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Súhrn
Karcinóm prsníka je po malignitách kože naj astejším malígnym ochorením žien. U 15-25% týchto karcinómov je prítomná nadmerná 
expresia receptoru 2 pre udský epidermálny rastový faktor (HER-2) o je spojené s agresívnym biologickým chovaním nádoru a skráteným 
celkovým prežitím pacientok. Humanizovaná monoklonálna protilátka trastuzumab bola prvou cielenou terapiou proti HER-2 receptoru, ktorá 
bola zavedená do klinickej praxe. Trastuzumab preukázal výraznú ú innos  v lie be metastatického HER-2 pozitívneho karcinómu prsníka 
a demonštroval efekt i v adjuvantnej a neoadjuvantnej lie be. Cie om tohto lánku je zhrnú  doterajšie výsledky terapie trastuzumabom 
u karcinómu prsníka a poukáza  i na alšie aspekty spojené s jeho užívaním (správna indikácia trastuzumabu, dávkovanie, toxicita lie by).

K ú ové slová: karcinóm prsníka, trastuzumab, proteín HER-2, efektivita lie by, toxicita lie by.

Summary
Breast cancer is the second most common type of cancer in women after skin cancer. Between 15 to 25% of breast cancers are characterized
by overexpression of human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2). HER-2 overexpression has been associated with more aggressive
tumor phenotype, poor prognosis and shortened survival. Humanized monoclonal antibody trastuzumab was the fi rst targeted therapy against 
HER-2 used in clinical practice. Trastuzumab has signifi cantly improved the prognosis of HER-2 overexpressing breast cancer, is effective as 
a single agent or in combination with chemotherapy, has proven effi cacy in the treatment of metastatic breast cancer and also in adjuvant and 
neoadjuvant setting. Despite trastuzumab success in treatment, several important questions are still not clearly answered. The most discussed 
issues are the optimal selection of patients with regard to HER-2 testing, combination of trastuzumab with anthracyclines, comparison of 
the effi cacy of trastuzumab in combination with different chemotherapy regimens, the ideal scheduling of trastuzumab administration, the
duration of treatment, especially in adjuvant therapy, continuation of trastuzumab treatment beyond disease progression and after development 
of brain metastasis. Trastuzumab is generally well tolerated and the clinically most important adverse effect is potential for congestive heart 
failure, therefore careful cardiac monitoring is required for all patients receiving this therapy. Aim of this article is to summarize the results of 
clinical trials with trastuzumab and refer to some issues concerning trastuzumab administration and toxicity.

Key words: trastuzumab, breast cancer, proto-oncogene protein HER-2, treatment effi cacy, drug toxicity.

1. Úvod

1.1. Epidemiológia.
Karcinóm prsníka je po malignitách kože naj astejším nádo-
rovým ochorením žien. V roku 2005 bolo v eskej republike 
do Národního onkologického registru hlásených 5533 novo 
diagnostikovaných prípadov tohto malígneho ochorenia (1). 
Udáva sa, že 15-25% invazívnych nádorov prsníka vykazu-
je nadmernú expresiu HER-2 receptoru alebo amplifi káciu 
HER-2/neu génu ( alej len HER-2 pozitivita) (2,3). Pôvod-
né údaje o vysokej incidencii HER-2 pozitivity (25-30%) 
boli pravdepodobne nadhodnotené, nako ko sa jednalo 
o vyselektovanú populáciu vysoko rizikových pacientok. 
Skuto ná incidencia HER-2 pozitivity u novo diagnostiko-
vaných pacientok s karcinómom prsníka bude zrejme nižšia. 
Owensová a kol. preukázali nadmernú expresiu receptoru 
u 20% (z celkového po tu 116 736 vyšetrení) a amplifi káciu 
génu u 22,7% pacientok (z 16 092 vzoriek) (3). Incidencia 
HER-2 pozitivity vykazuje nieko ko závislostí, naj astejšie
sa popisuje závislos  na rase, geografi ckej lokalite a demo-
grafi ckej skladbe študovanej populácie žien. Európske údaje 
hovoria o incidencii v priemere 17% (4) a náš autorský tým 
publikoval dáta, pod a ktorých incidencia u juhomoravskej 
populácii žien dosahuje 14,2% z nádorov prsníka (5). Nad-

merná expresia HER-2 má významný klinický dopad, pre-
tože tieto karcinómy sú charakteristické svojim agresívnym 
chovaním (vysoká a v asná incidencia relapsov ochorenia, 
krátky interval do progresie, vysoká mortalita, asté meta-
statické postihnutie centrálneho nervového systému, vznik 
sekundárnej rezistencie na protinádorovú lie bu) (2).

