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1. ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU (C50)

1.1 Karcinom prsu in situ

1.1.1 Duktální carcinoma in situ (DCIS)

Léčebné možnosti DCIS

Chemoterapie se nepoužívá, pouze v indikovaných případech hormonoterapie tamoxifenem.

1.1.2 Lobulární carcinoma in situ (LCIS)

Léčebné možnosti LCIS

Chemoterapie se nepoužívá, pouze v indikovaných případech hormonoterapie tamoxifenem.

1.2 Invazivní karcinom

1.2.1 Stadium I (T1 N0 M0), II (T0-3 N1 M0), IIIA (T0-3 N1-2 M0), IIIB (T4, N0-2, M0; T1-4, N3, M0)

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNÍ LÉČBA KARCINOMU PRSU S PROKÁZANOU
POZITIVNÍ EXPRESÍ HER2 RECEPTORU A POZITIVNÍ EXPRESÍ ESTROGENOVÉHO 

A/NEBO PROGESTERONOVÉHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivní
a/nebo

PR pozitivní
a

HER2 pozitivní

pT1, pT2 nebo pT3
a pN0 nebo pN1mi 

(metastázy v axillární 
uzlině <_ 2 mm)

tumor <_ 0,5 cm
nebo 

průkaz mikroinvaze
nebo

tumor 0,6–1,0 cm, G1*

POZNÁMKY:

^ Kombinace ovariální ablace/suprese a hormonální terapie může mít aditivní účinek ve srovnání se samotnou ablací/supresí 
   (s ohledem na stav hormonálního cyklu ženy). Principy adjuvantní hormonální léčby přináší samostatné schéma.
° Adjuvantní léčba je sekvenční, kdy chemoterapie je následována hormonoterapií. Zařazení adjuvantní chemoterapie do léčebné
   strategie by mělo být individuálně zvažováno, a to zejména u žen s příznivými prognostickými faktory a u žen věku <_ 60 let.
   Adjuvantní hormonální léčba může být podávána souběžně s radioterapií.
   K
**viz kapitola 1.2.1.3

ontraindikace podání trastuzumabu jsou: přecitlivělost na složky přípravku, klidová dušnost nebo léčba kyslíkem jako komplikace karcinomu prsu.

pN0 pN1mi

bez
adjuvantní

léčby
+ hormonální

léčba

zvážit
adjuvantní
hormonální

léčbu ^
+_ adjuvantní

chemoterapie
+ trastuzumab

adjuvantní hormonální léčba ^
+ adjuvantní chemoterapie °

+ trastuzumab**

adjuvantní hormonální léčba ^
+ adjuvantní chemoterapie °

 + trastuzumab

adjuvantní hormonální léčba ^
+ adjuvantní chemoterapie °

 + trastuzumab

tumor 0,6–1,0 cm tumor > 1 cm

pozitivní lymfatické uzliny
(ve stejnostranných axillárních 
uzlinách zachyceny metastázy 

(jedna a více) > 2 mm)

Případně lze zahájit
chemobioterapii neoadjuvantně

Případně lze zahájit
chemobioterapii neoadjuvantně
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ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNÍ LÉČBA KARCINOMU PRSU S PROKÁZANOU 
POZITIVNÍ EXPRESÍ HER2 RECEPTORU A NEGATIVNÍ EXPRESÍ 

ESTROGENOVÉHO A PROGESTERONOVÉHO RECEPTORU 

Karcinom prsu ER negativní
a

PR negativní
a

HER2 pozitivní

pT1, pT2 nebo pT3
a pN0 nebo pN1mi

(metastázy v axillární
uzlině <_ 2 mm)

tumor <_ 0,5 cm
nebo 

průkaz mikroinvaze

POZNÁMKY:
* Zvažte adjuvantní chemoterapii s ohledem na přidružené choroby pacientkya na potenciálně vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
   Kontraindikace podání trastuzumabu jsou: přecitlivělost na složky přípravku, klidová dušnost nebo léčba kyslíkem jako komplikacekarcinomu prsu.
   Nutno zvážit individuálně s ohledem k dalším rizikovým faktorům onemocnění a možným rizikům vyplývajících z léčby.

pN0 pN1mi

bez
adjuvantní

léčby

zvážit
adjuvantní

chemoterapii *
± trastuzumab

zvážit adjuvantní

± trastuzumab
chemoterapii *

adjuvantní chem

Případně lze zahájit
chemobioterapii neoadjuvantně

oterapie
+ trastuzumab 

adjuvantní chemoterapie
+ trastuzumab 

tumor 0,6–1,0 cm

pozitivní lymfatické uzliny
(ve stejnostranných axillárních
uzlinách  zachyceny metastázy

(jedna a více) > 2 mm}

tumor > 1 cm

Případně lze zahájit
chemobioterapii neoadjuvantně

ADJUVANTNÍ LÉČBA KARCINOMU PRSU S PROKÁZANOU
NEGATIVNÍ EXPRESÍ ESTROGENOVÉHO, PROGESTERONOVÉHO A HER2 RECEPTORU

(„triple-negative“ karcinomy)

Karcinom prsu ER negativní
a

PR negativní
a

HER2 negativní

pT1, pT2 nebo pT3
a pN0 nebo pN1mi

(metastázy v axillární
uzlině <_ 2 mm)

tumor <_ 0,5 cm
nebo 

průkaz mikroinvaze

POZNÁMKY:
* Zvažte adjuvantní chemoterapii s ohledem na přidružené choroby pacientky a na potenciálně vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.  

