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Úvod

Karcinom prsu je nejčastější zhoubný nádor 
postihující ženskou část populace. Počty no-
vých onemocnění každoročně pozvolna stoupají. 
Příznivou zprávou je pokles mortality, který byl za-
znamenán ve vyspělých zemích včetně ČR, souvi-
sející s rozvojem diagnostických a tera peutických 
možností. Karcinom prsu je modelovým příkladem 
překotného rozvoje vědeckých poznatků počínaje 
molekulární diagnostikou a cílenou terapií na mole-
kulární úrovni konče. Současné a budoucí cíle pro 
diagnostiku a léčbu jsou obdobné u většiny solid-
ních nádorů: 
1. prevence
2. časný záchyt
3. účinná eliminace reziduální choroby
4. léčitelnost metastazujícího onemocnění.

Zavedení mamografického screeningu prokaza-
telně přispělo k záchytu časných stadií karcinomu 
prsu (1). Inovace adjuvantní terapie zvýšila účinnost 
eliminace residuální choroby. Při správném využití 
nových léků pro chemoterapii (taxany), hormonální 
léčbu (selektivní inhibitory aromatáz) a cílenou biolo-
gickou léčbu (trastuzumab) je možno považovat čas-
né stadium karcinomu prsu za potenciálně kurabilní 
(2). Pokročilé onemocnění je nesprávně označováno 
jako inkurabilní. Při využití kombinované multimoda-

litní léčby je možné dosáhnout u vybrané skupiny 
nemocných déletrvajícího léčebného efektu (3).

Cílem je nevyléčitelné onemocnění přeměnit na 
onemocnění chronicky léčitelné. Nejvíce pravděpo-
dobné je dosažení tohoto cíle u hormonálně depen-
dentních nádorů (4).

Současná onkologická léčba vychází z koncep-
tu správná léčby pro správného pacienta na správ-
ném místě. Předpokladem účinnosti cílené moleku-
lární biologické léčby („targeted therapy“) je přesná 
identifikace terčové struktury (terčových struktur) na 
molekulární úrovni (5).

Nová molekulární klasifikace

Karcinom prsu je morfologicky a geneticky velmi 
heterogenní onemocnění. Důvodem je jak biologic-
ká variabilita, tak inter – individuální variabilita (per-
formance status, věk, komorbidity, počet a místa 
metastatického postižení). Klasifikace nádorů zalo-
žená na histopatologickém obraze není pro potřeby 
moderní léčebné koncepce dostačující. Tradiční 
dělení na podskupiny podle klinicko-patologických 
parametrů jen částečně odráží klinickou diverzitu to-
hoto onemocnění. Charakteristika každého nádoru 
na molekulární úrovni se postupně stává základem 
diagnosticko-terapeutického procesu. Molekulární 
profil je základem pro fenotypickou charakteristi-
ku a molekulární klasifikace nádorů umožňuje dá-

le rozlišit nádory stejného histologického obrazu. 
Současná molekulární klasifikace je založena na 
dělení na jednotlivé podtypy podle stupně exprese 
estrogenových receptorů (ER), progesteronových 
receptorů (PgR) a exprese onkoproteinu receptoru 
skupiny epidermálních růstových faktorů HER-2 
(ErbB-2). Identifikace prognostického významu 
HER-2 je známá z druhé poloviny osmdesátých let 
minulého století a objev hormonálních receptorů 
(HR) je z doby ještě starší. Pomocí tří základních 
molekulárních markerů (ER, PgR, HER2) je možné 
definovat čtyři podtypy karcinomu prsu s rozdílnými 
terapeutickými přístupy:
1. hormonálně dependentní HER-2 independentní 

(HR+/HER2-)
2. hormonálně dependentní HER-2 dependentní 

(HR+/HER2+)
3. hormonálně independentní HER-2 dependentní 

(ER-/PgR-/HER2+)
4. hormonálně independentní HER-2 indepen-

dentní (ER-/PR-/HER2- „triple negativní“).

Skupině trojitě negativních karcinomů prsu 
je v poslední době věnována zvýšená pozornost. 
Ukazuje se, že „triple-negativita“ zvyšuje pravděpo-
dobnost mutace BRCA1, a proto by všechny nemoc-
né s tímto nádorovým podtypem měly absolvovat 
příslušná genetická a laboratorní vyšetření (6).
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V blízké budoucnosti lze očekávat nové taxo-
nomické molekulární dělení karcinomů prsu, které 
bude základem pro předpověď biologického cho-
vání a cílený výběr léčby. Jako nejslibnější se jeví 
nová molekulární subklasifikace na luminální A, B 
a C, bazální, HER2 a normální tkáni prsu podobné 
podtypy (7, 8).

