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Všechno, co jste kdy chtěli vědět o karcinomu prsu 
u mladých žen, ale báli jste se zeptat

Vážené čtenářky, vážení čtenáři,

nádor prsu je nádorem žen středního a staršího 

věku, ale přesto se v 6 % vyskytuje i u mladých žen. 

Jedná se o specifickou skupinu pacientek nejen pro-

to, že tyto ženy mají horší prognózu, ale i z dalších 

specifických důvodů.

U mladších pacientek je popisována horší 

prognóza, která souvisí nejen s vyšším stadiem 

onemocnění v době diagnózy, ale nádory ma-

jí i vyšší grade a předpokládá se, že existují i  jiné 

faktory – nejspíše molekulární, které se na horší 

prognóze podílí. U nádorů v mladším věku je vyšší 

procento spojeno s výskytem germinálních muta-

cí, srovnáme-li tyto ženy se ženami vyššího věku. 

Proto je u mladších žen nutno myslet i na možnost 

dědičného původu onemocnění a je důležité jim 

nabízet genetické testování, které v současné době 

může nejen ovlivnit lokoregionální léčbu nemoci ve 

smyslu provedení preventivních operací, ale může 

dnes i rozšířit léčebné možnosti systémové léčby, 

jak se dočteme v jednom z článků.

Některé z pacientek doposud ještě nerodily 

a rády by se staly matkami. Dnes by mělo být již 

samozřejmostí tuto problematiku s pacientkami 

diskutovat a nabízet jim možnost zachování fer-

tility. Možností je návštěva IVF centra nebo, jsme-li 

limitováni časem, lze to řešit i podáním goserelinu. 

Je potřeba s nimi diskutovat nejen ochranu ovarií, 

ale i plánování gravidity obzvláště u pacientek, 

které čeká adjuvantní hormonální léčba. Často se 

dotazují, zda případná gravidita negativně neo-

vlivní prognózu jejich onemocnění. To, že gravidita 

po odléčeném karcinomu prsu negativně neovliv-

ňuje přežití, víme z retrospektivních analýz. Dnes 

máme již nově k dispozici první data z prospektivní 

studie Positive, kdy se ukazuje, že přerušení hor-

monální léčby na maximálně 2 roky při mediánu 

sledování 41 měsíců negativně neovlivňuje dobu 

do progrese onemocnění. Přehled o možnostech 

zachování fertility; nádoru prsu a graviditě také 

najdete v tomto čísle.

Ne všechna témata týkající se mladých pa-

cientek s karcinomem prsu naleznete na těchto 

stránkách. Zde jsou k dispozici informace týkající se 

především systémové onkologické léčby, která se zá-

sadně podílí na zlepšení celkového přežití pacientek 

s karcinomem prsu. Popsána je i systémová léčba 

triple negativního karcinomu prsu, který se u mlad-

ších žen vyskytuje častěji, stejně tak i léčebná strate-

gie ve světle nových léčebných možností u tohoto 

podtypu nádoru. Dále v tomto čísle naleznete také 

léčebné možnosti a varianty u HER2 pozitivního 

karcinomu – v poslední době diskutovanou eskalaci 

a deeskalaci terapie. Také článek věnující se lumi-

nálnímu karcinomu prsu se zaměřuje na možná 

léčebná specifika právě u žen v mladším věku. Jak je 

to s genomickými testy u mladších pacientek s kar-

cinomem prsu – víme o tomto tématu dost? Data 

jsou z testu Mammaprint, kde zkoumali skupinu 

žen do 50 let věku. Další data jsou k dispozici u testu 

Oncotype DX; u tohoto testu máme i limitovaná 

data pro nádory spojené s mutací v genu BRCA1/2 .

Komplexní péče o mladé ženy s karcinomem 

prsu zvýší nejen šanci na vyléčení, ale může jim 

zlepšit i kvalitu života! Pusťme se tedy do čtení, 

abychom si připomněli nejen známá fakta, ale 

abychom také získali nové informace. Měli by-

chom využít každou příležitost k získání nových 

informací, které můžeme použít v každodenní 

praxi a tím pozitivně ovlivnit osudy našich pa-

cientek!

MUDr. Markéta Palácová

Klinika komplexní onkologické péče

Masarykův onkologický ústav
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jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění; 19. v kombinaci s lenvatinibem u pokročilého nebo rekurentního endometriálního karcinomu 
u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během předchozí léčby terapií obsahující platinu v jakémkoli režimu nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na chirurgický zákrok nebo ozařování; 20. v kombinaci s 
chemoterapií s nebo bez bevacizumabu  u  perzistentního, recidivujícího nebo metastazujícího karcinomu děložního hrdla u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1. Dávkování a způsob podání:
Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrických pacientů ve věku od 3 let výše 
s cHL nebo pacientů od 12 let výše s melanomem je 2 mg/kg tělesné hmotnosti (bw - bodyweight) (až do maximální dávky 200 mg) každé 3 týdny. Dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Při 
podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA podávat první. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity 
(a až po maximální dobu trvání léčby, pokud je to pro indikaci specifi kováno). Byly pozorovány atypické odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika 
měsíců, následované zmenšením nádoru). Klinicky stabilní pacienty s počátečními známkami progrese nemoci se doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. Další podrobné informace ohledně dávkování a 
trvání léčby v jednotlivých indikacích udává Souhrn údajů o přípravku (SPC). Dávkování přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro souběžně použitá léčiva. Zvláštní upozornění: Vyhodnocení stavu 
PD-L1: Při hodnocení stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je důležité zvolit dobře validovanou a robustní metodiku. Aby se zlepšila sledovatelnost biologických léčivých přípravků, má se přehledně zaznamenat název 
podaného přípravku a číslo šarže. Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky: U pacientů, kterým byl podáván pembrolizumab, se vyskytly nežádoucí účinky související s imunitou, včetně závažných a 
fatálních, většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo podpůrnou léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí účinky postihující současně více 
tělesných systémů, např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky, další nežádoucí účinky podrobně uvedeny v SPC. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli 
imunitně zprostředkovaném nežádoucím účinku stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě endokrinopatií, které jsou zvládnuty hormonální 
substitucí. Pembrolizumab může být znovu nasazen po 12 týdnech po poslední dávce přípravku KEYTRUDA, pokud se nežádoucí účinek zlepší na stupeň ≤ 1 a dávka kortikosteroidů byla redukována na ≤ 10 mg 
prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících alogenní 
transplataci kostní dřeně, byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální 
farmakokinetické studie lékových interakcí. Pembrolizumab se odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout 
podávání systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv, a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva 
však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným ženám nejsou k dispozici. Ženy ve 
fertilním věku musí během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce pembrolizumabu používat účinnou antikoncepci. Není známo, zda se pembrolizumab vylučuje do lidského mateřského mléka. Je nutno se 
rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): infekce močových cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, hypotyreóza, snížení chuti k 
jídlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, závrať, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, dysfonie, průjem, bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, muskuloskeletální 
bolest, myozitida, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST, lipázy a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilní neutropenie, reakce spojená s 
infúzí, hypotyreóza, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdeční arytmie (včetně fi brilace síní), pneumonitida, kolitida, suchá ústa, hepatitida, těžké 
kožní reakce, suchá kůže, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformní dermatitida, myozitida, artritida, nefritida, akutní poškození ledvin, onemocnění podobné chřipce, zimnice, hyperkalcemie, zvýšení ALP, bilibrubinu 
v krvi. Udána vždy nejvyšší frekvence výskytu. Přípravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit při nežádoucích účincích stupně 4 nebo recidivujících imunitních nežádoucích 
účincích stupně 3, pokud není v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnější informace o výskytu a úpravách dávky při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií, axitinibem či lenvatinibem viz SPC 
přípravků. Při hematologické toxicitě stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení nežádoucích účinků na stupeň 0 až 1. Upozornění: Pembrolizumab může mít mírný vliv 
na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. Po podání pembrolizumabu byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se naředí, použit 
okamžitě. Není-li použit okamžitě, chemická a fyzikální stabilita přípravku po otevření před použitím byla prokázána na dobu 96 hodin při 2 až 8 °C. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 až 8°C). Balení:
Jedna injekční lahvička 10ml se 4 ml koncentrátu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktní 
e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registrační číslo: EU/1/15/1024/002. Datum poslední revize textu: 16. 3. 2023. RCN 000024895-CZ; 000024622-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. 
Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 1,2,3,4,5,8,10,15-pouze MSI-H/DMMR metastazující CRC v 1. linii, 17, 18, 19) více na www.sukl.cz.
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku.

Reference: 1. SPC LP Keytruda na www.sukl.cz, datum revize textu 16. 3. 2023.
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Adjuvantní hormonální terapie mladých žen 
s časným karcinomem prsu v roce 2023
Vlastimila Čmejlová
Onkologická klinika, FN Motol, Praha

Hormonální terapie u pacientek s hormonálně dependentním karcinomem prsu je důležitá součást komplexní onkologické léčby. 
Premenopauzální pacientky jsou i nadále léčeny tamoxifenem, u rizikových nemocných zvažujeme podání inhibitoru aromatázy 
exemestanu spolu s ovariální ablací či bez ní. Délka adjuvantní léčby se prodlužuje, malé nízce rizikové nádory mohou být léčeny 
pouze 5 let, rizikové karcinomy s pozitivitou lymfatických uzlin a vyšší proliferační aktivitou profitují z prodlouženého podávání 
až na 10 let. Multigenové testy dovedou identifikovat pacientky s nízkým rizikem recidivy, kde není nutné podávat adjuvantní 
chemoterapii, a pacientky s vysokým rizikem recidivy, kde je naopak chemoterapie plně indikována. Novinkou v léčbě těchto 
pacientek s vysokým rizikem recidivy je adjuvantní aplikace inhibitorů cyklin-dependentních kináz, resp. abemaciclibu.

Klíčová slova: hormonální léčba, multigenové testy, tamoxifen, inhibitory aromatázy, LH-RH analoga, inhibitory cyklin-depen-
dentních kináz.

Adjuvant hormone therapy in young women with early breast cancer in 2023

Hormone therapy in patients with hormone-dependent breast cancer is an important part of comprehensive cancer treatment. 
Premenopausal patients continue to be treated with tamoxifen, and in high-risk patients we consider the administration of the 
aromatase inhibitor exemestane with or without ovarian ablation. The duration of adjuvant treatment is extended; small low-risk 
cancers can be treated for only 5 years, while high-risk cancers with lymph node positivity and higher proliferative activity benefit 
from extended administration up to 10 years. Multigene assays can identify patients at low risk of recurrence, where adjuvant che-
motherapy is not necessary, and patients at high risk of recurrence, where chemotherapy is fully indicated. A novel treatment option 
for these patients at high risk of recurrence is the adjuvant administration of cyclin-dependent kinase inhibitors or abemaciclib.

Key words: hormonal therapy, multigene tests, tamoxifen, aromatase inhibitors, LH-RH analogues, cyclin-dependent kinase 
inhibitors.

Úvod
Karcinom prsu je nejčastější maligní one-

mocnění u žen. Za hormonálně pozitivní kar-

cinomy (HR+) považujeme nádory s expresí 

estrogenových receptorů (ER) ≥ 1 % nebo pro-

gesteronových receptorů (PR) ≥ 1 % podle CAP 

(College of American Pathogologist). Karcinom 

s nízkou hladinou ER (1–10 %) tzv. ER-low se 

klinicky chová podobně jako hormonálně ne-

gativní nádor. Adjuvantní hormonální terapie 

(HT) by měla být součástí léčby všech pacientek 

s hormonálně dependentním karcinomem bez 

ohledu na věk pacientky a iniciální rozsah one-

mocnění včetně předchozí neoadjuvantní ne-

bo adjuvantní léčby. Při volbě hormonální léčby 

je vždy důležitý menopauzální stav pacientky. 

U postmenopauzálních pacientek používáme 

v hormonální terapii tamoxifen či inhibitory 

aromatáz (IA) v monoterapii, u premenopau-

zálních pacientek podáváme tamoxifen či in-

hibitory aromatáz nejčastěji v kombinaci s ova-

riální supresí/ablací (OFS). Použití inhibitorů 

aromatáz u premenopauzálních pacientek je 

možné pouze v kombinaci s ovariální supresí 

pomocí LHRH analog nebo po provedení chi-

rurgické kastrace. Optimální léčebné schéma, 

délka podávání hormonální léčby, přechod 

z tamoxifenu na inhibitory aromatázy jsou stále 

předmětem diskuzí a klinických studií. Otázkou 

desetiletého podávání tamoxifenu se zabývaly 

klinické studie aTTom a ATLAS. Na 6 846 paci-

entkách s HR+ karcinomem prsu byl zjišťován 

benefit prodlouženého podávání tamoxifenu 
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P E R S O N A L I Z A C E  L É Č B Y  

K A R C I N O M U  P R S U  

PA C I E N T K Á M  N A  M Í R U

Vědět  
je důležité

pacientek s klinicky určeným vysokým 
rizikem bylo překlasifikováno 
na nízkorizikové pacientky, u kterých 
by adjuvantní chemoterapie 
pravděpodobně neměla přínos1

pacientek bylo v porovnání 
s testováním IHC/FISH2 
při použití testu BluePrint 
zařazeno do jiné podskupiny

V Í C E  I N F O R M A C Í  N A J D E T E  N A

www.mammaprint.cz

distribuce v čr:
Páteřní 1216/7, 635 00 Brno-Bystrc, Czech Republic 
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46 % 23 % 97 %

M A M M A P R I N T  P Ř I N Á Š Í  P Ř E S N É  O D P O V Ě D I , 
E L I M I N U J E  N E J I S T O T U  P Ř I  R O Z H O D O VÁ N Í  O  V Ý B Ě R U 
V H O D N É  L É Č B Y  Č A S N É H O  K A R C I N O M U  P R S U .

*BCSS - specifické přežití u karcinomu prsu.
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pacientek s ultranízkým rizikem 
dle testu Mammaprint mají 
po 20 letech od diagnózy 97% 
BCSS* při použití omezené 
endokrinní terapie3 
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po 5 letech. Ve skupině s prodlouženým podá-

váním tamoxifenu byl signifikantně prokázán 

benefit v parametru redukce rizika rekurence 

o 39 % a delší podání tamoxifenu snížilo i riziko 

úmrtí o 36 %. Po 10 letech terapie přetrvává 

efekt ještě dalších 5 let. Přínos ovariální ablace 

spolu s použitím inhibitorů aromatázy jako 

důležitou součástí adjuvantní hormonální léč-

by premenopauzálních pacientek zkoumaly 2 

velké klinické studie SOFT a TEXT. 

Studie SOFT zařadila 3 066 premenopau-

zálních pacientek s karcinomem prsu, které 

byly randomizovány do 3 ramen. Pacientky 

byly 5 let léčeny samotným tamoxifenem, 

kombinací tamoxifenu s ovariální supresí ne-

bo kombinací exemestanu s ovariální supresí. 

Primárním cílem byla délka bezpříznakového 

období (DFS) (1). Studie TEXT randomizo-

vala 2 660 premenopauzálních pacientek 

s karcinomem prsu do dvou skupin: kom-

binace tamoxifenu s ovariální ablací versus 

kombinace exemestanu s ovariální ablací 

po dobu pěti let. Primárním cílem byl také 

DFS. Společná analýza obou studií prokázala 

8letý benefit v parametru DFS byl 83,2 % 

u pacientek léčených kombinací tamoxifen 

plus OFS a 78,9 % u pacientek léčených pouze 

tamoxifenem. Ve skupině léčené kombinací 

exemestan plus OFS byl benefit v parame-

tru DFS 85,9 % ve srovnání se 78,9 % u sa-

motného tamoxifenu. Po 8letém mediánu 

sledování má signifikantně vyšší benefit 

kombinace tamoxifenu a OFS ve srovnání se 

samotným tamoxifenem v parametrech DFS 

a OS, ale nebyl nalezen rozdíl v parametru 

celkového přežití mezi tamoxifenem + OFS 

a exemestanem + OFS. Zvažovat OFS v kom-

binaci je vhodné u pacientek, které zůstávají 

premenopauzální po podání chemoterapie, 

u pacientek s vícečetným axilárním uzlino-

vým postižením a u žen mladších 35 let. Ve 

studii SOFT byla 12letá míra přežití bez vzdá-

lených metastáz 87,8 % u exemestanu plus 

OFS, 86,2 % u tamoxifenu plus OFS a 84,8 % 

u samotného tamoxifenu (2). Podle aktuali-

zovaných výsledků těchto studií v roce 2021 

existuje významný absolutní rozdíl 1,8 % ve 

12letém přežití bez vzdálených metastáz ve 

prospěch exemestanu plus OFS oproti ta-

moxifenu plus OFS (P = 0,03). Po 13 letech sle-

dování nebyl mezi oběma léčebnými rameny 

pozorován žádný významný rozdíl v celko-

vém přežití. Další rozsáhlá metaanalýza čtyř 

studií (ABCSG-12, TEXT, SOFT a HOBOE), které 

zahrnovaly celkem 7 030 premenopauzálních 

žen s HR+ karcinomem prsu, které užívaly 

inhibitor aromatázy nebo tamoxifen + OFS. 

Roční míra recidivy karcinomu prsu byla 

o  pětinu nižší u  inhibitoru aromatázy ve 

srovnání s tamoxifenem (P = 0,0005). Hlavní 

přínos byl pozorován v prvních 5 letech, po 

10 letech byla absolutní míra recidivy 14,7 % 

u pacientek léčených inhibitorem aromatázy 

v kombinaci s OFS oproti 17,5 % u pacientek 

léčených tamoxifenem a OFS. 

Genomické testování
Multigenové testy jsou využívány ve snaze 

individualizovat léčbu pacientek s karcino-

mem prsu a eskalovat nebo naopak deeska-

lovat intenzitu léčby u konkrétní pacientky. 

Lze tak identifikovat pacientky, kde je možné 

predikovat nízké riziko recidivy a vyhnout se 

podání chemoterapie, ale též identifikovat 

pacientky s vysokým rizikem, kde je inten-

zivní léčba nezbytná. MammaPrint® je 70ge-

nový prognostický test, který spolu s dalšími 

klinicko-patologickými faktory určuje riziko 

recidivy karcinomu prsu. Klasifikuje pacientky 

do skupin s nízkým a vysokým rizikem vzniku 

nádorových metastáz v následujících 10 letech 

od stanovení diagnózy. BluePrint® 80genový 

test molekulární subtypizace, který identi-

fikuje základní biologické vlastnosti indivi-

duálního karcinomu prsu a poskytuje infor-

mace o jeho chování, dlouhodobé prognóze 

a potenciální odpovědi na systémovou léčbu. 

OncotypeDX Breast Recurrence Score určuje 

riziko vzdálené recidivy a přínosu chemotera-

pie či pouze hormonální terapie. Test používá 

metodu RT-PCR k měření exprese 21 genů 

(16 genů souvisejících s rakovinou a pěti re-

ferenčních genů). Oba testy jsou určeny pro 

pacienty HR+, HER2 negativní, s negativními 

axilárními lymfatickými uzlinami nebo s ma-

ximálním postižením tří lymfatických uzlin.

Studie MINDACT
Prognostický význam multigenového 

testu MammaPrint byl prokázán ve studii 

MINDACT (Microarray in Node-Negative 

Disease May Avoid Chemotherapy), kam byly 

zařazovány premenopauzální i postmenopau-

zální pacientky bez postižení uzlin a s posti-

žením jedné až tří lymfatických uzlin. Jednalo 

se o prospektivní multicentrickou randomi-

zovanou klinickou studii 3. fáze, kam bylo 

zařazeno 6 693 pacientek ve věku 18–70 let 

s histologicky potvrzeným invazivním karcino-

mem prsu (stadium T1, T2 nebo operabilní T3) 

s maximálně třemi pozitivními lymfatickými 

uzlinami. U všech nemocných bylo stanoveno 

riziko recidivy jednak podle klinických rizi-

kových faktorů (pomocí modifikované verze 

Adjuvant! Online) a s využitím genomického 

testu MammaPrint. Pacientky s nízkým kli-

nickým a nízkým genomickým rizikem byly 

léčeny pouze hormonální terapií a pacientky 

s vysokým klinickým a vysokým genomickým 

rizikem dostaly chemoterapii na bázi antra-

cyklinů nebo taxanů nebo jejich kombinaci, 

následovanou hormonální terapií. Tyto dvě 

skupiny pacientek nebyly randomizovány. 

Pacientky s diskordantním výsledkem rizika 

(tj. s vysokým klinickým rizikem, ale nízkým 

genomickým rizikem, a s nízkým klinickým ri-

zikem, ale vysokým genomickým rizikem) byly 

randomizovány do 2 ramen, s chemoterapií 

nebo bez chemoterapie, vždy s hormonální 

léčbou. Primárním cílem bylo posoudit míru 

přežití bez vzdálených metastáz (DMFS) po 5 

letech ve skupině pacientů s vysokým klinic-

kým a nízkým genomickým rizikem, kteří ne-

dostali chemoterapii. Populace diskordantní 

skupiny pacientů s nízkým klinickým a vyso-

kým genomickým rizikem nebyla 4× menším 

rozsahem vhodná pro zpracování statistické 

signifikance.

Po primární analýze po 5letém sledování 

bylo u žen vysokého klinického a nízkého 

genomického rizika prokázáno, že četnost 

recidiv ve skupině léčené chemoterapií s ná-

slednou hormonoterapií byla stejná jako 

ve skupině léčené pouze hormonoterapií 

(DMFS 96,5 % vs. 94,7 %; 95 % CI: 0,6–1,06; p 

= 0,08. Po 8letém sledování bylo v této skupi-

ně dosaženo DMFS 95,1 %. Studie MINDACT 

tak prokázala, že téměř polovina pacientek 

s klinicko-patologickými znaky vysokého 

rizika vzdálené rekurence byla překlasifiko-

vána na genomicky nízkorizikové, kterým 

není nutné podat adjuvantní chemoterapii 

bez dopadu na výsledky léčby. Při analý-

zách pacientek s klinicky vysokým rizikem/

genomicky nízkým rizikem podle věku zjis-

tili zkoušející, že u pacientek starších 50 let 
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neexistuje významný rozdíl v DMFS mezi 

ženami, které podstoupily nebo nepodstou-

pily chemoterapii a je tedy bezpečné chemo-

terapii vynechat. Ve skupině žen mladších 

50 let s vysokým klinickým rizikem a nízkým 

genomickým rizikem byl parametr DMFS 

po pětiletém sledování 92,6 % (92,6–98,1) 

a po 8letém sledování 93,6 % (89,3–96,3) 

v rameni s chemoterapií. V rameni se sa-

motnou hormonální léčbou byl parametr 

DMFS po 5 letech 93,6 % (89,5–96,2) a po 8 

letech 88,6 % (88,3–92,3). Benefit chemo-

terapie u premenopauzálních žen v DMFS 

tak činil 2,6 % a po 8 letech se zvýšil na 5 %, 

který tak lze považovat za klinicky význam-

ný. Nepochybný je zde ale i vliv chemote-

rapií indukované ovariální suprese. Další 

subanalýza této studie se týkala pacientek 

s velmi nízkým genomickým rizikem relapsu 

onemocnění. Tuto skupinu tvořilo asi 15 % 

všech nemocných ve studii, z toho 33 % bylo 

mladších 50 let a 80 % bylo bez postižení 

lymfatických uzlin. 84 % nemocných mělo 

adjuvantní terapii (69 % HRT, 14 % CHT, 1 % 

jiná léčba) a 16 % nemocných bylo pouze 

sledováno bez léčby. Po 8,7letém sledování 

bylo zjištěno, že tato skupina nemocných 

s ultra nízkým genomickým rizikem má ex-

celentní prognózu a DMFS 97 %. Adjuvantní 

terapie tak neměla žádný vliv na přežití a ty-

to výsledky umožňují těmto nemocným hor-

monální léčbu zkrátit či eventuálně zcela 

vynechat (3). Letošní aktualizované NCCN 

guidelines uznávají výsledek ultra low risk 

testu MamaPrint a jeho prokázaný dopad na 

léčbu pacientů, kteří tak nemusí být léčeni 

toxickou léčbou, a přitom si zachovají vysoké 

šance na přežití. 

Studie RxPONDER
Tato studie byla koncipována k posouzení 

nutnosti aplikace chemoterapie pomocí skóre 

recidivy (RS skóre) u žen s HR+, HER2 negativ-

ním karcinomem prsu s 1–3 pozitivními uzli-

nami a RS skóre 25 a méně. Primárním cílem 

bylo zjistit vliv chemoterapie na invazivní pře-

žití bez onemocnění a zda je tento vliv ovliv-

něn skóre recidivy. Sekundárním cílem bylo 

přežití bez vzdálené recidivy. Randomizaci 

podstoupilo 5 083 žen (33,2 % před me-

nopauzou a 66,8 % po menopauze) a studie 

se zúčastnilo 5 018 žen. Polovina pacientek 

byla léčena samotnou hormonální léčbou 

a polovina dostala chemoterapii následova-

nou endokrinní léčbou. Mezi postmenopau-

zálními ženami bylo přežití bez invazivního 

onemocnění po 5 letech 91,9 % ve skupině 

pouze s endokrinní léčbou a 91,3 % ve sku-

pině s kombinovanou léčbou, bez přínosu 

chemoterapie (HR 1,02; 95 % CI 0,82 až 1,26; 

P = 0,89). Mezi premenopauzálními ženami 

bylo přežití bez invazivního onemocnění po 

5 letech 89,0 % při léčbě pouze hormonální 

terapií a 93,9 % při kombinované léčbě (HR 

0,60; 95 % CI, 0,43 až 0,83; P = 0,002), s podob-

ným zvýšením přežití bez vzdálené recidivy 

(HR 0,58; 95 % CI, 0,39 až 0,87; P = 0,009). Mezi 

premenopauzálními ženami s jednou až tře-

mi pozitivními lymfatickými uzlinami a skóre 

recidivy 25 nebo nižším měly ženy, které do-

stávaly chemoterapii s hormonální léčbou 

delší přežití bez invazivního onemocnění 

a přežití bez vzdálené recidivy než ženy, kte-

ré dostávaly pouze endokrinní léčbu, zatímco 

postmenopauzální ženy neměly z adjuvantní 

chemoterapie prospěch. V dalších post hoc 

analýzách byly premenopauzální pacientky 

podstupující chemoterapii rozděleny do čtyř 

skupin podle rostoucího počtu 21 genů RS – 

< 10, 11–15, 16–20 a 21–25 a hodnotilo se IDFS 

po pěti letech od randomizace. Takto bylo 

zjištěno, že zatímco relativní přínos chemo-

terapie se s rostoucím RS od 0 do 25 nezvy-

šoval, absolutní přínos byl větší u pacientek 

s vyšším RS (4).

Studie TAILORx
Tato klinická studie zahrnovala 10 273 žen 

s karcinomem prsu HR+/HER2 negativním 

a negativními axilárními uzlinami. Z 9 719 pa-

cientek mělo 6 711 (69 %) pacientek střední 

skóre recidivy 11 až 25 a byly randomizovány 

do skupiny kombinované léčby chemoterapií 

následované hormonální léčbou nebo k sa-

motné endokrinní léčbě. Cílem studie bylo 

prokázat non-inferioritu samotné endokrinní 

léčby z hlediska přežití bez invazivního one-

mocnění. Endokrinní léčba nebyla horší než 

kombinace chemoterapie s následnou hormo-

nální léčbou v analýze přežití bez invazivního 

onemocnění (HR 1,08; 95 % CI, 0,94 až 1,24; 

P = 0,26). Po devíti letech měly obě léčeb-

né skupiny podobnou míru IDFS (83,3 % ve 

skupině s endokrinní léčbou a 84,3 % ve sku-

pině s kombinovanou léčbou), DDFS (94,5 % 

a  95,0 %) a  míru celkového přežití (93,9 % 

a 93,8 %). Přínos chemoterapie pro přežití 

bez invazivního onemocnění se lišil v závis-

losti na kombinaci skóre recidivy a věku (P = 

0,004), přičemž určitý přínos chemoterapie 

byl zjištěn u žen ve věku pod 50 let se skóre 

recidivy 16 až 25. Po 12 letech zůstávají závěry 

studie nezměněné: u mnoha žen s ER+/HER2 

negativním karcinomem bez postižení uzlin 

lze vynechat použití chemoterapie. Stejně 

jako v původní analýze získala podskupina 

žen ve věku 50 let a mladších se skóre 21–25 

nebo 16–25 a vysokým klinickým rizikem ur-

čitý prospěch z chemoterapie, který přetrvává 

až 12 let. Tato skupina tvořila 7 % populace 

studie. U žen se skóre 0–25 léčených pouze 

HT byla míra recidivy v průměru velmi nízká, 

méně než 1 % ročně v průběhu 12 let (5). 

Inhibitory CDK4/6 v adjuvantní 
hormonální léčbě

Inhibitory cyklin-dependentních kináz 

(CDK4/6) v metastatickém terénu prokázaly 

klinický přínos v populaci pacientek s hormo-

nálně pozitivním karcinomem prsu, což vedlo 

ke zkoumání jejich aktivity u pacientek v čas-

ném stadiu onemocnění. Pacientky s karcino-

mem prsu a s uzlinovým postižením, zejména 

se 4 a více pozitivními axilárními lymfatickými 

uzlinami (ALN) – mají nejméně 30 % riziko 

recidivy po 10 letech; pacientky s 1 až 3 ALN 

a dalším špatným prognostickým faktorem 

jsou spojeny s více než 20 % rizikem. I přes 

použití adjuvantní endokrinní léčby zůstává 

riziko recidivy u pacientek vysoké. Výsledky 

studií fáze 3 GEICAM 9906 a GEICAM 2003-10 

ukázaly, že pacientky s nejméně 4 pozitivními 

uzlinami, 1 až 3 pozitivními uzlinami a G3 nebo 

1 až 3 pozitivními uzlinami a velikostí tumoru 

≥ 5 cm mají nejvyšší riziko časné recidivy i při 

podání adjuvantní chemoterapie s následným 

užíváním inhibitorů aromatázy. Zatím byly 

provedeny čtyři velké randomizované stu-

die, které se týkaly přidání inhibitoru CDK 4/6 

ke standardní adjuvantní hormonální léčbě 

nádorů stadia II a III. Klinické studie PALLAS 

a PENELOPE-B s použitím palbociklibu bo-

hužel neprokázaly zlepšení přežití bez reci-

divy onemocnění a teprve na letošním ASCO 

2023 očekáváme prezentaci výsledků studie 

NATALEE, kde byl testován ribociklib. 
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Ve studii fáze 3 MonarchE bylo 5 637 pa-

cientů s HR+, HER2 negativním karcinomem 

prsu a nejméně 4 pozitivními lymfatickými 

uzlinami (ALN) nebo 1 až 3 ALN a nádorem 

velikosti ≥ 5 cm, grade 3 nebo Ki-67 nejméně 

20 % randomizováno k podávání 150 mg abe-

maciklibu dvakrát denně perorálně po dobu 

až 2 let plus 5 až 10 let endokrinní léčby nebo 

k samotné endokrinní léčbě. Pacienti byli roz-

děleni do 2 kohort. Do kohorty 1 byli zařazeni 

pacienti s nejméně 4 ALN nebo 1 až 3 ALN 

a G3 nebo nádorem o velikosti nejméně 5 cm 

a do kohorty 2 pacienti s 1 až 3 ALN, nádorem 

< 5 cm, grade < 3, ale s hodnotou Ki-67 nej-

méně 20 %. Studiová léčba byla zahájena po 

ukončení adjuvantní chemoterapie a radiote-

rapie a hormonální léčbu bylo možno užívat 

maximálně 12 týdnů před randomizací. 5 120 

pacientů bylo zařazeno do kohorty 1, což před-

stavovalo 91 % ITT populace. Primárním cílem 

bylo přežití bez invazivního onemocnění (IDFS) 

a sekundární cíle zahrnovaly přežití bez vzdá-

leného relapsu, celkové přežití a bezpečnost. 

Primární cíl studie byl splněn při předem plá-

nové interim analýze v březnu 2020. Výsledky 

studie ukázaly, že přidání abemaciklibu vedlo 

ke snížení rizika IDFS nebo úmrtí o 25 % (HR, 

0,75; 95 % CI, 0,60–0,93; p = 0,01). U pacientů 

v ITT populaci, kteří užívali abemaciklib a en-

dokrinní terapii, bylo pozorováno statisticky 

významné zlepšení IDFS v porovnání s paci-

enty, kteří měli endokrinní terapii samotnou. 

V další analýze v dubnu 2021 již ukončilo 2leté 

období léčby ve studii 91 % pacientů kohorty 1 

a medián trvání následného sledování byl 27,7 

měsíce. Dvouletá a tříletá míra IDFS byla 92,7 % 

a 89,2 % u abemaciklibu oproti 89,9 % a 84,4 % 

u samotné endokrinní léčby; absolutní rozdíl 

v míře iDFS po 3 letech byl 4,8 %. Přínos byl 

navíc pozorován ve všech podskupinách paci-

entů. Z randomizovaných pacientek bylo 2 451 

(43,5 %) premenopauzálních a 3 181 (56,4 %) 

postmenopauzálních. Přínos léčby byl konzis-

tentní napříč menopauzálním stavem, s nume-

ricky vyšší účinnosti u premenopauzálních pa-

cientek. U premenopauzálních pacientek vedl 

abemaciklib s HRT ke snížení rizika vzniku pří-

hod IDFS o 42,2 % a DRFS o 40,3 %. Absolutní 

zlepšení po 3 letech činilo 5,7 % pro výskyt 

IDFS a 4,4 % pro výskyt DRFS. Bezpečnostní 

profil u premenopauzálních pacientek byl 

konzistentní s celkovou bezpečností popu-

lace. Poslední publikovaná data po 4letém 

sledování ukazují přetrvávající a prohlubující 

se benefit (přesahující do období po ukončení 

léčby abemaciklibem) jak v parametru IDFS, 

tak v parametru DRFS, kdy při pokračující se-

paraci Kaplan-Meierových křivek absolutní 

snížení výskytu příhod IDFS v ITT populaci po 

4 letech činilo již 6,4 % a v parametru DRFS již 

5,9 % (6). Adjuvantní aplikace abemaciklibu 

jednoznačně snižuje riziko recidivy a je tedy 

významným milníkem v léčbě časných stadií, 

kde jsme až dosud měli k dispozici pouze en-

dokrinní léčbu. Na základě aktuálních ASCO 

a  ESMO guidelines lze nabídnout pacientům 

s HR+, HER2 negativním karcinomem, pozi-

tivními uzlinami a vysokým rizikem rekurence 

(definováno jako nádor s nejméně 4 pozitivní-

mi ALN nebo s 1–3 pozitivními ALN a alespoň 

jedním z následujících kritérií: G3, velikost ná-

doru ≥ 5 cm) dvouletou léčbu abemaciklibem 

společně s hormonální léčbou. Od 1. 4. 2023 je 

hrazen zdravotními pojišťovnami z prostředků 

veřejného zdravotnictví ve všech Komplexních 

onkologických centrech. 

Závěr
Doporučení pro adjuvantní hormonál-

ní terapii u pacientů s hormonálně depen-

dentním karcinomem prsu by mělo vychá-

zet z  určení individuálního rizika relapsu 

onemocnění (velikost nádoru, grade, počet 

postižených lymfatických uzlin, proliferační 

index), věku, komorbidit a rizika nežádou-

cích účinků léčby. Adjuvantní hormonální 

terapie je standardem u všech pacientek 

hormonálně dependentních, otázkou však 

nadále zůstává, v  jaké sekvenci a  jak dlou-

ho. Trendem adjuvantní léčby je eskalace 

terapie u pacientek s vyšším rizikem – pro-

dloužení délky podávání hormonální tera-

pie nebo kombinace inhibitorů aromatázy 

a ovariální ablace u premenopauzálních pa-

cientek. Multigenové testy (Mammaprint, 

OncotypeDX) by měly být běžně využívány 

ve snaze individualizovat léčbu a jejich po-

mocí můžeme eskalovat nebo deeskalalovat 

intenzitu léčby u konkrétní pacientky. Lze 

tak identifikovat pacientky s nízkým rizikem 

recidivy a vyhnout se podání chemoterapie 

včetně pacientek s vysokým rizikem, kde je 

intenzivní kombinovaná léčba nezbytná. 

U pacientek s extrémně vysokým rizikem je 

doporučeno adjuvantní podání inhibitoru 

cyklin-depenedentních kináz – abemacikli-

bu v kombinaci s endokrinní léčbou po do-

bu dvou let. Naopak deeskalaci v podobě 

zkrácení či vynechání hormonální léčby lze 

zvažovat u pacientek s ultra nízkým geno-

mickým rizikem podle testu Mammaprint. 

Optimální terapeutický postup by měl být 

v každém případě stanoven na jednání mul-

tidisciplinárního týmu každého Komplexního 

onkologického centra. 

LITERATURA
1. Prudence AF, et al. Adjuvant Endocrine Therapy in Preme-
nopausal Breast Cancer: 12-Year Results From SOFT DOI: 10.1200/
JCO.22.01065. Journal of Clinical Oncology. 2023;7:1370-1375.
2. Padano O, et Al. Adjuvant Exemestane With Ovarian 
Suppression in Premenopausal Breast Cancer: Long-Term Fo-
llow-Up of the Combined TEXT and SOFT Trials DOI: 10.1200/
JCO.22.01064. Journal of Clinical Oncology. 2023;7:1376-1382. 

3. Cardoso F, et al. 70-Gene Signature as an Aid to Tre-
atment Decisions in Early-Stage Breast Cancer N Engl J Med. 
2016;375:717-729. doi: 10.1056/NEJMoa1602253.
4. Kalinsky K, et al. 21-Gene Assay to Inform Chemothera-
py Benefit in Node-Positive Breast Cancer. N Engl J Med. 
2021;385:2336-2347. doi: 10.1056/NEJMoa2108873.
5. Sparano JA, et al. Adjuvant Chemotherapy Guided by 

a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N Engl J Med. 
2018;379:111-121. doi: 10.1056/NEJMoa1804710.
6. Johnston S, et al. Abemaciclib plus endocrine therapy for 
hormone receptor-positive, HER2-negative, node-positive, 
high-risk early breast cancer (monarchE): results from a pre-
planned interim analysis of a randomised, open-label, pha-
se 3 trial. doi: https://doi.org/10.1016/S1470-2045(22)00694-5.

https://www.onkologiecs.cz/


www.onkologiecs.cz   /  Onkologie. 2023;17(3):145-149  /  ONKOLOGIE 145

HLAVNÍ TÉMA
Systémová léčba karcinomu prsu u mladých pacientek se zárodečnou mutací v genech BRCA1 a BRCA2

https://doi.org/10.36290/xon.2023.029

Systémová léčba karcinomu prsu  
u mladých pacientek se zárodečnou mutací 
v genech BRCA1 a BRCA2
Markéta Palácová
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

U nádorů  s germinální mutací BRCA1/2 (gBRCA1/2)  se vyskytují všechny fenotypy karcinomu prsu. Mutace v genu BRCA1/2 s se-
bou přináší s ohledem na  funkci reparačních genů, vyšší chemosenzitivitu na cytostatika působící porušení DNA. Známá je vyšší 
citlivost na platinové deriváty a antracykliny. Nově je k podání i skupina PARP inhibitorů nejenom u metastatického onemocnění, 
ale nově jsou k dispozici data o efektivitě i v adjuvantním podání. U imunoterapie dle limitovaných dat není rozdíl v efektvivitě 
u germinálního nebo sporadického karcinomu prsu. U hormonoterapie jsou data pouze na snížení rizika kontralaterálního karci-
nomu; tam je efektivnější inhibitor aromatáz.  Efektivita HT pro léčbu karcinomu prsu data nemá. Menší efekt u gBRCA1/2 nádorů 
je při použití inhibitorů CDK 4/6. V zásadě se léčí  nádory spojené s gBRCA1/2 podle fenotypu nádoru.

Klíčová slova:  germinální mutace, BRCA1/2 geny, PARP inhibitory, chemoterapie, imunoterapie.

Systemic treatment of breast cancer in young patients with a germline mutation in the BRCA1 and BRCA2 genes

All breast cancer phenotypes occur in tumors with a germline BRCA1/2 (gBRCA1/2) mutation. A mutation in the BRCA1/2 gene brings 
with it, with regard to the function of repair genes, a higher chemosensitivity to cytostatics causing DNA damage. A higher sensitivity 
to platinum derivatives and anthracyclines is known. A group of PARP inhibitors can now be administered not only in metastatic 
disease, but data on effectiveness are now also available in adjuvant setting. According to the limited data, there is no difference 
in the effectiveness of immunotherapy in germinal or sporadic breast cancer. For endocrine therapy, there are only data on the risk 
reduction of contralateral cancer; there is a more effective aromatase inhibitor. The effectiveness of HT for the treatment of breast 
cancer has no data. There is a smaller effect in gBRCA1/2 tumors when using CDK 4/6 inhibitors. In principle, gBRCA1/2-associated 
tumors are treated according to the tumor phenotype.

Key words: germinální mutace, BRCA1/2 geny, PARP inhibitory, chemoterapie, imunoterapie.

Karcinom prsu je nejčastěji se vyskytující 

malignitou u žen do 40 let. Z celkového po-

čtu pacientek s karcinomem prsu je asi 6 % 

diagnostikováno u mladých žen do 40 let. 

Karcinom prsu je také asi ve 20 % spojován 

s  familiárním výskytem, asi 5–10 % se vy-

víjí v souvislosti s mutacemi v genu BRCA1 

a BRCA2 jako součást hereditárního syndromu 

karcinomu prsu a karcinomu ovarií (HBOC). 

Přítomnost mutace v genu BRCA1/2 zvyšuje 

celoživotní riziko vzniku karcinomu prsu až na 

70 % a karcinomu ovaria na 45 % (1–3).

Karcinom prsu u mladých pacientek je 

spojován s horší prognózou. Konzistentně 

data z klinických studií říkají, že karcinom 

prsu u mladých pacientek má agresivní 

klinicko-patologické charakteristiky, jako jsou 

větší nádory, vyšší grade, větší počet pozitiv-

ních axilárních uzlin, nižší expresi hormonál-

ních receptorů (HR), vyšší výskyt HER2 pozi-

tivních nádorů a vyšší výskyt i triple negativ-

ních nádorů (TNBC) (4). Jak je tomu u mladých 

pacientek s germinálními mutacemi v genu 

BRCA1/2? Před 2 lety byla publikována práce 

Lambertiniho a spol., která retrospektivně 

zkoumala 1236 mladých žen do 40 let ze 30 

center z let 2000–2012. Zařazeny byly pacient-

ky klinického stadia I–III, medián sledování byl 

7,9 roku. Bez ohledu na stav HR měly pacientky 

s mutací v BRCA1 genu kratší bezpříznakové 

období, ale nebyl rozdíl v celkovém přežití. 

U nádorů hormonálně pozitivních byl častější 

výskyt vzdálených relapsů onemocnění, ale 

nebyl zaznamenán rozdíl v DFS a OS při po-

suzování HR statutu. Typ BRCA mutace a stav 

HR měly zásadní vliv na léčebný výsledek. 
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Sekundární primární karcinom prsu a jiné ma-

lignity byly nalezeny častěji u žen s mutací 

v genu BRCA1 (5).

Karcinom prsu spojený s mutací v ge-

nu BRCA1 má často vysoký grade, negativní 

estrogenový receptor (ER), progesteronový 

receptor (PR) a receptor pro lidský epidermál-

ní růstový faktor (HER2). Popisovaný TNBC 

se vyskytuje u  BRCA1 nádorů až v  70 %. 

Karcinomy prsu s mutací v genu BRCA1 jsou 

často invazivní duktální karcinomy s vysokou 

mitotickou aktivitou. Karcinom prsu spoje-

ný s mutací v genu BRCA2 není tak přesně 

popsán – častěji jsou pozitivní HR, má nižší 

grade a nižší mitotickou aktivitu ve srovnání 

s nádory spojenými s mutací v genu BRCA1. 

Často se popisuje jeho fenotyp podobný 

sporadickému luminálnímu karcinomu prsu. 

U žen s mutací v genu BRCA2 je popisován 

vyšší výskyt lobulárních karcinomů ve srov-

nání s mutací v BRCA1 genu (6).

Karcinom prsu s mutací v genu 
BRCA1/2 a multigenomické testy

Data pro nádory spojené s mutací v ge-

nu BRCA1/2 týkající se multigenomických 

testů jsou limitovaná. Nejvíce dat je u testu 

Oncotype DX, kde je vyšší recurrence score 

(RS) spojeno s horší prognózou a větším 

efektem adjuvantní chemoterapie (CHT). 

Data, která jsou k dispozici, se týkají paci-

entek s BRCA mutacemi ve všech věkových 

skupinách. Ve všech publikovaných pra-

cech byl nalezeno vyšší RS ve srovnání se 

sporadickým karcinomem prsu. U mladých 

pacientek data k dispozici nejsou. Medián 

věku ve skupině nádorů s mutací BRCA1/2, 

u  kterých byl Oncotype DX vyšetřován, 

byl opakovaně nižší při srovnání s ženami 

se sporadickým karcinomem prsu (7–8). 

Výsledky testování Oncotype DX u nádorů 

s mutací v genu BRCA1/2 shrnuje publiko-

vaná meta-analýza z roku 2021. Zahrnovala 

5 studií, celkem 4 286 pacientek, z nichž 333 

(7,8 %) mělo prokázanou mutaci v  genu 

BRCA1/2. Průměr RS byl 18 u nádorů spora-

dických a 25 u nádorů s mutacemi. U nádorů 

s mutací v genu BRCA1/2 byl nejčastěji RS 

v rozmezí 18–30 (OR 1,74, 95% CI 1,28–2,37, 

P < 0,001) a RS > 30 (OR 3,71, 95% CI 2,55–

5,40, P < 0,001) (9). U nádorů s mutací v genu 

BRCA1/2 lze očekávat vyšší RS, stejně tak 

lze předpokládat vyšší RS i u mladých žen 

s geneticky podmíněným karcinomem prsu, 

ačkoliv data pro tuto specifickou skupinu 

v literatuře nelze dohledat.

Drobné nádory prsu  
a mutace v genu BRCA1

Už v roce 2014 byla publikována retro-

spektivní analýza souboru 379 pacientek 

s mutací BRCA1 s nádorem do 2 cm. CHT 

bylo léčeno 267 z nich (70 %). Chemoterapií 

bylo léčeno 60 % pacientek s nádorem ER 

negativním a 40 % pacientek s ER +. Ostatní 

pacientky CHT neměly. Při hodnocení 15le-

tého přežití přežívalo 73 % bez podání CHT 

vs. 89 % léčených CHT. Velikost tumoru, ER 

status nebo věk nebyly prediktory celkového 

přežití (10). Tato data potvrzují informace 

o vyšší agresivitě nádorů spojených s ger-

minální mutací v genu BRCA1/2. V loňském 

roce byla publikována další práce zaměřující 

se na přežití pacientek s drobnými nádory do 

velikosti 2 cm. Autoři retrospektivně analyzo-

vali 679 pacientek I. klinického stadia během 

let 1990–2017. Při sledování 10,5 roku měly 

pacientky celkové přežití 77,1 % u pT1c ve 

srovnání 91,4 % přežití u pT1a a 90,8 % u pT1b. 

Celkové přežití v 10,5 letech sledování bylo 

lepší u pacientek s tumorem pT1c, které pod-

stoupily podání adjuvantní chemoterapie – 

91,6 % vs. 77,1 %; HR 0,56, 95% CI: 0,21–1,48. 

I tato data podporují podání systémové léčby 

včetně CHT u drobných nádorů klinického 

stadia I u germinální mutace BRCA1/2 (11).

Systémová léčba u nádorů 
s mutací v genu BRCA1 a BRCA2

V současnosti se systémová terapie spo-

radického a germinálně podmíněného kar-

cinomu prsu řídí fenotypem nádoru. Geny 

BRCA1 a BRCA2 hrají roli v procesu reparace 

DNA, proto germinální mutace v těchto ge-

nech vede k poškození homologní reparace 

zlomů dvojité šroubovice DNA. Tato predis-

ponuje nádory k chromozomální instabili-

tě a tohoto lze využít v terapii cytostatiky 

poškozující DNA (platinové deriváty, antra-

cykliny) a PARP inhibitory. Cílenou terapií 

u nádorů při mutaci v genu BRCA1/2 jsou 

dnes PARP inhibitory. Ostatní cílená terapie 

se u germinálně podmíněného a sporadic-

kého karcinomu prsu neliší. 

Platinové deriváty u časného 
karcinomu prsu s mutací  
v genu BRCA1/2

Platinové deriváty (cisplatina – cDDP 

a carboplatina – CBDCA) se v terapii karci-

nomu prsu používají limitovaně vzhledem 

k jejich minimálnímu efektu u SR pozitivních 

nádorů. Jejich mechanismem účinku je po-

škození šroubovice DNA a tím indukce vzni-

ku apoptózy. Proto se předpokládá, že právě 

u onemocnění, kde je porucha reparace DNA – 

u genů BRCA1 a BRCA2 mohou být tyto látky 

nejefektivnější. 

