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SOUHRN
Hlavním cílem léčby karcinomu prsu zůstala i v roce 2021 individualizace léčby, která spočívá zejména 
v molekulární charakterizaci nemoci a je podkladem pro eskalaci či deeskalaci léčby. Na poli hormonálně 
dependentního (s pozitivitou estrogenového receptoru [estrogen receptor positive, ER+]) metastazují-
cího karcinomu prsu je klíčová detekce mutace v genu pro estrogenový receptor (ESR1), který je jedním 
z mechanismů rozvoje hormonální rezistence. Jeho časná detekce a/nebo cílení mají prognostický 
význam. V léčbě metastazujícího karcinomu prsu s pozitivitou receptoru 2 pro lidský epidermální růstový 
faktor (human epidermal growth factor receptor 2 positive, HER2+) došlo v roce 2021 k prokázání účinku 
nových molekul, deklarujících význam trvalé anti‑HER2 blokády v čase. Časný karcinom prsu podstupuje 
molekulární stanovení rizika relapsu. V případě ER+ subtypu je to zejména za pomoci genomických 
testů. V případě HER2+ nemoci by mohl mít molekulární subtyp, zdá se, prediktivní význam pro dosažení 
patologické kompletní remise. V léčbě časného triple negativního karcinomu prsu se objevují zejména 
eskalační léčebné režimy cílící na vysoce rizikové pacientky určené zatím pouze stadiem nemoci.
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SUMMARY
The main goal of breast cancer treatment in 2021 remains the individualization of the treatment, 
which consists mainly in molecular characterization of the disease and is the basis for escalation or 
de‑escalation of the treatment. In the field of hormone‑dependent (estrogen receptor positive, ER+) 
metastatic breast cancer, detection of mutation in the estrogen receptor gene (ESR1), which is one of 
the mechanisms of hormone resistance development, is crucial. Its early detection and/or targeting 
is of prognostic importance. In the treatment of metastatic human epidermal growth factor receptor 2 
positive (HER2+) breast cancer, the therapeutic effect of new molecules, declaring the importance of 
permanent anti‑HER2 blockade over time, was published. Early breast cancer undergoes molecular 
determination of the risk of relapse. In the case of ER+ subtype, this is mainly done by genomic tests. 
In the case of HER2+ disease, the molecular subtype could seem to be of predictive importance for 
achieving pathological complete remission. In the treatment of triple negative breast cancer, escalation 
treatment regimens targeting high‑risk patients identified so far only by the stage of the disease occur.

Key words: breast cancer, escalation/de‑escalation of therapy, treatment individualization, key breast 
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ÚVOD
Cílem terapie karcinomu prsu zůstává 
nadále, stejně jako v několika posledních 
letech, individualizace léčby. Víme, že 
charakteristiky karcinomu prsu mohou 
v rámci jednoho stadia a/nebo subtypu 
vykazovat na molekulární úrovni rozdíly, 
stejně tak se mění vlastnosti nemoci v prů‑
běhu let. Výzkumným cílem proto zůstává 
jednak určení molekulárních charakteris‑
tik včetně molekulárního (genomického) 
rizika relapsu nemoci, jednak monitorace 
nemoci v čase se záměrem léčebného cíle‑
ní změn v nádorových buňkách.

Proces eskalace a deeskalace léčby je 
tak čím dál více spojen s  vlastnostmi 
nádoru. Procesem deeskalace přitom 
můžeme rozumět nejen redukci léčby – 
ať už ve  smyslu jejího složení nebo 
délky  –, ale také cílené podání určité 
léčby správnému pacientovi ve správný 
čas, a naopak vynechání této léčby u jiné‑
ho pacienta, jehož nádor k ní vykazuje 
rezistenci. Naproti tomu, jakékoli necíle‑
né podání léčby může být v širším slova 
smyslu považováno za eskalaci léčby.

Článek pojednává o hlavních studiích 
prezentovaných na mezinárodních kon‑
gresech v roce 2021, které mají dopad 
na proces eskalace/deeskalace léčby nebo 
na  předpoklad individualizace léčby 
v následujících letech.

ČASNÝ KARCINOM PRSU

ER+
Příkladem deklarujícím přínos eskalo‑
vané adjuvantní léčby je indikace inhi‑
bitoru cyklin dependentních kináz 4/6 
(cyclin‑dependent kinase 4/6, CDK4/6) 
abemaciclibu v léčbě žen a mužů s rizi‑
kovým karcinomem prsu s pozitivitou 
estrogenového receptoru (ER+). Ve stu‑
dii monarchE1 byla rizikovost nemoci 
definována v  kohortě 1 jako nemoc: 
a)  s  postižením 4 a  více spádových 
uzlin, případně kombinace zahrnující 
b) postižení 1–3 uzlin a současně nízký 
stupeň diferenciace nádoru (G3) nebo 
velikost primárního nádoru 5 cm a více, 
v kohortě 2 jako: c) kombinace postižení 
1–3 uzlin u primárních nádorů nedo‑
sahujících velikosti 5 cm ani G3, ale 
s vysokým stupněm proliferace nemoci 
(Ki‑67 ≥ 20 %). Nemocní byli randomi‑
zováni do ramene s hormonální léčbou 
samotnou považovanou za léčebný stan‑
dard, nebo do experimentálního ramene 
s hormonální léčbou a abemaciclibem 
podávaným v dávce 150 mg 2× denně 
po dobu dvou let. V rámci hormonotera‑
pie byla většina pacientů (68,3 %) léčena 
inhibitorem aromatázy, 95 % nemocných 