Ani tuto molekulární klasifikaci nelze stále po-
važovat za optimální. Nová definitivní molekulární 
klasifikace karcinomu prsu bude v budoucnu pod-
kladem pro odhad biologického chování onemoc-
nění a cílený výběr léčby. Nutno připomenout, že 
v současnosti povinným minimem pro všechny kar-
cinomy prsu je histomorfologické vyšetření, určení 
velikosti primárního nádoru, stanovení gradingu, 
indexu proliferace (Ki67), rozsahu perivaskulární in-
vaze, vyšetření exprese ER a PgR a HER-2 exprese 
(IHC a amplifikace). U časných stadií spolu s vyšet-
řením minimálně 12 uzlin, určením počtu nádorově 
postižených a prorůstání uzlinovým pouzdrem. Bez 
těchto informací se nelze zodpovědně rozhodnout 
o léčebném postupu.

K stanovení genového profilu karcinomů prsu 
jsou v současnosti dostupné systémy Mamma Print 
pro analýzu 70 vybraných genů vyžadující čerstvou 
nebo zmraženou nádorovou tkáň a Oncotype DX, 
u kterého se stanovuje 16 genů a je možné využít 
parafinových řezů. Jejich klinickou využitelnost by 
měly doložit probíhající klinické studie.

Systémová léčba

Hormonální terapie

Hormonální léčba je nejstarší, nejbezpečněj-
ší klinicky ověřená systémová léčba používaná ve 
všech stadiích karcinomu prsu. Má pevné místo 
v komplexní léčbě hormonálně dependentních kar-
cinomů prsu jak u menoaktivních, tak u postme-
nopauzálních žen. Kolem 75 % karcinomů prsu se 
zvýšenou expresí estrogenových (ER) a/nebo pro-
gesteronových receptorů (PgR) je diagnostikováno 
u postmenopauzálních žen. U premenopauzálních 
žen je zastoupení biologicky více indolentních typů 
onemocnění nižší. Všechny tyto nemocné jsou kan-
didátkami pro hormonální léčbu. Původně byla hor-
monální terapie využívána v léčbě metastazujícího 
onemocnění a postupně se stala nepostradatelnou 
součástí též adjuvantní a neoadjuvantní léčebné 
strategie (9). Otázka širšího využití v hormonální 
chemoprevenci je otázkou brzké budoucnosti (10).

Objasnění molekulárních principů hormonální 
terapie přispělo k racionální indikaci, které nahradilo 
zpočátku používaný empirický postup. Objev hormo-
nálních receptorů umožnil identifikaci nádorů senzi-
tivních k hormonální léčbě a v dnešní době je již 
nepředstavitelné zahájit léčbu bez znalosti této zá-
kladní informace. Vyšetření exprese hormonálních 

receptorů je obligatorní podmínkou a predikuje od-
pověď na hormonální léčbu. Hormonální manipulace 
u nádorového onemocnění bez imunohistochemicky 
prokázané exprese receptorů je neúčinná a zbyteč-
ná. Pro předpověď objektivní léčebné odpovědi byly 
definovány tři kategorie vyjadřující stupeň hormonál-
ní dependence (11).
1. vysoce hormonálně dependentní (dříve hormo-

nálně dependentní): nádory s vysokou expresí 
obou hormonálních receptorů ve většině nádo-
rových buněk identifikovaných adekvátní imuno-
histochemickou metodikou.

2. neúplně hormonálně dependentní (dříve ozna-
čováno jako nejistá hormonální dependence): 
kvantitavně nižší exprese hormonálních recep-
torů nebo negativita ER nebo PgR.

3. hormonální independence : nádory bez deteko-
vatelné exprese hormonálních receptorů.

Konvenční chemoterapie

Nejméně u čtyřiceti cytostatik byla prokázána 
účinnost v léčbě karcinomu prsu. Výrazné zlepšení 
znamenalo zavedení nových cytostatik často s uni-
kátními mechanizmy účinku jako jsou taxany (pak-
litaxel a docetaxel), vinorelbin, gemcitabin a nové 
fluoropyrimidiny. V současnosti lze při kombinované 
chemoterapii metastazujícího karcinomu prsu do-
sáhnout 50–85 % objektivních léčebných odpovědí 
při léčbě první linie (s 10–20 % kompletních odpově-
dí) (12). Léčebná účinnost klesá u předléčených ne-
mocných. Na chemoterapii druhé řady odpovídá asi 
30–50 % pacientek. I když se konvenční chemotera-
pie přiblížila k maximu léčebných možností, v systé-
mové léčbě karcinomu prsu neztrácí na významu jak 
u časných, tak u pokročilých stadií onemocnění. Při 
omezeném počtu cytostatik s novými unikátními me-
chanizmy účinku směřují inovace k vývoji cytostatik 
s lepším profilem nežádoucích účinků (liposomální 
doxorubicin) při obdobných mechanizmech účinku 
nebo vývoji nových forem určených k perorálnímu 
podávání (kapacitabin, vinorelbin).

Mezi zcela nová cytostatika patří nové taxoidy 
larotaxel a XRP6258, nový vinka alkaloid vinflunin 
a epothilony ixabepilone, BMS-310705, ZK-EPO 
a KOS-862.