1.2. HER-2 receptor.
HER-2 receptor patrí do rodiny udských receptorov pre 
epidermálne rastové faktory. Je kódovaný HER-2/neu gé-
nom nachádzajúcim sa na chromozóme 17q12. Jedná sa 
o transmembránový receptor, ktorý môže by  aktivovaný 
nieko kými spôsobmi. A to procesom heterodimerizáciou 
s ostatnými HER receptormi alebo pri nadmernej expre-
sii i homodimerizáciou (6). alej môže dôjs  k aktivácii 
pri štiepení HER-2 receptoru (tzv. cleavage), kedy je pro-
teolyticky odstránená extracelulárna as  receptoru a in-
tracelulárna sa stáva aktívnou (7). Aktivovaná HER-2 sig-
nálna dráha následne ovplyv uje rôzne bune né vlastnosti, 
o vyús uje do zvýšenej biologickej agresivity nádoru.

1.3. HER-2 pozitivita.
Stanovenie HER-2 statusu je zásadnou podmienkou 
k správnej indikácii lie by trastuzumabom. Celá rada 
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klinických štúdií preukázala spojitos  ú innosti trastuzu-
mabu s expresiou HER-2, i už na úrovni receptoru alebo 
génu. Posledné doporu ené postupy spolo ností American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) a College of Ameri-
can Pathologists (CAP) upres ujú hodnotenie HER-2 po-
zitivity. Panel odporú a HER-2 testovanie pre všetky novo 
diagnostikované invazívne karcinómy prsníka. Doporu u-
je stanovenie HER-2 pozitivity imunohistochemickým vy-
šetrením (IHC) alebo stanovením génovej expresie pomo-
cou fl uorescen nej in situ hybridizácie (FISH). Za HER-2 
pozitívne karcinómy sú považované tie, ktoré vykazujú 
IHC pozitivitu 3+, alebo obsahujú viac ako 6 kópií HER-
2 génu, alebo vykazujú FISH pomer (pomer kópií HER-
2 génu a chromozómu 17) vä ší ako 2,2. Bunky HER-2 
negatívneho nádoru dosahujú IHC status 0 alebo 1+, ob-
sahujú menej ako 4 kópie HER-2 génu a FISH pomer je 
menší ako 1,8. Hodnoty spadajúce medzi obe kritériá sú 
považované za neistý výsledok a vyžaduje sa alšie tes-
tovanie (retestovanie, vyšetrenie pomocou oboch metód) 
(8). Pri ekonomickej náro nosti cielenej lie by vedú vyš-
šie uvedené dôvody k oprávnenej požiadavke indikova
lie bu trastuzumabom na základe výsledkov oboch vyšet-
rení, ktoré by mali by  vykonané na pracoviskách s do-
stato nou skúsenos ou s touto metodikou alebo potvrdené 
referen ným pracoviskom.

2. TRASTUZUMAB.
Prvú dostupnú a schválenú terapiu proti HER-2 predstavu-
je trastuzumab, ktorý priniesol významný posun v lie be
HER-2 pozitívnych nádorov prsníka. Jedná sa o humani-
zovanú monoklonálnu protilátku proti HER-2 receptoru. 
Od roku 1992 za ali prvé klinické štúdie s použitím trastu-
zumabu. Na základe klinických výsledkov bol trastu-
zumab (Herceptin®; Roche) od roku 1998 (v Európe od 
roku 2000 a v eskej republike v 2001) schválený k lie be
pacientok s metastatickým karcinómom prsníka s preuká-
zanou HER-2 pozitivitou. Klinické štúdie z posledných 
rokov preukazujú efektivitu aj v lie be v asného karcinó-
mu prsníka, kde trastuzumab predlžuje interval bez relap-
su i celkové prežitie pacientok. Preto od prvej polovice 
roku 2006 dochádza v Európe, v rekordne krátkom ase 27 
dní, ku schváleniu trastuzumabu aj do adjuvantnej lie by
HER-2 pozitívnych nádorov, neskôr je v tejto indikácii po-
tvrdený aj americkou FDA. Od prvého schválenia v roku 
1998 absolvovalo lie bu trastuzumabom celosvetovo viac 
ako 450 tisíc žien (9).

2.1. Dávkovanie trastuzumabu.
V iniciálnych klinických štúdiách II. a III. fázy bol trastu-
zumab aplikovaný v týždennej dávkovacej schéme (úvod-
ná dávka 4mg/kg intravenózne, následne 2mg/kg 1x 
týždenne). Prvé farmakokinetické modely predpokladali 
nelineárnu farmakokinetiku závislú od dávky a pol as
trastuzumabu približne 8,3 d a (10). alšie klinické štúdie 
však preukázali, že pol as trastuzumabu je omnoho dlh-
ší a dosahuje až 28,5 d a (11) a ustálenú hladinu v sére 
nadobudne asi po 14 týžd och lie by (12). Sú asne bolo 
preukázané, že ako pri týžd ovom, tak i pri trojtýžd ovom
intervale aplikácie (úvodná dávka 8mg/kg, následne 6mg/
kg každé tri týždne) dosahuje trastuzumab porovnate né

