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2Karcinom prsu v roce 2023

• Nejčastější malignita u žen

• Rostoucí incidence, stagnující mortalita

• Fungující screening

• Zlepšující se možnosti diagnostiky a léčby ⇨ lepší prognóza 

• Základ léčby - správně a kompletně provedená diagnostika s volbou optimální léčby v rámci MDT!

• Rozsah onemocnění v prsu a axile, verifikace ložisek se stanovením standardních prognostických/prediktivních 
markerů, označení ložisek před NAT, vyloučení/potvrzení M1

• Volba léčby – rozsah, subtyp, stav pacienta, lab. nález, preference…

• Karcinom prsu - heterogenní onemocnění vyžadující komplexní léčebný přístup

• Subtypy dle klasických histopatologických prognostických/prediktivních faktorů (ER, PR, HER2, Ki-67, grade)

• Luminální A, Luminální B HER2 negativní, Luminální B HER2 pozitivní, Neluminální HER2 pozitivní, TNBC

• Subtypy dle molekulárně-genetického vyšetření (hodnocení expresních profilů předem vybraných genů, např. 
PAM50)

• Luminal A, Luminal B, HER2 enriched, Basal-like, Normal-like

• Další nové prognostické a prediktivní markery ⇨ výběr optimálního léčebného algoritmu
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Léčba karcinomu prsu 2023
Aneb nového za posledních pět let?

• Luminální HER2- BC
• eBC: CDK4/6i, PARPi 

• MBC: CDK 4/6i, TKIs – alpelisib (PI3CA), capivasertib, SERD - elacestrant (ESR1), ADC a fenomén HER2low, 
PARPi

• HER2+ BC 
• eHER2+: duální NA anti-HER2 terapie, efekt léčby dle NAT – T-DM1, neratinib, adjuvantní duální anti-HER2 terapie

• mHER2+: T-DXd, tucatinib

• TNBC 
• eTNBC: NAT pembro + CHT, adjuvantní PARPi, pembro v adjuvanci, optimální kombinace a sekvence

• mTNBC: imunoterapie, ADC – sacituzumab govitecan

• Prediktory, biomarkery

• Multigenové panely, profilování dle genové exprese
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• Heterogenní skupina onemocnění, 
co se týká prognózy, léčebných 
možností, benefitu z léčby

• Cílem léčby je dosažení 
dlouhodobé remise, snížení rizika 
relapsu onemocnění a mortality

• Zlepšující se prognóza onemocnění 
díky zavádění nových léčebných 
možností

• Pokroky v ET u SR+/HER2-

• antiHER2 terapie

• Imunoterapie TNBC

Časný karcinom prsu
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Luminální karcinomy 
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• Luminální karcinomy mají malé, ale dlouhodobé riziko relapsu onemocnění

• Více než 50 % relapsů diagnostikováno po 5 letech od dg.

• Klíčovou součástí léčby je hormonální terapie – volba dle premenopauzálního 
stavu a rizika relapsu onemocnění

• Prodloužená hormonální terapie je efektivní a profitují z ní pacientky s vyšším 
rizikem relapsu onemocnění, délka 7 – 8 let optimální pro většinu pacientek

• Dalšího zlepšení léčebných výsledků bylo dosaženo zavedení CDK 4/6 inhibitorů 
do adjuvantního léčebného algoritmu

• Tzv. Carry-over effect – aktuální benefity z adjuvantní terapie vedou ke zlepšení 
dlouhodobých léčebných parametrů

• Důležitá je identifikace pacientek s vyšším rizikem relapsu, identifikace nových 
prediktorů a biomarkerů

• Další zlepšení prognózy CDKi a PARPi

Take Home Messages
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8MonarchE
• 5637 pts

• Benefit iDFS HR 0,75

• iDFS rates 92,8 vs 88,7 %

• Benefit DRFS, HR 0,56

• DRFS rates 93,6 vs 90,3 %

• Bezpečnostní profil obdobný jako u MBC

• Součást léčebného algoritmu rizikových 
luminálních karcinomů

JOHNSTON S et al. Journal of Clinical Oncology, 2020
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10OlympiA trial – adjuvantní terapie PARPi u BRCA+

• 1836 pts

• 3y iDFS 85,9 % vs 77,1 %, HR 0,58, p <0,001

• 3y DDFS 87,5 % vs 80,4 %, HR 0,57, p <0,001

• Bezpečnostní profil obdobný jako MBC

Tutt, Andrew NJ, et al. "Adjuvant olaparib for patients with BRCA1-or BRCA2-mutated breast 

cancer." New England Journal of Medicine 384.25 (2021): 2394-2405.
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HER2 pozitivní karcinom 
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• 15 – 20 % všech onemocnění