Efektivita platiny byla u  pacientek 

s mutací v genu BRCA1/2 zkoumána ve studii 

GeparSixto v neoadjuvantním podání. Z cel-

kového počtu 291 hodnocených pacientek 

s TNBC byla mutace v jednom z genů nalezena 

u 50 z nich. Pacientky byly léčeny kombina-

cí paclitaxelu a lipozomálního doxorubicinu 

a bevacizumabu s randomizací do ramene 

s CBDCA. Při srovnání bylo překvapující, že 

větší benefit přidání CBDCA byl prokázán 

u pacientek se sporadickým karcinomem, kde 

byl nalezen rozdíl v pCR 19 %, u nádorů ger-

minálních pouze 2 % (12). U  nádorů s mutací 

v genu BRCA1/2 nebyl přidáním CBDCA nale-

zen statisticky signifikantní rozdíl v délce bez-

příznakového období (DFS) (82,5 % vs. 86,3 % 

při mediánu sledování 35 měsíců). Výsledek se 

nejčastěji vysvětluje vyšší chemosenzitivitou 

geneticky podmíněných nádorů. Efekt platiny 

a PARP inhibitoru u TNBC s mutací v genu 

BRCA1/2 v neoadjuvanci byl zkoumán u 46 

žen ve studii BrighTNess. Taktéž v této studii 

nebyl prokázán statisticky signifikantní be-

nefit přidání carboplatiny do kombinace. Ve 

studii INFORM porovnávali v neoadjuvanci 

režim AC s monoterapií cisplatinou (cDDP) 

u pacientek s BRCA1/2 mutací. Nebyl prokázán 

statisticky signifikantní rozdíl mezi cDDP a AC 

u nádorů spojených s mutací v genu BRCA1/2 

a to nejen u nádorů TNBC, ale i u luminálního 

fenotypu (14).

Platinové deriváty 
u metastatického karcinomu 
prsu s mutací v genu BRCA1/2

Efektivita platiny u metastatického karci-

nomu prsu je podstatně méně prozkoumá-

na ve srovnání s časným karcinomem prsu. 

Největší studie, věnovaná metastatickému 
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Pro pacienty s gBRCAm HER2-negativním, 
vysoce rizikovým časným karcinomem 
prsu, předléčené neoadjuvantní, popř. 
adjuvantní chemoterapií1

NYNÍ SCHVÁLENO

LYNPARZA: Výrazné zlepšení IDFS a OS vs placebo2,3

42%  
 

 

32%
 Snížení rizika recidivy 

invazivního onemocnění vs 
placebo*
(HR, 0,58; 99,5% CI, 0,41–0,82; P < 0,001)2

Snížení rizika úmrtí 
vs placebo*
(HR, 0.68; 98.5% CI, 0.47-0.97; P = 0.009)3

* HR+ pacientům v placebové větvi studie OlympiA byla povolena endokrinní terapie.
Reference: 1. LYNPARZA, Souhrn údajů o přípravku, datum revize textu 10. 5. 2023; www.sukl.cz. 2. Tutt ANJ et al. Adjuvant olaparib for patients with BRCA1- or BRCA2-mutated breast cancer. N Engl J Med. 2021;384(25):2394–2405. 3. Tutt ANJ et al. Pre-speci� ed event driven analysis of overall survival (OS) in 
the OlympiA phase III trial of adjuvant olaparib (OL) in germline BRCA1/2 mutation (gBRCAm) associated breast cancer. Oral Presentation. Presented at the 2022 ESMO Virtual Plenary Session, 16–18 March 2022.
CI - interval spolehlivosti gBRCAm - zárodečná BRCA mutace; HER2 - humánní epidermální receptor 2; HR - poměr rizik; HR+ - pozitivní status hormonálních receptorů;  IDFS - interval bez invazivního onemocnění; OS - celkové přežití

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU Lynparza 100 mg potahované tablety, Lynparza 150 mg potahované tablety
Kvalitativní a kvantitativní složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje olaparibum 100 mg nebo olaparibum 150 mg. Terapeutické indikace: Karcinom vaječníku: Přípravek je indikován jako udržovací léčba 1) v monoterapii: a) u dospělých pacientek s mutovaným BRCA1/2 (stadium III a IV podle 
FIGO) (zárodečná a/nebo somatická mutace) pokročilým high-grade epitelovým karcinomem vaječníku, vejcovodu nebo primárně peritoneálním karcinomem (HGOC), které odpovídají (kompletní nebo částečná odpověď) na léčbu po ukončení první linie chemoterapie na bázi platiny. b) u dospělých 
pacientek s relabujícím HGOC citlivým k platině, u nichž došlo k relapsu a které odpovídají (úplná nebo částečná odpověď) na chemoterapii založenou na platině. 2) v kombinaci s bevacizumabem u dospělých pacientek s pokročilým HGOC (III a IV dle FIGO), které odpovídají (kompletní nebo částečná 
odpověď) na léčbu po ukončení první linie chemoterapie na bázi platiny v kombinaci s bevacizumabem a jejichž nádorové onemocnění je asociováno s pozitivním stavem poruchy homologní rekombinace (HRD) de� novaným buďto mutací BRCA1/2 (mBRCA 1/2) a/nebo genomovou nestabilitou. Karcinom 
prsu: Přípravek je indikován 1) v monoterapii nebo v kombinaci s endokrinní terapií k adjuvantní léčbě dospělých pacientů se zárodečnou (germinální) mBRCA1/2, s diagnózou HER2-negativního, časného karcinom prsu s vysokým rizikem rekurence, dříve léčeného neoadjuvantní nebo adjuvantní 
chemoterapií. 2) v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s diagnózou HER2–negativního lokálně pokročilého nebo metastazujícího karcinomu prsu s pozitivní zárodečnou (germinální) mBRCA1/2. Předchozí (neo)adjuvantní terapie nebo léčba generalizovaného onemocnění má zahrnovat antracyklin 
a taxan, kromě pacientů, kteří nebyli pro tuto léčbu vhodní. U pacientů, kteří mají HR-pozitivní karcinom prsu, muselo rovněž dojít k progresi na nebo po předchozí hormonální terapii nebo musí být nevhodní pro hormonální léčbu. Adenokarcinom pankreatu: Přípravek je indikován v monoterapii jako 
udržovací léčba dospělých pacientů s germinální mBRCA1/2 s metastazujícím adenokarcinomem pankreatu, kteří neprogredovali po minimálně 16týdenní léčbě derivátem platiny v rámci chemoterapie v první linii léčby. Karcinom prostaty - metastazující kastračně rezistentní (mCRPC): Přípravek je 
indikován 1) v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s germinální a/nebo somatickou mBRCA1/2 mCRPC u kterých došlo k progresi po předchozí léčbě zahrnující nový hormonální léčivý přípravek. 2) v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k léčbě dospělých pacientů s mCRPC, 
u nichž není klinicky indikována chemoterapie. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem k léčbě karcinomu vaječníku nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem nebo endokrinní léčbou je 300 mg perorálně 
dvakrát denně (celková denní dávka 600 mg). Léčba pacientek s HGOC má být zahájena do 8 týdnů od podání poslední dávky režimu s deriváty platiny. Při použití v kombinaci s bevacizumabem je dávka bevacizumabu 15 mg/kg jednou za 3 týdny. Při použití v kombinaci s abirateronem je dávka abirateronu 
1000 mg jednou denně. Abirateron má být podáván s prednisonem nebo prednisolonem v dávce 5 mg perorálně dvakrát denně. V těchto případech si přečtěte úplnou informaci o přípravku pro bevacizumab anebo abirateron. Délka podávání: 1) V první linii léčby HGOC v monoterapii nebo v kombinaci 
s bevacizumabem je přípravek podáván do progrese onemocnění nebo do nepřijatelné toxicity nebo po dobu až 2 let, pokud v tu dobu není onemocnění radiologicky prokázáno. V případě prokázaného onemocnění po 2 letech a možného dalšího prospěchu z pokračující léčby mohou být pacientky léčeny 
déle než 2 roky. 2) V rámci monoterapie relabujícího HGOC lokálně pokročilého nebo metastazujícího karcinom prsu, metastazujícího adenokarcinomu pankreatu a mCRPC má být přípravek podáván do progrese onemocnění nebo do nepřijatelné toxicity. 3) V rámci léčby mCRPC má být přípravek 
v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem podáván do progrese onemocnění nebo do nepřijatelné toxicity. 4) V rámci adjuvantní léčby karcinomu prsu mají být pacienti léčeni po dobu až do 1 roku nebo do rekurence onemocnění nebo do nepřijatelné toxicity, podle toho, co nastane 
dříve. Úprava dávkování: V případě výskytu nežádoucích účinků, jako je nauzea, zvracení, průjem a anémie, může být léčba přerušena a lze zvážit snížení dávkování. Doporučuje se snížit dávkování na 250 mg (jedna tableta 150 mg a jedna tableta 100 mg) dvakrát denně. Při potřebě dalšího snížení je 
doporučená dávka 200 mg dvakrát denně. Souběžné podávání silných a středně silných inhibitorů CYP3A se nedoporučuje. V případě nutného souběžného podání silných inhibitorů CYP3A je doporučeno dávku Lynparzy snížit na 100 mg dvakrát denně, při podávání středně silných inhibitorů pak na 150 mg 
dvakrát denně. Přípravek může být podáván pacientům s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 až 80 ml/min) bez úpravy dávkování. U pacientů se středně těžkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 až 50 ml/min) je doporučená dávka přípravku 200 mg dvakrát denně. 
Použití přípravku a se nedoporučuje u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin nebo v konečném stádiu renální nemoci (clearance kreatininu ≤ 30ml/min). Přípravek může být podáván pacientům s lehkou nebo středně těžkou poruchou funkce jater bez úpravy dávkování. Přípravek se nedoporučuje 
používat u pacientů s těžkou poruchou funkce jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Hematologická toxicita: Pokud se rozvine těžká hematologická toxicita nebo potřeba krevní transfuze, léčba přípravkem má být přerušena 
a má být provedeno odpovídající hematologické vyšetření. Myelodysplastický syndrom/akutní myeloidní leukémie (MDS/AML): Pokud existuje podezření na výskyt MDS/AML, má být pacient odeslán k hematologovi k dalšímu vyšetření, včetně analýzy kostní dřeně a odběru krve pro cytogenetické 
vyšetření. Pokud je vyšetřením potvrzena dlouhodobá hematologická toxicita, resp. potvrzen rozvoj MDS/AML, doporučuje se přerušit léčbu a pacient má být odpovídajícím způsobem léčen. Léčba přípravkem má být přerušena v případě, že je doporučeno nasadit další protinádorovou léčbu. Přípravek Lse 
nemá podávat v kombinaci s jinou protinádorovou léčbou. Žilní tromboembolické příhody: Pacienty je třeba monitorovat pro klinické známky a příznaky žilní trombózy a plicní embolie a léčit je tak, jak je to z lékařského hlediska vhodné. Pneumonitida: Pokud se u pacienta objeví nové nebo se zhorší stávající 
respirační příznaky nebo se objeví abnormality na radiologických snímcích, léčba má být přerušena a pacient by měl být okamžitě vyšetřen. Pokud je pneumonitida potvrzena, léčba má být přerušena a pacient má být odpovídajícím způsobem léčen. Embryofetální toxicita: Vzhledem k mechanizmu účinku 
(inhibice PARP), může olaparib podávaný těhotným ženám způsobit poškození plodu. Interakce: Souběžné podávání olaparibu se silnými a středně silnými inhibitory CYP3A se nedoporučuje, pokud je nutné, je třeba snížit dávku olaparibu (viz výše). Souběžné podávání se silnými induktory CYP3A se 
nedoporučuje neboť účinnost olaparibu může být zásadně snížena. V případě, že pacient užívající olaparib má být léčen inhibitory P-gp, je třeba pečlivě monitorovat nežádoucí účinky, případně je korigovat snížením dávky. Kombinace olaparibu s vakcínami nebo imunosupresivy nebyla studována. 
Těhotenství a kojení: Přípravek se nesmí podávat v průběhu těhotenství a ženám ve fertilním věku, které nepoužívají spolehlivou antikoncepci. Ženy ve fertilním věku musí před zahájením léčby, v průběhu léčby a ještě 6 měsíců po podání poslední dávky přípravku používat dvě spolehlivé metody 
antikoncepce. Účinnost hormonální antikoncepce může být při užívání olaparibu snížena, proto je třeba zvážit i dodatečnou nehormonální antikoncepci a pravidelné provádění těhotenských testů. Přípravek je kontraindikován u kojících žen, ženy by neměly kojit ještě měsíc po poslední dávce přípravku. 
Nežádoucí účinky: Léčba přípravkem byla provázena nežádoucími účinky nejčastěji mírné nebo střední závažnosti (CTCAE 1 nebo 2), které ve většině případů nevedly k nutnosti přerušit léčbu. Nej častěji pozorovanými nežádoucími účinky v klinických studiích u pacientů užívajících přípravek v monoterapii 
(≥ 10 %) byly nauzea, únava/astenie, anémie, zvracení, průjem, snížená chuť k jídlu, bolest hlavy, neutropenie, dysgeuzie, kašel, leukopenie, závratě, dyspnoe a dyspepsie. K častým nežádoucím účinkům patří lymfopenie, trombocytopenie, stomatitida, bolest v epigastriu, vyrážka, zvýšený kreatinin v krvi 
a žilní tromboembolismus. Jako méně časté byly zaznamenány myelodysplastický syndrom/akutní myeloidní leukémie, hypersenzitivita, dermatitida a zvětšení středního objemu erytrocytů. Jestliže se přípravek používá v kombinaci s bevacizumabem k léčbě ovariálního karcinomu nebo v kombinci 
s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k léčbě karcinomu prostaty, bezpečnostní pro� l přípravku se obvykle shoduje s bezpečnostním pro� lem jednotlivých terapií. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte při teplotě do 30 °C. Doba použitelnosti: 2 roky. Balení přípravku: 
Velikost balení: 56 potahovaných tablet (7 blistrů). Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Švédsko. Registrační číslo: EU/1/14/959/002, EU/1/14/959/004. Datum revize textu SPC: 10.05.2023. Referenční číslo dokumentu: 10052023API. 
Výdej léčivého přípravku vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění: I. u pacientek s karcinomem vaječníku v monoterapii jako udržovací léčba dospělých pacientek s mutovaným BRCA1/2 (stadium III a IV podle FIGO) (zárodečná a/nebo somatická mutace) 
pokročilým high-grade epitelovým karcinomem vaječníku, vejcovodu nebo primárně peritoneálním karcinomem, které odpovídají (kompletní nebo částečná odpověď) na léčbu po ukončení první linie chemoterapie na bázi platiny, II. ve formě tablet o síle 150 mg jako udržovací léčba dospělých pacientek 
s relabujícím high-grade epitelovým karcinomem vaječníku, vejcovodu, nebo primárně peritoneálním karcinomem citlivým k platině, u nichž došlo k relapsu a které odpovídají (úplná nebo částečná odpověď) na chemoterapii založenou na platině. III. v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s diagnózou 
HER2–negativního lokálně pokročilého nebo metastazujícího karcinomu prsu s pozitivní zárodečnou (germinální) mutací BRCA1/2, které dosud nebyly léčené chemoterapií pro metastazující nebo pokročilé onemocnění. U ostatních registrovaných indikací přípravek není hrazen z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění. Podrobnosti k úhradě přípravku naleznete na www.sukl.cz. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 
5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/.
Registrovaná ochranná známka LYNPARZA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2022
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karcinomu prsu, byla studie TNT, kde bylo 376 

pacientek s TNBC randomizováno do ramene 

s CBDCA nebo s docetaxelem; v případě pro-

grese byl povolen crossover. Pacientky s muta-

cí v genu BRCA1/2 dosáhly v rameni s CBDCA 

vyšší odpovědi (68 % vs. 33 %) a delšího PFS 

(6,8 vs. 4,4 měsíce), ale rozdíl v přežití nebyl 

zaznamenán (16). 

PARP inhibitory a nádory 
s mutací v genu BRCA1/2

Další z léků, které jsou nově u nádorů spo-

jených s mutací v genu BRCA1/2, využívány, 

patří do skupiny cílených preparátů – jedná 

se o PARP inhibitory. Schválení FDA a EMA pro 

klinickou praxi u karcinomu prsu mají zatím 

pouze olaparib a talazoparib (17). 

Randomizovaná studie fáze III OlympiAD 

srovnávala olaparib s CHT dle výběru ošet-

řujícího lékaře (kapecitabin, vinorelbin, ne-

bo eribulin) u HER2 negativních pacientek 

s BRCA1/2 mutací, které byly předléčeny 1–2 

liniemi CHT. Olaparib byl efektivnější v PFS (7,0 

vs. 4,2 měsíce; p < 0,001). V celkovém přežití 

nebyl rozdíl statisticky významný: medián OS 

19,3 měsíců ve skupině s olaparibem versus 

17,1 měsíců ve skupině s CHT (HR 0,90; 95% CI 

0,66–1,23; p = 0,513) (18).

U talazoparibu byla také prokázána efek-

tivita u metastatického HER2 – karcinomu 

prsu u pacientek s BRCA1/2 mutací. V podob-

ně designované studii fáze III EMBRACA byla 

srovnávána efektivita talazoparibu s CHT dle 

volby lékaře (capecitabin, eribulin, gemcitabin 

nebo vinorelbin) u 431 pacientek. Talazoparib 

signifikantně prodloužil PFS – 8,6 měsíce vs. 

5,6 měsíce, (HR 0,542; p < 0,001). Stejně ja-

ko ve studii OlympiAD, nebylo ani ve studii 

EMBRACA prokázáno delší přežití v rameni 

s talazoparibem – medián byl 19,3 měsíců 

versus 19,5 měsíců (19). 

Nově lze v klinické praxi uplatnit podání 

olaparibu i v adjuvanci na základě klinické 

studie OlympiA, kde bylo 1 836 pacientek 

po ukončení standardní adjuvantní terapie 

randomizováno do ramene s placebem ne-

bo do ramene s olaparibem. Prokázán byl 

benefit 3letého přežití bez přítomnosti inva-

zivní nemoci (iDFS) 85,9 % vs. 77,1 % (HR 0,58; 

p < 0,001) a přežití bez vzdáleného relapsu 

(DDFS) 87,5 % vs. 80,4 %, p < 0,001. U pacientek 

v úvodu léčených chirurgií u TNBC mohly být 

zařazeny pacientky s nádorem větším než 

2 cm nebo s pozitivními axilárními uzlinami; 

u luminálních nádorů musely mít více než 4 

pozitivní axilární uzliny. U žen léčených v ne-

oadjuvanci musely mít u TNBC reziduální nález 

onemocnění u TNBC; u HR pozitivního nádoru 

musely mít reziduální onemocnění s CPS + EG 

skóre ≥ 3 (20). 

Hormonoterapie a germinální 
mutace BRCA1/2 genu

Přítomnost mutace BRCA1/2 genu je 

spojena s vyšším rizikem vzniku karcinomu 

prsu stejně tak i vzniku kontralaterálního 

karcinomu prsu (CRC). Předchozí práce na-

značují, že Tamoxifen redukuje riziko vzniku 

CRC u nosiček mutací v genu BRCA1/2. Jestli 

lze prokázat efekt i u inhibitorů aromatáz, 

na to se snažili najít odpověď američtí au-

toři, kteří retrospektivně zpracovali sou-

bor 935 žen (53 žen s BRCA1 a 94 s BRCA2 

mutací) z  let 2004–2014, které byly léče-

ny hormonoterapií (HT) pro HR pozitivní 

karcinom prsu. 72 % pacientek bylo léčeno 

tamoxifenem a 43 % inhibitorem aroma-

tázy. Kontralaterální karcinom prsu se ob-

jevil u 10 % žen s mutací v BRCA1/2 genu 

a u 6,5 % žen se sporadickým karcinomem 

prsu. U inhibitorů aromatázy byla prokázána 

statisticky signifikantní redukce rizika CRC 

(HR 0,44, p = 0,004) bez ohledu na BRCA 

status. Tamoxifen neredukoval riziko vzniku 

kontralaterálního karcinomu prsu (21).

Imunoterapie a nádory  
s mutací v genu BRCA1/2

Data prakticky nejsou k dispozici – nejen 

pro mladé pacientky s mutací, ale pro všech-

ny nádory spojené s mutací v genu BRCA1/2. 

O pembrolizumabu nelze dohledat žádná data. 

Velmi limitovaná informace existuje u atezo-

lizumabu ze studie IMPASSION 130, kde bylo 

zařazeno 89 (14 %) pacientek s mutací BRCA1/2, 

z toho u 45 z nich byla prokázána současně 

i PD-L1 pozitivita. Pacientky s PD-L1 pozitivními 

nádory mají benefit z podání atezolizumabu 

(v PFS HR 95% CI 0,45; u OS HR 0,87) (22). 

Inhibitory CDK 4/6 a nádory 
s mutací BRCA1 a BRCA2

Informace pochází z „real world“ dat, 

která byla publikovaná v roce 2021. Jedná 

se o zpracování údajů z databáze Flatiron 

Health z let 2013–2018. Z celkového počtu 

2 968 pacientek s karcinomem prsu byla 

BRCA1/2 mutace vyšetřena u 859 a z nich 

byla u  85 pacientek (9,9 %) potvrzena. 

Pacientky s mutací byly léčeny v 1. až 3. li-

nii pro MBC v kombinaci s letrozolem nebo 

fulvestrantem. Nejvíce z nich bylo léčeno 

palbociklibem, ale podávány byly i ostatní 

CDK 4/6 inhibitory. Pacientky ve skupině 

s BRCA1/2 mutací měly statisticky nesigni-

fikantní kratší TFST než pacientky s BRCA 

wt (HR 1,24; 95% CI 0,96–1,59). Celkové pře-

žití bylo signifikantně kratší u germinální 

BRCA1/2 mutace ve srovnání se sporadic-

kými nádory (HR 1,50; 95% CI 1,06–2,14) 

(23, 24). Znovu i  tady nelze dohledat data 

s ohledem na věk.

Jak tedy přistupovat  
k systémové terapii

Jak tedy přistupovat k systémové tera-

pii geneticky podmíněného karcinomu prsu 

v každodenní klinické praxi? 

Studie prokazují vysokou chemosenzitivi-

tu germinálně podmíněných nádorů s mutací 

v genu BRCA1/2. Byla zde prokázána vysoká 

efektivita platinových derivátů. 

U metastatického TNBC je v současné 

době potřeba došetření PD-L1 statutu, pro-

tože při PD-L1 pozitivitě lze pacientkám 

nabídnout v 1. linii pro metastatické one-

mocnění kombinaci imunoterapie s CHT 

nebo olaparib u přítomnosti mutace v genu 

BRCA1/2. Konkrétní léčba se odvíjí od rozsa-

hu onemocnění a s tím spojených klinických 

symptomů a PDL-1 statutu. V neoadjuvanci 

lze TNBC u BRCA1/2 nosiček léčit stejně ja-

ko sporadický TNBC tzn. CHT založenou na 

antracyklinech, taxanech a   CBDCA spolu 

s pembrolizumabem.

V adjuvanci data podporující podání 

platiny nejsou, lze to zvažovat ve výjimeč-

ných situacích, např. u pacientek, kde nelze 

podat antracyklin, popř. u pacientek s HER2 

pozitivním nádorem, kdy lze zvolit režim TCH 

(docetaxel/CBDCA/trastuzumab). U nádorů 

se HR+ by měla být zvažována standardní 

CHT. U drobných nádorů I. klinického stadia 

při mutaci v genu BRCA1 je vhodné zvažo-

vat CHT již i u velikosti nádorů pT1b. Podání 

CHT i u velmi malých nádorů podporují data 

https://www.onkologiecs.cz/
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z retrospektivních analýz z roku 2014, kde 

pacientky léčené CHT u pT1b a pT1c přede-

vším SR – měly při mediánu sledování téměř 

15 let – lepší přežití ve srovnání s pacientkami, 

u kterých CHT nebyla podána.

Co se týká podání HT, nejsou k dispozici 

specifická data, která by podporovala podání 

určitého preparátu u určitého subtypu nádoru, 

proto platí pro podání HT stejná doporučení ja-

ko u sporadického karcinomu prsu. U metasta-

tických luminálních nádorů je terapie v úvod-

ních liniích stejná jako u nádorů bez prokázané 

mutace BRCA1/2 bez ohledu na kratší celkové 

přežití u CDK4/6 inhibitorů. Součástí léčebného 

algoritmu je podání PARP inhibitoru. 

PARP inhibitory – olaparib a talazoparib 

v monoterapii lze podat u metastatického, 

HER2 negativního nádoru prsu u pacientek 

předléčených HT, bez předléčení CHT – na zá-

kladě dat z klinické studie OlympiAD u olapari-

bu a na základě klinické studie EMBRACA u ta-

lazoparibu. Nově je možno nabídnout olaparib 

dle výsledků klinické studie OlympiA i pacient-

kám s HER2 negativním nádorem v adjuvanci 

po ukončení standardní adjuvantní CHT a RT.

Závěr
Benefit podání platinového derivátu by 

měl být zvažován ve světle vyšší chemosen-

zitivity těchto nádorů a vyšší toxicity plati-

nových derivátů. Hledání prediktivních mar-

kerů nám snad do budoucna pomůže lépe 

identifikovat skupinu pacientek, u kterých 

by podání platiny zásadně ovlivnilo léčebný 

efekt i za cenu vyšší toxicity. Novým standar-

dem je podání PARP inhibitorů – olaparibu 

nejen u metastatického HER2 negativního 

karcinomu prsu, ale nově i v adjuvantním 

podání. Nelze opominout u mladých pa-

cientek především s mutací v genu BRCA1 

i jejich vyšší riziko vzniku kontralaterálního 

karcinomu prsu, karcinomu ovaria a jiných 

malignit. Je vhodné zvážit vždy prognózu 

pacientky a v tomto kontextu, případně ře-

šit i preventivní operační výkon ve smyslu 

preventivní bilaterální totální mastekto-

mie a preventivní gynekologické operace. 

U nádorů spojených s jinými mutacemi jsou 

pouze limitovaná data pro PARP inhibitory 

u mutace PALB2, ale běží klinické studie 

zkoumající PARP inhibitory i u jiných muta-

cí. Snad nám blízká budoucnost přinese 

podrobnější informace týkající se mladých 

pacientek s germinálně podmíněným karci-

nomem prsu, neboť těch je opravdu velmi 

málo. Pro léčbu mladých pacientek s kar-

cinomem prsu s mutací v genu BRCA1/2 

platí stejná doporučení jako pro sporadické 

nádory u mladých žen. Výjimkou je pouze 

podání PARP inhibitorů. 
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HER2 pozitivní nádory jsou agresivním podtypem karcinomu prsu a vyžadují komplexní onkologickou léčbu. U pacientek s čas-
ným onemocněním se snažíme o dosažení dlouhodobé remise onemocnění, u pacientek s metastatickým onemocněním je cílem 
léčby dosažení dlouhodobé kontroly onemocnění, prodloužení celkového přežití pacientky a ovlivnění symptomů onemocnění 
s cílem zlepšení kvality života. 
Léčba mladých pacientek s karcinomem prsu je v mnoha ohledech specifická. U této podskupiny pacientek jsou častěji diagnosti-
kovány agresivní podtypy, pokročilejší onemocnění, nádory vyššího gradu s nižší expresí steroidních receptorů. Více zastoupeny 
jsou hereditárně podmíněné karcinomy, diskutována je problematika zachování fertility, samostatnou kapitolou je léčba pacientek 
gravidních a pacientek v laktaci. V rámci chirurgických výkonů je řešena otázka rekonstrukčních výkonů. Co se systémové léčby 
týče, mladé pacientky jsou vzhledem k odlišnému zastoupení jednotlivých podtypů karcinomu prsu a pokročilejším stadiím one-
mocnění více léčeny neoadjuvantní terapií, častěji volíme intenzifikaci léčby, např. v podobě dose-dense režimů. V rámci adjuvantní 
hormonální léčby je u mladých pacientek v indikovaných případech volena hormonální léčba v kombinaci s ovariální supresí. 
Léčba mladých pacientek s HER2 pozitivním onemocněním vychází ve většině případů ze stejných doporučení jako léčba ostat-
ních pacientek s karcinomem prsu. V klinické praxi se však vyskytují určitá specifika, která budou diskutována v rámci tohoto 
článku. Zásadní je indikace jednotlivých diagnostických a léčebných postupů v rámci multidisciplinárního týmu, jedině tak lze 
dosáhnout nejlepších výsledků. 

Klíčová slova: karcinom prsu, HER2 receptor, anti-HER2 terapie, mladé pacientky, neoadjuvantní terapie, adjuvantní terapie, 
metastatické onemocnění, trastuzumab.

Treatment issues of HER2 positive breast cancer in adult young patients

HER2-positive cancer is an aggressive subtype of breast tumors and requires complex oncological treatment. In patients with 
early-stage disease, the goal is to achieve long-term remission of the disease, while in patients with metastatic disease, the goal of 
treatment is to achieve long-term disease control, prolong overall survival and influence disease symptoms to improve quality of life.  
The treatment of adult young breast cancer patients is specific in many ways. This subset of patients is more likely to be di-
agnosed with aggressive subtypes, more advanced diseases, and higher-grade tumors with lower steroid receptor expres-
sion. Hereditary carcinomas are more represented, the issue of fertility preservation is discussed, and the treatment of 
pregnant and lactating patients is a separate chapter. In the context of surgical procedures, the issue of reconstructive pro-
cedures is addressed. As far as systemic treatment is concerned, adult young patients are more often treated with neoadju-
vant therapy due to the different representation of individual subtypes of breast cancer and more advanced stages of the 
disease; more often we choose intensification of treatment, e. g. in the form of dose-dense regimens. In the context of adju-
vant hormonal therapy, hormone therapy combined with ovarian suppression is chosen in young patients when indicated.  
The treatment of young patients with HER2-positive disease is in most cases based on the same guidelines as for other breast cancer 
patients. However, some specificities in clinical practice will be discussed in the context of this article. The indication of the different 
diagnostic and therapeutic procedures within a multidisciplinary team is essential, as this is the only way to achieve the best results. 

Key words: breast cancer, HER2 receptor, anti-HER2 therapy, adult young patients, neoadjuvant therapy, adjuvant therapy, me-
tastatic disease, trastuzumab.
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Úvod
HER2 pozitivní karcinom prsu je charak-

terizován overexpresí HER2 receptoru (hu-

man epidermal growth factor receptor 2) na 

povrchu nádorových buněk karcinomu prsu, 

která je podmíněna amplifikací HER2 genu 

na 17. chromozomu (17q12). Mezi ostatními 

podtypy (luminální A, luminální B HER2 nega-

tivní, triple negativní) zaujímá přibližně 15 %. 

Charakteristický je svou agresivitou spoje-

nou s tendencí k časné diseminaci onemoc-

nění i v případě malých tumorů, nižší expresí 

steroidních receptorů, vysokou proliferací, 

vyšší pravděpodobností k metastazování do 

centrálního nervového systému (CNS) a vis-

cerálních orgánů a dle některých prací nižší 

odpovědí na hormonální terapii, protože HER2 

overexprese je jedním z potencionálních me-

chanismů hormonální rezistence. Po aktivaci 

HER2 receptoru, ke které dochází dimerizací, 

a to jak za vzniku homodimerů, tak i hetero-

dimerů s jinými receptory, dojde cestou intra-

celulárních signálních drah (PI3K-AKT-mTOR, 

RAS-RAF-MEK-MAPK atd.) ke stimulaci buněč-

ného cyklu, proliferace a inhibici apoptózy, 

což vede k růstu nádorového onemocnění. 

Jedním z dalších možných způsobu aktiva-

ce HER2 receptoru je odštěpení jeho extra-

celulární části s aktivací části intracelulární. 

Dostupné anti-HER2 preparáty cíleně blokují 

jak extracelulární časti HER2 receptoru (mono-

klonální protilátky), tak i intracelulární tyrozin-

kinázové domény pomocí tyrozinkinázových 

inhibitorů (TKI). Díky moderní anti-HER2 tera-

pii bylo dosaženo značného zlepšení léčeb-

ných výsledků, pacientky s HER2 pozitivním 

karcinomem mají v současné době prognózu 

stejnou, ne-li lepší než pacientky s karcinomy 

HER2 negativními. Cílená anti-HER2 léčba je 

v současné době standardní součástí jak neo

adjuvantní a adjuvantní terapie, tak i  léčby 

metastatického karcinomu prsu. 

Epidemiologie karcinomu prsu 
u mladých pacientek

Karcinom prsu je nejčastějším nádoro-

vým onemocněním žen s neustále rostoucí 

incidencí, přičemž mortalita v  posledních 

letech stagnuje či jeví mírně klesající trend. 

Důvodem stagnující mortality při rostoucí 

incidenci karcinomu prsu je fungující scree-

ning se záchytem časných stadií onemocnění 

a neustále se zlepšující možnosti diagnostiky 

a léčby karcinomu prsu. Ve skupině pacien-

tek do 44 let je patrný poměrně strmý nárůst 

incidence od roku 2000, v roce 2021 byla inci-

dence 30,71/100 000 a mortalita 3,68/100 000 

(1), jak je zobrazeno na Obr. 1. 

Vzhledem k tomu, že je pravidelné scree-

ningové vyšetření prováděno od 45 let věku, 

je většina nově diagnostikovaných karcinomů 

mladých pacientek zjištěna v klinicky symp-

tomatickém stadiu (hmatný nález v  prsu 

nebo axile, kožní změny, palpační citlivost, 

mastodynie atd.). Pacientky mladší 45 let mají 

závažnější prognózu než pacientky starší (2), 

častěji jsou u nich diagnostikovány karcino-

my pokročilejšího stadia, karcinomy HER2 

pozitivní a  triple-negativní (3). Karcinomy 

prsu u mladých pacientek jsou také charak-

teristické menší expresí steroidních receptorů 

a bývají ve většině případů vysokého gradu. 

Pacientkám do 45 let by mělo být nabídnuto 

provedení genetického testování k vyloučení 

nebo potvrzení hereditárního karcinomu pr-

su. Přibližně 40 % pacientek s triple-negativ-

ním karcinomem, které jsou mladší 40 let, jsou 

nosičky BRCA1/2 mutace (4). HER2 pozitivní 

karcinom je asociován s BRCA mutací méně 

častěji než triple-negativní karcinom, pokud 

je mutace přítomna, tak se většinou jedná 

o BRCA2 mutaci. 

Specifika léčby karcinomu prsu 
u mladých pacientek

Léčba mladých pacientek s karcinomem 

prsu by měla být soustředěna do onkologic-

kých center, kde je možné nabídnout veš-

keré modality moderní onkologické léčby. 

Diagnostický a léčebný postup by měl být 

u každé pacientky diskutován v rámci multio-

borové komise. Před zahájením onkologické 

léčby je nutné s pacientkou probrat možnosti 

zachování fertility. Ovariální selhání je jed-

ním z možných důsledků protinádorové te-

rapie. Jednou z možností zachování fertility 

je kryoprezervace oocytů, která je provedena 

před zahájením léčby, pokud je to vzhledem 

k rozsahu onemocnění a jeho agresivitě mož-

né. Další metodou je ochrana ovariální funkce 

pomocí LH-RH analog, která jsou podávána 

v průběhu neoadjuvantní a/nebo adjuvantní 

léčby. Aplikace LH-RH analog vede k signifi-

kantnímu snížení rizika ovariálního selhání 

(5). Před zahájením léčby by mělo být součástí 

laboratorního vyšetření i stanovení hladin 

choriového gonadotropinu (human chorio-

nic gonadotropin, hCG) k vyloučení gravidi-

ty. Pokud je onemocnění diagnostikováno 

v graviditě, tak se léčba odvíjí dle pokročilosti 

gravidity a termínu porodu. Od 2. trimestru lze 

podávat protinádorovou léčbu, standardně 

jsou podávány antracykliny, lze podat taxany, 

anti-HER2 léčba je kontraindikována vzhle-

dem k riziku vzniku oligohydramnion nebo 

abhydramnion (6). Hormonální terapie je 

v průběhu gravidity kontraindikována, stejně 

jako radioterapie. Pokud je to možné, je vhod-

né porod předčasně neindukovat. Obecně je 

žádoucí léčbu gravidních pacientek soustře-

dit do vysoce specializovaných center. Všem 

mladým pacientkám by měla být nabídnuta 

genetická konzultace, jak bylo zmíněno výše. 

Co se chirurgického výkonu a jeho rozsahu 

týče, je vhodné, pokud to situace dovoluje, 

s předstihem diskutovat možnosti chirurgické-

Obr. 1.  Incidence a mortalita karcinomu prsu u žen do 44 let (1)
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ho výkonu, jeho načasování, rozsah a způsob 

provedení. U mladých pacientek jsou častěji 

prováděny rekonstrukční výkony, oboustran-

né výkony (vzhledem k větší frekvenci BRCA 

mutací) a rekonstrukční výkony v jedné době. 

Na prvním místě by však mělo být vždy za-

chování onkologické radikality a provedení 

takového výkonu, který je z onkologického 

hlediska indikován. 

Léčba HER2 pozitivního 
karcinomu prsu u mladých 
pacientek

Léčba mladých pacientek s HER2 pozitiv-

ním onemocněním vychází ze stejných léčeb-

ných doporučení jako léčba starších pacien-

tek s tímto podtypem onemocnění. Všechny 

pacientky s overexpresí HER2 receptoru na 

povrchu nádorových buněk nebo amplifika-

cí HER2 genu by měly být léčeny anti-HER2 

terapií, pokud k ní není jednoznačná kontra-

indikace. Léčba trastuzumabem je spojena se 

snížením rizika recidivy onemocnění u paci-

entek s časným karcinomem prsu (nejčastěji 

hodnoceným pomocí parametru disease-free 

survival, DFS) a zlepšení přežití bez známek 

progrese onemocnění (progression-free survi-

val, PFS) u pacientek s metastatickým one-

mocněním, dosaženo bylo i signifikantního 

zlepšení celkového přežití (overall survival, 

OS) (7–14). Zavedením dalších preparátů do 

léčebného algoritmu časného i metastatic-

kého onemocnění, jakými jsou pertuzumab 

(15–17), T-DM1 (18, 19), neratinib (20), lapati-

nib (21) a trastuzumab-deruxtecan (22), bylo 

dosaženo dalšího zlepšení těchto parametrů 

dlouhodobé léčebné odpovědi. Mladé paci-

entky s HER2 pozitivním karcinomem profitují 

z anti-HER2 terapie stejným způsobem jako 

pacientky starší (23). Nižší věk pacientek byl 

signifikantně asociován se zvýšeným rizikem 

mortality u pacientek s hormonálně depen-

dentními karcinomy nízkého gradu, ne však 

u pacientek HER2 pozitivních a s triple nega-

tivními karcinomy. 

Léčebný algoritmus časného HER2 
pozitivního karcinomu prsu

Mladé pacientky s rozsahem onemocnění 

v prsu < 2 cm jsou ve většině případů indi-

kovány k provedení primárního operačního 

výkonu. V rámci léčby adjuvantní je standard-

ně podávána terapie založená na sekvenci 

antracyklinového režimu a taxanu s trastuzu-

mabem. Délka podávání trastuzumabu je ve 

většině případů jeden rok. U pacientek s ma-

lými HER2 pozitivními tumory, spíše s expresí 

steroidních receptorů, je možné zvolit deeska-

laci v rámci adjuvantní terapie s vynecháním 

antracyklinového režimu. Podání adjuvantní 

paklitaxelu s trastuzumabem je spojeno s ve-

lice dobrými léčebnými výsledky (24). U mla-

dých pacientek s rozsahem postižení v prsu 

≥ 2 cm nebo u pacientek s uzlinovým posti-

žením je preferováno podání neoadjuvantní 

terapie. Standardem je sekvence antracykli-

nového režimu a taxanu s trastuzumabem. 

Podávání anti-HER2 terapie v neoadjuvanci 

je spojeno s vyšší pravděpodobností dosažení 

patologické kompletní remise (pCR), která je 

charakterizována jako kompletní vymizení 

invazivního karcinomu z prsu a spádových 

lymfatických uzlin (14). Dosažení pCR je asoci-

ováno se zlepšením dlouhodobých ukazatelů 

léčebné odpovědi (DFS, OS) a lze ji použít 

jako surogátní marker pro tyto parametry (25). 

U pacientek s uzlinovým postižením je možná 

intenzifikace terapie pomocí duální anti-HER 

terapie (kombinace pertuzumabu s trastu-

zumabem) podávané s chemoterapií. Duální 

anti-HER2 terapie vede k dalšímu zlepšení 

léčebné odpovědi (vyšší pravděpodobnost 

dosažení pCR, zlepšení DFS) (16). Další mož-

ností intenzifikace neoadjuvantní terapie je 

podání dávkově-denzních režimů, které jsou 

spojeny s vyšší pravděpodobností dosaže-

ní pCR a se zlepšením parametru DFS a OS 

(26–28). V rámci neoadjuvantní terapie lze 

podat i neantracyklinové režimy v kombinaci 

s trastuzumabem nebo trastuzumabem a per-

tuzumabem (29). Dle efektu neoadjuvantní 

terapie je volen další postup v rámci léčby 

adjuvantní. U pacientek, které dosáhly pCR, 

je indikováno pokračování v anti-HER2 terapii 

na celkovou dobu jednoho roku, přičemž je 

volena stejná terapie, jako v neoadjuvanci 

(trastuzumab nebo duální anti-HER2 terapie). 

U pacientek s reziduálním postižením v prsu a/

nebo axile je doporučena léčba T-DM1, která 

výrazným způsobem redukuje riziko relapsu 

onemocnění ve srovnání s trastuzumabem 

(19). U pacientek s reziduálním postižením 

po neoadjuvantní terapii, s uzlinovým posti-

žením a u pacientek s hormonálně depen-

dentním onemocněním lze zvolit prodloužení 

adjuvantní anti-HER2 terapie neratinibem. 

Neratinib, tyrosinkinázový inhibitor blokující 

tyrosinkinázovou aktivitu intracelulární do-

mény HER2 receptoru, je podáván po dobu 

jednoho roku po standardním ročním podává-

ní trastuzumabu. Tato léčba vede ke zlepšení 

v parametru DFS (30). Standardní součástí 

adjuvantní terapie u pacientek s hormonálně 

dependentním onemocněním je hormonální 

léčba. U mladých pacientek je volen tamoxifen 

nebo kombinace LH-RH analog a tamoxifenu 

nebo IA, dle rizikových faktorů relapsu one-

mocnění a předpokládaného benefitu z ad-

juvantní terapie. Možnosti deeskalace a eska-

lace anti-HER2 terapie u pacientek s časným 

karcinomem prsu jsou tedy obdobné jako 

u ostatních pacientek:

1.	 Deeskalace terapie

	� vynechání antracyklinového režimu u pa-

cientek s malým rozsahem postižení v prsu 

(studie APT)

	�  doba podání anti-HER2 terapie standard-

ně jeden rok, kratší schémata nejsou stan-

dardně u mladých pacientek používána, 

přísně individuálně

	� použití neantracyklinového režimu (PTX + 

CBDCA) v kombinaci s trastuzumabem ne-

bo duální anti-HER2 terapií (studie TRAIN 

a TRAIN2), není však deeskalací v pravém 

slova smyslu

2.	 Eskalace terapie

	� duální anti-HER2 terapie (v rámci neoad-

juvantní i adjuvantní terapie) u pacientek 

s uzlinovým postižením

	� terapie T-DM1 u pacientek s reziduálním 

postižením po neoadjuvanci

	� terapie neratinibem u pacientek hormo-

nálně dependentní, s uzlinovým posti-

žením nebo reziduálním postižením po 

neoadjuvantní terapii

Podrobně je algoritmus léčby u pacientek 

s HER2 pozitivním časným karcinomem prsu 

zobrazen na Obr. 2.

Léčebný algoritmus 
metastatického HER2 pozitivního 
karcinomu prsu

K hlavním faktorům, které ovlivňují volbu 

konkrétního preparátu, patří klinický stav pa-

cientky, typ léčby a léčebná odpověď v rámci 

https://www.onkologiecs.cz/
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neoadjuvantní nebo adjuvantní terapie, zda 

již pacientka byla pro metastatické onemoc-

nění léčena a s jakým efektem a které kon-

krétní preparáty již byly použity. Důležitým 

faktorem je samozřejmě charakter a rozsah 

metastatického onemocnění. Věk pacientky 

by neměl být jedním z rozhodujících faktorů 

při volbě konkrétního léčebného postupu. 

V případě selhání I. linie léčby by měla být 

nabídnuta pacientce další linie. Trvalá blokáda 

HER2 receptoru vede k signifikantnímu zpo-

malení progrese onemocnění, zlepšení PFS 

a OS. Po vyčerpání anti-HER2 terapie může být 

volbou podání chemoterapie nebo hormo-

nální terapie bez anti-HER2 léčby. Optimální 

délka trvání anti-HER2 terapie u pacientek, 

které dosáhly kompletní remise onemocnění, 

není jednoznačně stanovena. Nejefektivnější 

kombinací v rámci I. linie léčby je kombinace 

chemoterapie s duální anti-HER2 blokádou 

pomocí trastuzumabu a pertuzumabu (31). 

Dlouhodobým standardem ve druhé linii léčby 

je T-DM1 (18), velice dobrých výsledků však 

bylo recentně dosaženo pomocí trastuzumab 

deruxtecanu (22). V rámci třetí linie léčby byla 

nejčastěji volena kombinace kapecitabinu a la-

patinibu (21). Jak již bylo výše zmíněno, HER2 

pozitivní karcinom je charakteristický svým 

agresivním biologickým chováním a rizikem 

vzdálené diseminace onemocnění, včetně 

postižení v CNS. Téměř u poloviny pacientek 

s HER2 pozitivním karcinomem prsu je dia-

gnostikováno mozkové metastatické onemoc-

nění (32, 33). U této vysoce rizikové podskupiny 

pacientek a doposud velice špatně terapeu-

ticky ovlivnitelné prokázal dobrou efektivitu 

tucatinib (34), jak je podrobně popsáno níže. 

Díky efektivitě nových preparátů (tucatinib, 

trastuzumab-deruxtecan) lze očekávat další 

změny v doposud platných léčebných dopo-

ručení. Léčba mladých pacientek s metastatic-

kým karcinomem se tedy řídí stejnými pravidly 

jako léčba pacientek ostatních. Podrobně je 

léčebný algoritmus HER2 pozitivního karcino-

mu prsu zobrazen na Obr. 3 a 4. 

Závěr
HER2 pozitivní karcinom je agresivní one-

mocnění vyžadující intenzivní terapii. Léčba 

mladých pacientek, a nejinak je tomu u paci-

entek s HER2 pozitivním karcinomem, je spe-

cifická v mnoha ohledech. Řešena je otázka za-

chování fertility a možnosti onkologické léčby 

u gravidních pacientek. Podrobně by mělo být 

diskutováno načasování chirurgického výkonu, 

jeho rozsah a způsob provedení. Systémová 

léčba karcinomu prsu je u mladých pacientek 

obdobná jako u pacientek starších, vychází ze 

stejných léčebných doporučení. Specifikem je 

vyšší zastoupení agresivních podtypů karci-

nomu prsu, s čímž je spojena častější indikace 

neoadjuvantní terapie. HER2 pozitivní karci-

nomu, a to jak časný, tak i pokročilý, je léčen 

dle aktuálních doporučení. Deeskalace léčby 

ve smyslu vynechání antracyklinového reži-

mu je volena u pacientek s malým rozsahem 

postižení v prsu. U mladých pacientek se spíše 

využívá eskalace terapie, hlavně ve smyslu pou-

žití duální anti-HER2 terapie v neoadjuvantním 

i adjuvantním podání a možnosti prodloužené 

adjuvance neratinibem u indikované podsku-

piny HER2 pozitivních pacientek. Intenzifikace 

terapie pomocí T-DM1 u pacientek s rezidu-

álním postižením je standardem stejně jako 

u pacientek starších. K dosažení nejlepších lé-

čebných výsledků je však zásadní, a to u všech 

pacientek, včasná diagnostika onemocnění 

s naplánováním optimálního postupu v rámci 

multidisciplinárního týmu. Jedině tímto způso-

bem je možné dosáhnout nejlepších výsledků 

onkologické léčby. 

Obr. 2.  Terapie časného HER2 pozitivního karcinomu prsu (zdroj: Modrá kniha ČOS; 2023)

T – trastuzumab, IA – inhibitor aromatázy, PTX – paklitaxel, CBDCA – karboplatina, SR+ – steroidní receptory pozitivní, P – pertuzumab, N+ – uzlinové postižení,  
HT – hormonální terapie, pCR – patologická kompletní remise, NAT – neoadjuvantní terapie, postmen. – postmenopauzální stav
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Obr. 3.  Léčebná strategie HER2 pozitivního metastatického karcinomu prsu, první a druhá linie léčby
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines: 2021 (Gennari et al, Ann Oncol.; 2021) Zdroj: Modrá kniha ČOS; 2023
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Obr. 4.  Léčebná strategie HER2 pozitivního metastatického karcinomu prsu, 3. linie léčby
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines; 2021 (Gennari et al, Ann Oncol.; 2021) Zdroj: Modrá kniha ČOS; 2023
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receptor, RT – radioterapie, SRT – stereotaktická radioterapie, T-DM1 – ado-trastuzumab emtansine, WBRT – celomozkové ozáření, PD – progrese onemocnění, 
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Strategie léčby triple-negativního karcinomu 
prsu u mladých pacientek s karcinomem prsu – 
léčíme je jinak?
Zuzana Bielčiková
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Karcinom prsu u mladých žen (YBC) je často spojen s agresivní histologií a vyšším stadiem nemoci v době diagnózy. Triple-ne-
gativní karcinom prsu (TNBC) patří spolu s hereditárními mutacemi, amenoreou indukovanou chemoterapií a/nebo s obavami 
z prognózy ke klíčovým tématům v léčbě pacientek s YBC. Stávající data u TNBC neprokázala nadřazený význam konkrétního 
typu systémové léčby nebo lokálních metod terapie vázaných na populaci pacientek mladších 40 let. Také prognóza TNBC u pa-
cientek s YBC se signifikantně neliší od prognózy starších žen s TNBC. Důvodem je zejména chemosenzitivní basal-like subtyp, 
který u mladých pacientek s TNBC převažuje. Prognózu TNBC dále zlepšuje dostupnost léčby, zejména imunoterapie (IO) a/nebo 
inhibitorů PARP (poly(ADP-ribóza) polymeráza).