Při volbě chemoterapie zůstává řada otevře-
ných otázek. Monoterapie nebo polychemoterapie ? 
Monoterapie stále zůstává rozumnou volbou s cílem 
zlepšení kvality života s nižším rizikem nežádoucích 
účinků zvláště u nemocných s pomalu progredujícím 
onemocněním s negativní expresí hormonálních re-
ceptorů (13). Patrně správně zvoleným směrem jsou 
dávkově denzní týdenní režimy. Od polychemote-
rapie lze očekávat vyšší pravděpodobnost léčebné 
odpovědi při rychlejším nástupu za cenu zvýšeného 
rizika nežádoucích účinků. Pro chemoterapii první li-

nie jak v monoterapii, tak kombinaci jsou cytostatiky 
první volby antracykliny, taxany, vinorelbin, gemcita-
bin a kapecitabin. Možnosti využití antracyklinů jsou 
víceméně omezené z důvodu jejich stále častějšího 
používání v adjuvantní indikaci. Kombinace antra-
cyklinů s taxany zvyšuje počet objektivních léčeb-
ných odpovědí, ale ty se nepromítají přesvědčivě 
do prodloužení doby přežití. Patrně jednoznačnou 
indikací je symptomatické, rychle progredující one-
mocnění při relativně příznivém výkonnostním stavu 
(PS > 2). Je otázkou do budoucnosti, jaká bude op-
timální léčebná strategie u nemocných léčených ad-
juvantně kombinací antracyklinů s taxany. Otázkou 
zůstává trvání léčby. Zejména u cytostatik poslední 
generace jako jsou taxany, vinorelbin, kapecitabin 
a gemcitabin zatím neexistuje jednoznačná od-
pověď. Rozhodnutí o pokračování nebo přerušení 
léčbě nelze provést bez plnohodnotné diskuze s pa-
cientem. Vývoj klinické symptomatologie, nežádoucí 
účinky, kvalita života a preference nemocné jsou zá-
kladní parametry, které je třeba sledovat a vzít v úva-
hu pro konečné rozhodnutí. Nové možnosti léčby 
otvírají výsledky léčby u HER-2/neu+++ pozitivních 
nádorů s využitím monoterapie trastuzumabem neb 
jejich kombinace s řadou synergisticky působících 
cytostatik (paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, cisplati-
na, karboplatina, kapecitabin, gemcitabin), u kterých 
jsou doklady o léčebné odpovědi v první až páté linii 
léčby.

Cílená molekulární biologická léčba

Hlubší poznání molekulárních principů celého 
procesu metastazování, principů buněčné komuni-
kace a přenosu signálů přispělo k akceleraci rozvoje 
cílené molekulárně biologické léčby využívající pří-
mého zásahu klíčových terčových struktur nádorové 
buňky.

Současná éra cílené onkologické léčby byla 
ve své podstatě započata po objevu hormonálních 
receptorů a cíleným podáváním selektivního modu-
látoru estrogenových receptorů tamoxifenu u hor-
monálně dependentních karcinomů prsu (14). První 
klinické použití trastuzumabu (rekombinantní huma-
nizovaná monoklonální protilátka proti extracelulární 
doméně HER-2 receptoru) v kombinaci s chemote-
rapií u metastazujícího karcinomu prsu započalo éru 
bioregulační nehormonální léčby karcinomu prsu 
(15). Cílená molekulární léčba není již jen předmětem 
výzkumu, ale je již realitou v klinické praxi v léčbě 
karcinomu prsu. Trastuzumab je v současnosti indi-
kován též pro adjuvantní léčbu HER2 dependentních 
nádorů. Klinickou realitou léčby karcinomu prsu je 
blokáda vazby vaskulárního endotelového faktoru 
(VEGF) na jejich receptory na buňkách endotelu be-
vacizumabem (16). Bevacizumab je rekombinantní 
humanizovaná anti-VEGF protilátka.
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V brzké době lze očekávat registraci duálního 
tyrosinkinázového inhibitoru lapatinibu (17).

Celá řada dalších biologických léků zasahujících 
do procesu angiogeneze jak ve formě monoklonál-
ních protilátek proti receptorům (VEGF-Trap), nebo 
vícezásahových inhibitorů tyrosinikináz (sunitinib, 
vatalanib, vandetanib, pazopanib, sorafenib a další), 
je hodnocena v klinických studiích. Cílená biologická 
léčba je novou perspektivou pro nemocné se solidní-
mi nádory. V současnosti lze považovat za skutečně 
cílenou léčbu pouze léčbu trastuzumabem u karci-
nomu prsu, kde je jednoznačně definovaná a dob-
ře rozpoznatelná terčová struktura. Bioregulační 
léčba je ve srovnání s konvenční chemoterapií 
spojena s odlišným projevem nežádoucích účinků. 
Nežádoucí účinky mohou být až život ohrožující, 
a proto indikace a aplikace je vyhrazena pro specia-
lizovaná onkologická centra. U trastuzumabu se jed-
ná o alergické reakce zejména při prvních podáních. 
Dalším nežádoucím účinkem trastuzumabu, která je 
limitací jeho podávání, je kardiotoxicita. Totéž platí 
o bevacizumabu, kde riziko možných nežádoucích 
účinků nelze podcenit (18).

