici na podkladé [é¢by IA u adjuvantné Iécenych
pacientek je feSena indikaci bisfosfonatt ¢i RANKL inhibitoru. Pri
podavani tamoxifenu je nutné pravidelné gynekologické vysetieni
vsech pacientek alespon 2x ro¢né vcetné vaginalniho ultrazvu-
ku pro riziko prolifera¢nich endometridlnich zmén (endometriaini
neoplazie, hyperplazie a polypy) az karcinomu endometria. Z dal-
Sich neméné dalezitych NU jsou to cévni mozkova piihoda, kiece
v nohou ¢&i trombdza a plicni embolie.

Inhibitory CDK4/6 v adjuvantni hormonalni lé¢bé
Inhibitory cyklin dependentnich kindz (CDK4/6) v metastatickém
terénu prokazaly klinicky pfinos v populaci pacientek s karcino-
mem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory, coz vedlo ke
zkoumant jejich aktivity u pacientek v ¢asném stadiu onemocné-
ni. Pacientky s karcinomem prsu a s uzlinovym postizenim, zejmé-
na se Ctyfmi a vice pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami
(ALN), maji nejméné 30% riziko recidivy po deseti letech; pacientky
s 1-3 ALN a dalsim Spatnym prognostickym faktorem jsou spoje-
ny s vice nez 20% rizikem.

Navzdory Uspéchlim pozorovanym pfi endokrinni lé¢bé u této
populace pacientek je tfeba zabranit nebo oddalit recidivu one-
mocnéni pomoci dalsi Iécby. V roce 2020 byly provedeny tfi velké
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randomizované studie, které se tykaly pfidani inhibitoru CDK4/6
ke standardnf adjuvantni hormonalni Ié¢bé nadord stadia Il a lll.

Klinické studie PALLAS a PENELOPE-B s pouzitim palbociclibu
neprokazaly zlep3eni pfeZiti bez onemocnéni, zatimco studie MO-
NARCHE s abemaciclibem prokazala statisticky vyznamné zlepse-
ni preziti. | pfes pouzitl adjuvantni endokrinni lé¢by z{stava riziko
recidivy u pacientek s HR+ ¢asnym karcinomem prsu vysokeé. Vy-
sledky studif faze Il GEICAM 9906 a GEICAM 2003-2010 ukdzaly,
Ze pacientky s nejméné ctyfmi pozitivnimi uzlinami, 1-3 pozi-
tivnimi uzlinami a G3 nebo 1-3 pozitivnimi uzlinami a velikosti
tumoru > 5 cm majf nejvyssi riziko ¢asné recidivy i pfi podani ad-
juvantni chemoterapie s naslednym uzivanim IA, coz naznacuje,
Ze pravé tyto pacientky maji z adjuvantni inhibice CDK4/6 nej-
vetsf prospéch.

Ve studii faze 3 PALLAS bylo randomizovano 5 600 pacientek
s HER2 negativnim karcinomem prsu ve stadiu Il az lll s pozitivni-
mi hormonalnimi receptory, které dostavaly bud inhibitor CDK4/6
palbociclib peroralné ve schématu 3 tydny / 1 tyden pauza po
dobu dvou let a endokrinni [é¢bu (n = 2 883), nebo samotnou
endokrinnilécbu (n =2 877) IA nebo tamoxifenem s ¢i bez LHRH.
Tri pacientky musely pfedtim podstoupit chirurgicky zakrok + che-
moterapii s ozafovanim.

Po Ctyfech letech vysledky ukdzaly, Ze mira preZiti bez invazivni-
ho onemocnéni (iDFS) - primarni cil studie — byla podobné mezi
palbociclibem s endokrinni terapif a samotnou endokrinni terapif
(84,2 vs. 84,5 %; HR: 0,96; 95% CI: 0,81-1,14; p = 0,65). Pfinos z po-
uzitl adjuvantniho palbociclibu tedy nebyl zjistén.

Palbociclib byl hodnocen také ve studii faze Ill PENELOPE-B, do
které bylo zafazeno 1 250 pacientek s HER2 negativnim karcino-
mem prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory, které nedosahly
patologické kompletni odpovédi po neoadjuvantni chemoterapii
a mély tumor grade 3 nebo alespon 2 s metastazami v lymfatic-
kych uzlindch. Po neoadjuvantni chemoterapii, operaci + ozafo-
vani byly pacientky randomizovany v pomeéru 1: 1 k perordlnimu
podavani palbociclibu po dobu 13 cykld (n = 631) nebo placeba
(n =619) podle stejného schématu s endokrinn{ [é¢bou. Opét
nebyl pozorovan zadny pfinos iDFS s palbociclibem. Pfi medidanu
sledovani 42,8 mésice byla ¢tyfletda mira iDFS 73,0 % s pfidanim
palbociclibu a 72,4 % se samotnou endokrinni lé¢bou (HR: 0,93;
95% Cl: 0,74-1,17;, p =0,525).

Ve studii faze 3 MonarchE bylo 5 637 pacientek s HR+, HER2 ne-
gativnim karcinomem prsu a nejméné ctyfmi pozitivnimi lymfa-
tickymi uzlinami (ALN) nebo 1-3 ALN a nadorem velikosti > 5 cm,
grade 3 nebo Ki-67 nejméné 20 % randomizovano k podavani
150 mg abemaciclibu 2x denné perordlné po dobu az 2 let plus
5az 10 let endokrinni 1é¢by nebo k samotné endokrinni 1é¢bé.

Pacientky byly stratifikovény podle pfedchoziho uzivani chemo-
terapie, stavu menopauzy a regionu a byly rozdéleny do dvou ko-
hort. Do kohorty 1 byly zafazeny pacientky s nejméné ctyfmi ALN
nebo 1-3 ALN a G3 nebo nadorem o velikosti nejméné 5 cm a do
kohorty 2 pacientky s 1-3 ALN a hodnotou Ki-67 nejméné 20 %.
Studiova léc¢ba byla zahdjena po ukoncenf adjuvantni chemote-
rapie a radioterapie a pfed randomizaci bylo povoleno obdrzet
az 12 tydnd adjuvantni endokrinni terapie kromé fulvestrantu. Do
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kohorty 1 bylo zafazeno 5 120 pacientU, coz predstavovalo 91 %
ITT populace. Primarnim cilem bylo pfeZiti bez invazivniho one-
mocnéni (iDFS) a sekundarni cile zahrovaly preZiti bez vzdalené-
ho relapsu, OS a bezpec¢nost.

Vysledky studie ukazaly, Zze pfidani abemaciclibu vedlo ke snize-
ni rizika iDFS nebo umrti 0 30,4 % (HR: 0,696; 95% Cl: 0,588-0,823;
p =0,0001). Primarni cil studie byl splnén pfi pfedem planové in-
terim analyze (ukoncenf sbéru dat k 16. bfeznu 2020). U pacien-
ta v ITT populaci, ktefi obdrzeli abemaciclib a endokrinni terapii,
bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepseni iDFS v porovnani
s pacienty, ktefi méli endokrinni terapii samotnou. V dalsi analyze
(ukonceni sbéru dat k 1. dubnu 2021) jiz ukoncilo dvouleté obdobi
lécby ve studii 91 % pacientl kohorty 1 a median trvani nasledné-
ho sledovani byl 27,7 mésice. Dvouleta a tffletd mira iDFS byla 92,7
a 88,8 % u abemaciclibu oproti 90,0 a 83,4 % u samotné endokrin-
ni lé¢by; absolutni rozdil v mife iDFS po tfech letech byl 5,4 %. PFi-
nos byl navic pozorovan ve viech podskupinach pacientd.

Na zakladé téchto udajl schvalila FDA v fijnu 2021 abemaciclib
k adjuvantni [é¢bé dospélych pacientek s pozitivnimi hormonal-
nimi receptory, HER2 negativnimi, pozitivnimi uzlinami, ¢asnym
stadiem karcinomu prsu s vysokym rizikem recidivy a skore Ki-67
nejméné 20 %, jak bylo stanoveno testem schvélenym FDA.

Neméné dllezitou otdzkou je zafazeni inhibitort CDK4/6 do 1é¢-
by pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu prsu, které jsou viak za-
roven nositelkami zarode¢né mutace BRCA. Vysledky studie faze Ill
OlympiA ukazaly, Ze ro¢ni adjuvantni lécba inhibitorem PARP ola-
paribem vedla u pacientek s vysoce rizikovym, HER2 negativnim
karcinomem prsu v ¢asném stadiu ke snizenf rizika invazivniho
onemocnéni nebo Umrti 0 42 % ve srovnani s placebem (stra-
tifikovany HR: 0,58; 95% Cl: 0,41-0,82; p < 0,001). Pfiblizné 18 %
pacientek mélo pozitivni hormonalni receptory, HER2 negativni
onemocnéni a 82 % mélo triple negativni karcinom prsu. Ve stu-
diich s inhibitory CDK4/6 u metastatického HR+ HER2 negativ-
niho karcinomu prsu byl zaznamenan mensi pfinos této lécby
v podskupiné pacientek se zdrode¢nou mutaci BRCA, a proto by
mél byt olaparib doporucen vétsiné pacientek s onemocnénim
se zarodecnou mutaci BRCA oproti abemaciclibu.

Adjuvantnilécba inhibitorem CDK4/6 abemaciclibem je nejno-
vejsf terapeutickou moznosti pro pacientky s pozitivnimi uzlinami,
pozitivnimi HR a HER2 negativnim karcinomem prsu. Adjuvant-
ni aplikace abemaciclibu jednoznacné snizuje riziko recidivy, a je
tedy vyznamnym milnikem Ié¢by ¢asnych stadii, kde jsme az do-
sud méli k dispozici pouze endokrinni Ié¢bu.

Dle aktualizovanych ASCO guidelines Ize nabidnout pacientkam
s HR+, HER2 negativnim karcinomem, pozitivnimi uzlinami, tedy
s vysokym rizikem recidivy a Ki-67 skore > 20 % dvouletou Ié¢bu
abemaciclibem (150 mg 2x denné) v kombinaci s endokrinni 1é¢-
bou. Vysoké riziko recidivy je definovdno jako nador s nejméné
Ctyfmi pozitivnimi ALN nebo jako pacientky s 1-3 ALN a > 1 z na-
sledujicich znakd: G3, velikost nadoru > 5 cm, Ki-67 index > 20 %.

V soucasné dobé té7 o¢ekdvame vysledky studie NATALEE, kde
byl testovan ribociclib u rizikovych pacientek s karcinomem prsu
ve stadiu Il (N1 nebo NO (T2-3, NO) s G2-3 a/nebo Ki-67 > 20 %)
nebo Il HR+ HER2 negativniho ¢asného karcinomu prsu.



Zavér
Doporuceni pro adjuvantni HT u pacientl s hormonalné depen-
dentnim karcinomem prsu by mélo vychazet z uréeni individual-
niho rizika relapsu onemocnéni (velikost nddoru, grade, pocet
postizenych lymfatickych uzlin, prolifera¢nf index), véku, komor-
bidit a rizika NU lécby.

Adjuvantni HT je standardem u viech pacientek hormonalné
dependentnich, otazkou viak nadale z(stava, v jaké sekvenci a jak
dlouho. Trendem adjuvantnf é¢by je eskalace terapie u pacientek

s vyssSim rizikem — prodlouzeni délky podavani HT nebo kombina-
ce |A a ovaridlni ablace u premenopauzalnich pacientek.

U pacientek s extrémné vysokym rizikem je tfeba zvazit ad-
juvantni podanf inhibitoru cyklin depenedentnich kindz — abe-
maciclibu v kombinaci s endokrinni Ié¢bou po dobu dvou let.
Optimalni terapeuticky postup by mél byt v kazdém pfipadé sta-
noven na jednani multidisciplinarniho tymu Komplexniho onko-
logického centra.
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Souhrn: Pokrocily HR pozitivni / HER2 negativni (HR+/HER2-) karcinom prsu zlstava nevylécitelnym onemocnénim, Standardem
je tvodni lé¢ba zaloZzend na hormonoterapii (HT). V prabéhu l1écby vznikd hormonalni rezistence. Proto jsou vyvijeny nové cile-
né léky s cilem prekonat tuto rezistenci.V ivodu je preferovanou lé¢bou kombinace HT a inhibitoru CDK4/6.V pfipadé mutace
v genu BRCA 1/BRCA 2 je moznost podani PARP inhibitoru v monoterapii. Drdhu PIK3/AKT/mTOR Ize ovlivnit podanim kombina-
ce exemestanu s everolimem nebo pfi prokdzané mutaci v genu PIK3CA je mozné vyuzit alpelisib. V sou¢asné dobé je moznost

i provedeni sekvenovani nové generace (NGS) s cilem najit dalsi targetovatelnou |é¢bu, a personalizovat tak terapii.
Klicova slova: hormonoterapie, inhibitory CDK4/6, inhibitory PIK3CA, PARP inhibitory, personalizovana Ié¢ba

Karcinom prsu je nej¢astéjsi malignitou u Zzen. Metastatické one-
mocnéni z{stava i nadale nevylécitelné. Median celkového preziti
(OS) pacientek s metastatickym karcinomem prsu je kolem 3 let
a 5 let preziva zhruba 25 % pacientek [1-2]. Délka preZiti souvisi
s fenotypem tumoru; k nejveétsimu efektu doslo u HER2 pozitiv-
nich nadord.

U nadord luminalinich s pozitivnimi hormonalnimi receptory
(HR) estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) je lé¢ba zalozZe-
na na hormonalni [é¢bé samotné nebo v posledni dobé na kom-
binaci HT s terapif cilenou. Pravé rezistence na probihajici terapii
je pfi¢inou selhanf Ié¢by. Snahou je pfekonat ji vyuzitim cilené
lécby, popf. kombinaci cilené terapie se standardnf jiz vyuZiva-
nou chemoterapif (CHT) nebo hormonalni é¢bou. U nékterych
nadorU existuje rezistence k terapii jiz primarné, u vétsiny nadord
se vyvine v pribéhu lécby.

Minimalné posledni desetileti je v onkologii vyzkum zamérfen na
cilenou terapii ve snaze prekonat tuto rezistenci nebo alespon od-
dalit jeji vznik. Vyzkum vychazi z molekularnich analyz genotypu
priméarnich naddor(, ale i metastaz. Narlstajici mnozstvi informaci
vedlo k rozvoji preparatd, které cili na specifické genové alterace
nadorovych bunék. Takovymi preparaty jsou napt. alpelisib a PARP

inhibitory — olaparib a talazoparib, které se v posledni dobé dosta-
ly do klinické praxe. Alpelisib u nddort HR pozitivnich s prokaza-
nou mutaci v genu PIK3CA. PARP inhibitory (olaparib a talazoparib)
u nador HER2 negativnich s prokdzanou germinalni mutaci v ge-
nech BRCA 1 a BRCA 2 [3-5].

