ho vykonu, jeho nacasovani, rozsah a zplsob
provedeni. U mladych pacientek jsou castéji
provadény rekonstrukéni vykony, oboustran-
né vykony (vzhledem k vétsi frekvenci BRCA
mutaci) a rekonstrukéni vykony v jedné dobé.
Na prvnim misté by viak mélo byt vzdy za-
chovani onkologické radikality a provedeni
takového vykonu, ktery je z onkologického
hlediska indikovan.

Lécba HER2 pozitivniho
karcinomu prsu u mladych
pacientek

Lécba mladych pacientek s HER2 pozitiv-
nim onemocnénim vychazi ze stejnych [é¢eb-
nych doporuceni jako Ié¢ba starsich pacien-
tek s timto podtypem onemocnéni. Vsechny
pacientky s overexpresi HER2 receptoru na
povrchu nadorovych bunék nebo amplifika-
ci HER2 genu by mély byt Iéceny anti-HER2
terapii, pokud k ni neni jednoznaéna kontra-
indikace. Lécba trastuzumabem je spojena se
snizenim rizika recidivy onemocnéni u paci-
entek s ¢asnym karcinomem prsu (nejcastéji
hodnocenym pomoci parametru disease-free
survival, DFS) a zlepseni preZiti bez znamek
progrese onemocnéni (progression-free survi-
val, PFS) u pacientek s metastatickym one-
mocnénim, dosazeno bylo i signifikantniho
zlepseni celkového preziti (overall survival,
0S) (7-14). Zavedenim dalsich preparatti do
|écebného algoritmu ¢asného i metastatic-
kého onemocnéni, jakymi jsou pertuzumab
(15-17), T-DM1 (18, 19), neratinib (20), lapati-
nib (21) a trastuzumab-deruxtecan (22), bylo
dosazeno dalsiho zlepseni téchto parametrQ
dlouhodobé |é¢ebné odpovédi. Mladé paci-
entky s HER2 pozitivnim karcinomem profituji
z anti-HER2 terapie stejnym zpUsobem jako
pacientky starsi (23). Nizsi vék pacientek byl
signifikantné asociovan se zvysenym rizikem
mortality u pacientek s hormonalné depen-
dentnimi karcinomy nizkého gradu, ne viak
u pacientek HER2 pozitivnich a s triple nega-

tivnimi karcinomy.