Klíčová slova: karcinom prsu mladých žen, YBC, TNBC, léčba, prognóza.

Treatment strategy of triple negative breast cancer in young women – do we treat them differently?

Breast cancer in young women (YBC) is often associated with aggressive histology and a higher stage of the disease at the time of diagnosis. 
Triple-negative breast cancer (TNBC), the presence of a hereditary mutations, concerns about chemotherapy-induced amenorrhoea and/
or concerns about prognosis are key words in the treatment of patients with YBC. However, current data have not shown a superiority 
of a particular type of systemic treatment or local methods of therapy tied to a population of patients under 40 years of age with TNBC. 
Also, the prognosis of TNBC in patients with YBC does not differ significantly from that of older women with TNBC. This is mainly due to 
the chemosensitive basal-like subtype, which predominates in young patients with TNBC. The prognosis of TNBC is further improved 
by the availability of treatments, in particular immunotherapy (IO) and/or PARP (poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors.

Key words: breast cancer in young women, YBC, TNBC, treatment, prognosis.

Úvod
Karcinom prsu je nejčastější malignitou 

ženské části populace bez rozdílu ve věku pa-

cientky v době diagnózy. Věkový limit pro kar-

cinom prsu u mladých žen (YBC) není přesně 

stanoven, ale nejčastěji je uváděn věk < 40 let. 

Hranice pro karcinom prsu velmi mladých 

žen je obvykle ≤ 35 rokem (1, 2). Podíl YBC je 

celosvětově uváděn mezi 4 a 6 % (3). V ČR je 

podíl žen mladších 40 let asi 5 %.

Histologicky mezi YBC převažují agresivní 

subtypy. Některé studie uvádějí zastoupení 

HER2-pozitivního a triple negativního subty-

pu (TNBC) až u 28 %, resp. 20 % nemocných 

(1, 4, 5) ve srovnání s cca 15 % podílem obou 

subtypů u žen bez rozdílu věku (6). Také v roz-

ložení stadií YBC převažují pokročilejší nálezy; 

stadia II-III mohou tvořit až 60–70 % případů 

(1, 4). 

TNBC je invazivní subtyp s  vysokým 

podílem časných relapsů (7). Jeho mnohdy 

agresivní biologie je často spojena s nízkým 

stupněm diferenciace (G3) a/nebo vysokou 

mitotickou aktivitou (Ki67). Tyto charakteristiky 

TNBC jsou v některých studiích s YBC uváděny 

až u zhruba 50 % (1, 5), resp. 80 % nemocných 

(1). Pro TNBC je také typická asociace s germi-

nálními či somatickými mutacemi v genech 

BRCA1/2 (8, 9) a naopak, mezi pacientkami 

s BRCA mutací je vyšší zastoupení TNBC a YBC 

(10). V obou případech je dominantním mo-

lekulárním subtypem basal-like (11).

Prognóza YBC je obecně horší, zejmé-

na u  hormonálně-senzitivního subtypu 

(12, 13, 14). U TNBC stadia I–III lze ale u YBC 

(včetně pacientek ≤ 35 let) očekávat stejně 
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dlouhé přežívání (OS) jako u  starších žen 

(15, 16). Nosičky BRCA mutace s TNBC mohou 

mít dokonce lepší prognózu (včetně OS) než 

ženy se sporadickým TNBC (17). Důvodem je 

vyšší chemosenzitivita (včetně senzitivity vůči 

platinovým derivátům) u pacientek s BRCA mu-

tovaným TNBC a ve srovnání se sporadickým 

TNBC. Přítomnost BRCA mutace má tedy 

u nemocných s TNBC prognostický význam 

(17, 18).

Článek pojednává o základních přístupech 

k léčbě TNBC používaných v klinické praxi u pa-

cientek s YBC. Specifikace YBC shrnuje tabulka 

(Tab. 1). Problematika hereditárních syndromů 

při TNBC a zachování fertility mladých žen nej-

sou blíže komentovány vzhledem k překrývání 

těchto témat s  dalšími publikacemi uveře-

jněnými v tomto čísle. 

Systémová léčba
Systémová léčba YBC reflektuje všechna 

výše uvedená fakta, tedy vyšší stadium nemo-

ci, agresivnější histologii a možnou přítom-

nost hereditární mutace, a proto je většina 

pacientek s YBC léčena systémovou chemo

terapií. Jelikož převládajícím subtypem TNBC 

je chemosenzitivní basal-like subtyp (19), 

u YBC léčených v neoadjuvantním režimu lze 

očekávat vysoký podíl patologických kom-

pletních remisí (pCR) (20, 21). Basal-like sub-

typ je také citlivější k platinový derivátům 

(22) a ve srovnání s jinými subtypy TNBC má 

lepší prognózu (23). Přínos neoa/adjuvantní 

chemoterapie je proto u TNBC vyšší ve srov-

nání s ER pozitivními nádory. 

Neoadjuvantní léčba je převažujícím sché-

matem systémové léčby časného TNBC stadia 

II a III. U stadia I může být důvodem k indikaci 

předoperační systémové léčby nutnost gene-

tického vyšetření nebo absence časného ter-

mínu operace. Neoadjuvantní léčba zvyšuje 

procento pacientek indikovaných k parciální-

mu chirurgickému výkonu na prsu (BCS) díky 

down-stagingu nemoci a umožňuje také de-

-eskalaci chirurgické léčby v axile (24). Kromě 

toho umožňuje testování biologie nemoci 

a personalizaci léčby pooperačně na základě 

histologického nálezu nulového rezidua ná-

doru (pCR) nebo zbytkové nemoci.

Složení systémové léčby se u YBT v zá-

sadě neliší od starších žen. Jak bylo psáno 

výše, OS žen < 40 let vs. > 40 let se neliší, 

což je nepřímým důkazem toho, že eskalace 

neo/adjuvantní léčby není věkem zdůvodněna 

(14). Na druhou stranu, v posledních letech 

došlo k vyhodnocení několika neoadjuvant-

ních studií, které prokázaly, že u stadia II a III 

je eskalační přístup k  TNBC prognosticky 

přínosný (Tab. 2). Léčebný standard v podo-

bě kombinace antracyklinů (A) a taxanů (T) 

eskaloval do kombinace A + T + karbopla-

tina (CBDCA) a/nebo do kombinace A + T + 

CBDCA + imunoterapie (IO) (25, 26). Prvně 

zmíněná kombinace vychází z výsledků studie 

BrighTNess, která zařazovala nemocné sta-

dia II a III k neoadjuvantní léčbě založené na 

T nebo T + CBDCA nebo T + CBDCA + veliparib. 

U všech nemocných následovala léčba zalo-

žená na A, a poté chirurgický výkon. Výsledky 

ukázaly, že přidání CBDCA k T, ale nikoli přidání 

veliparibu vede k vyšší šanci na dosažení pCR, 

a také k lepším výsledkům EFS (event free 

survival) definovaném jako čas do relapsu, du-

plicity nebo smrti z jakékoli příčiny, event. čas 

do progrese v průběhu neoadjuvance, která 

nemohla být zakončena operací (HR = 0,57). 

Pacientky s pCR měly delší EFS bez vlivu pří-

tomnosti či nepřítomnosti BRCA mutace (27). 

Režim založený na A + T + CBDCA byl použit 

také ve studii Keynote-522 v léčbě pacientek 

s TNBC stadia II–III zařazených do ramene se 

standardní léčbou. Studiová léčba obsahovala 

kromě zmíněné kombinace IO založenou na 

pembrolizumabu (P). Primárním cílem studie 

bylo dosažení pCR a EFS. Výsledky prokázaly 

vyšší podíl pCR u nemocných léčených IO bez 

rozdílu na přítomnost či absenci mutace PD-L1 

(programme death ligang type 1). Po mediá-

nu sledování 39,1 měsíce dosáhlo EFS 84,5 % 

nemocných v rameni s IO a 76,8 % pacientek 

v rameni s chemoterapií samotnou (HR = 0,63, 

p < 0,001) (26). Adjuvantní léčba pacientek 

léčených P navazuje na jeho předoperační 

podání a pokračuje pooperačně 27 týdnů do 

celkové délky podání 1 rok. U pacientek, kte-

ré k IO nebyly předoperačně indikovány, je 

možné v případě nedosažení pCR pooperačně 

podat capecitabin (28). U pacientek s germi-

nální mutací BRCA1 nebo BRCA2 je v případě 

zbytkové nemoci po neoadjuvantní léčbě 

možné adjuvantně podat olaparib (inhibitor 

PARP) po dobu 1 roku (29) (Tab. 2). 

Nutno říct, že eskalovaná systémová léč-

ba nese s sebou také eskalaci nežádoucích 

účinků. K věkově specifickým potřebám po-

pulace s YBC patří také obavy o prognózu, 

obavy z rizika kontralaterálního karcinomu 

prsu a/nebo dalších nádorových nemocí 

u nosiček hereditární mutace, obavy o pře-

nos hereditární mutace na potomstvo a také 

Tab. 1.  Specifika karcinomu prsu u mladých žen (YBC)
	� Převaha stadia II–III
	� Rozložení subtypů cca 50 % (ER+) vs. 25 % (HER2+) vs. 20 % (TNBC)
	� Hereditární nádory tvoří 15–20 % případů TNBC (bez rozdílu věku)

	� Histologické charakteristiky TNBC jsou častěji agresivní: nízká diferenciace nádoru (G3), vysoký mitotický 
index (Ki67), ER-negativita a/nebo HER2-pozitivita 

	� Systémová léčba TNBC se neliší od léčby starších žen s TNBC
	� Vyšší podíl mastektomií je dán přítomností hereditárního syndromu, obavami z prognózy i lepšími kos-

metickými výsledky rekonstrukčních výkonů

	� Věk samotný neovlivňuje prognózu TNBC, zásadní je stadium nemoci a molekulární subtyp 

	� Specifické potřeby pacientek s YBC zahrnují obavy o prognózu, o image, zachování fertility anebo přenos 
hereditárního syndromu na potomstvo

ER – estrogenový receptor, HER2 – receptor pro epidermální růstový faktor typu 2, TNBC – triple negativní karcinom 
prsu, ME – mastektomie

Tab. 2.  Možnosti systémové léčby TNBC u mladých žen
Neoadjuvantní léčba 	� A + T

	� A + T + CBDCA$

	� A + T + CBDCA + IO$ 

Adjuvantní léčba 	� IO (v případě pCR i RD)*$

	� Inhibitor PARP (v případě RD)**$

	� Kapecitabin (v případě RD)

Paliativní léčba I. linie 	� CT
	� CT + IO$

	� Inhibitor PARP$

A – antracyklin, T – taxan, CBDCA – karboplatina, IO – imunoterapie, CT – chemoterapie, pCR – patologická komplet-
ní remise, RD – reziduální nemoc po neoadjuvanci. $Preferované režimy léčby. *Pouze v případě indikace IO v neoad-
juvanci. **Pouze u nosičů hereditárního syndromu.
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obavy o image. Samostatnou kapitolou je 

otázka léčbou indukované ovariální insufici-

ence a/nebo selhání. Riziko infertility stoupá 

s věkem premenopauzálních žen a s klesající 

ovariální rezervou a souvisí také s typem zvo-

leného cytostatika, jeho dávkou a trváním sys-

témové léčby (30). Rizikové z tohoto pohledu 

jsou zejména alkylační látky (31). Metody za-

chování reprodukční schopnosti žen zahrnují 

kryoprezervaci embryí/oocytů/ovariální tkáně 

nebo ovariální supresi za pomoci LHRH ana-

log. Metody kontrolované ovariální stimulace 

a/nebo asistované reprodukce jsou hodnoce-

ny jako bezpečné, nezvyšující riziko recidivy 

nemoci (32). Je proto žádoucí je s nemocnými 

konzultovat ještě před zahájením systémové 

léčby. Indikace a podání LHRH analoga s cí-

lem ochrany ovarií by měly také předcházet 

podání chemoterapie.

Z důvodu dostupnosti a zejména efek-

tu moderních léků typu IO nebo inhibitorů 

PARP by maximum pacientek jak s časným, tak 

metastatickým TNBC mělo projít multidiscipli

nárním týmem komplexního onkologického 

centra (KOC). 

V léčbě metastatického TNBC lze v první 

linii paliativní léčby zvažovat použití IO, inhibi-

toru PARP nebo klasické chemoterapie (Tab. 2). 

Léčba v KOC umožňuje mnohým pacientkám 

také zařazení do klinických studií. Podobně ja-

ko terapie časného TNBC, ani terapie metasta-

tické nemoci není u mladých žen s YBC odlišná 

od standardní léčby TNBC. Terapie inhibitory 

PARP (olaparib, talazoparib) je určena pouze 

pro pacientky s prokázaným hereditárním 

syndromem. Terapie IO v podobě atezolizu-

mabu (33) nebo pembrolizumabu (34) je ur-

čena pouze pro léčbu nádorů s potvrzenou 

expresí PD-L1, který je prediktorem efektu 

IO. Součástí IO je chemoterapie; atezolizu-

mab je kombinován s nab-paklitaxelem, pem

brolizumab s paklitaxelem, nab-paklitaxelem 

nebo gemcitabinem/CBDCA. Kombinovaná 

léčba s IO a léčba inhibitory PARP (v první linii 

paliace) prodlužuje nemocným OS ve srovnání 

s chemoterapií samotnou (23–25 měsíců vs. 

13–17 měsíců). Zlepšení prognózy pacientek 

(nezávisle na expresi prediktivních biomarke-

rů) lze očekávat také ve vyšších liniích palia-

ce, zejména indikací sacituzumab govitecanu 

(35), jehož indikace je rovněž omezena na 

pracoviště KOC.

Lokální metody léčby
Chirurgické výkony na prsu u nemocných 

s YBC jsou nezřídka extenzivnější než vyžaduje 

stadium nemoci. Přes možnost provedení BCS 

jsou na vzestupu unilaterální nebo také bila-

terální mastektomie (ME) (36, 37). Důvodem 

mohou být obavy mladých pacientek, přítom-

nost BRCA mutace, vstupní stadium nemoci 

a/nebo agresivní histotyp. Kromě očekávání 

lepší prognózy tomuto jevu jistě napomáhají 

také zlepšující se techniky rekonstrukce prsů 

s dobrými kosmetickými výsledky. Z výsledků 

studií víme, že u pacientek s TNBC stadia I–IIA 

indikovaných k primárnímu chirurgickému 

výkonu je podíl relapsů stejný bez rozdílu 

mezi typem provedené operace (ME vs. BCS) 

(38). U pacientek léčených neoadjuvantně jsou 

v případě down-stagingu nemoci parciální vý-

kony rovněž bezpečné a z pohledu lokálních 

relapsů indikace ME není odůvodněná (39).

Specifikem YBC mohou být profylaktic-

ké výkony u nosiček hereditárních mutací. 

Profylaktická ME má význam zejména u zdra-

vých nosiček BRCA1 mutace, méně u nosiček 

BRCA2 mutace (40). Riziko kontralaterálního 

nádoru je u pacientek s již existující nemocí 

závislé na věku v době prvního nádoru a typu 

BRCA mutace. Největší přínos z profylaktické 

operace mají právě mladé pacientky s mutací 

v genu BRCA1 nebo BRCA2, jejichž riziko kon-

tralaterálního nádoru v 25 letech dosahuje 

55 %, resp. 38 % (41). U YBC bez průkazu muta-

ce ve vysoce rizikových genech, pacientek 

s mutací v low-risk genech nebo u pacientek 

s familiárním výskytem karcinomu prsu profy-

laktické výkony přínos nemají (41, 42). 

Adjuvantní radioterapie (RT) u pacien-

tek s TNBC je volena s ohledem na stadium 

nemoci a typ provedeného chirurgického 

výkonu. U nemocných s lokálně pokročilým 

karcinomem TNBC je přínos RT jednoznačný 

(43). U nemocných s nádory T1–T2, N0 zajiš-

ťuje RT po BCS menší riziko lokoregionálního 

relapsu ve srovnání s ME samotnou (bez RT) 

(44). Metaanalýza 22 studií zahrnující hor-

monálně-pozitivní i hormonálně-negativní 

nádory prokázala RT přínos také u nemoc-

ných s postižením 1–3 uzlin po ME a axilárním 

výkonu (45). Kromě redukce lokoregionální-

ho relapsu TNBC (44, 45, 46) může mít ad-

juvantní RT také vliv na OS (47), a to zejména 

u nemocných s uzlinovým postižením (45, 46) 

a YBC (P43, 46).

Závěr
Léčba TNBC je vázána na stadium nemo-

ci a další histopatologické, event. moleku-

lárně-biologické vlastnosti TNBC. Vliv věku 

hraje roli zejména v toleranci léčby, možnosti 

eskalace léčby v závislosti na výkonnostním 

stavu a komorbiditách mladých vs. starších ne-

mocných a specifických potřebách podpůrné 

léčby, které u YBC zahrnují zejména ochranu 

ovarií, kosmetický efekt chirurgického výkonu, 

event. prevenci při BRCA mutaci. Procento 

pacientek s  TNBC léčených chemoterapií 

a radikálním chirurgickým výkonem je vyšší 

u mladších žen ve srovnání s populací nad 74 

let (48). Také možnosti eskalační léčby jsou 

větší u YBC. Nejlepších léčebných výsledků 

je možné dosáhnout v KOC, proto vzájemná 

spolupráce regionálních pracovišť a KOC je 

nevyhnutelná. 
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Triple negativní karcinom prsu (TNBC) má i nadále nejhorší prognózu ve srovnání s ostatními fenotypy. Nicméně v posledních 
2 letech se blýská na lepší časy. Kromě chemoterapie se dostaly do klinické praxe u metastatického onemocnění nové léčebné 
možnosti – imunoterapie, PARP inhibitory a konjugát monoklonální protilátky s cytostatikem – sacituzumab govitekan. Tento lék 
prokázal efektivitu nejen v době do progrese onemocnění, ale i v celkovém přežití. Do klinické praxe se sacituzumab govitekan 
dostal na základě registrační studie ASCENT. Z nežádoucích účinků je potřeba sledovat možný výskyt neutropenie, nevolnosti 
a průjmů, které se vyskytují nejčastěji.

Klíčová slova: TNBC, metastatické onemocnění, sacituzumab govitekan, toxicita.

Sacituzumab govitecan in the treatment of metastatic triple negative breast cancer

Triple negative breast cancer (TNBC) continues to have the worst prognosis compared to other phenotypes. However, in the last 
2 years it has been shining on better times. In addition to chemotherapy, new treatment options for metastatic disease – immu-
notherapy, PARP inhibitors and monoclonal antibody conjugate with cytostatic – sacituzumab govitekan have entered clinical 
practice. This drug demonstrated effectiveness not only in the progression free survival, but also in overall survival. Sacituzumab 
govitekan was introduced into clinical practice by the ASCENT registration study. Adverse events should be monitored for the 
most frequent occurrence of neutropenia, nausea and diarrhoea. 

Key words: TNBC, metastatic disease, sacituzumab govitecan, toxicity.

Triple negativní karcinom prsu (TNBC) je 

fenotyp, který se u karcinomu prsu vyskytu-

je nejméně často. Výskyt se uvádí okolo 15 % 

z celkového počtu karcinomů prsu. Je defino-

ván nepřítomností hormonálních receptorů 

(HR) a negativním HER2 statutem. Jedná se 

o nádor s vyšším gradem, vysokou hodnotou 

proliferační aktivity, objevuje se častěji v mlad-

ším věku. Typický je pro něj výskyt viscerálních 

metastáz, popisuje se i vyšší výskyt mozkových 

metastáz ve srovnání s ostatními fenotypy. Ve 

srovnání s ostatními typy karcinomu prsu má 

horší prognózu – 5leté celkové přežití (OS) je 

76,5 % ve srovnání s 94 % u luminálních nádorů 

(1). U více než 30 % pacientek dojde k relapsu 

onemocnění, který se objevuje nejčastěji v prv-

ních 2–3 letech od diagnózy (2).

Spoustu let byla chemoterapie (CHT) jedi-

nou systémovou léčebnou metodou, kterou 

bylo možno využít. Teprve nedávno díky no-

vým znalostem molekulárních a genomických 

charakteristik bylo možno využít v léčbě no-

vých cílených preparátů. Ačkoliv se TNBC jeví 

klinicky jako jedna entita, studie sekvenující 

celý genom objevily extenzivní molekulární 

heterogenitu a bylo definováno několik kla-

sifikací tumorů. Nejčastěji citovaná a nejlépe 

prozkoumaná je klasifikace dle Lehmanna 

z roku 2011, která popisuje 6 podtypů TNBC: 

2 basal-like podtypy (BL-1 a BL-2), imunomo-

dulační (IM), luminální androgenový receptor 

(AR), mezenchymální (M) a mezenchymální-

-stem-like (MSL) (3). Jednotlivé podtypy se 

liší expresí např. androgenového receptoru, 

expresí genů zapojených do buněčné diferen-

ciace, zapojením do mnohých imunitních sig-

nálních drah. Liší se citlivostí k chemoterapii 

(CHT) – nejvíce citlivý k CHT je basal-like 1 typ 

a naopak nejméně citlivý k CHT je basal-like 

2 typ. Další klasifikací je Bursteinova klasifika-

ce, která redefinuje 4 klustery – mezenchymál-

ní, luminální androgenový receptor, basal-like 

imunitně supresní (BLIS) a basal-like imunitně 

aktivovaný (BLIA). BLIS kluster má nejhorší 

prognózu při posuzování bezpříznakového 

období (DFS), což naznačuje důležitou roli 

imunitního systému u TNBC (4). 

V současné době na základě zjištěné he-

terogenity TNBC se léčebné možnosti systé-

mové terapie rozšířily o použití cílené tera-

pie – PARP inhibitorů, imunoterapie a nově 
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Pro léčbu 2. a vyšší linie metastatického
triple-negativního karcinomu prsu1

Přežití
prodlouženo

Přípravek TRODELVY signifikantně prodloužil přežití
pacientů s mTNBC léčených ve 2. nebo vyšší linii v klinickém hodnocení
fáze III ASCENT*1

Gilead Sciences s.r.o., Pujmanové 1753/10a, 140 00 Praha 4 – Nusle, IČO: 24268551. Datum přípravy: Duben 2023. CS-TRO-0264.

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích
účinků viz bod 4.8. plné verze SPC.
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Složení: Jedna injekční lahvička obsahuje sacituzumabum govitecanum 200 mg. Indikace: Přípravek Trodelvy je v monoterapii indikován k léčbě dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastazujícím triple-negativním karcinomem prsu
(mTNBC), kteří podstoupili dvě nebo více předchozích systémových terapií, z nichž alespoň jedna byla na pokročilé onemocnění. Dávkování a způsob podání: Přípravek Trodelvy musí být podáván pacientům pouze zdravotnickými pracovníky se
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den a 8. den 21denních léčebných cyklů. V léčbě je nutné pokračovat až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity. Před každou dávkou sacituzumabu govitekanu se doporučuje léčba k prevenci reakcí na infuze a prevenci nauzey a zvracení
vyvolaných chemoterapií. Starší pacienti: U pacientů ve věku ≥ 65 let není nutná úprava dávkování. Porucha funkce jater: Při podávání sacituzumabu govitekanu pacientům s lehkou poruchou funkce jater není nutná úprava výchozí dávky. U pacientů
se středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce jater nebyla bezpečnost sacituzumabu govitekanu stanovena. Sacituzumab govitekan nebyl studován u pacientů se sérovým bilirubinem > 1,5 ULN nebo AST nebo ALT > 3 ULN u pacientů bez
jaterních metastáz nebo AST nebo ALT > 5 ULN u pacientů s jaterními metastázami. U těchto pacientů je nutné se vyhnout používání sacituzumabu govitekanu. Porucha funkce ledvin: Při podávání sacituzumabu govitekanu pacientům s lehkou
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Přípravek nemá být podáván v případě febrilní neutropenie. Průjem: Sacituzumab govitekanmůže způsobit závažný průjem a nemá být podáván v případě výskytu průjmu stupně 3–4 v době plánované léčby a léčbamá pokračovat teprve po zlepšení
na ≤ stupeň 1. Hypersenzitivita: Sacituzumab govitekanmůže způsobit závažnou a život ohrožující hypersenzitivitu, proto je podávání přípravku u pacientů s prokázanou hypersenzitivitou kontraindikováno. U pacientů, kterým je podáván sacituzumab
govitekan se před infuzí doporučuje premedikace, včetně antipyretik, H1 a H2 blokátorů nebo kortikosteroidů. Pacienty je nutné pečlivě sledovat z hlediska reakce spojené s infuzí během a nejméně 30 minut po dokončení každé infuze. Pokud se
u pacienta objeví reakce spojená s infuzí je nutné infuzi zpomalit nebo trvale ukončit. Nauzea a zvracení: Sacituzumab govitekan je emetogenní. Jako prevence nauzey a zvracení vyvolaných chemoterapií se doporučuje antiemetická preventivní léčba
dvěma nebo třemi léčivými přípravky. Přípravek nemá být podáván v případě nauzey stupně 3 nebo zvracení stupně 3–4 v době plánovaného podávání léčby a léčbamá pokračovat pouze s dalšími podpůrnými opatřeními po zlepšení na ≤ stupeň 1.
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Uchovávání: Prášek pro koncentrát: v chladničce (2 °C – 8 °C). Rekonstituovaný roztok: nutné použít okamžitě k přípravě naředěného infuzního roztoku. Pokud není roztok použit okamžitě, lze infuzní vak obsahující naředěný roztok uchovávat
v chladničce (2 °C – 8 °C) nejvýše po dobu 24 hodin, chráněný před světlem. Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku a pro zacházení s ním: Přípravek Trodelvy je cytotoxický léčivý přípravek. Je nutné postupovat v souladu se zvláštními požadavky
pro zacházení s přípravkem a jeho likvidaci. Držitel rozhodnutí o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko Registrační čísla: EU/1/21/1592/001. Datum revize textu: 02/2023. Přípravek je vydáván pouze na
lékařský předpis a není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním přípravku si přečtěte plnou verzi Souhrnu údajů o přípravku.

Literatura: 1. SPC TRODELVY.

*ASCENT bylo mezinárodní, multicentrické, otevřené, randomizované klinické hodnocení fáze III u pacientů s neresekovatelným, lokálně pokročilým nebo metastazujícím TNBC (n=529). Pacienti byli
randomizováni v poměru 1:1, a to buď do ramene s přípravkem TRODELVY v dávce 10mg/kg IV v den 1 a den 8 21denního cyklu, nebo do ramene s chemoterapií v monoterapii dle volby lékaře (eribulin,
vinorelbin, gemcitabin nebo kapecitabin). Primárním cílovým parametrem účinnosti bylo PFS u pacientů bez mozkových metastáz při vstupu do klinického hodnocení (88 % z celkové populace) hodnocené BICR
dle kritétií RECIST v1.1.¹
†Signifikantní zlepšení PFS a OS v populaci pro primární analýzu bylo kontistentní s výsledky v ITT populaci (medián PFS: 5,6 měsíce vs. 1,7 měsíce; HR=0,41, p<0,0001; medián OS: 12,1 měsíce vs. 6,7 měsíce;
HR=0,48; p<0,0001). Populace pro primární analýzu zahrnovala pacienty bez mozkových metastáz při vstupu do klinického hodnocení (n=468). ITT populace zahrnovala pacienty s nebo bez mozkových metastáz
při vstupu do klinického hodnocení (n=529).¹

ADC, konjugát protilátka-léčivo; BICR, zaslepená, nezávislá, centralizovaná kontrolní skupina radiologů; CI, interval spolehlivosti; HR, poměr rizik; ITT, se záměrem léčit; IV, intravenózní; mTNBC, metastatický
triple-negativní karcinom prsu; OS, celkové přežití; PFS, přežití bez progrese; RECIST, kritéria hodnocení onkologické odpovědi u solidních tumorů; TNBC, triple-negativní karcinom prsu; Trop-2, trofoblastický
povrchový antigen 2.

Signifikantně
delší medián PFS

4,8 vs. 1,7
měsíce

4,8 měsíce v rameni
s přípravkem TRODELVY
(95% CI, 4,1-5,8) vs. 1,7
měsíce v rameni s chemoterapií
v monoterapii* (95% CI, 1,5-2,5);
HR: 0,43 (95% CI, 0,35-0,54);
p<0,001†1

Signifikantně
delší mediánOS

11,8 vs. 6,9
měsíce

11,8 měsíce v rameni
s přípravkem TRODELVY
(95% CI, 10,5-13,8) vs. 6,9
měsíce v rameni s chemoterapií
v monoterapii* (95% CI, 5,9-7,7);
HR: 0,51 (95% CI, 0,41-0,62);
p<0,001†1

Přípravek TRODELVY je první
a jediný registrovaný ADC cílený na Trop-2
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byly do praxe zavedeny i lékové konjugáty 

protilátka-lék.

Imunoterapie přináší slibné výsledky 

u pacientek v 1. linii pro metastatický TNBC. 

Imunoterapie v kombinaci s CHT s sebou při-

nesla prodloužení nejen doby do progrese 

onemocnění (PFS), ale i celkového přežití (OS) 

(5, 6) . Do dalších linií bylo možno použít pouze 

chemoterapii. Nově lze zařadit do léčebného 

algoritmu preparát sacituzumab govitekan. 

Jedná se o konjugát monoklonální protilátky 

IgG1 kappa proti trofoblastickému povrchové-

mu antigenu TROP-2 a cytostatika SN-38, což je 

aktivní metabolit irinotekanu. TROP-2 antigen 

je epiteliální antigen exprimovaný na povrchu 

nádorových buněk mnoha solidních nádorů. Je 

také exprimován u všech fenotypů nádorů prsu 

a je spojen se špatnou prognózou. U TNBC je 

exprimován až v 90 %. Specifický je konjugát 

protilátka-lék tím, že protilátka je proti TROP-2 

vysoce specifická, poměr léčiva k protilátce je 

vysoký (7,6 : 1). Po navázání sacituzumabu na 

TROP-2 receptor dojde k internalizaci komple-

xu, následně lysozomální degradaci a uvolně-

ní SN-38. Nicméně k uvolnění SN-38 je nutná 

hydrolýza vazby, která uvolňuje SN-38 extrace-

lulárně v nádorovém mikroprostředí (popiso-

váno jako bystander efekt). Tudíž internalizace 

a lysozomální degradace není pro účinnost 

sacituzumabu govitekanu zcela nezbytná.

Efektivita sacituzumabu govitekanu 

byla pro TNBC prokázána v klinické studii 

ASCENT, kam byly zařazeny pacientky s re-

labujícím nebo refrakterním metastatickým 

triple negativním karcinomem prsu. Jedná 

se o klinickou studii fáze III, jejíž cílem bylo 

prokázat efektivitu a účinnost sacituzumabu. 

Podmínkou zařazení do studie bylo předléče-

ní chemoterapií pro metastatické onemocně-

ní; pacientky mohly být předléčeny 2 a více 

liniemi CHT, z nichž u jednoho CHT režimu 

mohlo dojít k progresi během 12 měsíců od 

ukončení neoadjuvantní CHT. Jednalo se 

o otevřenou klinickou studii, kde byla efek-

tivita sacituzumabu govitekanu srovnávána 

s CHT dle výběru ošetřujícího lékaře (TPC). 

Ve srovnávacím rameni mohly být pacientky 

léčeny standardní CHT – eribulinem, capeci-

tabinem, vinorelbinem nebo gemcitabinem. 

Zařazeny mohly být i pacientky se stabilizo-

vanými mozkovými metastázami. Terapie 

probíhala do progrese onemocnění nebo do 

nepřijatelné toxicity. Primárním cílem studie 

byla PFS a sekundárními cíli byla PFS u kom-

pletní populace, celkové přežití, procento 

léčebných odpovědí, bezpečnost a kvalita 

života pacientek. Sacituzumab govitekan 

byl podáván v dávce 10 mg/kg den 1 a 8, 

v intervalu 21 dní. Cytostatika byla podávána 

ve standardním dávkování. Zařazeno bylo 

celkem 529 pacientek v období listopadu 

2017 až září 2019. 

Medián věku pacientek byl 54 let v  ra-

meni se sacituzumabem a 53 let v rameni se 

standardní CHT. Všechny pacientky měly per-

formance status (PS) 0 nebo 1. Ve 100 % byly 

předléčeny taxany, zhruba 80 % z nich bylo 

předléčeno antracykliny, 63 % pacientek ve 

zkoumaném rameni bylo předléčeno carbopla-

tinou (CBDCA) nebo capecitabinem. V rameni 

s CHT bylo CBDCA předléčeno 69 % pacientek 

a 68 % žen bylo předléčeno capecitabinem. 

Malé procento pacientek bylo předléčeno PARP 

inhibitory (7 % u SG a 8 % u TPC), asi třetina 

pacientek byla léčena i imunoterapií (29 % u SC 

a 26 % u TPC). U pacientek v obou ramenech 

převažovaly viscerální metastázy. 

Sacituzumab govitekan (SG) prokázal ve 

srovnání s CHT zvolenou lékařem zlepšení 

v parametru PFS (5,6 vs. 1,7 měsíce; HR 0,41, 

P < 0,001) a prodloužení mediánu OS téměř o 6 

měsíců (12,1 vs. 6,7 měsíce; HR 0,48, P < 0,001). 

Dosažený benefit v parametru PFS v rameni 

sacituzumab govitekan proti CHT byl konzi-

stentní napříč předdefinovanými skupinami 

pacientů. SG prokázal také významné zlep-

šení celkové léčebné odpovědi (ORR) oproti 

standardní CHT (ORR 35 % u SC vs. 5 % u CHT). 

Každá terapie s sebou přináší také nežá-

doucí účinky léčby. U sacituzumabu govite-

kanu byla nejčastěji se vyskytujícím nežá-

doucím účinkem neutropenie, dále anémie 

a trombopenie. Neutropenie všech stupňů 

se vyskytovala u sacituzumabu v 63 %, stup-

ně 3 a 4 byly zaznamenány u 51 % pacientů 

ve srovnání s neutropenií 43 % všech stupňů 

a 33 % stupně grade 3 a 4 u pacientek léčených 

CHT. Z gastrointestinální toxicity se nejčas-

těji vyskytoval průjem, nevolnost, zvracení, 

obstipace a bolesti břicha. Nevolnost všech 

stupňů se objevila u 57 % pacientů, u 3 % paci-

entů stupně 3–4. Průjem všech stupňů postihl 

59 % pacientů, u 10 % pacientů byl stupně 3. 

Z ostatních vedlejších účinků se objevova-

la únava, astenie. Únava se projevila u 45 % 

léčených, u 3 % byla stupně 3; astenie všech 

stupňů byla zaznamenána u 12 % nemocných, 

v 1 % stupně 3 (Tab. 1) (7).

Výsledky klinické studie fáze III ASCENT 

přináší statisticky signifikantní benefit sacitu-

zumab govitekanu ve srovnání se standardní 

chemoterapií v době do progrese onemoc-

nění i v celkovém přežití. Benefit byl nalezen 

u všech předem definovaných podskupin 

včetně skupiny předléčené imunoterapií – 

PD-1 nebo PD-L1 preparáty. Podobný klinický 

benefit byl prokázán v celé populaci pacientů 

včetně pacientů s mozkovými metastázami. 

Sacituzumab prokázal i klinicky významné 

zlepšení kvality života. Sacituzumab s sebou 

přináší jako jiné preparáty i vedlejší účinky, 

které je potřeba řešit. Nicméně ve studii by-

lo ukončení sacituzumabu z důvodů toxicity 

zaznamenáno pouze u 5 % pacientů. Podáván 

Tab. 1.  Tabulka nejčastěji se vyskytující toxicity
Sacituzumab govitekan (258 pacientek) Chemoterapie (224 pacientek)

Vedlejší účinky Všech stupňů Grade 3 Grade 4 Všech stupňů Grade 3 Grade 4
Hematologie
Neutropenie 163 (63) 88 (34) 44 (17) 96 (43) 45 (20) 29 (13)

Anémie 89 (34) 20 (8) 0 54 (24) 11 (5) 0

Trombopenie 14 (5) 2 (1) 2 (1) 25 (11) 3 (1) 0

Febrilní neutropenie 15 (6) 12 (5) 3 (1) 5 (2) 4 (2) 1 (< 1)

GIT toxicita
Průjem 153 (59) 27 (10) 0 27 (12) 1 (< 1) 0

Nevolnost 147 (57) 6 (2) 1 (< 1) 59 (26) 1 (< 1) 0

Zvracení 75 (29) 2 (1) 1 (< 1) 23 (10) 1 (< 1) 0

Obstipace 44 (17) 0 0 32 (14) 0 0

Bolesti břicha 29 (11) 3 (1) 0 9 (4) 1 (< 1) 0

Ostatní

Únava 115 (45) 8 (3) 0 68 (30) 12 (5) 0

Astenie 31 (12) 2 (1) 0 23 (10) 3 (1) 0

https://www.onkologiecs.cz/
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byl v mediánu 4,4 měsíce, nejdéle 22,9 měsíců. 

Výskyt pneumonitidy nebo intersticiálního 

plicního onemocnění byl nízký. Pouze u jed-

noho pacienta byla zaznamenána reverzibilní 

pneumonitida grade 3.

Závěr
Pacientkám s triple negativním karcino-

mem prsu se zásadně změnily léčebné mož-

nosti. Standardní a doposud jediná léčebná 

metoda, kterou byla chemoterapie, je nyní 

rozšířena nejen o imunoterapii, PARP inhibi-

tory u nádorů s BRCA1/2 mutací, ale i o nový 

typ léku – konjugátu monoklonální protilátky 

s chemoterapií. Sacituzumab govitekan díky 

svému přínosu nejen v době do progrese one-

mocnění, ale i v celkovém přežití ovlivňuje zá-

sadně doposud ne zcela příznivou prognózu 

této skupiny pacientek. Standardně tedy u no-

vě zjištěného metastatického karcinomu prsu 

provedeme vyšetření PD-L1 statutu, popř. do-

plníme i genetické testování, pokud vyšetření 

ještě nemáme. Podle výsledků genetického 

testování, PD-L1 statutu a podle závažnosti 

symptomů onemocnění se rozhodneme pro 

terapii v 1. linii. Následně ve 2. linii metasta-

tického TNBC je možno pacientce nabídnout 

podání sacituzumabu govitekanu. V dalších 

liniích pak pokračujeme standardní chemote-

rapií s výběrem dle celkového stavu pacientky, 

předchozí léčby a předchozí toxicity terapie. 

Jednotlivé možnosti léčby mTNBC jsou ještě 

shrnuty v léčebném schématu z Modré knihy 

2023 (Obr. 1).
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Obr. 1.  Léčebné doporučení pro metastatický triple negativní karcinom prsu

Hrozící orgánové
selhání

Léčba založená
na CHT

(preferované
režimy s platinou

před taxany)

Olaparib nebo
talazoparib
(po terapii

antracyklinem
a taxanem)

Preferováno: preferován
kombinovaný CHT režim

nebo
taxan + bavacizumab

nebo
kapecitabin-bavacizumab

Preferováno: CHT mono
terapie (antracyklin,  
taxan, kapecitabin,  
vinorelbin, eribulin)

Při progresi léčba
dle předchozí CHT

Sacituzumab govitecan (preferováno) nebo CHT

CHT: dle předcházejících linií léčby (eribulin, capecitabin, vinorelbin, taxan, antracyklin…)

mTNBC – metastatický triple negativní karcinom prsu, CHT – chemoterapie, gBRCAm – zárodečná mutace 
BRCA1/2, PARP – poly (ADP-ribose) polymerase, PD-L1 – ligand programované buněčné smrti

Schéma převzato z Modré knihy, jak je uvedeno v textu, a sekundárně upraveno dle ESMO MBC guidelines 2021 
(Gennari et al, Ann Oncol.; 2021)

Bez rizika orgánového
selhání

Atezolizumab +
nab-paklitaxel

nebo
Pembrolizumab

+ CHT

PD–L1+ PD–L1–
gBRCAm – wild type

gBRCAm

Pacienti s mTNBC

Vyhledávání markerů pro volbu léčby

KNIŽNÍ NOVINKA

Monika Arenbergerová, Marek Pásek, Petr Arenberger

MALIGNÍ MELANOM – DIAGNOSTIKA A LÉČBA

Melanom je nejzávažnější kožní malignitou, v České republice je sedmým nejčastějším zhoubným nádorem vůbec, 
přičemž jeho výskyt stále narůstá. V devadesátých letech 20. století incidence v Česku přesáhla 1 000 případů ročně, 
dnes jsou tyto hodnoty více než dvojnásobné. Na melanom u nás každoročně umírá cca 350–400 nemocných. Dříve 
beznadějná situace pacientů s pokročilejším onemocněním se v posledních 10 letech začala měnit k lepšímu, zejména 
díky nástupu cílené a biologické léčby, včetně imunoterapie.

Kniha vychází z aktuálního doporučeného postupu (aktualizace k začátku roku 2023) a obsahuje precizní doporučení 
pro diagnostiku a léčbu této malignity. Je určena především onkologům a dermatologům, užitečná bude rovněž pro 
všechny lékařské profese, které se mohou podílet na diagnostice a léčbě melanomu.

Maxdorf 2023, 276 str., edice Jessenius, ISBN:  978-80-7345-750-1, Cena: 795 Kč, Formát: 154 × 230 mm, pevná
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Zachování fertility u mladých pacientek 
s karcinomem prsu včetně nosiček mutací 
v genech BRCA1, BRCA2
Martina Zimovjanová
Onkologická klinika, Všeobecná fakultní nemocnice a 1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Zachování fertility u onkologických pacientek neboli onkofertilita je relativně novým trendem. U pacientek s karcinomem prsu 
s nesplněnými reprodukčními plány je možnost založení rodiny jeden ze zásadních parametrů kvality života po překonání on-
kologického onemocnění. Tento přehled si klade za cíl shrnout aktuální informace o možnostech zachování fertility u mladých 
nemocných. Dostupné a účinné možnosti pro zachování plodnosti zahrnují kryokonzervaci oocytů/embryí nebo kryokonzervaci 
ovariální tkáně. Při posuzování jednotlivých strategií je třeba pečlivě zvažovat charakteristiky pacientky, jejího onemocnění a typ 
léčby. Zachování ovariální funkce pomocí agonistů gonadotropin-releasing hormonu (GnRHa) během chemoterapie by mělo 
být nabízeno každé premenopauzální pacientce, která se obává vývoje předčasné ovariální insuficience, a to nezávisle na přání 
zachovat si plodnost. Současné dostupné výsledky potvrzují, že těhotenství, které vznikne po úspěšné léčbě karcinomu prsu, 
je bezpečné z hlediska dlouhodobých klinických výsledků pro ženu i pro dítě. Zachování plodnosti by mělo patřit mezi základní 
kameny multidisciplinární péče o mladou ženu s karcinomem prsu.

Klíčová slova: karcinom prsu, mutace v BRCA1, BRCA2 genech, onkofertilita, kryoprezervace oocytů/embryí, těhotenství.

Preservation of fertility in young patients with breast cancer, including BRCA1, BRCA2 mutation carriers

Preservation of fertility in cancer patients, also known as oncofertility, is a relatively new trend. For breast cancer patients with 
unfulfilled reproductive plans, the possibility of starting a family is a fundamental parameter of quality of life after overcoming 
cancer. This review aims to summarize current information on fertility preservation options for young patients. Available and 
effective options for preserving fertility include cryopreservation of oocytes/embryos or cryopreservation of ovarian tissue. 
When evaluating individual strategies, it is necessary to carefully consider the patient‘s characteristics, her disease, and the type 
of treatment. Preservation of ovarian function using gonadotropin-releasing hormone (GnRHa) agonists during chemotherapy 
should be offered to every premenopausal patient who is concerned about the development of premature ovarian insufficiency, 
regardless of her desire to preserve fertility. Currently, available results confirm that pregnancy that occurs after successful breast 
cancer treatment is safe in terms of long-term clinical outcomes for both the woman and the child. Fertility preservation should 
be one of the cornerstones of multidisciplinary care for young women with breast cancer.

Key words: breast cancer, mutations in BRCA1, BRCA2 genes, oncofertility, cryopreservation of oocytes/embryos, pregnancy.

Úvod
Karcinom prsu je nejčastěji diagnostikova-

ným maligním nádorem u žen v reprodukčním 

věku (1). Pokroky v systémové léčbě pacientek 

s časným onemocněním s využitím chemote-

rapie, endokrinní terapie, cílené terapie a nově 

také imunoterapie vedou ke zlepšení celkové-

ho přežití nemocných (2). Většina mladých žen 

je kandidátkami k léčbě chemoterapií, která 

negativně ovlivňuje kvalitu života v důsled-

ku krátkodobých a dlouhodobých vedlejších 

účinků léčby (3).

Gonadotoxicita je jedním z hlavních ved-

lejších účinků protinádorové léčby, způsobuje 

předčasnou ovariální insuficienci (POI) a souvi-

sí s dalšími problémy, jako je sexuální dysfunk-

ce, menopauzální symptomy a infertilita (4–6). 

Mezi rizikovými faktory neplodnosti hraje roli 
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věk ženy v době diagnózy karcinomu prsu, 

typ podávané chemoterapie a nepřímo také 

použití adjuvantní hormonální léčby po dobu 

5–10 let (7). Riziko vývoje neplodnosti a ne-

možnost naplnit/dokončit reprodukční plány 

jsou nejčastějšími obavami u více než 50 % 

pacientek mladších 40 let s nově diagnosti-

kovaným karcinomem prsu (2, 8). Navzdory 

vysokému zájmu pacientek o těhotenství po 

léčbě karcinomu prsu je pouze část těchto 

nemocných referována k fertilitu zachováva-

jícím výkonům (8, 9–12). Pravděpodobnost 

těhotenství u pacientek po úspěšné léčbě kar-

cinomu prsu je snížená (13), proto je nezbytné 

minimalizovat negativní dopad protinádorové 

léčby na reprodukční funkce. Dle mezinárod-

ních guidelines je doporučeno nabídnout 

poradenství věnující se fertilitě a technikám 

zachovávajícím plodnost všem pacientkám 

s karcinomem prsu diagnostikovaným v re-

produkčním věku (6, 14). Neřešení otázky fer-

tility může vést k negativním konsekvencím 

v péči o nemocnou a k poklesu její adherence 

k adjuvantní hormonoterapii s nepříznivým 

dopadem na prognózu onemocnění (15–18). 

Průzkumy v řadě zemí odhalily významné me-

zery v povědomí o problematice onkofertility 

a suboptimální přístup k jednotlivým možnos-

tem zachování fertility u mladých žen (19–23). 

Přibližně polovina lékařů, kteří se zabývají 

terapií pacientek s karcinomem prsu, nikdy 

s nemocnými nekonzultovali otázky zacho-

vání fertility nebo těhotenství po úspěšné 

onkologické léčbě (20, 21).

Tento přehled si klade za cíl shrnout ak-

tuální informace o dostupných možnostech 

vedoucích k zachování fertility mladých žen 

s diagnózou karcinomu prsu a zdůraznit výz

nam multidisciplinární spolupráce onkolo-

gů a odborníků zabývajících se reprodukční 

medicínou.

Možnosti zachování fertility
Aktuální mezinárodní guidelines (ESMO, 

ESHRE) doporučují komplexní poradenství 

týkající se onkofertility všem nemocným 

v reprodukčním věku s jakýmkoli typem ná-

dorového onemocnění, a to co nejdříve po 

stanovení diagnózy před zahájením systémo-

vé protinádorové terapie (obrázek 1) (6, 14).

Prvním důležitým krokem poradenství 

je odhad rizika gonadotoxicity v souvislos-

ti s navrhovanou protinádorovou terapií. Je 

třeba zohlednit faktory týkající se pacientky 

i faktory týkající se nemoci/léčby, přičemž věk 

nemocné v době diagnózy a typ terapie jsou 

nejdůležitějšími parametry. Několik klinických 

studií hodnotilo použití sérových hladin anti-

-Müllerova hormonu (AMH) před, během a po 

onkologické léčbě k odhadu vlivu jednotli-

vých protinádorových léčebných postupů na 

ovariální rezervu (24). Zatímco gonadotoxicita 

standardní chemoterapie založené na antra-

cyklinech a/nebo taxanech je dobře známa, 

stále chybí údaje o dopadu většiny cílených 

terapií a imunoterapie, které jsou k dispozici 

nebo vstupují do klinické praxe u pacientek 

s časným karcinomem prsu (tabulka 1) (25). 

Anti-HER2 terapie se zdá být poměrně bez-

pečná (26–29), zatímco adjuvantní hormo-

noterapie má nepřímý negativní dopad na 

ovariální rezervu s ohledem na délku jejího 

podávání po dobu 5 až 10 let s následným 

stárnutím vaječníků (6, 7).