Systémová léčba 

časných stadií onemocnění

Adjuvantní hormonální léčba

Adjuvantní hormonální léčba postmenopauzál-
ních žen s hormonálně dependentním karcino-
mem prsu

Po mnoho desetiletí byl tamoxifen základním 
lékem pro adjuvantní hormonální léčbu. První adju-
vantní studie byly zahájeny v sedmdesátých letech 
minulého století s pouze jednoročním podáváním ta-
moxifenu. Později při příznivém profilu nežádoucích 
účinků byla doba podání prodloužena. Optimální 
trvání adjuvantní léčby tamoxifenem není stále zná-
mo. Je doloženo, že pětileté podání je účinnější než 
kratší. Delší podávání není též přesvědčivě přínosné 
a ve dvou relativně malých klinických studiích byl vý-
sledek dokonce horší (19, 20). Výsledky rozsáhlých 
klinických studií ATLAS (The Adjuvant Tamoxifen 
Longer Against Shorter) a aTTom (the adjuvant 
Tamoxifen Treatment offer more ?) by měly přinést 
definitivní odpovědi.

SIA na rozdíl od tamoxifenu nejsou účinné 
u menoaktivních žen. Účinnost a bezpečnost SIA 
v adjuvantní léčbě časného karcinomu prsu u post-
menopauzálních žen byla hodnocena v celé řadě 
klinických studií. SIA byla použity jako iniciální ad-
juvantní terapie, jako zaměněná („switch“) adjuvant-
ní léčba po 2–3 letech podávání tamoxifenu a/nebo 
jako prodloužená adjuvantní léčba následně po 
4,5–6 letech podávání tamoxifenu. Rozdílné uspo-
řádání studií nedovoluje přímé srovnávání výsledků 
těchto studií. Nelze tak odhalit, pro kterou skupinu 

nemocných a která strategie je optimální a zda-li je 
nejlepší iniciální, sekvenční, přesmyknuté („switch“) 
nebo prodloužené podání SIA. Optimální doba po-
dávání SAI stále není též stanovena (21).

Klinické studie dokazují, že SIA ve srovnání 
s tamoxifenem u postmenopauzálních žen s hormo-
nálně dependentním karcinomem prsu konzistentně 
snižují riziko lokálních recidiv, riziko kontralaterální-
ho onemocnění a metastatického rozsevu, ať jsou 
podávány jako iniciální, sekvenční, přesmyknutá 
nebo prodloužená léčba. SIA nové generace přines-
ly jak ve zlepšených léčebných výsledcích, tak ve 
snížení výskytu nežádoucích účinků, novou kvalitu 
v léčbě hormonálně dependentních karcinomů prsu. 
Tamoxifen je stále indikován v léčbě, ale definitně již 
ztratil své jednoznačné nenahraditelné postavení.

Adjuvantní hormonální léčba premenopauzál-
ních žen s hormonálně dependentním karcino-
mem prsu

U premenopauzálních žen jsou hlavním zdrojem 
estrogenů ovaria. Základem hormonální ablativní léč-
by u premenopauzálních žen s hormonálně depen-
dentním karcinomem prsu je proto blokáda ovariální 
funkce. Ovariální ablace u premenopauzálních ne-
mocných prokazatelně přináší prodloužení doby pře-
žití nezávisle na přidané chemoterapii (22). Vyřazení 
funkce ovarií lze dosáhnout chirurgicky, ozařo váním 
nebo medikamentózní cestou. Nejrychlejší a nejspo-
lehlivější účinek přináší operační výkon, který je 
s výhodou prováděn endoskopicky. Radiační kas-
trace má obdobný efekt, ale k léčebné odpovědi 
dochází s dvou až třímě síčním zpožděním a v sou-
časnosti se tato metoda prakticky neužívá. Pomocí 
analog gonadoliberinů (LHRH analoga) lze zabloko-
vat ovariální funkce medika men tózní cestou. Jejich 
působení je reverzibilní, vliv na blokádu ovariálních 
funkcí není trvalý a po jejich vysazení dochází k ob-
novení ovariální funkce. Doba podávání LHRH ana-
log není definitivně určena. Minimální doporučená 
doba při adjuvantní aplikaci jsou tři roky. Z hlediska 
kvality života a možné fertility má reverzibilita účinku 
největší význam u pacientek mladší věkové skupiny. 
V adjuvantní hormonální léčbě u premenopauzál-
ních žen s hormonálně dependentním onemocně-
ním je doporučeným postupem první volby úplná 
hormonální ablace spočívající v medikamentózní 
hormonální ablaci (goserelin) a podávání tamoxifenu 
jako možná alternativa k chemoterapii u nemocných 
nízkého a středního rizika (23). Jako perspektivní se 
jeví použití selektivních inhibitorů aromatáz namísto 
tamoxifenu spolu s ovariální blokádou. Při chemo-
terapii u hormonálně dependentních žen poměrně 
často dochází k chemoterapii indukované ameno-
rei. Riziko vzniku amenorei navozené chemoterapií 
je přímo závislé na věku pacientky, na typu, dávce 