pN0 pN1mi

bez
adjuvantní

léčby

zvážit
adjuvantní

chemo-
terapii *

zvážit adjuvantní
chemoterapii * adjuvantní chemoterapie adjuvantní chemoterapie

tumor 0,6–1,0 cm

pozitivní lymfatické uzliny
(ve stejnostranných axillárních
uzlinách zachyceny metastázy

(jedna a více) > 2 mm}

tumor > 1 cm
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1.2.1.1 Adjuvantní hormonální léčba
Premenopauzální pacientky dle současných ASCO guidelines JCO říjen 2011:

–  ovariální ablace by neměla být rutinně přidávána k adjuvantní systémové CHT nebo k tamoxifenu, nebo ke kom-
binaci adjuvatní CHT + tamoxifenu (ASCO guidelines na HYPERLINK „http://www.asco.org“ www.asco.org, popř. 
J Clin Oncol – 29; 3939-3942, 2011),

–  ovariální ablace samostatná není doporučována standardně jako alternativa k jiné formě adjuvantní systémové 
terapie. Její samostatné podání je akceptováno pouze ve specifi ckých situacích, kdy je pacientka kandidátkou 
systémové terapie, ale z určitých důvodů není tato terapie možná( intolerance jiné formy systémové terapie nebo 
je tato varianta jediná, kterou pacientka akceptuje) (ASCO guidelines 2011 na www.asco.org),

–  LH-RH analoga by měla být podávána nejméně 2 roky, optimální doba podávání není známa (ESMO guidelines 
– www.esmo.org).

V případě, že je OA indikována – měl by být použit goserelin 3,6 mg sc 1× za 28 dní (ASCO guidelines 2011).

Postmenopauzální pacientky:

• u pacientek s nízkým rizikem tamoxifen,

•  u pacientek se středním nebo vysokým rizikem by měl být součástí léčby inhibitor aromatázy – „switch“ nebo 
„up-front“.

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNÍ HORMONÁLNÍ LÉČBA KARCINOMU PRSU

Adjuvantní hormonální léčba

premenopauza

tamoxifen po dobu
2–3 let +_ ovariální 

suprese nebo ablace

postmenopauza premenopauza

inhibitory aromatázy*
k dokončení 5 leté adjuvantní

hormonální léčby
(inhibitory aromatázy)*

tamoxifen k dokončení
5 leté adjuvantní 
hormonální léčby

tamoxifen k dokončení
5 leté adjuvantní 
hormonální léčby

postmenopauza

inhibitory aromatázy
po dobu 5 let

(anastrozol*, letrozol*)

tamoxifen po dobu
2–3 let

tamoxifen po dobu
5 let

inhibitory aromatázy*
k dokončení 5 leté adjuvantní

hormonální léčby
(inhibitory aromatázy)*

± inhibitory aromatázy 
po dobu 5 let

(letrozol*)

postmenopauza

POZNÁMKY:
*Inhibitor aromatázy testovaný v klinické studii pro danou klinickou situaci.

Je-li kontraindikován tamoxifen, použije se k dokončení 5 leté adjuvantní hormonální léčby inhibitor aromatázy, a naopak, je-li
Pozitivita ER a PR při více nebo rovno 1% (ASCO guidelines).

 kontraindikace
k inhibitorům aromatázy, použije se k dokončení 5 leté adjuvantní hormonální léčby tamoxifen.

De

Monitorace FSH především u žen mladších  50 let s arteficiální menopauzou po chemoterapii při léčbě inhibitory aromatáz. 

finice postmenopauzy:
1. věk > 60 let; 2. věk <_ 60 let a amenorhea po dobu alespoň 12 měsíců (bez podávání chemoterapie nebo tamoxifenu a/nebo ovariální suprese)
a postmenopauzální sérové hodnoty FSH a estradiolu; 3.  věk <_ 60 let a při hormonální terapii tamoxifenem má pacientka postmenopauzální sérové
hodnoty FSH a estradiolu.

premenopauza

inhibitory aromatázy
po dobu 5 let

(letrozol*)

bez další
hormonální

léčby
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Tab. 1: Rizikové skupiny pacientek s nádorem prsu podle závěrů konference v St Gallen 2007

Prognostický faktor Nízké riziko Střední riziko Vysoké riziko

N
N0 a všechna

následující kritéria

N0 a aspoň jedno
z následujících 

kritérií

N1-3 a všechna
následující kritéria

N1-3 a všechna
následující kritéria

N ≥ 4

pT pT ≤ 2cm pT > 2cm _ _ _

Grade G1 G2-3 _ _ _

ER1,PgR2
ER+ 

a/anebogR+
ER- a PR-

ER+
a/anebo PR+

ER- a PR- _

HER23 HER2 - HER2+ HER2 - HER2+ _

Věk ≥ 35 let < 35 let _ _ _

1) ER – estrogenový receptor  2) PR – progesteronový receptor  3) HER-2 – onkogen

1.2.1.2 Adjuvantní chemoterapie
Nejčastější kombinace cytostatik jsou uvedeny v tab. č. 1. Taxany v adjuvantní léčbě je možné podat u pa-
cientek se středním a vysokým rizikem relapsu, kde nelze předpokládat odpověď na hormonální léčbu, 
v kombinacích AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4×, paklitaxel 4× à 21 dní, lépe paklitaxel weekly 12×) nebo 
v kombinaci AC-D (ADM, CFA 4×, následně docetaxel 4× vše à 21 dní) nebo) nebo TAC (docetaxel, doxoru-
bicin, cyklofosfamid 6×) nebo 4× TC (docetaxel, cyklofosfamid) nebo v režimu – 3× FEC 100 a 3× docetaxel.