Inhibitory CDK4/6

V soucasnosti je preferovanou lé¢ebnou moznosti kombinace hor-
monalni terapie s inhibitorem CDK4/6.V soucasnosti mame k dis-
poxzici tfi — palbociclib, ribociclib a abemaciclib. Lé¢ebnou moznosti
je kombinace nesteroidniho inhibitoru aromataz (NIA) s inhibito-
rem CDK4/6 u pacientek s hormonalné senzitivnim onemocnénim.

Efektivita letrozolu v kombinaci s palbociclibem byla prokazana
v klinické studii faze Ill PALOMA-2, kde bylo v kombinac¢nim rame-
ni letrozolu a palbociclibu dosazeno doby do progrese onemoc-
nénf (PFS) 24,8 mésice ve srovnani s letrozolem samotnym, kde
byl PFS 14,5 mésice [1].

Dalsi studii, kterd zkoumala efektivitu letrozolu s ribociclibem
byla MONALEESA-2, kde byl také prokdzan benefit v kombinac-
nim rameni letrozolu s ribociclibem 25,3 mésice oproti 16 mési-
cdim u samotného letrozolu [2].
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Ve studii MONARCH 3 byl porovnavan efekt kombinace abema-
ciclibu s letrozolem nebo anastrozolem oproti hormonoterapii sa-
motné; také v této studii vedlo pfidani abemaciclibu k prodlouzent
PFS o vice nez 13 mésicd (28,18 vs. 14,76 mésice) [3].

U pacientek po selhdni inhibitort aromatazy byl efekt kombina-
ce fulvestrantu s inhibitorem CDK4/6 zkouman ve tfech studiich.

Ve studii PALOMA-3 vedlo pridéni palbociclibu k fulvestrantu
k prodlouZeni PFS ze 4,6 na 11,2 mésice [4].

Studie MONALEESA-3 srovndvala efektivitu fulvestrantu a ribo-
ciclibu s ramenem placeba a fulvestrantu u pacientd, kteff dosud
nebyli Ié¢eni pro metastatické onemocnéni nebo absolvovali jed-
nu linii paliativni HT nebo byli rezistentni k hormonalni lécbé —tzn.
byli lé¢eni ve studii v prvni nebo druhé linii pro metastaticky karci-
nom prsu HR+/HER2-. Znovu byl prokazan efekt [é¢ebné kombi-
nace oproti monoterapii — pfidani ribociclibu vedlo k prodlouzenf
PFS 0 7,7 mésice (z 12,8 na 20,5) [5].

Efekt abemaciclibu v kombinaci s fulvestrantem byl proka-
zan v klinické studii MONARCH 2, kde pfidani abemaciclibu
vedlo k prodlouzeni PFS o 7,1 mésice (PFS u kombinace fulve-
strantu s abemaciclibem 16,45 vs. 9,3 mésice u fulvestrantu
samotného) [6].

Ve vétsiné studif zkoumajicich efektivitu inhibitortl CDK4/6 jsou
jiz k dispozici i data tykajici se OS. Studie PALOMA-3 — kombina-
ce palbociclibu s fulvestrantem — prokazala prodlouzeni OS 0 6,8
mésice ve srovnanf s fulvestrantem samotnym (34,7 vs. 28,0 mési-
ce). Rozdil nebyl statisticky signifikantni. P¥i analyze podskupin byl
nejvétsi efekt prokazan u pacientek nepredlécenych CHT a u hor-
monalné senzitivnich nadord [7].

Studie MONARCH 2 (kombinace abemaciclibu s fulvestrantem)
prokdzala statisticky signifikantni rozdil v OS v kombinacnim ra-
meni letrozolu s abemaciclibem oproti letrozolu samotnému —
46,7 vs. 37,3 mésice [8].

Studie MONALEESA-3 (kombinace ribociclibu s fulvestrantem)
prokdzala statisticky signifikantni prodlouzenf preZiti u pacientek
léc¢enych kombinacni terapif se snizenim rizika dmrti 0 28 % u ri-
bociclibu a 0 24 % u abemaciclibu [9].

Aktudlné jsou k dispozici i data tykajici se OS u klinickych studif
MONALEESA-2 a PALOMA-2. Ve studii MONALEESA-2 Zily pacient-
ky lécené kombinacf letrozolu a ribociclibu jiz vice nez 5 let —
63,9 mésice ve srovnani s 51,4 mésice s letrozolem samotnym [10].

V letosnim roce byly na ASCO prezentovény vysledky OS stu-
die PALOMA 2, kde nebyl signifikantni rozdil mezi kombinacnim
ramenem letrozolu s palbociclibem oproti letrozolu samotné-
mu (53,9 vs. 51,2 mésice). Dle pfedem naplanované analyzy byl
prokazan nejvétsi benefit kombinace palbociclibu s letrozolem
u pacientek s pouze kostnimi metastadzami, které dosahly OS
66 mésicl, a u pacientek, kde doslo k relapsu onemocnéni za
vice nez 12 mésicd [11]. Dosud chybéji vysledky OS z klinické
studie MONARCH 3.

Je tfeba zminit jesté zésadni informaci. Vsechna uvedend data
platf pro postmenopauzalni pacientky. Pfestoze je karcinom prsu
nadorem Zen starsiho véku, vyskytuje se i u Zen premenopauzal-
nich. Lé¢ebnd doporuceni pro premenopauzalni pacientky jsou
extrapolovéna ze studif pro pacientky postmenopauzalni, nebot
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prvnim krokem u metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu by
mélo byt provedenfi ovaridlni ablace.

Specialné designovanou multicentrickou klinickou studif faze
Il pro premenopauzalni pacientky byla studie MONALEESA-7. L é-
Ceny byly pacientky s HR+/HER2- pokrocilym karcinomem prsu,
které byly randomizovany do kombinac¢niho ramene s ribocic-
libem versus ramene s placebem. Z hormonalni terapie mohly
byt lé¢eny tamoxifenem nebo inhibitorem aromatéz vzdy s go-
serelinem. Potvrzen byl efekt z pfedchozich studii postmeno-
pauzdlnich pacientek. Doslo k prodlouzeni PFS o0 10,8 mésice
v kombinacnim rameni ve srovnani s placebem [12]. Stejné tak
byl prokdzan i benefit v OS — lé¢ebnd kombinace s ribociclibem
prinesla pacientkdm benefit 10,7 mésice oproti monoterapii (58,7
vs. 48,0 mésice) [13].

Toxicita viech tif inhibitor CDK4/6 je srovnatelnd. Nej¢astéjsi-
mi nezadoucimi ucinky (NU) jsou neutropenie, leukopenie, ane-
mie, Unava, nevolnost, zvraceni a elevace jaternich testl. Pouze
u abemaciclibu je vy3si vyskyt prijma. Vsechny NU jsou vétsinou
velmi dobfe |é¢ebné ovlivnitelné.

Diky inhibitorim CDK4/6 doslo k zésadnimu zlepseni [écebnych
vysledkd nejen v parametru doby do progrese onemocnéni, ale
ivOS. Nicméné i pfilé¢ebné kombinaci HT s inhibitorem CDK4/6
dochazi v ur¢itém okamziku k selhanf terapie, ke vzniku rezisten-
ce na lé¢bu. Aktudliné probihaji prace, které se zabyvaji pficinou
rezistence na inhibitory CDK4/6. Jisté existuje urcitd, spise mensi
skupina pacientek s indolentnim prlibéhem nemoci, u které by
bylo dostacujici v ivodu pouziti pouze hormonalni 1é¢by a tepr-
ve pfi progresi onemocnén{ pouzit kombinaci inhibitoru CDK4/6
s fulvestrantem.

Inhibitory drahy PIK3/mTOR

Everolimus, inhibitor mTOR, byl v klinické praxi prvnim cilenym
preparadtem (kromé HT) u tohoto podtypu karcinomu prsu. Vy-
uzivan je na zakladé klinické studie BOLERO-2, kde byla zkoumana
efektivita exemestanu versus kombinace exemestanu a everoli-
mu u pacientek, u nichz doslo k progresi onemocnéni pfi terapii
s inhibitorem aromatazy. Zafazeno bylo 724 postmenopauzal-
nich pacientek, u kterych doslo k progresi pfi terapii inhibitorem
aromatazy. U kombinované terapie exemestanem a everolimem
byl prokdzan signifikantni benefit v parametru PFS ve srovnani
s monoterapif exemestanem (7,8 vs. 3,2 mésice; HR: 0,45; 95% Cl:
0,38-0,45; p < 0,0001). Nicméné nebyl prokédzan statisticky sig-
nifikantni efekt tykajici se OS (medidn 31,0 vs. 26,6 mésice; HR:
0,89;95% Cl:0,73-1,10; p = 0,14) [14]. Everolimus je také efektivni
v kombinaci s fulvestrantem nebo tamoxifenem v populaci pa-
cientek s rezistenci na inhibitor aromataz [15, 16].

Dalsim potencidlnim cilem terapie pacientek s metastatickym
HR+/HER2- karcinomem prsu je inhibice fosfatidylinositol-4,5-
-bisfosfatové 3-kindzy (PIK3). Dochdzi k hyperaktivaci signainf
drdhy PI3K;, ke které dochazi v dlsledku mutace v genu PIK3CA.
Tato mutace v PIK3CA je popisovéana aZ u 40 % pacientek s me-
tastatickym HR+/HER2- karcinomem prsu [17, 18]. Pacientky
s mutaci PIK3CA maji horsi prognézu onemocnéni ve srovna-
ni s pacientkami s wild type nadory. Tato informace vychézi ze



studie SAFIR02, kde mély pacientky s HR+/HER2- metastatic-
kym karcinomem prsu s mutaci PIK3CA horsi pfeziti — 19,6 vs.
23,5 mésice u pacientek bez prokazané mutace (p = 0,04) [19].
Béhem vyzkumu se ukazalo, Ze tzn. Pan-inhibitory maji omeze-
nou ucinnost, kterd je provazena vysokou toxicitou. Do klinic-
ké praxe se dostaly inhibitory alfa izoformy, které jsou efektivnf
s dobrou toleranci.

Alpelisib je tedy peroralni alfa-selektivni inhibitor PIK3, ktery in-
hibuje alfa-izoformu PIK3 50x silnéji nez ostatni izoformy. Jeho
efektivita byla prokadzana u pacientek s metastatickym HR+/HER2-
karcinomem prsu s prokdzanou mutaci PIK3CA v klinické studii
SOLAR-1.

V randomizované klinické studii faze Il SOLAR-1 byl porovna-
van alpelisib a fulvestrant s placebem a fulvestrantem u pacientek
s HR+/HER2- pokrocilym karcinomem prsu, které byly predléce-
ny hormonoterapif. Ve skupiné pacientek s nddorovou mutacf
v PIK3CA byl prokdzan signifikantné delsi PFS ve 20meési¢nim sle-
dovani. Ve skupiné lé¢ené kombinaci alpelisibu a fulvestrantu byl
pozorovan dvojnasobny PFS — 11 vs. 5,7 mésice ve skupiné |éce-
né pouze fulvestrantem (HR: 0,65; 95% Cl: 0,50-0,85; p < 0,001).
Efektivni byla terapie u pacientek bez ohledu na linii [é¢by. Efekti-
vita byla prokazana i u pacientek dfive pfedlécenych inhibitorem
CDK4/6, kterych bylo ale minimum. Jednalo se o 20 pacientek,
coz ¢inilo 6 % [20].

S ohledem na soucasné Iécebné standardy, které fadf inhibitor
CDK4/6 na uvod terapie metastatického onemocneént, byla navr-
Zena klinicka studie BYLive, kde bylo jednou z podminek zafazeni
predléceni inhibitorem CDK4/6. Studie je nekomparativni, ote-
vieng, faze Il se tfemi kohortami pacientd (zafazovani mohli byt
i muzi) s HR+/HER2- metastatickym karcinomem prsu s prokaza-
nou mutaci v PIK3CA. Pacienti byli zafazovani do tff kohort na za-
kladé poslednf linie onkologické 1écby.

Pacienti v kohorté A dostévali jako posledni lé¢bu pred zafa-
zenim do studie kombinaci CDK4/6 inhibitoru a inhibitoru aro-
matdazy. Pacienti zafazeni do kohorty B byli bezprostiedné pred
zafazenim do studie lé¢eni kombinaci inhibitoru CDK4/6 a fulves-
trantu. Do kohorty C byli zafazeni pacienti také predlécenf inhi-
bitorem CDK4/6, inhibitory aromatazy, ale bezprostfedné pred
zafazenim do studie museli byt Ié¢eni HT nebo CHT. Pacienti mohli
byt pfedléceni maximalné dvéma liniemi lécby pro pokrocilé one-
mocnéni, z nichZ pouze jedna mohla byt CHT.

Pacienti v kohorté A a C byli lé¢eni kombinaci alpelisibu s fulves-
trantem, v kohorté B kombinaci alpelisibu s letrozolem. Primarnim
cilem bylo dosaZeni bez progrese onemocnéni v 6 mésicich od
zahdjen( terapie. V kohorté A bylo zafazeno 127 pacientd, z toho
u 121 byla centralné potvrzena mutace PIK3CA. Po 6 mésicich bylo
nazivu bez progrese onemocnéni 50,4 % pacientek, ¢imz bylo
dosaZeno primarnfho cile. Medidn PFS byl 7,3 mésice, medidn OS
17,3 mésice. Vyskyt NU se nelisil od studie SOLAR-1, hyperglyke-
mie se vyskytovala u 30 % pacient(, u 29 % byla garde 3. U 74 %
pacientt byla hyperglykemie feSena pomoci antidiabetik. Studif
BYLieve byla potvrzena efektivita alpelisibu i u pacientd pred|é-
¢enych inhibitory CDK4/6. Nej¢astéjsimi NU grade 3 a 4 byly hy-
perglykemie, rash a prajmy [21].

PARP inhibitory pro pacientky s germinalni mutaci v genu
BRCA1aBRCA2

Pro Uzce specifikovanou skupinu pacientek nejenom s HR pozitiv-
nim a HER2 negativnim karcinomem prsu je novym standardem
lé¢ba PARP inhibitory — olaparibem nebo talazoparibem. Jedna
se 0 skupinu pacientek s prokdzanou germinalni mutaci v genu
BRCA T a BRCA 2.

Poly-(ADP-ribézo) polymerdzy (PARP) hraji zasadni roli pfi oprave
poskozené DNA, proto je Ize vyuZit v [é¢bé karcinomu prsu spoje-
ného s germindlni mutaci v genu BRCA 1/2. Geny BRCA T a BRCA 2
jsou reparacni geny a pfi jejich mutaci dochazi k poruse opravy
DNA, coz zpUsobuje vy3si vyskyt urcitych malignit (pfedevsim na-
dord prsu a ovarif). Nicméné tohoto ,nedostatku” Ize vyuzit v te-
rapii nadort prsu, nebot tyto nadory jsou citlivéjsi na preparaty,
které poskozuji DNA.