a dostato ne ú inné hladiny medzi jednotlivými dávkami 
(12). Navyše, klinické štúdie preukázali podobnú efektivi-
tu oboch dávkovacích režimov, i už v monoterapii alebo 
v kombinácii s cytostatickou lie bou (12, 13, tabu ka 1, 2). 
Nie sú však publikované žiadne výsledky štúdií III. fáze, 
ktoré by priamo zrovnávali dávkovacie režimy. Výhodou 
3-týžd ového režimu je pohodlnejšia lie ba pre pacient-
ky a zárove  sa redukujú aj náklady spojené s aplikáciou 
terapie. V sú asnosti sa vyhodnocujú aj možnosti inten-
zívnejšieho zahájenia lie by (dávka 6mg/m2 de  1, 8, 15, 
následne 6mg/m2 každé tri týždne) s cie om v asnejšieho
dosiahnutia ustálenej hladiny a tým i ú innej koncentrácie. 
Prvé predbežné výsledky sú uspokojivé z h adiska tole-
rancie aj ú innosti (14).

2.2. Trastuzumab v klinickej praxi.
Trastuzumab je v sú asnosti spolu s lapatinibom jedinou 
dostupnou anti-HER-2 cielenou terapiou pre pacientky 
s HER-2 pozitívnymi nádormi prsníka.

2.2.1. Trastuzumab v lie be metastatického karcinómu 
prsníka.
Klinické štúdie I. fázy s trastuzumabom boli zahájené 
v roku 1992. Rýchlo na to už prvé štúdie II. fázy s použi-
tím trastuzumabu v monoterapii priniesli nádejné výsled-
ky. V monoterapii predstavuje celková odpove  v prvej 
línii lie by 23-28% (12, 13), v alších líniách 11,6-15% 
(15, 16, tabu ka 1). Subanalýzy týchto štúdií potvrdili, že 
najvyššia odpove  bola dosahovaná u nádorov s nadmer-
nou expresiou HER-2 hodnotenou ako IHC 3+ alebo s po-
tvrdenou amplifi káciou génu HER-2. V roku 1997 kon í
pilotná štúdia fázy III. s aplikáciou trastuzumabu v kom-
binácii s klasickou cytostatickou lie bou. 469 pacientok 
s metastatickým HER-2 pozitívnym karcinómom absolvo-
valo prvú líniu lie by, bu  so štandardnou chemoterapiou 
alebo spolu s trastuzumabom. Ako štandardná chemotera-
pia bola aplikovaná kombinácia doxorubicin (alebo epiru-
bicin) a cyklofosfamid, u pacientok adjuvantne predlie e-
ných antracyklínmi bol aplikovaný paklitaxel. Primárnym 
cie om štúdie bol as do progresie, ktorý vzrástol z 4,6 na 
7,4 mesiaca v ramene s trastuzumabom (p<0,001). Podob-
ne vzrástla v prospech trastuzumabu aj celková odpove
na lie bu (50% vs 32%, p<0,001), as trvania odpovede 
(9,1 vs 6,1 mesiaca, p<0,001) i medián celkového prežitia 
(25,1 vs 20,3 mesiaca, p=0,046) (17). Práve na základe 
predbežných výsledkov tejto štúdie bol trastuzumab ame-
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Tabu ka 1: Ú innos  terapie trastuzumabom v monoterapii u metasta-
tického karcinómu prsníka.
Vysvetlivky: F- fáza klinickej štúdie, PP- po et pacientov zaradených 
do štúdie, L - poradie línie paliatívnej lie by, HER-2 - stav HER-2 ex-
presie v súbore, IHC - imunohistochemické vyšetrenie, R - rameno lie -
by, RR - celková odpove  na lie bu (CR+PR), P - hladina štatistickej 
významnosti, TTP - as do progresie onemocnenia, OS - celkové preži-
tie, m - mesiace,   T - trastuzumab, X - nebolo stanovené, NS - štatistic-
ky nesignifi kantné, *- úvodná dávka 250mg, **-1. týžde  aplikovaná 
navýšená úvodná dávka
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rickou FDA zrýchlene schválený k lie be metastatického 
HER-2 pozitívneho karcinómu prsníka, následne o 2 roky 
neskôr i v Európe. 

alšie randomizované i nerandomizované štúdie priniesli 
podobné výsledky ú innosti trastuzumabu v kombinácii 
s klasickými cytostatikami používanými v lie be karci-
nómu prsníka. Pod a jednotlivých štúdií II. a III. fázy sa 
celková odpove  pohybuje v rozmedzí 27-86% a nie je 
zásadný rozdiel medzi jednotlivými cytostatikami o sa 
týka ú innosti terapie (vi  súhrn výsledkov lie by v ta-
bu ke 2). Nieko ko klinických štúdii sa venovalo apli-
kácii trastuzumabu s dvojkombináciou cytostatík. Vä ši-

