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Biologické léky jsou novou skupinou protinádorových léků. Ve srovnání

s klasickými cytostatiky mají jiný profil toxicity a mechanismus účinku,

a proto se s výhodou používají v moderní multimodální a kombinované

onkologické terapii. V současnosti je pro karcinom prsu registrován

trastuzumab (Herceptin) pro adjuvantní a paliativní terapii, a bevacizumab

(Avastin) pro paliativní léčbu. Přidání těchto léků k chemoterapii a jejich

podávání v dlouhodobé udržovací léčbě významně zvyšuje procento 

klinických odpovědí, prodlužuje čas do progrese a v některých případech

bylo prokázáno zlepšení celkového přežívání pacientek.

BIOLOGICKÁ LÉČBA

V posledních desetiletích dochází díky rychlému pokroku v oblasti 

experimentální onkologie k charakterizaci molekulárních mechanismů,

které jsou  důležité pro přežívání a množení nádorových buněk. Na základě

těchto výzkumů byly vyvinuty nové léky, které cíleně ovlivňují specifickou

cílovou molekulu, nejčastěji protein, a tím

selektivně ničí nádorové buňky. Prototypem

biologické léčby u karcinomu prsu je léčba

blokátory hormonálních mechanismů, jako

jsou antiestrogeny (např. tamoxifen, ful-

vestrant) nebo inhibitory aromatázy (např.

anastrozol, letrozol, exemestan). V užším

smyslu slova se názvem biologická léčba označují léky, které mají za cíl

specificky ovlivnit signální dráhy cytokinových receptorů nebo jiné

molekuly, které jsou k přežívání a proliferaci nádorových buněk nezbytné. 

Biologická terapie má ve srovnání s klasickými cytostatiky odlišný

profil toxicity, a proto je výhodné tyto skupiny léků spolu kombinovat,

přičemž dochází k aditivnímu a někdy i synergistickému efektu. 

Biologická terapie se v léčbě nádoru prsu v dnešní době využívá 

v adjuvantní léčbě (po odstranění nádoru) i v paliativní terapii (při 

nádoru neodstranitelném, zpravidla metastatickém). Existují první údaje

o její účinnosti v neoadjuvanci za účelem zmenšení nádoru před jeho

chirurgickým odstraněním. 

Biologické léky existují ve dvou hlavních formách – jako mono-

klonální protilátky, které účinkují na receptory na povrchu buněk, a jako

BIOLOGICKÁ LÉČBA KARCINOMU PRSU

Ze všech provedených studií vyplývá, že u premenopauzálních pacien-

tek s ER pozitivitou je suprese ovariální funkce, a� již medikamentózní

nebo jiná, s tamoxifenem nebo bez něho, přinejmenším stejně efektivní

jako chemoterapie.

U premenopauzálních žen je klíčovou otázkou pro ženy samotné zda

navozené klimakterium je dočasné nebo trvalé, a u řady z nich hraje 

negativní roli v rozhodování vědomí možné budoucí infertility. V české

populaci se věk primipar (prvorodiček) zvýšil cca o 8 let oproti době

před 15–20 lety. V současné době, při uvedené změně reprodukčních

návyků našich žen (věk primipar má tendenci se dále zvyšovat), se

budeme setkávat u žen s karcinomem prsu v premenopauze se dvěma

situacemi: 1) s karcinomem prsu u nulipar (žen, které dosud nerodily),

které by si přály v budoucnu zachovat fertilitu, 2) s karcinomem prsu

vzniklým v graviditě.

Premenopauzální pacientky s časným karcinomem prsu, zejména ty 

s pozitivními ER, reprezentují významnou část nemocné populace, kde

léčba „šitá na míru“ bude čím dál důležitější. Je nepochybné, že endo-

krinní léčba hraje u těchto nemocných nezaměnitelnou roli. Informace

načerpané z řady proběhlých multicentrických mezinárodních randomi-

zovaných studií vedly k vyslovení mezinárodních doporučení, která se

dodržují i u nás.