Olaparib byl zafazen do klinické praxe na zakladé vysledkd re-
gistracni studie faze Il OlympiAD. Do této studie byly zafazeny
pacientky s metastatickym karcinomem prsu a byly randomizo-
vany do ramene s olaparibem nebo do ramene s chemoterapif
dle vybéru onkologa. Studie splnila svij cil — prokazala zlepseni
v parametru PFS ve srovnani s chemoterapii. V hodnoceni OS byl
prokazan nejvétsi efekt v rameni s olaparibem u pacientek, které
nebyly predlé¢eny chemoterapii pro metastatické onemocnéni
ve srovnani s kontrolnim ramenem (22,6 vs. 14,7 mésice) [22, 23].

Dalsim z PARP inhibitor( je talazoparib, jeho? efektivita v 1é¢bé
metastatického karcinomu prsu u pacientek s mutaci BRCA 1/2
byla také prokazana.

V podobné designované studii faze Il EMBRACA byla srovnava-
na efektivita talazoparibu s terapif dle volby |ékare. | v této studii
byl prokédzén efekt v preziti bez progrese; talazoparib signifikantné
prodlouZil PFS - 8,6 vs. 5,6 mésice (HR: 0,542; p < 0,001) [24-26].

Terapie PARP inhibitory je dle vysledkd obou uvedenych studif
nejen efektivni, ale i bezpecna a je spojena s velmi dobrou kva-
litou Zivota.

Personalizovana lécba

Casny a metastaticky karcinom prsu maji u téhoZ pacienta rozdilny
geneticky profil. V éfe precizni mediciny jiz existuji data mapujici
vyskyt jednotlivych mutaci nadoru prsu. Cilem sekvenovani nové
generace (NGS) je zjistit tzv. cilitelnou genetickou alteraci — tzn.
najit novy potencialni 1écebny cil. Sekvenovéani nové generace
umoznuje soucasné testovani velkého mnozstvi markerd. Meto-
da NGS pfi spravné validaci a sou¢asném hodnoceni DNA a RNA
umozni testovani nejen mutacniho stavu gend, ale i dalsich abe-
raci (pfestavby gen(, delece, amplifikace). V praxi se vyuzivaji ge-
nové panely s riznym poctem gen(. Vysledkem je ndlez genovych
alteraci, které je tfeba interpretovat [27].

Nejcastéjsimi genovymi alteracemi u karcinomu prsu jsou al-
terace v PIK3CA (30-40 %), ERBB2 (15-20 %), ESR1 (kolem 20 %),
FGFR1, PTEN, NF1, CNND1, MYC, AKT1, PALB2, BRCA 2, AKT3, TP53,
MDM4, ARIDTA. Nékteré z nich jsou potencidlnim lécebnym ci-
lem, u jinych je jejich pfitomnost spojena s rezistenci na urcity lék.

Na zdkladé publikovanych dat byly vysledky NGS testovani
zafazeny do skupiny ESCAT I-Il ve 36-74 %, doporucend Iécba
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byla u 31-68 % pacientek s metastatickym karcinomem prsu,
ale |é¢bu absolvovalo pouze 7-20 % Zen [28-32]. VétSinu nej-
¢astéjsich genetickych alteraci u karcinomu prsu, pro které
existuje cflend 1é¢ba, Ize zjistit i jinymi metodami neZ pomoci
sekvenovéni DNA nebo RNA. Dnes jiz rutinni kazdodennf pra-
xf je stanoveni HER2 statutu pomoci imunohistochemie (IHC),
popf. pomoci metody FISH. Pro zjisténi BRCA 1 nebo BRCA 2
mutace se vyuziva genetické testovani. Pro zjisténi mutace
v genu PIK3CA Ize vyuzit PCR testovani. Genové alterace, které
Ize Zjistit pouze pomoci NGS, jsou vysokd mutacni naloz (TMB),
NTRK fuze, vysoka mikrosatelitnf instabilita (MSI), mutace v genu
ESR1(gen pro estrogenovy receptor), ztrata funkce PTEN genu
a AKTT mutace [33].

Zavér

Zatim nezndme optimalni sekvenci jednotlivych Iécebnych
kombinaci, popf. monoterapie u pacientek s pokro¢ilym HR+/
HER2- karcinomem prsu, nicméné i pres zatim spoustu jesté ne-
zodpovézenych otazek se staly inhibitory CDK4/6 jednim ze za-
sadnich prlomad v terapii luminalniho metastatického karcinomu
prsu. Preferovanou lé¢ebnou variantou u HR+/HER2- metastatic-
kého karcinomu prsu je v prvnf linii kombinace HT s inhibitorem

CDK4/6, dalsi variantou je mozna pouze hormonaln{ 1é¢ba
monoterapii.

Volba lé¢ebné varianty zavisi na pfedchozi terapii, toxicité te-
rapie, délce bezptiznakového obdobi, rozsahu onemocnéni, za-
vaznych interkurencich, biologickém veéku, vykonnostnim stavu
(PS) a samoziejmé v neposlednifadé i na preferencich pacientky.
V dalsfch liniich Ize vyuzit kombinace fulvestrantu s inhibitorem
CDK4/6, kombinace everolimu s exemestanem, snad brzy i kom-
binace fulvestrantu s alpelisibem u pacientek s prokdzanou mu-
taci PIK3CA.

Dalsi zmoznosti pro pacientky s prokazanou zérode¢nou mutaci
v genech BRCA 1/2 je monoterapie PARP inhibitorem olaparibem,
ktery ma v CR Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Dlouhodobym ci-
lem v onkologii je nejen u karcinomu prsu snaha,usit pacientkdm
terapii co nejvice na miru”. Urcité existuje skupina pacientek, jimz
mUzZeme v prvni linii nabidnout pouze monoterapii s vybornym
efektem a kombinacni lé¢bu zvolit az v dalsich liniich. Problémem
zUstava znalost,specifickych marker(l’, na jejichz zakladé bychom
se rozhodovali. Toto nam dosud v klinické praxi chybi. Cilem této
personalizované terapie je nejen snaha o vyssi efektivitu écby, ale
i toxicita onkologické terapie a jeji ekonomicka naro¢nost.
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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Soucasny pohled na ¢asny triple negativni

karcinom prsu

MUDr. Zuzana Bielcikova, Ph.D. Onkologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Souhrn: Standardem lé¢by ¢asného triple negativniho karcinomu prsu (TNBC) je neoadjuvantni |é¢ba zaloZzena na antracykli-
nech a taxanech. Dle studie BrighTNess je pfidani karboplatiny vhodné nezavisle na stavu genti BRCA u néddort s uzlinovym po-
stizenim ve stadiich I1-ll. Lé¢ba rezidualni nemoci je ovlivnéna volbou neoadjuvance. V pfipadé neoadjuvantni chemoterapie
Ize postneoadjuvantné indikovat kapecitabin, v pfipadé kombinace chemoterapie a imunoterapie je vhodné vimunoterapii po-
kracovat po operaci do celkové délky 1 roku. U BRCA nosicek s nddory stadia lI-lll volime adjuvantné nebo postneoadjuvantné
v pfipadé rezidualni nemoci (RD) olaparib. Deeskalaci |écby Ize uplatnit pouze u nador( stadia | (T1a-T1b); primarni indikaci je
operace, u nadorl infiltrovanych lymfocyty (TILs) Ize uvazovat o vynechani adjuvantni systémové lécby. Prediktory pro indikaci
chemoterapie ¢i cilené 1é¢by u TNBC chybéji, prognosticky vyznam TILs a patologické kompletni remise (pCR) nebo RD doplriuje
exprese ligandli programované buné¢né smrti typu 1 (PD-L1) u ¢asti nadord.

Kli¢ova slova: ¢asny TNBC, chemoterapie, operace, imunoterapie, konjugaty, cilend terapie, prognostické markery

Triple negativni karcinom prsu (TNBC) je agresivnim subtypem
s vysokou mirou relapst ¢asto do visceralnich organt [1]. Sub-
typ basal-like 1 diky chemosenzitivité dosahuje vysokého stupné
patologickych kompletnich remisi (pCR), které zlep3uji progndzu
nemoci [2]. Infiltrace nddoru lymfocyty (TILs) je také prediktorem
lepSi progndzy nemoci [3, 4], vy3si citlivosti k chemoterapii [5],
data o jejich prediktivnim vyznamu ve spojeni s imunoterapif jsou
ale sporé [6]. Naopak rezidudlni nemoc (RD) po neoadjuvantnf
lé¢bé predikuje Spatnou progndzu [7] a mize byt dlvodem k es-
kalacilé¢by po operaci. Pfedmétem zajmu v této indikaci jsou ze-
jména lékové konjugaty (ADC) a imunoterapie. Clanek pojednava
0 soucasné strategii lé¢by casného TNBC z pohledu jak chirurgie,
tak systémové |écby.

Chemoterapie

Casovani chemoterapie

Prestoze ¢asovani chemoterapie do obdobi pred operaci ne-
zlepsuje progndzu pacientek [8], je neoadjuvantni chemotera-
pie povazovana za standard |écby ¢asného i lokadlné pokrocilého
TNBC. Neoadjuvantni pfistup zvy3uje $anci na parcidlni chirur-
gicky vykon [9], stéZejni se ale v indikaci neoadjuvance stala
moznost stratifikace nemoci podle rizika relapsu na zékladé pfi-
tomnosti ¢i nepfitomnosti pCR nebo naopak RD a jejiho rozsa-
hu [10]. Vyjimkou z indikace neoadjuvance jsou zejména malé
TNBC (stadia I), u nichz chemoterapii sméfujeme do adjuvan-
ce (viz nize).

Optimalni rezim chemoterapie
Antracyklinovy vs. non-antracyklinovy rezim chemoterapie zkou-
maly studie ABC [11] s non-inferiornim designem. Kombinace an-
tracyklinCi a taxanG oproti rezimu TC (docetaxel + cyklofosfamid)
prokazala snizenf rizika relapsu nemoci v celé populaci pacientek
s karcinomem prsu i téch s TNBC.

Nejvyssi pfinos v této podskupiné mély nemocné s uzlino-
vym postizenim, z ¢eho? Ize odvozovat doporuceni kombinace

42 Special 2022 ACTA MEDICINAE

antracyklinC a taxanU pro vysoce rizikové nemocné. Naopak
u nemocnych bez postizenf uzlin je mozné zvazit vynechani
antracykling.

Pridani karboplatiny (CBDCA) zvysuje pocet pCR [10, 12-14]
a zlepsuje progndzu nemoci [15, 16]. Ve studii BrighTNess z CBDCA
profitovaly vsechny nemocné s uzlinovym postizenim (stadia II-Ill)
nezavisle na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti germinalni mutace
v genech BRCA 1/2 [15]. Pfidani CBDCA |ze tedy jiz povazovat za
doporuceny standard u rizikovych nemocnych.

Indikaci CBDCA podporuje pfitomnost TILs v nddoru — zvysuje
sanci na dosazeni pCR ve srovnani s lé¢bou zalozenou na antra-
cyklinu a taxanu [4]. Stejné pozitivn{ korelace byla zaznamenana
u nadorl s fenotypem BRCAness [17]. Fenotyp BRCAness m-
Zeme definovat jako deficienci homolognf rekombinace (opravy
DNA) pfiintaktnich genech BRCA vznikajici v disledku epigenetic-
kych zmén a instability genomu. Mutace (germinalnf ¢i somatické)
v genech BRCA jsou dalsim zdrojem deficitu procesu homologni
rekombinace.

Eskalace a deeskalace chemoterapie
Eskalace lé¢by je doporucena v pfipadé RD po ukonc¢eni neoad-
juvantni ¢asti systémové terapie. Adjuvantni kapecitabin proka-
zal prodlouzenf jak ¢asu beze znamek nemoci (DFS) [18, 19], tak
pfezivani (OS) nemocnych [18], a oteviel tak dvefe dalSim post-
neoadjuvantnim studiim, z nichZ nékteré v necileném podanf ka-
pecitabinu selhaly [20]. Dosud nebyl prokadzan ani jasny pfinos
platiny v adjuvantnim podanf [21]. Pfinos kapecitabinu po kom-
binované [é¢bé s pfidanim platiny neni znam.

Cilené podéni adjuvantni [é¢by rizikové skupiné pacientek
s RD zUstavé predmeétem vyzkumu a bude jisté cileno zejména
na imunoterapii (viz nize). Adjuvantni podaniimunoterapie je do-
sud vazano na jeji neoadjuvantni indikaci spole¢né s chemoterapif
a bude diskutovano nize.

Deeskalace adjuvantni |é¢by vychézi z predpokladu prognos-
tické vyhody malych nddor0. Retrospektivni prace upozornuji na



moznost vynechdnf chemoterapie u nddort T1a-T1b [22] nebo
TILs (u pacientt stadia I a TILs > 30 %) [23].

Cilena terapie

Neoadjuvantni indikace

Imunoterapie prebird v Ié¢bé ¢asného TNBC vedouci roli a v kom-
binaci s chemoterapif zlepsuje vysledky zejména u vysoce
rizikovych pacientek ve stadiu ll-lll. Schéma lécby dle studie KEY-
NOTE-522 zahrnuje v neoadjuvantni ¢asti pembrolizumab, pakli-
taxel a CBDCA nésledované antracyklinovym rezimem AC/EC
(doxorubicin/epirubicin + cyklofosfamid).

Lécba pembrolizumabem pokracuje adjuvantné po dobu
27 tydnd. Ackoli ve studii nebyl prokdzan prediktivni vyznam ex-
prese PD-L1 pro efekt pembrolizumabu, pacienti s PD-L1 pozi-
tivnimi nddory méli vyssi sanci na dosazeni pCR. Imunoterapie
zvysila pocet pCR u vdech nddord (tedy PD-L1 pozitivnich i PD-L1
negativnich),atoz 51,2 na 64,8 % (p = 0,00055) [24]. Beze zndmek
nemoci bylo po medidnu sledovani dlouhém 39 mésicd signifi-
kantné vice pacientd lé¢enych kombinovanou lé¢bou oproti che-
moterapii samotné (3leté EFS: 84,5 vs. 76,8 %; HR: 0,63; p = 0,0003),
a to jak u populace PD-L1 pozitivni (HR: 0,67), tak PD-L1 negativ-
ni (HR: 0,48). Z kombinované Iécby profitovali jak nemocni s RD,
tak nemocni, ktefi po neocadjuvantni ¢asti lé¢by dosahli pCR [25].
Tato data podpofila schvaleni pembrolizumabu Americkou |é-
kovou agenturou (FDA) pro 1é¢bu rizikovych pacientek s TNBC.
Ostatni preparaty ¢ekaji pro potvrzeni svého vyznamu na data
0 prezivani [26].

