12.ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

12.1. Obecna doporuceni pred zahajenim systémové terapie

Neoadjuvantni a adjuvantni terapie

Pfed zahajenim terapie by mél byt dalsi postup diskutovan v rdmci multidisciplinarniho tymu. Rozhodnuti o konkrétnim
[é¢ebném postupu je zaloZzeno na podtypu karcinomu prsu, rozsahu onemocnéni, predpokladané citlivosti k 1é¢bé, be-
nefitu terapie, moznych rizicich s [é¢bou spojenych, celkovém stavu pacienta, komorbiditach a preferencich pacienta.
Obecnd Ié¢ebnd doporuceni jsou uvedena v Tab. 1.

Adjuvantni |é¢ba by méla byt zahdjena do 3-6 tydnl od provedeni opera¢niho vykonu, u triple negativniho karcinomu
prsu (TNBC) do 4 tydna. Hormonalni Ié¢ba (HT) by méla byt pouzita u vSech pacientek s expresi hormonalnich receptort
(HR).

Indikace podani chemoterapie (CHT) u lumindlnich B HER2 negativnich karcinomu je individudlni, vychazi z rozsahu one-
mocnéni, jeho biologického chovani a rizika relapsu. V indikovanych pfipadech Ize pouzit genomické testy k upfesnéni
progndzy onemocnéni a predikci benefitu systémové terapie. Adjuvantni HT je soucasti 1écby viech pacientek s luminal-
nim HER2 negativnim karcinomem, pokud nenfi jednoznacny divod k jejimu vynechéni. U vysoce rizikovych pacientek je
podavana kombinace HT a abemaciklibu, u pacientek s germinalni BRCA1/2 mutaci Ize v indikovanych pfipadech zaradit
[é¢bu olaparibem. Premenopauzalni pacientky, u kterych jsou podavana LHRH analoga Ize IéCit jako postmenopauzalni.
Pacientky s HER2 pozitivnim karcinomem by mély byt Ié¢eny kombinaci CHT a anti-HER2 terapie.

Pacientky s TNBC by mély byt ve vétsiné pfipadl [é¢eny CHT. V indikovanych pfipadech Ize pouzit kombinaci CHT a imu-
noterapie. Pacientky s pozitivitou estrogenového (ER) a/nebo progesteronového receptoru (PR) do 10 % by mély byt
[é¢eny jako pacientky s TNBC. V pfipadé nadort ER-/PR+/HER2- by mélo byt vyzadano druhé ¢teni ke zhodnoceni stavu
HR. U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2 Ize v indikovanych pfipadech zafadit 1é¢bu olaparibem.

Na pfitomnost germinalni mutace BRCA1/2 jakozto prediktivniho markeru by mély byt testovany vsechny pacientky
s HER2 negativnim karcinomem prsu splfujici kritéria pro adjuvantni [é¢bu olaparibem.

Doporuceni lIé¢ebnych postupll v ramci (neo)adjuvantni terapie u jednotlivych podtypU je shrnuto v Tab. 7, na Obr. 1
a Obr. 2.

Gravidni pacientky

Lécba gravidnich pacientek a pacientek v laktaci je znacné specificka, nalezi do onkologickych center se zkusenosti s tou-
to problematikou. Na zékladé vysledk( klinické studie POSITIVE Ize u pacientek s ¢asnym HR pozitivnim karcinomem
prsu akceptovat preruseni adjuvantni HT (optimalné po 2 letech uzivani) s cilem téhotenstvi a po porodu pokracovat
v planované adjuvantni HT.

Prezervace ovarialni funkce

Onkologicka lé¢ba mlze mit negativni dopad na fertilitu, s pacientkou by pred Ié¢bou méla byt tato problematika dis-
kutovana. Pacientkdm zvazujicim téhotenstvi po dokon¢eni onkologické |é¢by Ize nabidnout prezervaci ovarialni funkce
pomoci kryoprezervace embryi nebo oocytl ve spolupraci s IVF centrem, popt. je dalsi moznosti podani LH-RH analog
v pribéhu systémové CHT nebo imunoterapie (podle studie POEMS - goserelin 3,6 mg s. . tyden pred zahdjenim CHT,
po celou dobu podévéani CHT a 2 tydny po ukonceni CHT).

Geriatrické pacientky

Lécba této skupiny pacientek se Fidi stejnymi pravidly jako terapie pacientek mladsich. Vhodné je zvaZovat i v adjuvanci
uvodni redukci davek CHT s ohledem na snizenou hepatalni a rendIni clerance a dle tolerance v nasledujicich cyklech
davky CHT pii dobré toleranci navysit. Preferovany jsou v adjuvanci kombinacni rezimy. Pfi indikaci rozsahu adjuvantni
terapie je vhodné zvazit o¢ekdvanou délku Zivota s ohledem na interkurence pacient(. Lze vyuzit napt. Charlson comor-
bidity index (CCI). https://www.mdcalc.com/calc/3917/charlson-comorbidity-index-cci

Muzi
Muzi, u kterych byl diagnostikovan karcinom prsu, by méli byt [é¢eni dle 1é¢ebnych doporuceni pro karcinom prsu u Zen.


https://www.mdcalc.com/calc/3917/charlson-comorbidity-index-cci

Tab. 1: Obecnd doporuceni pro systémovou lécbu éasného karcinomu prsu

Podtyp karcinomu prsu

Lécebna doporuceni

Komentar

Luminalni A

Ve vétsiné pfipadid pouze adjuvantni HT

CHT zvazit pouze v pripadé velkého rozsahu postizeni
(= 4 pozitivni LU, T3 a vétsi rozsah postizeni prsu)

Luminalni B HER2 negativni

Ve vétsiné pfipadd CHT nasledovana HT
+/- CDK4/6i, PARPi

Zvazit provedeni multigenového testovani v indikovanych
pfipadech

Luminalni B HER2 pozitivni

CHT + anti-HER2 terapie
HT

V pfipadé kontraindikace CHT Ize zvézit HT + anti-HER2 terapii,
ale pro tento postup neni dostatek dat

Neluminalni HER2 pozitivni

CHT + anti-HER2 terapie

Triple negativni

CHT, CHT + IT, PARPi

CHT + IT - high risk TNBC
PARPi — BRCA1/2 mutace

Zkratky: HER2 — human epidermal growth factor receptor 2, CHT - chemoterapie, HT — hormondilni terapie, LU - lymfatickd
uzlina, IT — imunoterapie, PARPi — inhibitor poly(ADP-ribéza)polymerdzy, CDK4/6i — inhibitory cyklin dependentni kindzy 4 a 6

Obr. 1: Terapie triple negativniho karcinomu prsu
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Zkratky: TNBC - triple negativni karcinom prsu, TC — docetaxel+cyklofosfamid, DD — ddvkové denzni, pCR - patologickd kom-
pletni remise, CHT - chemoterapie, NAT — neoadjuvantni terapie, IT — imunoterapie




Obr. 2: Terapie HER2 pozitivniho karcinomu prsu
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neni dhrada po adjuvantni terapii T+P /Phesgo nebo T (vysoce rizikové pacientky SR+, inicialné cN+
U SR+ pacientek je soudésti [écby adjuvantni HT (pokud byl poc_ién v r'é‘mci NAT) a .re_zicliuuvm v prsu a/nebci ai(ile nebo
Misto antracyklinového rezimu Ize pouzit SR+ adjuvantni HT inicialné cNO a pooperacné ypN+])
kombinaci PTX+CBDCA s anti-HER2 terapit SR+ adjuvantni HT