nou bola dosahovaná celková odpove  nad 50%. Jedna 
z prvých randomizovaných štúdii III. fázy preukázala, 
že pridanie karboplatiny k paklitaxelu a trastuzumabu 
zvyšuje celkovú odpove  (52% vs 36%, p=0,04), as do 
progresie (11,9 vs 6,8 mesiaca, p=0,02) a je zjavný i trend 
k zlepšeniu celkového prežitia (42,1 vs 33,3 mesiaca, 
p=0,27). V ramene s karboplatinou bol o akávane astejší
výskyt hematologickej toxicity (neutropénia 3. a 4. stup-

a a trombocytopénia) (18). alšia randomizovaná štúdia 
III. fázy však nepotvrdila lepšie výsledky dvojkombiná-
cie cytostatík s trastuzumabom. Štúdia BCIRG007 po-
rovnávala dve ramená – trastuzumab a docetaxel s alebo 
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Tabu ka 2: Súhrn klinických štúdií  lie by pokro ilého a metastatického karcinómu prsníka trastuzumabom v kombinácii s rôznymi  cytostatikami.
Vysvetlivky:  F - fáza klinickej štúdie, PP - po et pacientov zaradených do štúdie, L - poradie línie paliatívnej lie by, HER-2 - stav HER-2 expresie, 
R - rameno lie by, RR - celková odpove  na lie bu (CR+PR), P - hladina štatistickej významnosti, TTP - as do progresie onemocnenia, OS - cel-
kové prežitie, m - mesiace, T - trastuzumab, P - paklitaxel, D - docetaxel, CBDCA - karboplatina, DDP - cisplatina, V - vinorelbin, G - gemcitabin, 
E - epirubicin, PegLiD - pegylovaný lipozomálny doxorubicin, LiD - lipozomálny doxorubicin,   X - nebolo stanovené, NS - štatisticky nesignifi -
kantné, IHC - imunohistochemické vyšetrenie, *medián trvania odpovede, # as do zlyhania lie by
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bez karboplatiny v prvej línii lie by karcinómu prsníka. 
Priniesla výsledky, kde celková odpove  (73% v oboch 
ramenách), as do progresie (11,1 vs 10,4 mesiaca, 
p=0,57) a ani klinický benefi t (67% v oboch ramenách) 
sa signifi kantne nelíšili. V dobe sledovania 39 mesiacov 
bol medián celkového prežitia 36,4 vs 36,6 mesiaca. Je 
však potreba doda , že dávka docetaxelu v jednotlivých 
ramenách nebola jednotná (100mg/m2 v ramene bez kar-
boplatiny vs 75mg/m2). Na druhej strane nebol výrazný 
rozdiel v toxicite lie by v jednotlivých ramenách a oba 
režimy boli dobre tolerované (19). 
V sú asnosti je preferovaným spôsobom podávania 
trastuzumabu kombinácia s klasickou chemoterapiou 
(paklitaxel+/-karboplatina, docetaxel, vinorelbin, menej 
publikované sú výsledky v kombinácii s kapecitabinom, 
gemcitabinom a inými platinovými derivátmi). Za ur i-
tých okolností je možné aplikova  trastuzumab i v mo-
noterapii, predovšetkým ak sa jedná o udržiavaciu lie -
bu trastuzumabom po navodení remisie ochorenia alebo 
v prípade kontraindikácie k cytostatickej lie be na báze 
chemoterapie. Kombinácia trastuzumabu s antracyklínmi 
je efektívna, ale prináša zvýšené riziko kardiotoxicity, kto-
ré môže postupova  až do kongestívneho srdcového zly-
hania. V sú asnosti sa vyhodnocuje bezpe nos  podávania 
trastuzumabu s menej kardiotoxickými antracyklínmi ako 
epirubicin a lipozomálny doxorubicin.
 Okrem kombinácie s chemoterapiou je trastuzumab v Eu-
rópe schválený i v kombinácii s alšou cielenou, hormo-
nálnou terapiou - inhibítorom aromatáz, a to u postmeno-
pauzálnych pacientok s preukázanou pozitivitou HER-2 
i steroidných receptorov. Štúdia III. fázy TAnDEM (208 
pacientok) preukázala, že kombinácia trastuzumabu a ana-
strozolu pred žila as do progresie z 2,4 na 4,8 mesiaca 
(p=0,0007) oproti samotnému anastrozolu (podobne i zvý-
šenie celkovej odpovede z 6,8% na 20,3%, p=0,018) (20). 
Jedná sa tak vôbec o prvú schválenú kombináciu prepará-
tov cielenej terapie. 
Nie úplne zodpovedaná je otázka pokra ovania v terapii 
trastuzumabom po vzniku progresie ochorenia. Aj ke
chýbajú prospektívne dáta, ktoré by podporovali bu  ukon-
enie alebo pokra ovanie v lie be, v niektorých retrospek-