bylo v rámci neo/adjuvance léčeno che‑
moterapií, 95 % radioterapií. Do studie 
bylo zařazeno 21 mužů, 1 221 preme‑
nopauzálních a 1 587 postmenopauzál‑
ních žen. Primárním cílem studie bylo 
přežití bez invazivní nemoci (invasive 
disease free survival, IDFS). Eskalace 
léčby v  podobě podávání abemacicli‑
bu vedla k 30,4% redukci rizika relapsu 
nemoci (poměr rizik [hazard ratio, HR] 
0,696), rozdíl v absolutním počtu událos‑
tí ve třech letech činil 5,4 % (3leté IDFS 
88,8 % vs. 83,4 % pro rameno s kom‑
binovanou léčbou vs. hormonální léč‑
bou samotnou). Podobné výsledky byly 
zaznamenány v parametru přežití bez 
vzdáleného relapsu (distant relapse free 
survival, DRFS): 3leté DRFS 90,3 % vs. 
86,1 % (HR 0,687) pro rameno s kom‑
binovanou léčbou vs. hormonální léč‑
bou samotnou. Bezpečnostní profil 
abemaciclibu nevybočoval z mantinelů 
známých z  léčby metastazující nemo‑
ci, nejčastějším nežádoucím účinkem 
zaznamenaným ve  studii  monarchE 
byl průjem (84 % vs. 9 %), únava (41 % 
vs. 18 %) a neutropenie (46 % vs. 6 %). 
Redukci dávky abemaciclibu lze podle 
výsledků studie očekávat u 43 % pacien‑
tů, vynechání léčby u 66 % pacientů (nej‑
častěji z důvodu nežádoucích účinků) 
a předčasné ukončení léčby z důvodu 
toxicity abemaciclibu u asi 17 %, typic‑
ky v průběhu prvních pěti měsíců léčby.

Speciální problematiku představuje 
eskalace/deeskalace adjuvantní léčby 
u  premenopauzálních žen s  ER+  kar‑
cinomem prsu (tab.  1).1–6 Deeskalace 

v podobě vynechání adjuvantní chemo‑
terapie je předmětem indikace genomic‑
kých testů, které doplňují klinické rizi‑
ko relapsu nemoci o riziko genomické. 
Indikace chemoterapie zůstává otázkou 
u  premenopauzálních žen s  vysokým 
klinickým (C_high), ale nízkým geno‑
mickým rizikem (G_low). Podle studie 
RxPONDER4, ve  které byly pacientky 
s postižením 1–3 uzlin (C_high) a skóre 
rekurence (recurrence score, RS) v roz‑
mezí nízkého až středního genomické‑
ho rizika (RS = 0–25) randomizovány 
k  podání chemoterapie a  hormonální 
léčby, nebo k podání hormonální tera‑
pie samotné, premenopauzální pacientky 
profitovaly z kombinované léčby. Naopak 
postmenopauzální ženy z  chemotera‑
pie neměly přínos. Podobné výsledky 
nabízí subanalýza studie MINDACT3, 
podle které asi 1 500 pacientek spadalo 
do skupiny C_high/G_low. Zhruba polo‑
vina žen v této podskupině vykazovala 
postižení 1–3 spádových uzlin (N1–3), 
druhá polovina měla uzliny negativní 
(N0). Prognóza této populace jako celku 
zůstala po přidání chemoterapie stejná 
jako v rameni bez chemoterapie. Naopak 
premenopauzální ženy do 50  let měly 
prognosticky méně příznivé onemoc‑
nění oproti svým postmenopauzálním 
protějškům a přínos chemoterapie nelze 
v této skupině nemocných vyloučit.

Světlo do této problematiky částečně při‑
nesla v minulém roce publikovaná studie 
fáze III WSG‑ADAPT HR+/HER2−6, jejíž 
uspořádání spočívalo v krátké, tři týdny 
trvající hormonální léčbě následované 

Tab. 1  Paradigmata léčby ER+ časného karcinomu prsu v roce 2021

Riziko relapsu – doporučená adjuvantní léčba (studie):
	À C_low a/nebo G_low: HT (TAILORx, MINDACT)2,3

	À C_high a/nebo G_high: CHT → HT (TAILORx, MINDACT)2,3

	À C_high: CHT → ABEMA + IA 2 roky, následně IA 5–10 let (monarchE)1

	À C_high a G_low (N0): HT 5–10 let (TAILORx, MINDACT)2,3

	À C_high a G_low (N1–3, postmenopauzální ženy): HT 5–10 let (RxPONDER, MINDACT)3,4

C_high a G_low (N1–3, premenopauzální ženy):
	À CHT → HT 5–10 let (RxPONDER, MINDACT)3,4

	À HT 5–10 let (pouze N1) (PlanB)5

	À HT 5–10 let v případě poklesu Ki‑67 po neoadjuvantní HT (WSG‑ADAPT)6

ABEMA – abemaciclib; ER – estrogenový receptor, estrogen receptor; HT – hormonální terapie; 
CHT – chemoterapie; IA – inhibitor aromatázy; Ki‑67 – proliferační marker; RS – skóre rekurence, 
recurrence score
C_low: nízké klinické riziko relapsu
C_high: vysoké klinické riziko relapsu
G_low: nízké genomické riziko, podle testu Oncotype DX recurrence score (RS) 0–25
G_high: vysoké genomické riziko, podle testu Oncotype DX recurrence score (RS) > 25
N0: bez postižení spádových uzlin
N1: jedna pozitivní lymfatická uzlina
N1–3: 1–3 pozitivní lymfatické uzliny� Zdroj: upraveno podle citací 1–6
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biopsií nebo operací s určením prolife‑
rační aktivity nemoci (Ki‑67). Součástí 
předléčebné biopsie bylo genomické tes‑
tování pomocí testu Oncotype DX, které 
populaci žen s N0–1 rozdělilo do tří úrovní 
rizik. Pacientky s vysokým genomickým 
rizikem (RS > 25) byly ve studii poope‑
račně léčeny chemoterapií následovanou 
hormonální léčbou. Ženy se středním 
genomickým rizikem (RS = 12–25), ale 
bez poklesu Ki‑67 po úvodní hormono‑
terapii byly adjuvantně léčeny stejně jako 
pacientky s vysokým genomickým rizi‑
kem. Naopak ženy s nízkým genomickým 
rizikem (RS = 0–11) a ženy se středním 
rizikem (RS = 12–25) a poklesem Ki‑67 
pod 10 % po úvodní hormonální léčbě 
(n  =  1 422) byly zařazeny do  ramene 
s hormonální léčbou samotnou bez che‑
moterapie. Právě skupina s RS = 12–25 
odpovídající na hormonální léčbu byla tou 
nejzajímavější z pohledu prognózy (asi 1/3 
žen tvořily premenopauzální pacientky 
a 1/4 ženy s N1). Studie prokázala, že pre‑
menopauzální ženy z této skupiny měly 
prognózu lepší (5leté přežití bez vzdále‑
né nemoci [distant disease free survival, 
DDFS] = 97 %) jako non‑respodérky se 
stejným genomickým rizikem, ale bez 
poklesu Ki‑67, které byly léčené dávkově 
denzní chemoterapií (5leté DDFS = 92 %). 
Zároveň byla jejich prognóza srovnatelná 
s postmenopauzálními ženami z této sku‑
piny (5leté DDFS = 95 % u respondérek 
léčených hormonoterapií a 94 % u non‑re‑
spondérek léčených chemo‑hormonote‑
rapií) a se ženami s nízkým genomickým 
rizikem (5leté DDFS = 96,3 %). Studie 
tak předpokládá možnost vynechání che‑
moterapie u žen, které byly podle studie 
RxPONDER nebo MINDACT kandidát‑
kami pro chemoterapii. Studie má také 
limity, zejména nenabízí nebo zatím neby‑
la publikována data o kastračním účinku 
chemoterapie a  ani o  typu adjuvantní 
hormonální léčby u premenopauzálních 
žen (tamoxifen vs. tamoxifen + gosere‑
lin vs. goserelin + inhibitor aromatázy). 
Předoperačně byl u premenopauzálních 
žen indikován výhradně tamoxifen.