• Agresivní subtyp

• Relaps u cca 20 – 25 % pacientek

• Výrazné snížení rizika relapsu a zlepšení OS díky neoadjuvantní/adjuvantní anti-
HER2 terapii

• Standard v NAT – NOAH trial, NEOSPHERE, TRYPHAENA – zlepšení šance na 
pCR, nižší riziko relapsu a lepší OS

• Volba adjuvance dle efektu NAT – KATHERINE, EXTENET

• Adjuvantní trastuzumab standardem – HERA, BCIRG006, NSABP B31, NCCTG

• Standard 1 rok, ale non-inferiorní data pro kratší podávání – FINHER, 
SHORTHER, PERSEPHONE, HORG, PHARE

• Deeskalace anti-HER2 léčby – APT trial – vynechání antracyklinů, spíše SR+

• Duální anti-HER2 terapie – APHINITY

• Sekvenční anti-HER2 terapie - EXTENET

Take Home Messages
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Duální anti-HER2 terapie v neoadjuvanci
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Dopad na pCR – NAT u HER2+

1. Gianni L, et al. Lancet 2010; 375: 377-384 2. Ismael G, et al. Lancet Oncol 2012; 13: 869-878 3. Gianni L, et al. Lancet Oncol 2012; 13: 25-32 4. Shao Z. et al. Jama Oncology 2020 Mar; 6(3): e193692; 5. Schneeweiss A, et 
al. Ann Oncol 2013; 24: 2278-2284 6. Hurvitz SA et al. Lancet 2018; 19: 115-126 7. Swain SM, et al. Ann Oncol 2018; 29: 646-653 8. Schneeweiss A, et al. Journal of Clinical Oncology 2017; 35: 518-518 9. Loibl S, et al. Ann 
Oncol 2017; 28: 497-504 10 van Ramshorst MS, et al. Lancet Oncol 2018; 19: 1360-1640



15

Dopad na iDFS a OS – NAT HER2+ 



16Volba adjuvantní terapie dle efektu NAT - KATHERINE



17KATHERINE iDFS



18



19



20ExteNET: Neratinib po adjuvantní léčbě založené na trastuzumabu u HER2+ BC: 

5letá iDFS analýza
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Triple negativní karcinom prsu
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• 10 – 15 % onemocnění

• Nejagresivnější podtyp s nejhorší 
prognózou

• Mladé pacientky, asociace s BRCA 
mutací

• Vysoké riziko relapsu, hematogenní 
diseminace, viscerální postižení

• Vysoce heterogenní onemocnění

• Dlouhodobě pouze CHT

• NAT standardem od cT2cN0M0

• Dosažení pCR asociováno s lepší 
prognózou a benefitem v RFS a OS

• Nově: imunoterapie v kombinaci s 
CHT v rámci NAT a adjuvance

• Nově: PARPi v adjuvanci u BRCA+

Take Home Messages



23Terapie TNBC



24KEYNOTE 522: Benefit imunoterapie v NAT TNBC
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KEYNOTE 522: Cíle studie
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Keynote 522: pCR a EFS analýza
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KEYNOTE 522: Benefit přidání pembrolizumabu
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• Heterogenní skupina onemocnění, 
co se týká prognózy, léčebných 
možností, benefitu z léčby

• Jde o inkurabilní onemocnění, 
léčba je paliativní, cílem 
prodloužení života a zlepšení jeho 
kvality  

• Přežití závisí na subtypu MBC 
(nejlepší luminální a HER2+, 
nejhorší TNBC) a léčbě

• Nové léčebné možnosti u všech 
podtypů

• Predikce benefitu

Metastatický karcinom prsu: celkové přežití

Honig SF. Diseases of the Breast. Lippincott-Raven Publishers. 1996:669-734.

Seidman AD, et al. J Clin Oncol 2018;36 (32): 3259-3268. 
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32Význam histologické verifikace metastatického onemocnění: 

diskordance fenotypu mezi primárním tumorem a MTS

ESMO 

guidelines 2021

Gennari A et al. ESMO guidelines Ann Oncol 2021; Grinda T et al. Aftimos P. Cancer 

Discov 2021. 
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HER2+ Triple negativní
Luminal A/Luminal B

HER2 3+
HER2 2+/FISH amplifikace

ER negativní/PR negativní
HER2 0/1+

HER2 2+/FISH negativní ER pozitivní a/nebo PR pozitivní

Anti-HER2

Hormonoterapie + cílená léčba 

Chemoterapie

BMA - látky modifikující kostní metabolismus (zoledronát, denosumab)

Jednotlivé fenotypy karcinomu prsu a současné možnosti léčby

Upraveno podle A. Gennari. ESMO Preceptorship on Breast cancer 2022. 
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HER2 pozitivní karcinom 
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Zjednodušené schéma léčebných možností HER2+ 
metastatického karcinomu prsu
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Trastuzumab deruxtecan: nový konjugát protilátka - léčivo

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu)

Indikace: v monoterapii u neresekabilního nebo metastatického HER2+ ca prsu, předléčeného 1 nebo 

více liniemi cílené anti-HER2 léčby. Má EMA registraci, nemá úhradu ze zdravotního pojištění.