Zkratky: T - trastuzumab, IA — inhibitor aromatdzy, PTX - paklitaxel, CBDCA - karboplatina, SR - steroidni receptory, P — pertu-
zumab, N+ - uzlinové postiZeni, HT — hormondilni terapie, pCR — patologickd kompletni remise, NAT — neoadjuvantni terapie,
postmen. - postmenopauzdini stav



12.2 Neoadjuvantni a adjuvantni systémova terapie

12.2.1 Neoadjuvantni systémova terapie

Neoadjuvantni terapie je vhodnd u pacientek, u kterych Ize ocekavat odpovéd na CHT/cilenou terapii/imunoterapii (na-
dory s nizkymi nebo negativnimi HR, s vysokym gradem, karcinomy s vysokym Ki- 67, HER2+, TNBC). Dale je neoadjuvant-
ni terapie volena u pacientek s lokalné pokrocilym inoperabilnim onemocnénim, u pacientek s inflamatornim karcino-
mem prsu a u pacientek, u kterych Ize v pfipadé regrese postiZzeni provést prs zachovny vykon a/nebo mensi operacni
vykon v axile (cilena axilarni disekce).

Podani neoadjuvantni terapie umozni:

« provedeni parcialniho opera¢niho vykonu,

- dosazeni operability plivodné inoperabilniho nélezu,

« zisk dllezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni lécby,

« poskytnuti ¢asu pro genetické testovani,

+ mozné naplanovani rekonstrukéni operace,

« redukce rozsahu operacniho vykonu v axile (pfi plvodni N+ pfi regresi ndlezu provedeni pouze cilené axilérni disekce
misto disekce axily),

« v pfipadé TNBC a HER2 pozitivniho karcinomu je dosaZeni patologické kompletni remise (pCR) po neoadjuvantni terapii

entek).

Pfed zahdjenim neoadjuvantni terapie je, v pfipadé planovaného prs zachovného vykonu nebo cilené axilarni disekce,
nutné zavedeni klipu do nadoru v prsu a do bioptované axilarni uzliny. Preferovano je podani dose-dense rezim. U vét-
siny pacientek je volena sekvence antracyklinového rezimu a nasledné taxanu. U pacientek s kontraindikaci antracykli-
nu Ize volit kombinaci taxdnu a cyklofosfamidu, u pacientek s TNBC je mozna i kombinace paklitaxelu s karboplatinou.
Doporucuje se podat nejméné 6 cyklll CHT v rozmezi 4 az 6 mésicl. Veskera planovana CHT by méla byt podana pred
operaci. U high-risk pacientek s TNBC ( cT2-4 a/nebo N+) je v ramci neoadjuvantni terapie indikovano podani kombinace
CHT a imunoterapie dle vysledkl studie KEYNOTE-522. Tato lé¢ba zvysuje pravdépodobnost dosazeni pCR a zlep3uje
dlouhodobé parametry lécebné odpovédi (EFS). U pacientek s HER2 pozitivnim karcinomem je standardem kombinace
CHT a dudlni anti-HER2 terapie. Neoadjuvantni HT Ize zvaZovat u pacientek, u kterych neni indikovana neoadjuvantni ani
adjuvantni CHT, a u kterych Ize o¢ekdvat odpovéd na HT (nddory s pozitivnimi HR, s nizkym gradem, s nizkym proliferac-
nim indexem Ki67). U premenopauzalnich pacientek je preferovana kombinace ovaridlni suprese (OFS)+IA, u postme-
nopauzalnich pacientek terapie inhibitorem aromatazy (IA). Doporu¢ena doba podavani je 6-8 mésicl. Neoadjuvantni
rezimy jsou uvedeny v Tab. 2.



Tab. 2: Neoadjuvantni terapeutické rezimy

davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel (NSABP B - 27)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 inf. 1 hod. 1. a 3 tydny 4x
podat celkem 4x
AT
doxorubicin 50 i.v. 1. a3 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.
TAC
podava se 6%, davka standardni jako v adjuvanci
AC/paklitaxel weekly
ADM 60 i.v. 1.
CFA 600 i.v. 1. a 3 tydny, 4x
nasledné
paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x
Dose dense AC/paklitaxel (Citron)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a2 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 175 i.v. 1 a2 tydny 4x
podat celkem 4 série
filgrastim 5 wkg s.C. 3.-10.
nebo
pegfilgrastim 6mg s.C. 2.
Moznd je varianta poddni paklitaxelu weekly v ddvce 80 mg/m? 12x.
DDP
cisplatina 75 i.v. 1 a3 tydny
podat celkem 3-4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC6 iv. 1.
paklitaxel 80 iv. 1., 8., 15. a3 tydny
podat celkem 3-4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC1,5-2 iv 1. tydné 12x
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x
EC
epirubicin 100 iv. 1.
cyklofosfamid 830 iv. 1. a3 tydny

podat celkem 3-4x




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

Pembrolizumab+CHT (KEYNOTE-522)

pembrolizumab 200 mg total dose iv. 1. a 3 tydny po dobu
neoadjuvance

paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12X, cykly 1-4
karboplatina AUC1,5 i.v. 1. tydné 12x, cykly 1-4
nebo

karboplatina AUC5 i.v. 1. a 3 tydny, cykly 1-4
doxorubicin 60 iv. 1. a 3 tydny, cykly 5-8
nebo

epirubicin 20 i.v. 1. a 3 tydny, cykly 5-8
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny, cykly 5-8

Rezimy s trastuzumabem:
davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

NOAH studie - AT/CMF

doxorubicin 60 [AV2 1.

paklitaxel 150 i.v.inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 3x
nasledné

paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 4x

CMF

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexat 40 i.v. 1. 8.

5-fluorouracil 600 iv. 1. 8. a4 tydny,
podat 3x

Soucasné s CHT trastuzumab ve 3 tydennim poddni v i. v. nebo s.c. formé.

AC/paklitaxel +H

doxorubicin 60 iv. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné

paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. 1. tydné 12x

Soucasné s CHT trastuzumab ve 3tydennim poddni'v i. v. nebo s.c. formé.

AC/docetaxel + H

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x

nasledné

docetaxel 100 i.v.inf. 1 hod. 1. a 3 tydny 4x

Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i.v. nebo s.c. formé.