1.2.1.3 Adjuvantní biologická léčba
Trastuzumab je možné použít pouze u pacientek s prokázanou overexpresí HER2 (viz 1.3.1 a léčebná sché-
mata). Nutné je sledovat kardiální funkce dle doporučení „Cardiac Guidelines Consensus Committee“.

Adjuvantní léčba trastuzumabem u nádorů ≤ 1 cm je stále problematická. Retrospektivní analýzy ukazují, že 
i nemocné s HER2-pozitivními nádory ≤ 1 cm mají významně horší prognózu než nemocné se stejně velkými 
HER2-negativními nádory. Adjuvantní podání trastuzumabu je proto vhodné zvážit i u nemocných s nádory 
> 5 mm. Protože však nejsou k dispozici žádné klinické údaje, které by prokazovaly význam podání trastuzu-
mabu u těchto nemocných, je indikaci nutno vždy zvažovat individuálně s přihlédnutím k dalším rizikovým 
faktorům onemocnění a s přihlédnutím k možným rizikům vyplývajících z léčby.

Tab. 2: Systémová léčba podle subtypů (podle závěrů St Gallen 2011)

Subtyp Léčba Poznámky

„Luminal A“ Hormonální CHT  lze zvážit u N > 3

„Luminal B (HER2 negat)“ Hormonální ± CHT Zvážit podle pozitivity receptorů a rizika relapsu

„Luminal B (HER2 pozitiv)“ CHT + anti-HER2 + hormonální Vynechání CHT se nedoporučuje

„HER2 pozit (non luminal)“ CHT Pacientky pT1aN0 mohou být pouze sledované

„Triple negat (ductal)“ CHT
Medulání a adenoidně cystický karcinom N0

může být pouze sledován

CHT – chemoterapie

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU
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Tyto podtypy lze pro klinické účely aproximovat pomocí zastupujících parametrů

Luminální A: ER a/nebo PR pozitivní, Her-2 negativní, nízké Ki67*, grade musí být <3 

Luminální B: Her-2 negativní > ER a/nebo PR pozitivní, Her-2 negativní, vysoké Ki67, grade musí být >1

Luminální B: Her-2 pozitivní > ER a/nebo PR pozitivní, Her-2 pozitivní

Her-2 (neluminální): ER i PR negativní, Her-2 pozitivní

Triple negativní: ER i PR negativní, Her-2 negativní

* práh Ki67 musí být určen vyšetřující laboratoří 

Tab. 3: Adjuvantní terapeutické režimy pro stadia I-IIIB

 dávka (mg/m2) způsob podání den opakování cyklu

trastuzumab 8 mg/kg   

 nasycovací dávka

 následovaná 6 mg/kg   à 21 dní po dobu 52 týdnů

CMF (Bonadonna) 
cyklofosfamid 100 p.o. 1.–14.
metotrexát 40 i.v. 1., 8.
fl uorouracil 600 i.v. 1., 8. à 4 týdny

CMF
cyklofosfamid 600 i.v. 1.
metotrexát 40 i.v. 1.
fl uorouracil 600 i.v. 1. à 3 týdny

CMF
cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.
metotrexát 40 i.v. 1., 8.
fl uorouracil 600 i.v. 1., 8. à 4 týdny

AC (Fisher) 
doxorubicin 60 i.v. 1. 
cyklofosfamid 600 i.v. 1. à 3 týdny

FAC (Buzdar) 
fl uorouracil 500 i.v. 1. (8.)
doxorubicin 50 i.v. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 1. à 3 (4) týdny 

FEC
fl uorouracil 500 i.v. 1. (8.)
epirubicin 50–75 i.v. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 1. à 3 (4) týdny

FEC (100) 
fl uorouracil 500 i.v. 1.
epirubicin  100 i.v. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 1. à 3 týdny

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU
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CEF (kanadský) 
cyklofosfamid 75 p.o. 1.–14.
epirubicin 60 i.v. 1., 8. 
fl uorouracil 500 i.v. 1., 8. à 4 týdny

CAF (americký) 
cyklofosfamid 100 p.o. 1.–14.
doxorubicin 30 i.v. 1., 8.
fl uorouracil 500 i.v. 1., 8. à 4 týdny

TC - TXT/CFA
docetaxel 75 i.v. 1.

CFA 600 i.v. 1. à 3 týdny, celkem 4×

AC/Taxol (Henderson) 

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. à 3 týdny, podat 4 série

    následně

paklitaxel 175 i.v.3 hodinová infuze 1. à 3 týdny,

    podat celkem 4 série

AC/paklitaxel weekly

ADM 60    i.v. 1.

CFA 600 i.v. 1. à 3 týdny, podat 4 série

    následně

paklitaxel weekly 80  i.v.  týdně 12×

TAC (Nabholtz 2002) 

docetaxel 75 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. à 3 týdny, celkem 6×

AC/Taxotere (Minckwitz) 

doxorubicin 60 i.v. 1. 

cyklofosfamid 600 i.v. 1. à 3 týdny, celkem 4×

    následně

docetaxel 100 i.v. 1. à 3 týdny, celkem 4×

FEC/Taxotere (PACS 001)

fl uorouracil 500 i.v. 1. 

epirubicin  100 i.v. 1. 

cyklofosfamid 500 i.v. 1. à 3 týdny × 3

    následně

docetaxel 100 i.v. 1. à 3 týdny × 3

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU

 dávka (mg/m2) způsob podání den opakování cyklu
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AC/P + H 

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyclofosfamid  600 i.v. 1. à 3 týdny podat 