Dalším faktorem, který může ovlivnit 

předčasné ovariální selhání, je přítomnost 

zárodečných patogenních variant v genech 

BRCA1, BRCA2 (30). Kontroverzní výsledky při-

neslo několik studií zabývajících se otázkou, 

zda mohou být zárodečné mutace v genech 

BRCA1 nebo BRCA2 spojeny se sníženou ova-

riální rezervou u  pacientek s  karcinomem 

Obr. 1.  Algoritmus postupů vedoucích k zachování plodnosti/funkce vaječníků u pacientek s nově 
diagnostikovaným nádorovým onemocněním (modifikováno dle ESMO guidelines; 2020)

GnRHa – agonista gonadotropin-releasing hormonu

Pacientka s malignitouPremenopauzální pacientka s nově diagnostikovanou malignitou

Vyhodnocení rizika gonadotoxicity

Přání zachovaní fertility

Ano Ne

Přání zachovat fertilitu, potřeba
redukce rizika menometrorrhagie

Ano Ne

Žádná léčba

Zahájení léčby > 2
týdny

Zahájení léčby < 2
týdny

Ovariální stimulace
(+- letrozol)

Kryoprezervace
oocyty/embryo

Kryoprezervace
ovariální tkáně

GnRHa během chemoterapie

± ±

Tab. 1.  Vyhodnocení gonadotoxicity onkologické léčby u pacientek s karcinomem prsu (modifikováno dle 
ESHRE guidelines; 2020) 
Riziko terapií indukované gonadotoxicity u karcinomu prsu
Výše rizika Typ protinádorové léčby
Vysoké riziko  
(> 80 %)

	� Cyklofosfamid-based režimy (s antracykliny a/nebo taxany: EC/AC samostatně 
nebo následně s T/P, TC) u pacientek ≥ 40 let

Střední riziko  
(20–80 %)

	� Cyklofosfamid-based režimy (s antracykliny a/nebo taxany: EC/AC samostatně 
nebo následně s T/P, TC) u pacientek 30–39 let

Nízké riziko  
(< 20 %)

	� Cyklofosfamid-based režimy (s antracykliny a/nebo taxany: EC/AC samostatně 
nebo následně s T/P, TC) u pacientek ≤ 30 let
	� Weekly paclitaxel + trastuzumab

Velmi nízké nebo  
žádné riziko

	� Anti-HER2 cílená léčba: trastuzumab, lapatinib a T-DM1 (?)
	� Tamoxifen

Neznámé riziko 	� Většina cílené léčby (monoklonální protilátky, konjugáty protilátky s cytostatikem 
a tyrosinkinázové inhibitory)
	� Imunoterapie

EC/AC – epirubicin, doxorubicin, cyklofosfamid, T – docetaxel, P – paclitaxel
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prsu již před zahájením léčby (31–36). V pu-

blikované metaanalýze byly hodnoceny 

rozdíly v hodnotách AMH před léčbou u 828 

pacientek, u 250 nemocných byly přítomny 

zárodečné patogenní varianty v BRCA genech 

(37). Zahrnuta byla čtyři centra hodnotící pa-

cientky s diagnózou karcinomu prsu a jedno 

centrum se zdravými nosičkami zárodečných 

BRCA mutací. U nosiček mutací v BRCA ge-

nech byly pozorovány významně nižší hod-

noty AMH ve srovnání s kontrolní skupinou 

(o 23 % nižší; P = 0,02). Tento rozdíl přetrvával 

i při vyloučení zdravých BRCA nosiček (o 25 % 

nižší; P = 0,003). Publikovaná data prokázala 

nižší hodnoty AMH u žen s mutacemi v BRCA1 

genu v porovnání s kontrolní skupinou (o 33 % 

nižší; P = 0,004), zatímco u žen s BRCA2 muta-

cemi nebyl pozorován žádný rozdíl (o 7 % nižší; 

P = 0,64) (37). K jednoznačnému posouzení 

vlivu patogenních mutací v BRCA genech na 

ovariální rezervu a na léčbou indukovanou 

gonadotoxicitu je potřeba získat více infor-

mací, také s ohledem na dostupnost cílené 

léčby PARP inhibitorem (olaparibem) u vysoce 

rizikových BRCA pozitivních pacientek s čas-

ným karcinomem prsu (38). BRCA nosičkám 

v České republice lze nabídnout preimplan-

tační genetickou diagnostiku (PGD). 

Kryokonzervace oocytů/embryí
Kryokonzervace oocytů a/nebo embryí 

je metodou první volby u mladých pacientek 

s karcinomem prsu, které si přejí zachovat 

plodnost (6, 14). Tato možnost by měla být 

nabídnuta preferenčně ženám ve věku ≤ 40 

let při stanovení diagnózy; kryokonzervace 

by měla být dokončena před zahájením sys-

témové protinádorové léčby (6, 39).

Pro tuto techniku je vyžadována kontro-

lovaná hyperstimulace ovulace, následovaná 

punkcí a sběrem zralých oocytů. Po odběru 

jsou zralé oocyty/oplodněná embrya kryokon-

zervována obvykle pomocí vitrifikace (40, 41). 

Pomocí protokolů „random start-náhodného 

začátku“ lze stimulaci vaječníků zahájit kdykoli 

během menstruačního cyklu (6, 14). Úspěch 

kryokonzervace vajíček/embryí je závislý na 

počtu vajíček, které byly po stimulaci vaječní-

ků získány, což přímo souvisí s ovariální rezer-

vou a s věkem pacientky v době zákroku (42). 

Předpokládaná pravděpodobnost narození 

živého dítěte z kryokonzervovaných vajíček 

po jednom cyklu stimulace je > 40 % u žen 

mladších 35 let. Odlišná je situace u pacientek 

starších 35 let, kdy pravděpodobnost narození 

živého dítěte je < 30 %, s výrazně sníženou prav-

děpodobností úspěchu po dosažení věku 40 let 

(43, 44). Nutno také připomenout legislativní 

aspekty při rozhodování mezi variantou kryo-

konzervace embryí a oocytů. Kryokonzervace 

embryí má sice lepší výsledky, ale má i nevýho-

dy – žena ztrácí svou reprodukční autonomii, 

embrya jsou majetkem páru. 

V roce 2018 byla publikována prospektivní 

kohortová studie, která srovnávala účinnost 

vitrifikace vajíček s metodou transplantace 

ovariální tkáně u žen podstupujících gona-

dotoxickou léčbu (45). V souboru 49 pacien-

tek, které využily vlastní vitrifikovaná vajíčka, 

20 žen otěhotnělo (41 %), zatímco úspěšnost 

transplantace ovariální tkáně dosáhla pouze 

27 % (45). Oktay a spol. publikovali výsled-

ky studie se stimulací vaječníků letrozolem 

u pacientek před zahájením (neo)adjuvantní 

chemoterapie. V souboru 131 nemocných 

s karcinomem prsu podstoupilo 33 žen 40 

pokusů o přenos embryí, které vedly k 18 tě-

hotenstvím a 25 narozením živého dítěte. Míra 

těhotenství (61 %) byla srovnatelná s výsledky, 

které se očekávají u zdravých žen podstu-

pujících in vitro fertilizaci (46). Metaanalýza 

autorů Arecca a spol. se zabývala bezpečností 

kontrolované stimulace vaječníků (COS) (47). 

Do této metaanalýzy bylo zahrnuto celkem 15 

studií (n = 4 643 pacientek). 11 studií uvádělo 

výsledky u nemocných, které podstoupily COS 

při diagnóze karcinomu prsu před zahájením 

chemoterapie, zatímco 4 studie zahrnovaly 

bezpečnost technik asistované reprodukce 

(ART) po dokončení protinádorové léčby. Ve 

srovnání s pacientkami, které při diagnóze 

karcinomu prsu fertilitu zachovávající postupy 

nepodstoupily, měly pacientky s kontrolo-

vanou stimulací ovarií snížené riziko recidi-

vy (RR 0,58; 95 % CI 0,46–0,73) a úmrtnosti 

(RR 0,54; 95 % CI 0,38–0,76). Nebyly pozoro-

vány žádné rozdíly v přežití bez výskytu udá-

losti (EFS) (HR 0,76; 95 % CI 0,55–1,06). U žen 

s hormonálně pozitivním onemocněním, kte-

ré podstoupily COS (počet studií: 2; n = 355 

pacientek), byly dokonce pozorovány lepší 

výsledky v parametru EFS (HR 0,36; 95 % CI 

0,20–0,65) (47). Výsledky metaanalýzy je třeba 

interpretovat s opatrností vzhledem k dále 

uvedeným limitacím. Většina zahrnutých 

studií byly retrospektivní kohortové studie 

s možným selekčním bias (výběr pacientek 

s příznivými prognostickými charakteristika-

mi) a s krátkou dobou sledování (část studií 

s follow-up < 5 let). Navzdory těmto omeze-

ním se jedná o povzbudivé výsledky pro mla-

dé pacientky s karcinomem prsu, které chtějí 

podstoupit kryokonzervaci oocytů/embryí, 

dokonce i v případě hormonálně pozitivního 

onemocnění (47). K ovlivnění nárůstu kon-

centrace sérových hladin estradiolu během 

protokolu kontrolované ovariální stimulace 

je u pacientek s karcinomem prsu vhodné 

podat letrozol v dávce 5 mg/den od 1. dne 

stimulace s cílem snížit hladiny estradiolu bez 

negativního vlivu na účinnost metody (48).

Kryokonzervace ovariální tkáně
Kryokonzervace ovariální tkáně je alterna-

tivní strategií pro zachování fertility a ovariální 

funkce před zahájením gonadotoxické léčby 

v situaci, kdy není možné provést kryokon-

zervaci oocytů/embryí (6, 14). Tato technika 

nevyžaduje kontrolovanou ovariální stimulaci 

a protinádorová léčba může být zahájena vel-

mi krátce po provedení procedury (6, 14, 49). 

Kryokonzervace ovariální tkáně spočívá 

v  provedení biopsie kůry obou vaječníků 

nebo podstoupení jednostranné ovarekto-

mie laparoskopickou technikou s následnou 

kryokonzervací tkáně (50, 51). Jakmile je 

protinádorové léčba dokončena, může být 

provedeno rozmrazení a následná transplan-

tace ovariální tkáně kdykoli, pokud nedojde 

k samovolnému obnovení ovariální funkce 

nebo k přirozenému početí (6). Hlavními fak-

tory ovlivňujícími úspěšnost techniky jsou 

zkušenosti laboratoře s kryokonzervací tká-

ní a věk pacientky při stanovení diagnózy. 

Kryokonzervace se provádí metodou „slow 

freezing“. Tato technika by měla být prová-

děna pouze v centrech s odpovídající odbor-

ností, aby se maximalizovala úspěšnost celé 

procedury. Operace vaječníků může být pro-

vedena místně a tkáň transportována do cen-

trální laboratoře. Kryokonzervace vaječníkové 

tkáně je jedinou možností zachování fertility 

u prepubertálních dívek, nedoporučuje ve vě-

ku > 36 let a u žen s hodnotami AMH < 0,5 ng/l 

(52). Celosvětově vedla kryokonzervace va-

ječníkové tkáně k porodu cca 200 dětí s od-
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hadovanou úspěšností živého porodu 40 % 

na pacientku. Přibližně polovina těhotenství 

vznikla přirozeným početím a třetina pomocí 

asistované reprodukce. U pacientek s časným 

karcinomem prsu se předpokládá velmi nízké 

riziko maligní kontaminace transplantované 

ovariální tkáně a také nízké riziko chirurgic-

kých komplikací spojených s tímto výkonem 

(6, 14, 49). Otázku bezpečnosti této strategie 

je nutno zvažovat u pacientek se zárodečnými 

mutacemi v genech BRCA1, BRCA2, u kterých 

je zvýšeno riziko karcinomu vaječníků (53); 

postup nutno řešit individuálně a dodržovat 

přísná kritéria pro transplantaci (54).

Dočasné potlačení funkce 
vaječníků pomocí agonistů 
gonadotropin-releasing 
hormonu (GnRHa)  
během chemoterapie

Použití GnRHa během chemoterapie má 

zajistit dočasné potlačení funkce vaječníků 

(farmakologická ochrana). Cílem této strate-

gie je snížení rizika předčasné menopauzy 

a s ní souvisejících endokrinních vedlejších 

účinků. Tuto možnost lze nabídnout všem 

premenopauzálním ženám (cca do 45 let), 

které chtějí řešit zachování funkce vaječníků 

během chemoterapie. Podávání GnRHa není 

považováno za samostatnou metodu k za-

chování plodnosti, nenahrazuje jiné, účinnější 

metody. Pacientce, která zvažuje možnost 

těhotenství po léčbě karcinomu prsu, lze do-

poručit podávání GnRHa společně s provede-

ním kryokonzervace oocytů/embryí (6, 14, 55). 

Metaanalýza 5 randomizovaných klinických 

studií u 873 pacientek s karcinomem prsu pro-

kázala účinnost a bezpečnost použití GnRHa 

během chemoterapie (56). Podání GnRHa při 

chemoterapii vedlo k významnému snížení 

míry předčasné ovariální insuficience (z 30,9 % 

na 14,1 %; OR 0,38; 95 % CI 0,26–0,57). Tento 

efekt byl pozorován u všech pacientek bez 

ohledu na věk, stav hormonálních receptorů, 

typ a délku podávání chemoterapie. Byl za-

znamenán vyšší počet těhotenství po léčbě ve 

skupině žen léčených GnRHa a chemoterapií 

ve srovnání s těmi, které byly léčeny pouze 

chemoterapií (37 % vs. 20 %; incidence RR 

1,83; 95 % CI 1,06–3,15) (56). Neprokázal se 

statistický rozdíl v parametrech přežití bez 

onemocnění (DFS) (HR 1,01; 95 % CI 0,72–1,42) 

ani rozdíl v celkovém přežití (OS) (HR 0,67; 

95 % CI 0,42–1,06). Konzistentní bezpečnostní 

údaje byly publikovány v recentní finální ana-

lýze velkých randomizovaných studií fáze III 

SOFT a TEXT. Tyto studie zkoumaly efektivitu 

přidání GnRHa k adjuvantní endokrinní tera-

pii u premenopauzálních žen s hormonálně 

pozitivním karcinomem prsu. Závěry studií 

doporučují u premenopauzálních pacientek 

dle výše jejich rizika podávat GnRHa po dobu 

až 5 let jako součást adjuvantní hormonote-

rapie (57, 58). 

Těhotenství po léčbě 
karcinomu prsu

Cílem zachování plodnosti je zvýšení šancí 

na těhotenství u pacientek po onkologické 

léčbě. Řada mladých žen s karcinomem pr-

su má přání otěhotnět po ukončení terapie, 

nicméně pravděpodobnost další gravidity 

je snížena o 60 % ve srovnání se skupinou 

zdravých žen (RR 0,40; 95 % CI, 0,32–0,49) (13). 

Nedostatečné poradenství na téma onkofer-

tility a omezený přístup ke strategiím zamě-

řeným na zachování plodnosti mohou být 

považovány za jedno z možných vysvětlení. 

Mnoho pacientek i část zdravotníků má obavy 

z možného negativního dopadu předchozí 

expozice cytostatik na těhotenství/dítě a z vli-

vu gravidity na léčebné výsledky nemocných 

s karcinomem prsu (19).

Lambertini a spol publikovali systematické 

review a metaanalýzu 39 klinických studií, 

která prokázala, že pacientky s těhotenstvím 

po léčbě karcinomu prsu dosahují lepších kli-

nických výsledků v parametrech přežití bez 

onemocnění (DFS) (HR 0,73; 95 % CI 0,56–0,94) 

i celkového přežití (OS) (HR 0,56; 95 % CI 0,46–

0,67) ve srovnání s ženami s karcinomem prsu 

bez následného těhotenství (13). Tento přínos 

byl pozorován bez ohledu na charakteristiky 

pacientek (např. BRCA status), charakteristiky 

a rozsah nádoru (exprese hormonálních re-

ceptorů, postižení uzlin), typ podané léčby, 

načasování a výsledek těhotenství. Analýza 

také uvádí obecné bezpečnostní údaje o naro-

zených dětech. Nebyl zaznamenán významně 

zvýšený výskyt vrozených vad ve srovnání 

s těhotenstvím u zdravých žen v běžné po-

pulaci. Nicméně u pacientek po onkologické 

léčbě karcinomu prsu byl zaznamenán zvýše-

ný výskyt předčasného porodu (OR 1,45; 95 % 

CI 1,11–1,88), porodů sekcí (OR 1,14; 95 % CI 

1,04–1,25) a nízké porodní hmotnosti novoro-

zenců (OR 1,50; 95 % CI 1,31–1,73) (13). 

První výsledky klinické studie POSITIVE 

(NCT02308085) byly prezentovány na loňské 

prosincové konferenci v San Antoniu (SABCC 

2022). Jedná se o prospektivní studii, jejímž 

cílem je posoudit bezpečnost dočasného 

přerušení adjuvantní hormonální léčby v prv-

ních 5 letech a úspěšnost těhotenství včetně 

zdravotního stavu narozených dětí (59). Do 

studie mohly být zařazeny premenopau-

zální nemocné s  hormonálně pozitivním 

časným karcinomem prsu do 42 let, které 

si přály otěhotnět a byly léčeny adjuvantní 

hormonoterapií po dobu nejméně 18 mě-

síců a maximálně 30 měsíců. Primárním cí-

lem studie bylo vyhodnocení intervalu bez 

karcinomu prsu (breast cancer-free interval, 

BCFI). Sekundární cíle studie zahrnovaly 

vyhodnocení počtů těhotenství a výsledky 

zdravotního stavu narozených dětí. Počet 

vrozených vývojových vad byl nízký (2 %) 

a nebyl jasně spojen s expozicí léčbě. V době 

této analýzy pokračovalo 76,3 % pacientek 

v hormonální terapii. Předběžné výsledky 

studie POSITIVE jsou povzbudivé z pohledu 

bezpečnosti dočasného přerušení hormo-

noterapie při těhotenství u pacientek s hor-

monálně pozitivním karcinomem prsu, další 

výsledky s delším mediánem sledování jsou 

s napětím očekávány. 

Mezi faktory, které ovlivňují úspěšnost 

otěhotnění, se uvádí mladší věk ženy, nulipa-

rita a absence adjuvantní endokrinní terapie. 

Zájem o budoucí těhotenství přetrvává po 

dobu > 5 let, těhotenství jsou zaznamena-

vána i u pacientek, které původně graviditu 

neřešily, ani neuskutečnily pokus o otěhot-

nění (60). Tato pozorování podporují význam 

komunikace postupů zachovávajících fertilitu 

a řešení otázky vhodné metody antikoncepce 

u mladých pacientek s karcinomem prsu.

Závěry
Pro všechny odborníky zapojené do péče 

o mladé ženy s karcinomem prsu je důležité 

orientovat se v problematice postupů zacho-

vávajících fertilitu při onkologické léčbě. S pa-

cientkami je třeba sdílet informace o rizicích 

vzniku ovariální insuficience/infertility při sys-

témové onkologické léčbě. Zároveň je prio
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ritní informovat včas ženy o možnostech, jak 

plodnost a/nebo funkci vaječníků zachovat. 

Problematika onkofertility vyžaduje úzkou 

spolupráci mezi onkology a specialisty praco-

višť reprodukční medicíny. Zachování fertility 

by mělo patřit mezi základní předpoklady 

komplexní a kvalitní multidisciplinární péče 

o premenopauzální pacientku s karcinomem 

prsu. Možnost mít vlastní děti je obrovská mo-

tivace a naděje pro mladé ženy, které se ocitly 

v těžké životní situaci vzhledem k nečekané 

diagnóze karcinomu prsu.
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Souběh onemocnění karcinomem prsu a těhotenství narůstá vzhledem k odsouvání mateřství do pozdějšího věku. Sdělení se 
věnuje popisu nově navrhovaného dělení na karcinom prsu v graviditě a karcinom prsu v období po porodu, které se liší biolo-
gickými vlastnostmi a prognózou. Těhotenství po léčbě karcinomu prsu bylo dlouho považováno za nevhodné, zejména u ne-
mocných s hormonálně dependentní formou onemocnění (luminální karcinomy). Na základě dostupných dat se však ukazuje, 
že těhotenství u žen v remisi po léčbě pro karcinom prsu je možné a bezpečné, a to i při použití technik asistované reprodukce.

Klíčová slova: karcinom prsu v těhotenství, karcinom prsu po porodu, těhotenství po karcinomu prsu, asistovaná reprodukce, 
mladé ženy. 

Breast cancer and pregnancy 

The coincidence of breast cancer and pregnancy is increasing due to the postponement of childbearing until later in life. This 
article describes the newly proposed division into breast cancer in pregnancy and breast cancer in the postpartum period, which 
differ in biological characteristics and prognosis. Pregnancy after treatment for breast cancer has long been considered inappro-
priate, especially in patients with hormone-dependent forms of the disease (luminal carcinomas). However, the available data 
show that pregnancy in women in remission after treatment for breast cancer is possible and safe, even with the use of assisted 
reproductive techniques.

Key words: pregnancy-associtated breast cancer, postpartum breast cancer, pregnancy following breast cancer, assisted repro-
ductive technology, young women. 

Úvod
Onemocnění zhoubným nádorem v době 

těhotenství je vzácné. Uvádí se, že je diagnos-

tikováno přibližně u jedné z 1 000 těhotných 

žen. Nejčastěji jde o nádory prsu, děložního 

čípku, melanom a hematologické malignity 

(1). Karcinom prsu v graviditě představuje asi 

4 % případů karcinomu prsu u žen mladších 

45 let, v Evropě je ročně diagnostikováno 

kolem 2 000–4 000 žen s karcinomem prsu 

v těhotenství (2). Výskyt nádorových one-

mocnění stoupá s věkem (3). Častější souběh 

gravidity a nádorového onemocnění souvi-

sí přímo s trendem odkládání mateřství do 

pozdějšího věku (4), který v rozvinutých ze-

mích v posledních desetiletích pozorujeme. 

Těhotenství má duální vliv na riziko karcinomu 

prsu, riziko stoupá po porodu (období může 

trvat 5–10 let), poté nastupuje ochranný vliv 

(redukce rizika karcinomu prsu o 7 % každým 

těhotenstvím), zejména pokud je žena v do-

bě prvního porodu mladší 26 let, pozdní věk 

prvního těhotenství (nad 35 let) riziko zvyšuje. 

Laktace se považuje za ochranný faktor pro 

vznik karcinomu prsu (5).

Karcinom prsu v souvislosti 
s těhotenstvím 

Dlouhodobě byl v  literatuře používán 

termín „karcinom prsu v souvislosti s těho-

tenstvím“ případně „karcinom prsu spojený 

s těhotenstvím“ (pregnancy-associated bre-

ast cancer, PABC), jako označení pro karcino-

my prsu, které byly diagnostikovány v době 

těhotenství a během období do 1 roku po 

porodu (6). 

Karcinom prsu v těhotenství byl v minu-

losti onemocněním s velmi špatnou prognó-

zou. Práce z 50. let 20. století hodnotila přežití 

pacientek s karcinomem prsu v těhotenství, 

přičemž 10leté přežití před rokem 1920 bylo 

0 %, a v období mezi léty 1941–1950 22,4 % (7). 

Špatná prognóza těhotných žen s karcinomem 

prsu souvisela s pokročilým onemocněním 

v době diagnózy a odkladem zahájení léčby, 

a to včetně operace. Prognózu nemocných 

zlepšilo zavedení operativy do standardu 

léčby karcinomu prsu v těhotenství a podání 

chemoterapie pacientkám ve druhém a tře-

tím trimestru, což se ukázalo být bezpečné 

pro plod. Prognózu pacientek s karcinomem 

prsu v těhotenství hodnotila řada klinických 

studií, a to s rozdílnými výsledky. Některé uká-

zaly nepříznivou prognózu, jiné srovnatelnou 
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prognózu v parametru celkového přežití těhot-

ných a netěhotných žen s karcinomem prsu (7). 

V metaanalýze 30 studií, publikované Azimem 

a kolegy v roce 2012 (8), se ukázalo, že zde ně-

které studie zařazovaly nemocné, které byly 5 

až 10 roků po porodu. Metaanalýza zahrnula 

3 628 případů a 37 100 kontrol zařazených do 

studií v letech 1969–2012. Pacientky s PABC 

měly signifikantně vyšší riziko úmrtí ve srovnání 

s netěhotnými nemocnými s karcinomem prsu 

(poměr rizik, HR: 1,44; 95% interval spolehlivos-

ti, 95% CI [1,27–1,63]). V analýze podskupin se 

nicméně jasně ukázal trend horší prognózy pro 

pacientky, jejichž onemocnění bylo diagnos-

tikováno v období po porodu (HR: 1,84; 95% 

CI [1,28–2,65]) ve srovnání s těmi, které byly 

diagnostikovány v těhotenství (HR: 1,29; 95% CI 

[0,74-2,24]). Amant a kolegové publikovali v ro-

ce 2013 práci, ve které neprokázali statisticky 

významně horší prognózu těhotných pacientek 

s karcinomem prsu (n = 447) ve srovnání s ne-

těhotnými (n = 865) v parametrech recidivy 

onemocnění (HR 1,34; p = 0,14) a celkového 

přežití (HR 1,19; p = 0,51). Faktory spojenými 

s horší prognózou byly opožděná diagnóza 

a opožděná nebo modifikovaná léčba (7).

Nově navrhovaná klasifikace
Nově je odborníky na problematiku karci-

nomu prsu a gravidity (6) navrhováno dělení 

na dvě skupiny:

1.	� karcinom prsu v graviditě (breast cancer 

that occurs during pregnancy, PrBC) 

2.	� karcinom prsu v  období po porodu 

(breast cancer that occurs during the 

postpartum period, PPBC), přičemž po-

porodní období má být dle nových dat 

prodlouženo z 1 roku na 5–10 let 

Každý typ má jedinečné biologické vlast-

nosti a prognózu. 

Ačkoliv byly u karcinomu prsu v těhoten-

ství popsány genetické odlišnosti a horší cel-

kové přežití v některých publikacích (9), velké 

kohortové studie ukázaly, že klinické charak-

teristiky a prognóza jsou stejné jako u mla-

dých netěhotných žen (6, 10). Karcinomy 

prsu, které se objeví v období 5–10 let po 

porodu, představují 35–55 % všech případů 

karcinomu prsu u žen mladších 45 let (6). Jsou 

spojeny s více než dvojnásobně zvýšeným ri-

zikem metastazování a horším celkovým pře-

žitím ve srovnání s onemocněním mladých, 

premenopauzálních žen během těhotenství, 

a těch, které dosud nebyly těhotné (6). Tato 

špatná prognóza přetrvává při korelaci na 

několik klinickopatologických faktorů, jako 

jsou věk v době diagnózy, rok diagnózy, sta-

dium, grade tumoru a stav hormonálních 

receptorů. 

Karcinom prsu v těhotenství 
(PrBC)

Nejčastěji se projeví jako rezistence v prsu, 

kterou si pacientka vyhmatá. Ženy do 45 let 

nejsou pravidelně sledovány v rámci scree-

ningu a onemocnění může být zjištěno v po-

kročilejším stadiu. Každá nejasná rezistence 

v prsu v těhotenství má být ověřena biopsií. 

V případě zjištění nádorového onemocnění 

doporučujeme odeslat nemocnou do kom-

plexního onkologického centra k došetření 

a naplánování léčebného postupu v multidis-

ciplinárním týmu, který má zahrnovat kromě 

onkologického týmu také gynekologa a neo-

natologa (1). Obecně se postupuje co nejvíce 

jako u běžného onemocnění karcinomem 

prsu, avšak s ohledem na fázi těhotenství, 

na kontraindikaci jednotlivých vyšetřovacích 

technik a léčebných modalit (11). Jak již bylo 

uvedeno, karcinom prsu v těhotenství má ob-

vykle prognózu srovnatelnou s prognózou 

onemocnění identického stadia a fenotypu 

netěhotné pacientky stejného věku (6).

Diagnostika
Histopatologická diagnóza se stanovuje 

z core biopsie podezřelé léze (11). Patolog by 

měl být informován o graviditě pacientky. 

U těhotných žen je nejčastějším typem one-

mocnění high-grade invazivní karcinom NOS 

(not otherwise specified), ve srovnání s netě-

hotnými pacientkami jde častěji o stadium II, 

větší tumory s postižením axilárních uzlin, 

grade 3 tumory, s negativními hormonálními 

receptory (48,4 % vs. 34 %), triple-negativní 

karcinomy (38,9 % vs. 26,9 %). HER2 pozitivní 

onemocnění v souborech představuje 29,2 %, 

méně často jde o luminal A typ (12).

Staging onemocnění
Z diagnostických metod je nutné použít 

takové, aby se co nejvíce omezila zátěž plodu 

ionizujícím zářením. K vyšetření prsou, břicha 

a pánve se používá ultrazvuk, rentgenový sní-

mek hrudníku a mamografii je možné bezpečně 

provést při stínění břicha. Magnetickou rezo-

nanci bez podání gadolinia je možné použít 

pro vyloučení kostních a mozkových metastáz, 

v  případě potřeby indikujeme celotělovou 

magnetickou rezonanci bez kontrastní látky. 

Nevhodnými vyšetřeními jsou scintigrafie ske-

letu, PET (pozitronová emisní tomografie) a jaké-

koliv CT (počítačová tomografie). Nádorové mar-

kery (CA 125, CA 15-3) mohou být v těhotenství 

zvýšeny a neměly by být v péči o tyto pacientky 

využívány pro rozhodování o léčbě (1, 11).
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Graf 1.  Věková struktura C50, období 2014–2018. Citace: Novotvary 2018 – Současné epidemiologické 
trendy novotvarů v České republice. Zhoubný novotvar prsu (C50) u žen. Available from: https://www.
uzis.cz/res/f/008352/novotvary2018.pdf. Cited: 15.5.2023.
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Lokální léčba
Chirurgická léčba

Chirurgická léčba může být bezpečně po-

užita v kterékoliv fázi těhotenství. Neměla by 

být odkládána, pokud je v léčebném plánu 

zásadní. Během prvního trimestru je mírně 

zvýšené riziko abortu. Obecně je doporuče-

ní rozsahu chirurgického výkonu stejné jako 

u netěhotných žen. Totální mastektomie by 

neměla být indikována pouze z důvodu těho-

tenství, ale na základě rozsahu onemocnění. 

V případě, že si pacientka přeje parciální mas-

tektomii v prvním trimestru těhotenství, má 

být poučena o vyšším riziku lokální recidivy 

z důvodu odkladu adjuvantní radioterapie 

do období po porodu. V graviditě je možné 

bezpečně provést biopsii sentinelové lym-

fatické uzliny po značení lymfoscintigrafií 

(velmi malá dávka záření pro plod), použití 

patentové modři (blue dye) se nedoporučuje 

pro potenciální riziko závažné anafylaktické 

reakce (1, 11, 13).

Radioterapie

Radioterapie se v době těhotenství ne-

používá pro závažná rizika (riziko indukova-

né malignity v dětství, sterilita, intrauterinní 

restrikce růstu, mentální retardace, úmrtí 

plodu), odkládá se do období po porodu (11).

Systémová léčba 
Pravidla pro systémovou léčbu shrnuje 

tabulka 1.

Chemoterapie

Chemoterapie je kontraindikována 

v prvním trimestru z důvodu vyššího rizika 

malformací (až 20 %), zatímco ve druhém 

a třetím trimestru byl popsán výskyt malfor-

mací shodný s výskytem v běžné (neléčené) 

populaci (3–6 % v různých souborech). Za 

bezpečné období pro zahájení léčby se po-

važuje 13.–14. týden gravidity. Standardně je 

možné podat antracykliny (adriamycin, epi-

rubicin týdně, nebo kombinaci AC a EC s cy-

klofosfamidem), taxany (ideálně paklitaxel 

1× týdně, případně docetaxel 1× za 3 týdny 

s rizikem myelotoxicity). Fluorouracil nezvy-

šuje účinnost chemoterapie s antracykliny 

a taxany a neměl by se v léčbě karcinomu pr-

su používat. V těhotenství se nedoporučuje 

používat AC v dose denzním podání 1× za 14 

dní z důvodu rizika závažné myelotoxicity, kli-

nicky významné anémie, febrilní neutropenie 

přes profylaktické podání růstových faktorů 

granulocytů a novorozenecké sepse plodu. 

Doporučuje se konvenční interval podání 21 

dní. U triple negativního karcinomu prsu je 

možné v případě potřeby podat platinové 

deriváty, které v neoadjuvanci signifikantně 

zvyšují procento dosažených kompletních 

patologických remisí (karboplatina má lepší 

bezpečnostní profil). Chemoterapie se má 

podávat v dávce na aktuální povrch těla, 

vypočítaný před každým cyklem léčby dle 

narůstající hmotnosti pacientky (1, 11, 13).

Cílená anti-HER2 terapie,  

checkpoint inhibitory, bevacizumab

Cílená anti-HER2 léčba trastuzumabem je 

v těhotenství kontraindikována, může způso-

bit ve druhém a třetím trimestru oligohydram-

nion/anhydramnion (1, 11, 13). V literatuře jsou 

nicméně popsány případy náhodné aplikace 

trastuzumabu těhotným ženám v prvním tri-

mestru, které tento nežádoucí účinek neměly, 

stejně jako nebyly zaznamenány případy mal-

formací plodu. V situaci, kdy je ženě podán 

Tab. 1.  ESMO doporučení pro systémovou léčbu pacientek s karcinomem prsu v těhotenství, s ohledem na gestační stáří v době diagnózy a subtyp karcinomu prsu. 
Zpracováno podle: Peccatori FA, et al. Cancer, pregnancy and fertility: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013;suppl 
6:160-170. Garutti M, et al. Checkpoint inhibitors, fertility, pregnancy, and sexual life: a systematic review. ESMO Open.  https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2021.100276
Subtyp karcinomu prsu Doporučení 
Luminální 
(hormonálně 
senzitivní)

HER2-pozitivní

Triple negativní

Hormonoterapie (LHRH, tamoxifen) je v těhotenství kontraindikována.

Časné onemocnění (neoadjuvance, adjuvance)
i.   �N+ onemocnění a/nebo agresivní biologické chování (luminal B), vyčkat do druhého trimestru a zahájit chemoterapii na bázi antracyklinů. 

Pacientky dg. ve třetím trimestru posoudit individuálně, u některých může být systémová léčba odložena do období po porodu. 
ii.  N- onemocnění, nízká proliferace (luminal A), sledovat do porodu, poté zahájit adjuvantní léčbu. 

Metastatické onemocnění
i. �Vyčkat do druhého trimestru a zahájit chemoterapii na bázi antracyklinů. 

HER-2 cílená léčba je v těhotenství kontraindikována. 

Časné onemocnění (neoadjuvance, adjuvance)
i.   �Vyčkat do druhého trimestru a zahájit chemoterapii na bázi antracyklinů, pokračovat do porodu. Sekvenčně lze v případě potřeby 

podat taxany.
ii.  �Trastuzumab přidat po porodu. 
iii. �Pacientky dg. ve třetím trimestru by měly zahájit chemoterapii a pokračovat do 34. týdne (36. týdne v případě podání týdenního 

paklitaxelu) s cílem porodu v termínu (37. týden a později).

Metastatické onemocnění
i.   �Pokud je nutné zahájit ihned v prvním trimestru léčbu chemoterapií a/nebo trastuzumabem (a pertuzumabem), diskutovat s pacientkou 

ukončení těhotenství. V opačném případě (včetně dg. ve druhém a třetím trimestru) postupovat jako u časného onemocnění. 

Podání checkpoint inhibitorů je v těhotenství kontraindikováno (riziko spontánních abortů, porodu mrtvého plodu, předčasného 
porodu).

Časné onemocnění
i. �  Vyčkat do druhého trimestru a zahájit režim na bázi antracyklinů, pokračovat do porodu. Sekvenčně mohou být podány taxany. 
ii.  �Pacientky dg. ve třetím trimestru by měly zahájit chemoterapii a pokračovat do 34. týdne (36. týdne v případě týdenního paklitaxelu) 

s cílem porodu v termínu.
iii. �Checkpoint inhibitory přidat po porodu.

Metastatické onemocnění
i.   �Pokud je nutné zahájit urgentně chemoterapii a imunoterapii (checkpoint inhibitory) v prvním trimestru, diskutovat s pacientkou 

ukončení těhotenství. V opačném případě postupovat jako u časného onemocnění.
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trastuzumab v počtu 1 až 2 cyklů a následně je 

zjištěno časné stadium gravidity, není na místě 

doporučovat ukončení těhotenství (13). K po-

dání pertuzumabu v graviditě nejsou k dis-

pozici data, stejně jako u lapatinibu (je znám 

pouze případ náhodného podání v graviditě, 

které nebylo provázeno nežádoucími účinky). 

Plánované podání je nutno odložit do období 

po porodu (14). Totéž platí pro imunoterapii 

(checkpoint inhibitory), bevacizumab, PARP 

inhibitory (olaparib) a inhibitory cyklin-de-

pendentních kináz (CDK4/6 inhibitory) (12).

Hormonoterapie

Hormonoterapie (goserelin, tamoxifen, 

inhibitory aromatázy) je v těhotenství kon-

traindikována (1, 11, 12).

Podpůrná léčba

Doporučení pro použití podpůrné léčby při 

chemoterapii shrnuje tabulka 2. Je prokázána 

bezpečnost ondansetronu, metylprednisolonu, 

ranitidinu a omeprazolu. Růstové faktory granu-

locytů (filgrastim) je v případě potřeby možné 

podat, v těhotenství ale preferujeme režimy 

chemoterapie, u kterých je nižší riziko neutro-

penie a není nutná primární profylaxe (11, 13).

Bezpečnost léčby karcinomu prsu 
v těhotenství pro plod

Léčba karcinomu prsu chemoterapií v prv-

ním trimestru těhotenství je kontraindiková-

na pro vysoké riziko malformací (až 20 %) (1). 

Ukončení těhotenství nezlepšuje prognózu 

pacientky a obecně je nedoporučujeme (11). 

Výjimku může představovat metastatické one-

mocnění nebo časný karcinom prsu vysokého 

rizika, diagnostikovaný v prvním trimestru 

(11). Podání chemoterapie ve druhém a třetím 

trimestru je bezpečné z pohledu rizika mal-

formací, může vést k restrikci intrauterinního 

růstu plodu, ve srovnání s běžnou populací je 

častější předčasný porod. Průměrné gestační 

stáří plodu v době porodu je 36.–37. týden. 

Chemoterapii se doporučuje podat nejpoz-

ději 2–3 týdny před plánovaným termínem, 

abychom zabránili porodu v době největší 

myelosuprese (riziko pro matku i plod). Pokud 

je aplikován paklitaxel týdně, riziko neutrope-

nie je nízké (13). Děti vystavené v děloze antra-

cyklinům by měly být sledovány kardiologem 

(ekg, echokardiografie).

Ve studii publikované v roce 2015 Amantem 

a kolegy (7) se 61,2 % dětí z celkového počtu 

79 s prenatální expozicí chemoterapii, narodilo 

předčasně (gestační věk, medián 36 týdnů, roz-

mezí 27–41). Medián porodní váhy byl 2 705 g 

(rozmezí 720–4 690 g). Ve studii nebyl při medi-

ánu sledování 22 měsíců prokázán negativní vliv 

prenatální expozice nádorovému onemocnění 

matky a léčbě na kognitivní, srdeční funkce a cel-

kový vývoj dětí po porodu. Kognitivní funkce 

korelovaly s gestačním stářím plodu při narození 

(13). Nejdůležitější pro prognózu dítěte je tedy 

zabránit předčasnému porodu, pravidelně sle-

dovat matku i plod, intenzivněji v případě kom-

plikací (gestační diabetes, hypertenze). Po poro-

du by měla být histologicky vyšetřena placenta 

k vyloučení metastatického postižení (riziko je 

však extrémně nízké). Pokračování v onkologic-

ké léčbě je možné krátce po nekomplikovaném 

porodu, zpravidla po týdnu. 

Karcinom prsu v období  
po porodu (PPBC)

Karcinom prsu, který se objeví u žen mlad-

ších 45 let během 5–10 let po porodu (PPBC), 

je spojen s asi 2× zvýšeným rizikem vzdále-

ných metastáz a s horším přežitím ve srov-

nání s karcinomem prsu diagnostikovaným 

u mladých, premenopauzálních žen během 

těhotenství a bez souvislosti s těhotenstvím 

(6). Tuto špatnou prognózu je možno vysvět-

lit několika mechanismy (vyšší výskyt triple 

negativního subtypu, opožděná diagnóza 

onemocnění u žen krátce po porodu, v laktaci, 

změny v mikroprostředí prsní žlázy po porodu, 

zvyšující riziko PPBC) (5).

Během těhotenství dochází v rámci přípra-

vy na laktaci k proliferaci a diferenciaci epitelu 

mléčné žlázy. Po porodu, pokud není zahájena 

laktace, případě později při odstavení dítěte, 

dochází k remodelaci žlázy do stavu, který je 

morfologicky a funkčně identický se stavem 

před těhotenstvím. Tento proces se označuje 

jako involuce. Během ní dochází k apoptó-

ze (programované buněčné smrti) 50–90 % 

sekretorických buněk epitelu. Odolnost vůči 

buněčné smrti hraje důležitou roli při vzni-

ku nádorů. V mikroprostředí involující prsní 

žlázy probíhají procesy podobné procesu 

hojení ran (influx imunosupresivních buněk, 

sekrece imunosupresivních cytokinů, zvýšená 

novotvorba lymfatických cév, aktivace fibrob-

lastů, ukládání extracelulární matrix). V situaci, 

Tab. 2.  Podpůrná léčba k chemoterapii v těhotenství. Zpracováno podle: Loibl S, et al. Breast cancer diagnosed during pregnancy adapting recent advances 
in breast care for pregnant patients. JAMA Oncol. 2015;1(8):1145-1153
Léková skupina Látka Doporučení
Antiemetika
5-HT3 antagonisté

Inhibitory neurokininu

Kortikosteroidy

H1 antagonisté
H2 antagonisté

Inhibitory protonové pumpy

Ondansetron, palonosetron, granisetron, 
tropisetron, dolasetron

Aprepiptant, fosaprepitant

Dexametazon, betametazon, 
methylprednisolon

Cimetidin, ranitidin

Omeprazol, pantoprazol

Ondansetron během gravidity není spojen se signifikantně zvýšeným rizikem závažných 
komplikací pro plod. Ostatní 5-HT3 antagonisté nemají dostatek bezpečnostních dat. 
Granisetron zřejmě nepřestupuje přes placentu.

Nejsou k dispozici bezpečnostní data. Ojedinělá podání bez závažných nežádoucích 
účinků. V případě nutnosti lze podat.  

Dexametazon je kontraindikován během I. trimestru (riziko rozštěpu patra). Po dexametazonu 
a betametazonu poruchy pozornosti. Preferovanou variantou je methylprednisolon. 

Bezpečné podání. Není zvýšené riziko malformací. Lze použít v prevenci alergických reakcí.

In vitro myorelaxační účinek. 

Kolonie 
stimulující faktory
G-CSF

Denní podání (filgrastim, lenograstim) 
nebo dlouhodobě působící 
(pegfilgrastim, lipegfilgrastim)

Bezpečnostní data o podání během těhotenství jsou limitovaná. V souboru 34 dětí, 
které byly exponovány denní léčbě G-CSF, nebyly hlášeny žádné případy splenomegalie 
ani zvýšené riziko oportunních infekcí.

H1 – histaminový H1 receptor, H2 – histaminový H2 receptor, G-CSF – faktor stimulující granulocyty, 5-HT3 – 5-hydroxytryptamin
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kdy je ve žláze přítomno subklinické nádorové 

onemocnění, všechny tyto procesy přispívají 

k progresi primárního tumoru a metastazo-

vání. Nádorové buňky, které by jinak byly 

rozeznány a zničeny imunitním systémem, 

mají větší šanci přežít a dělit se. Proteolytické 

fragmenty extracelulární matrix se podílejí 

na buněčné signalizaci, ovlivňují expresi ge-

nů, přímo stimulují nádorový růst, motilitu 

a invazi. Mikroprostředí involující prsní žlázy 

poskytuje strukturální síť pro buněčnou mig-

raci, která vede k buněčné invazi a metastazo-

vání. Toto alterované mikroprostředí může ve 

žláze přetrvávat několik roků po porodu, což 

vysvětluje špatnou prognózu karcinomu prsu 

diagnostikovaného v poporodním období (5). 

Munguía a kolegové (16) zkoumali mortalitu 

na karcinom prsu ve skupině 92 794 mexických 

žen rozdělených do 5 skupin podle délky laktace 

(bez laktace, < 6 měsíců, 6–11 měsíců, 12–23 měsí-

ců, ≥ 24 měsíců). Zjistili, že delší interval laktace je 

spojen s nižší mortalitou. V jiné studii (Stensheim 

a kolegové) bylo pozorováno vyšší riziko úmrtí 

ze specifické příčiny během období kojení, které 

bylo definováno jako doba od porodu do 6 měsí-

ců (17). V práci publikované v roce 2013 (Callihan 

a kolegové), retrospektivní kohortové studii na 

souboru 619 žen ve věku ≤ 45 let, kterým byl dia-

gnostikován karcinom prsu v období mezi lety 

1981–2011, bylo popsáno přibližně trojnásob-

né zvýšení rizika vzdálené rekurence (HR 2,80) 

a úmrtí (HR 2,65) žen, kterým bylo onemocnění 

diagnostikováno do 5 let po porodu, ve srovnání 

s ženami, které nikdy nerodily (n = 125). Pacientky, 

které onemocněly do 5 let od posledního porodu, 

měly vyšší pravděpodobnost vzdálené rekurence 

v 5 letech (31,1 %) a nižší celkové přežití v 5 letech 

(65,8 %) ve srovnání s nulliparami (14,8 % resp. 

98,0 %). Horší prognóza pacientek přetrvávala 

po korekci podle biologického subtypu, stadia 

onemocnění a roku, ve kterém bylo diagnosti-

kováno (15).

Ochranný vliv déletrvající laktace

Laktace může prodloužit proces buněčné 

diferenciace, což vede k úplné diferenciaci 

epitelových buněk mléčné žlázy. Delší obdo-

bí kojení snižuje počet menstruačních cyklů 

a tím redukuje expozici prsní žlázy účinku 

hormonů, což může snížit riziko zejména lu-

minálních karcinomů. Uvádí se, že každých 

12 měsíců kojení snižuje riziko o 4,3 %, u žen, 

které kontinuálně kojily 2 roky, se riziko snižuje 

o 33 % (nezávisle na věku porodu). Zdá se, že 

ženy s větším počtem porodů, které vůbec 

nekojily, jsou ve zvýšeném riziku vzniku triple 

negativního karcinomu prsu (5).

Těhotenství po léčbě 
karcinomu prsu

Na konferenci San Antonio Breast Cancer 

Sympozium (SABCS) v roce 2022 byly prezen-

továny první výsledky studie POSITIVE, které 

byly písemně publikovány nyní v květnu 2023 

v časopise New England Journal of Medicine 

(18). Tato jednoramenná studie umožňovala 

pacientkám ve věku 42 let a mladším, s kar-

cinomem prsu stadia I, II a III, které si přá-

ly těhotenství, dočasně přerušit adjuvantní 

hormonální léčbu, kterou v době zařazení do 

studie užívaly 18–30 měsíců. Maximální doba, 

umožňující vysazení hormonální léčby na ale-

spoň 3 měsíce před otěhotněním, následnou 

graviditu, případně kojení, byla stanovena na 

2 roky. Následně by měly nemocné dokončit 

plánovanou hormonoterapii v doporučené 

délce (5–10 let). Primárním cílem studie byl 

počet událostí, definovaných jako lokální, re-

gionální nebo vzdálená recidiva onemocnění, 

nebo nový karcinom v kontralaterálním prsu, 

během období sledování. Externí srovnávací 

kohortou nemocných s nepřerušenou léč-

bou byly pacientky ze studií SOFT a TEXT, 

které splnily vstupní kritéria studie POSITIVE. 

V souboru 516 žen byl medián věku 37 let, 

medián doby od diagnózy do zařazení do 

studie 29 měsíců, 93,4 % pacientek měly sta-

dium onemocnění I a II. Sledováno bylo 497 

žen, z nichž 368 (74,0 %) bylo alespoň 1× ve 

sledovaném období těhotných a 317 (63,8 %) 

porodilo alespoň jedno živě narozené dítě. 

Celkem se narodilo 365 dětí. Při mediánu sle-

dování 41 měsíců zaznamenalo nežádoucí 

událost 44 pacientek. Incidence nežádoucí 

příhody ve 3 letech dosáhla 8,9 % (95% CI, 

6,3–11,6) ve skupině pacientek s přerušenou 

léčbou ve srovnání s 9,2 % (95% CI, 7,6–10,8) 

v kontrolní skupině. Mezi selektovanými ne-

mocnými s hormonálně senzitivním karci-

nomem prsu dočasné přerušení adjuvantní 

léčby nezvyšovalo riziko nežádoucích příhod 

v krátkodobém horizontu. Pokračuje sledová-

ní pacientek, které vyhodnotí dlouhodobou 

bezpečnost. 

Ve výše uvedené studii 215 (43,3 %) pacien-

tek využilo k otěhotnění techniky asistované 

reprodukce (18). Karcinom prsu je dlouhodobě 

považován za onemocnění s nejmenší šancí na 

otěhotnění po prodělané onkologické léčbě 

(1). Již dříve publikované práce ukazovaly, že je 

využití technik asistované reprodukce možné 

a bezpečné i v případě hormonálně depen-

dentních onemocnění (19). V roce 2021 byla 

publikována metaanalýza studií, věnujících 

se těhotenství po léčbě karcinomu prsu (20). 