AC/paklitaxel + H+P

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné

pertuzumab 840 mg i.v. 1. a3tydny

nasledné 420 mg i.v.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. nebo s. c. 1. a3 tydny
nasledné 6 mg/kg iv.
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné

12 tydnd




Rezimy s trastuzumabem:

davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel +H + P
doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
trastuzumab i.v. nebo sc.
pertuzumab
prvni davka 840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalsi davky 420 mg i.v. infuze 30 minut
**docetaxel
prvni davky 75 i.v. infuze 60 minut 1. a 3 tydny 4x
**Prj dobré toleranci podat docetaxel v dalsim cyklu v ddvce 100 mg/m?
Paklitaxel/CBDCA + H + P/Phesgo (TRAIN-2)
Pozn. Phesgo md v neoadjuvanci uhradu, pertuzumab a trastuzumab i.v. nemd
paklitaxel 80 [AV2 1., 8. a 3 tydny 9x
CBDCA AUC6 i.v. 1 a 3 tydny 9x
nebo
CBDCA AUC3 i.v. 1.8. a 3 tydny 9x
trastuzumab 8 mg/kg
nasledné 6 mg/kg i.v. 1. a 3 tydny 9x
pertuzumab 840 mg
nasledné 420mg iv. 1. a 3 tydny 9x
nebo
Phesgo
prvni davka 600/1200 mg s.C. 1.
dalsi davky 600/600 mg s.C. 1. a3 tydny
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 A2 1. tydné 12x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 mg s.C. 1.
dalsi davky 600/600 mg s.C. 1. a3tydny
AC/docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 75 i.v. 1. a 3 tydny 4x

trastuzumab +

pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 mg s.C.
dalsi davky 600/600 mg s.C.

a3 tydny




12.2.2 Adjuvantni systémova terapie

12.2.2.1 Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni CHT dle zavér( ze St. Gallen 2023 by méla byt zvazovéna u TNBC, HER2 pozitivnich nddor( a u nddorl luminal-

niho typu, které jsou specifikovany nize. Adjuvantni terapie by zpravidla méla byt zahajena do 3-6 tydn{ po opera¢nim

vykonu, u TNBC do 4 tydnd.

A - u luminalniho A podtypu karcinomu prsu je CHT doporucovana pfi postizeni 4 a vice axilarnich lymfatickych uzlin
a u nador prsu velikosti T3 a vice.

B — u nddord luminalnich B HER2 negativnich neni podéni CHT nezbytné u viech pacientek. Indikace CHT vychazi z rozsa-
hu postizeni v prsu a ev. axile a biologického chovani tumoru (exprese HR, hodnota proliferacniho indexu Ki-67, nddo-
rovy grade a histologicky typ onemocnéni). U pacientek s malym rozsahem onemocnéni Ize podat pouze 4 série CHT.
Pridani taxand by mélo byt zvazovano u vice extenzivniho onemocnéni. V pfipadé nejasného benefitu adjuvantni
CHT je indikovano dosetieni pomoci multigenového testu (MammaPrint/BluePrint nebo Oncotype DX), aby nedoslo
k nadléceni pacientek. Vysetfeni je indikovano multidisciplindrnim tymem v KOC. V pfipadé nemoznosti provedeni
genomického testovani Ize pouzit jako surogatni marker hodnotu prolifera¢niho indexu Ki-67. Pacientky s hodnotou
Ki-67 < 5 % by nemély byt Iéceny adjuvantni CHT, pacientky s hodnotou Ki-67 = 30 % by mély byt adjuvantni CHT léce-
ny. Jako pomocny nastroj k uréeni rizika recidivy nemoci a pfinosu jednotlivych adjuvantnich [é¢ebnych modalit (CHT,
hormonoterapie) je mozné pouzit kalkulator rizika, napf. Adjuvant Breast Cancer Tool, https://breast.predict.nhs.uk/
tool. Multigenové testy jsou v CR hrazeny pfi spInéni podminek uvedenych v Tab. 3. Indikace konkrétniho postupu
v ramci adjuvantni terapie dle vysledku multigenového testovani je zndzornéna v Tab. 4 a Tab. 5.

Tab. 3: Indikacni kritéria pro genomické testy MammaPrint/BluePrint a Oncotype DX

Specifikace vhodnych ER+/HER2- pacientek s casnym karcinomem prsu indikovanych k vysetreni

Grade Velikost nadoru Stav lymfatickych uzlin
Grade 1 3-5cm pNO

2-5cm pN (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 2 1-5cm pNO

0-5cm pN (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 3 0-3cm pNO

Tab. 4: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormondini terapie dle vysledku genomického testu Oncotype DX

RS 0-10 (16 %) RS 11-25 (67 %) RS 26-100 (17 %)
Postmenopauzalni
N+ HT CHT
NO HT CHT
Premenopauzalni
N+ CHT (k diskuzi OFS + IA jako alternativa) CHT
NO
Nizké klinické riziko HT RS 21 | CHT (ev. OFS+IA) CHT
Vysoké klinické riziko HT RS 16 | CHT (ev. OFS+IA) CHT

Zkratky: RS - recurrence score, OFS - suprese ovaridlni funkce, IA — inhibitor aromatdzy, CHT — chemoterapie, HT — hormondini
terapie

Upraveno dle: Piccart M Genomic tests for selecting therapy in adjuvant treatment of ER+ Breast Cancer. St Gallen 2021.
https://www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/#Session4



https://breast.predict.nhs.uk/tool
https://breast.predict.nhs.uk/tool
https://www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/#Session4

Tab. 5: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormondini terapie dle vysledku genomického testu MammaPrint/Blue-

Print
Genomické riziko (dle MammaPrint index a BluePrint subtypt)
MP High2 MP High1 MP Low MP Ultralow
BP ER+ Basal/Luminal B | BP Luminal B BP Luminal A BP Luminal A
Vysoké Velky benefit CHT Maly benefit CHT >50 let HT >50 let N+ HT
(T2 a/nebo N+) CHT>HT Zvazit CHT->HT 40-50 let 550 let N- HT 3-5 let
) (o
% zvazit CHT nebo OFS+HT 40-50 let
:g OFS+HT
< MP High MP High MP Low MP Ultralow
é BP ER+ Basal BP Luminal B BP Luminal A BP Luminal A
Nizké Velky benefit CHT Maly benefit CHT HT >50 let HT 3-5 let
(T1NO) CHT>HT Zvazit CHT>HT 40-50 let HT

Zkratky: CHT — chemoterapie, HT — hormondilni terapie, OFS - suprese ovaridini funkce

C - u triple negativnich nadorl by méla byt adjuvantni CHT zaloZena na antracyklinech a taxanech. U nador( nizkého
rizika |ze zvazit podani pouze antracyklinového rezimu (napf. AC) nebo TC. U high risk pacientek [é¢enych kombinaci
CHT + pembrolizumab v rdmci neoadjuvantni terapie je indikovano pokrac¢ovani pembrolizumabem v monoterapii
po dobu 27 tydna (9 cykll a 3 tydny) bez ohledu na efekt neoadjuvantni terapie. V individualnich ptipadech (toxicita
|é¢by) |ze u pacientek s pCR adjuvantni terapii pembrolizumabem nepodat. U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2
je mozné podat v ramci adjuvantni Ié¢by v indikovanych ptipadech olaparib na dobu 1 roku (pacientky s rezidualnim
postizenim po neoadjuvantni terapii nebo pacientky s =pT2NO nebo pN+ po primarnim opera¢nim vykonu a ad-
juvantni CHT). Adjuvantni CHT Ize vynechat u nizce rizikovych tumori (sekretoricky, adenoidné cysticky karcinom).
Doporuceny lé¢ebny postup u pacientek s TNBC je na Obr. 1.