    4 série poté

paklitaxel 80 i.v. inf. 1 hod 1. týdně 12×

Trastuzumab týdně po dobu podávání paklitaxelu, nasycovací dávka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi dále udržovací 
dávka 2 mg/kg v 30 minutové infuzi při dobré toleranci, potom trastuzumab 6 mg/kg v 30 minutové infuzi v intervalu 
3 týdny celkem po dobu 40 týdnů (trastuzumab celkem po dobu 52 týdnů)

AC/T+H 

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyclofosfamid 600 i.v. 1. à 3 týdny podat 

    4 série poté

paklitaxel 175 i.v. inf. 3 hod 1. celkem 4×

Trastuzumab týdně po dobu podávání paklitaxelu, nasycovací dávka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi dále udržovací 
dávka 2 mg/kg v 30 minutové infuzi při dobré toleranci, potom trastuzumab 6 mg/kg v 30 minutové infuzi v intervalu 
3 týdny celkem po dobu 40 týdnů (trastuzumab celkem po dobu 52 týdnů)

AC/TXT+H 

doxorubicin  60 i.v. 1.

cyclofosfamid 600 i.v. 1. à 3 týdny podat 

     4 série poté

docetaxel 100 i.v. inf. 1 hod 1. celkem 4× à 3 týdny

Trastuzumab týdně po dobu podávání docetaxelu, nasycovací dávka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi dále udržovací 
dávka 2 mg/kg v 30 minutové infuzi při dobré toleranci po dobu podávání docetaxelu, potom trastuzumab 6 mg/kg 
v 30 minutové infuzi v intervalu 3 týdny celkem po dobu 40 týdnů (trastuzumab celkem po dobu 52 týdnů)

1.2.1.4 Neoadjuvantní léčba, stadium IIA, IIB, IIIA, IIIB (T4, každé N, M0, každé T, N3, M0)

Nádor prsu klinického stadia IIA, IIB, IIIA, IIIB

Neoadjuvantní chemoterapie je vhodná u pacientek, u kterých lze očekávat odpověď na chemoterapii (ná-
dory s nízkými nebo negativními estrogenovými (ER) a progesteronovými (PR) receptory, s vysokým gradem, 
karcinomy s vysokým Ki67). 

Neoadjuvantní hormonální léčbu lze zvažovat u postmenopauzálních pacientek, u kterých není indikována 
neoadjuvantní ani adjuvantní chemoterapie, a u kterých lze očekávat odpověď na hormonální léčbu (nádo-
ry s pozitivními ER a PR, s nízkým gradem, s nízkými Ki67, lobulární invazivní karcinom). Doporučená doba 
podávání je 6 měsíců, preferovány jsou inhibitory aromatáz.

Chemoterapie by měla být založena na bázi antracyklinů a taxanů. Doporučuje se podat nejméně 6 cyklů 
chemoterapie v rozmezí 4 až 6 měsíců. Chemoterapie by měla být ukončena před operací. Optimální doba 
zhodnocení léčebné odpovědi je za 6–9 týdnů od zahájení léčby. Cytostatické režimy s trastuzumabem a an-
tracykliny, současně nebo separovaně, je třeba pečlivě zvážit z hlediska rizika kardiotoxicity. Neoadju vantní 
režimy jsou součástí tab. 1 a dále v tab. č. 2.

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU

 dávka (mg/m2) způsob podání den opakování cyklu
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Tab. 4: Neoadjuvantní terapeutické režimy

 dávka (mg/m2) způsob podání den opakování cyklu

AC/docetaxel (NSABP B - 27) 

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. à 3 týdny,
    podat 4 série

docetaxel 100 inf. 1 hod. 1. à 3 týdny,
    podat celkem 4× 

AT

doxorubicin 50 i.v. 1. à 3 týdny

paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.

TAC

podává se 6×, dávka standardní jako v adjuvanci

režimy s trastuzumabem:

paklitaxel/FEC75/trastuzumab

paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. à 3 týdny,
     podat celkem 4×

5-fl uorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin  75 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. à 3 týdny,
    podat celkem 4×

 Současně po celou dobu CHT trastuzumab weekly – nasycovací dávka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, dál udržovací 
dávka 2 mg/kg v 60 minutové infuzi, při dobré toleranci dále 30 minutová infuze

NOAH studie - AT/CMF

doxorubicin  60 i.v. 1.

paklitaxel 150 i.v.inf. 3 hod. 1. à 3 týdny,
    podat 3 série

paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. à 3 týdny,
     podat 4×

CMF 

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexát 40 i.v. 1., 8.

5-fl uorouracil 600 i.v. 1., 8. à 4 týdny, 

    podat 3×

Současně s chemoterapií trastuzumab ve 3-týdenním podání – nasycovací dávka 8 mg/kg v 90 minutové infuzi, dále 
udržovací dávka 6 mg/kg v 60 minutové infuzi, při dobré toleranci dále 30 minutová infuze

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU
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AC/TH

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1.  à 3 týdny,
    podat 4 série

paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. 1. týdně,
     12 týdnů

Trastuzumab týdně po dobu podávání paklitaxelu, nasycovací dávka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi,  dále udržovací 
dávka 2 mg/kg v 60 minutové infuzi, při dobré toleranci 30 minutová infuze 12 týdnů.

1.2.2 Stadium IV – metastatické onemocnění
Možnosti systémové paliativní léčby:

1.2.2.1 Bisfosfonáty (klodronát, ibandronát, zoledronát, pamidronát) 
Indikovány při zjištění osteolytických, osteoblastických nebo smíšených metastáz do kostí.

Všechny pacientky by měly mít vyšetřenu dutinu ústní a případné dentální zákroky by měly být provedeny 
před zahájením terapie bisfosfonáty.