Použití tamoxifenu v premenopauze
Tamoxifen v adjuvantním podání u premenopauzálních žen byl zkoušen

v řadě studií, ve kterých se prokázala jeho účinnost, ale jeho samostatné

použití (bez blokády ovariální funkce) se v současné době nedoporučuje.

Ovariální medikamentózní ablace má trvat podle současných doporučení

(a� již s tamoxifenem nebo bez něho) 2 roky.
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malé molekuly, které pronikají do buněk a inhibují receptory „zevnitř“

nebo přerušují jejich signální dráhy. Hlavní rozdíly mezi těmito druhy

léků jsou uvedeny v tab. 1. 

Cílovými molekulami v současnosti schválené biologické léčby u karci-

nomu prsu jsou receptor HER2 z rodiny receptorů pro epidermální růstový

faktor (epidermal growth factor receptor, EGFR) a vaskulární endoteliální

růstový faktor (VEGF). Největší klinický význam z těchto léků má mono-

klonální protilátka proti HER2 trastuzumab (Herceptin).

ZÁKLADNÍ SKUPINY BIOLOGICKÝCH LÉKŮ

Inhibitory HER2

Trastuzumab
Trastuzumab je monoklonální protilátka proti molekule HER2 (zvané

také c-ErbB2 nebo HER2/neu), která se nachází na povrchu buněk karci-

nomu prsu. Vyšší exprese HER2 nádorovými buňkami je spojena s horší

prognózou. Například jen asi 50 % pacientek s HER2-pozitivním nádo-

rem a s 1–3 pozitivními axilárními uzlinami přežívá 5 let ve srovnání 

s 80 % pacientek s HER2-negativním nádorem ve stejném stadiu.

HER2 není typický receptor, protože pro něj neexistuje ligand. HER2

se páruje s jinými receptory ze skupiny EGFR a zesiluje jejich signa-

lizaci. Zablokování HER2 způsobí zastavení buněčného dělení a apo-

ptózu (programovanou smrt buňky).  

Zvýšená exprese HER2 se vyskytuje asi u 20–30 % karcinomů prsu.

U pacientek s nádory, které nevykazují zvýšenou expresi HER2, není

léčba trastuzumabem účinná. Před zahájením léčby trastuzumabem je

proto nutné tuto zvýšenou expresi potvrdit imunohistochemickým

vyšetřením nádorové tkáně a v případě nejednoznačného nálezu vyše-

třením DNA metodou FISH, která určí počet kopií genu HER2 v nádo-

rových buňkách. 

V adjuvantní léčbě karcinomu prsu se trastuzumab na začátku podává

s chemoterapií, zpravidla s taxany – paklitaxelem nebo docetaxelem. Po

ukončení plánované chemoterapie se v léčbě trastuzumabem pokračuje

do jednoho roku v intervalu jeden nebo tři týdny. V rámci paliativní léčby

se trastuzumab zpočátku rovněž podává s chemoterapií, nejčastěji 

s taxany nebo navelbinem. Poté se v léčbě pokračuje až do zjištění pro-

grese karcinomu.

Prokázalo se, že přidání trastuzumabu k adjuvantní chemoterapii sni-

žuje počet rekurencí nádoru až o 50 %. Při kombinaci s paliativní

chemoterapií prodlužuje trastuzumab přežívání pacientek o 20–25 %.

Lze tedy říci, že trastuzumab „neutralizuje“ negativní prognostický dopad

zvýšené exprese HER2.

Trastuzumab je celkem dobře tolerovaným lékem. Protože jde o cizo-

rodou bílkovinu, vyskytují se občas alergické až anafylaktické reakce. 