Nejasnou zlstava nutnost podani imunoterapie v adjuvanci.
Ve studii Gepar NUEVO byli nemocni lé¢eni neoadjuvantné dur-
valumabem a placebem s nab-paklitaxelem a déle antracyklino-
vou chemoterapii opét v kombinaci s imunoterapii a placebem,
adjuvantné chemoterapie aniimunoterapie podavany nebyly. Po
medianu sledovani dlouhém 42,2 mésice analyza dat ukazala, ze
pfidani imunoterapie k chemoterapii vedlo ke zlep3eni progné-
zy nemocnych (3lety IDFS: 84,9 vs. 76,9 %; HR: 0,54; p = 0,0559;
3lety DDFS: 91,4 vs. 79,5 %; HR: 0,37; p = 0,0148; 3lety OS: 95,1 vs.
83,1 %; HR: 0,26; p: 0,0076), a to zejména pacientd s pCR (3lety
IDFS: 92,0 %) ve srovnani s non-pCR skupinou (3lety IDFS: 71,9 %)
[27]. Neoadjuvantni podani imunoterapie (bez pokracovani v ad-
juvanci) stejné jako prediktivni vyznam TILs pro efekt imunotera-
pie, ktery byl prokdzéan pro kratkou, tzv. window fézi této studie,
museji byt potvrzeny studii faze lll. Podobné jako v predeslé studii,
PD-L1 mél pouze prognosticky vyznam pro dosazeni pCR.

Neoadjuvantni podanf inhibitord PARP (poly-(ADP-ribézo) poly-
merazy) u pacient s fenotypem BRCAness nebo germinalni mu-
tacf vyZaduje dalsi badani [14, 28, 29].

Postneoadjuvantni indikace

Postneoadjuvantni podani imunoterapie u nemocnych s RD fesi
studie SWOG S1418/NRG-BR006, do které byli zafazovani ne-
mocni s RD (v prsu > 1 cm nebo s postizenim uzlin, tj. N+) po
neoadjuvantnf 1é¢bé. Stratifika¢nimi faktory pro adjuvantni lé¢-
bu pembrolizumabem nebo placebem byly velikost reziduainiho
nadoru v prsu, vstupni N stadium (NO vs. N+), PD-L1 pozitivita vs.

negativita a indikace adjuvantni chemoterapie (povolen adjuvant-
ni kapecitabin). Vysledky této studie faze Il jsou v oc¢ekavani [30].
Podobny design ma studie A-BRAVE s avelumabem [31].

Zatim jedinou cilené podanou Ié¢bou u rizikové populace Zen
s TNBC stadia ll-1ll s prokdzanou mutaci v genech BRCA 1 nebo
BRCA 2 je olaparib. Lé¢bu Ize nabidnout nemocnym, které nedo-
sahly pCR nebo primarné operovanym pacientkdm s postizenim
1-3 uzlin dle pooperacniho histologického vysetfeni. Davka olapa-
ribu je 300 mg 2x denné po dobu 1 roku. Data o pfinosu olaparibu
na pfezivani nemocnych nedoséhla zatim statistické signifikan-
ce. Studie OLYMPIA splnila ale svj primarni cil, nemocné lé¢ené
olaparibem mély asi 0 9 % nizsi riziko relapsu nemoci ve srovnani
s pacientkamilécenymi placebem (3lety IDFS: 85,9 %; 77,1 %; HR:
0,61).V parametru vzdalené generalizace bylo v rameni s olapa-
ribem o 7 % méné udalosti ve srovnani s placebem (3lety DDFS:
87,5vs.80,4 %; HR: 0,57; p <0,001) [32].

Pfedmétem zdjmu je na poli TNBC také TROP2 povrchovy gly-
koprotein cileny Iékovym konjugdtem sacituzumab govitecanem.
Ve studii SASCIA bude v postneoadjuvantni indikaci u nemoc-
nych s rezidudlni nemoci srovnavan s chemoterapif (kapecitabi-
nem nebo na bazi platiny) [22].

Operace
Prs zadchovny vykon vs. mastektomie
V otazce volby parcialniho vykonu (BCS) nebo mastektomii (ME)
hraje roli jak casovani vykonu (primarni vs. po neoadjuvantni systé-
mové é¢bé), tak pfani nemocnych. U pacientek s TNBC stadia I-IIA
indikovanych k primarnimu chirurgickému vykonu je podil relap-
st stejny bez ohledu na typ provedené operace (ME vs. BCS) [34].
U pacientek lé¢enych predoperacné systémovou lécbou jsou
v pfipadé down-stagingu nemoci parcialni vykony rovnéz bezpec-
né a z pohledu lokdlnich relapsd nenf indikace ME odlvodnéna
[35]. Vétsi vykon v podobé ME pfes moznost BCS volf ¢astéji mladsf
pacientky [35], dGvodem mohou byt lokdInf zvyklosti [36], obavy
nebo pozitivni rodinnd anamnéza [37] ¢&i ptitomnost hereditarni
mutace, nejcastéji v genech BRCA T nebo BRCA [38]. Hlavni faktor
pro volbu ME souvisi s prezitim/relapsem, kdezto faktory, jez ve-
dou nemocné s BCS, souviseji ¢asto s estetickym vzhledem [39].

Operace nadort s fenotypem BRCAness

Profylaktickd ME m& vyznam u zdravych nosi¢ek mutace BRCA 1,
méné mutace BRCA 2 [40]. U pacientek s karcinomem prsu je riziko
kontralateralniho nadoru zavislé na véku v dobé prvniho nadoru
a typu BRCA mutace. Nejvétsi prinos z profylaktické operace maji
mladé pacientky (do 40 let) s mutaci v genu BRCA 1/2, jejichzZ riziko
kontralaterdlniho naddoru v 25 letech dosahuje 55, resp. 38 % [41].
U mladych Zen s karcinomem prsu bez priikazu mutace ve vyso-
ce rizikovych genech, pacientek s mutaci v genu CHEK? a dalsich
stfedné rizikovych genech nebo u pacientek s familidrnim vysky-
tem karcinomu prsu profylaktické vykony pfinos nemaji [41, 42].

Cilena axilarni disekce

Takzvana cilend axilarni disekce (TAD) zahrnuje biopsii a znacenti
patologické uzliny a sentinelové uzliny pfed zahajenim systémoveé
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Tabulka 1
prsu v roce 2022.

Systémova léc¢ba ¢asného triple negativniho karcinomu

TNBC Neoadjuvance Adjuvance
Timi-Tla | _ Sledovani bez lécby
T1b _ - Sledovani bez lécby nebo
« Chemoterapie bez antracyklin{
- Ve spornych pfipadech vysetreni
TILs
Tlc _ - Chemoterapie na bazi
antracyklinG a taxand
- Ve spornych pfipadech vysetreni
TILs
Stadium « A+T+CBDCA |- CAPE v pfipadé rezidua

=111, « A+ T+ CBDCA
BRCAwt + 10*

po chemoterapii
- 10 do roka, pokud byla podana
neoadjuvantne

Stadium A+T+ CBDCA « OLA 1 rok v pfipadé RD
1111, + 10* po chemoterapii
BRCAmMt - 10 do roka, pokud byla podéna

neoadjuvantné

TILs — tumor infiltrujici lymfocyty; BRCAwt — divoky typ genu

BRCA, tj. bez pfitomnosti mutace; BRCAmt — mutace v genu BRCA;

A —antracyklin; T — taxan; CBDCA - karboplatina; IO — imunoterapie

(* pembrolizumab - nutno Zadat revizniho lékare); CAPE — kapecitabin;
OLA - olaparib; RD - rezidudlni nemoc

neoadjuvantni Iécby a jejich odstranéni po ukoncenf systémové
lécby s cilem deeskalace axildrnich vykont a morbidity spojené
s exenteraci axily [43].

TAD je vhodnd pro nemocné s limitovanym postizenim spado-
vych uzlin (N1-3) pfed zahajenim |é¢by a nesuspektnimi uzlina-
mi (NO) po systémové terapii. Hranice falesné negativnich biopsif
do 5 % je povazovéana za akceptovatelnou z pohledu prognézy.
V nejvétsi prospektivni studii SenTa dosahl podil falesné negativ-
nich vysledkd po TAD 4,3 %, zatim chybéji data z dlouhodobého
sledovan( [44].

V rukou multioborovych tymU a zkusenych chirurgd a radiolo-
gu je TAD metodou setfici axilu. Limity TAD vychazeji jednak z li-
mitd znaceni (neexistuje jedind nejlepsi metoda), limitd lidskych
(detekeni uroven zaklipované uzliny neni 100%), jednak z absence
dat tykajicich se nékterych sekvenci Ié¢by (provedeni TAD aZ po
ukonceni postneoadjuvantni lé¢by) nebo vstupniho rozsahu uzli-
nového postizeni (otazka bezpecnosti TAD pfi vstupnim postizeni
vice nez tf uzlin).V pfipadé pozitivniho patologického nélezu (uz-
linové reziduum nemoci) ma byt TAD doplnéna exenteracf axily.

Tabulka 2 Otazky a cile v 1é¢bé triple negativniho karcinomu prsu.
Cil Metody

Zvyseni poctu pCR Molekularnf testovani TNBC a testovani
(novych) lékd

- 1O u imunitné aktivovaného subtypu?

- ADC u imunitné suprimovaného subtypu?
- CT u subtypu basal like 17

« HT u luminélnich subtypd?

- PAPRi u nddort s fenotypem BRCAness?

« ADC u n&dort HER2_low?

- Molekuldrni testovan{ RD a testovani
(novych) lékl

- Vysetfeni TILs v RD

- Eskalace Ié¢by postneoadjuvantné

Klinické studie testujici PARP inhibitory + CT
neoadjuvantné nebo postneoadjuvantné

Zlepseni progndzy
nemocnych s RD

Rozsifeni detekce
germinalnich

mutaci o nadory se
somatickou mutacf
anadory s fenotypem
BRCAness

Prospektivni testovani
prognostického
vyznamu TILs

Prospektivni randomizované studie:
« CT vs. sledovani (T1a-T1b)

- 10 vs. sledovani (T1a-T1¢)

+ 10O vs.CTvs. IO+ CT (T1¢)

TILs — tumor infiltrujici lymfocyty; 10 — imunoterapie;
CT - chemoterapie; HT — hormonalin{ lé¢ba; ADC — [ékové konjugaty;
pCR — patologicka kompletni remise; RD — rezidudlni nemoc

Zobrazovaci remise a vynechani operace

V souvislosti s moZnosti dosazeni pCR se nabizi otdzka vyne-
chanf operativy po neoadjuvantni [é¢bé. Studie zabyvajici se
touto problematikou analyzuji moZnosti zobrazovacich tech-
nik, obvykle v kombinaci s bioptickym ovéfenim zobrazovaci
remise. Dle metaanalyzy publikované v roce 2020 jsou soucasné
metody vakuové biopsie navigované zobrazovacimi metodami
nedostatecné v predikci pCR [45]. Podil falesné negativnich vy-
sledkl po neoadjuvantni chemoterapii snizuje inteligentnf va-
kuum asistovand biopsie, algoritmus vyvinuty za pomoci umélé
inteligence, jejiz aplikaci bude nutné predchéazet prospektivni
testovani [46].

Zavér

Doporuceni systémové lécby ¢asného TNBC v roce 2022 a cile
a otdzky do let nadchazejicich shrnuji tabulky (tab. 1-2).
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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¥ TRODELVY'Y

Ptipravek TRODELVY je prvni sacituzumab govitekan
a jediny registrovany ADC cileny na Trop-2 L e A

Pro lécbu 2. a vyssi linie metastatického
triple-negativniho karcinomu prsu’

Preziti

- prodlouze

Pripravek TRODELVY signifikantné prodlouzil preziti
Facnentu s mTNBC lééenych ve 2. nebo vyssi linii v klinickém hodnoceni
aze lIASCENT™

[ ] [ ] [ ] v [ ] [ ] [ ] v
4,8 mésice v rameni b2 "
Signifikantné s, Signifikantné ool (T

P41 H< pE= o= s ptipravkem TRODELVY
delsi median PFS (95%Cl, 4,1-5,8) vs. 1,7 delsi median OS Plifgg ke
e ; (95% Cl, 10,5-13,8) vs. 6,9
mésice v rameni
s chemoterapii
v monoterapii* (95% Cl,
1,5-2,5); HR: 0,43 (95% Cl,

mésice 0,35-0,54); p<0,001" mésice

mésice v rameni s chemoterapii
v monoterapii* (95% Cl, 5,9-7,7);
HR: 0,51 (95% Cl, 0,41-0,62);
p<0,001™

*ASCENT bylo mezinarodni, multicentrické, oteviené, randomizované klinické hodnoceni féze Ill u pacient s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim TNBC (n=529). Pacienti byli
randomizovéani v pomeéru 1:1, a to bud do ramene s pffpravkem TRODELVY v ddvce 10mg/kg IV v den 1 a den 8 21denniho cyklu, nebo do ramene s chemoterapii v monoterapii dle volby |ékafe (eribulin,
vinorelbin, gemcitabin nebo kapecitabin). Primarnim cilovym parametrem tcinnosti bylo PFS u pacientl bez mozkovych metastéaz pii vstupu do klinického hodnoceni (88 % z celkové populace) hodnocené BICR
dle kritétif RECIST v1.1."

fSignifikantni zlepseni PFS a OS v populaci pro primarn{ analyzu bylo kontistentni s vysledky v ITT populaci (median PFS: 5,6 mésice vs. 1,7 mésice; HR=0,41, p<0,0001; median OS: 12,1 mésice vs. 6,7 mésice;
HR=0,48; p<0,0001). Populace pro primdrni analyzu zahrnovala pacienty bez mozkovych metastaz pfi vstupu do klinického hodnoceni (n=468). ITT populace zahrnovala pacienty s nebo bez mozkovych metastéz
pfi vstupu do klinického hodnoceni (n=529).' ADC, konjugat protilatka-lécivo; BICR, zaslepend, nezavisla, centralizovana kontrolni skupina radiologti; Cl, interval spolehlivosti; HR, pomér rizik; ITT, se zamérem I&cit;
IV, intravendzni; mTNBC, metastaticky triple-negativni karcinom prsu; OS, celkové preziti; PFS, preZiti bez progrese; RECIST, kritéria hodnoceni onkologické odpovédi u solidnich tumord; TNBC, triple-negativni
karcinom prsu; Trop-2, trofoblasticky povrchovy antigen 2.