tívnych analýzach bol potvrdený benefi t pokra ovania
v terapii trastuzumabom pri zmenou cytostatika (21, 22). 
V alšej observa nej štúdii Bartsch a kol. sledovali efekt 
a bezpe nos  lie by trastuzumabom po progresii ochore-
nia. U 54 pacientok s metastatickým HER-2 pozitívnym 
karcinómom prsníka analyzovali as do progresie, celko-
vú odpove  v prvej, druhej a alšej línii lie by trastuz-
umabom. Celkové odpovede v jednotlivých líniách boli: 
v prvej línii 42,6%, v druhej línii 25,9%, v tretej a alšej
línii 30%. Klinický benefi t, ktorý môžeme považova  za 
signifi kantnejší parameter pri hodnotení ú innosti paliatív-
nej terapie, vykazoval v prvej línii 85,2%, v druhej 68,5%, 
a v alšej línii 58,3%. Je zaujímavé, že as do progresie 
bol vo všetkých líniách približne rovnaký, a to 6 mesiacov. 
Lie ba bola i napriek dlhodobej aplikácii dobre tolerovaná 
(23). Priame porovnanie, aj ke  opä  retrospektívne, pre-
viedli Montemurro a kol. Z analýzy 111 pacientok, ktoré po 
progresii pokra ovali v aplikácii trastuzumabu (40 pacien-
tok) alebo absolvovali lie bu bez neho (71), vyplýva, že 

as do alšej progresie (6,3 vs 7,2 mesiaca), celková odpo-
ve  (17,9% vs 27,3%) i as do úmrtia od progresie (21 vs 
18,7 mesiaca) sú porovnate né (24). I v aka týmto výsled-
kom neexistuje jasný konsenzus oh adom stratégie lie by
po progresii. Odpove  by mohli prinies  randomizované 
štúdie. Predbežné výsledky jednej z nich, štúdia III. fázy 
GBG26/BIG 3-05 so zhodnotením 112 pacientok, ktoré po 
prvej línii lie by trastuzumabom pokra ovali v lie be kom-
bináciou kapecitabin a trastuzumab alebo kapecitabinom 
samotným, boli len nedávno prezentované. Kombinovaná 
lie ba priniesla pred ženie asu do progresie o 2 mesiace 
(7,6 vs 5,5 mesiacov, p=0,178) a celková odpove  na lie -
bu bola dvojnásobná (48,9% vs 24,6%) (25). 
Ešte komplikovanejšia je otázka pokra ovania v lie be
trastuzumabom v momente vzniku mozgových metastáz. 
Vä šina pacientok v období vzniku CNS diseminácie má po-
merne dobre kontrolované extrakraniálne postihnutie a má 
benefi t z lie by. Vznik mozgových metastáz teda nie je mož-
né chápa  ako typický príklad vzniku rezistencie na trastu-
zumab, refl ektuje iba neschopnos  trastuzumabu prenika
cez hematoencefalickú bariéru, pri sú asne vysokom riziku 
vzniku metastatického postihnutia mozgu u HER-2 pozitív-
neho ochorenia. To preukazujú i naše vlastné práce. V sú-
bore pacientok s karcinómom prsníka, ktoré metastázovali 
do mozgu, sme zaznamenali najvyššiu incidenciu metastáz 
práve u HER-2 pozitívneho karcinómu, a to u 42% zo 162 
karcinómov, u ktorých sme stanovili status HER-2 receptoru 
a/nebo génu, respektíve 37% z celého súboru 187 karcinó-
mov. Naopak, v súboru 112 HER-2 pozitívnych pacientok 
lie ených paliatívnou protinádorovou lie bou s trastuzuma-
bom sme v priebehu lie by diagnostikovali metastatické 
postihnutie mozgu u 31 pacientok, tj. 27,7% (26). Metro 
a kol. v malej retrospektívnej štúdii s 20 pacientkami hodno-
tili význam pokra ovania lie by trastuzumabom po vzniku 
mozgových metastáz. Pacientky, ktoré pokra ovali v lie be,
v dobe mediánu sledovania 17 mesiacov mali signifi kantne 
lepšie celkové prežitie ako pacientky, ktoré pokra ovali iba 
v chemoterapii samotnej (nedosiahnutý medián vs 11 me-
siacov, 95% CI, 1–-22, p=0,008). Naopak, as do progre-
sie mozgových metastáz bol v oboch skupinách štatisticky 
približne rovnaký (10 vs 7 mesiacov, p=0,48) (27). Je teda 
možné usudzova , že efekt lie by na celkové prežitie odrážal 
skôr schopnos  kontrolova  extrakraniálne postihnutie ako 
ovplyvnenie CNS diseminácie. Podobné výsledky priniesol 
Gori a kol. (28). I ke  je nutné opatrne interpretova  tieto 
výsledky (jedná sa o malé skupiny pacientok, retrospektívne 
štúdie), význam lie by trastuzumabom po progresii v CNS 
je prítomný. Efekt malých molekúl s inhibíciou tyrozín-ki-
názovej aktivity HER-2, vzh adom na jednoduchší prienik 
cez hematoencefalickú bariéru, bude pravdepodobne v tomto 
smere ešte vä ší, o nazna ujú štúdie s lapatinibom.