a trvání chemoterapie (24). Po chemoterapii navoze-
ná amenorea by měla být laboratorně konfirmována 
(koncentrace estrogenů, FSH). Není jednoznačné, 
zda-li se nemocné, které zůstávají menoaktivní 
po chemoterapii, mají podrobit ovariální supresi. 
Ukazuje se, že sekvenční LHRH blokáda má největší 
význam ve věkové skupině pod 40 let. Další možnos-
tí je podávání samotného tamoxifenu. Definitivní od-
pověď na význam a sled kombinace chemoterapie, 
ovariální blokády a tamoxifenu přinesou probíhající 
klinické studie.

Adjuvantní chemoterapie

Adjuvantní systémová léčba karcinomů prsu je 
aplikována s kurativním záměrem. Konvenční che-
moterapie prodlužuje délku života bez projevů one-
mocnění a celkovou dobu přežití. Cílem adjuvantní 
terapie je úplná eradikace reziduální choroby. 
Nedodržení obecně přijatých zásad může význam-
ně snížit možnost dosáhnout dlouhodobého léčeb-
ného výsledku. Pro adjuvantní terapii časných stadií 
je proto nutné využít všech dostupných léčebných 
možností a aktivně zavádět klinicky ověřené nové 
léčebné postupy. Nesprávná indikace adjuvantní 
léčby, nedostatečné dávkování a nevyužití všech 
dostupných možností podpůrné léčby může vý-
znamně snížit šance na dlouhodobý léčebný výsle-
dek. V posledních dvou desetiletích byla doložena 
výhoda režimů s antracykliny, které se staly zákla-
dem většiny adjuvantních kombinací (25). Vzhledem 
k riziku kardiotoxicity antracyklinů samotných a nové 
adjuvantní indikaci trastuzumabu lze v budoucnosti 
očekávat nutnost laboratorní predikce při jejich vý-
běru. (26). Jako nejslibnější se jeví vyšetření ampli-
fikace genu topoisomerazy II-alfa (27). Dalším vý-
znamným krokem ke zlepšení léčebných výsledků 
bylo zařazení taxanu (docetaxel a paklitaxel), které 
se staly standardní součástí adjuvantní a neoadju-
vantní léčby (28–34). Z palety prediktivních faktorů 
se ukazuje jako možný prediktor účinnosti paklita-
xelu mikrotubulární vazebný protein Tau. Z nových 
cytostatik je předmětem klinického výzkumu za-
řazení gemcitabinu a kapecitabinu do kombinova-
ných a nahrazení konvenčních antracyklinů jejich 
liposomální formou. Novou možností jsou dávkově 
densní režimy (zkrácené intervaly mezi dávkami při 
profylaktickém podání růstových faktorů pro bílou 
řadu), které jsou zatím více užívány na americkém 
kontinentě než v Evropě.

V současnosti nelze jednoznačně určit optimální 
adjuvantní režim s taxany. Pro nemocné vysokého 
rizika je možno uvažovat o dávkově densním režimu 
AC (doxorubicin, cyklofosfamid) s následným podá-
ním paklitaxelu, nebo režim TAC, kdy je s režimem 
AC souběžně podávám docetaxel. Při adjuvantní 
chemoterapii a hormonální léčbě je doporučeno sek-
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venční podávání obou modalit. U biochemoterapie je 
možné konkomitantní podání souběžně s taxanem 
nebo sekvenční aplikace až po skončení chemote-
rapie.

Ukazuje se, že účinnost adjuvantní chemotera-
pie též souvisí s hormonální dependencí a největší 
prospěch lze očekávat u hormonálně independent-
ních nádorů. Taxany jsou nejvíce účinné u hormo-
nálně independentních a inkompletně hormonálně 
dependentních nádorů.

Nádory bazálního typu (mnoho jich je spojeno 
s BRCA1 mutací) se ukazují být senzitivní k chemo-
terapii poškozující DNA jako jsou deriváty platiny 
a alkylační látky. Informace jsou zatím z malých 
retrospektivních studií, a proto jsou stále kontro-
verzní.