Prognostický význam Ki‑67 byl dolo‑
žen také ve studii POETIC7, publikované 
v roce 2020.

Hodnota Ki‑67 v ní byla měřena z bio‑
psie předoperačně a poté po 14 dnech 
úvodní terapie inhibitorem aromatázy 
následované chirurgickým výkonem. 
Nemocné s  nízkou proliferací před 
i  po  terapii inhibitorem aromatázy 
(Ki‑67 < 10 %) měly excelentní prognózu 
(5leté riziko rekurence 4,5 %), naopak 
pacientky neodpovídající na  úvodní 
hormonoterapii (Ki‑67 > 10 % před 

i po  léčbě) měly riziko relapsu vysoké 
(19,6 %). Na tuto studii navazuje studie 
POETIC‑A8, do  které jsou zařazová‑
ny postmenopauzální ženy (s  nádory 
s Ki‑67 ≥ 20 % a/nebo G3 a/nebo s tumo‑
rem > 5 cm a/nebo negativními progeste‑
ronovými receptory či vaskulární invazí) 
léčené předoperačně inhibitorem aroma‑
tázy po dobu dvou týdnů až šesti měsí‑
ců a  neodpovídající na  tuto léčbu 
(Ki‑67 > 8 % v chirurgickém resekátu). 
V adjuvantní části jsou tyto non‑respon‑
dérky randomizovány do ramene s hor‑
monální léčbou samotnou vs. do ramene 
s hormonoterapií v kombinaci s abema‑
ciclibem. Studie POETIC‑A propojuje 
prognostický význam Ki‑67 a eskalační 
léčbu ověřenou ve studii monarchE.

Další subanalýza studie MINDACT9 
byla zaměřena na prognózu nemocných 
s velmi nízkým genomickým rizikem rela‑
psu (G_ultra low). Tuto skupinu tvořilo 
asi 15 % (n = 1 000) všech pacientů zařa‑
zených do studie; z 67 % v ní byli zastou‑
peni pacienti starší 49 let, z 81 % s nádory 
velikosti < 2 cm, z 80 % s lokalizovaným 
onemocněním bez postižení spádových 
uzlin, z  96 % s  nádory G1–2, z  84 % 
byli pacienti léčeni adjuvantně, z  toho 
69 % pacientů hormonální léčbou, 14 % 
chemoterapií a 1 % jinou léčbou; 16 % 
nemocných nepodstoupilo žádnou léčbu. 
Na kongresu ASCO 2021 byly prezento‑
vány výsledky v parametrech přežití bez 
vzdálených metastáz (distant metastases 
free survival, DMFS) a nádorově specific‑
ké přežití (breast cancer specific survival, 
BCSS) po mediánu sledování dlouhém 
8,7 roku. Prognóza pacientů s velmi níz‑
kým genomickým rizikem byla velmi 
dobrá (8leté DMFS = 97 %) a adjuvant‑
ní léčba neměla na jejich prognózu vliv 
(8leté DMFS = 97,4 % vs. 97,8 % u léče‑
né vs. neléčené populace). V parametru 
BCSS byl výsledek také excelentní (8leté 
BCSS = 99,6 %). Skupina s nízkým, resp. 
vysokým genomickým rizikem dosáhla 

v  parametru BCSS hodnot 98,2 % vs. 
93,7 % a  v  parametru DMFS hodnot 
94,5 % vs. 89,2 %. Podíl klinického rizi‑
ka na ultra nízkém genomickém riziku 
byl z prognostického pohledu minimální 
(8leté BCSS = 99,2 % u C_high/G_ultra 
low vs. 99,7 % u C_low/G_ultra low, 8leté 
DMFS = 95 % u C_high/G_ultra low vs. 
97,6 % u C_low/G_ultra low). Výsledky 
publikované subanalýzy dovolují 
u nemocných s ultra nízkým genomickým 
rizikem zvažovat vynechání adjuvantní 
hormonální léčby. Prospektivní studie 
srovnávající přístup standardní 5leté adju‑
vantní léčby, zkrácené dvou nebo tříleté 
adjuvantní hormonální léčby a sledování 
bez léčby bude vhodným nástrojem pro 
potvrzení zmiňovaných výsledků.

Triple negativní karcinom prsu
V  léčbě časného triple negativního 
karcinomu prsu (triple negative breast 
cancer, TNBC) byly v roce 2021 publi‑
kovány prognostické výsledky (přežití 
bez události [event free survival, EFS]) 
imunoterapie ve studii KEYNOTE‑522 
a  inhibitoru poly(ADP‑ribóza) poly‑
merázy (poly(ADP‑ribose) polymerase, 
PARP) olaparibu ve studii OlympiA. Obě 
studie jsou eskalační, deklarující účinek 
kombinované terapie (chemoterapie 
a imunoterapie, resp. inhibitoru PARP) 
u žen s vysokým rizikem relapsu nemoci, 
navíc jsou přímo aplikovatelné v klinické 
praxi (tab. 2).10–13 Příkladem deeskalační 
studie je NEOTALA, studie nastolující 
otázku neoadjuvantní PARP inhibice 
v monoterapii bez chemoterapie. Jedná 
se o malou studii, jejíž výsledky dopad 
na klinickou praxi zatím nemají.

