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Rozhodnutí 1 (nemestatatický karcinom prsu)

• Primární chirurgická léčba

• Primární systémová léčba



Faktory rozhodující o volbě primární léčby

• Operabilita

• Stadium onemocnění

• Fenotyp (typ nádoru)



Operabilita

• Chirurgická (technické možnosti)

• Onkologická (vhodnost operace vzhledem k systémovému 
onemocnění)



Specifické přežití u nemocných s karcinomem 
prsu

Yi M et al. J Clin Oncol 2011, 29, 4654-4661.



Subtypy karcinomu prsu z pohledu volby léčby

• Luminální (luminální A a luminální B)

• HER-2-pozitivní (bez exprese hormonálních receptorů vs. triple 
pozitivní)

• Triple negativní

• Lobulární karcinom prsu



Přínos neoadjuvantní léčby

• Dlouhodobá kontrola onemocnění - eliminace subklinické systémové 
choroby (stejný jako u adjuvantní chemoterapie)

• Rozšíří možnosti chirurgické terapie

• Testování chemosensitivity in vivo – možnost upravit adjuvantní léčbu 
při nedosažení patologické kompletní odpovědi (capecitabin u triple 
negativního karcinomu prsu, trastuzumab emtansin u HER-2 
pozitivních nádorů)



Srovnání neoadjuvantní a adjuvantní chemoterapie u operabilních 
nádorů – meta-analýza

Mauri et al. J Natl Cancer Inst 2005, 97, 188



Klasifikace patologické odpovědi

• 1. úplné vymizení makroskopických a mikroskopických známek 
nádoru

• 2. pouze carcinoma in situ, bez invazivní složky a postižení mizních 
uzlin

• 3. alterace stromatu (sklerosa a fibrosa)

• 4. beze změn

Chevallier et al. Am J Clin Oncol 16, 1993, 223



Přežití nemocných s karcinomem prsu v 
závislosti na pCR

Liedtke C. et al. J Clin Oncol, 26, 2008, 1275



Fenotyp nádoru a přežití bez nemoci, přežití bez vzdálených 
metastáz a celkové přežití po neoadjuvantní chemoterapii

Montagna et al. Breast Cancer Res Treat 2010, 124, 689



Meta-analýza - pCR

Cortazar P et al. Lancet 2014, 384, 164-72.



Meta-analýza - pCR

Cortazar P et al. Lancet 2014, 384, 164-72.



Prowell & Pazdur NEJM 2012, 366:2438-2441.



Patologická odpověď dle molekulárního typu 
nádoru

Rouzier R et al. Clin Cancer Res 2005, 11, 5678



Patologická odpověď v závislosti na fenotypu –
vlastní zkušenosti

Melichar B et al. Med Oncol 2012, 29, 2577-2585.



Intraepiteliální a stromální TIL

Hornychová, Melichar, Ryška et al. Cancer Invest 2008, 26, 1024 - 1031



Systémová léčba u časného karcinomu prsu

Harbeck N, Gnant M. Lancet 2017, 389, 1134-1150



Multigenové testy k hodnocení rizika recidivy

Harbeck N, Gnant M. Lancet 2017, 389, 1134-1150



Režimy (neo)adjuvantní chemoterapie

Harbeck N, Gnant M. Lancet 2017, 389, 1134-1150



Neoadjuvantní režimy s deriváty platiny

Harbeck N, Gnant M. Lancet 2017, 389, 1134-1150



Indikace adjuvantní chemoterapie

• Prakticky jediná možnost adjuvantní systémové léčby u triple 
negativních a HER-2 pozitivních nádorů

• Ovlivněna případnou odpovědí na neoadjuvantní chemoterapii

• Posouzení míry rizika u luminálních nádorů v závislosti na riziku 
recidivy



Hormonální léčba u karcinomu prsu

• ablativní (LH-RH analoga)

• kompetiční (tamoxifen)

• inhibiční (inhibitory aromatázy)

• aditivní (gestageny)



Redukce recidiv a mortality při adjuvantní léčbě tamoxifenem  
(5 let) v závislosti na expresi hormonálních receptorů

skupina recidiv (%) mortality (%)

ER positivní 50 + 4 28 + 5

ER++ 60 + 6 36 + 7

ER+ 43 + 5 23 + 6

ER+/PgR nízké 46 + 9 28 + 11

ER nízké 6 + 11 - 3 + 11

ER a PgR nízké 1 + 7 1 + 7

ER nízké/PgR+ 23 + 12 9 + 14

EBCTCG Lancet 351, 1998, 1451



Adjuvantní hormonální léčba

• Tamoxifen (5 nebo 10 let)

• Inhibitory aromatázy (letrozol, anastrozol, exemestan)

• Sekveční terapie – inhibitory aromatázy po 2-5 letech tamoxifenu 
(pozdní metastázy u luminálních nádorů)

• Zvážení ovariální ablace u premenopausálních nemocných, případně v 
kombinaci

• Ovariální ablace jako protekce ovarií u nemocných s hormonálně 
independentními nádory



Metastatický karcinom prsu

• Synchronní

• Metachronní



Léčba metastatického karcinomu prsu

• Prakticky vždy systémová

• Subtyp nádoru

• Rozsah postižení

• Postižené orgány

• Dynamika onemocnění



Systémová léčba u metastatického karcinomu prsu

Harbeck N, Gnant M. Lancet 2017, 389, 1134-1150



Strategie chemoterapie pro metastatický karcinom prsu

Harbeck N, Gnant M. Lancet 2017, 389, 1134-1150



Léčba HER-2 pozitivního metastatického 
karcinomu prsu

Harbeck N, Gnant M. Lancet 2017, 389, 1134-1150



Cílené léky u HER-2-pozitivního karcinomu prsu

• Trastuzumab

• Pertuzumab

• Trastuzumab emtansin (T-DM1)