Adjuvantní biochemoterapie

Důkaz o prodloužení doby bez projevů one-
mocnění (DFS disease free interval) a celkové doby 
přežití (OS overall survival) při přidání monoklonální 
protilátky trastuzumab ke standardní chemoterapii 
u HER-2 pozitivních časných stadií karcinomu prsu 
patří mezi zásadní události posledních let v onkolo-
gii. Tehdejší prezident Americké společnost klinické 
onkologie ASCO Gabriel N. Hortobagyi prohlásil, 
že v době, kdy zlepšení některého ze základních 
parametrů od 2 do 4 % je považováno za význam-
né, je snížení rizika rekurence o 50 % a prodlouže-
ní doby přežití o 20 % zcela mimořádnou událostí. 
V posledních 30 letech nebylo nic podobného v on-
kologii zaznamenáno. Výsledky prospektivních kli-
nických studií prokázaly, že trastuzumab významně 
zlepšuje léčebné výsledky adjuvantní léčby u ne-
mocných s časným stadiem HER2 dependentních 
karcinomů prsu (35–39) (obrázek 1). Zlepšení bylo 
dosaženo jak u nemocných vysokého rizika s pro-
kázaným uzlinovým postižením, tak u nemocných 
bez postižení regionálních lymfatických uzlin. Není 
známo, zda-li to platí pro nemocné s nádorem men-
ším než 1 cm a u nemocných bez prokázaného 
postižení regionálních lymfatických uzlin, u kterých 
nebyla podávána adjuvantní chemoterapie a u ne-
mocných vyšší věkové skupiny. Zlepšení léčebných 
výsledků bylo dosaženo bez ohledu na stav exprese 
hormonálních receptorů. Trastuzumab může být ad-
juvantně podáván současně s chemoterapií (vyjma 
antracyklinů) nebo sekvenčně po dokončení všech 
cyklů adjuvantní chemoterapie. Nelze zatím stanovit 
optimální dobu podávání trastuzumabu. Podávání 
trastuzumabu po dobu jednoho roku je zatím stan-
dardem adjuvantní léčby. Optimální režim chemo-
terapie není znám. Vzhledem k riziku kardiotoxicity 
je nutné monitorování LVEF před léčbou a v jejím 
průběhu. Zvýšený klinický dohled musí být zejména 
u starší věkové skupiny a při hraničních hodnotách 

LVEF. Všechny nemocné by měly být plně informo-
váni nejen o léčebném efektu, ale též o nárůstu rizika 
kardiotoxicity.

Neoadjuvantní systémová léčba

Úvodní (primární, předoperační, indukční, 
neoadjuvantní) systémová léčba je zahájena po 
bioptické verifikaci karcinomu prsu před plánovanou 
léčbou lokoregionální. Výhody spočívají v časném 
zahájení systémové léčby, lepší dostupnost che-
moterapie při intaktním cévním zásobení a „in vivo“ 
zhodnocení léčebné odpovědi. Zmenšení nádoru 
umožňuje operabilitu u lokálně pokročilých nádorů 
a prs šetřící výkon u nádorů primárně indikovaných 
k mastektomii.

Primární systémová léčba byla poprvé použita 
v léčbě lokálně pokročilých inoperabilních nádorů. 
Regrese nádoru po indukční léčbě umožnila chirur-
gický výkon a indukční systémová léčba se stala 
standardně používaným postupem u lokálně pokro-
čilých a inflamatorních karcinomů prsu. Prokazatelný 
prospěch neoadjuvantní terapie a často zazname-
nané dramatické objektivní léčebné odpovědi u ino-
perabilních karcinomů vedlo k zvýšenému zájmu 
o využití primární systémové léčby u primárně ope-
rabilních nádorů (40).

Účinnost primární léčby vedla k hypotéze, že 
zmenšení nádoru řešitelného primárně pouze mas-
tektomií, by mohlo umožnit prs šetřící výkon. Bylo to 
potvrzeno v nerandomizovaných a později randomi-
zovaných studiích fáze III (41, 42).

Konzervativní chirurgický výkon po primární kon-
zervativní terapii vyžaduje pečlivé kontrastní ozna-
čení nádoru před zahájením léčby. Neoadjuvantní 
léčba představuje možnou léčebnou strategii 

v konvenční chemoterapii, hormonální a biologické 
léčbě. Primární chemoterapie je účinnější u hor-
monálně independentních nádorů. Neoadjuvantní 
chemoterapie je tolerována stejně jako chemote-
rapie adjuvantní a nezvyšuje výskyt pooperačních 
komplikací. Jakýkoliv standardní adjuvantní režim 
chemoterapie je možné použít v neoadjuvanci. 
Předoperační chemoterapie je ekvivalentní po-
operační chemoterapii z hlediska DFS a OS. Pouze 
patologicky ověřená kompletní regrese je spojena 
prodloužením celkové doby přežití. U HER2 depen-
dentních karcinomů lze dosáhnout při režimech na 
bázi antracyklinů a taxanů s trastuzumabem vyso-
kého % objektivních léčebných odpovědí včetně 
kompletních regresí (43). Při primární hormonální 
léčbě je počet objektivních léčebných odpovědí 
(zejména pCR) ve srovnání s chemoterapií nižší 
a nástup léčebné odpovědi je pozdější. Významnou 
výhodou je příznivý profil nežádoucích účinků. Pro 
příznivý profil nežádoucích účinků je proto vhodná 
pro nemocné starší věkové skupiny a nemocné s in-
tolerancí chemoterapie. Zlepšení výsledků primární 
hormonální léčby přineslo nahrazení tamoxifenu se-
lektivními inhibitory aromatáz zvláště při koexpresi 
HR a HER-2/neu (44, 45).