V klinických studiích se prokázalo, že trastuzumab může u některých pa-

cientek poškodit myokard, a proto se před začátkem terapie a během ní

doporučuje provádět kontrolní echokardiografii každé 3 měsíce. Trastu-

zumab nemůže být podáván při dříve zjištěné kardiální insuficienci 

a nelze jej kombinovat s jinými léky, které mohou vést k srdečnímu sel-

hání, jako jsou antracykliny (cytostatikum doxorubicin). 

Tab. 1. Přehled vlastností dvou základních skupin biologických léků – monoklonálních protilátek a tzv. malých molekul

Farmakologické vlastnosti

Imunitní účinek

Nežádoucí účinky

Výrobní cena

Monoklonální protilátky

jsou to velké proteinové molekuly, vyžadují intra-

venózní podání, nepronikají přes hematoencefa-

lickou bariéru – proto neúčinkují na metastázy do

mozku 

mají nepřímý účinek zprostředkovaný imunitním

systémem. Buňky, na které se protilátky navážou,

můžou být lyzovány imunitními buňkami nebo

komplementem

chřipkovité příznaky (zimnice, horečka, bolesti

svalů a kloubů) následkem imunitních reakcí

velmi vysoká, prakticky nelze vyrobit generika či

analogy

Malé molekuly 

podávají se perorálně, pronikají přes hematoence-

falickou bariéru

žádný

kožní reakce (vyrážka) a gastrointestinální symp-

tomy (průjem, nechutenství)

nízká výrobní cena, možnost syntézy analogů,

možnost výroby generik. Současné velmi vysoké

ceny preparátů jsou způsobeny náklady na jejich

vývoj, předpokládá se jejich výrazné snížení po

uplynutí patentové ochrany
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Dalším problémem při podávání trastuzumabu je jeho vysoká cena při

dlouhodobé terapii. Výsledky menších studií ukazují, že je možné i kratší

podávání trastuzumabu (např. 9 týdnů) při zachování stejného léčebného

efektu, ale větší randomizované studie na toto téma nebyly provedeny.

Lapatinib
Lapatinib blokuje signalizaci receptorů HER2 a HER1 (což je další

podtyp receptoru pro epidermální růstový faktor – EGFR) inhibicí jejich

tyrozinkinázové domény. Jedná se o malou molekulu, která proniká do

buněk a na rozdíl od trastuzumabu také přes hematoencefalickou bariéru.

Podobně jako u trastuzmabu se pro léčbu lapatinibem vyžaduje ověření

zvýšené exprese HER2 nádorovými buňkami. 

Lapatinib zatím není součástí standardní léčby, je však dostupný i pro

české pacienty v rámci klinických studií, jako je studie ALLTO, kde se 

lapatinib podává v rámci adjuvantní terapie, a studie LEAP, kde se lapa-

tinib podává jako paliace u pacientek s metastatickým karcinomem prsu.

Prokázala se účinnost lapatinibu u pacientů s relapsem či progresí po

trastuzumabu. 

Lapatinib se užívá perorálně, zpravidla v kombinaci s chemoterapií,

např. paklitaxelem nebo kapecitabinem.

V klinických studiích, kde byly léčeny pacientky s pokročilým karci-

nomem prsu po relapsu po několika liniích chemoterapie a po trastuzu-

mabu, mělo klinickou odpově	 na lapatinib asi 8 %, a u dalších asi 40 %

pacientek se nemoc stabilizovala na dobu 4–6 měsíců.  

Hlavním nežádoucím účinkem je únava, vyskytuje se také exantém,

průjmy, nauzea a nechutenství. Zatím se neprokázalo, že by lapatinib

významněji ovlivňoval myokard.

Lapatinib je tedy perspektivním lékem, ale provést zhodnocení jeho

přínosu k léčbě karcinomu prsu bude možno až po ukončení velkých

klinických studií, které momentálně probíhají.  

Inhibitory VEGF

Bevacizumab
Angiogeneze (novotvorba cév) je podmínkou růstu nádorů. Pokud 

nádor přesáhne velikost 1 mm, potřebuje ke své výživě cévní zásobení.