Ze souboru 112 840 pacientek s karcinomem 

prsu otěhotnělo po léčbě 7 505 nemocných. 

Obecně měly přeživší pacientky signifikantně 

menší šanci na těhotenství ve srovnání s běž-

nou populací (relativní riziko, 0,40), vyšší riziko 

porodu císařským řezem (OR 1,14), menší po-

rodní váhy dítěte (OR 1,16) a předčasného poro-

du (OR 1,45), a to zejména ty, které byly léčeny 

chemoterapií. Nebylo zvýšeno riziko vrozených 

abnormalit. Prognóza těhotných pacientek ve 

srovnání s těmi, které po léčbě neotěhotněly, 

byla výrazně zlepšena v parametrech přežití 

bez progrese (disease-free survival, DFS, HR, 

0,66; 95% CI 0,49–0,89) a celkového přežití 

(OS, HR, 0,56; 95% CI 0,45–0,68), a to nezávisle 

na charakteristikách nemocných žen, nádoru 

a délky hormonoterapie. Těhotenství po léčbě 

karcinomu prsu je bezpečné také pro pacient-

ky se zárodečnou mutací v genech BRCA, a je 

spojeno s uspokojivými výsledky pro plod (21).

Závěr
Vzhledem k odkládání mateřství do vyšší-

ho věku narůstá počet žen, u kterých zjistíme 

karcinom prsu v těhotenství nebo v odstupu 

do 5–10 let po porodu. Prognóza onemoc-

nění v těhotenství se zhoršuje opožděným 

stanovením diagnózy a opožděnou nebo ne-

adekvátní léčbou. Karcinom prsu vznikající 

do 5 až 10 let po porodu je naopak spojen 

s vyšším rizikem vzdálené diseminace a úmr-

tí. Těhotenství po léčbě pro karcinom prsu 

je možné a bezpečné, a to včetně pacientek 

s luminálními karcinomy a u nemocných se 

zárodečnou mutací v genech BRCA. Ačkoliv 

šance na spontánní otěhotnění po léčbě pro 

karcinom prsu (zejména chemoterapii) je vý-

razně snížena ve srovnání s běžnou populací, 

ve studiích byla prokázána vysoká účinnost 

a bezpečnost využití technik asistované re-

produkce. 
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Malobuněčný karcinom plic,  
současná léčba a perspektivy
Miloš Pešek
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK v Plzni

Malobuněčné karcinomy plic patří mezi nádorová onemocnění, u kterých se v průběhu předchozích desetiletí podařilo zlepšit výsledky 
léčby jen minimálně. V posledních letech dochází i zde ke zlepšení časných i dlouhodobých výsledků léčby u nemocných s extenzivními 
stadii onemocnění. Pozitivní výsledky přinesly klinické studie, které využily kombinace standardní chemoterapie etoposid a platinový 
derivát s durvalumabem, atezolizumabem a pembrolizumabem. Výsledky studií zaměřených na epigenetické změny v nádorové tkáni 
a na vyšetřování genových expresních profilů, které zmiňujeme, dávají naději na možnou personalizaci systémové léčby.

Klíčová slova: malobuněčný karcinom plic, chemoterapie, imunoonkologická léčba, durvalumab, atezolizumab, pembrolizumab, 
epigenetika.

Small cell lung cancer, current treatment and perspectives

Small cell lung cancers are among cancer diseases in which treatment outcomes have improved very little during the previous 
decades. In recent years, however, there has been some improvement in early as well as long-term treatment outcomes in pa-
tients with extensive-stage disease. Clinical trials using the combination of standard chemotherapy of etoposide and a platinum 
derivative with durvalumab, atezolizumab, and pembrolizumab have yielded positive results. The results of trials mentioned here 
which focused on epigenetic changes in tumour tissue and on investigating gene expression profiles hold promise in terms of 
possible personalization of systemic therapy.

Key words: small cell lung cancer, chemotherapy, immune-oncological therapy, durvalumab, atezolizumab, pembrolizumab, 
epigenetics.

Úvod
Karcinomy plic jsou podle údajů z roku 2020 

nejčastějšími nádory u mužů ve světě, ročně one-

mocní cca 1,4 milionu mužů celosvětově a třetím 

nejčastějším nádorem u žen  – ročně 770 000 

žen ve světě. Jsou současně nejčastější příčinou 

úmrtí na zhoubné nádory u mužů a druhou 

nejčastější příčinou úmrtí na zhoubné nádory 

u žen. Malobuněčný karcinom plic představuje 

asi 14 % všech typů plicních karcinomů, celosvě-

tově bylo za rok diagnostikováno 250 000 no-

vých onemocnění tohoto typu a 200 000 úmrtí 

na tento typ nádoru (1). Jeho epidemiologické 

ukazatele reflektují vývoj prevalence pravidel-

ných kuřáků v různých oblastech, s poklesem 

prevalence dlouhodobých kuřáků jde ruku v ruce 

i pokles výskytu SCLC (malobuněčný karcinom 

plic). Nejvyšší incidence byla zaregistrována 

v Izmiru v Turecku – 12,4/100 000 obyvatel, znač-

ně vysoká incidence je popsána i u maorských 

žen – 14,5/100 000 (1). SCLC představuje vyšší 

riziko u nemocných s nižším socioekonomickým 

statusem, častěji se vyskytuje u dlouhodobých 

kuřáků cigaret bez filtru.

Jde převážně o nádor kuřáků, v době zjiš-

tění diagnózy má aktivní kuřáckou anamné-

zu 72 % nemocných, až 97,5 % nemocných 

s tímto nádorem jsou současní či bývalí kuřáci. 

K dalším rizikovým faktorům patří pasivní ku-

řáctví, expozice radonu, azbestu, ozařování 

plic, znečištěné ovzduší a osobní nebo ro-

dinná anamnéza plicního nádoru (Obr. 1), (2).

Malobuněčný karcinom plic může rovněž 

vzniknout histologickou transformací EGFR 

řízeného nemalobuněčného karcinomu plic, 

obvykle adenokarcinomu.

Převážně je diagnostikován v pokročilých 

stadiích. I když patří mezi nádory převážně 

chemosenzitivní, mívá tendence i po dosažení 

léčebné odpovědi v krátkém časovém inter-

valu recidivovat. Výsledky léčby tohoto typu 

plicního karcinomu se v průběhu dvou dese-

tiletí zlepšily jen mírně. Dvouleté přežití bylo 

v letech 2001–2002 36 %, v letech 2015–2016 

46 %, u extenzivních stadií onemocnění činilo 

7–8 % a střední doba přežití od diagnózy činila 

7 měsíců. Zlepšení mediánu přežití je v sou-

časnosti udáváno o 2–4,5 měsíce (2).
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Příčinou onemocnění jsou nádorové buň-

ky, vznikající transformací kmenových bu-

něk respiračního epitelu, naprogramovaných 

k neuroendokrinní diferenciaci.

Genetická vyšetření u SCLC ukazují obvykle 

vysokou mutační nálož, jakožto důsledek chro-

nické expozice kancerogenům. Jsou přítomny 

zejména defekty DNA v opravných drahách, 

inaktivační mutace genů TP53, RBI a PTEN, dále 

bývají přítomny aktivační mutace genů PIK3CA, 

EGFR, KRAS. Amplifikace genů rodiny MYC, 

EGFR, BCl2 a chybění genů RASSF1A, PTEN 

a FHIT. Nacházejí se i rekurentní mutace řady 

genů, amplifikace genu FGFR1 tyrozinkinázy. 

Nepodařilo se identifikovat řídící mutace, pro 

které by bylo možné využít současně dostup-

nou biologickou/cílenou léčbu. Inaktivační 

mutace genu TP53 se vyskytují až u 90 % ma-

lobuněčných karcinomů plic, tedy častěji než 

u jiných typů nádorů plic 23–65 % (2, 3).

Diagnóza SCLC musí být založena na histo-

logickém a imunohistochemickém vyšetření, 

důležité je odlišení od jiných malobuněčných 

nádorů, například od malobuněčné varianty 

karcinomu skvamózního, malobuněčných 

nádorů jiné histogeneze, jako jsou malobu-

něčný lymfom, malobuněčný osteosarkom 

či karcinom z Merkelových buněk. Primární 

lokalizací malobuněčného karcinomu může 

být kromě plic také thymus, kolorektum, jí-

cen, či varianta karcinomu hlavy a krku. Před 

úvahou nad možnostmi léčby je třeba provést 

podrobné vyšetření rozsahu onemocnění. 

Nádor se klasifikuje podle TNM klasifikace 

plicních karcinomů, v běžné praxi se však stále 

využívá původní rozdělení na limitovanou 

a extenzivní nemoc podle původního rozdě-

lení z 50. let minulého století (4).

V praxi je velmi vzácně zvažována u velmi 

limitovaných onemocnění léčba chirurgická, 

konkrétně u nádorů s periferní lokalizací, do 

největšího průměru 3 cm. Indikovány jsou ana-

tomické resekce s odběry hilových a media

stinálních uzlin. Nezbytnou součástí léčby je 

adjuvantní chemoterapie platinovými dublety 

v celkovém počtu 4–6 cyklů. Pooperační ra-

dioterapie v kombinaci s uvedenou chemote-

rapií bývá přínosem u nemocných se stadiem 

pN2. V současnosti se z platinových derivátů 

používá častěji karboplatina, proběhlé stu-

die neprokázaly zásadní rozdíly v účinnosti 

schémat s cisplatinou a s karboplatinou (5–8).

Obr. 1.  Diagnostika malobuněčného karcinomu plic

EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor; H & E – hematoxylin a eozin; IHC – imunohistochemie; SCLC – malo
buněčný karcinom plic; WHO – Světová zdravotnická organizace

  �Patologická diagnóza je stanovena na základě  
morfologického vzhledu (podle WHO klasifikace2) 

  �IHC vyšetření mohou být použita za účelem potvrzení 
diagnózy; na buňkách lze zjistit pozitivitu epiteliálních  
a/nebo neuroendokrinních markerů2–5 

	   �Ukazatele neuroendokrinní diferenciace lze zjistit přibližně  
u 76–80 % případů SCLC3

  �SCLC může rovněž vznikat histologickou transformací 
EGFR-mutovaného adenokarcinomu6

	   �Přibližně 3–10 % EGFR-mutovaných NSCLC se transformuje  
na SCLC7

H & E barvení vzorku SCLC4 

Převzato se svolením z: Dorantes-Heredia R, et al. Transl 
Lung Cancer Res. 2016;5(4):401-412. Copyright (2016).

1. Farago AF, et al. Transl Lung Cancer Res. 2018;7:69-79; 2. Früh M, et al. Ann Oncol. 2013;24(Suppl. 6):vi99-vi105; 3. Guinee DG Jr, et al. 
Am I Clin Pathol. 1994;102:406-414; 4. Dorantes-Heredia R, et al. Transl Lung Cancer Res. 2016;5:401-412; 5. Thunnissen E, et al. J Thorac 
Oncol. 2017;12:334-346; 6. Oser MG, et al. Lancet Oncol. 2015;16:e165-e172; 7. Marcoux N, et al. J Clin Oncol. 2019;37(4):278-285

Nádorové buňky jsou malé, s jemně granulovaným 
jaderným chromatinem, nenápadnými jadérky  

a malým množstvím cytoplazmy

Obr. 2.  Historický vývoj terapie SCLC

aSchváleno FDA 
BID – dvakrát denně; CT – chemoterapie; FDA – Agentura pro kontrolu potravin a léčiv USA; Gy, Gray – jednotka dávky záření;  
IV – nitrožilně; LS – nízké stadium onemocnění; PCI – profylaktické ozáření mozku (krania); R/R – relabující/refrakterní; RT – radio-
terapie; SCLC – malobuněčný karcinom plic

1. Regzedmaa O, et al. Onco Targets Ther. 2019;12:4605-4620; 2. Demedts IK, et al. Eur Respir J. 2010;35(1):202-215; 3. FDA. Press release. 
Available from: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pembrolizumab-metastatic-small-cell-
lung-cancer (Accessed January 2020)
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Obr. 3.  Výsledky studie CASPIAN dokládají benefit chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii zlepšením 
časů do progrese i celkového přežití

Paz-Ares L et al. ESMO Open 2022 Apr;7(2):100408. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100408.

CASPIAN: Aktualizované výsledky účinnosti
Celkové přežití u léčebného ramene D + EP vs. EP

Data cut-off: 22. března 2021. aMedián trvání sledování u cenzurovaných pacientů byl 39,4 měsíce (rozpětí 0,1–47,5).
CI = interval spolehlivosti; D = durvalumab; EP = etoposid + karboplatina nebo cisplatina; HR = poměr rizik; mOS = medián celkového přežití; OS = celkové přežití.
Paz-Ares L et al. ESMO Open 2022 Apr;7(2):100408. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100408.
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Limitovaná stadia onemocnění jsou lé-

čena konkomitantní chemoradioterapií. 

Léčebné režimy 1. linie jsou uvedeny v Modré 

knize ČOS. Obě léčebné modality by optimál-

ně měly být zahájeny současně, tedy radio-

terapie by měla být zahájena již v termínu 

1. cyklu chemoterapie. U responderů na léčbu 

přichází v úvahu profylaktické ozáření krania 

za účelem snížení pravděpodobnosti recidiv 

nádorového onemocnění v mozku (9).

Léčebné režimy radioterapie jsou v gesci 

radioterapeuta podle aktuálních doporučení 

a dle možností příslušných pracovišť.

Z hlediska léčebných odpovědí na systé-

movou léčbu se SCLC dělí na nádory chemo-

senzitivní, chemorezistentní a chemorefrak-

terní. Prognosticky příznivější jsou nádory 

chemosenzitivní, kdy v průběhu úvodní léčby 

dojde ke kompletní či k parciální remisi nádoru 

a tato remise trvá nejméně 90 dní po skončení 

chemoterapie.

Chemorezistentní typ nádoru sice reaguje 

na podanou léčbu kompletní či parciální od-

povědí, k progresi onemocnění však dochází 

dříve než za uvedených 90 dní po skončené 

chemoterapii. Typ chemorefrakterní na poda-

nou léčbu nereaguje.

V případě relapsu chemosenzitivního one-

mocnění je obvykle zachována citlivost k pla-

tinovým cytostatikům a  pravděpodobnost 

dosažení další obvykle kratší remise při použití 

původní léčebné kombinace je více než 50 %. Při 

relapsu nádoru chemorezistentního je třeba po-

čítat s rezistencí nádoru k platinovým derivátům 

a volíme obvykle jiné preparáty například to-

potekan, paclitaxel, temozolomid či irinotekan.

Zlepšení výsledků extenzivních forem SCLC 

přinesly v poslední době kombinace chemote-

rapie a imunoonkologické léčby, jak dokládají 

výsledky studií fáze III. IMpower 133 a CASPIAN, 

s použitím atezolizumabu či durvalumabu (5). 

Tyto kombinace pomohly dosáhnout snížení 

rizika úmrtí, snížit riziko progrese nádoru za 

cenu mírného zvýšení toxicity kombinované 

léčby (10–13).

V léčbě 2. linie, po selhání předchozích mo-

dalit, se v poslední době objevují nové nadějné 

preparáty, uvádíme zde výsledky klinických 

studií (14). S ohledem na vysokou frekvenci 

recidiv se u malobuněčných karcinomů hledají 

způsoby, jak recidivám předejít či jak vzniklou 

recidivu účinně léčit. V léčbě udržovací se zkou-

Obr. 5.  Zlepšení celkového přežití po chemoimunoterapii je výrazné u molekulárního subtypu SCLC-I

Obr. 6.  Molekulární subtypizace SCLC nabízí možnost volby různých léčebných strategií u různých subtypů

Obr. 4.  Studie KEYNOTE 604 také potvrdila přínos chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii

První linie pembrolizumabu nebo placeba 
v kombinaci s etoposidem a platinou pro ES-SCLC: 
výsledek dlouhodobého sledování Keynote-604

Většina pacientů, kteří dokončili 35 cyklů 
(2 roky) pembrolizumbem, 

měla trvalé odpovědi.
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po randomizaci.
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šela i biologicky cílená léčba, bez prokazatel-

ného přínosu, ojediněle se podařilo dosáhnout 

zlepšení PFS  v jedné studii s použitím sunitini-

bu 3,7 vs. 2,1 měsíce (15).

V současné době se objevily naděje na 

možnou efektivní změnu paradigmatu léč-

by relapsů SCLC ve 2. a v dalších léčebných 

liniích. Převážně jde však o studie fáze II, jen 

studie s  lurbinektidinem uvádějí výsledky 

studií fáze III (16). Jako nadějné se zde jeví 

kombinace talazoparib s temozolomidem, 

s ORR 39,3 % (17, 18), veliparib s temozolo-

midem, kde je u podskupiny pacientů SLFN 

11 IHC pozitivních významně lepší PFS i mOS 

(9,2  měsíce, 12,2  měsíce) (19), kombinace 

olaparib-temozolomid mOS 8,5 měsíce (20), 

kombinace sintilimab-anti PD-1  preparát 

a anlotinib-multikinázový inhibitor s medi-

ánem celkového přežití 16 měsíců (21). Lepší 

účinnost než standardně podávaný topote-

kan má i lurbinektidin, samotný či v kombi-

naci s doxorubicinem mOS 9,3 měsíce vs. 8,6 

měsíce (16).

Shrnutí
V léčbě SCLC vyšších linií lze reálně oče-

kávat přínos PARP inhibitorů v kombinacích 

s temozolomidem a lurbinectidinu.

Závěr
Při pohledu na vývoj nových léčebných 

modalit a s ním související vývoj zlepšení lé-

čebných výsledků vidíme obraz rozevírajících 

se nůžek mezi nemalobuněčnými a malobu-

něčnými karcinomy.

U SCLC není patrný profit, vyplývající ze 

skríninkových programů, k  dispozici není 

účinná adjuvantní léčba v časných stadiích, 

ani účinná léčba recidivujících onemocnění.

Pozitivní výsledky přinesly u SCLC studie 

využívající kombinaci chemoterapie a imunoon-

kologické léčby durvalumabem nebo atezolizu-

mabem – studie CASPIAN a IMpower 133.

Imunoonkologická léčba tedy předsta-

vuje zatím jedinou modalitu, která přináší 

signifikantní benefit pro nemocné se SCLC 

v pokročilých stadiích. A i když se může zdát 

její benefit menší, než pozorujeme u jiných 

malignit, existuje skupina pacientů, kteří z ta-

kové léčby profitují dlouhodobě. Výsledky 

současných studií genových expresí a studií 

epigenetických umožňují stanovit molekulár-

ní subtypy. Jde o subtypy ASCL 1, NEUROD 1, 

POUF3 a YAP 1 uváděné také jako SCLC-A, 

SCLC-N, SCLC-P a SCLC Y, nověji byl popsán 

další subtyp-zánětlivý SCLC-1 (22). Nicméně, 

i když mají malobuněčné karcinomy často 

zvýšenou mutační nálož v nádorové DNA, 

jsou řazeny mezi imunitně chladné nádory. 

Rovněž PD-L1 exprese nádorových buněk není 

spolehlivým prediktorem účinnosti imuno

onkologické léčby u pokročilých stadií SCLC.

V současné době probíhá řada klinických 

studií zaměřených na léčbu limitovaných sta-

dií SCLC v návaznosti na chemoradioterapii. 

Dosud je k dispozici studie fáze II, jejíž výsledky 

dokládají střední čas do progrese onemocně-

ní 14,4 měsíce a frekvenci dvouletého přežití 

67,8 %. Ani zde nebyl prokázán statisticky výz

namný vztah pozitivity PD-L1 nádorových bu-

něk k času do progrese nemoci i k celkovému 

přežití, časy do progrese onemocnění i celkové 

přežití nemocných léčených v této studii byly 

významně delší než u souboru, který tvořily 

historické kontroly (23).

Závěrem je možné říci, že imunoonkolo-

gická léčba přináší významný benefit, pokud 

jde o časy do progrese onemocnění, celkové 

přežití i trvání léčebné odpovědi v porovnání 

se samotnou chemoterapií. Výhledově mů-

žeme očekávat stratifikaci léčebných postu-

pů podle výsledků vyšetření molekulárních 

podtypů SCLC a  pravděpodobné využití 

imunoonkologické léčby i u časnějších stadií 

malobuněčného karcinomu plic.
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Antidepresiva představují základní a efektivní terapeutický přístup nejen v léčbě depresivních poruch, ale v rámci komedikace 
i v řadě jiných neuropsychiatrických onemocnění. V rámci tohoto přehledového článku jsou shrnuty nejčastější nežádoucí účinky 
nejčastěji používaných antidepresiv v České republice s ohledem na onkologické pacienty a jejich specifické potřeby a zranitelnost. 
Tyto nežádoucí účinky mají většinou zcela logické vysvětlení na základě jejich receptorového profilu, popř. farmakokinetiky. V tomto 
kontextu jsou sumarizovány i výhody a nevýhody těchto osmi vybraných nejběžněji používaných antidepresiv u onkologických 
pacientů především z pohledu snášenlivosti a jejich žádoucích i nežádoucích aditivních efektů. 

Klíčová slova: antidepresiva, onkologie, snášenlivost, trazodon, mirtazapin, vortioxetin, venlafaxin SSRI. 

Tolerability of antidepressants and mechanisms of their adverse effects with regard to their use in cancer patients

Antidepressants represent an essential and effective therapeutic approach in treating depressive disorders and many other 
neuropsychiatric diseases. This review article summarises the most common adverse effects of the most commonly used antide-
pressants in the Czech Republic with respect to the frailty of cancer patients and their specific needs. These side effects usually 
have a completely logical explanation based on their receptor profile or pharmacokinetics. In this context, the advantages and 
disadvantages of these selected most commonly used antidepressants in cancer patients are summarised, especially regarding 
their tolerability and their desirable and undesirable additive effects.

Key words: antidepressants, onkology, tolerance, trazodone, mirtazapine, vortioxetine, venlafaxin, SSRI. 

Úvod
Velká depresivní porucha je celosvětově 

jednou z nejčastějších psychiatrických one-

mocnění. Není překvapením, že prevalence 

deprese u onkologicky nemocných je vysoká 

a pohybuje se nad 10 % (1, 2) a spolu s úzkostí 

je nejčastější neuropsychiatrickou komorbidi-

tou u nádorových onemocnění (2). V nedáv-

né studii provedené v průběhu pandemie 

covidu-19 dokonce byla prevalence deprese 

u onkologicky nemocných až 33 % (3), v přípa-

dě pacientů v paliativní péči může dosahovat 

téměř 50 % (4). Deprese také zvyšuje mortalitu 

u onkologicky nemocných – metaanalýza 25 

studií odhalila, že lehká nebo těžká depre-

se zhoršuje prognózu nemocných a zvyšuje 

úmrtnost až o 39 % a že ti pacienti, u nichž se 

projevuje i pouhých několik depresivních pří-

znaků, může riziko úmrtí zvyšovat o 25 % (5, 6).

Přes nesporné úspěchy nefarmakologic-

kých přístupů (psychoterapie a kognitivně 

behaviorální terapie, terapie radostným po-

hybem, fototerapie, elektrokonvulzivní léčba 

u nejzávažnějších farmakorezistentních stavů) 

představují antidepresiva základní a efektivní 

terapeutický přístup. Hledají se nová léčiva, 

nové možnosti a  mechanismy zásahu do 

neurobiologie deprese, dokladem jsou např. 

glutamatergní mechanismy působení využi-

telné i v klinické praxi. Nezbytným základem 

je však efektivní a smysluplné využití doposud 

známých léčiv, při znalosti jejich výhod a ne-

výhod napříč jednotlivými skupinami. V rámci 
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tohoto článku jsou sumarizovány výhody a ne-

výhody především z pohledu snášenlivosti, 

aditivních a pleiotropních efektů nejčastěji 

používaných antidepresiv v České republice 

s ohledem na onkologické pacienty, jejich zra-

nitelnost a specifické potřeby. Do porovnání 

bylo zahrnuto 8 nejčastěji předepisovaných 

antidepresiv, s počtem definovaných denních 

dávek nad 5 mil/rok dle (Automatizovaného 

Informačního Systému Léčivých Přípravků 

(AISLP, Infopharm ČR) za r. 2021. Jedná se 

tedy o sertralin, escitalopram, citalopram, 

venlafaxin, mirtazapin, trazodon, paroxetin 

a vortioxetin. 

Mezi nejčastěji používanými antidepresivy 

jsou hned 4 zástupci skupiny SSRI (sertralin – 

70,5 mil DDD, escitalopram – 66,8 mil DDD, 

citalopram 32,9 mil DDD, paroxetin 9 mil DDD), 

dále pak venlafaxin (SNRI) s 30,5 mil DDD, 

mirtazapin (NaSSA) s 19,7 mil DDD, trazodon 

(SARI) s 16,1 mil DDD, a vortioxetin s 7,2 mil 

DDD. Dle spotřeby pak následuje fluoxetin, 

agomelatin a další (7). Zařazení právě těchto 

antidepresiv dle kritéria spotřeby není pře-

kvapením a je odrazem aktuálních klinických 

doporučení. 

Receptorové profily vybraných léčiv se 

mezi skupinami v zásadě dosti liší, základní 

charakteristika a receptorové profily jsou 

shrnuty přehledně v tabulce č. 1. Z tohoto 

pohledu je nutné odlišit antidepresiva ze 

skupiny selektivních inhibitorů zpětného 

vychytávání serotoninu (SSRI) od ostatních, 

která jsou svým účinkem v mnohých ohle-

dech specifická; přesto ani SSRI nejsou ho-

mogenní skupina a mezi jejich zástupci se 

vyskytuje řada rozdílů. Jako zcela zásadní 

se jeví jejich receptorový profil, tedy afinita 

k jednotlivým typům a podtypům receptorů 

pro neurotransmitery a transportéry (Tab. 

1). Je nutno brát v potaz, že dávková (resp. 

koncentrační) selektivita se uplatňuje u řady 

z nich. Jednotlivé receptorové aktivity se 

zapojují v závislosti na dávce, resp. koncent-

raci. Tuto závislost účinku na dávce je možno 

snad nejlépe ilustrovat na případě trazodo-

nu. Nejnižší dávky (cca 75 mg) jsou schopné 

ze 100 % antagonizovat 5HT2A receptory 

(koncentrace cca 10× Kd) a z více než 50 % 

antagonizují α1 a H1 receptory – což se pro-

jeví pouze hypnotickým účinkem. V dávkách 

okolo 150 mg pak trazodon antagonizuje 

i 5HT1A a alfa 2 receptory, čímž je dosaženo 

anxiolytického účinku. I tyto dávky ovšem 

inhibují serotoninový transportér (SERT) jen 

asi z 50 %, přičemž pro plný antidepresivní 

účinek je třeba téměř kompletní blokáda 

SERT. Tu vyvolá až dávka okolo 300 mg, a při 

této dávce jsou antagonizovány i receptory 

5HT2C (8). Na rozdíl od poměrně neselek-

tivního zvýšení serotoninu, ke kterému do-

chází po silnější blokádě SERT při podání 

SSRI, ale nejsou stimulovány všechny sero-

tonergní receptory (tedy i 5HT2A, 5HT2C, 

5HT3, 5HT7). Naopak při vyšších dávkách 

jsou tyto receptory již blokovány a tak se 

neprojeví ani typické nežádoucí účinky ne-

selektivního zvýšení serotoninu na synap-

sích (níže detailněji popisované nežádoucí 

účinky) (8–11). 

Multifunkčnost a multimodalita
Multifunkční antidepresiva popisuje Stahl 

jako léčiva s vícero mechanismy působení 

(12) (myšleno na vícero neurotransmiterových 

systémů) – tedy např. inhibice zpětného vy-

chytávání noradrenalinu a inhibice zpětného 

vychytávání serotoninu. Vedle toho se použí-

vá i pojem multimodalita – ve smyslu vícero 

způsobů ovlivnění konkrétního neurotrans-

miteru (např. inhibice zpětného vychytávání 

a zároveň receptorový antagonismus). V praxi 

tedy máme jak léčiva multifunkční s 1 „mó-

dem“ působení (např. inhibitory zpětného vy-

chytávání serotoninu a noradrenalinu – SNRI, 

dále agomelatin, mirtazapin) i multifunkční 

a  zároveň multimodální (např. vortioxetin 

nebo trazodon – inhibice SERT + antagonis-

mus na α1, α2, H1, HT2A a 5HT2C + agonismus/

parciální agonismus na 5HT1A receptorech 

v případě trazodonu a inhibice SERT + anta

gonismus 5HT7, 5HT3 + parc. agonismus 

5HT1A+5HT1B v případě vortioxetinu). Logicky 

se můžeme ptát, jestli vlastně většina antide-

presiv není multimodálních nebo „alespoň“ 

multifunkčních – zvláště při vyšších dávkách. 

Více mechanismů účinku, které ovšem vedou 

spíše k nežádoucím projevům (např. inhibice 

dopaminového transportéru (DAT) a SERT + 

antagonismus na M receptorech), ale stěží 

označíme jako „multifunkční“, spíše bývají 

označována jako „dirty drugs“. Multifunkční 

mechanismy jsou spíše ty, které se projeví při 

běžných terapeutických dávkách žádoucím 

(antidepresivním, anxiolytickým, antipsy-

chotickým, prokognitivním) účinkem – např. 

Tab. 1.  Receptorové profily vybraných antidepresiv (7, 14–17)
sertralin escitalopram citalopram venlafaxin mirtazapin trazodon paroxetin vortioxetin

SERT ⓪⓪⓪ ⓪⓪⓪⓪ ⓪⓪⓪ ⓪⓪⓪ ◌ ⓪ ⓪⓪⓪ ⓪⓪
NET ◌/⓪ ◌ ◌ ⓪⓪⓪ ◌ ◌ ⓪ ◌
DAT ⓪ ◌ ◌ ◌/⓪ ◌ ◌ ◌/⓪ ◌
5HT1A ◌ ◌ ◌ ◌ ◌ ●●/○○ ◌ ●●/○○
5HT1B ? ? ? ? ? ? ? ○○
5HT1D ? ? ? ? ? ⓪⓪ ? ⓪⓪
5HT2A ◌ ◌ ◌ ◌ ⓪⓪ ⓪⓪⓪ ◌ ?

5HT2B ◌ ◌ ◌ ◌ ? ⓪⓪ ◌ ?

5HT2C ◌ ◌ ◌ ◌ ⓪⓪ ⓪ ◌ ?

5HT3 ? ? ? ? ⓪ ⓪ ◌ ⓪⓪⓪
5HT7 ? ? ? ? ? ⓪ ◌ ⓪
H1 ◌ ◌ ◌/⓪ ◌ ⓪⓪⓪ ⓪⓪⓪ ◌ ?

M-AChR ◌/⓪ ◌ ◌ ◌ ⓪ ◌ ⓪ ?

α1 ◌/⓪ ◌ ◌ ◌ ⓪ ⓪⓪⓪ ◌ ?

α2 ◌* ◌ ◌ ◌ ⓪ ⓪ ◌ ?

⓪ antagonista/inhibitor, ○ parc. agonista, ● agonista, ◌ bez afinity, ? není známo, * Ki = 480 nM, SERT – serotoninový transportér, NET – noradrenalinový 
transporteér, DAT – dopaminový transportér, M-AChR – muskarinový cholinergní receptor
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inhibice SERT + antagonismus 5HT2A, 5HT2C, 

5HT7 (12, 13). Díky svému receptorovému pro-

filu mohou být multifunkční antidepresiva 

svým způsobem flexibilní (např. mirtazapin 

u komorbidity deprese a nespavosti, popř. 

sex. dysfunkcí, podobně i  trazodon může 

být použit s výhodou při různém dávkování 

u několika situací: deprese – insomnie, agito-

vanost/úzkost, obavy ze vzestupu hmotnosti).

Rychlost nástupu účinku
Rychlost nástupu účinku je zejména u on-

kologicky nemocných zcela zásadní. Jako ob-

vyklá latence nástupu antidepresivního efektu 

se udává doba 4–6 týdnů, velkou výjimkou 

v tomto ohledu je esketamin, ovšem jeho po-

užití u onkologicky nemocných je limitováno 

z principu jeho indikací (v případě akutního 

psychiatrického stavu u rezistentní deprese 

v kombinaci se SSRI nebo SNRI, u pacientů, 

kteří neodpovídali na nejméně dvě různé te-

rapie antidepresivy) (7, 18).

Zpoždění v nástupu účinku je pravděpo-

dobně dáno receptorovými změnami, kon-

krétně desenzitizací 5HT1A receptorů (19). 

Opožděný nástup účinku je u onkologicky 

nemocných velkým problémem, má nega-

tivní důsledky zejména v úvodu léčby, kdy 

se současně mohou projevit některé akutní 

nežádoucí účinky, jako je agitovanost a ne-

klid spojený především se skupinou SSRI. 

Jistě jsou ale i vážnější negativní dopady, jako 

například zvýšené riziko pokusů o sebevraž-

du, psychosociální dysfunkce a špatná kva-

lita života, což je zejména u konkologických 

pacientů klíčové.

Již téměř 10 let se nicméně objevují zmín-

ky o rychlejším nástupu účinku u některých 

antidepresiv, navíc alespoň částečné odpo-

vědi je dosaženo někdy již po 2 týdnech, roz-

hodnutí o pokračování nebo změně terapie 

je možno učinit již dříve než po 6 týdnech. 

Např. u escitalopramu se uvádí, že jeho účinek 

nastupuje v porovnání s jinými SSRI o něco 

rychleji, patrně v důsledku alosterické inhibice 

SERT (20). Rychlý nástup účinku souvisí jednak 

s eliminačním poločasem (zásadní parametr 

určující rychlost ustanovování steady state 

hladin) a jednak se schopností antagonizovat 

5HT2C receptory (21). To ostatně potvrzují 

i recentně publikované práce ukazující, že an-

tidepresivní účinek může v případě správně 

nastavené dávky trazodonu nastoupit již po 

1 týdnu (17). Na rychlejším nástupu účinku 

má pravděpodobně podíl i antagonismus 

5HT7 receptorů (trazodon, vortioxetin), který 

vyvolává i změny v glutamatergní transmisi 

(prostřednictvím ovlivnění GABA-ergních in-

terneuronů), ke kterým dochází až po dlou-

hodobém podávání antidepresiv (22, 23). 

Přesto se v praxi kliničtí onkologové nevy-

hnou alespoň dočasné souběžné medikaci 

benzodiazepiny, zejména u pacientů s masivní 

komorbidní úzkostí, která je zpočátku one-

mocnění u onkologicky nemocných častější 

než u jiných skupin (24).

Nežádoucí účinky
Nežádoucí účinky (NÚ) jsou mnohdy li-

mitací farmakoterapie. Zejména jejich náhlý 

nástup zpočátku terapie, zvláště pokud na ně 

nebyl pacient dostatečně upozorněn a nebyly 

mu vysvětleny podrobnosti (např. že některé 

z nich postupem času alespoň zčásti odezní), 

mohou pacienta odradit od dalšího užívání 

a obecně snižovat compliance. Vedle toho mo-

hou být samozřejmě NÚ přímo nebezpečné 

a ohrozit pacienta, a tak limitují u rizikových 

skupin možnost použití (např. predispozice 

k srdečním arytmiím, těžká obezita s vysokým 

kardiometabolickým rizikem apod.). Proto 

jsou níže uvedeny nejčastější/nejvíce proble-

matické NÚ antidepresiv se zaměření na jejich 

farmakodynamiku.

Úzkost, agitovanost
Agitovanost, nervozita a úzkost může být 

patrná zejména při zahájení terapie tricyklic-

kými antidepresivy a SSRI/SNRI. Tento nežá-

doucí účinek může narušit pacientovu důvěru 

v úspěšnou terapii a obdobně jako sexuální 

dysfunkce tak může výrazně zhoršit adhe-

renci. Prevalence tohoto typu nežádoucích 

účinků se uvádí v širokém rozmezí 4–65 %, 

přičemž do tohoto klastru nežádoucích účinků 

bývá řazena široká paleta projevů – nervozi-

ta, neklid, úzkost, panické ataky i nespavost 

(25). Z dosavadních zkušeností se ukazuje, že 

syndrom nervozity/úzkosti má časný nástup, 

avšak jestli příznaky přetrvávají, je nejasné. 

V jedné prospektivní kontrolované studii na 

308 pacientech se ukázala nejvyšší inciden-

ce nervozity/úzkosti u paroxetinu, sertralinu 

a fluvoxaminu (26). 

Oproti tomu mirtazapin, vortioxetin i tra-

zodon tyto nežádoucí účinky typicky nepři-

nášejí (7) a naopak se u nich prokázal anxio-

lytický účinek (27, 28). 

Přestože trazodon není indikován k léčbě 

úzkostných poruch, vykazuje anxiolytické pů-

sobení, které je dané především jeho 5HT1A 

agonistickým a snad i α2 antagonistickým pů-

sobením (8, 29). Aktivaci 5HT1A a anxiolytické-

mu účinku odpovídá dávka okolo 150 mg den-

ně. Pokud je dávka ještě vyšší (okolo 300 mg 

denně), dostaví se i blokáda 5HT2A a 2C re-

ceptorů, což může anxiolytický účinek ještě 

posílit, ve vyšším dávkování se pak přidává 

i antagonismus 5HT7 receptorů. Podobným 

dokladem podporujícím tyto teorie je i re-

ceptorový profil vortioxetinu, zejména an-

tagonismus 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1D, parciální 

agonismus 5-HT1B a agonismus 5HT1A (30).

Vzestup hmotnosti
Jedním z nežádoucích účinků antidepresiv 

je zvýšení hmotnosti interakcí s centrálními 

mechanismy regulujícími příjem potravy 

a  chuť k  jídlu. V  případě onkologicky ne-

mocných je ovšem na tento nežádoucí úči-

nek nahlíženo jinak než u obecné populace. 

Podstatné ovšem je, zda se případné zvýšení 

tělesné hmotnosti promítne pozitivně i do 

dalšího průběhu onkologického onemocnění, 

nebo podobně jako u obecné populace roste 

i kardiovaskulární riziko. Jinými slovy – je otáz-

kou, zda se jedná o zvýšení hmotnosti pouze 

na vrub tukové tkáně nebo i tzv. lean body 

mass. Navíc je známo, že nízká svalová hmota 

je spojena s vyšším rizikem recidivy, celkové 

mortality i mortality související s onkologic-

kým onemocněním, chirurgickými komplika-

cemi a toxicitou související s protinádorovou 

léčbou (31, 32).

Rozdíly v přírůstku hmotnosti mezi an-

tidepresivy se připisují rozdílným účinkům na 

serotonergní, dopaminergní, noradrenergní, 

histaminergní a cholinergní systémy. Zvýšení 

hmotnosti po mirtazapinu (z vybraných an-

tidepresiv jednoznačně nejvyšší potenciál) je 

přičítáno jeho antagonismu vůči alfa-2 adre-

noreceptorům, především jeho vysoké afinitě 

k H1 histaminergním receptorům. Částečně 

se vzestup hmotnosti vysvětluje také anta-

gonismem 5-HT2C, jakož i jeho nízké afinitě 

k dopaminergním receptorům D1 a D2 (33, 34)
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Blokáda histaminergních receptorů se 

odráží ve snížení pocitu sytosti a zvýšenému 

cravingu po sacharidové potravě, což se po-

dobně jako snížená dopaminergní transmise 

promítne ve zvýšeném příjmu potravy a ná-

sledně ve zvýšení tělesné hmotnosti (35). Dle 

podrobné analýzy antidepresiv s ohledem na 

vzestup hmotnosti z r. 2016 se jako nejpod-

statnější jeví právě afinita k H1 receptorům, 

která je asociována se vzestupem hmotnosti 

nejsilněji (33). Část přírůstku hmotnosti může 

navíc odrážet zlepšení nálady v případě, že 

jedním ze známek deprese je úbytek hmot-

nosti před léčbou. Zvýšení tělesné hmotnosti 

se však může promítnout i do vyššího kardio-

vaskulárního rizika. V případě mirtazapinu se 

objevují kazuistiky, ale i prospektivní rando-

mizované studie (n = 50) ukazující na zvýšení 

triglyceridů a celkového cholesterolu (36) a te-

dy celkového kardiovaskulárního rizika. Oproti 

tomu se minimálně v jedné studii nepotvrdilo 

zvýšení glykemie při terapii mirtazapinem, 

autoři nabízejí jako možné vysvětlení pokles 

kortizolu v průběhu terapie, ovšem pro svou 

hypotézu nepředstavili žádná podpůrná data 

(37). Mirtazapin tedy vede ke zvýšení tělesné 

hmotnosti, ovšem především na vrub tukové 

tkáně, nikoli svalové hmoty (38), která se jeví 

jako protektivní faktor z pohledu mortality 

i komplikací protinádorové léčby. 

U ostatních antidepresiv se zmínky o vze-

stupu hmotnosti objevují spíše raritně (7, 35). 

Z pohledu celkového kardiovaskulárního ri-

zika patří mezi rizikové spolu s mirtazapinem 

i paroxetin a citalopram, mezi středně rizikové 

pak escitalopram a sertralin. Multimodální an-

tidepresiva jsou v tomto ohledu bezpečnější 

(trazodon, vortioxetin) (35).

Poruchy sexuálních funkcí
Poruchy sexuálních funkcí jsou u onkolo-

gických pacientů velmi časté. Některé studie 

uvádí jejích celkovou četnost mezi 50 a 60 % 

(39), přičemž přirozeně jsou u některých paci-

entů častější. Např. u mužů léčených pro karci-

nom prostaty (40), u premenopauzálních žen, 

u nichž došlo k amenoree po léčbě karcinomu 

prsu (41), nebo u žen léčených pro karcinom 

prsu inhibitory aromatázy nebo tamoxifenem 

(41, 42). 

Sexuální dysfunkce jsou relativně častým 

nežádoucím účinkem SSRI nebo SNRI a řada 

z nich se týká jak mužů, tak i žen (43). Mezi 

popisované účinky patří poruchy ejakulace 

(především ejakulační zpoždění), poruchy 

orgazmu, erektilní dysfunkce, snížené libi-

do, v případě SSRI byly také hlášeny případy 

priapismu a snížená citlivost penisu. Tyto ne-

žádoucí účinky jsou připisovány především 

neselektivnímu serotoninergnímu působení, 

které zahrnuje i aktivaci 5HT2A a 5HT2C recep-

torů. Zvýšení serotoninu tedy může ovlivnit 

další hormony a neurotransmitery podílející 

se na sexuálních funkcích – prostřednictvím 

ovlivnění dopaminergní signalizace a také ne-

přímo i zvýšením prolaktinu (44). K potvrzení 

této teorie přispívá i studie s flibanserinem, 

léčivem recentně registrovaným původně pro 

terapii sexuálních dysfunkcí, s mechanismem 

účinku na podkladu antagonismu 5HT2A,B,C 

receptorů, D4 receptorů a agonismem 5HT1A 

receptorů. Teorie i klinické zkušenosti doklá-

dají, že trazodon je v tomto ohledu selektivní 

a blokáda 5HT2A a 5HT2C receptorů těmto 

nežádoucím účinkům předchází, resp. jim do-

káže bránit (45, 46), podobně byl s úspěchem 

zkoušen i mirtazapin (47). Přestože i u vor-

tioxetinu se nežádoucí účinky tohoto typu 

při vyšším dávkování běžně uvádějí, existují 

i doklady o zlepšení oproti escitalopramu při 

posuzování pomocí dotazníku CSFQ (Changes 

in Sexual Functioning Questionnaire) (48).

U  trazodonu se nicméně v  literatuře 

objevují zmínky o priapizmu, jako možném 

nežádoucím účinku, s neznámou frekvencí 

výskytu. Mechanismem je pravděpodobně 

interference s penilní detumescencí řízená 

ardenergním systémem – tedy vlivem jeho 

alfalytického účinku. Frekvence výskytu není 

známa; objevuje se však spíše při kombina-

ci s jinými léčivy s alfalytickým působením 

nebo při předávkování (31–33). Mezi faktory 

predisponující k k priapismu patří např. srpko-

vitá anémie, mnohočetný myelom, leukemie, 

dysfunkce autonomního nervového systému 

a hyperkoagulační stavy nebo koagulopatie 

obecně), popř. některé anatomické deformace 

penisu (3).

Emoční oploštění
Od počátku 90. let se diskutuje o možném 

snížení nejen negativního vyjádření emocí, ale 

o celkovém emočním oploštění při terapii SSRI 

(49). Nyní víceméně panuje shoda, že nežá-

doucím důsledkem neselektivního působení 

SSRI je snížení pozitivních i negativních emo-

cí a celková emoční oploštělost nebo apatie 

(50, 51). Emoční oploštění se uvádí poměrně 

překvapivě i u antidepresiv SNRI (duloxetin, 

venlafaxin, desvenlafaxin) (52). Mechanismy, 

které vedou k rozvoji těchto příznaků, nejsou 

do detailu objasněny, nicméně někteří autoři 

naznačují, že SSRI/SNRI oslabují aktivitu spe-

cifických oblastí zapojených do emočního 

procesování, jako je přední cingulární kůra 

a amygdala (53). Funkce předního cingula 

je oblastí modulovanou dopaminergním, 

noradrenergním a cholinergním systémem 

(54), přičemž vlivem podání SSRI, stimulací 

5HT2C a 5HT2A receptorů je v této oblasti 

snížena dopaminergní a adrenergní signali-

zace. Serotonin totiž prostřednictvím svých 

5HT2A/C heteroreceptorů na GABA-ergních 

interneuronech a jejím tonickým inhibičním 

vlivem snižuje výdej dopaminu a noradrenali-

nu (8, 55–58). Inverzní agonisté 5HT2C zvyšují 

výdej DA ve striatu a nucleus accumbens (59). 

Antagonismus 5HT2A/C receptorů může být 

cenný u některých typů deprese, jak dokládá 

jeden z mechanismů účinků trazodonu i mir-

tazapinu, u kterých se neuvádí tento typ ne-

žádoucích účinků, nebo pokusy o augmentaci 

např. quetiapinem nebo jinými antipsychotiky 

(59, 60). V tomto směru se ukazuje i vortioxetin 

jako výhodnější (61), ovšem o jeho příznivém 

účinku není tolik dokladů jako v případě trazo-

donu (a mirtazapinu). Emoční oploštění může 

souviset a promítnout se i do sexuálních funk-

cí a jejich poruch (54).

Ovlivnění spánku
Jako třída jsou SSRI spojeny se zvýšeným 

probouzením po nástupu spánku, sníženým 

časem a procentem spánkové fáze REM (Rapid 

Eye Movements), zvýšením spánkové latence 

a zvýšenou latencí nástupu fáze REM (62, 63). 

Podobné efekty vykazuje venlafaxin i vor-

tioxetin (zvýšení latence REM fáze, zkrácení 

REM, prodloužení fáze pomalých vln, zhoršená 

kontinuita spánku) (62, 63). Trazodon a mir-

tazapin patří mezi sedativní antidepresiva, 

v některých zemích byl trazodon dokonce 

spíše používán jako hypnotikum a nikoli jako 

antidepresivum (64). Obě antidepresiva ne-

ovlivňují délku REM fáze (resp. u trazodonu 

jsou k nalezení i studie prokazující prodlou-
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žení latence nástupu REM), mírně prodlužují 

fázi s pomalými vlnami a zlepšují kontinuitu 

spánku (63, 65). 

Hypnotickému účinku obecně přispívá 

blokáda především H1 histaminergních recep-

torů a dále 5HT2A receptorů. Ze sledovaných 

antidepresiv mají signifikantní hypnotické 

účinky trazodon a mirtazapin. V případě tra-

zodonu se jedná zejména o blokádu 5HT2A 

receptorů, ke které dochází již při dávkách 

okolo 10 mg, ovšem plný hypnotický účinek 

se rozvine až při blokádě α1 a H1 receptorů, 

tedy až při dávkách 25–100 mg. Dokladem 

toho, že 5HT2A potencuje hypnotický úči-

nek, je eplivanserin – jedná se o antagonistu 

5HT2A receptorů, léčivo, které bylo vyvíjeno 

jako nové hypnotikum, ovšem jeho vývoj byl 

v r. 2009 pozastaven. Antagonismus 5HT2A 

a H1 receptorů je s ohledem na hypnotický 

účinek posílen i antagonismem α1 receptorů 

(9, 66). Vedle zmíněných mechanismů může 

trazodon interferovat se sekrecí melatoni-

nu, jehož noční sekreci zvyšuje, během dne 

však nemění (67, 68). Podobný receptorový 

profil (H1 + 5HT2A antagonismus) má i mir-

tazapin, ovšem se slabší alfalytickou složkou. 

Hypnotický účinek je tedy u těchto antidepre-

siv dobře znám. V některých situacích je jistě 

sedace nežádoucí a zcela právem považována 

za nežádoucí účinek a může vést ke změně te-

rapie, přesto je tento vedlejší účinek v určitých 

situacích spíše využíván jako zamýšlený tera-

peutický cíl, zejména u onkologicky nemoc-

ných. S výhodou je možné tento profil využít 

u anxiózních pacientů s obtížemi při usínání, 

kteří by jinak vyžadovali alespoň přechodnou 

medikaci hypnotiky a vyhnout se tak nasa-

zení dalšího (zbytného) léčiva. Oproti tomu 

nespavost je jasným nežádoucím účinkem 

především SSRI a SNRI (14, 44). 

Krvácení
Existují jak teoretické předpoklady, tak i řa-

da sdělení popisující zvýšené riziko krvácení, 

petechií, resp. kazuistická sdělení popisující 

přímo případy krvácení po podávání inhibi-

torů zpětného vychytávání serotoninu (69). 