Systémová léčba 

pokročilých stadií onemocnění

Hormonální léčba

U premenopauzálních žen je první léčbou volby 
suprese ovariální funkce doplněná tamoxifenem. 
Současné podávání hormonální léčby a chemote-
rapie nelze doporučit jak u premenopauzálních, tak 
u postmenopauzálních žen. U nemocných s hormo-
nálně dependentním, pomalu progredujícím meta-

Obrázek 1. Výsledky klinické studie s adjuvantním podáním trastuzumabu (35)
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stazujícím karcinomem prsu je u postmenopauzál-
ních doporučeno volit hormonální léčbu jako první 
léčebnou modalitu. Kombinace hormonální léčby 
a trastuzumabu u HER-2 dependentních nádorů by-
lo ověřeno v klinických studiích, ale zatím není po-
važováno za standardní postup. Do současné doby 
nebyl u postmenopauzálních žen prokázán přínos 
kombinované hormonální léčby. Výhradně se pou-
žívá sekvenční podání s nasazením nejúčinnějšího 
agens v první linii léčby následovaného nezkříženě 
rezistentním agens po jeho selhání. K významnému 
rozšíření armamentária léčby metastazujícího kar-
cinomu prsu u postmenopauzálních žen přineslo 
používání fulvestrantu. Fulvestrant je steroidní 
„čistý“ antiestrogen antagonizující transkripční ak-
tivaci estrogenních receptorů a zároveň působící 
degradaci receptorů (selektivní deregulátor estro-
genových receptorů – SERD) (46). Fulvestrant je 
prvním antagonistou estrogenních receptorů bez 
agonistických účinků, když tyto receptory účinně 
blokuje a degraduje. Nemá zkříženou rezistenci 
s jinou hormonální terapií. Léčebná účinnost byla 
prokázána v první, druhé i třetí linii hormonální léč-
by. Prokázaná je účinnost u tamoxifen rezistentních 
nádorů a stejná účinnost jako u tamoxifenu v první 
linii léčby. Při selhání tamoxifenu je stejně účinný 
jako anastrozol s delším trváním léčebné odpovědi. 
Léčebný efekt byl prokázán i u progredující choroby 
po léčbě inhibitory aromatáz. Je to lék bez agonis-
tické aktivity na endometrium se sníženým rizikem 
tromboembolické choroby, bez agonistického efek-
tu na kostní metabolizmus (47). Kaskáda hormonál-
ní léčby závisí na způsobu adjuvantní hormonální 
léčby nebo léčby první linie. Pro metastazující 
onemocnění jsou nejčastější dvě klinické situace. 
Při první došlo k progresi při nebo po léčbě tamo-
xifenem (jako adjuvantní léčby nebo léčby první 
linie). Při druhé došlo k progresi při nebo po léčbě 
SIA (jako adjuvantní léčby nebo léčby první linie). 
Po selhání tamoxifenu lze očekávat efekt léčby SIA 
nebo fulvestrantem. Při delším časovém odstupu od 
ukončení adjuvantní léčby (> 1 rok) je též možné 
opakované nasazení tamoxifenu. S přibývající in-
dikací SIA v první linii je otevřenou otázkou, jaká 
je optimální sekvence hormonální léčba v dalších 
liniích. Rozšíření armamentária hormonální léčby 
poskytuje nové možnosti u postmenopauzálních 
žen s karcinomem prsu, jak je uvedeno na obrázku 
2 naznačujícím léčebné možnosti po selhání neste-
roidního SIA v první linii (21).

Konvenční chemoterapie

Karcinom prsu patří mezi nejvíce chemosenzi-
tivní solidní nádor. Medián počtu „linií“ chemotera-
pie metastazujícího onemocnění je čtyři s možným 
rozpětím od jedné do deseti linií (48). Chemoterapie 

je modalitou první volby u metastazujícího onemoc-
nění, které je hormonálně a HER-2 independentní. 
U hormonálně dependentního onemocnění se che-
moterapie upřednostňuje u rychle progredujícího 
onemocnění zejména při viscerálním postižení. 
Chemoterapie přichází v úvahu jako primární léčba 
při záchytu onemocnění ve IV. klinickém stadiu bez 
předchozí léčby, při selhání předchozí hormonální 
léčby pro metastazující onemocnění, při rozvoji 
metastazujícího onemocnění po předcházející ad-
juvantní chemoterapii a při selhání předchozí linie 
chemoterapie pro metastazující onemocnění. Je 
prakticky nemožné identifikovat jedinečný prefero-
vaný léčebný program. Je možné stanovit pouze 
obecné léčebné principy. V současnosti neexistu-
je žádný „zlatý standard“ chemoterapie první linie. 
Léčebný plán by měl být volen individuálně s re-

spektováním všech parametrů ze strany nemocného 
a vlastní choroby (49). Je možná jak polychemotera-
pie, tak sekvenční monoterapie. Nemocní s rychle 
progredujícím, symptomatickým onemocněním ma-
jí největší prospěch z polychemoterapie. Inovace 
adjuvantní chemoterapie pozměnila strategii léčby 
metastazujícího onemocnění. Kromě antracykliny 
předléčených nemocných přibývá nemocných po 
adjuvantní chemoterapii s taxany a/nebo trastuzu-
mabem. Z nových kombinací byly důležité výsledky 
klinických studií fáze III kombinující docetaxel s ka-
pecitabinem a paklitaxel s gemcitabinem (50). Další 
možností kombinované léčby jsou režimy s vinorel-
binem (51). Důležitým faktorem pro volbu další léčby 
je interval od skončení předchozí adjuvantní léčby 
a její typ. Možnosti léčby podle typu adjuvantní tera-
pie jsou na obrázku 3.