Studie KEYNOTE‑52210,11 je jednou 
ze  čtyř studií (včetně GeparNuevo, 
IMpassion031 a  NeoTRIP), jejichž 
cílem bylo zjistit přínos imunoterapie 
u  pacientek s  TNBC ve  stadiu  II–III. 
Jedná se o studii fáze III, do které bylo 
zařazeno 1 174  pacientek randomizo‑

Tab. 2  Paradigmata léčby triple negativního časného karcinomu prsu v roce 2021

Vysoké riziko relapsu, stadium II–III (studie):
	À Neoadjuvantní PEMBRO + CHT (CBDCA + T → EC/AC), adjuvantní PEMBRO 27 týdnů 

(KEYNOTE‑522)10,11

	À Neoadjuvantní CBDCA + T → AC (BrighTNess)12

Vysoké riziko relapsu, stadium II–III, non‑pCR v případě neoadjuvance, 
mutace BRCA1/2 (studie):
	À Neoadjuvantní/adjuvantní CHT (antracyklin + taxan ± platinový derivát), 

adjuvantní olaparib po dobu 1 roku (OlympiA)13

A – doxorubicin; BRCA – breast cancer; C – cyclophosphamid; CBDCA – carboplatina; E – epiru-
bicin; CHT – chemoterapie; non‑pCR – nekompletní patologická odpověď (reziduální nemoc), 
pathological non‑complete response; PEMBRO – pembrolizumab; T – paclitaxel

Zdroj: upraveno podle citací 10–13
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vaných v poměru 2 : 1 k neoadjuvantní 
léčbě pembrolizumabem v  kombinaci 
s chemoterapií (paclitaxel + carbopla‑
tina následované režimem doxorubi‑
cin/epirubicin  +  cyclophosphamid) 
oproti  léčbě placebem a chemoterapií. 
Pooperačně pokračovali nemocní v expe‑
rimentálním rameni terapií pembroli‑
zumabem po dobu 27 týdnů, nemocní 
v rameni s placebem dostávali placebo 
také adjuvantně. Primárními cíli stu‑
die byl počet dosažených patologic‑
kých kompletních remisí (pathological 
complete response, pCR) definovaných 
absencí reziduální nemoci v uzlinách při 
možnosti zbytkové in situ komponenty 
nemoci v primárním nádoru (ypT0/Tis 
ypN0) a čas do progrese nemoci (EFS) 
definované jako progrese primární 
nemoci vedoucí k inoperabilitě, lokální 
či distální relaps, sekundární malignita 
nebo úmrtí z jakékoli příčiny. Výsledky 
pCR byly prezentovány na  kongresu 
ESMO 2019; pembrolizumab prokázal 
přínos v počtu dosažených pCR (64,8 % 
vs. 51,2 %; p = 0,00055), a to jak u nádo‑
rů s pozitivitou ligandu programované 
buněčné smrti 1 (programmed cell death 
ligand 1, PD‑L1), tak u nádorů PD‑L1 
negativních. Výsledky EFS byly publiko‑
vány v roce 2021; EFS události dosáhlo 
15,7 % ze 784 pacientů léčených kombi‑
novanou léčbou vs. 23,8 % z 390 pacien‑
tů léčených chemoterapií samotnou (HR 
0,63; p = 0,00031). Po mediánu sledování 
dlouhém 39 měsíců dosáhl pembrolizu‑
mab v rameni s kombinovanou léčbou 
statisticky signifikantní redukce rizika 
EFS oproti chemoterapii samotné, a to jak 
u populace PD‑L1 pozitivní (HR 0,67, tj. 
33% redukce rizika), tak PD‑L1 negativní 
(HR 0,48, tj. 52% redukce rizika). Z kom‑
binované léčby profitovali jak nemocní 
s reziduální nemocí, tak nemocní, kteří 
po neoadjuvantní části léčby dosáhli pCR. 
Tato data podpořila schválení pembroli‑
zumabu americkou lékovou společností 
(Food and Drug Administration, FDA) 
pro léčbu rizikových pacientek s TNBC. 
Imunitně podmíněné nežádoucí účinky 
jakéhokoli stupně se vyskytly u 33,5 %, 
resp. 11,3 % pacientů léčených kom‑
binovanou léčbou, resp. chemoterapií 
samotnou. U dvou pacientů (0,3 %) léče‑
ných pembrolizumabem došlo k úmrtí 
na podkladě závažných imunitně pod‑
míněných nežádoucích účinků.

Studie OlympiA13 testovala adjuvantní 
léčbu olaparibem u rizikové populace žen 
s hereditárně podmíněným karcinomem 
prsu. Do této studie fáze III byly zařaze‑
ny pacientky (n = 1 836) s prokázanou 
mutací v genech BRCA1 nebo BRCA2 