¥V Tento lé¢ivy piipravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezfeni na nezadouci cinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gcinku viz bod 4.8. pIné verze SPC.
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Nézev: Trodelvy 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje sacituzumabum govitecanum 200 mg. Indikace: Pripravek Trodelvy je v monoterapii indikovan k léc¢bé dospélych pacientl
s neresekovatelnym nebo metastazujicim triple-negativnim karcinomem prsu (mTNBC), ktefi podstoupili dvé nebo vice predchozich systémovych terapif, z nichz alespon jedna byla na pokrocilé onemocnéni. Davkovani a zptsob podani: Pfipravek
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se doporucuje lécba k prevenci reakci na infuze a prevenci nauzey a zvracenf vyvolanych chemoterapii. Starsi pacienti: U pacient ve véku > 65 let neni nutna Uprava davkovani. Porucha funkce jater: Pfi podavéni sacituzumab govitekanu pacientdim
s lehkou poruchou funkce jater neni nutnd Uprava vychozi davky. U pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebyla bezpecnost sacituzumab govitekanu stanovena. Sacituzumab govitekan nebyl studovan u pacientti se sérovym
bilirubinem > 1,5 ULN nebo AST nebo ALT > 3 ULN u pacientti bez jaternich metastéz nebo AST nebo ALT > 5 ULN u pacient s jaternimi metastazami. U téchto pacient(i je nutné se vyhnout pouzivani sacituzumab govitekanu. Porucha funkce ledvin:
Pfi podavani sacituzumab govitekanu pacientlm s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna tprava vychozi davky. Sacituzumab govitekan nebyl studovéan u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, tézkou poruchou funkce ledvin nebo
terminalnim stadiem onemocnénti ledvin. Pediatricka populace: Bezpecnost a Ucinnost sacituzumab govitekanu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny. Sacituzumab govitekan je ur¢en pouze k intravendznimu podani. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvIastni upozornéni: Neutropenie: Sacituzumab govitekan miize zplsobit zavaznou nebo Zivot ohrozujici neutropenii. Pfipravek nema byt podavan v piipadé, ze absolutni pocet
neutrofili je nizsf nez 1500/mm? v den 1 jakéhokoliv cyklu nebo v pfipadé, ze absolutni pocet neutrofilli je nizsi nez 1000/mm? v den 8 jakéhokoliv cyklu. Behem lécby se doporucuje sledovat krevni obraz pacientd. MdiZe byt nutna lécba faktorem
stimulujicim kolonie granulocyt(l a Upravy dévky. Pfipravek nema byt podavan v pifpadé febrilni neutropenie. Prijem: Sacituzumab govitekan mdze zplsobit zavazny prijem a nemd byt podavéan v piipadé vyskytu prijmu stupné 3-4 v dobé
planované lécby a lécba ma pokracovat teprve po zlepseni na < stupen 1. Hypersenzitivita: Sacituzumab govitekan muze zptsobit zdvaznou a Zivot ohrozujic hypersenzitivitu, proto je podavani piipravku u pacient(i s prokdzanou hypersenzitivitou
kontraindikovéno. U pacientd, kterym je podavan sacituzumab govitekan se pred infuzi doporucuje premedikace, véetné antipyretik, H1 a H2 blokatort nebo kortikosteroidu. Pacienty je nutné peclivé sledovat z hlediska reakce spojené s infuzi béhem
a nejméné 30 minut po dokonceni kazdé infuze. Pokud se u pacienta objevi reakce spojend s infuzi je nutné infuzi zpomalit nebo trvale ukoncit. Nauzea a zvracent: Sacituzumab govitekan je emetogenni. Jako prevence nauzey a zvraceni vyvolanych
chemoterapif se doporucuje antiemeticka preventivni Ié¢ba dvéma nebo tfemi lécivymi piipravky. Piipravek nema byt podavan v pripadé nauzey stupné 3 nebo zvraceni stupné 3-4 v dobé planovaného podavéni lécby a lécba mé pokracovat pouze
s dalsimi podptrnymi opatienimi po zlepseni na < stupen 1. Vsichni pacienti maji rovnéz dostat lécivé pfipravky k domécimu pouziti, s jasnymi pokyny pro prevenci a lé¢bu nauzey a zvraceni. Pouziti u pacient( se snizenou aktivitou UGT1A1:
U jednotlivct, kteff jsou homozygoty pro alelu UGTTA1*28, existuje potencidlné zvysené riziko neutropenie, febrilni neutropenie a anémie a mize u nich hrozit zvysené riziko jinych nezadoucich tcinkd po zahajent écby sacituzumab govitekanem.
Je nutné pozorné sledovat pacienty s prokazanou snizenou aktivitou UGTTA1 s ohledem na nezadouci tcinky. Pokud neni stav UGTTAT zndm, nenf nutné provadét zadné testy, protoze lé¢ba nezadoucich Ucinkd véetné doporucené Upravy davky
bude u viech pacientt stejnd. Embryofetdni toxicita: Téhotné Zeny a zeny ve fertilnim véku je nutné informovat o pfipadném riziku pro plod, protoze podéni sacituzumab govitekanu mize zpUsobit teratogenitu a/nebo embryofetélni letalitu. Pred
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Metastaticky triple negativni karcinom
prsu: léCebny algoritmus a nove
terapeutické moznosti

MUDr. Milo$ Holanek, Ph.D. Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky tstav, Brno

Souhrn: Triple negativni karcinom je agresivnim podtypem nadorovych onemocnéni prsu se $patnou progndézou a omezenymi
[é¢ebnymi moznostmi. Dlouhodobé jedinou lé¢ebnou moznosti jak ¢asného, tak i pokrocilého onemocnéni byla konvenéni cy-
tostatickd terapie. Teprve v poslednich letech se do [é¢ebného algoritmu dostalo nékolik novych preparatd, diky kterym doslo
ke zlep3eni progn6zy onemocnéni. U pacientek s metastatickym triple negativnim karcinomem lze v pfipadé exprese ligandu
programované bunéc¢né smrti 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) k |é¢bé kromé standardnich cytostatik pouzit imunote-
rapii, u pacientek s mutaci BRCA 1/2 Ize zafadit do |é¢by inhibitory poly-(ADP-rib6zo) polymerazy (PARPi). Novym preparatem
je také sacituzumab govitecan, konjugat protilatky proti trofoblastickému antigenu 2 (Trop-2) a cytostatika SN-38 (inhibitor to-
poizomerazy |).

Klicova slova: triple negativni karcinom prsu, mutace BRCA, PARP inhibitory, imunoterapie, PD-L1, pembrolizumab, atezolizu-

mab, sacituzumab govitecan

Triple negativni karcinom prsu (TNBC), ktery pfedstavuje pfiblizné
15 % v3ech karcinom prsu, je nejagresivnejsim podtypem tohoto
onemocnéni se $patnou progndzou [1, 2]. TNBC je charakteristicky
absenci exprese estrogenového receptoru (ER), progesteronové-
ho receptoru (PR) a absenci overexprese lidského epidermalniho
rdstového receptoru 2 (HER2) na povrchu nadorovych bunék. Déle
je pro tento podtyp onemocnéni charakteristicky vysoky stuper
dediferenciace nadorovych bunék (nddorovy grade), vysoka hod-
nota prolifera¢nfho indexu Ki-67, tendence k ¢asné hematogennf
diseminaci onemocneni s tvorbou viscerdlniho metastatického
postizeni. PfeZiti pacientek s metastatickym TNBC se v pfipadé
standardnf cytostatické terapie pohybuje kolem 18 mésica [3].
Z tohoto divodu je snaha o nalezeni novych preparatl a Iéceb-
nych moznosti, pomoci kterych by bylo mozné takto $patnou
progndzu alespon ¢astecné zlepsit.

TNBC je znacné heterogennim onemocnénim [4, 5]. Na zékla-
dé vysledkd genovych expresnich profild Ize onemocnéni rozlisit
na nékolik podtypu, které se lisf biologickym chovanim, Ié¢ebnou
odpovedi a prognézou: basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), imuno-
modulacni (IM), mezenchymalini (M), mesenchymal stem-like (MSL)
a podtyp lumindlni s expresi androgenového receptoru (LAR).

TNBC je také Castéji nez ostatni typy karcinomu prsu asociovan
s mutaci v tumor supresorovych genech BRCA T a BRCA 2. Muta-
ce v genu BRCA T je u pacientek s TNBC pozorovéna v 9 -21 %
pfipadd. AZ 39 % pacientek mladsich 40 let jsou nosi¢ky mutaci
BRCA 1 nebo BRCA 2 [6].

Progndza pacientek, které jsou nosickami mutace BRCA T nebo
BRCA 2, je stejna jako u pacientek bez mutace [7]. Pfitomnost mu-
tace v genech BRCA 1 a BRCA T neni pouze prognostickym, ale
v soucasné dobé i prediktivnim faktorem. Pacientky s mutaci BRCA
profituji z Ié¢by inhibitory poly-(ADP-ribézo) polymerazy (PARPI).

TNBC je povaZzovan také za nejvice imunogenni podtyp karcino-
mu prsu. Vztah mezi imunitnim systémem a vznikem nadorového
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onemocneéni je znam jiz dlouhou dobu, aviak teprve v poslednich
letech je mozné tyto poznatky vyuzit k [é¢bé karcinomu prsu. Mira
protinddorové odpovédi je u TNBC Uzce spojena s pfitomnosti tzv.
tumor infiltrujicich lymfocytd (TILs, tumor infiltrating lymphocy-
tes), B lymfocyt(, makrofagl a NK bunék. Za optimalni situace je
schopen imunitni systém nadorové onemocnéni rozpoznat a ci-
lené zlikvidovat, avsak nddorova bunka ma celou radu mechanis-
md, jak tomuto imunitnimu dohledu odolat.

K nejddlezitgjsim reguldtorim protinddorové imunitni odpovedi
patfi cytotoxicky T-lymfocytarni protein 4 (cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4, CTLA-4) a protein programované bunécné
smirti 1 (programmed cell death protein 1, PD-1) na povrchu lym-
focytd, ktery je aktivovan vazbou PD-L1 a PD-L2 na B lymfocytech,
makrofédzich a nddorovych burikach. Aktivaci PD-1 dochézi k utlu-
menf lymfocytarni reakce, coz vede k utlumeni imunitni odpovédi.
V pfipadé nddorovych bunék se diky zvysené expresi PD-1 jedna
o jeden z nejcastéjsich mechanismU Utlumu protinddorové imu-
nitni odpovédi. Diky ovlivnénfinterakce mezi PD-1a PD-L1 pomo-
cf checkpoint inhibitord dochdzi k obnové protinddoroveé imunity
za pomoci T lymfocytd.

Mira exprese PD-1/PD-L1 je u karcinomu prsu rlizna. Zvysena
exprese je charakteristicka pro nddory SR negativni, HER2 pozitivni
nebo TNBC, pro nadory vyssiho grade a s vysokou hodnotou pro-
lifera¢niho antigenu Ki-67. Diky imunoterapii pomoci checkpoint
inhibitord doslo k zadsadnf zméné progndzy celé fady onkologic-
kych onemocnéni v¢etné TNBC.

Dalsim preparatem, ktery je aktualné k 1écbé TNBC k dispozici, je
monoklondlni protilatka sacituzumab govitecan.Tento prepardt je
zaméreny proti trofoblastickému antigenu 2 (Trop-2) na povrchu
nadorovych bunék. Pomoci linkeru [19] je na tuto protilatku na-
vazano cytostatikum SN-38, patfici do skupiny inhibitord topoizo-
merdzy |. Diky tomu je mozné maximalizovat protinddorovy efekt
cytostatika pfi dobrém toxickém profilu.



Obrazek 1 Lécebna strategie metastatického triple negativniho karcinomu prsu. Upraveno podle [18].
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Lécebny algoritmus triple negativniho karcinomu prsu
Volba konkrétniho preparatu a lé¢ebného rezimu je v pfipadé
TNBC ovlivnéna celou fadou faktord. Optimalnf é¢ebny postup
je volen na zakladé klinického stavu pacientky, laboratorniho na-
lezu, komorbidit, rozsahu onemocnént a jeho dynamiky, pfedcha-
zejici 1écby, lécebné odpoveédi a toxicity lécby.

K vybéru nejefektivnéjsiho l1é¢ebného postupu je v pfipadé
TNBC vhodné znat status BRCA 1/2 a expresi PD-L1. Pacientky s ex-
presi PD-L1 mohou byt IéCeny v rdmci prvnf linie kombinaci imu-
noterapie a chemoterapie, nosicky zarodecné mutace v genech
BRCA 1/2 jsou kandidatkami lé¢by pomoci PARPi po pfedchazejici
chemoterapii zahrnujici antracyklin a taxan. U pacientek s mutaci
BRCA 1/2 je téZ mozné do |écebného schématu zafadit platino-
vy derivat. U pacientek PD-L1 negativnich bez mutace v genech
BRCA 1/2 je vyuzivano standardni cytostatické terapie. Nenf jed-
noznacné stanoven optimalni rezim prvnf linie, v pfipadé rychle
progredujictho onemocnéni s hrozici visceralni krizi u pacientek
v dobrém klinickém stavu je vhodné pouzit spiSe kombinovany
rezim neZ monoterapii s cllem dosazeni rychlejsi protinddorové
odpovédi.

V jinych pfipadech je vétsinou volena monoterapie, kterd je ve
vetsiné pfipadl schopna zprostfedkovat obdobny protinddoro-
vy efekt s mensi toxicitou lé¢by, nez je tomu v pripadé kombino-
vanych rezim(.V rdmci druhé linie Ié¢by Ize pouZit novy preparat
sacituzumab govitecan.V ramci dalSich linif jsou jiz ve vétsiné pii-
padl opét pouzivana konvencni cytostatika. Schéma lécebného
algoritmu je na obr. 1.

Moznosti cilené l1écby triple negativniho karcinomu prsu
PARP inhibitory

Ucinnost PARP inhibitord byla prokazana dvéma velkymi klinicky-
mi studiemi, na jejichZ zakladé byly dané preparaty k lé¢bé meta-
statického TNBC registrovany. OlympiAD [8] byla klinickou studif

Ill. faze, do niz byly zafazovany pacientky s metastatickym HER2
negativnim karcinomem, které byly nosi¢kami zarode¢né mutace
BRCA. Jednalo se jiz o pacientky lé¢ené pro pokrocilé onemocnént,
randomizovany byly v poméru 2: 1 do ramene s olaparibem nebo
do ramene s chemoterapif (dle volby Iékafe — kapecitabin, eribulin
nebo vinorelbin). Primarnim cilem bylo zhodnoceni PFS. Zafaze-
no bylo celkové 302 pacientek, 205 do ramene s olaparibem a 97
do ramene s chemoterapii. Median PFS byl signifikantné delsi ve
skupiné pacientek lé¢enych olaparibem (7,0 vs. 4,2 mésice; pomér
rizik [HR]: 0,58; 95% interval spolehlivosti (Cl): 0,43-0,80; p < 0,001).