D - v pfipadé HER2 pozitivnich tumord by adjuvantni terapie méla byt zaloZzena na kombinaci CHT a anti-HER2 terapie.
Anti-HER2 terapie je indikovana a hrazena pouze u pacientek s HER2 pozitivitou (IHC 3+, IHC 2+ s ovéfenou amplifika-
ci dle ISH) na zakladé vysetreni akreditované laboratore. Dudlni anti-HER2 terapie je hrazena u pacientek s uzlinovym
postizenim po primarnim opera¢nim vykonu. Alternativou k i. v. podani dualni anti-HER2 terapie je podani této kom-
binace podkozné. Pacientky s rezidudlnim postizenim po neoadjuvantni terapii by mély byt lé¢eny t-DM1. U riziko-
vych HR+ pacientek s uzlinovym postizenim Ize po primarnim opera¢nim vykonu nebo po neoadjuvantni terapii s re-
zidudlnim postizenim (v prsu a/nebo uzliné) pokrac¢ovat po dokonceni adjuvantni anti-HER2 terapie prodlouzenou
sekven¢ni terapii neratinibem na dobu 1 roku (neni stanovena Uhrada po adjuvantni dualni anti-HER2 terapii). Stan-
dardni délka podavani anti-HER2 terapie je 1 rok, u pacientek s nizsim rizikem relapsu, komorbiditami nebo s vyssim
rizikem kardiotoxicity Ize individualné zkratit podavani anti-HER2 terapie na 6 mésicl. Soucasti anti-HER2 terapie je
pravidelna monitorace kardialnich parametr(. U pacientek s expresi HR je indikovana adjuvantni HT - TX, u postme-
nopauzalnich pacientek je preferovan IA. U pacientek s pozitivnimi HR, které jsou lécené v adjuvanci t-DM1 by méla
byt adjuvantni HT podavana konkomitantné. Adjuvantni radioterapii Ize indikovat bud konkomitantné s t-DM1, nebo
sekven¢né - nejdfive adjuvantni radioterapie, po skonéeni adjuvantni t-DM1.

Doporuceny postup terapie u HER2 pozitivnich pacientek je na Obr. 2.

Obecna doporuceni pro adjuvantni chemoterapii

Nejcastéji pouzivanymi rezimy jsou rezimy zalozené na antracyklinech a taxanech, u selektovanych pacientek Ize pouzit i
rezim CMF. Pouziti 4 cykl( AC je povazovano za stejné efektivni jako pouziti 6 cykll FEC100 u pacientek s NO postizenim
(NSABP B36). Pouziti 4 cykl( AC je povaZzovano za stejné efektivni jako 6 cykld CMF. Pfidani taxanu zvysuje efektivitu CHT
bez ohledu na N status, vék pacientek, velikost tumoru, grade nebo expresi HR. Rezim s taxanem bez antracyklinti (4x TC)
Ize pouzit jako alternativu rezimu 4x AC. CHT se doporucuje podavat 12-24 tydnl s ohledem na individualni riziko pa-
cientky a dle vybraného rezimu.V sou¢asné dobé je preferovano podani rezimu AC v dose denznim schématu nejenom
u TNBC a HER2 pozitivnich nadorq, ale i u nadort luminalnich. V pfipadé podani dose-dense rezimu je nutné pacientku
zajistit G-CSF.



Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v Tab. 5. Taxany v adjuvantni [é¢bé je mozné podat v nasledujicich kombi-
nacich: AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4%, paklitaxel 4x a 21 dni, preferovany paklitaxel weekly 12x), v kombinaci AC-D
(ADM, CFA 4x, nasledné docetaxel 4x vse a 21 dni), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid 6x), 4-6x TC (docetaxel,
cyklofosfamid), v rezimu 4x FEC 100 - paklitaxel weekly 100 mg/m? 8% nebo v reZimu - 3x FEC 100 a 3x docetaxel (PACS
01). Benefit adjuvantniho podani bisfosfonatu je prokazan u postmenopauzélnich pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
klinického stadi Il a lll, nezavisle na expresi hormonalnich receptri a uzlinového postizeni. Terapie bisfosfonaty snizuje
riziko relapsu onemocnéni a vzniku osteoporézy.



Tab. 6: Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-1lIB HER2 negativni

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

CMF

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexat 40 i.v. 1. 8.

fluorouracil 600 i.v. 1., 8. a 4 tydny 6x

AC (Fisher)

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x

FEC

fluorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin 100 iv. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 6x

TC

docetaxel 75 iv. 1.

CFA 600 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 4x

Dose dense AC/paklitaxel (Citron)

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 iv. 1. a2tydny
podat celkem 4 série

paklitaxel* 175 i.v. 1. a2tydny
podat celkem 4 série

filgrastim 5 w/kg s.C. 3.-10.

nebo

pegfilgrastim 6mg s.C. 2.

* Moznd je varianta poddni paklitaxelu weekly v ddvce 80 mg/m? 12x.

AC/paklitaxel weekly

ADM 60 i.v. 1.

CFA 600 i.v. 1. a 3 tydny, podat 4 série
nasledné

paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 6x

AC/docetaxel (Minckwitz)

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 4x
nasledné

docetaxel 100 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 4x

FEC/docetaxel (PACS 01)

fluorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin 100 iv. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a3tydny x3
nasledné

docetaxel 100 i.v. 1. a3tydny x3




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

FEC/paklitaxel weekly

fluorouracil 600 i.v. 1.
epirubicin 20 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a3tydny x4
paklitaxel 100 i.v. weekly — 8x

Olaparib (Ghrada pouze u TNBC)

olaparib 300 p.o 2x denné po dobu 1 roku
Abemaciklib
abemaciklib 150 p.o. 2x denné po dobu 2 let s HT

Pembrolizumab
pembrolizumab 200 mg total dose iv. 1. a 3 tydny 9x

Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-11IB HER2 pozitivni

Trastuzumab Ize podévat v i. v. nebo s. c. formé. Pfi s. c. podani je fixni ddvka 600 mg a 3 tydny, pfii. v. podéni je saturacni
davka 8 mg/m? a nasledné 6 mg/m? (a 3 tydny) nebo 4 mg/m? a nasledné 2 mg/m? (weekly rezim). Pertuzumab v kombi-
naci s trastuzumabem je podéavan i. v., satura¢ni davka je 840 mg, nasledné se pokracuje ddvkou 420 mg.

Neratinib je podavan v davce 240 mg, po dobu jednoho roku.

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
AC/paklitaxel + H
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny podat
4 série, poté
paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod 1. tydné 12x

Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.

AC/paklitaxel + H

doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny podat
4 série, poté
paklitaxel 175 i.v.inf. 3 hod 1. celkem 4x
Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
AC/docetaxel + H
doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 i.v.inf. 1 hod 1. a 3 tydny 4x
Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
Docetaxel/Karboplatina+H
docetaxel 75 i.v. 1.
karboplatina AUC6 iv. 1. a3 tydny
celkem 6x

Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.