Z důvodu zvyšující se incidence osteonekrózy čelisti při dlouhodobém podávání některých bisfosfonátů je 
u těchto nutno zvážit benefi t terapie trvající déle než 2 roky. Indikace, způsob podání, dávka, viz kapitola 
27 – Bisfosfonáty. 

Denosunab je již registrován pro léčbu kostních metastáz, v současné době nemá úhradu.

1.2.2.2 Hormonoterapie při expresi steroidních receptorů
Premenopauzální pacientky: Ovariální ablace (RT-kastrace, LH-RH analoga, chirurgická ablace). Dále se te-
rapie řídí doporučením pro postmenopauzální pacientky. Akceptovatelná je v úvodu i samotná ovariální 
ablace (Lisabon 11/2011).

Postmenopauzální pacientky: v 1. linii u žen léčených antiestrogenem s ukončením terapie do 1 roku je 
preferovanou možností terapie inhibitory aromatáz 3. generace.

U pacientek doposud neléčených antiestrogenem nebo u žen, u kterých byla terapie antiestrogenem ukon-
čena před více jak 12 měsíci se také lepší variantou jeví podání inhibitoru aromatáz 3. generace.

U pacientek doposud neléčených inhibitory aromatáz nebo u nichž byla terapie inhibitory aromatáz ukon-
čena před více jak 12 měsíci je preferovanou variantou podání inhibitoru aromatáz 3. generace.

Ve 2. a dalších liniích paliativní hormonoterapie je možno použít tamoxifen, steroidní inhibitor aromatáz 3. 
generace, fulvestrant (po vyčerpání terapie tamoxifenem), megestrol acetát.

* Faslodex se podává podle výsledku studií v dávkování 500 mg jednou měsíčně s úvodní nasycovací dávkou 
– 500 mg/den 1., 500 mg/den 14., 500 mg/den 28. a dále 500 mg po 28 dnech.

Podle klinické studie FIRST a CONFIRM měly pacientky léčené vyšší dávkou lepší léčebné výsledky (delší dobu 
do progrese onemocnění a větší klinický benefi t)38, 39

1.2.2.3 Biologická léčba – určena pouze k podávání v KOC 
Pouze u pacientek s prokázanou overexpresí HER2. Všichni pacienti musí mít validní laboratorní metodou 
v referenční laboratoři vyšetřené HER2+ s výsledkem IHC3+ nebo ISH+. Vhodná je kombinace s taxany,  in-
hibitory aromatázy nebo monoterapie. Prokázaný je efekt v klinických studiích fáze III. trastuzumabu s vi-
norelbinem nebo kapecitabinem, v ČR není stanovena úhrada. Pokud dojde během léčby trastuzumabem 
k progresi nádoru, je možné změnit chemoterapii a v léčbě s trastuzumabem pokračovat nebo léčit paci-
entku kombinací lapatinib plus kapecitabin, nebo u senzitivních nádorů pokračovat v chemoterapii. Výčet 
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kombinačních režimů udává tabulka č. 5. Trastuzumab je určen k podávání v KOC. Lapatinib je možno také 
použít v kombinaci s inhibitorem aromatázy v první linii léčby metastatického karcinomu prsu u postmeno-
pauzálních pacientek s pozitivními hormonálními receptory, u kterých neuvažujeme o chemoterapii.

V první linii léčby lze zvážit léčbu i bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem. Vhodná je u pacientek 
s HER2 negativitou. 

O úhradě přípravku Avastin ze zdravotního pojištění v této indikaci bylo rozhodnuto k 31. 3. 2010.

1.2.2.4 Chemo(bio)terapie
Indikovaná paliativní chemoterapie:

Léčba 1. linie: monoterapie nebo kombinovaná léčba, záleží na komorbiditách, charakteru onemocnění.

Lze rovnocenně použít následující látky v intravenózní i perorální formě, v různých kombinacích, které jsou 
uvedeny v tab. č. 3 – doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fl uorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorel-
bine, kapecitabin, gemcitabin, liposomální doxorubicin, trastuzumab, bevacizumab. Přednostně se pou-
žívají kombinace s taxany. U pacientek s kumulativní dávkou doxorubicinu ≥ 240mg/m2 nebo epirubicinu 
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MOŽNOSTI CÍLENÉ LÉČBY POKROČILÉHO A METASTATICKÉHO KARCINOMU PRSU

HER2
pozitivní

ER/PR
pozitivní

ER/PR
negativní

trastuzumab
+ chemoterapie

trastuzumab
monoterapie

chemoterapie
± bevacizumab

hormonoterapie

HER2
negativní

metastazující
karcinom

prsu

trastuzumab
+ chemoterapie

lapatinib
+ kapecitabin

nebo
pokračování léčby
 trastuzumabem
+ chemoterapie

trastuzumab
+ inhibitory aromatáz

trastuzumab
monoterapie

lapatinib
+ letrozol

POZNÁMKY:
K cílené terapii patří i možnost medikamentózní ovariální suprese pomocí LHRH analogů.
Kombinace ovariální ablace/suprese a hormonální terapie může mít aditivní účinek u premenopauzálních žen.

1. linie 2. linie
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≥ 360mg/m2, které podstoupily ozáření na oblast hrudníku, nebo mají prokázané kardiální onemocnění 
s ejekční frakcí levé komory ≤ 50%, lze použít liposomální doxorubicin.

Léčba 2. a dalších linií: monoterapie nebo kombinovaná léčba, záleží na komorbiditách.

Lze rovnocenně použít následující látky v intravenózní i perorální formě, v různých kombinacích, které jsou 
uvedeny v tab. č. 3 – doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fl uorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorelbi-
ne, kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, lapatinib. V dalších liniích léčby se používají zpravidla kombinace 
odlišné od předchozích linií. Účinek léčby se hodnotí po 3–4 cyklech chemoterapie. Nutno vždy zvážit, zda 
onemocnění bylo doposud chemosenzitivní (tzn. prokazatelná efektivita po 3–4 cyklech) či ne.