Předpokládá se, že k tomuto účinku přispívá 

celá řada mechanismů: blokáda intracelulární 

mobilizace vápníku, inhibice syntázy oxidu 

dusnatého, vyčerpání intracelulárního sero-

toninu, snížená sekrece destičkových faktorů 

v reakci na chemické podněty, vedoucí ke ztrátě 

agregačního potenciálu a snížení exprese mno-

ha membránových receptorů zapojených do 

aktivace krevních destiček (70). Poměr šancí 

(OR) pro krvácení v metaanalýzách observač-

ních studií se pohybuje okolo 1,4 (v závislosti 

na modelu a typu zavzatých studií), přičemž 

panuje shoda mezi studiemi případů a kontrol 

a  kohortovými studiemi (71). 

Teoreticky lze antidepresiva roztřídit do 

rizikových skupin na základě jejich afinity 

k SERT: vysoká afinita – sertralin, paroxetin, 

fluoxetin, vortioxetin; střední afinita – cita-

lopram, escitalopram, venlafaxin; a nízká afi-

nita – trazodon, mirtazapin) (30, 72). U látek 

s nižší afinitou k SERT lze předpokládat nižší 

riziko (72, 73), tedy především u mirtazapinu 

a trazodonu. Mirtazapin postrádá schopnost 

inhibice SERT, trazodon má v porovnání s SSRI 

jen velmi nízkou afinitu (74). Data ohledně 

vlivu vortioxetinu na riziko krvácení jsou ne-

jistá – teoreticky by vortioxetin měl spadat 

mezi antidepresiva s vyšším rizikem, kvůli re-

lativně vyšší afinitě k SERT (Ki = 2,6 nM) (74). 

Recentně publikovaná kazuistika by to mohla 

potvrzovat (75), nicméně stále se jedná pouze 

o kazuistiku. 

Obecně platí, že zvýšené riziko krvácení 

přinášejí kombinace s nesteroidními antiflo-

gistiky a samozřejmě a antiagregační farmako-

terapií (acetylsalicylová kyselina, klopidogrel, 

prasugrel, tikagrelor, tiklopidin) i s antikoa-

gulační terapií (nízkomolekulární hepariny, 

warfarin, dabigatran, rivaroxaban). Přestože 

samotné nádorové onemocnění představu-

je spíše trombofilní stav (vlivem samotného 

nádoru, chemoterapie nebo vlivem přidru-

žené komedikace typů glukokortikoidů nebo 

hematopetických růstových faktorů) (76, 77), 

u onkologických pacientů u krvácivých příhod 

nemusí jít o exacerbaci podáním antidepre-

siv. Ke krvácení může dojít v důsledku lokální 

nádorové invaze, abnormální nádorovou vas-

kulaturou nebo regresí nádoru v důsledku ne-

žádoucích účinků protinádorové léčby (např. 

anti-VEGF monoklonální protilátky), nebo 

v důsledku předchozí radioterapie (78, 79).

Serotoninový syndrom
Serotoninový syndrom je dobře známý, na 

dávce závislý nežádoucí účinek. Má obvykle 

rychlý nástup, který se vyskytuje při součas-

ném podávání více serotonergních léčiv, ale 

byl popsán i případ serotoninového syndromu 

při monoterapii SSRI, a to i při normální dávce 

(80, 81). Diagnóza serotoninového syndromu 

je stanovena na základě Hunterových kritérií 

(Hunter Serotonin Toxicity Criteria) a může 

mít celou řadu příznaků, jako je úzkost, neklid, 

zmatenost, delirium, hyperreflexie, svalová 

rigidita, myoklonus, tachykardie, tachypnoe 

a třes. U závažnějšího průběhu může dojít 

k hypertermii, která sama o sobě může zvýšit 

riziko pro rozvoj epileptických záchvatů, di-

seminované intravaskulární koagulace nebo 

metabolické acidózy. Těžké případy jsou cha-

rakterizované i rychlými a závažnými změnami 

krevního tlaku a pulzu nebo mohou vyústit 

v kóma (82). Obecně se soudí, že serotoni-

nový syndrom je spouštěn stimulací postsy-

naptických 5-HT2A receptorů (83). V tomto 

ohledu jsou tedy méně riziková antidepresiva 

vykazující 5HT2A antagonistickou aktivitu, jak 

dokládají případy mirtazapinu. U něj sice byly 

hlášeny případy serotoninového syndromu 

(84), nicméně častěji jsou u něj serotoninergní 

mechanismy v rozvoji nežádoucích účinků 

rozporovány (85, 86). 

Podobná situace je u trazodonu – inhibice 

serotoninového transportéru je v porovnání 

s SSRI slabá, navíc antagonizuje 5HT2A recep-

tory (jejichž stimulace serotoninový syndrom 

spouští). Existují i doklady, že kombinace tra-

zodonu s některými SSRI (citalopram, fluoxe-

tin) je z pohledu serotoninového syndromu 

bezpečná (87). 

Prodloužení QTc intervalu
Prodloužení QT intervalu je bohužel běžný 

nežádoucí účinek většiny antidepresiv i mno-

hých protinádorových léčiv – lze zmínit antra-

cykliny, tamoxifen, trastuzumab, rituximab, 

5-fluororuracil a celou řadu tyrosinkinázových 

inhibitorů) (88). Poruchy elektrolytové rov-

nováhy (zejména hypokalemie, hypomag-

nezemie, hypokalcemie) jsou u některých 

typů nárorových onemocnění výrazně čas-

tější navíc zvyšují riziko maligních arytmií. 

Častější poruchy elektrolytové rovnováhy 

u onkologických pacientů vidíme z důvodu 

podvýživy v důsledku anorexie, nádorové 

kachexie nebo ileu, infiltrace střev nádorem 

nebo předchozí střevní operace, abnormální 

funkce jater v důsledku jaterních metastáz. 
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Časté použití glukokortikoidů ostatně taky 

implikuje vyšší riziko iontových dysbalancí. 

Na vzniku hypokalcemie se mohou podílet 

paraneoplastické poruchy – např. syndrom 

nádorové lýzy nebo syndrom tzv. „syndrom 

hladové kosti“ v případě metastazujícím karci-

nomu příštítných tělísek a karcinomu prostaty 

(zvýšené ukládání vápníku a fosfátů v kostech) 

(89). Podobně i hypomagnezemie může být 

zapříčiněna sekundárně v důsledku renální-

ho poškození chemoterapií, aminoglykosidy, 

vankomycinem, ale i po inhibitorech EGFR 

(aktivace EGFR je důležitá z pohledu renální 

reabsorpce hořčíku kanálem TRPM-6) (90). 

K hypokalemii pak může dojít jednak primárně 

vlivem nádorového onemocnění (neuroendo-

krinní tumory, nádory s nadprodukcí ACTH, 

mnohočetný myelom) (89), ale také sekundár-

ně v důsledku zvracení (vysoce emetogenní 

režimy především s cisplatinou). Prodloužený 

QTc interval predisponuje k arytmiím typu 

Torsade de Pointes, které však mohou přejít 

v potenciálně život ohrožující ventrikulární 

tachykardii nebo fibrilaci. Předpokládá se, že 

citalopram a escitalopram jsou v rámci SSRI 

rizikovější (91) a byla u nich dokonce prokázá-

na souvislost mezi dávkou a prodloužením QT 

intervalu (9). Recentní studie u 100 pacientek 

s karcinomem prsu také prokázala významné 

zvýšení rizika při kombinaci SSRI s tamoxi-

fenem, jenž sám o sobě QTc prodlužuje. Mezi 

SSRI se opět jako nejrizikovější jeví citalopram, 

escitalopram a paroxetin (prodloužení Qtc 

o 12,5–20 ms) (92). SSRI pravděpodobně způ-

sobují prodloužení QTc přímou blokádou 

rychlé komponenty opožděného draslíkové-

ho proudu (Ikr). Přestože se v SPC venlafaxinu 

zmiňuje prodloužení QT intervalu jen okrajově 

jako vzácný nežádoucí účinek, může QT pro-

dlužovat, a to na dávce (koncentraci) závisle 

(93). Riziko prodloužení QT u venlafaxinu bylo 

hodnoceno pomocí případových studií, dvo-

jitě zaslepených RCT, prospektivní jednoduše 

zaslepené studie, retrospektivní analýzy a ote-

vřené kohortové populační studie. Navíc data-

báze ArizonaCert uvádí venlafaxin jako léčivo 

prodlužující QT. Mezi non-SSRI tedy venlafaxin 

z pohledu rizika LQTS zaujímá přední místo 

(94), nicméně riziko je přesto menší než v pří-

padě citalopramu nebo fluoxetinu (OR 0,7–0,9) 

a je významné především u vyšších dávek (94).

Oproti tomu mirtazapin představuje jen 

malé riziko prodloužení QT intervalu. Také 

u trazodonu se uvádí vzácné případy prodlou-

žení QTc při předávkování (95), nicméně u star-

ších pacientů prospektivní studie neprokázala 

prodloužení QTc (96). Také v případě vortio-

xetinu jak preklinická, tak i farmakovigilanční 

data neukazují na zvýšené riziko LQTS (97). 

Snížení prahu pro vznik 
záchvatů

Serotonergní léčiva, především antide-

presiva ze skupiny SSRI a SNRI, dále tricyklická 

antidepresiva, některá neuroleptika (fenothia-

ziny, thioxantheny butyrofenony, bupropion), 

ale také tramadol mohou snižovat práh pro 

vznik epileptických záchvatů (7). 

Významné nebo nebezpečné 
interakce

Pro terapii deprese u onkologicky nemoc-

ných je zcela zásadní, aby antidepresivní te-

rapie neinterferovala s onkologickou léčbou. 

Z tohoto pohledu jsou rizikové inhibitory en-

zymů cytochromu P450, stejně jako antide-

presiva prodlužující QTc. Mezi nezávažnější 

interakce patří interakce středně silných a sil-

ných inhibitorů cytochromu P450, PgP a UGT 

s tyrozinkinázovými inhibitory, z nichž mno-

hé mají relativně úzké terapeutické rozmezí. 

Mezi notoricky známé patří také interakce 

tamoxifenu (prodrug) a inhibitorů CYP2D6 

(citalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin, 

ale i bupropion), jež může vyústit v potlačení 

metabolické aktivace tamoxifenu na aktiní 

metabolit endoxifen (98, 99). Nicméně, není 

cílem tohoto článku podat kompletní přehled 

farmakokinetických interakcí antidepresiv 

a protinádorové terapie, ostatně podobných 

přehledů lze v  literatuře nalézt dostatek 

(98, 100–102).

Z řady farmakodynamických interakcí je 

kromě zvýšeného rizika krvácení (diskutováno 

výše) nutno zmínit i riziko serotoninového 

syndromu. To roste přirozeně s kombinací 

více serotonergních léčiv, z nichž se mno-

hé využívají i v onkologii. Mezi serotonerg-

ní léčiva mimo psychiatrické indikace patří 

v  onkologii především opioidy (pethidin, 

tramadol, fentanyl oxykodon, tapentadol), 

setrony, antitusikum dextrometorfan, popř. 

linezolid (antibiotikum a současně inhibitor 

monoaminooxidázy A), triptany, vzácně pak 

methylenová modř, námelové alkaloidy, nebo 

třezalka tečkovaná.

Závěry
V současné době používaná antidepresiva 

jsou výrazně lépe tolerována, než tomu bylo 

u tricyklických antidepresiv. Přesto jsou nežá-

Tab. 2.  Farmakokinetické parametry vybraných antidepresiv (7, 103)
 

F %
Steady 

state
Metabolismus

Vazba na 
proteiny 
plazmy

Vd (L) T1/2 (h)
Inhibice biotransformace  

jiných léčiv

sertralin 60 5–7 dní CYP3A4, CYP2C19 a CYP2B6, PgP 98 1 500 26 (DMS 60–100) CYP2D6

escitalopram 80 7 dní CYP2C19, menší měrou CYP3A4 a CYP2D6 56–80 900–1 950 30 CYP2C19, CYP2D6

citalopram
80 7 dní

CYP2C19 (průměrně z 38 %), CYP3A4 
(průměrně z 31 %) a CYP2D6 (průměrně z 31 %)

80 900–1 275 36 slabě CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2

venlafaxin 92 3 dny CYP2D6, méně CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 30 560 5, 11 (ODV) CYP2D6, slabě

mirtazapin 50 3–4 dny CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 85 300–640 20-40

trazodon až 100 4 dny 1A2, 3A4 (dominantně) a 2D6 89–95 60 7–11

paroxetin * 1–2 týdny CYP2D6 95 652 21** CYP2D6

vortioxetin
75 2 týdny

CYP2D6 a v menší míře CYP3A4/5 a CYP2C9 
CYP2B6, CYP2C8

98 2 600 66

*vysoká, signifikantní 1st pass efekt; ** nelineární farmakokinetika závislá na dávce
DMS – desmethylsertralin, ODV – O-desmethylvenlafaxin, F – biologická dostupnost, Vd – distribuční objem, T1/2 – eliminační poločas, steady state – doba do dosažení  
ustálených koncentrací v plazmě
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doucí účinky současných antidepresiv dobře 

patrné a mohou být překážkou další terapie 

nebo mohou přímo ohrožovat onkologického 

pacienta ovlivněním účinnosti nebo bezpeč-

nosti jeho základní léčby. V rámci vybraných 

(nejčastěji používaných) antidepresiv existují 

významné rozdíly ve výskytu nežádoucích 

účinků. 

K nežádoucím účinků, které jsou z akutní-

ho pohledu nebezpečné, patří riziko krvácení 

a prodloužení QTc intervalu. Riziko krvácení 

souvisí se schopností inhibovat serotoninový 

transportér a tak lze antidepresiva rozdělit 

do tří kategorií na základě jejich afinit k SERT. 

Jako bezpečnější se jeví trazodon a přede-

vším mirtazapin, který afinitu k SERT postrádá. 

Riziko prodloužení QTc intervalu má nejnižší 

mirtazapin, vortioxetin a trazodon, v rámci 

SSRI pak sertralin. Téměř všechna antide-

presiva ovlivňují spánek a jeho architekturu, 

nicméně i zde jsou rozdíly mezi SSRI, SNRI na 

jedné straně a trazodonem a mirtazapinem 

na straně druhé.

Z pohledu vzestupu hmotnosti je rizikový 

mirtazapin, u ostatních zmíněných má tento 

nežádoucí účinek nepatrný nebo žádný výz

nam. V kontextu celkového kardiovaskulár-

ního rizika jsou multimodální antidepresiva 

bezpečnější (trazodon, vortioxetin). 

Co se týče sexuálních dysfunkcí, které mo-

hou zcela zásadně ovlivnit spokojenost a com-

pliance pacientů, jeví se trazodon a mirtazapin 

jako jednoznačně lepší oproti ostatním. 

Mirtazapin a především trazodon také 

mohou být alternativou, resp. řešením ně-

kterých nežádoucích účinků při terapii SSRI 

(nespavost, anxieta, emoční oploštění nebo 

právě již zmíněné sexuální nežádoucí účinky) 

(104, 105). 

Při výběru antidepresiva je vždy nutné 

brát v potaz riziko vážných nežádoucích 

účinků, a to i především s ohledem na zá-

kladní onkologické onemocnění. Dále je 

nutné zohlednit fenotyp pacienta v širokém 

kontextu faktorů ovlivňujících odpověď na 

léčbu, jako jsou věk, pohlaví, další komor-

bidity, a ostatní farmakoterapii. Lékové in-

terakce s onkologickou léčbou mohou být 

také překážkou nasazení konkrétního an-

tidepresiva. Současně je také třeba zohled-

nit preference pacientů, resp. jejich oba-

vy z nežádoucích účinků farmakoterapie. 

Tyto zásady jsou ostatně obecné principy 

personalizované léčby, a to nejen při léčbě 

deprese. Zároveň je nutné přiznat, že i přes 

dodržení všech těchto principů jsou pacienti 

velmi individuální a existuje velká variabilita 

jak v odpovědi na léčbu, tak i v projevů nežá-

doucích účinků, které mnohdy neodpovídají 

teoretickým předpokladům. 

Tento článek vznikl v rámci projektu 

MUNI/A/1342/2022.
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V léčbě mCRC se uplatňuje koncept „continuum of care“, kdy jsou období agresivní, indukční chemoterapie následovány mainte-
nance terapií s cílem prodloužení celkového přežití. Rechallenge anti-EGFR preparáty je součástí tohoto konceptu, kdy selektovaná 
skupina pacientů může dosáhnout významné odpovědi a kontroly onemocnění i v pozdějších liniích léčby. Cílem tohoto sdělení 
je podat stručný přehled postavení rechallenge anti-EGFR strategie v léčbě mCRC.

Klíčová slova: metastatický kolorektální karcinom, rechallenge, anti-EGFR terapie.

Rechallenge with anti-EGFR therapy

Continuum of care is a concept of treatment in which periods of aggressive, induction chemotherapy are followed by maintenance 
treatment with the aim to prolong overall survival of mCRC patients. Rechallenge with anti-EGFR drugs is a part of this concept. 
With this strategy, we may achieve significant response and control of disease, even in later lines of treatment, in selected group 
of patients. The aim of this review is to provide an overview of rechallenge with anti-EGFR therapy in the treatment of mCRC.

Key words: metastatic colorectal cancer, rechallenge, anti-EGFR treatment.

Úvod
Kolorektální karcinom je třetí nejčastější 

malignita a druhá hlavní příčina úmrtí na ná-

dorové onemocnění celosvětově. I přes efek-

tivní screening kolorektálního karcinomu je 

přibližně 25 % pacientů diagnostikováno ve 

stadiu metastatického onemocnění a přibliž-

ně 50 % pacientů s časným onemocněním 

později v průběhu svého onemocnění ma-

nifestuje metastázy. Navíc, medián 5letého 

přežívání pacientů s mCRC je pouze 12,5 % (1). 

Vzhledem k pokrokům v molekulární biologii 

a genetice, které vedou k identifikaci spe-

cifických subtypů onemocnění na základě 

prediktivních a/nebo prognostických markerů 

(Ras, Braf, pMMR/MSS, dMMR/MSI-H) jsme 

lépe schopni personalizovat terapii a medián 

přežívání pacientů se prodlužuje. 

Metastatický kolorektální karcinom je 

v  současnosti nevyléčitelné onemocnění. 

V léčbě pacientů s mCRC se uplatňuje kon-

cept tzv. „continuum of care“, kdy v průběhu 

onemocnění by pacient měl být sekvenčně 

exponován všem dostupným preparátům. 

I když je volba konkrétního preparátu, resp. 

kombinace v rámci konkrétní linie, důležitá, 

ještě větší význam pro osud pacienta má prá-

vě správně zvolena sekvence terapie napříč 

liniemi léčby metastatického onemocnění. 

V léčbě pacienta s mCRC se tak střídají období 

indukční chemoterapie s následnou mainte-

nance terapií s cílem maximalizovat benefit 

terapie při přijatelné míře toxicity. Součástí 

terapie mCRC je u selektovaných pacientů 

s tzv. oligometastatickým onemocněním i lo-

kální terapie ve smyslu chirurgické metasta-

sektomie, či jiných lokálně ablativních metod. 

Koncept „continuum of care“ vede k prodlu-

žování mediánu přežití, který je v současnosti 

přes 30 měsíců (2).

Volba paliativní chemobioterapie s cílem 

dosažení co nejlepší odpovědi by měla být 

vybrána po komplexním zhodnocení cha-

rakteristik nádoru, profilu pacienta a toxicity 

režimu. Zcela zásadní pro volbu iniciálního 

režimu je znalost mutačního stavu Ras, Braf 

onkogenů a vyšetření statutu MMR/MSI. Navíc 

se ukazuje, že i stranová lokalizace primární-

ho nádoru hraje důležitou roli v rozhodování 

o léčbě a je tak nejlevnějším prognostickým 

i prediktivním markerem úspěšnosti léčby (2).

U pacientů s nemutovaným onkogenem 

Ras, Braf a MSS mCRC je lékem volby v 1. linii 

metastatického onemocnění chemoterapie 

v  kombinaci s  anti-EGFR preparáty s  jas-

ným benefitem u levostranných nádorů (2). 

Postavení anti-EGFR preparátů v léčbě paci-

entů s pravostranným mCRC není zcela jasně 

definováno. Nicméně, chemoterapie v kombi-

naci s anti-EGFR preparáty vede k vyšší hloub-

ce odpovědi nádoru/metastáz a rychlejšímu 

nástupu odpovědi na terapii bez ohledu na 

stranovou lokalizaci primárního nádoru a tím 
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i zvyšuje možnost sekundárních resekcí. Právě 

tato skupina pacientů (kde je cílem rychlý ná-

stup účinku a cytoredukce) s pravostranným 

primárním nádorem může být kandidátem 

pro anti-EGFR terapii (3). Po progresi na 1. li-

nii s anti-EGFR preparáty při celkově dobrém 

klinickém stavu pacienta je možností pokračo-

vání v léčbě chemoterapií s anti-VEGF terapií 

(bevacizumab, aflibercept) (2). 

V  případě mutovaného onkogenu Ras 

a nemutovaného onkogenu Braf, MSS mCRC 

je jedinou možností kombinace chemotera-

pie s anti-VEGF preparáty (bevacizumab) bez 

ohledu na stranovou lokalizaci primárního 

nádoru. Po progresi na první linii lze pokra-

čovat ve stejném anti-VEGF (bevacizumab) 

preparátu, nebo lze indikovat jiný preparát ze 

skupiny anti-VEGF (aflibercept) (2). 

A konečně v případě mutovaného onko-

genu Braf, MSS mCRC je preferována kombi-

nace dvou, nebo u velmi selektované skupiny 

pacientů tří cytostatik + anti-VEGF v první linii 

(2). Po progresi na první linii léčby byla dlouho 

v podstatě jedinou možností pro tyto pacienty 

chemoterapie v kombinaci s anti-VEGF terapií 

(bevacizumab, aflibercept). Po publikování 

výsledků studie BEACON je nyní standardem 

pro předléčené BRAF mutované pacienty 

kombinace encorafenib + cetuximab (4). 

Samotné anti-EGFR preparáty u této skupiny 

(mtBraf) pacientů jsou s minimální účinností, 

resp. bez efektu. 

Bez ohledu na mutační stav onkogenu Ras, 

Braf je po progresi na dvou liniích systémové 

chemobioterapie možností buď trifluridin/

tipiracil, nebo regorafenib ve třetí linii léčby. 

Účinnost těchto dvou preparátů je podobná, 

liší se profilem toxicity (2).

Specifickou podskupinou mCRC pacientů 

jsou pacienti s dMMR/MSI-H onemocněním, 

kdy v současnosti bez ohledu na Ras, Braf sta-

tus je indikována v první linii léčby monotera-

pie pembrolizumabem (5), nebo kombinace 

ipilimumab + nivolumab v rámci druhé linie 

léčby (6).

V současnosti je řada pacientů s mCRC 

i přes progresi na standardní třetí linii léčby 

v dobrém celkovém stavu a jsou tak kandidáty 

pro další terapii. Vzhledem k široké dostup-

nosti molekulárně-genetických vyšetření ne-

lze indikovat terapii naslepo, kde je minimální 

šance na léčebnou odpověď. Je zcela nezbyt-

né případnou terapii volit právě na základě 

znalosti vyšetření prediktivních markerů. 

Jednou z možností „continuum of care“ pro 

pacienty s vyčerpanými možnostmi standard-

ní terapie je rechallenge strategie s anti-EGFR 

preparáty u wtRas, wtBraf pacientů.

Biologické předpoklady 
k rechallenge anti-EGFR

Standardem terapie pro pacienty s wtRas, 

wtBraf, MSS mCRC a levostrannou lokalizaci 

primárního tumoru je chemoterapie v kom-

binaci s anti-EGFR preparáty. Vstupně zpravi-

dla dochází u nepředléčeného onemocnění 

k významné hloubce odpovědi, která se ale 

v průběhu pokračující terapie postupně sni-

žuje až dochází k progresi onemocnění. Tento 

proces je zcela nevyhnutelný vzhledem k me-

chanizmům selekčního tlaku a sekundární 

rezistence na anti-EGFR preparáty. U každé-

ho wtRas pacienta je již vstupně přítomná 

subklonální rezistentní populace buněk na 

anti-EGFR terapii, která může rychle expan-

dovat vlivem selekčního tlaku terapie. Druhou 

možností vzniku rezistence na anti-EGFR pre-

paráty v průběhu terapie jsou de novo mutace 

buněk původně wtRas populace, které vedou 

k progresi a selhání terapie (7, 8). 

V případě progrese onemocnění na an-

ti-EGFR terapii je indikována změna na che-

moterapii v kombinaci s anti-VEGF preparáty, 

mechanizmus účinku kterých je nezávislý na 

RAS statutu, či přítomných mechanizmech 

sekundární rezistence vůči EGFR-preparátům. 

Dochází tedy k opětovné odpovědi na léčbu. 

Navíc, z důvodu vymizení selekčního vlivu 

anti-EGFR terapie během tzv. „anti-EGFR 

prázdnin“ může dojít k znovunastolení sen-

zitivity vůči těmto preparátům (9, 10). Vlivem 

aplikované terapie dochází neustále ke změ-

ně vlastností onemocnění (11). Tyto poznat-

ky lze využít v klinické praxi ve smyslu tzv. 

rechallenge strategie s anti-EGFR preparáty 

(Obr. 1).

Rechallenge anti-EGFR
V posledních letech je k dispozici řada 

prací, které hodnotily význam a postavení 

rechallenge anti-EGFR preparáty v  léčbě 

pacientů s mCRC. První prospektivní studie 

byla publikována již v roce 2012 italskými 

autory, Santini a kol. (12). Ve studii bylo za-

řazeno 39 pacientů s předléčeným wtKras 

mCRC. Všichni pacienti byli předléčeni re-

žimem s cetuximabem a dosáhli odpověď 

(CR, PR, nebo SD alespoň po dobu 6 mě-

síců), následně byli léčeni alespoň jedním 

režimem bez anti-EGFR preparátu (medián 

4 linie). V rámci studie byli následně léčeni 

rechallenge strategií: irinotecan + cetuxi-

mab, nebo FOLFIRI + cetuximab. Studie při-

nesla pozitivní výsledky, kdy ORR byl 53,8 % 

(PR 48,7 %, CR 5,1 %). Navíc, 36 % pacientů 

mělo stabilizaci onemocnění a mPFS byl 

6,6 měsíce. Tolerance rechallenge strate-

gie byla dle očekávání a dominovala kožní 

toxicita. Kriticky lze v současnosti nahlížet 

na skutečnost, že studie byla heterogen-

ní ve smyslu předléčenosti pacientů před 

rechallenge strategií (medián počtu linií 4, 

rozsah 3–7). Navíc, vzhledem k již staršímu 

datu publikace byl hodnocen pouze Kras 

status, a nebyly k dispozici výsledky predik-

tivních markerů před rechallenge.

Obr. 1.  Biologické předpoklady rechallenge anti-EGFR terapie

wtRAS – nemutovaný Ras onkogen, mtRas – mutovaný Ras onkogen, CHT – mFOLFOX6, FOLFIRI, PR – parciální 
odpověď, PD – progrese onemocnění

wtRas

mtRas

Baseline PD na 1. linii léčby

1. linie léčby:  
CHT + anti-EGFR

2. linie léčby: 
CHT + anti-VEGF

3. linie léčby: 
rechallenge anti-EGFR

PD na 2. linii léčbyPR
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V roce 2018 byly publikovány výsledky ma-

lé studie (28 pacientů) fáze II, CRICKET, která 

měla striktnější kritéria pro zařazení pacientů 

a rovněž hodnotila Ras status před rechallenge 

pomocí tekuté biopsie (13). Všichni pacienti 

byli vstupně wtRas, wtBraf. V první linii byli 

léčeni chemoterapií v kombinaci s anti-EGFR 

preparátem s dosažením alespoň PR po dobu 6 

měsíců. Ve druhé linii byla podmínkou předlé-

čenost chemoterapií v kombinaci s anti-VEGF 

preparáty. Rechallenge strategie byla testována 

ve 3. linii léčby s minimálním odstupem od 

posledního podání anti-EGFR terapie alespoň 

4 měsíce. DCR byl 54 % a v ITT populaci 6 z 28 

pacientů (21 %) dosáhlo PR s mPFS 3,4 měsíce 

a mOS 9,8 měsíce. Všichni pacienti v době před 

rechallenge měli vyšetřen aktuální Ras status 

pomocí tekuté biopsie. Přítomnost Ras mutace 

byla v době před rechallenge detekována u 12 

z 25 (48 %) hodnotitelných pacientů. Výsledky 

prokázaly, že pouze pacienti, kteří byli ctDNA 

wtRas, dosáhli PR. Navíc mPFS byl signifikantně 

delší u pacientů s ctDNA wtRas ve srovnání 

s pacienty ctDNA mtRas v době zahajování re-

challenge (4,0 vs. 1,9 měsíce, HR 0,44, p = 0,03). 

Byl pozorován trend k delšímu mOS v populaci 

ctDNA wtRas pacientů (12,5 vs. 5,2 měsíce, HR 

0,58, p = 0,24). 

Prediktivní význam tekuté biopsie byl po-

tvrzen i jinými skupinami (14, 15, 16). Recentně 

byly prezentovány výsledky studie CHRONOS. 

Jednalo se o jednoramennou studii fáze II, 

která pomocí tekuté biopsie hodnotila status 

Ras, Braf a EGFR mutace u pacientů před re-

challenge panitumumabem, v rámci této stu-

die, bez chemoterapie. Primárním cílem studie 

byl ORR. Sekundárními cíli byly PFS, OS, bez-

pečnost a tolerance tohoto přístupu. Medián 

předchozích linií byl 3 (rozsah 2–6). V rámci 

studie, 16 (31 %) pacientů z 52 zařazených mělo 

alespoň jednu mutaci, která predikovala re-

zistenci vůči anti-EGFR terapii. Tato skupina 

pacientů byla ze studie vyloučena. Primární cíl 

studie byl dosažen, kdy 30 % pacientů dosáhlo 

PR. DCR byl 63 % a SD trvající déle než 4 měsíce 

byla pozorována u 82 % pacientů (16).

Dle dostupných dat má rechallenge 

anti-EGFR preparáty své místo v „continuum 

of care“ mCRC jednak jako monoterapie 

(CHRONOS), jednak v kombinaci s chemote-

rapií (CRICKET).

Další možností, jak zvýšit benefit re-

challenge anti-EGFR terapie, je kombinace 

s imunoterapií. I zde je existuje zdůvodnění 

tohoto přístupu. Cetuximab, IgG1 monoklo-

nální protilátka, jednak zlepšuje NK buňkami 

mediovanou ADCC (antibody dependent ce-

llular cytotoxicity), jednak opsonizací nádoru 

usnadňuje rozpoznávání dendritickým buňkám 

a zvyšuje expresi MHC třídy II (17). Tato strategie 

byla testována v rámci studie CAVE, kde bylo 

77 pacientů s refraktorním mCRC léčeno re-

challenge strategií: cetuximab + avelumab (18). 

Vstupní kritéria studie byla velmi podobná jako 

u studie CRICKET. Studie dosáhla primárního 

cíle, kdy mOS byl 11,6 měsíce, mPFS byl 3,6 

měsíce. Ve studii byla pozorována 1 CR (1,8 %), 

5 PR (6 %) a 44 SD (57 %). Zajímavé je, že v studii 

pouze 3 pacienti byli MSI-H a benefit kombi-

nace cetuximab + avelumab byl prokázán bez 

ohledu na MMR status, což nepřímo potvr-

zuje imunomodulační vlastnosti cetuximabu. 

V rámci studie 67 pacientů mělo k dispozici 

vzorky vhodné k vyšetření Ras, Braf mutace 

pomocí tekuté biopsie, kde 48 pacientů mělo 

ctDNA wtRas, wtBraf status. V této selekto-

vané populaci byl benefit rechallenge ještě 

větší, kdy mOS byl 17,3 měsíce vs. 10,4 měsíce 

(HR 0,49, p = 0,02) u pacientů s ctDNA mtRas. 

Rovněž byl v populaci ctDNA wtRas delší mPFS 

(4,1 měsíce vs. 3,0 měsíce, HR 0,42, p = 0,004). 

Tolerance kombinace byla přijatelná, kdy nej-

častější toxicitou G3 byla kožní toxicita (14 %) 

a průjem (4 %).

Vzhledem k slibným výsledkům studie 

CAVE probíhá v současnosti studie fáze II, 

CAVE 2, kde bude kombinace cetuximab + 

avelumab testována vůči cetuximabu v mono-

terapii. Studie má v plánu zařadit 173 pacientů 

s randomizací 2 : 1 ve prospěch kombinace. 

Primárním cílem je OS. Sekundárními cíli jsou 

ORR, PFS, bezpečnost. V rámci CAVE 2 všichni 

pacienti před vstupem do studie budou mít 

vyšetření Ras, Braf statutu pomocí tekuté bi-

opsie (19). Přehled dalších studií se strategií 

rechallenge anti-EGFR je uveden v tabulce 1.

Rechallenge strategie je validní meto-

da, které u  selektované skupiny pacientů 

(ctDNA wtRas) může vést k prodloužení pře-

žití. Stanovení aktuálního statutu onkogenu 

Ras, Braf pomocí ctDNA je nepodkročitelné 

minimum k zabránění podávání inefektiv-

ní strategie. Zdá, se že samotný parametr 

uplynulé doby od podání poslední anti-E-

GFR terapie je nedostatečným ukazatelem 

Tab. 1.  Přehled studií s rechallenge anti-EGFR strategií 
Studie Fáze Počet pacientů Linie Režim rechallenge RR (%) mPFS (m) mOS (m)

Santini (12) 2 39 ≥ 21
FOLFIRI + cetuximab

53,8 6,6 NR
irinotecan + cetuximab

CRICKET (13)

2

28

3 irinotecan + cetuximab

21,4 3,4 9,8

CRICKET (ctDNA wtRas) 13 31 4 12,5

CRICKET (ctDNA mtRas) 12 0 1,9 5,2

Sunakawa (14)

2

16

≥ 32 irinotecan + anti-EGFR

0 3,1 8,9

Sunakawa (ctDNA wtRas) 10 0 4,7 16

Sunakawa (ctDNA mtRas) 6 0 2,3 3,8

JACCRO CC-08 (15) 2 34 3 irinotecan + cetuximab 2,9 2,4 8,1

CHRONOS (16) 2 27 33 panitumumab 30 3,68 12,65

CAVE (18)

2

77

3 cetuximab + avelumab

7,8 3,6 11,6

CAVE (ctDNA wtRas) 48 8,5 4,1 17,3

CAVE (ctDNA mtRas) 19 5,1 3 10,4

E-rechallenge (22)
2

33
NR irinotecan + cetuximab

15,6 2,9 8,7

E-rechallenge (ctDNA wtRas) 6 50 7 NR
128 % pacientů 2. linie; 46 % pacientů 3. linie; 26 % pacientů 4. linie; 287,5 % pacientů 3. linie; 12,5 % pacientů 4. linie; 3medián 3 linie (rozsah 2–6)
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potenciální senzitivity na rechallenge strategii 

i přes známé teoretické předpoklady biologic-

kého poločasu rozpadu mtRas klonů během 

anti-EGFR prázdnin (10). Byly publikovány 

výsledky retrospektivní analýzy 86 pacientů 

s refrakterním mCRC, kteří byli v rámci svého 

onemocnění v minulosti léčeni režimem s an-

ti-EGFR preparáty. V rámci rechallenge anti-

-EGFR byl ORR 19,8%, mPFS 3,8 měsíce, mOS 

10,2 měsíce. Vyšší ORR byl pozorován u paci-

entů s anti-EGFR free intervalem > 15 měsíců 

a u pacientů, kteří před rechallenge obdrželi 

alespoň 2 linie předchozí léčby. Nicméně au-

toři prokázali, že delší doba od posledního 

podání cetuximabu, nevedla k delšímu PFS, 

či OS (20). Tato data byla potvrzena v recentní 

publikaci italských autorů, kteří v poolované 

analýze studií CAVE a VELO hodnotili přítom-

nost ctDNA wtRas/Braf ve vztahu k době, která 

uplynula od posledního podání anti-EGFR 

preparátu (21). Vstupně před rechallenge mělo 

97 pacientů z 129 ctDNA wtRas/Braf status 

a 32 pacientů z 129 ctDNA mtRas/Braf status. 

Medián doby bez anti-EGFR terapie byl 10,6 

měsíce ve skupině s mutací vs. 13,0 měsíce ve 

skupině bez mutace v rámci vstupního vyšet-

ření před rechallenge (p = 0,169). Při analýze 

proporce pacientů, kteří ne/měli přítomnost 

mutace před rechallenge, nebyl v období 4 až 

18 měsíců od poslední aplikace anti-EGFR tera-

pie nalezen rozdíl. Nicméně 38 z 44 pacientů, 

kteří měli interval bez anti-EGFR terapie delší 

než 18 měsíců, mělo vstupně před rechallenge 

ctDNA wtRas/Braf. I tato studie je důkazem, že 

samotná delší doba od ukončení předchozí 

anti-EGFR terapie nemusí nezbytně znamenat 

restituci wtRas/Braf statutu a tekutá biopsie 

zůstává nepodkročitelným minimem.

Závěr
Přežívání pacientů s mCRC se prodlu-

žuje díky konceptu „continuum of care“, 

kdy správně zvolena léčebná strategie od 

časných k pozdním liniím léčby může vést 

k dlouhodobé stabilizaci onemocnění, kte-

rá je spojena s  prodlužováním mediánu 

celkového přežití. Rechallenge anti-EGFR 

preparáty jsou významným prvkem v rámci 

„continuum of care“. Tato strategie je mož-

ná z důvodu prohlubování našich poznatků 

o biologii nádorového onemocnění, jeho 

vývoji v průběhu času, i vlivem aplikované 

terapie, s možností stanovení prediktivních 

markerů pomocí tekuté biopsie, která identi-

fikuje podskupinu pacientů, kteří mohou mít 

významný benefit z rechallenge i v pozdních 

liniích léčby mCRC. Podaný přehled studií je 

toho důkazem.
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Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy (BTKi) jsou malé molekuly zasahující do signální dráhy B-buněčného receptoru s prokázaným 
anti-tumorózním účinkem u chronické lymfocytární leukemie. Od schválení ibrutinibu v roce 2014 společně s ostatními cílenými 
léky již téměř zcela nahradily standardní chemoterapeutické režimy v relapsu onemocnění a u skupiny pacientů s prokázanou 
aberací TP53 jsou preferovány i v první léčebné linii. Kromě ibrutinibu je v běžné praxi v ČR nyní dostupný i preparát z druhé 
generace BTKi, akalabrutinib, který disponuje především nižším rizikem kardiálních nežádoucích účinků. Řada dalších přípravků 
ze třetí generace je ve fázi klinických studií, z nichž zejména studie s nekovalentním BTKi, pirtobrutinibem, probíhají aktuálně 
i v ČR. Do popředí se dostává i otázka kombinované terapie, především s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem, která při přijatelné 
toxicitě nabízí dosažení hlubokých dlouhotrvajících remisí, a to i u pacientů s prognosticky nepříznivými znaky. Mezi nevyřešenými 
tématy zůstává např. získaná rezistence na BTKi, jejich vliv na imunitní systém, či využití u pacientů s Richterovou transformací. 
Tento článek nabízí přehled dosavadních poznatků o BTKi s důrazem na jejich využití v klinické praxi.

Klíčová slova: inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy, chronická lymfocytární leukemie, ibrutinib, akalabrutinib, klinické studie.

Bruton‘s tyrosine kinase inhibitors and their current status in the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Bruton‘s tyrosine kinase inhibitors (BTKi) are small molecules that interfere with the B-cell receptor signaling pathway and have an 
anti-tumor effect in chronic lymphocytic leukemia. Since the approval of ibrutinib in 2014, together with other targeted drugs, they 
have almost completely replaced standard chemotherapy regimens in relapsed disease and in the group of patients with proven 
TP53 aberrations are also preferred in the first-line setting. In addition to ibrutinib, a second-generation BTKi with a lower risk of 
cardiac adverse events, acalabrutinib, is now available in the Czech Republic. A number of other third-generation agents are in 
clinical trials, of which studies with the non-covalent BTKi, pirtobrutinib, are currently ongoing in the Czech Republic too. Combi-
nation therapy, especially with the BCL-2 inhibitor, venetoclax, offering the possibility of achieving deep, long-lasting remissions 
with acceptable toxicity, even in patients with prognostically unfavourable features, has also come to the fore. Unresolved issues 
include acquired resistance to BTKi, their impact on the immune system, and their use in patients with Richter‘s transformation. 
This article provides an overview of the current knowledge on BTKi with an emphasis on their use in clinical practice.

Key words: Bruton‘s tyrosine kinase inhibitors, chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, acalabrutinib, clinical trials.

Úvod
Brutonova tyrosinkináza (BTK) byla po-

prvé objevena v  50. letech Dr. Ogdenem 

Brutonem v rámci studia X-vázané agama-

globulinemie. V  lidském organismu je ex-

primována především v krevních buňkách, 

a to zejména v B-lymfocytech, trombocytech 

a buňkách myeloidní řady. Z hlediska hemato-

-onkologie, je zásadní její zapojení do signální 

dráhy B-buněčného receptoru (BCR). Je zná-

mo, že variace v BCR dráze a její kontinuální 

stimulace patří mezi integrální mechanismy 

tumorigeneze u chronické lymfocytární leu-

kemie (CLL). Léčebná blokáda této dráhy tudíž 

způsobuje omezené přežívání B-lymfocytů 

a snížení jejich proliferační aktivity, čímž vede 

i k eradikaci nádorových klonů (1). 

Popis BCR signalizace ukazuje Obr. 1.
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Kovalentní a nekovalentní 
inhibitory

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy (BTKi) se 

podle svých vazebných vlastností dělí do dvou 

skupin, na kovalentní a nekovalentní. Kovalentní 

přípravky tvoří silné ireverzibilní vazby, k jejichž 

změně dochází pouze na základě chemických 

reakcí. Zpravidla se připojují na vazebné místo 

pro ATP přes aminokyselinu cystein v pozici 481 

(dále C481), kde následně brání aktivaci BTK. 

I přes významný úspěch v léčbě CLL, mají tyto 

preparáty určité nevýhody plynoucí právě z je-

jich farmakodynamiky. Ireverzibilní vazba na 

strukturálně podobné kinázy, tzv. „off-target” 

inhibice, může být příčinou některých nežá-

doucích účinků. Kupříkladu, blokáda recepto-

ru pro epidermální růstový faktor může vést 

k rozvoji průjmů či lékového exantému a vaz-

ba na C-terminální SRC kinázu kardiomyocytů 

pravděpodobně přispívá ke vzniku fibrilace síní. 

Kontinuální terapie navíc může způsobit vznik 

sekundární rezistence, především přes získa-

né bodové mutace C481, nebo přes mutace 

fosfolipázy C, což je enzym zapojený do BCR 

signalizace distálně od BTK. Tyto dvě konkrétní 

mutace jsou dohromady zodpovědné až za 80 % 

všech rezistencí na ibrutinib, z čehož vyplývá 

jejich zásadní klinická relevance. Dalším problé-

mem u kovalentních inhibitorů je jejich nízká 

biologická dostupnost, která může u pacientů 

s agresivní formou CLL vést k nekompletní inhi-

bici cílového enzymu, a tím pádem i ke snazší 

selekci rezistentních klonů (2).

Naopak nekovalentní BTK inhibitory se na 

své cílové místo váží pomocí slabých, snadno 

reverzibilních mechanismů, jakými jsou např. 

vodíkové můstky. Zdá se, že s ohledem na zcela 

odlišný mechanismus vazby by do budoucna 

mohly představovat vhodnou léčebnou strate-

gii pro nemocné, u kterých byla léčba kovalent-

ními inhibitory ukončena z důvodu sekundární 

rezistence (2). Uplatnění by tak mohly nalézt 

především u tzv. dvojitě refrakterních pacientů, 

kteří progredují jak na kovalentním BTKi, tak 

na venetoklaxu a jejichž prognóza vzhledem 

k omezeným terapeutickým možnostem zů-

stává v současné době nepříznivá (3). 

Srovnání jednotlivých preparátů
Ibrutinib je kovalentní BTKi, který byl na 

základě studie Resonate jako první schválen 

pro léčbu relabující či refrakterní CLL (R/R CLL). 

Tato randomizovaná studie fáze III srovnávala 

ibrutinib s monoklonální protilátkou anti-CD20 

ofatumumabem. Při mediánu sledování 65,3 

měsíců bylo v rameni s  ibrutinibem proká-

záno signifikantně delší přežití bez progrese 

(PFS – 44,1 vs. 8,1 měsíců u ofatumumabu) 

(4). Následovala studie Resonate-2, prokazu-

jící superioritu ibrutinibu oproti chlorambu-

cilu u starších nemocných (> 65 let věku) s ne-

předléčenou CLL (5). Díky tomu byl schválen 

ibrutinib pro použití i v první linii léčby, nicmé-

ně v ČR je úhrada v tomto případě omezena 

jen pro skupinu vysoce rizikových nemocných 

s aberací TP53 (6). Ibrutinib se podává perorální 

formou v jedné denní dávce (420 mg) (6). Mezi 

pozorované nežádoucí účinky patří zejména 

průjem, infekce, fibrilace síní, arteriální hyper-

tenze a krvácivé příhody. Zpravidla jsou mír-

ného stupně a jejich výskyt se navíc s délkou 

terapie snižuje. V praxi je důležité na ně myslet, 

především u pacientů vyžadujících dlouhodo-

bou antikoagulační či antiagregační terapii, kde 

individuálně zvažujeme riziko krvácení, případ-

ně medikaci optimalizujeme, a dále u nemoc-

Obr. 1.  BCR signální dráha

Po navázání ligandu na extracelulární část BCR, která je tvořena molekulou IgM, dochází k agregaci tohoto receptoru 
s membránovými proteiny CD79a a CD79b. Toto spojení pak vede k rekrutaci cytoplazmatických enzymů, konkrétně 
splenické tyrosinkinázy Syk a tyrosinkinázy Lyn. Ty následně aktivují Brutonovu tyrosinkinázu a fosfatidylinositol-3ki-
názu, které přes celou řadu druhých poslů spouští kaskádu intracelulárních dějů vedoucích k uvolnění transkripčních 
faktorů nukleárního faktoru kappa B. Po translokaci těchto faktorů do jádra dochází k expresi genů, které podporují 
buněčnou proliferaci, inhibují apoptózu a přes vliv na chemokinové receptory podporují homing B-lymfocytů (1)
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ných před chirurgickou intervencí, kde je nutné 

léčbu ibrutinibem (respektive jakýmkoliv BTKi) 

krátkodobě přerušit. U pacientů s významnou 

kardiální komorbiditou preferenčně volíme 

užití akalabrutinibu, nebo preparátů mimo 

skupinu BTKi (7).

Akalabrutinib je BTKi druhé generace, kte-

rý byl na základě studií Elevate-TN (8) a Ascend 

(9), v roce 2019 schválen jak pro primoterapii, 

tak pro léčbu R/R CLL. Podává se perorálně ve 

dvou denních dávkách (100 mg 2× denně) a je-

ho hlavní výhodou oproti ibrutinibu je nižší 

výskyt některých nežádoucích účinků (pře-

devším fibrilace síní) při zachování stejného 

léčebného efektu, který byl potvrzen i v ran-

domizované studii Elevate-RR přímo srov-

návající oba přípravky u R/R CLL (10). Použití 

akalabrutinibu je proto možnou alternativou 

u pacientů, u kterých byla léčba ibrutinibem 

ukončena z důvodu nežádoucích účinků. 

Zanubrutinib je další kovalentní BTK in-

hibitor druhé generace, který byl v roce 2022 

schválen Evropskou lékovou agenturou pro 

léčbu CLL v první linii i v relapsu (v ČR tč. nemá 

úhradu) (11). U pacientů s R/R CLL prokázal 

zanubrutinib v randomizované studii fáze III 

Alpine oproti ibrutinibu signifikantně vyšší 

PFS (ve 2 letech 78,4 % vs. 65,9 %), a to navíc při 

nižším výskytu nežádoucích účinků vedoucích 

k přerušení terapie (12). 

Nevýhodou všech tří zmíněných prepará-

tů je řada farmakologických interakcí přes cy-

tochrom P450 (CYP3A4), které vyžadují úpravu 

dávky při současném podávání s některými 

léčivy (např. fluorochinolony, makrolidy, tria-

zolovými antimykotiky etc.) (6, 13).

Z ostatních BTKi stojí za zmínku přede-

vším nekovalentní přípravek pirtobrutinib. 

Pirtobrutinib prokázal svou bezpečnost 

a efektivitu ve studii fáze I/II Bruin. Zásadním 

poznatkem bylo dosažení celkové léčebné 

odpovědi u 67 % pacientů s prokázanou re-

zistencí na kovalentní BTKi (14). V návaznosti 

na tyto výsledky probíhá aktuálně řada klinic-

kých studií fáze III srovnávajících pirtobrutinib 

s ibrutinibem, či s chemoimunoterapií, a to 

jak v primoléčbě (15), tak v terénu relabované 

choroby (16). 

Přehled BTK inhibitorů viz Tab. 1.