Paklitaxel+H
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
AC/paklitaxel+ H + P
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x
pertuzumab 840 iv. D1
nasledné 420 i.v.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. nebo s.c. D1
nasledné 6 mg/kg
AC/docetaxel +H + P
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1 a 3 tydny 4x
nasledné
trastuzumab i.v. nebo sc.
pertuzumab
prvni davka 840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalsi davky 420 mg i.v. infuze 30 minut
*docetaxel
prvni davky 75 i.v. infuze 60 minut 1. a 3 tydny 4x
*Pri dobré toleranci podat docetaxel v dal$im cyklu v ddvce 100 mg/m?
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v. 1 tydné 12x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 s.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3tydny
AC/docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 75 iv. 1 a 3 tydny 4x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 s.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a 3 tydny.
Neratinib
Neratinib 240mg t.d. p.o. kontinuélné
po dobu jednoho roku
T-DM1
T-DM1 3,6 mg/kg i.v. 1. a3 tydny




12.2.2.2 Adjuvantni hormonalni terapie

Pre- nebo perimenopauzalni pacientky by mély byt lé¢eny dle souc¢asnych doporuéeni ESMO/ASCO/ a St. Gallen
2023:

Vsechny pacientky s pozitivitou HR by mély byt Ié¢eny adjuvantni HT. U pacientek s nizkym rizikem relapsu je standardem
[é¢by TX v dédvce 20 mg/den po dobu 5 let. V pfipadé vyssiho rizika relapsu je indikovana OFS v kombinaci s TX (ve studii
SOFT zlepseni DFS a OS) nebo IA (absolutni rozdil v 8 letech u nemocnych s vysokym rizikem relapsu >15 % p¥i srovnani
s lé¢bou samotnym TX). Nejvétsi absolutni benefit z pfidani OFS maji pacientky mladsi 35 let, a nemocné lé¢ené ad-
juvantni CHT. Klinicky signifikantni benefit z podani IA vs TX pro celkové preziti maji dle dlouhodobych dat kominované
analyzy studii SOFT + TEXT (12lety follow-up) pacientky vysokého klinického rizika (zeny mladsi 35 let, s nadory > 2 cm
a grade 3 tumory). K identifikaci Zen, které budou mit z eskalace 1é¢by prospéch, je mozné vyuzit vypocet tzv. kompozit-
niho rizika z tradi¢nich prognostickych znaka (tj. vék pacientky, velikost nadoru, grade, stav lymfatickych uzlin, exprese
HR a Ki67) po zadani do kalkulatoru, odecet benefitu OFS resp kombinace OFS + IA proti samotnému TX z grafu je mozny
zde: https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/.

Premenopauzalni pacientky s vy3sim rizikem relapsu by mély byt 1é¢eny TX az 10 let (benefit v parametru OS u pacien-
tek s uzlinovym postizenim). U Zen, které se staly béhem 5 let uzivani TX trvale postmenopauzélnimi, by mél byt zvazen
switch na IA (benefit v OS). U pacientek lé¢enych CHT, u kterych dojde k obnové menstruace (béhem prvniho roku az
2 let po CHT), by mélo byt zvaZzeno pfidani OFS k hormonoterapii. U Zen mladsich 35 let, jejichz onemocnéni nevyzaduje
podani adjuvantni CHT, je vyznam OFS nejasny, ale vzhledem k horsi prognéze luminalnich karcinom v této vékové
skupiné je doporuceno podani nejefektivnéjsi HT (HT + OFS). Mladé Zeny s karcinomem prsu ve stadiu | nebo Il, které
nemohou uzivat TX (z dlvodu kontraindikaci nebo zavaznych nezadoucich ucink(), mohou byt Ié¢eny samotnym LH-RH
agonistou, oophorektomii nebo kombinaci IA + LH-RH agonista. Podani IA bez OFS je u premenopauzélnich zen kon-
traindikovédno. U nemocnych Ié¢enych OFS maji byt monitorovany hladiny estradiolu, v pfipadé nedostatecné suprese
by mély byt pouzity alternativni strategie (cophorektomie nebo samotny TX). Optimalni délka OFS neni zndma, ackoliv
v recentnich studiich byla standardem doba 5 let, obvykla doba je 2-5 let. V pripadé, ze je OFS indikovdna, mél by byt
pouzit goserelin 3,6 mg sc. 1x za 28 dni nebo je mozno pouzit triptorelin v ddvce 3 mg 1x za 28 dni (v této indikaci neni
hrazen). Je nutno mit na paméti, Ze u ¢asti pacientek LH-RH analoga nejsou u¢inna (ve studii SOFT mélo béhem prvniho
roku lécby 17 % pacientek trvale vyssi hodnoty estradiolu, nez byl definovany limit). Pfi terapii LH-RH analogy i pfi terapii
s TX je vhodna pravidelnd monitorace kostni denzity a krevniho tlaku. Soucasné podavani inhibitord CYP2D6 a TX neni
vhodné. U pacientek s germindlni mutaci BRCA1/2 Ize v indikovanych pfipadech (pacientky s rezidudlnim postizenim po
neoadjuvantni terapii s CPS + EG score > 3 nebo pacientky s postizenim > 4 lymfatickych uzlin po primarnim opera¢nim
vykonu) zafadit adjuvantni |é¢bu olaparibem na dobu jednoho roku (studie OlympiA). V indikovanych pfipadech Ize
u vysoce rizikovych pacientek (pacientky s postizenim > 4 lymfatickych uzlin nebo pacientky s postizenim 1-3 lymfatic-
kych uzlin a G3 tumorem a/ nebo tumorem > 5 cm) podat kombinaci HT a abemaciklibu na dobu 2 let (studie MonarchE).
U pacientek s germindlni mutaci BRCA1/2, které splnuji kritéria pro podéni olaparibu i abemaciklibu, Ize zvéazit podani
obou preparatl sekven¢né (adjuvantni podani olaparibu v kombinaci s HT, ndsledné abemaciklib). Pro tento postup neni
stanovena uhrada. Indikace adjuvantni HT uvadi prehledné Tab. 7, mozna schémata HT jsou zobrazena na Obr. 3.



https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/

Obr. 3: Adjuvantni hormonalni terapie premenopauzalnich pacientek

Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatézy, OFS - suprese ovarialni funkce
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 2021 1E
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Tab. 7: Adjuvantni terapie HR pozitivniho a HER2 negativniho onemocnéni

Stadium Ovarialni suprese Typ a trvani Chemoterapie Chemoterapie Adjuvantni terapie | Adjuvantni terapie
hormonalni terapie olaparibem - abemaciklibem
Premenopauzalni Postmenopauzalni germinalni BRCA1/2
mutace
Stadium |
T1abNO Bez OS 1A nebo TX (5 let) Ne Ne
T1cNO ZvazitOSaTX nebolA | IAneboTX (5 let) Zvazit vynechani CHT Ne u tumord s pfiznivym
u pacientek u nadoru s pfiznivym biologickym chovanim?'
s vy$sim rizikem, biologickym chovanim’,
lé¢enych adjuvantni zvlasté pokud neni
CHT, mladsich 40 let, indikovana OS
nadory vysokého gradu
nebo stfedniho rizika Ano u nador(i s méné Ano u tumord s méné
dle genomického pfiznivym biologickym pfiznivym biologickym
testovani chovanim? chovanim?
Stadium Il
NO OS a IA/TX (u vyssiho Zvéazit prodlouzenou Zvéazit u nadorl s pfiznivym | Ne u tumord s pfiznivym | Po neoadjuvantni > 4 postizenych LU
rizika, pacientky vyza- adjuvantni terapii, biologickym chovanim’, biologickym chovanim' | terapii non pCR a nebo
dujici CHT (vétsi T, vék | zvlasté u pacientek po | zvlasté pokud neni Ano u tumortd s méné CPS+EG score > 3 1-3 LU plus G3
pod 40 let, G3, stiedni inicialni 5leté terapii TX | indikovana OS piiznivym biologickym tumor nebo tumor
riziko dle genomického Ano u nador(i s méné chovanim? vétsinez 5 cm
testovani (napf. RS piiznivym biologickym
16-25) chovanim?
N+ OSalA/TX Prodlouzena Zvazit u nadora s pfiznivym | Ne u tumorl s pfiznivym
adjuvantni terapie biologickym chovanim' biologickym chovanim'
Ano u nador(i s méné Ano u tumortd s méné
piiznivym biologickym piiznivym biologickym
chovanim? chovanim?
Stadium Il | OS a IA/TX ProdlouZena terapie Ano Ano Po neoadjuvantni > 4 postizenyh LU
terapii non pCR a nebo
CPS+EG score > 3 1-3 LU plus G3
nebo po primarnim tumor
opera¢nim vykonu nebo tumor > 5 cm
> 4 postizenich LU