Lécebny algoritmus ¢asného HER2
pozitivniho karcinomu prsu

Mladé pacientky s rozsahem onemocnéni
V prsu <2cm jsou ve vétsiné pripadu indi-
kovany k provedeni primarniho opera¢niho
vykonu.V rdmci lé¢by adjuvantnije standard-
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né podavdana terapie zalozena na sekvenci
antracyklinového rezimu a taxanu s trastuzu-
mabem. Délka podavani trastuzumabu je ve
vétsiné pfipadl jeden rok. U pacientek s ma-
lymi HER2 pozitivnimi tumory, spise s expresi
steroidnich receptord, je mozné zvolit deeska-
laci v rdmci adjuvantni terapie s vynechanim
antracyklinového rezimu. Podani adjuvantni
paklitaxelu s trastuzumabem je spojeno s ve-
lice dobrymi lIé¢ebnymi vysledky (24). U mla-
dych pacientek s rozsahem postizeni v prsu
>2cm nebo u pacientek s uzlinovym posti-
zenim je preferovano podani neoadjuvantni
terapie. Standardem je sekvence antracykli-
nového rezimu a taxanu s trastuzumabem.
Podavani anti-HER2 terapie v neoadjuvanci
je spojeno s vyssi pravdépodobnosti dosazeni
patologické kompletni remise (pCR), kterd je
charakterizovana jako kompletni vymizeni
invazivniho karcinomu z prsu a spadovych
lymfatickych uzlin (14). Dosazeni pCR je asoci-
ovano se zlepsenim dlouhodobych ukazatell
lécebné odpovédi (DFS, OS) a lze ji pouzit
jako surogatni marker pro tyto parametry (25).
U pacientek s uzlinovym postizenim je mozna
intenzifikace terapie pomoci dualni anti-HER
terapie (kombinace pertuzumabu s trastu-
zumabem) poddavané s chemoterapii. Dudini
anti-HER2 terapie vede k dalSimu zlepseni
lé¢ebné odpovédi (vyssi pravdépodobnost
dosazeni pCR, zlepseni DFS) (16). Dalsi moz-
nosti intenzifikace neoadjuvantni terapie je
podani davkové-denznich rezim, které jsou
spojeny s vyssi pravdépodobnosti dosaze-
ni pCR a se zlepsenim parametru DFS a OS
(26-28). V ramci neoadjuvantni terapie lze
podatineantracyklinové rezimy v kombinaci
s trastuzumabem nebo trastuzumabem a per-
tuzumabem (29). Dle efektu neoadjuvantni
terapie je volen dalsi postup v ramci [é¢by
adjuvantni. U pacientek, které dosahly pCR,
je indikovano pokracovani v anti-HER2 terapii
na celkovou dobu jednoho roku, pficemz je
volena stejna terapie, jako v neoadjuvanci
(trastuzumab nebo dudlini anti-HER2 terapie).
U pacientek s rezidudInim postizenim v prsu a/
nebo axile je doporucena lé¢ba T-DM1, kterd
vyraznym zpusobem redukuje riziko relapsu
onemocnéni ve srovnani s trastuzumabem
(19). U pacientek s rezidualnim postizenim
po neoadjuvantni terapii, s uzlinovym posti-
Zzenim a u pacientek s hormondlné depen-

dentnim onemocnénim Ize zvolit prodlouzeni

adjuvantni anti-HER2 terapie neratinibem.

Neratinib, tyrosinkinazovy inhibitor blokujici

tyrosinkindzovou aktivitu intracelularni do-

mény HER2 receptoru, je podavan po dobu
jednoho roku po standardnim ro¢nim podava-
ni trastuzumabu. Tato |é¢ba vede ke zlepseni

v parametru DFS (30). Standardni soucasti

adjuvantni terapie u pacientek s hormonalné

dependentnim onemocnénim je hormonalni
1é¢ba. U mladych pacientek je volen tamoxifen
nebo kombinace LH-RH analog a tamoxifenu
nebo IA, dle rizikovych faktor( relapsu one-
mocnéni a predpokladaného benefitu z ad-
juvantni terapie. Moznosti deeskalace a eska-
lace anti-HER2 terapie u pacientek s ¢asnym
karcinomem prsu jsou tedy obdobné jako

u ostatnich pacientek:

1. Deeskalace terapie

B vynechaniantracyklinového rezimu u pa-
cientek s malym rozsahem postizeniv prsu
(studie APT)

B doba podanianti-HER2 terapie standard-
né jeden rok, kratsi schémata nejsou stan-
dardné u mladych pacientek pouzivéna,
pfisné individualné

B pourziti neantracyklinového rezimu (PTX +
CBDCA) v kombinaci s trastuzumabem ne-
bo dualni anti-HER2 terapii (studie TRAIN
a TRAIN2), neni viak deeskalaci v pravém
slova smyslu

2. Eskalace terapie

B dudlni anti-HER2 terapie (v rdmci neoad-
juvantni i adjuvantni terapie) u pacientek
s uzlinovym postizenim

B terapie T-DM1 u pacientek s rezidudlnim
postizenim po neoadjuvanci

B terapie neratinibem u pacientek hormo-
nalné dependentni, s uzlinovym posti-
zenim nebo rezidudlnim postizenim po
neoadjuvantni terapii

Podrobné je algoritmus Ié¢by u pacientek
s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
zobrazen na Obr. 2.

Lécebny algoritmus
metastatického HER2 pozitivniho
karcinomu prsu

K hlavnim faktoram, které ovlivnuji volbu
konkrétniho preparatu, patfi klinicky stav pa-
cientky, typ lé¢by a lé¢ebnd odpoveéd'v ramci
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