Mnoho druhů nádorů produkuje vaskulární endoteliální růstový faktor

(VEGF), který podporuje proliferaci endotelových buněk a indukuje

vrůstání nových cév do nádoru. Bevacizumab (Avastin) je monoklonální

protilátka proti VEGF. Neutralizací VEGF pomocí bevacizumabu dochází

k zablokování angiogeneze a zástavě nádorového růstu. 

Bevacizumab se v současnosti uplatňuje zejména v paliativní léčbě

kolorektálního karcinomu, ale je také indikován v 1. linii léčby metasta-

tického karcinomu prsu v kombinaci s paklitaxelem. Přidání bevacizu-

mabu k paklitaxelu prodlužuje medián času do progrese ze 6 na 12

měsíců. Doba celkového přežití pacientů nebyla významně ovlivněna.

Bevacizumab se v této indikaci podává v dávce 10 mg/kg v intervalu 

2 týdny až do progrese, dávka je dvojnásobná ve srovnání s kolorektál-

ním karcinomem. Zatím není znám buněčný marker analogický k HER2 

u trastuzumabu a lapatinibu, který by předpovídal, kteří pacienti budou

na léčbu bevacizumabem reagovat.

Hlavním rizikem podávání bevacizumabu jsou trombotické kompli-

kace, hypertenze, proteinurie až nefrotický syndrom, zhoršené hojení ran,

krvácení a raritně reverzibilní encefalopatie. Bevacizumab je kontra-

indikován u pacientů s neléčenými metastázami do CNS pro riziko 

krvácení do mozku. 

DALŠÍ VÝVOJ

Ve vývoji je mnoho dalších biologických léků. U nádorů prsu se 

zatím v menších studiích osvědčilo podávání sunitinibu, který je regi-

strován pro léčbu metastatického karcinomu ledviny. Inhibitory EGFR

gefitinib a erlotinib v monoterapii karcinomu prsu svoji účinnost 

neprokázaly. Existují však preklinické údaje a případové studie, kde gefi-

tinib a erlotinib působily synergisticky s antihormonální terapií tamo-

xifenem a anastrozolem. Klinické studie fáze II těchto kombinací

probíhají. Lék CI-1033 inhibuje všechny receptory typu HER, tj.

HER1–HER4. Ukazuje se, že jde o perspektivní terapii pro spinocelulární 

karcinom kůže a nemalobuněčný karcinom plic, ale jistý účinek se pro-

jevil i u vysoce předléčených pacientek s metastatickým nádorem prsu.  

Zkoumají se i nové indikace pro stávající biologické léky, a jak trastu-

zumab tak i lapatinib se osvědčují v neoadjuvantní léčbě karcinomu

prsu, kde jejich přidání k chemoterapii taxany zvyšuje počet kompletních

remisí. Existují první údaje o podání cetuximabu v kombinaci s paklita-

xelem u vysoce rizikové skupiny pacientek s nádory bez exprese hor-

monálních receptorů i HER2 (triple negative). 
Hlavní překážkou dalšího rozšíření biologické léčby je její vysoká

cena: např. adjuvantní terapie trastuzumabem po dobu 1 roku v stan-

dardní dávce 6 mg/kg u pacientky vážící 60 kg stojí v současnosti 

přibližně 900 tisíc Kč. 

Ve velkých klinických studiích se biologická léčba v adjuvanci podá-

vala zpravidla po dobu 1 roku, a takto se podává i v klinické praxi. Doba

1 roku však byla zvolena empiricky a je možné, že kratší doba podávání

by byla ekvivalentní, jak se prokázalo v některých menších studiích.

Kromě vytvoření konkurenčního prostředí, což přichází v úvahu spíše 

u malých molekul než u monoklonálních protilátek, je další možností

snížení celkových nákladů nalezení dalších molekulárních a klinických

markerů, které by umožnily výběr pacientek s největší pravděpodobností

klinického prospěchu z terapie. 
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