Obrázek 2. Možnosti HT v léčbě metastazujícího karcinomu prsu u postmenopausálních žen HR+
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Obrázek 3. Možnosti chemoterapie první linie u HER-2a hormonálně independentních karcinomů
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Výběr chemoterapie metastazujícího onemoc-
nění (HER-2 neg.) předléčených adjuvantně antra-
cykliny závisí na intervalu od ukončení adjuvantní 
léčby (> 12 měsíců) a na dosažené kumulativní 
dávce. Před zavedením taxanů byla vždy zvažo-
vána reexpozice antracykliny do plné kumulativní 
dávky. V současné době je k dispozici řada účin-
ných taxanových režimů, a tak znovu nasazení an-
tracyklinů není nezbytné. Novou možností je kom-
binace chemoterapie s bevacizumabem (u HER-2 
independentních karcinomů). Snížení kardiotoxicity 
lze očekávat u liposomálních forem doxorubicunu. 
V posledních letech je více nemocných léčeno adj-
uvantně antracykliny a taxany. Znovupoužití taxanů 
není omezeno kumulativní dávkou. Většinou se uží-
vá jiný taxan (docetaxel→paklitaxel, paklitaxel→
docetaxel) a/nebo jiné schéma dávkování (režim 
týdenního podání). Při volbě taxanů ve třítýdenním 
režimu vyznělo srovnání léčebné účinnosti ve pro-
spěch docetaxelu (53). Často využívanou možností 
je začlenění kapecitabinu, vinorelbinu a gemcita-
binu do kombinovaných režimů nebo jejich užitín 
v monoterapii. Novou perspektivní možností jsou 
epothilony (ixabepilon).

Počty nemocných léčených v adjuvantní terapii 
bez antracyklinů a taxanů (kombinace CMF) jsou 
v poslední době nízké a léčba je proto většinou na 
bazi antracyklinů a taxanů nebo u starších nemoc-
ných v méně příznivém výkonnostním stavu mono-
terapie kapecitabinem (52).

Cílená biologická molekulární léčba

U HER-2 dependentních karcinomů prsu při-
dání trastuzumabu jak paklitaxelu, tak k doceta-
xelu významně zvyšuje počet objektivních léčeb-
ných odpovědí, dobu do progrese a celkové pře-
žití, a je v současnosti považováno za léčbu první 
volby u HER-2 dependentního metastazujícího 
onemocnění (54, 55). Z dalších režimů s trastu-
zumabem je prokazatelný efekt dubletu vinorel-
binu (56). Použití trastuzumabu je doporučováno 
v kombinaci s chemoterapií (bez antracyklinů) 
jako první linie terapie u nemocných s HER-2/neu 
pozitivními nádory nezávisle na věku, předchozí 
adjuvantní chemoterapii a místech metastatické-
ho postižení.

Otázkou je, jak pokračovat při progresi onemoc-
nění, zda-li pokračovat v trastuzumabu v kombinaci 
s jiným cytostatikem nebo podávání trastuzumab 
ukončit. Na jednoznačné doporučení není dosta-
tek klinických dat. Jako možnou cestou při progresi 
onemocnění se ukazuje zařazení duálního inhibito-
ru tyrosinkinázy lapatinibu k chemoterapii další řady 
(obrázek 4) (57).

Slibná je kombinace trastuzumabu s liposomál-
ní formou doxorubicinu bez nárůstu rizika kardioto-

xicity, která tuto možnost u neliposomálních forem 
zablokovala (58).

Jiná možnost biologické léčby vychází z vý-
sledků klinické studie fáze III s bevacizumabem. 
Přidání bevacizumabu k paklitaxelu způsobilo 
zdvojení počtu objektivních léčebných odpovědí 
(28 % vs. 14 %) a prodloužení mediánu doby do 
progrese téměř o 5 měsíců (10,9 vs. 6,1 měsíců) 

(obrázek 5). Nemocné s HER2 dependentními 
karcinomy nebyly do studie zařazeny, pokud byly 
léčeny trastuzumabem (59).

Obrázek 5. Klinická studie fáze III porovnávající paklitaxel v týdenním režimu s paklitaxelem a beva-
cizumabem u metastazujícího karcinomu prsu
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Obrázek 4. Klinická studie fáze III porovnávající kapecitabin s kombinací kapecitabin a lapatinib po 
selhání trastuzumabu
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