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SPECIFIKA LECBY HER2 POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU U MLADYCH PACIENTEK

Uvod

HER2 pozitivni karcinom prsu je charak-
terizovan overexpresi HER2 receptoru (hu-
man epidermal growth factor receptor 2) na
povrchu nadorovych bunék karcinomu prsu,
kterd je podminéna amplifikaci HER2 genu
na 17. chromozomu (17q12). Mezi ostatnimi
podtypy (luminaini A, lumindaini B HER2 nega-
tivni, triple negativni) zaujima pfiblizné 15 %.
Charakteristicky je svou agresivitou spoje-
nou s tendenci k ¢asné diseminaci onemoc-
néniiv pfipadé malych tumor(, nizsi expresi
steroidnich receptord, vysokou proliferaci,
vyssi pravdépodobnosti k metastazovani do
centralniho nervového systému (CNS) a vis-
cerélnich organd a dle nékterych praci nizsi
odpovédi na hormonalni terapii, protoze HER2
overexprese je jednim z potencionalnich me-
chanism( hormonalni rezistence. Po aktivaci
HER2 receptoru, ke které dochazi dimerizaci,
a to jak za vzniku homodimerd, tak i hetero-
dimer( s jinymi receptory, dojde cestou intra-
celularnich signalnich drah (PI3K-AKT-mTOR,
RAS-RAF-MEK-MAPK atd.) ke stimulaci bunéc¢-
ného cyklu, proliferace a inhibici apoptozy,
coz vede k rlistu nddorového onemocnéni.
Jednim z dalSich moznych zplsobu aktiva-
ce HER2 receptoru je odstépeni jeho extra-
celuldrni ¢asti s aktivaci ¢asti intraceluldrni.
Dostupné anti-HER2 preparaty cilené blokuji
jak extraceluldrni casti HER2 receptoru (mono-
klonalni protilatky), tak i intracelularni tyrozin-
kindzové domény pomoci tyrozinkindzovych
inhibitord (TKI). Diky moderni anti-HER2 tera-
pii bylo dosazeno zna¢ného zlepseni léceb-
nych vysledk(, pacientky s HER2 pozitivnim
karcinomem maji v souc¢asné dobé prognézu
stejnou, ne-li lepsi nez pacientky s karcinomy
HER2 negativnimi. Cilena anti-HER2 1é¢ba je
v soucasné dobé standardni soucasti jak neo-
adjuvantni a adjuvantni terapie, tak i [écby
metastatického karcinomu prsu.

Epidemiologie karcinomu prsu
u mladych pacientek

Karcinom prsu je nejcastéjsim nadoro-
vym onemocnénim zen s neustdle rostouci
incidenci, pficemz mortalita v poslednich
letech stagnuje ¢i jevi mirné klesajici trend.
Dlvodem stagnujici mortality pfi rostouci
incidenci karcinomu prsu je fungujici scree-

ning se zachytem ¢asnych stadii onemocnéni
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a neustale se zlepsujici moznosti diagnostiky
a lé¢by karcinomu prsu. Ve skupiné pacien-
tek do 44 let je patrny pomérné strmy narust
incidence od roku 2000, v roce 2021 byla inci-
dence 30,71/100000 a mortalita 3,68/100 000
(1), jak je zobrazeno na Obr. 1.

Vzhledem k tomu, Ze je pravidelné scree-
ningové vysetieni provadéno od 45 let véku,
je vétsina nové diagnostikovanych karcinoma
mladych pacientek zjisténa v klinicky symp-
tomatickém stadiu (hmatny nélez v prsu
nebo axile, kozni zmény, palpacni citlivost,
mastodynie atd.). Pacientky mladsi 45 let maji
zavaznéjsi progndzu nez pacientky starsi (2),
Castéji jsou u nich diagnostikovany karcino-
my pokrocilejsiho stadia, karcinomy HER2
pozitivni a triple-negativni (3). Karcinomy
prsu u mladych pacientek jsou také charak-
teristické mensi expresi steroidnich receptort
a byvaji ve vétsiné pripadl vysokého gradu.
Pacientkam do 45 let by mélo byt nabidnuto
provedeni genetického testovani k vylouceni
nebo potvrzeni hereditarniho karcinomu pr-
su. Priblizné 40 % pacientek s triple-negativ-
nim karcinomem, které jsou mladsi 40 let, jsou
nosi¢ky BRCA1/2 mutace (4). HER2 pozitivni
karcinom je asociovan s BRCA mutaci méné
Castéji nez triple-negativni karcinom, pokud
je mutace pfitomna, tak se vétSinou jedna
0 BRCA2 mutaci.

Specifika lé¢by karcinomu prsu
u mladych pacientek

Lécba mladych pacientek s karcinomem
prsu by méla byt soustfedéna do onkologic-
kych center, kde je mozné nabidnout ves-
keré modality moderni onkologické 1é¢by.

Diagnosticky a lé¢ebny postup by mél byt
u kazdé pacientky diskutovan v rdmci multio-
borové komise. Pfed zahdjenim onkologické
|é¢by je nutné s pacientkou probrat moznosti
zachovani fertility. Ovaridlni selhani je jed-
nim z moznych dudsledkl protinddorové te-
rapie. Jednou z moznosti zachovani fertility
je kryoprezervace oocyt(, ktera je provedena
pfed zahdjenim |é¢by, pokud je to vzhledem
k rozsahu onemocnéni a jeho agresivité moz-
né. Dalsi metodou je ochrana ovarialni funkce
pomoci LH-RH analog, ktera jsou podavana
v prdbéhu neoadjuvantni a/nebo adjuvantni
lécby. Aplikace LH-RH analog vede k signifi-
kantnimu sniZeni rizika ovaridlniho selhani
(5). Pfed zahdjenim lé¢by by mélo byt soucasti
laboratorniho vysetfeni i stanoveni hladin
choriového gonadotropinu (human chorio-
nic gonadotropin, hCG) k vylou¢eni gravidi-
ty. Pokud je onemocnéni diagnostikovano
v gravidité, tak se |é¢ba odviji dle pokrocilosti
gravidity a terminu porodu. Od 2. trimestru Ize
podavat protinadorovou lé¢bu, standardné
jsou podavany antracykliny, Ize podat taxany,
anti-HER2 |é¢ba je kontraindikovana vzhle-
dem k riziku vzniku oligohydramnion nebo
abhydramnion (6). Hormonalni terapie je
v priibéhu gravidity kontraindikovana, stejné
jako radioterapie. Pokud je to mozné, je vhod-
né porod predcasné neindukovat. Obecné je
zadouci lé¢bu gravidnich pacientek soustre-
dit do vysoce specializovanych center. Vsem
mladym pacientkam by méla byt nabidnuta
genetickd konzultace, jak bylo zminéno vyse.
Co se chirurgického vykonu a jeho rozsahu
tyce, je vhodné, pokud to situace dovoluje,
s predstihem diskutovat moznosti chirurgické-

Obr. 1. Incidence a mortalita karcinomu prsu u Zen do 44 let (1)
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