2.2.2. Neoadjuvantná terapia s trastuzumabom.
Cie om neoadjuvantnej terapie je snaha o zmenšenie tumoru 
a kontrola mikrometastáz. Dosiahnutie kompletnej patolo-
gickej odpovede (pCR) je signifi kantným prediktorom pre-
žitia bez ochorenia i celkového prežitia (29). pCR v neoad-
juvantnej lie be karcinómu prsníka je závislá od histológie 
tumoru a aplikovanej lie by a v závislosti od aplikovanej 
chemoterapie sa odpove  bez trastuzumabu pohybuje vä ši-
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nou do 40% (30). Bolo publikovaných nieko ko výsledkov 
klinických štúdii II. fázy, ktoré hodnotili efekt trastuzuma-
bu v neoadjuvancii. pCR sa pohybovala v rozmedzí od 7% 
až do 78% (31). Zatia  boli publikované 2 randomizované 
štúdie III. fázy. V prvej bolo 42 pacientok rozdelených do 
dvoch ramien a absolvovali neoadjuvantnú lie bu režimom: 
4x paklitaxel a následne 4x FEC s alebo bez trastuzuma-
bu. Trastuzumab bol aplikovaný týždenne po dobu 24 týž-
d ov od zahájenia terapie. V ramene s trastuzumabom bola 
dosiahnutá pCR u 65,2% pacientok (vs 26,3%, p=0,016) 
a v ase mediánu sledovania 36 mesiacov nebol zistený ani 
jeden relaps ochorenia, v ramene bez trastuzumabu zrelabo-
vali 3 pacientky. Celkovo bola lie ba dobre znášaná, aj ke
u nieko kých pacientok bol zistený pokles ejek nej frakcie, 
tento však nepostupoval do vzniku srdcového zlyhania (32). 
V druhej štúdii NOAH bolo randomizovaných 228 pacientok 
s HER-2 pozitívnym ochorením a absolvovali lie bu 3x AT, 
4x paklitaxel a 3x CMF a pod a ramena i aplikáciu trastuz-
umabu v 3-týžd ovom režime (celkovo 11 podaní) a pokra-
ovali v lie by trastuzumabom i poopera ne. Trastuzumab 

zvýšil po et pCR z 23% na 43% (p=0,002, celková odpove
81% vs 73%, p=0,18). V ramene s trastuzumabom u jednej 
pacientky došlo k poklesu ejek nej frakcie pod 45%. Nie sú 
zatia  známe výsledky oh adne návratu nemoci alebo celko-
vého prežitia (33). V sú asnosti prebieha nieko ko alších
štúdii III. fázy zhodnocujúcich efekt trastuzumabu v neoad-
juvancii. Možno predpoklada , že indikácie trastuzumabu sa 
budú rozširova .

2.2.3. Trastuzumab v adjuvantnej lie be.
V sú asnosti sú známe výsledky štyroch rozsiahlych 
a jednej menšej randomizovanej štúdie zhodnocujúcich 
ú innos  trastuzumabu v adjuvantnej lie be a zahrnu-
júcich viac ako 13 tisíc pacientok (štúdie NSABP-31, 
NCCTGN9831, HERA, BCIRG 006, FinHer). Design 
oboch amerických štúdií (NSABP, NCCTG) bol podob-
ný, líšil sa len schémou podávania paklitaxelu. Pacientky 
v oboch štúdiách absolvovali adjuvantnú lie bu režimom 
AC nasledovanú paklitaxelom s alebo bez trastuzumabu 
po dobu jedného roku, navyše, v NCCTG bolo ur ené tre-
tie rameno, s podaním trastuzumabu sekven ne, teda až 
po ukon ení adjuvantnej chemoterapie. V oboch štúdiách 
bolo v dobe hodnotenia zaradených celkovo 6155 pacien-
tok s HER-2 pozitívny tumorom prsníka (IHC 3+ alebo 
FISH pozit.), vä šina s pozitívnymi uzlinami. Vzh adom
k podobnosti štúdii bola vypracovaná spolo ná predbežná 
analýza, ktorá zahrnovala 3969 pacientok, a preukázala, 
že pacientky v ramene s trastuzumabom dosiahli signi-
fi kantne dlhšie 4-ro né prežívanie bez ochorenia (85,9% 
vs 73,1%, HR 0,49, p<0,00001) a dlhšie 4-ro né celko-
vé prežitie (92,6% vs 89,4%, HR 0,63, p=0,0004) (34). 
Z analýzy teda vypláva, že trastuzumab znižuje riziko re-
kurencie ochorenia o 51% a riziko úmrtia o 37%. V al-
šej, európskej štúdii HERA, boli pacientky po ukon e-
nej štandardnej neoadjuvantnej alebo adjuvantnej lie be
randomizované do ramena s 1-ro nou alebo 2-ro nou
lie bou trastuzumabom alebo iba observované. K dispo-
zícii je zatia  analýza pre skupinu s jednoro nou lie bou
trastuzumabom v rámci dvojro ného sledovania, pod a
ktorej trastuzumab redukuje riziko návratu nemoci o 36% 