Tab. 5: Chemoterapeutické režimy pro metastatické onemocnění (paliativní režimy) 

  dávka (mg/m2) způsob podání den opakování cyklu

trastuzumab/NVLB

vinorelbine 25  i.v. krátká infuze 1., 8  

trastuzumab první dávka

 4 mg/kg i.v. infuze 90 minut  

 další dávky i.v. infuze 30 minut  1.  à 1 týden

 2 mg/kg

nebo

trastuzumab  8 mg/kg i.v. infuze 90 minut  1.

 další dávky i.v. infuze 30 minut  à 3 týdny

 6 mg/kg

Pokud nedošlo k nežádoucím účinkům během podání trastuzumabu, lze v dalším podání zkrátit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/paklitaxel

paklitaxel 80–90  i.v. infuze 60 minut 1.  

trastuzumab první dávka   

 4 mg/kg  i.v. infuze 90 minut

 další dávky i.v. infuze 30 minut  1.  à 1 týden

 2 mg/kg 

Pokud nedošlo k nežádoucím účinkům během podání trastuzumabu, lze v dalším podání zkrátit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/docetaxel

docetaxel 100  i.v. infuze 1.  

trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut  

 další dávky i.v. infuze 30 minut 1. à 3 týdny

  6 mg/kg

Pokud nedošlo k nežádoucím účinkům během podání trastuzumabu, lze v dalším podání zkrátit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/inhibitor aromatázy

trastuzumab první dávka

  4 mg/kg i.v. infuze 90 minut

 další dávky i.v. infuze 30 minut 1. à týden

  2 mg/kg

ZHOUBNÝ NOVOTVAR PRSU
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nebo

trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut

 další dávky i.v. infuze 30 minut   1. à 3 týdny

    6 mg/kg 

inhibitor aromatázy podle příslušné SPC

Pokud nedošlo k nežádoucím účinkům během podání trastuzumabu, lze v dalším podání zkrátit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/kapecitabin

trastuzumab první dávka i.v. infuze 90 minut 1. 

 8 mg/kg

 další dávky i.v. infuze 30 minut

 6 mg/kg 

kapecitabin 2500  p.o. ve 2 denních dávkách 1.–14. à 3 týdny

bevacizumab/paklitaxel

bevacizumab 10 mg/kg i.v. infuze 1., 15

paklitaxel 90 i.v. infuze 1., 8., 15 à 4 týdny

První infuze bevacizumabu se podává 90 minut, při dobré snášenlivosti druhá infuze 60 minut a další 30 minut

*lapatinib/kapecitabin

lapatinib 1250 mg/den p.o. 5 tbl.  denně

kapecitabin 2000 na den, ve 2 dávkách 1.–14. à 3 týdny

*lapatinib/letrozol

lapatinib 1500 mg/den p.o. 6 tbl.  denně

letrozol 2,5 mg/den p.o. tbl.  denně

paklitaxel à 3 týdny

paklitaxel 175  i.v. 3 hod. infuze 1. à 3 týdny

Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i. v, prothazin 50 mg i. m. 30 minut před podáním paklitaxelu

paklitaxel à1 týden

paklitaxel 80–90  i.v. hodinová infuze 1. à 1 týden,

    celkem 6–8×, následuje

    2 týdny pauza

Premedikace: 8 mg dexametazonu i.v.první 2 podání, potom redukce na 4 mg i.v.v případě, že se neobjeví hypersenzi-
tivní reakce

docetaxel à 3 týdny

docetaxel 100  i.v. 1 hod. infuze 1.  à 3 týdny

Premedikace: dexametazon 8  mg p.o. à12 hodin, celkem 6 dávek, začít večer před podáním docetaxelu
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docetaxel à 1 týden

docetaxel 35–40  i.v. 30 min. infuze 1.  à 1 týden,

    celkem 6–8 podání, 

    potom 2 týdny pauza

Premedikace: dexametazon 8  mg p.o. večer a ráno před aplikací CHT a večer po aplikaci CHT

gemcitabin

gemcitabin 800–1200 i.v. 1., 8., 15. à 4 týdny

AT (docetaxel)

doxorubicin 50  i.v. 1.  

docetaxel 75  i.v. hodinová infuze 1.  à 3 týdny

Jako první podat doxorubicin, premedikace: setrony, kortikoidy jako u docetaxelu

AT (paklitaxel)

doxorubicin 50  i.v. 1.  

paklitaxel 125–200 i.v. 3 hodinová infuze 1.  à 3 týdny

Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i.v., prothazin 50 mg i. m., 30 minut před podáním paklitaxelu, 
setrony

NVLB/docetaxel

vinorelbine 20  i.v. krátká infuze 1., 15.  

docetaxel 60  i.v. hodinová infuze 1.  à 3 týdny

Premedikace: jako u docetaxelu, event. den 15 vinorelbine 60 mg/m2 p.o.

NVLB/epirubicin

vinorelbine 25  i.v. krátká infuze 1., 8.  

epirubicin 90  i.v. 1.  à 3 týdny

Event. vinorelbine 60 mg/m2 p.o.