a TNBC nebo ER+ karcinomem prsu 
stadia II–III. Do studie mohly být zařa‑
zeny nemocné léčené neoadjuvantní 
chemoterapií (50,1 %), které nedosáh‑
ly pCR (a v případě ER+ nemoci měly 
tzv. CPS & EG skóre ≥ 3 [clinical stage, 
CS; pathological stage, PS; oestrogen‑
‑receptor status, E; grade, G]) nebo 
primárně operované pacientky (49,9 %) 
s  postižením 1–3, resp. 4 a  více uzlin 
v případě TNBC, resp. ER+ karcinomu 
prsu. Studiová léčba olaparibem byla 
zahájena po dokončení neoadjuvantní 
nebo adjuvantní chemoterapie, která 
byla jedním ze  zařazovacích kritérií. 
Platinový derivát dostalo 26,5 % pacien‑
tů. Randomizace distribuovala ženy 
do dvou ramen, ve kterých byly léčeny 
olaparibem v dávce 300 mg 2× denně 
oproti placebu po dobu jednoho roku, 
v případě ER+ nemoci byla součástí stu‑
diové léčby adjuvantní hormonální tera‑
pie. Primárním cílem studie byl IDFS, 
sekundárními cíli DDFS, celkové přežití 
(overall survival, OS) a bezpečnost ola‑
paribu. První výsledky byly prezentovány 
po mediánu sledování dlouhém 3,5 roku 
na kongresu ASCO 2021. Nemocné léče‑
né olaparibem měly asi o 9 % nižší riziko 
relapsu nemoci ve srovnání s placebem 
(3leté IDFS  =  85,9 % vs. 77,1 %; HR 
0,61). V parametru vzdálené generali‑
zace bylo v rameni s olaparibem o 7 % 
méně událostí ve srovnání s placebem 
(3leté DDFS  =  87,5 % vs. 80,4 %; HR 
0,57; p < 0,001). Data o přínosu olaparibu 
na přežívání nemocných nedosáhla zatím 
statistické signifikance (3leté OS = 92 % 
vs. 88,3 %; HR 0,68; p = 0,024). Toxicita 
olaparibu zahrnovala nežádoucí účinky, 
jaké známe z léčby metastazující nemoci. 
Hlavními byly nauzea, únava a anemie 
stupně 1. Nežádoucí účinky stupně 3–4 
dosahující frekvence nad 1 % zahrnova‑
ly anemii (8,7 %), neutropenii (4,8 %), 
leukopenii (3,0 %), únavu (1,8 %) a lym‑
focytopenii (1,2 %). Závažné nežádoucí 
účinky byly srovnatelné v obou rame‑
nech (8,7 % vs. 8,4 %). Výsledky studie 
můžeme zařadit do skupiny nejvýznam‑
nějších z pohledu běžné klinické praxe.

Druhou studií s deeskalačním uspo‑
řádáním je studie fáze II NEOTALA14, 
testovaným lékem je talazoparib v dáv‑
kování 1 mg/den v neoadjuvantní fázi 
léčby. Do studie bylo zařazeno 61 pacien‑
tek s TNBC ve stadiu I–III a germinál‑
ní mutací v genu BRCA1 nebo BRCA2. 
Celková délka léčby dosahovala 24 týdnů, 
absolvovalo ji 74 % zařazených žen, 90 % 
žen bylo léčeno po  dobu minimálně 
20 týdnů. Studie nebyla randomizována, 
všechny pacientky byly léčeny inhibito‑

rem PARP. Primárním cílem studie byl 
počet dosažených pCR u nemocných, 
které užívaly minimálně 80 % plné dávky 
talazoparibu (n = 48) následované opera‑
cí. Do hodnocení byly rovněž zahrnuty 
nemocné progredující. Počet pCR dosáhl 
v hodnoceném rameni s talazoparibem 
(n = 48) 45,8 %, počet pCR v populaci 
jako celku (n = 61) dosáhl úrovně 49,2 %. 
Data o prognóze nemocných (EFS, OS) 
nebyla dosud hodnocena. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky byly únava, nauzea 
a alopecie stupně 1–2. Nežádoucí účin‑
ky stupně 3 postihly 43 % nemocných, 
nejčastěji se jednalo o  anemii (39 %). 
Monoterapie talazoparibem prokázala 
jednak dobrou účinnost srovnatelnou 
s chemoterapií založenou na antracykli‑
nech a taxanech, jednak dobrý bezpeč‑
nostní profil. K  indikaci talazoparibu 
v  klinické praxi budou ale výsledky 
vyžadovat minimálně jejich potvrzení 
ve studii fáze III.

HER2+
Poslední zmíněnou bude deeskalační 
neoadjuvantní studie WSG‑ADAPT 
HER2+/HR−15,16, testující prognostic‑
ký význam kombinace trastuzumab 
plus pertuzumab plus paclitaxel oproti 
kombinaci trastuzumab + pertuzumab 
u 134 pacientů s nádory T1–T4 (60 % 
populace) bez postižení uzlin (N0) nebo 
postižením 1–3 uzlin (42 % populace). 
Jedná se o studii fáze II, ve které bylo 
92 nemocných léčeno duální anti‑HER2 
léčbou a paclitaxelem ve weekly režimu 
po dobu 12 týdnů oproti 42 pacientům 
s anti‑HER2 léčbou samotnou. V případě 
dosažení pCR nebyla další chemoterapie 
v adjuvantní fázi indikována. Primárním 
cílem studie byl počet dosažených pCR 
definovaných jako ypT0/ypTis ypN0 
a srovnání počtu pCR u nemocných léče‑
ných tripletem a respondérů, kteří při 
3týdenní léčbě dubletem dosáhli pokle‑
su oproti vstupní předléčebné hodnotě 
Ki‑67 ≥ 30 %. Výsledky pCR byly publi‑
kovány již v roce 2017, pCR dosáhlo 90 % 
vs. 34 % pacientů léčených tripletem vs. 
dubletem. Na  kongresu ASCO  2021 
byly prezentovány 5leté výsledky IDFS 
a DDFS, vliv pCR na prognózu nemoc‑
ných v 5 letech a markery časné odpově‑
di na léčbu. Dosažení pCR mělo dopad 
na  prognózu nemocných nezávisle 
na tom, zda jí bylo dosaženo kombinací 
anti‑HER2 léčby a chemoterapie nebo 
cílenou léčbou samotnou. Pětileté IDFS 
u  nemocných, kteří dosáhli vs. nedo‑
sáhli pCR, byl 98 % vs. 82 % (HR 0,14; 
p = 0,011). Dalšími sledovanými para‑
metry byly 5leté IDFS (98 % vs. 87 %; 
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HR 0,32; p = 0,15), 5leté DDFS (98 % 
vs. 92 %; HR 0,35; p = 0,36) a 5leté OS 
(98 % vs. 94 %; HR 0,41; p = 0,422) při 
použití tripletu vs. dubletu; výsledky 
nedosáhly statisticky signifikantního 
rozdílu. Z  molekulárních parametrů 
majících potenciální vliv na  dosažení 
pCR byl prokázán negativní vliv nízké 
HER2 exprese podle imunohistochemic‑
kého (IHC) vyšetření (IHC1/2+ při pozi‑
tivitě fluorescenční in situ hybridizace) 
a basal‑like subtypu. Obě tyto charak‑
teristiky nemoci byly spojeny s horším 
DDFS i  IDFS. Studie předpokládá, že 
deeskalační protokol bez antracyklinů 
(trastuzumab + pertuzumab + paclita‑
xel) je u skupiny nemocných s agresivním 
histotypem (HR−/HER2+), kteří dosáh‑
nou pCR, dostačující.