Režim léčby: trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg iv inf 1x za 21 dní (1. podání 90 min, další 30 minut)

Nežádoucí účinky léčby: reakce na infuzi, nauzea a vomitus (pozdní toxicita), premedikace setron + 

dexametazon, event trojkombinace s antagonistou NK1 receptoru, neutropenie (redukce dávky), 

kardiotoxicita, lékové interakce. Nejzávažnější NÚL: intersticiální plicní pneumonitis, u symptomat. 

Postižení (grade 2) nutné trvalé vysazení! Výskyt cca u 10% nemocných.

K Punie, ESMO 2022. Enhertu SPC 2022.  
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Tucatinib: studie f. III HER2CLIMB

Gajria D, Chandarlapaty S. Expert Rev Anticancer Ther. 2011;11:263-275.

Murthy RK et al. NEJM 2019. Tucysa SPC 2022. 

Podskupina s 

MTS do mozku

Tyrosinkinázový inhibitor

Indikace: dospělí pacienti s lokálně pokročilým nebo metastatickým HER2+ karcinomem prsu, pro který byli 

předléčeni nejméně 2 liniemi antiHER2 léčby (má EMA registraci, nemá úhradu ze zdravotního pojištění)

Režim léčby: tucatinib 300 mg 2x denně kontinuálně + kapecitabin 1000 mg/m2 D1-14, int 21 dní + 

trastuzumab i.v. nebo s.c. 1x za 21 dní 

Nežádoucí účinky léčby: rash, průjem, zvýšení AST, ALT, bilirubinu, nauzea, vomitus, stomatitis, artralgie

Lékové interakce (CYP3A, CYP2C8, PPI, digoxin)
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Souhrn: HER2+ onemocnění 

• Prospěch z co nejvíce linií cílené anti-HER2 léčby

• 1. linie: trastuzumab + pertuzumab + taxan (trastuzumab + hormonoterapie ER+, 
kontraindikace chemoterapie)

• 2. linie: preferovaná trastuzumab deruxtecan (nutná žádost pojišťovně) nebo 
trastuzumab emtansin (hrazená varianta léčby)

• 3. linie: tucatinib + trastuzumab + kapecitabin (preferovat u metastáz do CNS, 
nutná žádost pojišťovně) nebo trastuzumab deruxtecan (žádost pojišťovně) nebo 
lapatinib + kapecitabin (hrazeno)

• 4. linie a další linie léčby: trastuzumab + lapatinib (žádost pojišťovně) nebo 
trastuzumab + chemoterapie (žádost pojiťovně)
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Triple negativní karcinom prsu
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Souhrn: Triple negativní karcinom prsu

Modrá kniha ČOS 2022. Dostupné online na www.linkos.cz. ESMO guidelines 2021. 

http://www.linkos.cz/
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Triple negativní karcinom prsu: cíl pro imunoterapii 

VV
Vysoké množství mutací ve srovnání s 

ostatními subtypy ca prsu

Infiltrace T lymfocyty PD-L1 exprese 
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TNBC: testování PD-L1 

Studie f. III IMpassion130 (Ventana SP142, atezo) Studie f. III Keynote-355 (22C3, pembrolizumab)

Finální OS, CPS ≥ 10
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TNBC: PARP inhibitory (olaparib, talazoparib)



47Sacituzumab govitecan: druhá a další linie  

Bardia et al. ESMO 2020.

ASCENT: celkové přežití
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Luminální karcinomy 



49Studie fáze III s inhibitory CDK4/6: efektivita 
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Alpelisib: efektivita u onemocnění s PIK3CA mutací (studie SOLAR-1)

mPFS 11,0 vs 5,7 měsíce

P=0,00065
∆𝒎𝑶𝑺 = 𝟕, 𝟗 𝒎ě𝒔í𝒄𝒆
  P=0,15 

přežití bez progrese
Celkové přežití 

Fabrice André et al, NEJM 2019. Fabrice André et al, Ann Oncol 2021.

Testování mutace PIK3CA ve tkáni  
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Analýza 

podskupin

Talazoparib 

olaparib

Rugo HS et al, JNCI 2020. Litton J et al, Ann Oncol 2020. Robson et al, NEJM 2017.

PARP inhibitory: luminální gBRCA mutovaný metastatický karcinom prsu 
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HER2 low karcinomy 
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TNBC

Tarantino JCO 2020.
Schettini et al, NPJ Breast 2021. Aleix Prat, ESMO 2022.

HER2 low karcinomy

HER2 1+

HER2 2+/FISH bez amplifikace
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