1. Tumory priznivého biologického chovdni - nizké riziko dle vysledku genomického testovdni (napi. RS < 25 u N+ nebo 16-25 u NO) nebo nizké riziko dle
70gene signature), vysokd pozitivita ER a nizky nebo stredni grade a/nebo nizsi vstupni hodnota Ki-67 nebo pokles hodnoty Ki-67 po poddni neoadjuvantni
hormondini terapie

3. Méné pfiznivé biologické chovdni — vyssi riziko dle genomického testovdni (napr. RS >25 nebo vysoké riziko dle 70gene signature) nizkd exprese ER, stiedni
nebo vysoky grade a/nebo vysokd vstupni hodnota Ki-67 nebo absence poklesu hodnoty Ki-67 po poddni neoadjuvantni hormondini terapie

Zkratky: OS — ovaridini suprese, IA - inhibitor aromatdzy, TX - tamoxifen, ER — estrogenovy receptor Upraveno dle: St Gallen 2021, Burstein et al. Annals of

Oncol 2021;32:1216-1235



Postmenopauzalni pacientky

Definice menopauzy dle NCCN 2022: predchozi bilateraIni ovarektomie, vék =60 let, vék <60 let a amenorea =12 mésic
za predpokladu, Ze neni podavana CHT, TX nebo OFS a hladiny estradiolu a FSH jsou postmenopauzélni. U Zen mladsich
60 let, IéCenych TX, pokud je estradiol a FSH v postmenopauzélnim rozmezi. IA ve srovnani s TX pfinaseji pacientkam
asi 4% absolutni benefit v parametru DFS (pro upfront podani, switch po 2-3 letech l1é¢by TX a prodlouzenou Ié¢bu po
5 letech TX), OS benefit je nesignifikantni (1-2 %). Podani |A déle nez 5 let ma vyznam pouze pro selektovanou skupinu
nemocnych s vyssim rizikem pozdniho relapsu (velké tumory, pozitivni uzliny). OptimaIni trvani a rezim HT neni dosud
znam. Lé¢bu doporucujeme podle individualniho rizika relapsu, komorbidit, profilu nezadoucich ucinkl a pfani pacient-
ky. Pacientky lé¢ené TX nemaji sou¢asné uzivat inhibitory enzymu CYP2D6. V piipadé |é¢by IA ma byt monitorovana kost-
ni denzita (DEXA), zajistén dostatecny privod vapniku a vitaminu D.V pfipadé pouziti IA u pacientek, které byly pfed CHT
premenopauzalni, je doporucovana pravidelnd monitorace hladin estradiolu a FSH, hlavné u pacientek mladsich 45 let.
Obdobné jako u premenopauzalnich pacientek, tak i u postmenopauzalnich, vysoce rizikovych pacientek, Ize v pfipadé
splnéni indikacnich kritérii podat do kombinace s IA abemaciklib, u pacientek s BRCA1/2 mutaci Ize zvazit podani olapa-
ribu. Indikace a mozné rezimy adjuvantni HT uvadi v pfehledu Tab. 7 a Obr. 4.

Adjuvantni bisfosfonaty: postmenopauzalni pacientky stfedniho a vysokého rizika (kyselina zoledronova 4 mg iv. 1x za
6 mésicl po dobu 3-5 let nebo klodronat 1200 mg denné peroralné 2-3 roky).

Obr. 4: Adjuvantni hormonalni terapie postmenopauzalnich pacientek

TXna5 let
—1 StarSi pacientky, velice nizké riziko relapsu
nebo kontraindikace podani 1A

TX na 2-3 roky,
poté IA do celkové doby 5 let

IA na 2-3 roky,
poté TX do celkové doby 5 let

Vysoke riziko Doporucéena prodlouzena
relapsu adjuvance IA na 2-5 let

— IAna5 let

Nesteroidni IA na 5 let
invazivni lobularni karcinom

Postmenopauzalni stav prred zahajenim
adjuvantni terapie

Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatazy
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 20

12.3 Stadium IV - metastatické onemocnéni

Obecna doporuceni lécby metastatického onemocnéni

V pfipadé prvniho relapsu onemocnéni zvazovat provedeni biopsie z metastatické léze k ovéreni subtypu karcinomu
prsu (stanoveni ER, PR, HER2 statusu, Ki67) a vysetieni prediktivnich marker( - gBRCA mutace, somaticka mutace PI3CA,
ESR1 mutace, exprese PD-L1.

Systémova terapie metastatického onemocnéni je [é¢ebnym standardem, ale v urcitych pfipadech (oligometastatické
onemocnéni, ovlivnéni symptom) miize byt doplnéna lokoregionalni terapii (chirurgické metody, RT, RFA...).

V pfipadé smisené IéCebné odpovédi je vhodné vzit v ivahu heterogenitu nadorového onemocnéni a zvazit provedeni
rebiopsie (histologické vysetfeni, individudlné provedeni NGS).

U metastatického onemocnéni je mozné pouzit jiz dfive uc¢inného lécebny rezim (rechallenge).

Provedeni NGS zvazovat v pfipadé, Zze vysledek vysetieni mlze ovlivnit dalsi lé¢ebny postup. Vysetieni je indikovano
multidisciplinarnim tymem v KOC (MTB - Molecular tumor board).



Oligometastatické onemocnéni

U nemocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagndzy) operace prsu nezlepsuje celkové
preziti (OS). Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS léze) ma byt |é¢eno multimodalné. V zavéru lécby ma
byt pouzita dalsi, definitivni 1é¢ba v misté metastatického onemocnéni (operace, radioterapie). Je doporuceno histolo-
gické ovéreni takové |éze biopsii. V pfipadé 3 a vice metastatickych lozisek ma byt onemocnéni lé¢eno podle standard(
pro pokrocilé onemocnéni, se zafazenim lokalni [é¢by dle symptom(.

12.3.1 Léky ovliviujici metabolismus kosti (BMA - bone modifying agents)

« bisfosfonaty (klodronat, ibandronét, zoledronat, pamidronat),

- monoklonalni protilatka denosumab.

Indikovany pfi zjisténi osteolytickych, osteoblastickych nebo smiSenych metastaz do osového skeletu (dg. dle radiologic-
kych metod - RTG, CT, MRI).

Vdechny pacientky by mély mit vy3etfenu dutinu Ustni a pfipadné dentalni zdkroky by mély byt provedeny pred zahaje-
nim terapie BMA.

Z divodu zvysujici se incidence osteonekrézy celisti pfi dlouhodobém podévani nékterych bisfosfonétl je u téchto nut-
no zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Dle novych dat |ze bisfosfonat jiz inicidlné podavat 1x za 3 mésice. Deno-
sumab je podavan 1x za 4-6 tydn( (data bezpecnosti na dobu 5 let).

12.3.2 Terapie metastatického HR+/HER2 negativniho karcinomu prsu:

Definice hormonalni rezistence:

Primarni hormonalni rezistence: k progresi onemocnéni dojde v prvnich 2 letech podavani adjuvantni HT nebo do 6 mé-
sicli podani prvni linie HT u metastatického onemocnéni.