Využití BTK inhibitorů v terapii 
chronické lymfocytární 
leukemie

Zahájení léčby a terapie první linie
Tématem zahájení terapie u prognosticky 

nepříznivých forem CLL v éře cílených molekul 

se zabývá randomizovaná, dvojitě zaslepená 

studie CLL12, která srovnává vliv časné léčby 

ibrutinibem s observací u asymptomatických 

pacientů klinického stadia Rai I/Binet A. Z do-

savadních výsledků nevyplývá žádná změna 

pro současná léčebná doporučení, a observa-

ce tak zůstává standardem péče pro pacienty 

s nízkým klinickým stadiem bez vyjádřených 

známek aktivní choroby (17).

Již celá řada studií fáze III prokázala supe-

rioritu BTKi nad chemoterapií v rámci první 

léčebné linie u CLL. BTKi přináší významný 

benefit zejména pro vysoce rizikové pacienty 

s delecí a/nebo mutací genu TP53 (6). U těch-

to nemocných se při použití chemoterapie 

zvyšuje riziko další klonální expanze, což BTKi 

alespoň do jisté míry eliminují (18). Kromě 

zmíněné studie Resonate-2, prokázala v první 

linii také studie Illuminate při mediánu sledo-

vání 45 měsíců významně delší PFS u pacientů 

léčených kombinací ibrutinib-obinutuzumab 

v porovnání s režimem chlorambucil-obinu-

tuzumab (G-Clb, medián nedosažen vs. 22 

měsíců) (19). Významně delší PFS prokázal 

ibrutinib i ve studii Alliance 041202, kde byl 

porovnáván režim bendamustin-rituximab 

(BR) s ibrutinibem v monoterapii (PFS 44 mě-

síců vs. nedosažen) či v kombinaci s rituxima-

bem (20). Zajímavé je, že přidání rituximabu 

k ibrutinibu nepřineslo žádný benefit. Tento 

poznatek je přičítán především antagonis-

tickému působení obou látek na NK buňky, 

kdy ibrutinib zabraňuje jejich degranulaci, 

Tab. 1.  Přehled klinicky významných BTK inhibitorů (6, 34)
Látka Kov/Nekov Dávka SPC indikace v 1. linii CLL SPC indikace 

u R/R CLL
Nežádoucí účinky a lé-
kové interakce

Klinické studie  
probíhající v ČR

Ibrutinib Kov 420 mg p. o. (3 tbl × 
140 mg) 1× denně

Při aberaci TP53 v monoterapii či 
v kombinaci s obinutuzumabem, 
rituximabem či venetoklaxem

V monoterapii 
či v kombinaci 
s bendamustin-
rituximabem (BR)

Zvýšená krvácivost, 
arteriální hypertenze, 
fibrilace síní, průjem, 
infekce, interakce  
s inh. Cy P450

Akalabrutinib Kov 100 mg p. o. (1 tbl) 
2× denně

Při aberaci TP53 v monoterapii či 
v kombinaci s obinutuzumabem, 
rituximabem či venetoklaxem

V monoterapii Infekce, bolest hlavy, 
zvýšená krvácivost, 
průjem, interakce  
s inh. Cy P450  
a inh. protonové pumpy

Studie fáze Ib/II pro R/R 
CLL: akalabrutinib + inh. 
MDMA (KRT-232)

Zanubrutinib Kov 320 mg (4 tbl × 
80 mg) 1× denně, či 
rozdělené do dvou 
dávek

Ne Ne Infekce, zvýšená 
krvácivost, průjem, 
interakce s inh. Cy P450

Studie fáze III pro R/R 
B-NHL: zanubrutinib 
vs. zanubrutinib + 
tislelizumab

Pirtobrutinib Nekov 200 mg (2 tbl × 
100 mg) 1× denně 
– RP3D*

Ne Ne Únava, průjem, zvýšená 
krvácivost, interakce  
s inh. Cy P450

Studie fáze III pro 1. linii 
i R/R CLL: pirtobrutinib  
vs. ibrutinib,
pirtobrutinib vs. BR/R-
idelalisib, pirtobrutinib + 
R-Ven vs. R-Ven**

*RP3D – „recommended phase 3 dose”, tj. doporučená dávka pro studie fáze III
**R-Ven – rituximab-venetoklax
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čímž zároveň blokuje protilátkou mediované 

usmrcení nádorových klonů. V současné době 

proto zůstává použití kombinace ibrutinibu 

a anti-CD20 protilátky, i přes schválenou in-

dikaci, kontroverzní (21).

Naopak velmi slibné výsledky přináší kom-

binace BTKi s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem, 

která má v současnosti již schválenou indikaci 

pro první linii léčby CLL. V mezinárodní studii 

fáze II Captivate byla skupina pacientů léčena 

po fixní dobu kombinací ibrutinibu a veneto-

klaxu (3 cykly ibrutinibu následované 12 cykly 

kombinované terapie). Celkové léčebné odpo-

vědi bylo dosaženo u 96 % pacientů, a to i ve 

skupině s aberací TP53. Kompletní remise byla 

navozena v 56 % za vysokého zastoupení nede-

tekovatelné reziduální choroby (60 % v kostní 

dřeni). Toxicita odpovídala kombinaci známých 

nežádoucích účinků obou preparátů bez no-

vých neočekávaných událostí a v 92 % byla 

dokončena plánovaná léčba. V neposlední řadě 

byl také pozorován vliv na snížení rizika syndro-

mu z nádorového rozpadu po 3 cyklech mono-

terapie ibrutinibem z 21 % u vysoce rizikových 

pacientů na 1 % (22). Výborných výsledků bylo 

dosaženo ve studii CLL13 srovnávající kombina-

ci ibrutinib-venetoklax-obinutuzumab vs. kom-

binace venetoklaxu a  anti-CD20 protilátky 

(rituximab/obinutuzumab) vs. chemoimuno-

terapie. V rameni s ibrutinibem bylo dosaženo 

dokonce v 92,2 % nedetekovatelné měřitelné 

reziduální choroby (dále MRD) a PFS 90,5 % ve 

třech letech (23). Je důležité poznamenat, že jak 

studie Captivate, tak CLL13 hodnotila skupinu 

mladých fit pacientů. Bezpečnost a účinnost 

kombinace ibrutinib-venetoklax u starších ne-

mocných s komorbiditami pak byla potvrzena 

v randomizované studii Glow ve srovnání s reži-

mem G-Clb. I v této populaci se prokázala vyšší 

efektivita v rameni ibrutinib-venetoklax (PFS 

nedosažen vs. 21 měsíců při mediánu sledování 

27,7 měsíců) za cenu přijatelné toxicity (24). 

Nezanedbatelnou výhodou tohoto režimu je 

časově omezená doba podávání, a tím pádem 

i snížení rizik plynoucích z kontinuální terapie. 

Kombinace venetoklaxu s dalšími BTK inhibi-

tory se nyní testuje v rámci studií fáze II a III.

Terapie relabující a refrakterní CLL
Spolehlivé důkazy existují i pro využití BTKi 

u R/R CLL. Kromě závěrečné analýzy výsledků 

ze studie Resonate, byla superiorita ibrutini-

bového režimu, v tomto případě v kombinaci 

s BR, ve srovnání s placebem a BR, potvrzena 

i v rámci randomizované, dvojitě zaslepené 

studie fáze III Helios (PFS 65,1 vs. 14,3 měsíců 

při mediánu sledování 63,7 měsíců) (25).

Dříve zmiňovaná kombinace BTKi s vene-

toklaxem přináší výborné výsledky i u pacien-

tů s R/R CLL, jak ukázala studie fáze II Clarity. 

Primárním východiskem bylo procento ne-

detekovatelné MRD dosažené po 12 měsí-

cích terapie kombinací ibrutinib-venetoklax. 

Pacienti, kteří nedosáhli takto hluboké remise, 

pokračovali v udržovací terapii ibrutinibem. 

Při tomto přístupu bylo dosaženo vysokého 

procenta MRD negativit (53 % v periferní krvi, 

36 % v kostní dřeni). Tento efekt byl zacho-

ván i ve skupině nemocných s nepříznivou 

prognostickou charakteristikou, zahrnující 

aberaci TP53, nebo nemutovaný IgHV status. 

Naprostá většina pacientů navíc dosáhla trvající 

remise, kdy při mediánu sledování 21,1 měsíců 

došlo pouze u jednoho z 53 léčených pacientů 

k progresi (26). Kromě vysoké účinnosti ibrutini-

bu s venetoklaxem demonstruje studie Clarity 

také přístup, kdy se délka terapie řídí hloubkou 

dosažené remise na úrovni MRD, jehož využití 

se dá do budoucna v léčbě CLL očekávat (27).

BTK inhibitory v léčbě  
Richterovy transformace

Na rozdíl od prokázané vysoké efektivi-

ty u CLL, má monoterapie BTKi u pacientů 

s Richterovým syndromem jen omezenou 

účinnost. Nedostatečný efekt je pravděpo-

dobně zapříčiněn agresivní proliferací nádo-

rových buněk, větší akumulací genetických 

mutací a komplexními změnami v jejich ka-

ryotypu. K překonání těchto bariér by mohla 

přispět kombinovaná terapie, uplatňující BTK 

inhibici společně s klasickou chemoimuno-

terapií, případně s jinou cílenou léčbou (28). 

Kombinace ibrutinibu s PD-1 inhibitorem ni-

volumabem byla hodnocena ve studii fáze II 

u 24 předléčených pacientů s Richterovým 

syndromem. Léčebného efektu bylo dosaže-

no ve 42 % s mediánem trvání odpovědi 15 

měsíců (29). Hodnocení nového BTKi DTRM-12 

v kombinaci s mTOR inhibitorem everolimem 

a imunomodulační látkou pomalidomidem 

proběhlo v rámci studie fáze I, která prokázala 

přijatelný profil toxicity při dosažení odpo-

vědi ve 45 % případů a tato trojkombinace 

tak postoupila do druhé fáze klinického hod-

nocení (30). V roce 2019 dále odstartovala 

randomizovaná prospektivní studie Stellar, 

která srovnává účinnost standardního režimu 

R-CHOP vs. R-CHOP v kombinaci s akalabruti-

nibem u pacientů s nově diagnostikovaným 

Richterovým syndromem (31). Na otázku, zda 

budou kombinované režimy s BTK inhibitory 

zaujímat významné postavení i v terapii této 

prognosticky krajně nepříznivé skupiny ne-

mocných, tak bude možné odpovědět až po 

finální analýze dat z několika klinických studií.

BTK inhibitory a jejich efekt  
na imunitní systém

Terapie BTKi ovlivňuje vrozenou i adaptivní 

složku imunitního systému několika mecha-

nismy. Kupř. vazbou na interleukinem-2 indu-

cibilní T-buněčnou kinázu (dále ITK) snižuje 

ibrutinib cytotoxickou aktivitu přirozených za-

bíječů a posouvá maturační křivku T-lymfocytů 

směrem k prozánětlivému Th1 fenotypu při 

porušené diferenciaci Th2 buněk. Negativním 

působením na vyzrávání zdravých B-lymfocytů 

také oslabuje odpověď na vakcinaci, kdy např. 

sérokonverze po podání standardní dávky vak-

cíny proti chřipce byla prokázána pouze v 7 % 

případů (32). Zvýšené riziko infekčních kompli-

kací u pacientů na léčbě BTKi může být alespoň 

částečně vysvětleno sníženou degranulací ga-

ma delta T-lymfocytů, které hrají důležitou roli 

v časné odpovědi na patogen. Zároveň byla 

při terapii ibrutinibem a akalabrutinibem pro-

kázána narušená fagocytární schopnost mak-

rofágů po stimulaci fungálními antigeny, která 

tak objasňuje vyšší susceptibilitu k invazivním 

mykotickým infekcím (32). Na druhou stranu, 

velmi pozitivní efekt byl popsán u T-lymfocytů 

určených k výrobě anti-CD19 CAR-T produktů. 

Poté, co bylo prokázáno, že T-lymfocyty paci-

entů s CLL mají při léčbě BTK inhibitory lepší 

proliferační i efektorové funkce a delší přežití 

v myších modelech, byl přístup, který kombi-

nuje ibrutinib s následnou CAR-T terapií zhod-

nocen již u několika skupin pacientů v klinické 

praxi, např. ve studii fáze I Transcend CLL 004 

s lisocabtagene maraleucelem. Výsledky jsou 

povzbudivé a zdá se, že tato kombinace by se 

mohla stát relativně bezpečnou alternativou 

pro prognosticky vysoce nepříznivé pacien-

ty s refrakterní CLL či pacienty s Richterovou 

transformací (33). 
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Závěr 
Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy zaujíma-

jí v současné době ústřední postavení v léčbě 

chronické lymfocytární leukemie. Nejlepších 

výsledků dosahují při použití v primoterapii a zá-

sadní přínos mají pro pacienty s aberací TP53. 

Velký potenciál v léčbě CLL má i kombinace 

BTKi s BCL-2 inhibitorem. Z nežádoucích účinků 

u BTKi je nezbytné myslet na riziko krvácivých 

komplikací, fibrilace síní, a vzhledem k neza-

nedbatelnému vlivu BTKi na imunitní systém 

i na zvýšenou náchylnost k infekcím a sníženou 

odpověď na vakcinaci. Možnou terapeutickou 

strategií pro pacienty po selhání kovalentního 

BTKi bude do budoucna použití nekovalentních 

BTKi (např. pirtobrutinibu). Uplatnění v léčbě 

Richterovy transformace by výhledově mohla 

nalézt především kombinace BTKi s chemoimu-

noterapií či jinou cílenou léčbou. V neposlední 

řadě se zdá, že by BTKi mohly zlepšit efektivitu 

CAR-T lymfocytů a tím i optimalizovat jejich vy-

užití na poli chronické lymfocytární leukemie.

Tato práce byla podpořena grantem 

Ministerstva zdravotnictví ČR NU22-03-00370. 
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Malé renální karcinomy (Small Renal Mass – SRM) jsou definovány jako incidentálně diagnostikované, ohraničené solidní nebo 
cystické tumory ledviny velikosti do 4 cm se známkami sycení na kontrastním CT vyšetření, odpovídající stadiu cT1aN0M0. Až u 60 % 
pacientů je nádor ledviny detekován incidentálně. Stoupá také záchyt SRM u starších a polymorbidních pacientů. Standardem 
léčby pro lokalizovaný nádor ledviny je chirurgická léčba. 
U starších pacientů nebo při závažných komorbiditách je možné SRM pouze aktivně sledovat (Active Surveillance – AS). Je známo, 
že chirurgická léčba u populace nad 75 let nevede k prodloužení doby celkového přežití. Metodu aktivního sledování lze nabíd-
nout informovaným pacientům nad 75 let věku. AS nabízí možnost minimálně iniciálního monitoringu SRM, v případě progrese 
velikosti nádoru je možný přechod na aktivní léčbu. Riziko progrese SRM do metastatického onemocnění v kohortách pacientů 
nad 75 let věku je malé (1–2 %).
Miniinvazivní metody termální ablace (TA) nádorů nabízí možnost řešení SRM s minimalizací rizika komplikací chirurgického 
výkonu a pouze minimálním zhoršení renálních funkcí. Metoda radiofrekvenční ablace (RFA) je efektivní pro řešení SRM do 3 cm 
velikosti. Výsledky dlouhodobého sledování po RFA udávají pětileté celkové přežití 73–79 %. Kryoablace je efektivní k ošetření 
SRM. Úspěšnost metod TA klesá s velikostí nádoru. Pro metody TA chybí dlouhodobé výsledky, není tak možné učinit závěry 
ohledně klinické účinnosti TA ve srovnání s radikální nefrektomií, případně resekcí ledviny. Vzhledem k těmto nejistotám lze 
metody TA doporučit pouze fragilním a/nebo komorbidním pacientům s malými nádory ledvin.

Klíčová slova: karcinom ledviny, aktivní sledování, miniinvazivní léčba, radiofrekvenční ablace, mikrovlnná ablace, kryoablace.

Minimal invasive treatment and active surveillance of renal cell carcinoma

Small Renal Masses (SRM) are defined as incidentally diagnosed, circumscribed solid or cystic tumors of the kidney < 4 cm with 
signs of saturation on a contrast−enhanced CT scan, corresponding to stage cT1aN0M0. In up to 60% of patients, the kidney 
tumor is detected incidentally. The incidence of SRM in elderly and polymorbid patients is also increasing. The standard of care 
for a localized kidney tumor is surgical treatment. In elderly patients or patients with serious comorbidities, SRM can only be 
actively monitored (Active Surveillance – AS). It is known that surgical treatment in the population over 75 years of age does not 
lead to a prolongation of overall survival. The AS method can be offered to informed patients over 75 years of age. AS offers the 
possibility of at least initial monitoring of SRM, in the case of tumor size progression it is possible to switch to active treatment. 
The risk of progression of SRM to metastatic disease in cohorts of patients over 75 years of age is small (1–2%).
Minimally invasive methods of thermal ablation (TA) of tumors offer the possibility of solving SRM with minimization of the risk 
of surgical complications and only minimal deterioration of renal functions. The radiofrequency ablation (RFA) method is effec-
tive for treating SRMs up to 3 cm in size. Long-term follow-up results after RFA indicate a 5-year overall survival (OS) of 73–79%. 
Cryoablation is effective for treating SRM up to 4 cm in size. The success of TA methods decreases with tumor size. 
Long-term results are lacking for TA methods, so it is not possible to draw conclusions regarding the clinical effectiveness of TA 
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compared to radical nephrectomy or kidney resection. Due to these uncertainties, TA methods can only be recommended for 
frail and/or comorbid patients with small kidney tumors.

Key word: renal cell carcinoma, active surveillance, minimal invasive therapy, radiofrequency ablation, microwave ablation, 
cryoablation.

Úvod
Renální karcinom (Renal Cell Carcinoma – 

RCC) tvoří přibližně 3 % všech nádorových 

onemocnění. ČR má dlouhodobě nejvyšší 

incidenci na světě. U 60 % pacientů se jedná 

o incidentální nález, u pacientů s RCC stadia 

cT1a je to až 87 % (1). 

Malé renální karcinomy (Small Renal 

Mass – SRM) jsou definovány jako incidentál-

ně diagnostikované, ohraničené solidní nebo 

cystické tumory ledviny velikosti do 4 cm se 

známkami sycení na kontrastním CT vyšetření, 

odpovídající stadiu cT1aN0M0 (2). 

Základem léčby lokalizovaného RCC je 

chirurgická léčba. Po dlouhá léta byla stan-

dardním výkonem radikální nefrektomie (RN) 

s odstraněním ledviny a tukového pouzdra. 

V poslední dekádě se významně rozrostl počet 

resekčních výkonů (parciální nefrektomie – 

PN). I přes nespornou nižší invazivitu lapa-

roskopických nebo roboticky asistovaných 

výkonů mají ale stále chirurgické přístupy 

nezanedbatelné komplikace.  
V současné době narůstá počet starších 

nemocných s četnými komorbiditami, kratší 

předpokládanou délkou života, nemocných 

s chronickou renální insuficiencí, s anatomicky 

nebo funkčně solitární ledvinou. U všech těch-

to pacientů může být miniinvazivní přístup 

v řešení nádoru velkým přínosem. 

U starších pacientů nebo při závažných 

komorbiditách je možné SRM pouze aktivně 

sledovat (Active Surveillance – AS) nebo vyu-

žít možnosti miniinvazivní terapie metodami 

termální ablace (TA). 
Mezi nejčastěji používané metody TA pa-

tří radiofrekvenční ablace (RFA) a kryoablace 

(KA). Miniinvazivní léčba přináší pacientovi 

oproti klasické chirurgické léčbě řadu výhod, 

např. relativně menší výskyt komplikací, za-

nedbatelné zhoršení renálních funkcí, kratší 

dobu hospitalizace, menší morbiditu a rych-

lejší pooperační rekonvalescenci. 

Cílem práce je podat přehled o možnos-

tech aktivního sledování a miniinvazivní léčby 

SRM.

Aktivní sledování 
Populační studie porovnávaly onkologic-

ké výsledky chirurgického výkonu (RN nebo 

PN) a nechirurgického řešení u nádorů ≤ 4 cm. 

Analýzy prokázaly signifikantně nižší mor-

talitu specifickou pro RCC u pacientů léče-

ných chirurgicky (3, 4). Pacienti zařazení do 

kontrolního ramene však byli starší, s vyšším 

počtem komorbidit a méně vhodní pro ope-

raci. Úmrtnost z jiných příčin ve skupině bez 

chirurgického výkonu významně převyšova-

la úmrtnost ve skupině léčené chirurgicky. 

Analýzy skupiny starších pacientů (> 75 let) 

neprokázaly stejný benefit chirurgické léčby 

v úmrtnosti specifické pro RCC (4, 5).

Pacienti starší, se závažnými komorbidi-

tami, s incidentálně diagnostikovanými RCC 

mají nízkou specifickou mortalitu na RCC a sig-

nifikantně vyšší mortalitu z jiných příčin (6). 

Aktivní sledování je u SRM definováno jako 

sledování velikosti nádoru sériovým zobra-

zením břicha (ultrazvukem, CT nebo mag-

netickou rezonancí) s opožděnou intervencí 

vyhrazenou pro nádory vykazující klinickou 

progresi během sledování (7). 

Nerandomizovaná studie Delayed 

Intervention and Surveillance for Small Renal 

Masses porovnávala AS s primární interven-

cí. Ze 497 zařazených pacientů si 274 (55 %) 

zvolilo primární intervenci a 223 (45 %) AS, 

z nichž 21 (9 %) přešlo na odloženou interven-

ci. Pacienti s AS byli starší, měli horší ECOG, 

celkové komorbidity a kardiovaskulární ko-

morbidity, měli menší nádory a častěji měli 

mnohočetné a bilaterální léze. Celkové přežití 

(OS) po primární intervenci a AS bylo 98 % 

a 96 % po 2 letech a 92 % a 75 % po 5 letech 

(log rank, p = 0,06) (Obr. 1). Po pětiletém sle-

dování bylo přežití specifické pro karcinom 

(Cancer Specific Survival – CSS) 99 % pro pri-

mární intervenci, resp. 100 % pro AS (p = 0,3). 

V regresní analýze nebylo AS prediktorem 

délky OS nebo CSS (8). 

Komparativní studie, která hodnotila sou-

bor pacientů ve věku > 75 let, prokázala sní-

žení OS u skupiny léčené AS a RN ve srovnání 

s PN pro cT1 RCC. Při multivariantní analýze ale 

nebyla délka OS spojena s věkem a komorbidi-

tami. Chirurgická léčba u populace nad 75 let 

nevedla k prodloužení OS (9).

Patel et al. v retrospektivní analýze po-

rovnávající RN vs. PN vs. AS pro nádory cT1a 

u souboru 202 pacientů při sledování 34 mě-

síců nepozorovali žádné statisticky významné 

rozdíly v OS a CSS (10). Během AS byla prů-

měrná míra růstu tumoru 0,21 cm/rok. Nulový 

růst vykazovalo 53 % SRM řešených AS. Rozdíl 

v OS a CSS pro AS, RN a PN nebyl statisticky 

Obr. 1.  Kaplan-Meier křivka celkového přežití u pacientů se SMR. V OS nebyl po dvou, čtyřech ani pěti letech 
sledování signifikantní rozdíl (p = 0,06). Převzato z Pierorazio PM et al. (8)
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signifikantní (AS−CSS 98,6 %, AS−OS 83 %; 

RN−CSS 92,6 %, RN−OS 80,4 % PN−CSS 96,6 %, 

PN−OS 90,0 %). 

Histologická verifikace SRM je vodítkem 

k identifikaci tumorů s nižším rizikem progrese 

na základě histotypu a gradingu, které lze sle-

dovat. Znalost histologie může také pomoci 

přizpůsobit časový harmonogram sledová-

ní. V největší kohortě biopsií SRM, řešených 

pomocí AS, byl pozorován významný rozdíl 

v růstu tumoru mezi různými histologickými 

subtypy RCC. Nádory z jasných buněk rostly 

rychleji než renální papilární karcinom typu 1 

(v průměru 0,25 a 0,02 cm/rok) (11).

Obecně jsou krátkodobé i střednědobé 

onkologické výsledky u  pacientů vyššího 

věku s komorbiditami dobré. AS nabízí mož-

nost minimálně iniciálního monitoringu SRM, 

v případě progrese velikosti nádoru je možný 

přechod na aktivní léčbu. 

Koncept AS se liší od konceptu pozorného 

vyčkávání (Watchful Waiting – WW), který je 

vyhrazen pro pacienty, jejichž komorbidity 

kontraindikují jakoukoli následnou aktivní léč-

bu a nevyžadují následné použití zobrazova-

cích metod, pokud to není klinicky indikováno.

Radiofrekvenční ablace
K vyvolání termického efektu na tkáň se 

používá radiofrekvenční elektroda zavedená 

pod obrazovou kontrolou do centra SRM. Při 

průchodu vysokofrekvenčního střídavého elek-

trického proudu (400−460 kHz) tkání vzniká 

vlivem indukované oscilace iontů v okolí elek-

trody teplota 60−90 °C, výsledkem je irever-

zibilní denaturace bílkovin. Termický efekt je 

závislý na maximální dosažené teplotě a délce 

ablace, vede také k obliteraci cév v nádoru a je-

ho okolí. Pro zajištění dostatečného efektu je 

nutné provést ablaci celého nádoru s 5−6 mm 

bezpečnostním okrajem. Většina přístrojů po-

užívá k ověření úspěšnosti ablace měření im-

pedance cílové tkáně (impedance je ekvivalent 

elektrické rezistence tkáně pro střídavý proud, 

její vzestup během ablace je známkou dehyd-

ratace cílové tkáně). Pooperační CT provedené 

tři měsíce po výkonu s průkazem ztráty sycení 

nádoru po podání kontrastní látky a průkazem 

jizvy v okolní tkáni hodnotíme jako známku 

úspěšnosti RFA (Obr. 2). Pokud je po první léč-

bě RFA prokázané reziduum SRM, lze výkon 

s odstupem opakovat. 

Počáteční úspěšnost na časném (tj. jeden 

měsíc) zobrazení po jednom sezení RFA je 

94 % u nádorů cT1a a 81 % u nádorů cT1b (12). 

To je obecně řešeno opakováním RFA, přibli-

žující se k celkové úspěšnosti > 95 % s jedním 

nebo více sezeními (13).

Výsledky dlouhodobého sledování po 

RFA udávají pětileté OS 73–79 % (12, 13). 

Onkologické výsledky u nádorů cT1a byly 

příznivé. V nedávné studii byla míra deseti-

letého přežití bez onemocnění (Disease Free 

Survival – DFS) 82 %, ale u  nádorů > 3 cm 

došlo k významnému poklesu na 68 % (13). 

Také v  souborech pacientů s  tumory T1b 

(4,1–7,0 cm) byla pětiletá míra přežití (DFS) 

74,5 % až 81 % (12, 14). 

Obecně se většina recidiv onemocnění 

vyskytuje lokálně a recidivy po pěti letech jsou 

vzácné (14). Komplikace se po RFA vyskytují 

až u 29 % pacientů, nejčastěji jde o hematu-

rii, postablační syndrom (myalgie, horečka, 

nauzea), perirenální hematom nebo poraně-

ní interkostálního nervově cévního svazku. 

Metoda RFA je výhodná z důvodu maximální 

ochrany okolního parenchymu, kdy šetří led-

vinu a tím nezhoršuje její funkci. Současná do-

poručení Evropské urologické asociace (EAU) 

doporučují k ošetření metodou RFA nádory 

do velikosti 3 cm.

Mikrovlnná ablace
Největší klinické zkušenosti jsou s mik-

rovlnnou ablací (MWA), která v porovnání 

s RFA dosáhne vyšších teplot v kratším čase, 

dochází u ní také k nižšímu perivaskulární-

mu pohlcování tepelné energie. Mikrovlnná 

ablace tak nabízí možnost ablace nádorů 

větší velikosti při kratším trvání výkonu. Ve 

studii s mediánem sledování 40 měsíců byla 

pětiletá míra lokální progrese onemocnění 

po mikrovlnné termoterapii 3,2 %, vzdálené 

metastázy se vyvinuly u 4,3 % pacientů (15). 

Guo et al. u souboru 109 pacientů se SRM 

stadia cT1a dosáhli technického úspěchu 

u 100 % nádorů. Kompletní remise dosáhli 

u 101 (95,3 %) pacientů. Přežití bez lokální 

progrese bylo 100,0 %, 92,8 % a 90,6 % po 

1, 2 a 3 letech. Celkové přežití bylo 99,0 %, 

97,7 % a 94,6 % po 1, 2 a 3 letech (16). Aarts et 

al. v souboru 100 pacientů ošetřili MWA 109 

nádorů ledvin, 85 stadia cT1a a 23 ve stadiu 

cT1b. Medián velikosti tumoru byl 3,2 cm. 

Primární efektivita hodnocená jako ztráta 

sycení nádoru při kontrolním kontrastním 

CT za 4 týdny po výkonu byla 89 % pro cT1a 

nádory a 52 % pro pT1b nádory. Po ošetření 

druhou aplikací MWA byla efektivita 99 % 

pro cT1a a 95 % pro pT1b nádory. Komplikace 

výkonu 3–5 stupně Clavien-Dindo klasifika-

ce se vyskytly u 4 % pacientů (17). Výsledky 

dlouhodobého sledování nejsou zatím do-

stupné.

Kryoablace
Kryoablace (KA) využívá k destrukci SRM 

nejčastěji sondu s tekutým dusíkem. Teplota 

Obr. 2.  Radiofrekvenční ablace: 2A – tumor středního segmentu pravé ledviny velikosti 35 mm (koronární rovi-
na). 2B – periprocedurální skeny (transverzální rovina), zavedené 3 bipolární RFA jehly do tkáně tumoru (červené 
šipky), výkon proveden  v celkové anestezii v poloze na břiše, aplikovaná energie 75 kJ. 2C – kontrolní vyšetření za 
9 měsíců po RFA, patrná ztráta sycení je známkou nepřítomnosti viabilní nádorové tkáně, přítomný „halo sign“ 
– vazivový prstenec (žluté šipky) na okraji ablačního pole v tukovém pouzdru ledviny. 
Obrazová dokumentace z archivu autorského kolektivu
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Miniinvazivní léčba a aktivní sledování renálního karcinomu

v centru tumoru -40 až -60 °C vyvolává hy-

potermickou nekrózu, která je způsobena 

destrukcí buněčných organel a buněčné stě-

ny krystaly ledu (Obr. 3). Kryoablace vykazuje 

menší stupeň poškození urotelu, je proto 

vhodná k ošetření SRM lokalizovaných v blíz-

kosti kalichopánvičkového systému. V po-

rovnání s RFA je výkon také méně bolestivý 

a výsledný efekt lze lépe hodnotit na zob-

razovacích metodách. Pětileté OS u nádoru 

cT1a přesahuje 90 %. Nejčastější komplikací 

je krvácení nebo hematurie. Incidence kom-

plikací roste úměrně s velikostí nádoru (18).

Onkologické výsledky po KA byly u ná-

dorů cT1a obecně příznivé. V nedávno pu-

blikované sérii 308 pacientů s nádory cT1a 

a cT1b podstupujících KA byla lokální recidiva 

pozorována u 7,7 % nádorů cT1a vs. 34,5 % 

nádorů cT1b (19). V souboru 134 pacientů 

s cT1 RCC (střední velikost tumoru 2,8 cm) 

po perkutánní kryoablaci bylo desetileté DFS 

94 % (20). V další velké sérii 220 pacientů s ná-

dory cT1 ošetřenými KA bylo pětileté přežití 

bez lokální recidivy 93,9 %, zatímco přežití 

bez metastáz se blížilo 94,4 % (21). Lokální 

kontrola onemocnění po třech letech se udá-

vá pouze u 60,3 % (22), míra PFS po dvanácti 

měsících 66,7 % (23). Recentní studie udá-

vají po KA pětiletou nádorově specifickou 

úmrtnost (CSM – Cancer Specific Mortality) 

7,6−9 % (24, 25).

Úspěšnost KA je také závislá na velikosti ná-

doru, při multivariantní regresi se riziko progre-

se onemocnění zvýšilo o 32 % s každým zvýše-

ním velikosti nádoru o 1 cm (HR: 1,32, p < 0,001). 

U nádorů cT1b významně klesá míra lokální 

kontroly nádoru (19). Výsledky multivariatní 

analýzy prokázaly, že kryoablace nádorů cT1b je 

spojena s 2,5 násobným zvýšením rizika úmrtí 

na RCC ve srovnání s PN (24).

Porovnání metod termální 
ablace s parciální resekcí ledviny

Pro jasné porovnání metod termální 

ablace a PN chybí dostatek kvalitních dat 

z randomizovaných studií s dostatečně dlou-

hou dobou sledování. V několika jednora-

menných nekomparativních studiích bylo 

prokázáno, že metody TA jsou spojeny s dob-

rým dlouhodobým přežitím (26, 27). Není tak 

zcela jasné, zda je tento přínos způsoben 

příznivým přirozeným vývojem takových 

nádorů nebo terapeutickou účinností TA ve 

srovnání s PN. Data z několika srovnávacích 

studií naznačují, že TA může být spojena 

s horšími onkologickými výsledky (OS, CSS, 

DFS), pokud jde o lokální recidivu a metasta-

tickou progresi a mortalitu specifickou pro 

karcinom (24, 25, 28). Panel expertů EAU pro 

Doporučení pro léčbu renálního karcinomu 

provedl systematickou analýzu srovnávacích 

studií zahrnujících více než 50 pacientů TA 

s PN pro renální nádory T1N0M0. Do analýzy 

bylo zahrnuto 26 nerandomizovaných srov-

návacích studií publikovaných v letech 2000 

až 2019 s celkovým počtem 16 780 pacientů 

(29). Panel dospěl k závěru, že současné údaje 

jsou nedostatečné k tomu, aby bylo možné 

učinit závěry ohledně klinické účinnosti TA ve 

srovnání s PN. Vzhledem k těmto nejistotám 

za přítomnosti pouze nekvalitních důkazů 

lze metody TA doporučit pouze fragilním 

a/nebo komorbidním pacientům s malými 

nádory ledvin.

Mezi metody zatím spíše experimentální 

patří také ultrazvuk o vysoké intenzitě (HIFU 

– High Intensity Focused Ultrasound), ale 

zkušenosti s touto metodou jsou velice li-

mitované. Také v ČR jsou metody TA běžně 

dostupné, dominantně používanou meto-

dou je MWA. V roce 2021 bylo provedeno 

69 výkonů MWA a 43 výkonů metodou RFA. 

Kryoablace je dostupná zatím pouze na jed-

nom pracovišti. 

Závěr
Většina populačních studií prokazuje vý-

znamně nižší úmrtnost na SRM u pacientů lé-

čených chirurgicky ve srovnání s nechirurgickou 

léčbou. V kohortách s použitím metody AS je 

růst malých renálních tumorů ve většině případů 

nízký a progrese do metastatického onemocně-

ní je vzácná (1–2 %). Metodu AS lze nabídnou 

informovaným pacientů nad 75 let věku.

Studie s nižší mírou evidence naznačují 

vysokou míru recidivy onemocnění po RFA 

nádorů > 3 cm a po kryoablaci nádorů > 4 cm. 

Také naznačují vyšší míru lokální recidivy u te-

rapií TA ve srovnání s parciální nefrektomií. 

Před aplikací metody TA je doporučeno pro-

vést biopsii tumoru. Není doporučeno prová-

dět RFA u nádorů > 3 cm a KA u nádorů > 4 cm. 

V ČR je na řadě pracovišť běžně dostupná 

metoda radiofrekvenční ablace a také MWA. 

Literatura u autorky 
a na www.onkologiecs.cz

Obr. 3.  Kryoablace: 3A – tumor středního segmentu levé ledviny (transverzální řezy, vlastní výkon se provádí 
v poloze na břiše). 3B – periprocedurální sken, zavedení Chiba jehly do perirenálního prostoru a vytvoření vzdu-
chové disekce (žluté šipky) před vlastní kryoablací jako ochrana tračníku a kaudy pankreatu před poškozením. 
3C –  zavedené dvě kryoablační jehly do tumoru, patrný rozsah zmražené tkáně, tzv. „ice ball“. 3D – kontrolní 
skeny na konci výkonu, viditelný rozsah ablace, tzv. „kryo ghost lesion“.  3E – kontrolní vyšetření po roce. Ztráta 
sycení léze je známkou nepřítomnosti viabilní nádorové tkáně. 3F – kontrolní vyšetření za čtyři roky pro provedené 
KA. Retrakce fibrózní jizvy po tumoru bez známek rezidua či recidivy nádoru.
Obrazová dokumentace zapůjčena se souhlasem prim. MUDr. Jana Křístka, Ph. D., Oddělení radiologie, 
Masarykův onkologický ústav, Brno
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Léčba trifluridin/tipiracilem ve III. linii léčby 
metastatického kolorektálního karcinomu  
u pacientky s projevy toxicity  
při předchozí systémové léčbě
Eva Čmuchařová
Krajská zdravotní, a. s. – Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem, o. z. 

Následující kazuistika potvrzuje účinnost a dobrou snášenlivost trifluridin/tipiracilu u předléčené pacientky s mCRC, která špatně 
tolerovala předchozí systémovou léčbu. 

Klíčová slova: trifluridin/tipiracil, metastazující kolorektální karcinom, chemoterapie.

Treatment with trifluridine/tipiracil in the third line of treatment for metastatic colorectal carcinoma in a patient  
with symptoms of toxicity during previous systemic treatment

The following case report confirms the efficacy and good tolerability of trifluridine/tipiracil in a pretreated patient with mCRC 
who poorly tolerated previous systemic treatment.

Key words: trifluridine/tipiracil, metastatic colorectal carcinoma, chemotherapy.

Úvod 
I když incidence kolorektálního karcinomu 

v poslední době mírně klesá, je stále jednou 

z nejčastějších malignit (1). Medián celkového 

přežití u pacientů s neresekovatelným me-

tastatickým onemocněním je 30–40 měsíců 

při postižení levého kolon a 11–18 měsíců 

u pravého kolon (2, 3). I přes pokroky v léč-

bě, jako jsou možnosti kombinace chemote-

rapie, imunoterapie, cílené léčby, chirurgie, 

radioterapie, radiointervenčních metod, je 

IV. klinické stadium víceméně inkurabilní one-

mocnění. Pro kvalifikované rozhodnutí o typu 

cílené léčby pokročilého metastatického ko-

lorektálního karcinomu je nutné stanovení 

molekulárně-genetické charakteristiky ná-

doru – stav mikrosatelitové instability (MSI), 

resp. MMR (mismatch repair), mutační stav 

onkogenů RAS (KRAS, NRAS) a BRAF a event. 

HER-2 status. Tato informace umožní pláno-

vat dopředu léčbu ve více liniích (4). V léčbě 

metastatického kolorektálního karcinomu je 

možno použít několik chemoterapeutických 

schémat. Základem zůstává chemoterapie na 

bázi fluoropyrimidinů buď v monoterapii, ne-

bo v kombinaci s oxaliplatinou, irinotekanem, 

či triplet. Kombinované režimy prokázaly lepší 

účinnost za cenu zvýšené toxicity. K léčbě kar-

cinomu s MSI- high, resp. dMMR je v první linii 

hrazen pembrolizumab. Nivolumab v kom-

binaci s ipilimumabem je indikován u těchto 

pacientů předléčených kombinovanou che-

moterapií na bázi fluoropyrimidinů. Pacienti 

s mutací v genu V600E  genu BRAF, kteří již 

dříve podstoupili systémovou terapii zahrnu-

jící oxaliplatinu, mohou být léčeni enkorafeni-

bem v kombinaci s cetuximabem. U pacientů, 

kteří byli dříve léčeni standardními režimy 

chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR léčbou, 

ev. u pacientů, kteří nejsou vhodní pro tyto 

dostupné terapie, nebo nesplňují podmínky 

k léčbě imunoterapií, lze použít regorafenib 

(Stivarga) nebo trifluridin/tipiracil (Lonsurf) 

v monoterapii. U části pacientů tak zůstává 

Lonsurf (Stivarga) jedinou možnou léčbou po 

fluoropyrimidinech, oxaliplatině a irinoteranu. 

Přípravek Lonsurf obsahuje antineoplastický 

analog nukleosidů založený na thymidinu, 

trifluridin a  inhibitor thymidin-fosforylázy 

(TPáza), tipiracil-hydrochlorid. Klinická účin-

nost a bezpečnost přípravku Lonsurf byla 

hodnocena v mezinárodní, randomizované, 

dvojitě zaslepené, placebem kontrolované 

studii III. fáze (RECOURSE) u pacientů s dříve 

léčeným metastazujícím kolorektálním kar-

cinomem. Primárním cílovým parametrem 

účinnosti bylo celkové přežití (OS) a sekundár-
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ními cílovými parametry účinnosti byly přežití 

bez progrese (PFS), celkový výskyt odpovědí 

(ORR) a četnost kontroly onemocnění (DCR). 

Lonsurf snižuje riziko úmrtí o 31 % oproti pla-

cebu a riziko progrese onemocnění o 52 % ve 

srovnání s placebem. Přínos byl pozorován 

u všech podskupin pacientů bez ohledu na 

mutaci KRAS, refrakteritu k 5-fluorouracilu 

v předchozích liniích (5), trifluridin/tipiracil 

tak  představuje další  možnost léčby pacientů 

s metastazujícím kolorektálním karcinomem 

ve 3. a vyšší linii. Následující kazuistika potvr-

zuje účinnost a dobrou snášenlivost kombina-

ce trifluridin/tipiracil u předléčené pacientky 

s mCRC, s intolerancí na předchozí použitou 

systémovou léčbu.

Popis případu 
Pacientce, ročník 1950, byla v polovině 

června 2014 provedena na chirurgické klini-

ce Masarykovy Nemocnice v Ústí nad Labem 

pravostranná hemikolektomie pro peritoni-

tidu při perforujícím tumoru ascendentu. 

Pacientka bez významnějších komorbidit, 

kuřačka, rodinná anamnéza stran onkolo-

gického onemocnění negativní. Jednalo se 

o invazivní středně až nízce diferencovaný 

adenokarcinom tlustého střeva velikosti 

5 × 4 × 0,8 cm prorůstající do subserózního 

vaziva, nedosahující k seróznímu povrchu 

preparátu, tumor nepřesahoval resekční 

okraje a metastazoval do 1 ze 35 vyšetřených 

spádových lymfatických uzlin 8 140/3 G2-3. 

Pooperační průběh byl komplikován neho-

jícím se defektem v  jizvě po laparotomii, 

pacientka byla ošetřována v  ambulanci 

chronických ran. I přes nezhojený defekt 

byla pro přítomnost rizikových faktorů in-

dikována adjuvantní chemoterapie. V rámci 

adjuvantní léčby absolvovala na našem pra-

covišti od srpna 2014 do ledna 2015 chemo-

terapii režimem FOLFOX. Podáno celkem 

11 cyklů. V průběhu této léčby bylo nutné 

z důvodu hematologické toxicity a projevů 

neuropatie grade 2–3, redukovat dávku cy-

tostatik, podávat růstové faktory a nakonec 

byla léčba pro reakci na oxaliplatinu ukon-

čena. Následovala dispenzární péče cestou 

všeobecné ambulance a dále ošetřována 

v ambulanci chronických ran pro nezhojený 

defekt v jizvě po laparotomii do roku 2017. 

Na kontrolním CT vyšetření v srpnu 2017 

prokázána generalizace do lymfatických 

uzlin a mezenteriální metastázy v pánvi. 

Volba léčby 1. linie závisí na biologických 

charakteristikách tumoru, klinickém stavu, 

komorbiditách a preferencích pacienta. Bylo 

doplněno molekulárně genetické vyšetření 

– se záchytem BRAF mutace, RAS wild type. 

MMR/MSI status a HER/neu v této době vy-

šetřeny nebyly. V září 2017 zahájena I. linie 

paliativní chemoterapie režimem FOLFIRI 

(kombinace enkorafenib s  cetuximabem 

u BRAF mutace ještě nebyla hrazena, beva-

cizumab byl pro nezhojený defekt v  jizvě 

kontraindikován, panitumumab ponechán 

Obr. 1 a 2.  CT listopad 2021

Obr. 3 a 4.  CT z října 2022
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Léčba trifluridin/tipiracilem ve III. linii léčby metastatického kolorektálního karcinomu u pacientky s projevy toxicity při předchozí systémové léčbě

event. do II. linie jako monoterapie). Týden 

po podání 1. série byla cestou emergen-

cy přijata na chirurgické oddělení pro bo-

lesti břicha, nevolnost, průjmy. Nasazena 

antibiotika, upraven minerálový rozvrat. 

Laboratorně postupný pokles zánětlivých 

parametrů, postupná realimentace pacient-

ky. Pro výraznou GIT intoleranci irinotecanu 

pokračovala režimem FU-FA de Gramont. 

Do března 2018 podáno celkem 12 cyklů. 

Na kontrolním CT vyšetření v březnu 2018 

dosaženo stabilizace nálezu, léčbu však bylo 

nutné pro zhoršující se status performance, 

prohlubující GIT toxicitu (průjmy, minerálo-

vý rozvrat) a hematologickou toxicitu G2-3 

ukončit. Zavedena podpůrná péče v nutriční 

ambulanci. Dále byla sledována všeobec-

nou ambulancí, zůstávají neuropatie po 

předchozí léčbě. CT vyšetření v průběhu 

let 2019 a 2020 byla se stabilním nálezem 

bez známek progrese maligního procesu. 

V  listopadu 2020 zjištěna progrese v  lym-

fatických uzlinách při bifurkaci a  ilickém 

svazku vpravo. V  témže měsíci zahájena 

paliativní léčba II. linie – anti-EGFR. U paci-

entky preferována léčba panitumumabem 

před cetuximabem pro nižší riziko infuzních 

reakcí. Protože byly předchozí léčebné linie 

s fluoropyrimidiny provázeny GIT toxicitou, 

nebyla zvažována kombinovaná léčba, 

pouze monoterapie. I  tato linie paliativní 

léčby byla provázena výraznou toxicitou, 

a to kožní a slizniční G2-3. Bylo nutné léčbu 

opakovaně přerušovat, prodlužovat interval, 

redukovat dávku, podávat antibiotika a kor-

tikoidy. Na CT v lednu 2021 dosaženo parci-

ální regrese dvou metastatických LU v malé 

pánvi. Nově ale bylo patrné drobné denzní 

ložisko ve středním segmentu pravé ledviny. 

Vysloveno podezření na metastázu, dif. dg. 

duplicitní tumor ledviny. Následné vyšetření 

ledvin magnetickou rezonancí podezření 

vyvrátilo. Jednalo se o cystu. Pokračovala 

v terapii panitumumaben do listopadu 2021 

kdy došlo k progresi v lymfatických uzlinách 

před bifurkací aorty a při ilickém svazku 

vpravo, proti vstupnímu CT byla velikost 

téměř dvojnásobná. Léčba panitumum-

abem ukončena, celkem bylo podáno 19 

cyklů. Při narůstajících projevech toxicity 

léčby docházelo k postupnému zhoršování 

celkového stavu a kvality života pacientky. 

Další postup bylo nutné, s ohledem na přání 

pacientky, pečlivě zvážit. Navržena III. linie 

paliativní léčby versus BSC. Pacientka pre-

ferovala systémovou léčbu. Pro zhoršenou 

hybnost v důsledku projevů neuropatie si 

nepřála dojíždět na vzdálenější pracoviště, 

nemohla tak být zařazena do klinické stu-

die. V této linii paliativní léčby byly hrazeny 

trifluridine/tipiracil a regorafenib. Dle zku-

šeností z našeho pracoviště je trifluridine/

tipiracil lépe tolerován. Třetí linii paliativní 

léčby Lonsurfem tedy pacientka zahájila 

v listopadu 2021. Pro předléčenost a před-

chozí toxicitu v mírné redukci dávky. Léčba 

je výborně tolerována, další změny nebyly 

nutné. Na kontrolním CT vyšetření v dubnu 

2022 uzlina v bifurkaci aorty kompletně re-

gredovala, parailicky vpravo byl nález sta-

cionární. Vyšetření v říjnu 2022 prokázalo 

kompletní remisi onemocnění. Poslední 

přešetření proběhlo v dubnu 2023 – na CT 

trvá kompletní remise onemocnění. Kromě 

neuropatií, které přetrvávají po předchozí 

léčbě, je pacientka bez obtíží, v  léčbě po-

kračuje, zatím podáno 18 cyklů.

Diskuze
Cílem paliativní léčby je prodloužení 

přežití pacienta se zachováním co nejlepší 

kvality života. S tímto záměrem byla volena 

i léčba u této „křehké“ pacientky. Protože by-

ly kombinované chemoterapeutické režimy 

(FOLFOX/FOLFIRI) provázeny toxicitou, nebylo 

indikováno přidání fluoropyrimidinů k anti-

-EGFR léčbě. Při rozhodování, zda, vzhledem 

k výrazné intoleranci předchozích léčebných 

linií s výrazným zhoršením PS, zahájit při další 

progresi onemocnění systémovovou léčbu 

nebo volit nejlepší léčbu podpůrnou, jsme 

se řídili přáním pacientky. Pacientka prefero-

vala aktivní přístup. Léčba III. linie zahájena 

v redukované dávce, lékem s lepší tolerancí. 

Tato volba se s odstupem jeví jako správná.