METASTAZUJÍCÍ KARCINOM PRSU

ER+
U ER+ subtypu je hlavním předmětem 
výzkumu nalézání mechanismů vzniku 
hormonální rezistence a cílů pro nové 
léky. Léčebným standardem první linie 
zůstává kombinace inhibitoru CDK4/6 
a inhibitoru aromatázy v případě hormo‑
nálně senzitivní nemoci nebo kombinace 
inhibitoru CDK4/6 a fulvestrantu u hor‑
monálně rezistentní nemoci relabující 
v průběhu adjuvantní hormonální léčby. 
Méně jasná je volba druhé a dalších linií 
léčby po selhání inhibitoru CDK4/6. Zde 
je klíčové rozpoznání mutace vedoucí 
k hormonální rezistenci. V případě muta‑
ce v genu pro estrogenový receptor (ESR1) 
může mít klinický význam její časné roze‑
znání (studie PADA‑1) nebo přímo její 
cílení (studie EMERALD) (tab. 3).17–19

PADA‑118 je první studie, která demon‑
struje, že rezistence na inhibitor aromatá‑
zy způsobená mutací v genu ESR1 může 
být detekována a cílena ještě dříve, než 
dojde ke klinické progresi nemoci, a že 
časná změna inhibitoru aromatázy na ful‑
vestrant vede k prodloužení času do pro‑
grese (progression free survival PFS) 
ve srovnání se změnou léčby v čase klinic‑
ké progrese nemoci. V této studii fáze III 
bylo 1 017 pacientů s ER+ metastazujícím 
karcinomem senzitivním na inhibitor aro‑
matázy léčeno palbociclibem a inhibito‑
rem aromatázy v první linii léčby. Každé 
dva měsíce byl u nemocných proveden 
screening na přítomnost mutace v genu 
ESR1 na úrovni volné DNA za použití 
metody polymerázové řetězové reak‑
ce (polymerase chain reaction, PCR). 
Medián času, za který k rozvoji rezistence 
došlo, dosáhl 18 měsíců. U nemocných 
pozitivních na  přítomnost mutace, ale 

bez klinické progrese nemoci (n = 279), 
byla další léčba randomizována do dvou 
ramen, ve kterých byli pacienti léčeni buď 
stejnou léčbou (palbociclib + inhibitor 
aromatázy, n = 84) do klinické progre‑
se nemoci, nebo byl inhibitor aromatá‑
zy změněn na fulvestrant a pacienti až 
do progrese nemoci pokračovali v kom‑
binaci palbociclib + fulvestrant (n = 88). 
Ve  studii byl povolen cross‑over, tedy 
změna palbociclibu + inhibitoru aroma‑
tázy na palbociclib + fulvestrant v době 
klinické progrese nemoci. Hlavním cílem 
studie bylo srovnání PFS mezi léčebný‑
mi rameny. Tento cíl byl naplněn, časná 
změna léčby vedla k  prodloužení PFS 
o téměř dvojnásobek ve prospěch rame‑
ne s časnou změnou léčby (medián PFS 
11,9  měsíce vs. 5,7  měsíce; HR 0,61; 
p = 0,005). V případě změny léčby v čase 
klinické progrese, tedy pokud byli pacienti 
léčeni kombinací palbociclib + fulvestrant 
až v druhé linii paliace, dosáhl medián 
PFS pouze 3,5  měsíce. Studie dokládá 
nejen význam časné změny léčby, ale je 
také předpokladem pro vývoj nových léků 
cílených na mutaci v genu ESR1.

Takovým lékem je elacestrant, tes‑
tovaný ve  studii fáze  III EMERALD.19 
Elacestrant je selektivní degradátor ER 
podobně jako fulvestrant, jehož účinek 
je ale limitován dávkou. Orální analoga 
fulvestrantu jsou vyvíjena s cílem pře‑
konat dávkovou limitaci injekčního ful‑
vestrantu vedoucí k jeho nižší účinnosti 
i překonat neúčinnost inhibitoru aroma‑
tázy v případě nízké exprese ER způso‑
benou mechanismem účinku inhibitoru 
aromatázy. Do studie EMERALD bylo 
zařazeno 477 postmenopauzálních žen 
s ER+ metastazujícím karcinomem prsu 
progredujícím na hormonální léčbě první 
(57 % pacientek) nebo druhé linie (43 % 
pacientek), z  nichž minimálně jedna 
musela být založena na léčbě inhibitorem 
CDK4/6, paliativní chemoterapie neby‑
la povolena. Pacientky s mutací v genu 
ESR1 (n=  228) byly randomizovány 
do ramene s elacestrantem (n = 115) nebo 
do ramene se standardní léčbou (fulves‑

trant nebo inhibitor aromatázy, n = 113). 
Studie naplnila oba primární cíle: došlo 
k  statisticky signifikantnímu prodlou‑
žení PFS u žen léčených elacestrantem 
oproti ženám léčeným standardní léčbou 
(12měsíční PFS 22,3 % vs. 9,4 %) i u žen 
s prokázanou mutací v genu ESR1 opro‑
ti pacientkám bez mutace (12měsíční 
PFS 26,8 % vs. 8,2 %). Redukce rizika 
progrese nemoci nebo smrti dosáhla 
30 % (HR 0,697; p = 0,0018) u žen bez 
mutace v genu ESR1 a 45 % (HR 0,546; 
p = 0,0005) u žen s mutací. Toxicita ela‑
cestrantu (všechny stupně) byla v případě 
nevolnosti, zvracení, snížené chuti k jídlu 
a/nebo únavy významnější ve srovnání 
s inhibitorem aromatázy nebo fulvestran‑
tem (35 %, 19 %, 14,8 %, 19 % vs. 18,8 %, 
8,3 %, 9,2 %, 18,8 %). Nežádoucí účinky 
léčby vedoucí k přerušení léčby nebyly 
časté (6,3 % vs. 4,4 %).