Cetnost lécebnych odpovédi byla 59,9 % v rameni s olaparibem
a 28,8 % v rameni s chemoterapii. Vyskyt nezadoucich Gcinkd (NU)
stupné zavaznosti 3 byl u olaparibu 36,6 % a ve skupiné s chemo-
terapif 50,5 %. V rameni s olaparibem byla vétsina NU stupné za-
vaznosti 1 nebo 2. Nej¢astéjsimi NU byly anemie, nauzea, vomitus,
slabost, bolesti hlavy a kasel.

Ucinnost talazoparibu byla hodnocena studii EMBRACA [9], do
niz byly obdobné jako do studie s olaparibem zafazovany pacient-
ky s metastatickym HER2 negativnim karcinomem prsu se zarodec-
nou mutaci BRCA. Randomizovany byly v poméru 2 : 1 do ramene
s talazoparibem nebo do ramene s chemoterapif (opét dle vybéru
|ékafe — kapecitabin, eribulin, gemcitabin nebo vinorelbin).

Primarnim cilem bylo zhodnoceni PFS. Do studie bylo zafazeno
431 pacientek, 287 do ramene s talazoparibem a 144 do ramene
se standardnf chemoterapif. Median PFS byl signifikantné delsi
ve skupiné pacientek Ié¢enych talazoparibem ve srovndni s pa-
cientkami léCenymi standardni chemoterapif (8,6 vs. 5,6 mésice;
HR: 0,54; 95% Cl: 0,41-0,71; p < 0,001). Lé¢ebna odpoved byla ve
skupiné s talazoparibem lepsi nez ve skupiné s chemoterapif (62,6
vs. 27,2 %; p < 0,001). Hematologicka toxicita (dominantné ane-
mie) stupné zavaznosti 3 byla pozorovéna ve skupiné pacientek
léCenych talazoparibem ¢astéji nez u pacientek lé¢enych chemo-
terapif (55 vs. 38 %).
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PARB inhibitory Ize aktualné pouzit k Ié¢bé pacientek s metasta-
tickym TNBC, které jsou nosi¢kami zarode¢né mutace v genech
BRCA 1 nebo BRCA 2 a které jiz byly léCeny chemoterapii s antra-
cykliny a taxany.

Imunoterapie

Anti-PD-1/PD-L1 protilatky jsou obecné schopny indukovat pro-
tinddorovou odpovéd priblizné u 20 % pacientek s TNBC, hlavné
v pfipadé pozitivity PD-L1. Efektivita imunoterapie byla nejdfive
ovéfena v ramci klinickych studif ¢asnych fazf. Takto byl hodno-
cen jak pembrolizumab [10-12], tak i atezolizumab [13]. Vzhledem
k dobré efektivité imunoterapie u silné predlécenych pacientek
byla U¢innost imunoterapie nasledné hodnocena i v ramci studif
lll. faze v kombinaci s chemoterapi.

Do studie IMpassion 130 [14] bylo zafazeno celkem 902 pacientek
s metastatickym TNBC, které doposud nebyly lé¢eny pro pokrocilé
onemocnéni. Zafazovany byly v poméru 1 : 1 do ramene kombi-
nujiciho nab-paklitaxel (100 mg/m? ve dnech 1,83a 15 v 28dennim
cyklu) a atezolizumab (840 mg i. v. ve dnech 1 a 15 v 28dennim cyk-
lu) nebo do ramene s nab-paklitaxelem a placebem.

Pacientky byly stratifikovany na zakladé predchozi 1é¢by (zda
byly nebo nebyly Ié¢eny neoadjuvantni/adjuvantni terapii), pfi-
tomnosti jaterniho postizeni na zacatku lé¢by a PD-L1 exprese
(< 1 % negativni, > 1 % pozitivn). Pfedchozi |é¢ba chemotera-
pif nebo radioterapii byla mozna, pokud byla ukonc¢ena vice nez
12 mésicl pfed randomizaci. ViyluCujicimi kritérii k zafazeni do stu-
die byly nelécené mozkové postizeni, autoimunitni onemocnén,
imunomodulacni terapie, prfedchézejici 1é¢ba checkpoint inhibi-
tory a chronickd kortikoterapie.

Studie méla dva priméarni cile: PFS (analyza populace intention-
-to-treat a podskupiny PD-L1+) a OS (populace intention-to-treat,
v pffpadé signifikantniho rozdilu i zhodnoceni v rdmci podskupi-
ny PD-L1+). Sekundérnim cilem bylo zhodnoceni ¢etnosti a dél-
ky odpovédi na lécbu. PFS (analyza intention-to-treat) dosédhlo
v kombinovaném rameni 7,2 mésice, v rameni s placebem 5 mé-
sict (HR pro progresi onemocnéni nebo umrti: 0,80; p = 0,002).
Ve skupiné PD-L1 pozitivnich pacientek (369 pacientek) bylo PFS
7,5 mésice v rameni s atezolizumabem a 5 mésicl v rameni s pla-
cebem (HR: 0,62; p < 0,001). OS (analyza intention-to-treat) ¢inilo
21,3 mésice ve skupiné s atezolizumabem a 17,6 mésice ve skupi-
né s placebem (HR: 0,84; p = 0,08).V podskupineé PD-L1 pozitivnich
pacientek bylo celkové preziti (OS) 25 mésicl u pacientek léce-
nych atezolizumabem a 15,5 mésice ve skupiné s placebem (HR:
0,62). Cetnost objektivnich odpovédf (analyza intention-to-treat)
byla 56 % v kombinovaném rameni a 45,9 % v rameni s place-
bem. 7,1 % pacientd v kombinovaném rameni dosahlo komplet-
ni remise onemocnéni, ve srovnani s 1,6 % v rameni s placebem.
V podskupiné pacientek PD-L1+ ¢inila ¢etnost odpovedi 58,9 %
v kombinovaném rameni a 42,6 % v rameni s placebem. 10,3 %
pacientek doséhlo kompletni remise onemocnéni, v rameni s pla-
cebem bylo dosaZeno kompletni remise v 1,1 % pfipadu.

Co se bezpec¢nostniho profilu ty¢e, NU 3. a 4. stupné byly po-
zorovany ve 48,7 % pfipadu v kombinovaném rameni a ve 42,2 %
v rameni s placebem. Nejc¢astéjsi byly neutropenie, periferni
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neuropatie, Unava, slabost a anemie. Imunitné podminéné NU
stupné 5 byly pozorovany u jedné pacientky (autoimunitni he-
patitida) v kombinovaném rameni, v jednom pfipadé doslo k ja-
ternimu selhdnf u pacientky |é¢ené nab-paklitaxelem. Imunitné
podminénd hypotyredza byla ¢astéjsi v rameni s atezolizumabem
(17,3 %) nez v rameni s placebem (4,3 %). Vsechny byly stupné
1 nebo 2 a nevedly k ukonceni terapie. Pneumonitida byla po-
zorovana u 3,1 % pacientek s atezolizumabem, v rameni s place-
bem byla pozorovéna u 0,2 % pacientek. Jedna pacientka méla
pneumonitidu stupné 3/4 (rameno s atezolizumabem). Pozorova-
na byla tfi Umrti v rameni s atezolizumabem (hepatitida, slizni¢ni
toxicita, septicky $ok) a jedno umrti v rameni s placebem (jater-
ni selhani). 29 pacientek (6,9 %) mélo NU, které vedly k ukoncenf
terapie atezolizumabem, 6 pacientek (1,4 %) mélo NU vedoucf
k ukoncenf terapie placebem.

Uc¢innost pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapi byla
hodnocena klinickou studif Ill. fazze KEYNOTE-355 [15]. Pacientky
s lokaIné pokrocilym, inoperabilnim nebo metastatickym TNBC
byly zafazovany v poméru 2 : 1 do ramene s |é¢bou pembrolizu-
mabem (200 mg kazdé 3 tydny) a chemoterapif (nab-paklitaxel,
paklitaxel, gemcitabin + karboplatina) nebo do ramene s place-
bem a chemoterapii. Stratifikace byla provedena na zékladé typu
chemoterapie, PD-L1 exprese hodnocené pomoci kombinova-
ného pozitivniho skoére (CPS) a predchézejici lé¢by v pfipadé ad-
juvantni nebo neoadjuvantni [écby. Primarnim cilem studie bylo
zhodnoceni PFS a OS v jednotlivych skupindch pacientek dle ex-
prese PD-L1. Celkem bylo do studie zafazeno 847 pacientek, 566
do kombinovaného ramene a 281 do ramene s chemoterapil.

Ve skupiné pacientek s CPS > 10 byl median PFS 9,7 mésice v ra-
meni s pembrolizumabem a 5,6 mésice v kontrolnim rameni (HR:
0,66; p=0,0012). NU stupné 3-5 byly pozorovany u 68 % pacien-
tek v rameni s pembrolizumabem a u 67 % pacientek v rameni
s chemoterapii. Recentné jsou dostupné i vysledky hodnotici vliv
pembrolizumabu na OS [16]. Ve skupiné pacientek s CPS > 10 bylo
vrameni s pembrolizumabem dosazeno OS 23 mésicd vs. 16 meé-
sict v kontrolnim rameni (HR: 0,73; p = 0,0185).

Sacituzumab govitecan

Sacituzumab govitecan je konjugatem monoklonalni protilatky
lgG,, proti povrchovému trofoblastickému antigenu 2 (Trop-2)
a cytostatika SN-38, které je aktivnim metabolitem irinotekanu
a inhibitoru topoizomerdzy |. Trop-2 je transmembranovy protein,
jehoz zvysena exprese je pozorovana u vice nadorovych onemoc-
néni veetné karcinomu prsu. Po vazbé monoklonalni protilatky na
Trop-2 je diky permeabilité SN-38 pfes bunécnou membranu toto
cytostatikum transportovano intracelularné.

Ucinnost sacituzumab govitecanu byla u riznych nadorovych
onemocnéni ovéfena v ramci studif ¢asnych fazi [17-19]. Cetnost
objektivnich odpovédi se pohybovala kolem 33 %, median PFS
byl 5,5 mésice a OS 13 mésichl. U¢innost sacituzumabu byla né-
sledné prokazana klinickou studif ASCENT [20]. Do této studie
lll. faze byly zafazovany pacientky s metastatickym TNBC, které
byly randomizovany v pomeéru 1: 1 do ramene s lé¢bou sacituzu-
mabem (10 mg/kg i. v. ve dnech 1a 8 v 21dennim cyklu) nebo do
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REFERENGE: 1. SPC Tecentrig v aktualnim znéni na www.sukl.cz.
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kontrolniho ramene s chemoterapii, pficemz preparat byl volen
oSetfujicim Iékafem (eribulin, vinorelbin, kapecitabin, gemcitabin).

Pacientky byly stratifikovany dle poc¢tu pfredchézejicich linif
lé¢by, pfitomnosti mozkového metastatického postizeni a geo-
grafického regionu. Primarnim cilem bylo zhodnoceni PFS. Sekun-
darnim cilem bylo zhodnoceni OS, ¢etnosti lécebnych odpovédi
a bezpec¢nostniho profilu. Do studie bylo zafazeno celkem 468
pacientek, 235 v rameni se sacituzumabem a 233 v rameni s che-
moterapil. Vdechny byly jiz pro metastatické onemocnénf [é¢eny
taxany. Medidn PFS byl 5,1 mésice v rameni se sacituzumabem
a 1,7 mésice v rameni s chemoterapii (HR: 0,41; p < 0,001). Me-
dian OS byl 12,1 mésice v rameni se sacituzumabem a 6,7 mesice
v rameni s chemoterapil (HR: 0,48; p < 0,001). Objektivni 1é¢ebna
odpovéd byla pozorovéna u 35 % pacientek v rameni se sacitu-
zumabem a u 5 % pacientek v kontrolnim rameni. Nej¢astéjsimi
zavaznymi NU (stupné 3 a vyssiho) spojenymi s lécbou sacituzu-
mabem byly neutropenie (51 %), leukopenie (10 %), diarea (10 %),
anemie (8 %) a febrilni neutropenie (6 %).

Zavér

Zakladem lécby metastatického TNBC zlstava u vétsiny pacien-
tek standardnfi cytostaticka lé¢ba, imunoterapie je efektivni hlavné
u pacientek s expresi PD-L1 v kombinaci s chemoterapii. Imuno-
terapii Ize zvazit i u pacientek s vysokou mutac¢ni nalozi. Pacient-
ky s mutaci BRCA 1/2 jsou vétsinou senzitivni k systémové terapii,
Zvazovano je u této skupiny pacientek i podani platinovych de-
rivatd, u kterych se predpoklada vétsi efektivita nez u pacientek
bez ptitomnosti mutace BRCA 1 nebo BRCA 2. Pfitomnost mutace
BRCA je u pacientek s TNBC prediktivnim faktorem lé¢ebné odpo-
vedina PARP inhibitory. Poslednim preparatem, ktery se recentné
dostal do Iécebnych doporucenti, je sacituzumab govitecan. U jiz
predlécenych pacientek pro metastaticky TNBC bylo diky tomu-
to preparatu prokazano signifikantni prodlouzeni jak PFS, tak i OS.
Diky témto preparatlim, které se dostavaji do standardniho lé-
¢ebného algoritmu metastatického TNBC, tak postupné dochazf
ke zlepsovani Spatné progndzy tohoto podtypu karcinomu prsu.
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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Dalsi moznosti [éCby a zlepSeni péce
0 pacienty s karcinomem prsu

prof. MUDr. Petra Tesafova, CSc. Onkologicka klinika 1. [ékarské fakulty UK a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

Souhrn: Karcinom prsu je ¢asté civiliza¢ni onemocnéni, které mize nemocnou pfipravit o Zivot a v jiném pfipadé znamenat jen
drobnou nepfijemnou epizodu v jejim Zivoté, na kterou ¢asem zapomene. Obrovské Usili klinikd i vyzkumnikd ma za cil zvysit
pocet téch stastnych Zen, které nemoc Uspésné prekonaji. Zazivame Gzasnou éru pokrok v diagnostice a [é¢bé karcinomu prsu
s objevem novych biomarkerG a novym vyuzitim tradi¢nich biomarkerd. Tyto biomarkery ovliviuji rozhodovani o vybéru lécby
se zarazenim personalizovanych terapeutickych moznosti. Nové diagnostické moznosti na principu precizni mediciny v kombi-
nacich klinicko-patologickych a molekularnich dat umoznuji vétsi selektivitu zvolené terapie. Zivot nemocnych se prodluzuje

a stoupa jeho kvalita diky uc¢innosti a dobré toleranci novych Ié¢ebnych moZnosti.
Kli¢ova slova: karcinom prsu, biomarkery, receptory, ER, PR, HER2, klinické studie, precizni medicina

Ackoli se vysledky IéCby u pacientek s rakovinou prsu v posled-
nich letech stale zlep3uji, epidemiologické Udaje ukazuji, Ze se
karcinom prsu objevi béhem Zivota pravdépodobné u 1z 8 Zen.
V roce 2020 CR zaznamenala 7 606 novych pfipad( karcinomu
prsua 1 710 dmrti na toto onemocneéni.