Sekundarni (ziskand) hormondlni rezistence: k progresi onemocnéni dojde po vice jak 2 letech podavani adjuvantni HT
nebo do 12 mésicl od ukonceni adjuvantni HT nebo za vice jak 6 mésicli od zahajeni Gvodni HT pro metastaticky karci-
nom prsu.

Premenopauzalni pacientky jsou Ié¢eny stejné jako postmenopauzalni pacientky. Je nutné provést OFS nebo ablaci. Moz-
né metody ablace (suprese): chirurgicka bilateradIni adnexektomie, podani LH-RH analog, radia¢ni kastrace.

Vybér tvodni linie u luminalniho MBC je zavisly na typu a délce adjuvantni HT, DFI, rozsahu postizeni, biologickému véku
pacientky, PS, potiebé rychlé kontroly nemoci, preferencim pacientky, na socidlné-ekonomickych a psychologickych fak-
torech, na spolupraci pacientky.

Prvni linie lécby:

Kombinace HT a inhibitoru CDK 4/6 je standardni lécebnou modalitou. Pouzit Ize kombinaci IA + inhibitoru CDK 4/6, popf.
fulvestrant + inhibitor CDK 4/6 — volba kombinace dle parametrl viz vyse. Z inhibitord CDK 4/6 Ize volit abemaciklib,
palbociklib nebo ribociklib.

Lze také podat pouze HT samotnou - IA, TX nebo fulvestrant (hrazen pouze u pacientek nepredlécenych HT a bez visce-
ralnich MTS) a to u skupiny pacientek se zavaznymi komorbiditami nebo pfi Spatném PS, pfi non-compliance pacientky.
U pacientek s visceralni krizi je |ékem volby paliativni CHT, v pfipadé hrozici visceralni krize Ize vsak volit kombinaci IA +
ribociklibu (studie RIGHT Choice).

Druha linie lécby:

Po selhani kombinace HT+ inhibitor CDK 4/6 — vhodné stanovit BRCA status, popt. PIK3CA a ESRT mutacdni stav.
Optimalni sekvence 2. a dalSich linii neni jednoznacné zndma, zélezi na vybéru predchozi HT v neo/adjuvanci, kombinaci
v 1. linii, trvani efektu pfedchozi HT, rozsahu onemocnéni, preferencich pacientky.

Lécebné moznosti jsou:

« fulvestran + CDK4/6i (pokud nebyl podan v ramci l. linie),

- exemestan + everolimus,

« v pfipadé PIK3CA mutace kombinace alpelisib + fulvestrant,



« v pfipadé BRCA1/2 mutace PARP inhibitor - olaparib (Uhrada pouze pro pacientky nevhodné k dal3i HT a nepredlécené
CHT pro metastatické onemocnéni) nebo talazoparib,

« v pfipadé ESRT mutace elacestrant

« monoterapie — fulvestrant, TX,

« CHT - preferovana u pacientek s hrozicim organovym selhanim.

Treti a dalsi linie 1écby:

U pacientek s hormonalné sensitivnim onemocnénim je vhodné pokracovat v HT lékem, ktery doposud nebyl pouzit.

U nddord hormonalné rezistentnich je preferovdna CHT - v monoterapii, preference kombinované CHT pouze pfi vyraz-
nych klinickych symptomech a hrozicimu orgdnového selhdni. Z cytostatik Ize volit antracyklin, taxan, kapecitabin, eribu-
lin, vinorelbin, gemcitabin - sekvence jednotlivych cytostatik dle NUL, predlécenti, PS, compliance, preference pacientky.
U pacientek s jiz limitovanymi lé¢ebnymi moznostmi Ize provést NGS vysetieni, idedlné z aktudlné provedené biopsie.
Cilem je detekovat genovou alteraci, kterou Ize 1é¢ebné ovlivnit. Terapii Ize podat na zdkladé doporuceni MTB (moleku-
larniho tumor boardu), thradu je nutno nasledné fesit pres paragraf 16.

U pacientek s HR+/HER2 low karcinomem (IHC 1+ nebo 2+ bez amplifikace HER2 genu dle ISH/FISH) je mozné podani
trastuzumabu deruxtekanu u pacientek pfedlécenych minimalné jednim rezimem CHT pro metastatické onemocnéni,
nebo u kterych doslo k recidivé onemocnéni béhem adjuvantni CHT nebo do 6 mésict od jejiho ukonceni. V této indikaci
neni stanovena Uhrada.

U pacientek HR+/HER2 0 dle IHC, které v rdmci predchozi |é¢by podstoupily HT a alespor dvé dalsi systémové terapie
pro pokrocilé onemocnéni, je mozna terapie sacituzumabem govitecanem. Pro tuto indikaci neni stanovena tuhrada.
Lécebna strategie HR+/HER2 negativniho metastatického karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 5.

Obr. 5: Léc¢ebna strategie HR+/HER2-metastatického karcinomu prsu

Pacienti s ER+ /HER2- MBC

l l Orgénové selhani

N NG

HT IA + CDK4 /6 inhibitor CHT
Fulvestrant £ CDK4 /6 inhibitor
(volba dle predchozi IéEby pacientky)
Testovani somatickych mutaci (tkan ¢i tekuta biopsie) PD nebo neakceptovatelnd toxicita Pokud HER2Low:
777777 IHC1+ nebo 2+ /ISH-,
Testovani zarodeénych mutaci BRCA1/2 + PALB2 AL ( nebo 2+ /1SH]
Trastuzumab deruxtekan
] [
Nz N2
Bez rizika organového selhani Hrozici orgénové selhani nebo
a dlouhé PFS pri endokrinni lécbé kratké PFS pri endokrinni [écbe
[
N Ng Ng Ng Ng
Fulvestrant Pokud zarodeéna mutace
* inhibitor CDK4 /6 Everolimus-exemestan Pokud mutace PIK3CA: Pokud mutace ESRT: BRCA/PALB2:
(pokud nebyl pouzit Fulvestrant + alpelisib elacestrant PARP inhibitor
v predchozi linii [écby) (olaparib, talazoparib)
Pokud jiz neni indikovana HT + /- cilena lécba
PD cHT K—
& NG
HER2-0 HER2-Low
N2 N2
Sacituzumab govitekan Trastuzumab deruxtekan
NE
CHT
nebo

Sacituzumab govitekan

Zkratky: IA - inhibitor aromatdzy, CDK4/6 — cyklin-dependentni kindza 4 a 6, CHT — chemoterapie, ER - estrogenovy receptor, HT — hormondilni terapie,
HER2 - receptor pro lidsky epidermdini rustovy faktor 2, MBC — metastaticky karcinom prsu, PALB2 — partner and localiser of BRCA2,



PARP - poly(ADP-ribéza) polymerdza, PD - progrese onemocnéni, PIK3CA - katalytickd alfa podjednotka phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate 3-kindzy
Upraveno dle ESMO MBC guidelines: Gennari et al, Ann Oncol 2021 + ESMO living guidelines:
https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline

12.3.3 Terapie metastatického HER2 pozitivniho karcinomu prsu

Vsechny pacientky s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu by mély byt lé¢eny anti-HER2 Ié¢bou. Vyjimkou
jsou pouze ty pacientky, u kterych je anti-HER2 l1é¢ba kontraindikovéna. Po selhani prvni linie anti-HER2 Ié¢by by méla byt
pacientce nabidnuty dalsi linie anti-HER2 1é¢by (kontinudIni anti-HER2 blokada je zasadni k dosazeni dlouhodobé kont-
roly onemocnéni). U pacientek s diseminovanym HER2 pozitivnim karcinomem prsu, které dosahly CR, neni jednoznacné
stanovena optimalni délka trvani anti-HER2 Ié¢by po dosazeni CR. Lé¢ba je dlouhodoba, s prihlédnutim k benefitu a moz-
nym komplikacim.