• Trastuzumab dexrutecan

• Lapatinib



• Kombinace pertuzumab—trastuzumab nabízí úplnější blokádu HER2, totéž platí i pro kombinaci 
pertuzumabu s T-DM1

Pertuzumab a trastuzumab se váží na různé domény 
HER2, jejich mechanismy účinku se doplňují

Cho HS, et al. Nature 2003;421:756–760; Fendly BM, et al. Cancer Cell 2004; 5:317–328; Franklin MC, et al. Cancer Cell 2004; 5:317–328; 
Nahta R, et al. Cancer Res 2004; 64:2343–2346; Scheuer W, et al. Cancer Res 2009; 69:9330–9336; 

Agus DB, et al. Cancer Cell 2002; 2:127–137; Fields C, et al. AACR 2010. Abstract 5607.

HER2

HER1, 3, 4

Trastuzumab se váže na na subdoménu 
IV a inhibuje nitrobuněčnou signalizaci 

nezávislou na ligandu

Pertuzumab váže na subdoménu II 
a inhibuje dimerizaci 
závislou na ligandu



Efekt přidání pertuzumabu ve studii CLEOPATRA 
u metastatického HER-2 pozitivního karcinomu 
prsu

Swain SM et al. Lancet Oncol 2013, 14, 461-71.



Léčba metastatického triple negativního karcinomu prsu

• Velmi špatná prognóza nemocných

• Onemocnění chemosenzitivní, trvání odpovědi je však omezené

• Nyní signifikantní prodloužení přežití s anti-PD-1/PD-L1 protilátkami 
(atezolizumab, pembrolizumab)



Cílená léčba metasatickýchluminálních nádorů

• CD4/6 inhibitory

• Everolimus

• Alpelisib



Tři selektivní CDK4/6 inhibitory



Chemická struktura, cílové IC50 a distribuce CDK4/6 inhibitorů 
dostupných k léčbě HR1/HER2 pokročilého karcinomu prsu

1. Ibrance EPAR. 2. Kisqali EPAR. 3. Verzenios EPAR, 4. Pernas S et al. Ther Adv Med Oncol. 2018; 10: 1-15

Palbociklib1 Ribociklib2 Abemaciklib3

Cílová struktura
Palbociklib

IC50 (nM)4

Ribociklib

IC50 (nM) 4

Abemaciklib

IC50 (nM) 4

CDK4 11 10 2

CDK6 15 40 10

• Vysoká vazba inhibitorů CDK 4/6 na plazmatické proteiny (~85% palbociklib; ~ 70% ribociklib a 96-98% 

abemaciklib) 1,2,3

• Ribociklib byl rovnoměrně distribuován mezi erytrocyty a plazmu s průměrným in vivo poměrem krev-plazma 

1,04. 2

• Koncentrace abemaciklibu a jeho aktivních metabolitů v mozkomíšním moku jsou srovnatelné s plazmatickými

koncentracemi nevázané formy3.



CDK4/6 Inhibitory: Dostupné síly a dávkování 

1. Ibrance EU SPC; 2. Kisqali EU SPC; 3. Verzenios EU SPC

Palbociklib [1] Ribociklib [2] Abemaciklib [3]

Léková forma
Tvrdé tobolky          

125mg; 100 mg; 75 mg
Potahované tablety 

200mg
Potahované tablety 

150mg; 100mg; 50 mg

Dávkování 125 mg 1x denně 600 mg (3 tbl) 1x d 150 mg 2x denně

Redukce dávky
100 mg 1x denně resp. 

75 mg 1x denně
400 mg 1xd resp. 

200 mg 1xd
100 mg 2x denně resp. 

50 mg 2x denně

Dávkový režim               
(28 denní cyklus)

Na léčbě den 1-21, bez 
léčby den 22-28

Na léčbě den 1-21, bez 
léčby den 22-28

Kontinuální léčba       
den 1-28

• U všech tří CDK4/6 inhibitorů je doporučeno nezapíjet lék grapefruitovou šťávou a vyhnout se 

jejich souběžnému podávání se silnými inhibitory CYP3A4, případně upravit (snížit) dávkování

• Přípravky s palbociklibem a abemaciklibem obsahují laktózu, neměly by být užívány 

pacientkami s intolerancí galaktózy, deficitem laktázy nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy.

• Přípravek s ribociklibem sójový lecitin, nesmí být užíván pacientkami s alergií na sóju nebo 

arašídy. 



CD4/6 inhibitory

tři perorální CDK 4/6 inhibitory  schválené v EU pro 
léčbu dospělých žen s pokročilým HR+/HER2-
karcinomem prsu : palbociklib, ribociklib a abemaciklib

• podobné indikace k léčbě
• kombinační léčba s inhibitory aromatázy nebo s fulvestrantem

jako iniciální hormonální léčba nebo u pacientek s předchozí 
hormonální léčbou

• odlišná struktura a preklinické vlastnosti 
• např. selektivita CDK4 vs CDK6

• odlišné dávkovací režimy
• intermitentní léčba vs kontinuální léčba 

• odlišné profily toxicit 
• dominující hematologické toxicity (neutropenie) vs

gastrointestinální toxicity (průjem)



Karcinom prsu u mužů

Giordano SH. NEJM 2018, 378, 2311