V soucasné dobé se moderniléc¢ebné pfistupy zaméfuji na ma-
nipulaci a zacileni molekularni identity kazdého nadoru s cilem
Zvysit Ucinnost terapie. S pouzitim citlivéjsich screeningovych pro-
tokoll a sofistikovaného molekuldrniho testovani se preziti ne-
mocnych s karcinomem prsu prodluzuje. U ¢asného karcinomu
prsu se nadéje na uzdraveni muze blizit 99 %; u lokalné pokroci-
lych nadorl je procento prezivsich pfiblizné 86 %.
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Kdyz jsou jiz zalozeny vzdalené metastazy do plic, jater, kosti
nebo mozku, pravdépodobnost pétiletého preZiti klesé na 28 %.
Z tohoto dtvodu je pro dalsi zlep3eni vysledkl terapie karcino-
mu prsu zésadni v€asna detekce, rychla lé¢ba, individualizovana
terapie a Ucinnéjsi [écebné moznosti zachovavajici dobrou kva-
litu zivota [1].

Vnitfni podtypy (IS) karcinomu prsu jsou biologicky odlisné en-
tity, charakterizované specifickymi vzory genové exprese. Nejroz-
sffenéjsi jsou: luminalni A, luminalni B, HER2 pozitivni a basal-like.
Tyto subtypy ovliviuji progndézu a maji potencidlni lé¢ebné d-
sledky jak u ¢asného, tak u pokrocilého karcinomu prsu. Moleku-
larnf klasifikace IS je v3ak ¢asto myIné interpretovana a nahrady IS



na bazi imunohistochemie (IHC) nebo definice jinych molekular-
nich podtypt se chybné zaménuji. To zplsobuje fadu nedorozu-
méni védcl studujicich tyto biomarkery a Iékaf, kteff je zvazujf
pro klinické rozhodovani.

Viyhlidky nemocnych s rdznymi molekuldrnébiologickymi pod-
typy se zasadné proménuji mnozstvim novych lécebnych moz-
nosti, které ¢asto posouvaji nadéji na uzdraveni i pacientkam
s dffve nepfiznivym profilem nadoru [2].

Rozsiteni vybéru lékl cilenych na HER2 antigen, dostupnost in-
hibitord cyklin dependentni kindzy (CDK) 4/6 a fascinujici efektivita
sacituzumab govitecanu, je dikazem uUspésného rozvoje perso-
nalizované mediciny. Pacientky profituji z terapie, kterd prokazala
svoji ucinnost v klinickych studiich u jinych pacientek se stejnou
diagnozou, které vstupem do téchto studif vlastné umoznily za-
vedeni nového Iéku do lécebné praxe. Tak v rychlém sledu docha-
zf ke zménam lécebnych doporucenf a terapeutickych standardd.

HER2 pozitivni karcinom prsu
V ramci lécebnych moznosti zaznamenal asi nejpfevratnéjsi zmé-
ny HER2 pozitivni karcinom prsu, kde je v sou¢asné dobé na vy-
bér fada novych preparatl.V prvnf linii je standardem kombinace
taxanu, trastuzumabu a pertuzumabu, kterd statisticky vyznamné
prodluzuje celkové preziti (OS) nemocnych (studie CLEOPATRA).

Ve druhé linii byl dosud pouzivan ado-trastuzumab emtansin
(T-DM1), konjugat protildtky a Iéku s pfiznivym dopadem na pro-
dlouzen{ doby do progrese i celkové preziti (studie EMILIA).V sou-
¢asné dobé je indikovan v rdamci ESMO doporuceni pro statisticky
vyznamnou efektivitu v rdmci studie DESTINY-Breast03 ve druhé
linii trastuzumab deruxtecan , ktery byl jiz na zakladé vysledk{
studie faze Il zafazen do lécebné praxe.

Prezentovana data ukazuji vy3si procento odpovédi také u pa-
cientd s postizenim CNS, zlep3eni PFS i OS (obr. 1).

DESTINY-Breast04 je prvni randomizovana klinicka studie, kte-
ra ukazuje, Ze cileni na HER2 poskytuje klinicky vyznamny bene-
fit i pro pacientky s metastatickym karcinomem prsu s nizkym
skore HER2 pozitivity (HER2 1+ a 2+). Trastuzumab deruxtecan
zlepsil mediadn preziti bez progrese o 4,8 mésice a median OS

Obrazek 1 Studie DESTINY-Breast03 — doba do progrese pfi lé¢bé
trastuzumab deruxtecanem (T-Dxd) a ado-trastuzumab emtansinem
(T-DM1). Upraveno podle [16].
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Obrdazek 2  Studie DESTINY-Breast04 — celkové preZiti pfi lécbé
trastuzumab deruxtecanem (T-Dxd). Upraveno podle [17].

Pacienti HR+ 100
HR: 0,64; 95% Cl: 0,48-0,86
_ &0 p=0,003
é
é 60
o i
2 40 {5, W W—
2
K
Y20
A64m.
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Cas [mésice]
Pacienti v riziku
— T-DXd 331 314 285 250 168 81 26 6 1
—— Chemoterapie 163 139 115 96 56 25 7 0 0

Vsichni pacienti 100
HR: 0,64; 95% Cl: 0,49-0,84
— 80 p=0,001
=
560
s T
N
é 40
K]
Y20
A66m.
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Cas [mésice]
Pacienti v riziku
— T-DXd 373 351 315 276 188 90 32 10 1
— Chemoterapie 184 157 128 105 6] 28 7 0 0

0 6,6 mésice ve srovnani se standardni monochemoterapii u této
silné predlécené populace pacientek (obr. 2). Data predstavuji
novy standard péce o pacientky s metastatickym karcinomem
prsu s nizkym HER2.

Pro nemocné s metastatickym postizenim centralnfho nervové-
ho systému HER2 pozitivnim karcinomem prsu je velmi vhodnou
volbou tucatinib a pro nemocné s kardialni kontraindikaci trastu-
zumabu je moznou volbou neratinib s kapecitabinem. V dal3f linii
je mozné vyuzit i konjugat protildtky a Iéku T-DM1. Kromé obsahu
anti-HER2 lé¢by se ménfi jeji forma, k dispozici je v subkutanni po-
dobé nejen trastuzumab, ale i kombinace trastuzumabu a pertu-
zumabu, coz Setfi ¢as i Zily nemocnych.

Za poslednich dvacet let se zcela zménil vyhled HER2 pozi-
tivnich pacientek na prodlouzeni Zivota v rdmci paliativni [écby
a jeho zachranu diky Ucinné 1é¢bé casného a lokalné pokrocilé-
ho HER2 pozitivniho karcinomu prsu, kde se ¢astéji pfiklanime
k neoadjuvanci u nadorli nad 1 cm, vyuzivdme jak chemoterapii
na bazi antracyklinG, tak i reZimy neantracyklinové s karboplatinou
a taxany, keré se kombinuji s trastuzumabem a pertuzumabem.

V rdmci postneoadjuvatni terapie je pro nemocné s invazivnim
reziduem nadoru vhodna terapie s T-DM1 po zbytek obligatni-
ho roku adjuvantni Ié¢by, nemocné se soucasnou HR pozitivitou
mohou v pfipadeé rizikového karcinomu prsu profitovat z 1é¢by
neratinibem. HER2 pozitivni karcinom prsu je pfikladem diagno-
zy, kde negativni prognosticky faktor diky vyuziti k predikci é¢by
pozitivné zménil osud téchto nemocnych [3].
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Novéjsi latka, pyrotinib, byla vyvinuta jako ireverzibilni pan-HER
inhibitor a jeji efektivita byla provéfena ve studii PHOEBE u nemoc-
nych predlécenych chemoterapif s antracykliny a taxany a trastu-
zumabem. Komparatorem byl kapecitabin. V pribézné analyze
bylo zjisténo, Ze PFS se vyznamné zlepsilo u kombinace pyrotini-
bu ve srovnani s kombinacf lapatinibu.

Margetuximab je HER2 Fizena protildtka s geneticky upravenou
sekvenci pro optimalizaci bunécné cytotoxicity zavislé na protilat-
kéch, kterd ve studii SOPHIA prokazala mirné zlepseni PFS. Novy
konjugat protilatky a cytostatika (ADC) trastuzumab duokarma-
zin (SYD985) prokézal v prvnich studiich Gc¢innost u tézce predlé-
Cenych nemocnych rezistentnich na terapii T-DM1 i u pacientek
s nizkou expresi HER2.

V soucasnosti probihaji studie posuzujici pouZiti trastuzuma-
buaT-DM1 v kombinaci s pembrolizumabem a atezolizumabem
a také kombinace inhibitor& CDK4/6 spolu s blokddou HER2
u HER24+/HR+ metastického karcinomu prsu. V preklinickych
studiich pdsobf inhibitory CDK4/6 synergicky s trastuzumabem
a mohou dokonce resenzibilizovat rezistentni nadory k anti-HER2
terapii. Jiné projekty provéruji alfa-specifické inhibitory PI3K, jako
je alpelisib, protoze preklinické studie naznacujf vyznam role dra-
hy PI3K v mechanismech rezistence proti HER2. A konecné exis-
tuje také intenzivni vyzkumny zdjem o identifikaci prediktivnich
biomarker( s cilem personalizace pristupu k l1é¢bé [4].

Hormonalné dependentni karcinom prsu
Inhibitory CDK4/6 zménily Zivoty pacientd s metastatickym HR pozi-
tivnim karcinomem prsu nejen diky vyznamnému prodlouzeni doby
do progrese a nékteré z nich i celkového preziti a kvality Zivota. Také
lé¢ba alpelisibem v kombinaci s fulvestrantem prodlouzila preziti
bez progrese u pacientek s PIK3CA mutovanym, HR pozitivnim, HER2
negativnim pokrocilym karcinomem prsu, které dffve dostavaly hor-
monalnflécbu. Abemaciclib prokazal ve studii MonarchE schopnost
posilit adjuvantni hormonalnf terapii a signifikantni zlepsenf IDFS
u pacientd s HR+/HER2- ¢asnym karcinomem prsu s postizenim re-
gionadlnich uzlin a s vysokym rizikem ¢asné recidivy (obr. 3) [5].
Mezi Eetnymi I€ky, které jsou nyni v klinickém vyvoji, jsou nej-
blize klinickému vyuziti selektivni degradatory estrogenovych re-
ceptor( (SERD). Ackoli fulvestrant zGstava jedinym SERD v nasi

Obrazek 3  Studie MonarchE - doba bez nédvratu invazivni nemoci
(IDFS). Upraveno podle [18].
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klinické praxi, probéhla studie faze Ill EMERALD s peroralnim ela-
cestrantem. V preklinickych modelech byla protinddorova aktivita
elacestrantu vyssi nez u fulvestrantu a ve studiich faze I/Il byl ela-
cestrant U¢inny i u pacientl dfive lé¢enych fulvestrantem. SERD
se nejen navazujf na estrogenovy receptor, ale také jej degraduj;
v podstateé odstranuji cil. U pacientl s progresi onemocnént pfi
hormonalni terapii je dGlezity stav mutace ESRT, protoze mUze
ovlivnit vybér [écby. Pfitomnost mutace £SRT naznacuje, Ze acko-
li je nddor nezavisly na estrogenu, je pravdépodobné stale zavisly
na drédze estrogenového receptoru.

Pro tyto pacienty jsou tedy vhodné Iéky, které plsobi pfimo na
estrogenovy receptor — SERD. V soucasné dobé probihaji studie
hodnotici SERD v kombinaci s cilenymi terapiemi vetné inhibi-
tord CDK4/6, PI3K a AKT. Studie EMERALD splnila svij primarni
cil, pficemz elacestrant sniZil riziko Umrtf a progrese onemocnéni
030 % u viech pacientl a 0 43 % u pacientd s mutacemi £SRT.
Dal3i perordlni SERD se provéfuiji jiz ve studiich faze Il nebo il jako
lé¢ba druhé a treti linie metastatického karcinomu prsu: girede-
strant, amcenestrant, imlunestrant, camizestrant [6].

Genomové testovani zménilo situaci nemocnych s ¢asnym
HR+/HER2- karcinomem prsu. Vysledky testovani mohou usetfit
¢ast pacientek toxicity adjuvantni chemoterapie, aniz ohrozi bez-
pecnost nemocnych.

U pacientek se stfednim rizikem, zejména u téch premeno-
pauzélnich ve véku do 50 let, je ale namisté ostrazitost. Cast
pfinosu chemoterapie pro tyto nemocné souvisi s nastupem me-
nopauzy. Genomoveé testy ale také ukazuji, Ze chemoterapie mize
byt pro fadu pacientl stale velmi uZite¢na. Neni vylouceno, Ze
nam v budoucnu genomové testy pomohou s vybérem rizikovych
nemocnych vhodnych pro CDK4/6 inhibitory v ¢asné fazi nemoci
nebo neoadjuvantni terapii. V metastatické fazi nemoci zacindme
také dfive pouzivat sekvenovani nové generace, abychom pocho-
pili, jaké jsou somatické mutace, které tyto nddory nesou, aby-
chom vcas zjistili pfitomnost mutace PIK3CA nebo mutace ESRT
a témto nalezlim prizpUsobili 1é¢bu s nadéji na vyssi ucinnost [7].

Signalizace estrogenového a progesteronového receptoru (ER,
PR) Fidi vyvoj prsu a ovliviiuje kancerogenezi. ER je zavedenym
hnacim motorem onemocnéni ER+, ale o roli PR, samotného ci-
lového genu ER, se diskutuje. Bylo zjisténo, Ze nezdvisle preme-
nopauzalni hladiny estradiolu a progesteronu zvy3ujf rést nadoru
a kombinovana lé¢ba zvySuje metastatické sifeni. V budoucnu
tedy mUze hormonalni terapie vyZadovat personalizaci a zruseni
exprese PR mUze byt terapeutickou moznosti [8].

Rozvoj rezistence vUci terapii je stale velkou vyzvou, a proto
potfebujeme nové terapeutické pfistupy. Protein vazajici RNA,
PSPC1, hraje klicovou roli v rlstu ER pozitivniho karcinomu prsu
prostiednictvim posttranskrip¢ni genové regulace. Uml¢eni PSPCT
zprostiedkované siRNA potlacuje proliferaci ER pozitivnich bu-
nék rakoviny prsu. Silna imunoreaktivita (IR) PSPC1 koreluje se
$patnou progndzou ER pozitivnich pacientek. PSPCT interagujici
s PSF je zapojen do posttranskripéni regulace cilovych gent PSF,
ESRT a SCFD2. Silnd SCFD2 IR koreluje se Spatnou prognézou pro
ER pozitivni pacientky s karcinomem prsu a kombinace PSPCT,
PSF a SCFD2 IR jsou silnymi prognostickymi faktory. Zda se, Ze osa



PSPC1 a SCFD2 by mohla byt slibnym cilem v klinické |é¢bé one-
mocnéni. V posledni dobé byla identifikovana indukce ERa izo-
formy, ERa-LBD, jako potencidlni medidtor progrese rakoviny prsu
a rezistence na terapii [9].