HER2+
V léčbě metastazujícího HER2+ karcino‑
mu prsu zůstává standardem první linie 
léčby kombinace trastuzumab + pertu‑
zumab + taxanová chemoterapie podle 
studie CLEOPATRA.20 Léčebný stan‑
dard druhé linie trastuzumab emtansin 
(T‑DM1), jehož účinek deklaruje studie 
EMILIA21, bude nahrazen trastuzumab 
deruxtecanem (T‑Dx)22 a novým stan‑
dardem třetí linie se po roce 2020 stal 
tucatinib kombinovaný s  trastuzuma‑
bem a  capecitabinem23. Pořadí cílené 
anti‑HER2 léčby bude v  následujících 
letech jistě podrobeno dalšímu zkoušení, 
a to jednak vzhledem k objevům nových 
molekul, jednak lze předpokládat přesu‑
nutí účinnějších kombinací do nižších 
linií léčby a vytlačení původní terapie.

Trastuzumab deruxtecan je konjugá‑
tem monoklonální anti‑HER protilátky 
(trastuzumab) a  inhibitoru topoizo‑
merázy typu I  (Dx). Cílené působení 
léku díky protilátkové komponentě 
umocněné o  cytotoxický účinek Dx 
zajistily T‑Dx úspěšné klinické testo‑
vání ve  fázi I  (medián trvání léčebné 
odpovědi [duration of response, DOR] 

Tab. 3  Paradigmata léčby ER+ metastazujícího karcinomu prsu v roce 2021

1. linie paliativní léčby:
	À CDKi + IA/FULV

2. a vyšší linie paliativní léčby (studie):
	À Molekulární mechanismy vzniku hormonální rezistence: mutace ESR117

	À Detekce mutace ESR1, časování změny terapie (PADA‑1)18

	À Nové léky působící na tyto cíle: elacestrant (EMERALD)19

CDKi – inhibitor cyklin dependentních kináz 4/6, cyclin‑dependent kinase inhibitor 4/6; ER – estro
genový receptor, estrogen receptor; ESR1 – gen pro estrogenový receptor 1, estrogen receptor 1; 
FULV – fulvestrant; IA – inhibitor aromatázy� Zdroj: upraveno podle citací 17–19
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20,7 měsíce)24 i ve fázi II (medián DOR 
20,8  měsíce, medián PFS 19,4  měsí‑
ce, medián OS 28,4 měsíce)25,26. Studie 
DESTINY‑Breast0322 je multicentrická 
randomizovaná studie fáze  III srov‑
návající účinnost T‑Dx oproti T‑DM1 
u  nemocných předléčených trastuzu‑
mabem a  taxanem. Primárním cílem 
studie bylo PFS. Do studie bylo zařa‑
zeno 524  pacientů, kteří byli strati‑
fikováni podle stavu hormonálních 
receptorů, přítomnosti viscerálních 
metastáz a  předléčenosti pertuzuma‑
bem. Trastuzumab deruxtecan byl 
podáván v dávce 5,4 mg/kg hmotnos‑
ti každé  3  týdny, T‑DM1 v  dávkování 
3,6 mg/kg každé 3 týdny. Přežití bez pro‑
grese ve 12 měsících dosáhlo v rameni 
s T‑Dx oproti rameni s T‑DM1 hodnot 
75,8 % vs. 34,1 % (HR 0,28; p < 0,001), 
medián PFS nebyl v  rameni s  T‑Dx 
dosažen, v  rameni s  T‑DM1 dosáhl 
6,8 měsíce, celková míra odpovědi (over‑
all response rate, ORR) dosáhla hodnot 
79,7 % vs. 34,2 % a přežívání ve 12 měsí‑
cích (OS) hodnot 94,1 % vs. 85,9 % (HR 
0,55, nesignifikantní výsledek). Toxicita 
byla častější u nemocných léčených T‑Dx 
(98,1 % vs. 86,6 %), incidence nežádou‑
cích účinků stupně 3 a 4 dosáhla 45,1 % 
vs. 39,8 %. Intersticiální plicní nemoc 
nebo pneumonitida byly diagnostiko‑
vány u 10,5 % pacientů léčených T‑Dx 
a  1,9 % nemocných léčených T‑DM1. 
Fatální plicní toxicita stupně 4 a 5 nebyla 
zaznamenána. Kardiální toxicita T‑Dx 
dosáhla 2,7 %, nepřekonala stupeň 2 
a v žádném případě nevedla k srdečnímu 
selhání. Kardiální toxicita T‑DM1 byla 
pozorována u jednoho pacienta (0,4 %) 
a dosáhla stupně 2. Nežádoucí účinky 
spojené s  redukcí dávky byly častější 
v rameni s T‑Dx (21,4 % vs. 12,6 %), pře‑
rušení léčby bylo zaznamenáno u 12,8 % 
vs. 5,0 % nemocných. Výsledek studie 
posouvá T‑Dx do druhé linie paliativní 
léčby, FDA je zatím schválen na zákla‑
dě předešlých dat do třetí linie paliace. 
Ve  studii DESTINY‑Breast09 je účin‑
nost T‑Dx testována v první linii paliace 
a účinnost kombinace T‑Dx + pertuzu‑
mab je srovnávána s lékovým standardem 
trastuzumab + pertuzumab + taxan.