NVLB – monoterapie

vinorelbine 25 i.v. krátká infuze 1.  à 1 týden

nebo 

vinorelbine 30 i.v. krátká infuze  1., 8. à 3 týdny

nebo

vinorelbine 60 p.o.  à týdně

3 podání, pak v případě normálního krevního obrazu 80 mg/m2 týdně

NVLB/ADM

vinorelbine 25  i.v. krátká infuze 1., 8.  

doxorubicin 50  i.v. 1.  à 3 týdny
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GT/paklitaxel

gemcitabin 1250  i.v. infuze 1., 8.  

paklitaxel 175  i.v. infuze 3 hod. 1.  à 3 týdny

kapecitabin monoterapie

kapecitabin 2000–2500 p.o. ve 2 denních dávkách 1.–14. à 3 týdny

XENA

kapecitabin 2000 p.o. ve 2 denních dávkách 1.–14. 

vinorelbine 60 p.o. 1., 8. à 3 týdny

XENA

kapecitabin 2000 p.o. ve 2 denních dávkách 1.–14.

vinorelbine 60 p.o.  týdně à 3 týdny

kapecitabin/docetaxel

kapecitabin 2000–2500 p.o. ve 2 denních dávkách 1.–14. 

docetaxel 60–75 i.v. infuze 1. à 3 týdny

GD

gemcitabin 800 i.v. infuze 1., 8., 15. 

docetaxel 35 i.v. infuze týdně à 4 týdny 

GD

gemcitabin 1000 i.v. infuze 1., 8. 

docetaxel 75 i.v. infuze 1. à 3 týdny

EC - Epi/CFA

epirubicin 75 i.v. 1.

cyclofosfamid 600 i.v. 1. à 3 týdny

gemcitabin/vinorelbine

gemcitabin 1000 i.v. infuze 1., 8. 

vinorelbine 25 i.v. infuze 1., 8. à 3 týdny

nepegylovaný liposomální 
doxorubicin (Myocet) 60–75 i.v. infuze 1. à 3 týdny

NPLD/CFA 

nepegylovaný liposomální  

doxorubicin 60–75 i.v. infuze 1.    
cyklofosfamid 600 i.v. infuze 1. à 3 týdny 

CBDCA/gemcitabin

CBDCA AUC 2   1., 8.

Gemcitabin 1000  i.v. 1., 8.  à 3 týdny
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Metronomicky CFA + MTX (pro indolentní onemocnění)

Cyclofosfamid 50 mg tbl.    denně

Metotrexat 2,5 mg tbl.     2× denně 2 dny v týdnu  
    (pondělí, úterý
    nebo pondělí, čtvrtek)

Úhrada přípravku Tyverb/lapatinib v této indikaci byla od 1. 8. 2011 prodloužena o jeden rok.

1.3 Vybrané informace k biologické léčbě
1.3.1 Trastuzumab v léčbě karcinomu prsu
Stanovení HER2 pozitivity

Vyšetření exprese HER2 metodou IHC musí být nedílnou součástí panelu vyšetření u každé nemocné s nově 
diagnostikovaným karcinomem prsu. Výsledek IHC 0 a IHC 1+ se hodnotí jako negativní, výsledek IHC 3+ 
jako pozitivní a je dostačující k zahájení léčby, pokud byl stanoven v referenční laboratoři. Výsledek IHC 2+ 
je nejistý výsledek, k potvrzení nebo vyloučení pozitivity je vždy nutno doplnit vyšetření amplifi kace meto-
dou FISH nebo SISH (fl uorescenční in situ hybridizace nebo silver in situ hybridizace).

Všichni pacienti léčeni trastuzumabem musí mít validní laboratorní metodou v referenční laboratoři proká-
zanou HER2+ s výsledkem IHC3+ nebo ISH+.

Časný karcinom prsu

Trastuzumab je indikován s chemoterapií u nemocných s HER2 pozitivním nádorem. Léčba se zahajuje v průbě-
hu nebo po ukončení adjuvantní chemoterapie (popř. při nebo po neoadjuvantní léčbě), výjimečně až po ukon-
čení radioterapie (pokud byla indikována). Trastuzumab se podává po dobu jednoho roku. Dřívější ukončení 
jen v případě projevů nesnášenlivosti.

Ve studii HERA byly léčeny nemocné s pozitivitou uzlin nebo nemocné s negativními uzlinami, pokud byl 
nádor větší než 1 cm (dle stanovení patologa) – střední a vyšší riziko (dle St. Gallen). 

Retrospektivní analýzy ukazují, že i nemocné s HER2-pozitivními nádory ≤ 1cm mají významně horší pro-
gnózu než nemocné se stejně velkými HER2-negativními nádory. Adjuvantní podání trastuzumabu je pro-
to vhodné zvážit i u nemocných s nádory 0,5–1 cm. Protože však nejsou k dispozici žádné klinické údaje, 
které by prokazovaly význam podání trastuzumabu u těchto nemocných, je indikaci nutno vždy zvažovat 
individuálně s přihlédnutím k dalším rizikovým faktorům onemocnění a s přihlédnutím k možným rizikům 
vyplývajících z léčby.

Metastatický karcinom prsu

Trastuzumab je indikován u nemocných s HER2 pozitivním nádorem v kombinaci s taxany nebo v monotera-
pii. Monoterapie je indikována po podání antracyklinu a taxanu nebo v situaci, kdy jsou tyto látky kontrain-
dikovány. U nemocných se současnou pozitivitou ER a/nebo PR je trastuzumab indikován v kombinaci s inhi-
bitorem aromatázy. Trastuzumab by měl být do léčby zařazen vždy co nejdříve (1. linie léčby). Trastuzumab 
nepodléhá klasickým mechanismům lékové resistence a funguje i nadále u žen, které vyžadující následnou 
léčbu po progresi onemocnění, ačkoli již dříve dostávaly léčbu s trastuzumabem. Adekvátně léčené (ozáření 
mozku ± chemoterapie) a stabilizované metastázy v CNS nejsou kontraindikací léčby trastuzumabem. Re-
trospektivní analýzy prokazují, že nemocné s mozkovými metastázami léčené trastuzumabem přežívají déle 
než nemocné bez trastuzumabu. 

 dávka (mg/m2) způsob podání den opakování cyklu
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Sledování srdečních funkcí

Před zahájením léčby je nutné vyšetření ejekční frakce levé srdeční komory (LVEF), trastuzumab je možno 
podat v případě hodnoty LVEF >_ 50 %, při hodnotě 40–50 % je nutno zvážit poměr přínosu a rizik. Doporu-
čuje se opakovat vyšetření LVEF každé 3–4 měsíce, a to ještě i půl roku po ukončení léčby.