Ve studii RADICAL byl provéfovan lék AZD4547 (silny a selektiv-
ni inhibitor receptoru fibroblastového rlstového faktoru (FGFR)-
1,2 a 3 receptoru tyrosinkindz) v kombinaci s anastrozolem nebo
letrozolem u pacientek s metastatickym karcinomem prsu s po-
zitivnim estrogenovym receptorem s rezistenci na inhibitory aro-
matazy. Celkové procento objektivnich odpovedi bylo 10 %, co?
splnilo pfedem stanoveny cil [10].

Triple negativni karcinomu prsu

Triple negativni karcinom prsu (TNBC) je vysoce komplexni, he-
terogenni onemocnéni a historicky ma omezené moznosti lé¢by.
Je spojen s vysokou pravdépodobnostf recidivy a rychlé progrese
onemocnéni i pfes adekvatni systémovou lécbu.

Lehmann et al. identifikovali 6 rdznych podtypl TNBC profilC
DNA a RNA: bazalni 1 (BL1), bazalni 2 (BL2), imunomodulacni (IM),
mezenchymalni (M), mezenchymalni stem-like (MSL) a luminaln{
androgenni receptor (LAR), kazdy se zvlastnimi charakteristikami.
Nadory BL1 a IM maji vy33i citlivost k ¢inidlm poskozujicim DNA,
jako je platina, a jsou spojeny s nizkym vékem v dobé diagnozy.
Jsou také podtypem s nejvyssi mirou patologické kompletni od-
povédi (pCR) (65,6 %) nasledovanym BL2 (36,4 %) v kohorté pa-
cientl IéCenych neoadjuvantni terapii na bazi platiny (n = 97).

Vzhledem k pokrokdm v molekuldrni charakterizaci TNBC se ob-
jevuji nové lé¢ebné moznosti i veetné inhibitord poly-(ADP-ribé-
z0) polymerdzy (PARP), inhibitord tyrosinkindzy (TKI), imunoterapie
pomoci inhibitord kontrolnich bod{ imunitni reakce, antiandro-
gend, konjugatl protildtky a Iéku (ADC) a dalsi cilené terapie se
zkoumaji v fadé klinickych studif ve vzéjemnych kombinacich [11].

Wznamnym pfinosem v 1é¢bé metastatického TNBC je sacituzu-
mab govitecan. Je to prvni cilend terapie indikovana u této nestast-
né diagndzy. Pfitom sacituzumab govitecan mUze vyuzit vétsina
pacientd s TNBC, protoze nepotrebuje specificky biomarker. Lék se
stal nejen moznosti [é¢by tretf linie, ale také vhodnou volbou u ne-
mocnych s postizenim centralniho nervového systému.

Konecnd data ze studie ASCENT u pacient( s relabujicim nebo
refrakternim metastatickym TNBC, ktefi dfive dostavali dvé nebo
vice systémovych terapii, alespon jednu z nich pro metastatic-
ké onemocnéni, prokazuji zlep3eni medianu preziti bez progre-
se oproti chemoterapii zvolené lékafem (4,8 vs. 1,7 mésice; HR:
0,41; p < 0,0001) a prodlouzeni medidnu OS téméf o pét mésicl
(11,8 vs.6,9 mésice; HR:0,51; p < 0,0001). Mira dvouletého OS byla
20,5 % (95% Cl: 15,4-26,1) v rameni se sacituzumabem ve srovnani
$5,5% (95% Cl: 2,8-9,4) s chemoterapifi zvolenou Iékafem (obr. 4).
Sacituzumab prokazal i klinicky vyznamné zlepseni kvality Zivota
(HRQol) ve srovnani s chemoterapii. Pfi pohledu do budoucnosti
by kombinace s PIK3CA nebo AKT cilenou lé¢bou mohly byt sou-
¢astf slibnych lécebnych strategii [12].

V roce 1990 byla Dr. Mary-Claire King, odborna asistentka na UC
Berkeley, prvnim védcem, ktery prokézal, ze gen na chromozomu

17921, o rok pozdéji pojmenovany BRCA 1, je zodpovédny za he-
reditarnf karcinom prsu s ¢asnym nastupem.V roce 1994 Dr. Mi-
chael Stratton a Richard Wooster ve Velké Britanii identifikovali
gen BRCA 2. O tfi desetileti pozdéji se mutace v genech BRCA 1
a BRCA 2 stavaji cilem pro 1é¢bu PARP inhibitory. Tyto léky zptso-
buji katastrofalni poskozeni DNA nadorovych bunék, které postra-
daji funkéni BRCA T nebo BRCA 2, coz jsou geny pro opravu DNA.

U pacientek s hereditarni mutaci BRCA 1/2 a také PALB2 prokazal
talazoparib a olaparib prodlouzeni doby do progrese u metasta-
tického HER2 negativniho karcinomu prsu. Adjuvantné podavany
olaparib zlepsuje celkové preziti nosi¢ek mutaci BRCA 1/2 s riziko-
vym karcinomem prsu s pomérem rizik 0,68 a hodnotou p = 0,009
pfi medianu sledovani 3,5 roku. Ve studii OLYMPIA pacienti dosta-
vali 1 rok olaparib, inhibitor PARP nebo placebo po lokalni 1éché
a adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii. Po stfedni dobé
sledovani 3,5 roku byla mira OS po 3 letech 92,0 % u olaparibu
oproti 89,1 % u placeba (obr. 5). Olaparib v adjuvanci redukuje re-
lativni riziko smrti 0 32 %. Probihaji klinické studie, které kombinuji
inhibitor PARP s checkpoint inhibitorem [13].

Imunoterapie je dUlezita alternativa lécby TNBC, kterd ma pozi-
tivni vliv na preZiti bez progrese i na celkové pfeZiti ve vybranych
populacich. A¢koli byl karcinom prsu tradi¢né povazovan za ne-
imunogenni nador, ¢etné studie ukazaly, Ze TNBC mUze stimulovat
imunitni systém. Ve srovnani s luminalnim karcinomem prsu ma

Obrdzek 4 Studie ASCENT — celkové preZiti pfi [é¢bé sacituzumab
govitecanem. Upraveno podle [19].
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Obréazek 5 Studie OlympiaA — celkové preZiti. Upraveno podle [20].
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TNBC vyssi nddorovou mutacni zatéz (TMB), zvysené hladiny ex-
prese PD-L1 a zvysené hladiny tumor infiltrujicich lymfocytd (TIL)
v mikroprostfedi nadoru, coz je spojeno s vy3sim procentem pCR
ve srovnani s neoadjuvantni chemoterapif.

Podle analyzy IMpassion130 se ukdzalo, ze PD-L1 je prediktiv-
nim biomarkerem odpovéedi u vybranych pacientd [podskupina
s PD-L1 (+)]. Testuji se dalsi potencidlni biomarkery (hladiny LDH,
pfitomnost viscerdlniho onemocnéni, TMB, MSI-H) s cilem identi-
fikovat a vybrat pacienty, ktefi mohou mit prospéch zimunotera-
pie samotné nebo v kombinaci v rlznych scénafich.

Imunoterapie u MTNBC je vysoce efektivni lé¢ba. Za prvé, pfinos
preziti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS) byl prokadzan
u vybranych populaci (podskupiny pozitivni na PD-L1) s imuno-
terapii a chemoterapii (nab-paklitaxel) v metastatickém stadiu
(MTNBCQ) i u lokaIné pokrocilého nebo neresekovatelného one-
mocnéni. Kromé toho schvaleni anti-PD-1 vedlo také ke schvalenf
doprovodného diagnostického testu (Ventana SP142) pro vybér
pacientd, kteff jsou kandidaty na lé¢bu atezolizumabem. Pfinos
atezolizumabu (PFS a OS) vsak nebylo mozné prokazat v kom-
binaci s paklitaxelem (studie IMpassion131). DGvody rozdilnych
vysledkd mezi studiemi IMpassion130 a IMpassion131 jsou v sou-
¢asné dobé predmétem zkoumani.

Za druhé, vysledky studie KEYNOTE-355 jsou v souladu se stu-
dif Impassion130 a pembrolizumab je povazovén za moznost
prvni volby Ié¢by u mTNBC. Navic je schvalen dalsi doprovod-
ny diagnosticky test (PD-L1 IHC 22C3 PharmDx) jako pomdcka
kidentifikaci pacientd s TNBC, kteff jsou kandidaty na lé¢bu pem-
brolizumabem. V neoadjuvantnfi [é¢bé TNBC dosahl pembrolizu-
mab v ramci hodnocenych primarnich cild (KEYNOTE-522) vy3si
procento pCR v kombinaci s chemoterapif a statisticky vyznamny
pfinos preziti bez pfihody (EFS) ve srovnani se samotnou chemo-
terapif bez ohledu na pozitivitu PD-L1.

U metastatického onemocnéni byl prokazan pfinos pfi pouZziti
pembrolizumabu a chemoterapie (studie KEYNOTE-355) jako prv-
ni linie 1é¢by u pacientl s expresi PD-L1 (CPS > 10). V adjuvant-
ni lé¢bé probihaji také studie (IMpassion030) hodnotici pfinos
imunoterapie. Je tfeba poznamenat, ze u TNBC v ¢asném stadiu
onemocnén( zdstava standardem lé¢by neoadjuvantni chemote-
rapie. Kombinace cytostatik a nac¢asovani, sekvence a trvanf po-
davéaniimunoterapie mohou modifikovat vysledky a odpovéd na
lé¢bu. Napriklad v malé studii GeparNuevo se zdalo, ze podavani
samotného durvalumabu pred zahdjenim chemoterapie poskytu-
je stejny pfinos imunoterapie jako v KEYNOTE 522, bez adjuvantni
imunoterapie. Probiha také nékolik studif, které zkoumaji imuno-
terapii a chemoterapii v adjuvantni lé¢bé.

Viyvoj imunoterapie u TNBC zac¢al monoterapii (,prvnivina®), na-
sledovala kombinace imunoterapie a chemoterapie (,druhé vina®),
kterd je povazovana za novy standard péce jako prvnf linie u vy-
branych mTNBC PD-L1 (+).V soucasné dobé probihaji studie hod-
notici kombinaci imunoterapie a cilené terapie (jako inhibitory
PARP) a vyvoj konjugatt protilatky a Iéku (jako sacituzumab govi-
tecan), které prokazaly pfinos u refrakterni mTNBC (,tfeti vina”) [14].

Aberace DNA jsou u TNBC bézné, a tak je vyzkumné Usili zamé-
feno na zacileni specifickych nddorovych drah. Dvé slibné studie
faze Il zkoumaly drahu fosfoinositid-3-kindzy (PI3K), pozménénou
asi u 30 % TNBC s preklinickymi dtkazy citlivosti na inhibitory PI3K.
Dvé studie faze I, LOTUS a PAKT, kombinovaly paklitaxel s inhibi-
tory AKT ipatasertibem a capivasertibem. Tyto studie prokazaly
maly pfinos pfidani latek cilenych na AKT v celkové populaci, ale
Ucinnost u PIK3CA/AKT/PTEN zménéného TNBC. Navzdory tomu-
to slibu viak studie faze Ill IPAtunity 130 nepotvrdila pfinos ipata-
sertibu pfidaného k paklitaxelu jako lé¢by prvni volby u TNBC se
zmeénami PI3KCA/AKT/PTEN.

Jiné studie byly navrzeny tak, aby se zamé&rovaly na signalnf
drdhu EGFR, ktera je témérf univerzalné aktivovana u podtypu BL,
avsak studie TBCRC 001 neprokazala Ucinek pfidanf anti-EGFR pro-
tildtky cetuximabu ke karboplatiné u pacient’ s TNBC a dal3f ran-
domizovana studie faze Il prokdzala pouze mirné 10% zlepsenf
ORR po pfidani cetuximabu k cisplatiné. Sériové biopsie nado-
ru ziskané v TBCRC 001 ukazaly, Zze drdha EGFR byla aktivovéna
u vétsiny téchto nador(, ale signalizace byla u nékterych naddord
neucinna a existovaly alternativni cesty k udrzeni neporusené sig-
nalizace navzdory inhibici EGFR.

Aktivace drahy RAS/RAF/MEK je dalSim béZnym onkogennim
faktorem. Studie s inhibitorem MEK1/2 (trametinib) u nové dia-
gnostikované TNBC prokdzala dobrou odpovéd na lécbu.

Tyto studie prokazaly, ze ackoli existuji silné preklinické Udaje
podporujici zacileni na specifické nddorové drahy u TNBC, zatim
se u tohoto vysoce proménlivého onemocnéni tyto snahy do-
statecné nepromitly do klinického pfinosu. TNBC specificky mo-
lekuldrni podtyp lumindiniho androgenniho receptoru (LAR) je
predmétem studif s [é¢bou cilenou na androgenni receptory,
jako je bikalutamid, abirateron, enzalutamid a seviteronel. Viech-
ny meély vétsinou klinicky pfinos (asi 20 %) na rozdil od odpovédi.
Ve viech pfipadech $lo o nerandomizované studie, takze je t&7ké
v této podskupiné TNBC odlisit ucinky lékd od pfirozené historie,
ale zUstédva to jako oblast aktivniho studia a potencidl pro cileny
pfistup [15].

Zavér
Jak se proménuji a rozmnozuji é¢ebné moznosti u karcinomu
prsu, stoupd nadéje nemocnych na Uspésné prekonanfi nemocdi,
kterd je v soucasné dobé stale zdsadné limitovana pokrocilosti
v dobé diagndzy nebo nepfiznivym vyvojem v podobé genera-
lizace. Ale i u pacientek s metastatickym karcinomem prsu, ktery
je stale na zakladé dosavadni evidence chapan jako nevylécitelné
onemocnéni, vychazime v 1é¢bé z tzv. strategie nadéje.
Dostupnost novych lé¢ebnych mozZnosti, jejich spravny vybér
a sekvence mUze pacientce prodlouzit Zivot natolik, Ze se doZije
moznosti vyuzit novou kurativni terapii. Tato predstava zni mozna
trochu utopicky, ale my, ktefi jsme zaZili obrovsky vyvoj v diagnos-
tice a terapii zhoubnych nadort v poslednich dekadach 21. stoleti,
véfime, Ze se jednou zrealizuje.
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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