Trastuzumab deruxtecan je zajímavý 
také z  pohledu jeho účinku na  nádo‑
ry s  nízkou expresí HER2 (1+  nebo 
2+ podle IHC vyšetření a bez průkazu 
amplifikace genu  [in situ hybridizace, 
ISH] HER2). Ve studii fáze I s monote‑
rapií T‑Dx bylo takových pacientů 54 
a byli předléčeni v mediánu 7,5 liniemi 

léčby. Trastuzumab deruxtecan byl podá‑
ván v dávce 5,4 mg/kg nebo 6,4 mg/kg. 
Odpovědi na léčbu dosáhlo 37 % nemoc‑
ných, medián trvání léčebné odpovědi 
byl 10,4 měsíce, medián PFS 11 měsíců 
a medián OS 29 měsíců.27

Monoterapie T‑Dx byla dále testo‑
vána také ve  studii fáze  II DAISY.28 
Do studie bylo zařazeno 177 pacientů, 
kteří byli dále rozděleni do  tří kohort 
podle exprese HER2: vysoká exprese, 
tj. IHC3+ nebo IHC2+/ISH+ (n = 68), 
nízká exprese HER2, tj. IHC1+  nebo 
IHC2+/ISH− (n = 72), nedetekovatel‑
ná exprese, tj. IHC0+  (n  =  37). Více 
než třemi liniemi léčby bylo předléčeno 
82 % pacientů. Nemocní s overexpresí 
HER2 museli být předléčeni trastuzuma‑
bem a T‑DM1, pacienti s ER+ nádorem 
(71 % nemocných) museli být hormonál‑
ně rezistentní a předléčeni inhibitorem 
CDK4/6 a capecitabinem, pro pacienty 
s HER2 negativními nádory jako celek 
byla požadována předléčenost minimál‑
ně jednou linií paliativní chemoterapie 
a  předléčenost antracykliny a  taxany 
v  jakékoli fázi léčby. Primárním cílem 
studie byl počet pacientů s  léčebnou 
odpovědí charakteru parciální nebo 
kompletní regrese nemoci (tzv. best 
objective response, BOR). Součástí stu‑
die byla biomarkerová analýza, v rámci 
níž nemocní podstupovali sérii odběrů 
krve a dvě nádorové biopsie (před léč‑
bou T‑Dx a v době progrese onemocně‑
ní). Odpovědi na léčbu dosáhlo 70,6 % 
pacientů s  overexpresí HER2 a  38 % 
pacientů s nízkou expresí HER2.Vyšší 
odpověď byla detekována u  nádorů 
s negativními receptory (TNBC) ve srov‑
nání s hormonálně pozitivními nádory 
(42 % vs. 23 %). Incidence intersticiální 
plicní nemoci dosáhla ve studii DAISY 
2,8 % (ve všech případech stupně 1–2).

Studie HER2CLIMB23,29 byla publi‑
kována v roce 2020 jako studie fáze III 
deklarující zlepšení prognózy žen s HER2 
pozitivním metastazujícím karcinomem 
prsu předléčeným trastuzumabem, per‑
tuzumabem a T‑DM1 (neo/adjuvantně 
a/nebo paliativně) včetně pacientek 
s mozkovými metastázami23. Eskalační 
schéma tucatinib + trastuzumab + cape‑
citabin prokázalo po mediánu sledování 
14 měsíců prodloužení PFS (HR 0,54) 
a OS (HR 0,66) nad rámec kombinace 
trastuzumab + capecitabin. Prodloužení 
PFS se týkalo také pacientů s mozkový‑
mi metastázami (HR 0,48). Do studie 
bylo zařazeno 612 pacientů, 48 % z nich 
mělo mozkové metastázy, nemocní byli 

předléčeni v  mediánu třemi liniemi 
paliativní léčby. Toxický profil tucatini‑
bu byl příznivý, léčbu přerušilo pouze 
6 % nemocných. Závažný průjem byl 
zaznamenán u 13 % pacientů, kardiál‑
ní toxicita byla v obou ramenech srov‑
natelná. V  rameni s  tucatinibem byl 
zaznamenán pouze jeden případ pneu
monitidy. Po  primární analýze došlo 
ke změně protokolu, který umožňoval 
léčbu nemocných v rameni s placebem 
nahradit tucatinibem (n = 26). Na kon‑
gresu ESMO  2021 byla prezentována 
finální analýza OS po mediánu sledo‑
vání 29,6  měsíce, prokazující přínos 
kombinované léčby u všech podskupin 
léčených pacientů včetně těch s mozko‑
vými metastázami.29 Medián OS dosáhl 
24,7 měsíce vs. 19,2 měsíce (tucatinib 
vs. placebo) (HR 0,73; p = 0,004). Rozdíl 
v 2letém OS činil 11 % (2leté OS 51 % 
vs. 40 %). Medián PFS byl 7,6 měsíce vs. 
4,9 měsíce (HR 0,57; p < 0,00001). Při 
prodlouženém follow‑up byly hlavními 
nežádoucími účinky kombinované léčby 
průjem, palmoplantární erytém, nauzea, 
únava a zvracení stupně 1–2. Nežádoucí 
účinky stupně 3–4 dosáhly 60,6 % vs. 
51,3 %. Studie nabývá na  významu 
zejména s  faktem, že téměř polovi‑
na pacientů měla mozkové metastázy. 
Jednoletého PFS intrakraniálně dosáhlo 
40 % nemocných léčených tucatinibem 
oproti 0 % léčených placebem. Americký 
FDA schválil tucatinib v indikaci palia‑
tivní kombinace druhé linie, v Evropě 
pacienti musí před léčbou tucatinibem 
podstoupit minimálně dvě linie anti‑
‑HER2 léčby v neo/adjuvanci či paliaci.

Triple negativní karcinom prsu
V léčbě metastazujícího TNBC postup‑
ně zaujímají své místo lékové konjugáty 
a  imunoterapie. O  možném významu 
T‑Dx u TNBC s nízkou expresí HER2 
pojednává odkaz výše.27 O novinkách 
v léčbě tohoto subtypu pojednává samo‑
statný článek.

ZÁVĚR
Molekulární vyšetření nádorového one‑
mocnění z biopsie primárního nádoru či 
metastázy, volné DNA či jiné formy tekuté 
biopsie za použití metod PCR, sekvenová‑
ní nové generace (next generation sequen‑
cing, NGS) nebo multigenových esejí, jed‑
norázové v době diagnózy nebo v době 
generalizace nemoci, nebo opakované, 
monitorující vývoj nemoci v čase, budou 
čím dál více zasahovat do uspořádání kli‑
nických studií, ale také do klinické praxe.
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