(p<0,0001) a riziko úmrtia o 34% (p=0,0115) (35). Štú-
dia BCIRG 006 porovnávala 3 ramená, 1.) karboplatina 
a docetaxel spolu s trastuzumabom, 2.) AC a následne 
docetaxel s trastuzumabom a 3) AC a následne doceta-
xel bez biologickej lie by. V oboch ramenách s trastuz-
umabom bola doba jeho aplikácie 1 rok. Druhá interim 
analýza v dobe sledovania 36 mesiacov ukázala efekti-
vitu režimov s trastuzumabom v zmysle redukcie relapsu 
v ramenách 1.) 33%, p<0,0003 resp. 2.) 39%, p<0,0001, 
v porovnaní s kontrolnou skupinou. Podobne redukciu 
úmrtia o 1.) 34%, p<0,015, resp. 2.) 41%, p<0,0041 (36). 
Stojí za zmienku, že adjuvancia s trastuzumabom bez an-
tracyklínu (karboplatina+docetaxel) bola porovnate ne
ú inná ako antracyklínový režim. Sú as ou tejto štúdie 
bola aj podrobná analýza amplifi kácie TOPO2  génu vo 
vz ahu k odpovedi na lie bu. Približne u 35% pacientok 
s HER-2 pozitívnym karcinómom prsníka bola zistená 
amplifi káciou TOPO2 . Táto vyselektovaná skupina pa-
cientok, u ktorej sa predpokladá výraznejší benefi t z lie -
by antracyklínom, dosahovala porovnate né výsledky vo 
všetkých troch ramenách. Posledná, menšia fínska štúdia 
FinHer, sa oproti predchádzajúcim výrazne líšila dobou 
podávania trastuzumabu. Pacientky boli randomizované 
k absolvovaniu troch cyklov docetaxelu alebo vinorelbinu 
a následne boli aplikované tri cykly režimu FEC. Podsku-
pina HER-2 pozitívnych pacientok bola alej randomi-
zovaná do ramena s alebo bez trastuzumabu, ktorý pol 
aplikovaný po dobu 9 týžd ov spolu s prvými 3 cyklami 
adjuvantnej terapie. Výsledky tejto štúdie (i ke  s menším 
po tom pacientok) sú aj napriek krátkej dobe podávania 
trastuzumabu porovnate né s predchádzajúcimi štúdiami 
(DFS v ramene s trastuzumabom 89% vs 78%, p=0,01, 
OS 96% vs 90%, p=0,07) (37) (vi  súhrn výsledkov lie -
by v tabu ke 3). 

9-týžd ová lie ba trastuzumabom teda priniesla porov-
nate né výsledky ako ro ná aplikácia, ale pri výrazne 
nižšom ekonomickom za ažení (cena samotného lieku, 
náklady spojené s aplikáciou) a nezanedbate nou výho-
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Tabu ka 3: Predbežné výsledky adjuvantných štúdií s aplikáciou 
trastuzumabu.
Vysvetlivky: PP - po et pacientov zaradených do štúdie, N status - pos-
tihnutie lymfatických uzlín, R - rameno lie by, DFS - prežitie bez prí-
znaku ochorenia (po 3, event. 4 rokoch), OS - celkové prežitie (po 3, 
event. 4 rokoch), HR - hazard ratio, P - hladina štatistickej významnos-
ti, m - mesiace, T - trastuzumab, P - paklitaxel, D - docetaxel, CBDCA 
- karboplatina, V - vinorelbin, E - epirubicin,  C - cyklofosfamid, F 
- fl urouracil, , X - nebolo stanovené, #akáko vek doporu ená neoadju-
vantná alebo adjuvantná terapia, +analýza ramena s 2-ro nou lie bou
trastuzumabom nie je zatia  k dispozícii, ++v porovnaní s ramenom 
bez trastuzumabu, *pacientky randomizované do ramena s docetaxe-
lom alebo vinorelbinom
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dou pre pacientky je aj obmedzenie nutnosti astých náv-
štev zdravotného zariadenia behom jedného roku lie by. 
Metaanalýza, ktorá zahrnovala všetkých 5 zmienených 
adjuvantných štúdií s celkovým po tom pacientok 9117 
defi nitívne potvrdila, že trastuzumab signifi kantne redu-
kuje mortalitu (p<0,00001) i riziko návratu ochorenia 
(p<0,00001) (38). Aj ke  otázka nákladov a cost-effec-
tivity lie by je silne diskutovaná, na základe týchto vý-
sledkov bol trastuzumab schválený k adjuvantnej lie be
pacientok s HER-2 pozitívnym karcinómom prsníka. 