Závěr
V rámci III. linie paliativní léčby dosaženo 

dlouhodobé kompletní remise. Léčba dosud 

trvá 18 měsíců, je výborně tolerována bez 

projevů toxicity, bez nutnosti redukce dávky 

nebo přerušení léčby, se zachováním dobré 

kvality života pacientky. Celkem žije pacientka 

s generalizovaným kolorektálním karcinomem 

6 let, nyní je v dobré kondici, stále aktivní. 
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Gangliogliom je vzácným primárním nádorem mozku. Predilekčně se vyskytuje supratentoriálně, v temporálním laloku (> 70 %). 
Nejčastějším klinickým projevem jsou farmakorezistentní epileptické záchvaty. Jeho vzácná, anaplastická, forma je definována 
histologickými známkami anaplazie v gliální složce nádoru. Pacientka s gangliogliomem WHO grade 1 podstoupila na našem 
pracovišti několik operačních výkonů pro postupnou progresi základního onemocnění. Z histologických vyšetření je patrný vývoj 
nádoru a jeho zvrat v anaplastickou formu (WHO grade 3), jehož chování odpovídalo glioblastomu IDH wild-type. Současné mo-
lekulárně-genetické profilování nádorů mozku je základem pro lepší predikci biologického a klinického chování nádoru a potažmo 
stanovení strategie jejich sledování a léčby.

Klíčová slova: gangliogliom, anaplastický gangliogliom, upgrading nádoru, glioblastom, IDH wild-type.

Patient with upgrading ganglioglioma

Ganglioglioma is a rare primary brain tumor. It is commonly located supratentorialy, in the temporal lobe (>70%). The main clinical 
manifestation is a drug-resistant epileptic seizures. A rare, anaplastic, form is considered based on histological anaplastic signs 
of the glial component. Our patient with WHO grade 1 ganglioglioma underwent several surgeries for the gradual neoplasm 
progression. The histological examination shows the tumor development and its gradual up-grading into an anaplastic form 
(WHO grade 3), of which biology corresponded with the IDH wild-type glioblastoma. Current molecular-genetic tumor profiling is 
underpinnings for predilection of the biologic and clinic behavior and also for the assessment of follow-up and treatment strategy.

Key words: ganglioglioma, anaplastic ganglioglioma, tumor upgrading, glioblastoma, IDH wild-type.

Úvod
Gangliogliom se řadí, dle aktuální klasi-

fikace WHO z roku 2021, mezi primární glio-

neuronální a neuronální nádory s incidencí 

0,3–0,6 % všech mozkových nádorů. Jedná 

se o velmi pomalu rostoucí, většinou dob-

ře diferencovaný tumor (WHO grade 1) (1). 

Mikroskopicky se sestává z dysplastických 

neuronálních (ganglio-) a neoplastických gli-

álních buněk (gliom), nejčastěji astrocytů (1, 

2, 3). Nejčastěji se vyskytuje u dětí a mladých 

dospělých (3). Ve velmi vzácných případech se 

vyskytuje agresivně se chovající druh, tzv. ana-

plastický gangliogliom. Zanello et al. ve své re-

trospektivní analýze 222 gangliogliomů uvádí, 

že byl anaplastický gangliogliom diagnostiko-

ván u 18 pacientů (13 dospělých a 5 dětí), tj. 

8 % všech gangliogliomů (4). Tento údaj je nej-

vyšší ve srovnání s dalšími pracemi. Luyken ve 

své retrospektivní analýze 184 gangliogliomů 

zachytil pouze 2 primární anaplastické formy 

a další 3 v rámci progrese při 2letém sledování, 

tj. 1–3 % všech gangliogliomů (5). Pro ganglio-

gliomy jsou typické histologické anaplastické 

znaky v gliální složce, které zahrnují vysokou 

mitotickou aktivitu, nekrózu a mikrovaskulární 

proliferaci, a to jak prvotním histologickém 

nálezu, tak při recidivách nádoru (1).

Gangliogliom se může vyskytovat kdeko-

liv v nervovém systému. Typická je však supra-

tentoriální lokalizace, především v temporál-

ním laloku (> 70 %). Nejčastějším prvotním 

klinickým projevem jsou farmakorezistentní 

epileptické záchvaty (1, 2).

Zlatým standardem současné terapie je 

maximální bezpečná chirurgická resekce s ná-
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slednou dispenzarizací pacientů. Vzhledem 

k poměrně příznivé celkové době přežití, která 

dosahuje u lézí lokalizovaných v temporálním 

laloku s možností radikální resekce (= gross 

total resekce (GTR)) až s 97% intervalem 7,5 let 

bez recidivy, je role bezprostřední radiotera-

pie (RT) sporná (2). Vzhledem ke svým nežá-

doucím účinkům a dlouhé době přežití se RT 

doporučuje spíše zvážit při recidivě nádoru.

Popis případu
Pacientka byla ve svých 57 letech, v roce 

2015, vyšetřována cestou ambulantní neuro-

logie po primozáchytu epiparoxyzmu. Ten 

se projevil jako krátkodobé, sekundárně ge-

neralizované, tonicko-klonické křeče, šířící se 

z obličeje. Vědomí bylo alterováno pouze krát-

kodobě. Pacientka byla dosud bez výrazných 

komorbidit. Léčila se s hypertenzí a tyreopatií. 

V roce 1987 podstoupila adnexetomii a ova-

riektomii pro karcinom. Dále byla dispenzari-

zována od roku 1996 po exstirpaci objemného 

meningeomu frontálně vpravo z kraniotomie. 

Poslední MRI kontrola 10/2013 byla negativ-

ní. V rodinné anamnéze se nevyskytla žádná 

zátěž nádorovým onemocněním. 

Vstupní nativní CT mozku neprokázalo 

intrakraniálně abnormitu, vyjma již zmíně-

ných, pooperačních změn frontálně vpravo 

po předchozí kraniotomii. EEG neprokázalo 

u pacientky specifickou epileptiformní aktivi-

tu ani ložisko. Následně bylo provedeno MRI 

mozku s kontrastní látkou, kde byl popsán 

temporálně vlevo nepravidelný, post-kon-

trastně se nehomogenně sytící útvar velikosti 

30 × 20 × 18 mm (Obr. 1). S tímto nálezem bylo 

konzultováno naše pracoviště a pacientka byla 

posléze indikována k exstirpaci tumoru. 

Do jednoho měsíce od MRI pacientka pod-

stoupila operační resekci tumoru (5/2015). Na 

časné pooperační kontrole nález subtotální re-

sekce (STR) (Obr. 2). Histologicky nález uzavřen 

jako gangliogliom Grade 1 dle WHO, bez zná-

mek buněčných atypií. Histologický výsledek 

potvrdilo i druhé čtení na jiném univerzitním 

pracovišti. Standardní cytogenetické vyšetření 

(FISH) však prokázaly změny, které se vysky-

tují u gliomů s horší prognózou. Nádorové 

buňky vykazovaly deleci p53 a RB1, aneuso-

mii chromozomu 10 a zvýšené počty kopií 

v genech EGFR a BCR, které svědčí pro nádor 

vysokého gradu. Nebyla naopak prokázána 

mutace IDH1/2 (imunohistochemické i NGS 

vyšetření), V600 genu BRAF a ani metylace 

promotoru MGMT.

Pacientka dále docházela na pravidel-

né klinické i MRI kontroly. Po celou dobu 

byla bez neurologického deficitu či epipa-

roxyzmů. Opakované MRI potvrdily stacio-

nární pooperační, nehomogenně se sytící, 

reziduum v levém temporálním laloku. Po 

dohodě s pacientkou bylo dohodnuto do-

končení exstirpace rezidua v 5/2017. Tumor 

byl peroperačně ALA-negativní. Na časné 

pooperační MRI kontrole byl nález GTR. 

Histologický nález opět popsán jako gan-

gliogliom WHO grade 1, avšak již s fokálně 

intermediární diferenciací (Obr. 3, 4).

Obr. 1.  T1W + kontrast: ložisko T l. sin. o  vel.: 
30 × 20 × 18 mm, zdroj: archiv FNOL

Obr. 2.  T1W + kontrast: reziduum rostrálně T l. sin., 
zdroj: archiv FNOL

Obr. 3.  T1W + kontrast: GTR resekce T l. sin., zdroj: 
archiv FNOL

Obr. 4.  Gangliogliom, WHO grade 1. Nádor tvoří převážně uniformní populace buněk s perinukleárním 
projasněním, elementy jsou uspořádány kolem husté sítě tenkostěnných cév (A). V imunohistochemickém 
vyšetření prokazujeme negativitu pro IDH1 (p.R132H) svědčící pro wild type (B), silnou pozitivitu gliálního 
markeru GFAP (C) a silnou jadernou pozitivitu EGRF (D). Zvětšení 200×
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Pacientka nadále docházela na pravidelné 

kontroly, kde se prezentovala bez klinických 

obtíží. Na MRI kontrole v 9/2018 zachyceno no-

vě vzniklé, částečně se post-kontrastně sytící, 

lobulární ložisko ve stěny postresekční dutiny, 

v temporálním laloku vlevo. 

Vzhledem k lokalizaci tumoru a negativ-

nímu neurologickému nálezu byla pacient-

ka indikována k exstirpaci recidivy v režimu 

awake-surgery. 12/2018 proběhla resekce 

bez komplikací a s nálezem GTR na časné 

MRI pooperační kontrole. Histologicky byl 

opět nález uzavřen jako gangliogliom WHO 

grade 1.

Na MRI kontrole v 12/2019 se opět obje-

vuje další recidiva postkontrastně se sytících 

drobných ložisek na mediální stěně resekční 

dutiny a na spodině T laloku vlevo (Obr. 5).

Pacientka opět podstoupila v  2/2020 

resekci recidivy nádoru v  režimu awake. 

Histologický nález však již klasifikován jako 

glioblastom IDH wild-type (Obr. 6).

Následně absolvovala adjuvantně konko-

mitantní chemo-radioterapii (IMRT 15 × 2,67 

Gy + temozolomid) a následně i adjuvantní 

chemoterapii temozolomidem, jehož dávka 

musela být redukována pro trombocytopenii. 

Na pravidelných kontrolách byla stále v klinic-

ky dobrém stavu, bez známek recidivy na MRI 

v levém temporálním laloku. 

Na MRI kontrole v 6/2022 se však překvapi-

vě objevuje homogenně se sytící ložisko v re-

sekčním dutině po exstirpaci meningeomu ve 

frontálním laloku vpravo (Obr. 7). 

V 6/2022 byla provedena exstirpace ná-

doru. Histologický nález potvrdil glioblastom 

IDH wild-type. Cytogenetické vyšetření (FISH) 

poukázalo jistou podobnost s již dříve diagnos-

tikovaným gangliogliomem nacházejícím se 

kontralaterálně. Vyšetření konkrétně odhalilo: 

deleci 9p21.3, deleci 1p36.3, deleci genu p53, 

amplifikaci genu EGFR, deleci chromozomu 10.

Pacientka podstoupila opětovně izolo-

vanou chemoterapii (temozolomid), která 

musela být přerušena pro trombocytopenii 

po 4. cyklu.

Na kontrolním MRI z 10/2022 byla prokázá-

na objemná recidiva tumoru frontotemporál-

ně vpravo, obrůstající střední mozkovou tep-

nu a insulární oblast (Obr. 8). Naopak původní 

post-resekční dutina temporálně vlevo byla 

bez nálezu recidivy, rezidua tumoru. 

Klinicky byla pacientka stále plně kon-

taktní, spolupracující, bez alterace mnestic-

kých funkcí, bez fatické poruchy, bez paréz, 

bez epiparoxysmů. Na základě této progrese 

onemocnění již není indikováno chirurgické 

řešení. Poslední MRI kontrola v 2/2023 uká-

zala rapidní progresi nádoru (Obr. 9).

Diskuze
Třebaže gangliogliomy jsou typické pro 

pacienty do 3. decenia, je potřeba na ně my-

slet i v diferenciální diagnostice pacientů star-

ších. Pacientka byla během života postupně 

postižena třemi druhy nádorů: karcinomem 

adnex, meningiomem a  ganglioglimem. 

Poslední nádor léčený na našem pracovi-

šti vykázal postupnou evoluci od ganglio

gliomu s fokální, intermediální dedifernciací až 

ke glioblastomu IDH wild-type. Nádory vyka-

Obr. 5.  T1W + kontrast: recidiva tumoru při okraji 
pooperační pseudocysty T l. sin., zdroj: archiv FNOL

Obr. 6.  Glioblastom, IDH-wild type, WHO grade 4. Nádor tvoří vysoce pleomorfní populace buněk  
s četnými atypiemi (A, B). V imunohistochemickém vyšetření prokazujeme negativitu pro IDH1 (p.R132H) 
svědčící pro wild type (C) a silnou pozitivitu gliálního markeru GFAP (D). Zvětšení 200×

Obr. 7.  T1W + kontrast: nově zachycené ložisko při re-
sekční dutině po meningiomu F l. dx., zdroj: archiv FNOL

Obr. 8.  Rapidní progrese ložiska F l. dx., zdroj: 
archiv FNOL
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SDĚLENÍ Z PRAXE
Pacientka s upgradujícím gangliogliomem

zovaly podobný cytogenetický profil (delece 

v lokusu genu p53 a amplifikace genu EGFR). 

Typickým znakem gangliogliomu je přítom-

nost BRAF mutace, popř. BRAF fúzní gen, ten 

je však přítomen pouze u 39 % klasifikovaných 

nádorů (4, 6). V případě chybění BRAF mutace 

či fúzního genu se buněčná mitotická aktivita 

aktivizuje pomocí MAPK dráhy (6).

Ve srovnání s  ostatními kazuistikami 

i v našem případě bylo prokázáno postiže-

ní genu p53. V našem případě šlo o deleci 

lokusu genu p53 v gliální komponentě ná-

doru, která je spojená s maligní transforma-

cí gangliogliomu (6). Delece genu RB1 byla 

zachycena pouze v prvotní cytogenetickém 

vyšetření. 

Nezodpovězenou otázkou však zůstává 

poměrně rychlá evoluce kontralaterálního lo-

žiska glioblastomu ve stěně dutiny po resekci 

meningeomu před mnoha lety. Na MRI zcela 

chybí kontinuum s  předchozím nádorem. 

Protože jsou zde přítomny obdobné cytoge-

netické znaky, lze spekulovat o hematogen-

ní cestě šíření nádorových buněk, čemuž by 

odpovídal i růst uvedeného nádoru v místě 

s postiženou hematoencefalickou bariérou.

Závěr
Gangliogliomy jsou vzácné primární, 

benigní nádory mozku. Raritně a výlučně 

je malignizací postižena gliální složka nádo-

ru, která vykazuje hned od počátku znaky 

atypie. Jsou popsány typické cytogenetic-

ké znaky pro standardní gangliogliomy, ale 

biomarkery pro její atypickou formu chybí 

(6). Anaplastický gangliogliom je vzácnou 

entitou, jejíž klasifikace se opírá především 

o histologii. Nové studie, které se věnují ret-

rospektivnímu cytogenetickému profilování 

těchto nádorů, ukazují, že ve světle moleku-

lárně-genetických vyšetření dochází k opráv-

něné změně klasifikace drtivé většiny těchto 

nádorů (7). Od anaplastického gangliogliomu 

s  IDH wild-type profilem můžeme očeká-

vat stejné biologické chování nádoru jako 

glioblastomu IDH wild-type (dle WHO 2021), 

proto by se tento nádor nyní klasifikoval jako 

glioblastom (7). Svou roli může rovněž sehrát 

i postižení genu p53, jehož přítomnost je 

obvykle známkou horší prognózy. K plné-

mu porozumění chování tohoto vzácného 

nádoru bude potřeba celosvětově většího 

vzorku zdokumentovaných pacientů a jejich 

cytogenetického profilu.
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ZAZNĚLO NA KONGRESE
Léčba pacientů s mnohočetným myelomem po expozici lenalidomidu a postavení přípravku Ninlaro v terapeutické sekvenci 

Zaznělo na XXI. národním workshopu věnovaném 
mnohočetnému myelomu / Mikulov, duben 2023

Léčba pacientů s mnohočetným myelomem  
po expozici lenalidomidu a postavení přípravku 
Ninlaro v terapeutické sekvenci 
Dr. Karthik Ramasamy 
Radcliffe Department of Medicine, University of Oxford and Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust, UK

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová 

XXI. národní workshop věnovaný mnohočetnému myelomu (MM) a výroční setkání České myelomové skupiny, které proběhly 
v dubnu 2023 v Mikulově, přinesly mimo jiné přednášku dr. Ramasamyho ze Spojeného království zaměřenou na léčbu pacien-
tů s MM předléčených lenalidomidem a využití režimu ixazomib-lenalidomid-dexamethason při relapsu onemocnění. V rámci 
sympozia společnosti Takeda dr. Ramasamy poukázal na to, že velký podíl pacientů léčených lenalidomidem v 1. linii nevykáže 
na tento lék refrakteritu a že opakovaná léčba režimy s lenalidomidem je při relapsu onemocnění u těchto nemocných přínosem 
stejně jako u pacientů bez předchozí expozice lenalidomidu. Prezentoval výsledky klinických studií i studií z reálné praxe s režimem 
ixazomib + lenalidomid + dexamethason (NRd) s příznivým vlivem na přežití bez progrese (PFS), které dokládají, že režim NRd 
představuje terapeutickou možnost u pacientů bez refrakterity na lenalidomid bez ohledu na předchozí expozici tomuto léku. 

Možnosti podávání 
lenalidomidu v léčbě MM

Ixazomib (Ninlaro®) je v ČR hrazen v kom-

binaci s lenalidomidem a dexamethasonem 

k léčbě dospělých pacientů s MM, kteří pro-

dělali 1–3 předchozí linie léčby a kteří pod-

stoupili transplantaci kostní dřeně (ASCT) 

nebo jsou pro ASCT nevhodní a u kterých 

nedošlo k progresi onemocnění během léčby 

režimy založenými na bortezomibu ani v prů-

běhu prvních 3 měsíců léčby lenalidomidem 

nebo v průběhu léčby lenalidomidem, po-

kud byl lenalidomid posledním použitým 

režimem (1). 

Lenalidomid je v ČR hrazen v kombi­

nované terapii s bortezomibem a dexa­

methasonem k léčbě dospělých pacien­

tů s doposud neléčeným mnohočetným 

myelomem o stavu výkonnosti ECOG 0–1 

(vyšší hodnoty ECOG jsou přípustné, pou­

ze pokud jsou prokazatelně způsobeny 

mnohočetným myelomem), kteří nejsou 

vhodnými kandidáty pro transplantaci.

Maximální počet hrazených cyklů in­

dukční fáze kombinované terapie s bor­

tezomibem a dexamethasonem je osm, 

následně je hrazena udržovací léčba (le­

nalidomid + dexamethason) do progrese 

onemocnění dle platných kritérií IMWG 

(Mezinárodní pracovní skupiny pro mye­

lom) nebo do nepřijatelné toxicity, podle 

toho, co nastane dříve (2).

U relabujícího/refrakterního MM je k dis-

pozici několik terapeutických režimů zahr-

nujících lenalidomid. Kromě režimu NRd, jde 

o režim KRd s karfilzomibem, DRd s daratu-

mumabem nebo o samotnou kombinaci le-

nalidomid + dexamethason (Rd) (2).

Předchozí expozice 
lenalidomidu v léčbě MM

Studie Myeloma XI (3) provedená v UK 

zahrnující přes 3 000 pacientů s MM hodno-

tila udržovací léčbu lenalidomidem po ASCT 

u 1 137 pacientů. Tato léčba významně pro-

dloužila PFS v porovnání s prostým sledová-

ním pacientů nezávisle na cytogenetickém 

riziku (HR = 0,31 u podskupiny pacientů se 

standardním rizikem, HR = 0,32 u podskupiny 

s vysokým rizikem a HR = 0,30 u podskupiny 

s velmi vysokým rizikem). Prognóza pacientů 

s vysokým a velmi vysokým rizikem byla i při 

této léčbě horší. Úprava dávky lenalidomidu 

byla nutná u 781 (69 %) pacientů (v UK se po-

dává lenalidomid v režimu 21 z 28 dní cyklu). 

Z 594 pacientů, u nichž byla léčba lenalido-

midem ukončena, nebyla u 46 % důvodem 

progrese onemocnění nebo smrt pacienta, 

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(3):209-214
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ale nežádoucí příhody, preference pacienta 

či jiné nebo neznámé důvody. Pro velkou část 

pacientů, u nichž dojde k relapsu MM, tedy 

může být lenalidomid přínosem v další linii.

Víme, že u větší části pacientů s diagnos-

tikovaným MM není ASCT vhodná. Jak opět 

ukázala data ze studie Myeloma XI, z 928 

pacientů léčených cyklofosfamidem, lenali-

domidem a dexamatasonem v indukční te-

rapii s fixní délkou 6 cyklů vysadilo léčbu bez 

dosažení maximální odpovědi a bez refrak-

terity téměř 31 % pacientů (12,7 % pacientů 

z důvodu nepřijatelné toxicity a 17,9 % z roz-

hodnutí lékaře nebo pacienta). Průměrný 

počet dokončených cyklů byl 5,2 (4). Značná 

část pacientů tedy vysadila terapii s  lenali-

domidem předčasně.

Pacienty s MM po předchozí expozici le-

nalidomidu, u nichž je k této léčbě zachována 

citlivost, lze rozdělit do 4 skupin. Nejpočetnější 

skupinou jsou pacienti, kteří nebyli lenalido-

midem léčeni až do progrese onemocnění. 

Druhou skupinu, která se s rozšiřujícími se mož-

nostmi záchranné léčby stále rozrůstá, tvoří 

pacienti, kteří žádají přerušení léčby, aniž by do-

šlo k progresi onemocnění nebo nežádoucím 

příhodám. Do třetí skupiny můžeme zařadit 

pacienty, u nichž je změněn režim v 1. linii léč-

by z důvodu nežádoucích příhod vyvolaných 

jiným přípravkem, např. periferní neuropatie 

v důsledku podávání bortezomibu. Poslední 

skupinu tvoří nemocní s indolentním relapsem, 

tj. s biochemickým relapsem při udržovací léč-

bě velmi nízkými dávkami lenalidomidu.

Přístup k léčbě relabujícího MM
Podle kritérií Mezinárodní myelomové 

pracovní skupiny (IMWG) je u pacientů de-

finována refrakterita na lenalidomid, pokud 

u nich během léčby režimem obsahujícím le-

nalidomid nedojde k odpovědi na léčbu, nebo 

dojde k progresi MM do 60 dnů od posledního 

podání lenalidomidu (6). Pacienty s relabují-

cím/refrakterním MM (RRMM) lze rozdělit do 

3 kategorií: 1) s primární refrakteritou (u nichž 

nikdy nedošlo ani k částečné odpovědi na 

léčbu), 2) s relapsem a refrakteritou (u nichž 

bylo dosaženo alespoň minimální odpovědi, 

ale následně došlo ke ztrátě odpovědi na zá-

chrannou terapii nebo k progresi do 60 dnů 

od poslední léčby) a 3) s relapsem ale bez 

primární refrakterity (5).

Volba terapie u pacientů s RRMM v pod-

mínkách reálné praxe vychází z parametrů, 

které lze rozdělit do 4 aspektů. Aspekt týkající 

se pacienta zahrnuje jeho věk, křehkost, ko-

morbidity, výkonnostní stav, preference, re-

zervu kostní dřeně a orgánové funkce. Aspekt 

onemocnění zahrnuje délku předchozí remi-

se, výskyt symptomů, agresivní/indolentní 

charakter a cytogenetické riziko. Dále aspekt 

terapie, tj. odpověď na předchozí léčbu, její 

toxicitu, prodělanou ASCT, čas od předchozí 

léčby a dostupnost klinických studií, a v ne-

poslední řadě také aspekt dostupnosti léčby 

pro RRMM, jako je úhrada ze zdravotního po-

jištění, zaměstnání pacienta, dostupnost zdra-

votnického zařízení a systém podpory (7–10).

Je třeba si uvědomit, že u MM existují různé 

geneticky odlišné subklony nádorových buněk. 

Již v době diagnózy je přítomno více subklonů. 

Navíc vlivem selektivních tlaků v mikroprostře-

dí nádoru a vlivem terapie dochází k jejich vý-

voji a změnám (11, 12). Vývoj může být relativně 

stabilní se stejným dominantním subklonem 

v době relapsu, nebo mohou převážit subklony 

s lineárně vzniklými mutacemi, popř. mohou 

převážit geneticky zcela odlišné subklony (10). 

Klonální evoluce může tedy vést k progresi 

onemocnění a rezistenci na léčbu (13).

Při volbě terapie RRMM je dnes důležitou 

otázkou, zda změnit třídu léčiva nebo pokra-

čovat v dosavadní terapii. Preferovanou mož-

ností ve 2. linii léčby je často změna třídy léku 

při využití kombinovaného terapeutického 

přístupu anebo změna přípravku na lék 2./3. 

generace ze stejné třídy léčiv (např. změna 

lenalidomidu na pomalidomid). Opakování 

léčby stejným přípravkem lze zvážit, pokud 

jeho předchozí podávání vedlo ke klinicky 

významné odpovědi bez nepřijatelné toxicity. 

U pacientů dříve léčených režimy VRd nebo 

DRd jsou doporučeny režimy založené na le-

nalidomidu včetně NRd, pokud jsou stále na 

tuto léčbu senzitivní (14, 15). Onemocnění se 

z důvodu vzniku nových klonů nádorových 

buněk může dokonce stát citlivým na léky, 

na které iniciálně vykázalo refrakteritu (16). 

Lenalidomid dnes můžeme u RRMM podávat 

v různých kombinacích a doporučení ESMO 

z roku 2021 jasně uvádějí, že ve 2. linii léčby 

MM jsou režimy s lenalidomidem vhodnou 

terapeutickou strategií u pacientů se senziti-

vitou na lenalidomid (17).

Data z reálné praxe potvrzují dosažení 

hluboké a přetrvávající odpovědi při opako-

vané léčbě lenalidomidem. Retrospektivní 

studie provedená v podmínkách reálné praxe 

v jediném centru hodnotila opakovanou léčbu 

lenalidomidem v nových terapeutických tri-

pletech u 64 pacientů s RRMM, u nichž došlo 

k progresi při udržovací léčbě lenalidomidem 

po ASCT. Velmi dobrých výsledků bylo dosa-

ženo zejm. u pacientů s indolentním onemoc-

něním, kteří dosáhli po ASCT při udržovací 

léčbě lenalidomidem PFS ≥ 3 roky. Dvouleté 

PFS při 2. linii léčby u nich dosáhlo 75 % (18). 

Zvýšení odpovědi na léčbu při přidání 3. léku 

k lenalidomidu a dexamethasonu může být 

dáno buď účinností tohoto 3. léku nebo také 

synergickým působením lenalidomidu a těch-

to nových přípravků.

Nové léky přidané 
k lenalidomidu + 
dexamethasonu v léčbě RRMM 
u pacientů s předchozí expozicí 
lenalidomidu

Výsledky kontrolovaných studií
Pacienty s předchozí expozicí lenalido-

midu zahrnovala i studie Tourmaline-MM1 

(19, 20). Jednalo se o dvojitě zaslepenou pla-

cebem kontrolovanou studii fáze III, která hod-

notila režim NRd v porovnání s placebem + Rd 

u 722 pacientů s RRMM. V každé terapeutické 

skupině bylo 12 % pacientů s předchozí expo-

zicí lenalidomidu bez refrakterity na lenalido-

mid. U podskupiny pacientů bez předchozí 

expozice lenalidomidu dosáhl medián PFS 

20,6 měsíce s trojkombinací NRd v porovnání 

s 13,9 měsíce u podskupiny s placebem +Rd 

(HR = 0,766, 95% CI 0,596–0,985). V podskupi-

ně s předchozí expozicí lenalidomidu nebyl při 

léčbě režimem NRd medián PFS dosažen a při 

podávání placeba + Rd činil 17,5 měsíce (HR = 

0,582, 95% CI 0,275–1,234). I při malém počtu 

pacientů, který byl zřejmě důvodem statis-

ticky nevýznamného rozdílu u podskupiny 

s předchozí expozicí lenalidomidu, je patrný 

přínos přidání ixazomibu k Rd bez ohledu na 

předchozí léčbu lenalidomidem (Tab. 1). Režim 

NRd nebyl spojen s výrazně vyšší toxicitou než 

placebo + Rd. Výskyt nežádoucích příhod, 

nežádoucích příhod stupně ≥ 3, závažných 

nežádoucích příhod, či nežádoucích příhod 

https://www.onkologiecs.cz/




ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2023;17(3):209-214  /  www.onkologiecs.cz212

ZAZNĚLO NA KONGRESE
LÉČBA PACIENTŮ S MNOHOČETNÝM MYELOMEM PO EXPOZICI LENALIDOMIDU A POSTAVENÍ PŘÍPRAVKU NINLARO V TERAPEUTICKÉ SEKVENCI

vedoucích k vysazení léčby byl v obou tera-

peutických skupinách srovnatelný, podobně 

jako kvalita života pacientů. Z jednotlivých 

nežádoucích příhod se ve skupině s přidá-

ním ixazomibu častěji vyskytovala trombo-

cytopenie, vyrážka, průjem, nauzea, zvracení, 

periferní edém (Graf 1). Podávání ixazomibu 

nebylo provázeno kardiologickými, renálními 

ani respiračními bezpečnostními signály a vý-

skyt nových primárních maligních nádorů byl 

5 % u NRd a 4 % u placeba + Rd (20).

Podobné výsledky ukázala i studie Aspire 

(21), ve které byl k Rd přidán karfilzomib (re-

žim KRd). Do této multicentrické randomizo-

vané otevřené studie bylo zařazeno 792 paci-

entů s RRMM, z nichž bylo 20 % po předchozí 

expozici lenalidomidu. Porovnání mediánu 

PFS při léčbě režimem KRd a Rd ukázalo po-

měr rizik (HR) 0,69 u pacientů bez předchozí 

expozice lenalidomidu a HR 0,80 u pacientů 

předléčených lenalidomidem. Rovněž rando-

mizovaná otevřená studie Pollux (22), s 569 

pacienty s RRMM, z nichž bylo 18 % předléče-

no lenalidomidem, prokázala přínos přidání 

daratumumabu k Rd z hlediska prodloužení 

PFS bez ohledu na předchozí expozici lena-

lidomidu: HR = 0,37 u pacientů, kteří dříve 

lenalidomid neužívali, a HR = 0,42 u pacientů 

s předchozí expozicí lenalidomidu. A také 

v randomizované otevřené studii Eloquent 

(23), kde triplet terapie zahrnoval kromě Rd 

elotuzumab, byl zjištěn přínos této trojkom-

binace v porovnání s Rd z hlediska PFS u 646 

pacientů s RRMM bez ohledu na předchozí 

expozici lenalidomidu. Poměr rizik činil 0,74 

u pacientů nepředléčených lenalidomidem 

a 0,55 u pacientů po předchozí expozici le-

nalidomidu.

Data z reálné praxe
Uvedené triplety léčby byly hodnoceny 

u RRMM také v řadě studií provedených v reál-

né praxi. Na kongresu EHA 2022 byly prezento-

vány sdružené výsledky 3 studií s ixazomibem 

(24). Cílem bylo popsat vliv předchozí expo-

zice a refrakterity na lenalidomid nebo inhi-

bitory proteazomu na účinnost a bezpečnost 

režimu NRd u pacientů s RRMM v reálné praxi. 

Celosvětová prospektivní studie INSIGHT 

MM zařadila 1 939 pacientů s RRMM léčených 

ixazomibem s délkou sledování ≥ 2 roky, do 

retrospektivní evropské studie UVEA-IXA by-

lo zařazeno 309 pacientů s RRMM léčených 

ixazomibem v programu časného přístupu 

s prospektivním sledováním po dobu 1 roku 

a ve francouzské studii REMIX bylo sledováno 

198 pacientů s RRMM léčených ve specific-

kém režimu. Do sdružené analýzy bylo zahr-

nuto 562 pacientů, kteří absolvovali nejméně 

2 linie léčby předcházející léčbě ixazomibem. 

Primárním sledovaným parametrem bylo PFS 

a doba do další léčby, jako sekundární para-

metry byly sledovány délka léčby, celkové 

přežití (OS), celkový podíl odpovědí na léčbu 

(ORR) a bezpečnost. Z těchto pacientů bylo 

391 bez předchozí expozice lenalidomidu 

(s mediánem počtu 2 předchozích linií léčby 

a 14 % pacientů s vysokým cytogenetickým 

rizikem), 100 již lenalidomid dříve užívalo 

(a mělo medián předchozích linií léčby 2 a za-

hrnovalo 24 % jedinců s vysokým cytogene-

tickým rizikem) a 71 vykázalo na lenalidomid 

refrakteritu (což byli pacienti po mediánu 

3 předchozích linií léčby s 10 % populace 

s vysokým cytogenetickým rizikem). 

Tab. 1.  Přínos přidání ixazomibu k lenalidomidu a dexamethasonu u pacientů s RRMM bez ohledu na předchozí expozici lenalidomidu (19)
mPFS, měsíce  

(příhod/pacient)
Proměnná Podskupina NRd Placebo + Rd HR (95% CI)

Celková populace Všichni (N = 722) 20,6 (129/360) 14,7 (157/362) 0,742 (0,587–0,939)

Předchozí lenalidomid Expozice (n = 88)
Bez expozice (n = 634)

NE (13/44)
20,6 (116/316)

17,5 (21/44)
13,9 (136/318)

0,582 (0,275–1,234)
0,766 (0,596–0,985)

CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, mPFS – medián přežití bez progrese, NE – nedosaženo, NRd – režim ixazomib, lenalidomid, dexamethason, Rd – kombinace lena-
lidomid, dexamethason

Graf 1.  Bezpečnost léčby RRMM režimem NRd v porovnání s placebem + Rd (20)
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Co se týká bezpečnosti, podíl vysazení léč-

by byl ve studii INSIGHT v jednotlivých pod-

skupinách pacientů dle předchozí expozice 

lenalidomidu srovnatelný, ve studii UVEA-IXA 

byl nižší u pacientů předléčených lenalido-

midem. Snížení dávky některého z přípravků 

v trojkombinaci bylo v obou studiích méně 

časté u pacientů předléčených lenalidomidem. 

Ze studie REMIX nejsou tato data k dispozici. 

Její výsledky ale ukázaly srovnatelný výskyt 

nežádoucích příhod i závažných nežádoucích 

příhod ve skupině bez předchozí expozice 

lenalidomidu i ve skupině s expozici lenalido-

midu bez refrakterity na toto léčivo. Z hlediska 

účinnosti nebyl zjištěn vliv předchozí expozice 

lenalidomidu na prodloužení PFS při podávání 

trojkombinace NRd, pokud pacienti dříve nevy-

kázali na lenalidomid refrakteritu. PFS dosáhlo 

25,8 měsíce ve skupině s předchozí expozicí 

lenalidomidu v porovnání s 21,6 měsíci ve sku-

pině nepředléčené lenalidomidem (HR = 0,962, 

95 % CI 0,660–1,401, p = 0,839), (Graf 2). 

Závěr
Výsledky léčby RRMM založené na opakova-

ném podávání lenalidomidu se liší v závislosti na 

tom, zda onemocnění vykázalo na lenalidomid 

refrakteritu, či nikoliv. V 1. linii léčby MM do-

stává lenalidomid značná část pacientů, kteří 

na tuto léčbu nevykáží refrakteritu. Při relapsu 

MM mohou stále převažovat subklony nádo-

rových buněk, které jsou k předchozí terapii 

senzitivní. Proto může být opakovaná léčba re-

žimy s lenalidomidem u RRMM přínosem. Studie 

TOURMALINE i práce provedené v reálné praxi 

tuto hypotézu potvrzují a ukazují, že režim ixazo-

mib + lenalidomid + dexamethason u pacientů 

s RRMM prodlužuje PFS bez ohledu na předchozí 

léčbu lenalidomidem, pokud pacienti na tento 

lék nevykázali dříve refrakteritu. Režim NRd je 

tedy třeba považovat za terapeutickou možnost 

u pacientů bez refrakterity na lenalidomid bez 

ohledu na předchozí expozici tomuto léku. 

Diskuze
Po skončení přednášky měli účastní-

ci workshopu možnost s  dr. Ramasamym 

o dané problematice diskutovat. Na otázku 

dr. Ramasamyho, kolik procent českých paci-

entů vstupujících do 2. linie léčby MM je podle 

odhadů předléčeno lenalidomidem, je možné 

odpovědět nikoli jen odhadem z klinické praxe, 

ale na základě dostupných dat. Jde o 2/3 pacien-

tů v 1. linii léčby MM nevhodných k ASCT. České 

lékaře naopak zajímalo, jaké režimy založené na 

lenalidomidu preferují v UK při 1. a 2. relapsu 

MM. Dr. Ramasamy vysvětlil, že dříve byl prefe-

rovaným režimem NRd, zejména z důvodu jeho 

větší bezpečnosti v porovnání s KRd, tj. nižšího 

rizika hypertenze a srdeční toxicity, protože 45 % 

pacientů je při stanovení diagnózy MM starších 

75 let a mají mnohé komorbidity. V současné do-

bě mohou ale v UK podávat NRd až při 2. relapsu 

MM. Zdůraznil, že přestože v posledních letech 

dominují v 1. linii léčby MM režimy s lenalidomi-

dem, je stále velký počet nemocných, u nichž 

může být lenalidomid v tripletu přínosem i ve 

vyšších liniích. Neexistují žádná přímá porovnání 

režimů založených na lenalidomidu, např. NRd 

a DRd, ale zkušenostmi ověřený perorální režim 

NRd je v klinické praxi v UK hojně využívanou 

možností. Zkušenosti jsou již u více než 3 000 pa-

cientů a dokládají vysokou účinnost i u pacientů 

vyššího věku s komorbiditami. Další dotaz na dr. 

Ramasamyho se týkal dávky ixazomibu a jeho 

zkušeností s jejím zvýšením nad maximální do-

poručenou hodnotu. Dr. Ramasamy podle svých 

slov nikdy vyšší dávku ixazomibu nezkoušel, ale 

v klinické věnuje pozornost tomu, aby pacienti 

užívali dostatečnou dávku, nesnižovali si ji nebo 

nepřeskakovali podání. Dotázán byl také na 

postup nasazení kombinace Rd ve 2. linii léčby 

s následným přidáním ixazomibu. Jak uvedl, 

s tímto postupem má jen malé zkušenosti, i když 

se domnívá, že může být účinný. Nedoporučil 

ho ale u pacientů s předchozí refrakteritou na 

lenalidomid. Doporučil používat triplety u paci-

entů s MM opatrně, se správnou úpravou dávky 

a dobrou podpůrnou péčí, protože tak lze do-

sáhnout největšího přínosu. Na otázky použití 

ixazomibu u silně předléčených pacientů, např. 

v 7. linii léčby, odpověděl, že v UK nelze režim 

NRd u takových pacientů použít. Umí si ale 

představit, že u podskupiny nemocných může 

být přínosem z důvodu klonálního vývoje ná-

dorových buněk, kdy v průběhu opakovaných 

relapsů převáží subklony citlivé na tuto terapii. 

Poslední dotaz zněl, zda lze progresi MM při 

udržovací léčbě lenalidomidem považovat za 

refrakteritu na tuto léčbu. Dr. Ramasamy uve-

dl, že si myslí, že nikoliv, ale že je přesvědčen, 

že by randomizovaná studie u této populace 

pacientů porovnávající režimy s lenalidomidem 

a pomalidomidem mohla pomoci tuto otázku 

zodpovědět.

Graf 2.  PFS při léčbě ixazomibem + lenalidomidem + dexamethasonem není u pacientů s RRMM bez refrakterity na lenalidomid ovlivněno předchozí expozicí 
lenalidomidu (24)

CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, mPFS – medián přežití bez progrese, PFS – přežití bez progrese
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Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz bod 4.8 úplného znění Souhrnu údajů o přípravku. 
VERZENIOS 150mg; 100mg a 50mg potahované tablety*:
Verzenios (abemaciklib) je protinádorové léčivo, inhibitor cyklin-dependentních kináz 4 a 6. Složení: jedna potahovaná tableta obsahuje buď 150mg, 100 mg nebo 50 mg abemaciklibu (pomocná látka 
monohydrát laktózy). Indikace: Verzenios je v kombinaci s endokrinní terapií (ET) indikován k adjuvantní léčbě dospělých pacientů s časnými stádii karcinomu prsu pozitivního na hormonální receptory 
(HR+), negativního na receptor typu 2 pro lidský epidermální růstový faktor (HER2-), s postižením uzlin a vysokým rizikem rekurence. U pre- nebo perimenopauzálních žen se má ET inhibitorem 
aromatázy (IA) kombinovat s agonistou hormonu uvolňujícího luteinizační hormon (LHRH).Verzenios je indikován k léčbě žen s lokálně pokročilým nebo metastazujícím HR+/HER2- karcinomem prsu  
v kombinaci s IA nebo fulvestrantem (FUL), jako počáteční ET, nebo u žen, které již dostávaly dříve ET. U pre- nebo perimenopauzálních žen se má ET kombinovat s agonistou LHRH. Dávkování a způsob 
podání: Doporučená dávka je 150 mg dvakrát denně (2xd), každý den přibližně ve stejnou dobu. V adjuvantní léčbě se má přípravek Verzenios podávat  nepřetržitě po dobu dvou let, pokud nedojde  
k rekurenci onemocnění či výskytu nepřijatelné toxicity. V léčbě pokročilého/metastazujícího onemocnění se má přípravek se má podávat nepřetržitě, dokud trvá klinický prospěch z léčby nebo nevznikne 
nepřijatelná toxicita. Tableta se má spolknout celá, s jídlem nebo bez jídla, nemá se užívat s grapefruitem nebo grapefruitovou šťávou. Pokud pacient/ka vyzvrací nebo vynechá dávku, má užít další dávku  
v plánovanou dobu a neužívat dávku navíc. Léčba některých nežádoucích účinků může vyžadovat přerušení podávání přípravku a/nebo snížení dávky na 100 mg 2xd, případně další snížení na 50 mg 2xd. 
Je třeba sledovat kompletní krevní obraz a hladiny ALT a AST, a to před zahájením léčby abemaciklibem, každé dva týdny během prvních dvou měsíců léčby, měsíčně po další dva měsíce a dále dle klinické 
indikace. Není nutná úprava dávky na základě věku a u pacientů s lehkou až středně těžkou poruchou funkce ledvin nebo jater. Pacientům s těžkou poruchou funkce ledvin se má abemaciklib podávat 
opatrně, za současného pečlivého sledování výskytu známek toxicity. U pacientů s těžkou poruchou funkce jater se doporučuje snížit frekvenci dávkování přípravku na 1x denně. Nejsou dostupné žádné 
údaje o bezpečnosti a účinnosti přípravku u dětí a dospívajících (<18 let). V případě předávkování se může objevit únava a průjem, je třeba poskytnout všeobecnou podpůrnou péči. Kontraindikace: 
Hypersenzitivita na léčivou látku nebo kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění*: Při rozvoji neutropenie stupně 3 nebo 4 se doporučuje úprava dávky (fatální příhody u <1 % pacientek  
s metastazujícím onemocněním). Pacienti mají hlásit jakýkoliv výskyt horečky svému lékaři. Byl hlášen vyšší výskyt infekcí (fatální příhody u <1 % pacientek s metastazujícím onemocněním), má být sledován 
výskyt známek a příznaků infekcí, které mají být léčeny odpovídajícími medicínskými postupy. Bylo hlášeno intersticiální plicní onemocnění (ILD)/pneumonitida, má být sledován možný výskyt plicních 
příznaků a zahájena příslušná léčba, s případnou úpravou dávky abemaciklibu. Při ILD/pneumonitidě stupně 3 nebo 4 se má podávání abemaciklibu trvale ukončit. Byly hlášeny žilní tromboembolické 
příhody. Má být sledován výskyt známek a příznaků hluboké žilní trombózy a plicní embolie, které mají být léčeny odpovídajícími medicínskými postupy; může být nutná úprava dávky abemaciklibu. Byly 
hlášeny zvýšené hladiny ALT a AST; může být nutné upravit dávku abemaciklibu, případně trvale ukončit léčbu. Průjem je nejčastějším nežádoucím účinkem a může být spojen s dehydratací. Při prvním 
příznaku řídké stolice mají pacienti zahájit léčbu antidiaroiky, jako je loperamid, zvýšit perorální příjem tekutin a informovat svého lékaře. Při rozvoji průjmu ≥ stupně 2 se doporučuje úprava dávky. Nejsou 
k dispozici žádné údaje o účinnosti a bezpečnosti abemaciklibu u pacientů s viscerální krizí. Přípravek nemají užívat pacienti s intolerancí galaktózy, úplným nedostatkem laktázy nebo malabsorpcí glukózy  
a galaktózy. 1 tableta přípravku obsahuje méně než 1mmol sodíku. Interakce: Při léčbě abemaciklibem je třeba se vyvarovat podávání silných inhibitorů CYP3A4. Je-li nutné podat souběžně silné 
inhibitory CYP3A4, má se dávka abemaciklibu snížit a následně pečlivě sledovat toxicita. Po ukončení podávání inhibitoru CYP3A4 se má dávka abemaciklibu zvýšit na dávku podávanou před zahájením 
podávání inhibitoru. U pacientů léčených středně silnými nebo slabými inhibitory CYP3A4 není nutná žádná úprava dávky, měl by se však pečlivě sledovat výskyt toxicit. Je třeba vyvarovat se souběžného 
podávání induktorů CYP3A4 (riziko snížené účinnosti abemaciklibu). Abemaciklib a jeho hlavní aktivní metabolity inhibují některé renální transportéry, může dojít k interakcím s klinicky významnými 
substráty těchto transportérů, např. kreatininem nebo substráty těchto transportérů s úzkým terapeutickým indexem, jako je digoxin nebo dabigatran etexilát. Nevyskytly se žádné klinicky relevantní 
farmakokinetické lékové interakce mezi abemaciklibem a anastrozolem, fulvestrantem, exemestanem, letrozolem nebo tamoxifenem. Fertilita, těhotenství a kojení: Účinek abemaciklibu na fertilitu  
u člověka není znám. Léčba abemaciklibem se nedoporučuje během těhotenství a u žen v reprodukčním věku nepoužívajících antikoncepci. Ženy v reprodukčním věku by měly během léčby a alespoň  
3 týdny po jejím ukončení používat vysoce účinnou antikoncepci. Ženám užívajícím systémově působící hormonální antikoncepci se doporučuje přidat bariérovou metodu. Pacientky užívající 
abemaciklib nemají kojit. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Verzenios má malý vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Pacientům je třeba doporučit opatrnost při řízení 
nebo obsluze strojů, jestliže se u nich během léčby objeví únava nebo závratě. Nežádoucí účinky: Nejčastěji se vyskytujícími nežádoucími účinky jsou průjem, infekce, neutropenie, leukopenie, 
anemie, únava, nausea, zvracení, alopecie a snížená chuť k jídlu. U nejčastějších nežádoucích účinků se reakce stupně ≥ 3 vyskytovaly s frekvencí nižší než 5 % s výjimkou neutropenie, leukopenie 
a průjmu. Abemaciklib zvyšuje u pacientek kreatinin v séru (inhibicí renálních tubulárních sekrečních transportérů, bez ovlivnění glomerulární filtrace) Balení*, výdej a hrazení: Dostupná balení po 
28 potahovaných tabletách (blistry z PCTFE/PE/PVC zatavené hliníkovou fólií). Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis s preskripčním omezením a přípravek je hrazen z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění. Podmínky pro uchovávání: Nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Držitel registračního rozhodnutí: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, 
Nizozemsko. Číslo registračního rozhodnutí a datum poslední revize textu: EU/1/18/1307/001-021; 26.1.2023
Před předepsáním přípravku si pečlivě prostudujte úplné znění Souhrnu údajů o přípravku. Úplné znění Souhrnu údajů o přípravku obdržíte na webových stránkách  
VPOIS spol. Lilly: https://www.lilly.cz/cs/produkty/vpois.aspx nebo na adrese: ELI LILLY ČR, s.r.o., Pobřežní 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.
* všimněte si prosím změn ve zkráceném souhrnu údajů o přípravku

PP-AL-CZ-0492

EBC = časný karcinom prsu, MBC = metastatický karcinom prsu, CDK4 & 6 = cyklin-dependentní kinázy 4 a 6; 
#   Vysoce rizikový EBC je v rámci EU indikace definován jako onemocnění s ≥ 4 pozitivními axilárními lymfatickými uzlinami nebo s 1-3 pozitivními axilárními lymfatickými uzlinami a alespoň jedním z následujících kritérií: 

velikost nádoru ≥ 5 cm nebo histologický stupeň (grade) 3. Vysoce rizikový MBC je onemocnění s charakteristikami, které by mohly znamenat horší prognózu, např. jaterní metastázy nebo jiné viscerální metastázy,  
TFI <36 měsíců, primární rezistence na ET, negativita na PgR a vysoký grade primárního nádoru.1,3 

1. Verzenios SPC https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/verzenios#product-information-section. 2. https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0238308. 3. Di Leo A, O’Shaughnessy J,  
Sledge GW Jr, et al. Prognostic characteristics in hormone receptor-positive advanced breast cancer and characterization of abemaciclib efficacy. NPJ Breast Cancer. 2018;4:41.
4. SPC Kisqali. 5. SPC Ibrance

ELI LILLY ČR, s. r. o., Pobřežní 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111

Verzenios je první a jediný inhibitor CKD4 & 6 s kontinuální inhibicí schválený  
jak pro časný, tak metastatický HR+, HER2- karcinom prsu.1, 4, 5

Od 1. 4. 2023 je přípravek Verzenios hrazen v kombinaci s hormonální léčbou  
i k adjuvantní léčbě časných stádií HR+, HER 2- karcinomu prsu  
s uzlinovým postižením a vysokým rizikem rekurence.2
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