Dávkování

Týdenní podání: úvodní dávka 4 mg/kg tělesné hmotnosti, dále 2 mg/kg týdně.

Třítýdenní podávání: úvodní dávka 8 mg/kg tělesné hmotnosti, dále 6 mg/kg každé 3 týdny.

1.3.2 Lapatinib v léčbě karcinomu prsu
Indikace lapatinibu

–  v kombinaci s kapecitabinem k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcinomem prsu, jejichž 
nádory ve zvýšené míře exprimují ErbB2 (HER2), a u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí 
léčbě, která musí zahrnovat antracykliny a taxany a dále léčbu trastuzumabem pro metastazující onemoc-
nění.

–  v kombinaci s inhibitorem aromatázy k léčbě žen po menopauze s metastazujícím karcinomem prsu s po-
zitivními hormonálními receptory, u kterých se neuvažuje o chemoterapii. Pacientky zařazené do regist-
rační studie nebyly dříve léčeny trastuzumabem nebo inhibitorem aromatázy

Upozornění

Při léčbě lapatinibem byly hlášeny případy snížené ejekční frakce levé srdeční komory, případy plicní toxi-
city zahrnující intersticiální plicní nemoc, objevila se hepatotoxicita, která může být ve vzácných případech 
fatální. Při léčbě lapatinibem byl hlášen průjem, včetně průjmu těžkého. Přípravek se nemá podávat sou-
časně s induktory CYP3A4, nebo současně se silnými inhibitory CYP3A4. Během léčby lapatinibem se nemá 
konzumovat grapefruitová šťáva. 

Vedlejší účinky

Nejčastějšími nežádoucími účinky v průběhu léčby lapatinibem a kapecitabinem byly účinky gastrointesti-
nální (průjem, nauzea a zvracení) a kožní (palmární-plantární erytrodysestézie [PPE] a vyrážka). 

Dávkování

Dávkování kombinace lapatinib/kapecitabin: doporučená dávka přípravku Tyverb je 1250 mg (tj. 5 tablet) 
užívaných jedenkrát denně kontinuálně. Doporučená dávka kapecitabinu je 2000 mg/m2/den užívaných ve 2 
dávkách po 12 hodinách ve dnech 1–14 v průběhu 21denního cyklu. Dávkování kombinace Tyverb/inhibitor 
aromatázy: doporučená dávka přípravku Tyverb je 1500 mg denně (tj. 6 tablet) užívaných jedenkrát denně 
kontinuálně.   

Pro indikaci v druhé linii v kombinaci s kapecitabinem: 

– úhrada přípravku Tyverb/lapatinib v této indikaci byla od 1. 8. 2011 prodloužena na jeden rok. 

Pro indikaci v první linii u HER2+ a současně hormondependentního karcinomu prsu v kombinaci s letrozolem:

– úhrada přípravku Tyverb/lapatinib v této indikaci byla od 1. 8. 2011 prodloužena na jeden rok.

1.3.3 Bevacizumab v léčbě karcinomu prsu
Bevacizumab je v kombinaci s paklitaxelem indikován jako léčba první linie u nemocných s metastazujícím 
karcinomem prsu. Dřívější ukončení v případě projevů nesnášenlivosti.

Upozornění

V současné době není k dispozici žádný klinický ani biochemický marker, podle kterého by bylo možno vy-
bírat nemocné k léčbě.
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Hypertenze: korigovaná hypertenze není kontraindikací léčby bevacizumabem. U všech nemocných je nut-
né v průběhu léčby monitorovat krevní tlak, při výskytu nové (nebo zhoršení stávající) hypertenze se dopo-
ručuje přerušit léčbu bevacizumabem do úpravy hodnot.

Arteriální tromboembolie: výskyt arteriální tromboembolie (mozkové cévní příhody, přechodné ischemické 
ataky, infarkt myokardu) v anamnéze nebo věk nad 65 let souvisí se zvýšeným rizikem vzniku arteriálních 
tromboembolických příhod během léčby bevacizumabem. Proto je nutné věnovat těmto pacientům během 
léčby přípravkem bevacizumab zvýšenou pozornost, věk nebo pozitivní anamnéza však samy o sobě nejsou 
kontraindikací.

Dávkování

10 mg/kg tělesné hmotnosti každé 2 týdny nebo 15 mg/kg každé 3 týdny.

První dávka bevacizumabu by měla být podávána během 90 minut ve formě nitrožilní infuze. Jestliže je 
první infuze dobře snášena, druhá infuze může být podávána během 60 minut. Jestliže je dobře snášena 
infuze podávaná během 60 minut, všechny následující infuze mohou být podávány během 30 minut. První 
dávka bevacizumabu má být podána po chemoterapii, všechny následující dávky mohou být podávány před 
nebo po chemoterapii.

O úhradě přípravku Avastin v této indikaci ze zdravotního pojištění bylo rozhodnuto k 31. 3. 2010. 
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