3. TOXICITA TRASTUZUMABU.
Tak ako s každou protinádorovou lie bou, i s aplikáciou 
trastuzumabu sú spojené nežiaduce ú inky. Z tých sú naj-
astejšie pozorované reakcie vyskytujúce sa v priebehu 

aplikácie samotnej látky. Udáva sa, že asi 21% pacientok 
môže po as alebo tesne po aplikácii trastuzumabu trpie
boles ami hlavy, zimnicou, hypertenziou, kaš om, horú -
kou, myalgiou, nevo nos ou, zvracaním alebo dýchavi -
nos ou (10). Vä šinou s jedná o mierne príznaky dobre re-
agujúce na symptomatickú lie bu. Pri podaní v kombinácii 
s chemoterapiou je výskyt týchto príznakov astejší. Naj-
závažnejším nežiaducim ú inkom behom aplikácie patrí 
hypersenzitívna reakcia, ktorá môže výnimo ne vyústi
do anafylaktického šoku a ma  fatálne následky. Pri dlho-
dobom podávaní trastuzumabu sa môžu vyskytnú alšie
nežiaduce ú inky. K najzávažnejším neskorším ú inkom
patrí kardiotoxicita, ktorá spo íva v rozvoji dysfunkcie a-
vej komory srdca, v dôsledku ktorej môže dôjs  až k srd-
covému zlyhaniu. Vyskytuje sa naj astejšie u pacientov 
predlie ených antracyklínmi. Kardiotoxicita v súvislosti 
s trastuzumabom bola preukázaná už v pilotnej klinickej 
štúdii. Celkovo 27% pacientok lie ených v kombinácii 
s antracyklínom, 13% lie ených s paklitaxelom a 5% lie-
ených trastuzumabom samotným malo prejavy kardioto-

xicity 3. a 4. stup a pod a NYHA kritérií (17). V adjuvant-
nej lie be bol v ramenách s trastuzumabom vyšší výskyt 
kardiotoxicity 3. a 4. stup a (hodnotené pod a NYHA 
kritérií) oproti kontrole (4,5% vs 1,8%, p=0,001), o cel-
kovo predstavuje 2,45 vyššie riziko (95% CI 1,89-3,16) 
v porovnaní s pacientkami, ktoré v adjuvancii trastuzumab 
nedostávali (38). Vzh adom na zatia  pomerne krátky as
sledovania pacientok s adjuvantnou lie bou bude podstat-
né zhodnoti  toxicitu trastuzumabu i z dlhšieho asového

h adiska. Predpokladá sa, že mechanizmus postihnutia 
srdcového svalu je rozdielny od antracyklínmi indukova-
nej kardiotoxicity, pokles ejek nej frakcie avej komory je 
menej závažný, nie je dávkovo závislý a vä šinou rever-
zibilný. Symptomatické srdcové zlyhanie obvykle dobre 
reaguje na štandardnú lie bu, v niektorých prípadoch je 
však nutné lie bu trastuzumabom preruši  alebo úplne 
ukon i . Funkcia avej komory by mala by  preto monito-
rovaná pred a v pravidelných intervaloch aj behom lie by
trastuzumabom.
Zatia  iba ve mi málo sa vie o potenciálnej teratogenite 
trastuzumabu. Nasadenie trastuzumabu do adjuvantnej 
lie by a astejší výskyt koncepcie v neskoršom veku zvy-
šuje pravdepodobnos  vystavenia plodu ú inkom trastuzu-
mabu. V literatúre je dokumentovaných len nieko ko málo 
prípadov. V celkovo piatich prípadoch, kedy bol trastuz-
umab podávaný behom tehotenstva, bol u troch novoro-
dencov zistený pokles pôrodnej hmotnosti, dva krát bol 
pozorovaný novorodenecký syndróm respira nej tiesne 
a v dvoch prípadoch došlo ku vzniku hydramnion (39).

4. ZÁVER.
Efekt trastuzumabu v lie be HER-2 pozitívneho karcinó-
mu prsníka je evidentný a predstavuje výrazný prínos pre 
pacientky v adjuvantnej i paliatívnej terapii. Toxicita sa-
motného trastuzumabu je minimálna a limitujúcim fakto-
rom je vä šinou kardiotoxicita, ktorá je však dobre kontro-
lovate ná a vä šinou reverzibilná. Stále ešte zostáva nie-
ko ko nezodpovedaných otázok. Ideálna schéma aplikácie 
trastuzumabu v adjuvantnej lie by si bude vyžadova
posúdenie s dlhším asovým odstupom, naopak, v palia-
tívnej lie be je viacero porovnate ne ú inných možností. 
I ke  ú innos  trastuzumabu je evidentná, u asti pacien-
tok je prítomná rezistencia k cielenej lie be. Preto sa vyna-
kladá výrazné úsilie na zistenie mechanizmov rezistencie 
a jej prekonanie. S tým úzko súvisí otázka pokra ovania
v terapii po progresii. Pokra ovanie v lie be trastuzuma-
bom po progresii ochorenia alebo po vzniku mozgových 
metastáz má pod a posledných štúdií racionálny základ, 
ale neexistuje zatia  jasné odporu enie. V neposlednom 
rade bude potrebné venova  sa i farmakoekonomickému 
aspektu terapie.

Práca bola podporená grantom IGA MZ R: NR 8335-3.
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