Prvni linie Ié¢by

Nejefektivnéjsi 1écbou v 1. linii je kombinace taxanu a dudlni anti-HER2 terapie (trastuzumab + pertuzumab). Pokud ma
pacientka kontraindikaci k taxanm, lze pouzit vinorelbin nebo kapecitabin (pro kombinaci s kapecitabinem neni Ghra-
da). Po ukonceni alespon 6 cykll konkomitantni Ié¢by s CHT by mély byt pacientky Iécené udrzovaci lé¢bou trastuzumab
+ pertuzumab az do progrese onemocnéni. U pacientek s HR+ pfidat HT, u premenopauzalnich pacientek v kombinaci
s OFS. U pacientek s relapsem onemocnéni v pribéhu neo-/adjuvantni terapie nebo s relapsem do 6 mésict od ukonceni
adjuvantni terapie (trastuzumab, dudlni anti-HER2 terapie, T-DM1) je nejefektivnéjsim preparatem 1. linie 1écby trastuzu-
mab deruxtekan (T-DXd). U pacientek s kontraindikaci k CHT Ize pouzit samotny trastuzumab, u pacientek s pozitivitou
HR Ize podat kombinaci trastuzumab + HT. Samotna HT neni rutinné doporucend, pouze u pacientek s kontraindikaci
k anti HER2 lé¢bé.

Druha linie l1écby

Nejefektivnéjsim preparatem v ramci 2. linie po progresi onemocnéni na kombinaci taxan + trastuzumab/pertuzumab
je T-DXd (DESTINY-Breast03). Pokud byly pacientky l1é¢eny v ramci I. linie T-DXd, Ize jim ve 2. linii nabidnout kombinaci
trastuzumab + kapecitabin + tukatinib, hlavné u pacientek s aktivnim mozkovym postizenim (v této indikaci neni stano-
vena Uhrada).

Treti a dalsi linie Ié¢by

Volba terapie ve treti a vy3sich liniich [é¢by vzdy zavisi na Ié¢bé v liniich pfedchozich, celkovém stavu pacientky i toxicité
pfedchozi |é¢by. Lze volit (dle pfedchozi Ié¢by a pfitomnosti aktivnich mozkovych metastdz) mezi 1é¢bou kombinaci
tucatinib-kapecitabin-trastuzumab, trastuzumab deruxtekanem, T-DM1 (nema Uhradu po pertuzumabu a lapatinibu),
pfipadné pak lapatinib v kombinaci s kapecitabinem, lapatinibem v kombinaci s trastuzumabem (neni uhrada) ¢i kom-
binaci trastuzumabu s CHT. Lé¢ebna strategie metastatického HER2 pozitivniho karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 6
aObr.7.


https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline

Obr. 6: Lécebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, prvni a druha linie lécby

Pacienti s HER2+ MBC

l

1. linie l6&b B (b [EE
: Y po trastuzumabu + /- pertuzumabu
HR+ HR- Aktivni mo%kove Bez mo%kovych
metastazy metastaz nebo
se stabilnimi
mozkovymi
Kontraindikace B.ez. Kontraindikace B.BZ. Indlkqvapa . Lehelht metastazemi
CHT kontraindikace CHT kontraindikace lokalni intervence
CHT CHT intervence neindikovana
Trastuzumab Docetaxel Trastuzumab Docetaxel 1-10 loZisek, >10 lozisek, Tucatinib + Trastuzumab
+/- nebo paklitaxel +/ nebo paklitaxel priznivé nepriznivé kapecitabin + deruxtecan
Pertuzumab + trastuzumab Pertuzumab + trastuzumab prognostické prognosticke trastuzumab (preferovano)
+HT + pertuzumab + pertuzumab faktory faktory (preferovéano) nebo
2 6 cyka, 2 6 cyku, nebo T-DM1
nasledné nasledné Trastuzumab (neni ahrada
trastuzumab + pertuzumab + deruxtecan po pertuzumabu)
pertuzumab + ;’:s:zz'::':: nebo
T G EIECEE on:mogcnénl‘ TPM’I
ST Resekce SBRT (neni dhrada
(provedeni po pertuzumabu)
samotné
SBRT
u vétsiho
rozsahu
sBRT || ™" | | weRT

Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, BM - mozkové metastazy, CHT - chemoterapie, HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalini ristovy faktor 2,
HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SRT - stereotakticka radioterapie, T-DM1 - ado-trastuzumab emtansine, WBRT - celomozkové ozéreni, PD - progrese onemocnéni,
CNS - centralni nervovy systém

Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)

Obr. 7: Léc¢ebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, tfeti a vyssi lécebna linie

Pacienti s HER2+ MBC

3. a vyssi linie lécby

Aktivni mozkové

Bez mozkovych metastaz nebo
se stabilnimi mozkovymi metastazemi

Tucatinib + kapecitabin +
trastuzumab

nebo

Trastuzumab deruxtecan
nebo

metastazy
Indikovana Lokalni
lokalni intervence
intervence neindikovana
1-10 lozisek, >10 lozisek, Tucatinib +
priznivé nepriznivé kapecitabin +
prognostické prognostické trastuzumab
faktory faktory
Resekce SBRT
(provedeni
samotné SBRT
u vétsiho rozsahu Trastuzumab
SBRT postizeni) WBRT deruxtecan

T-DM1
(neni dhrada po pertuzumabu
a lapatinibu)

Lapatinib + kapecitabin
nebo
Lapatinib + trastuzumab
nebo
Trastuzumab + CHT

Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, CHT - chemoterapie, HT - hormonalini terapie,

HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2, HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SRT - stereotaktické radioterapie,
T-DM1 - ado-trastuzumab emtansine, WBRT - celomozkové ozareni, PD - progrese onemocnéni, CNS - centralni nervovy systém
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)




12.3.4 Terapie metastatického triple negativniho karcinomu prsu

Terapie metastatického TNBC je dlouhodobé zalozena na CHT, nové je vSak vhodné zvazovat optimalni lécebnou strategii
na zakladé vysledku vysetieni prediktivnich marker(. U pacientek s pozitivitou PD-L1 je indikovano podéani kombinace
imunoterapie (atezolizumab nebo pembrolizumab) a CHT, pfi¢emz musi byt spInéna indikacni kritéria pro pozitivitu PD-
L1 (pro atezolizumab >1 % dle Ventana SP142, nebo CPS =10 pro pem- brolizumab). Pacientky se zarode¢nou mutaci
BRCAT nebo BRCA2 jsou vhodné k [é¢bé PARP inhibitory za podminky, Ze byly [éceny CHT s antracykliny a taxany v rdmci
neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie, pokud tato terapie neni kontraindikovana a nebyly |é¢eny CHT pro metastatic-
ké onemocnéni. Pokud je u této skupiny volena CHT, je vhodné zvazit podani platinového derivatu. U pacientek PD-L1
negativnich s absenci zarode¢né mutace BRCAT nebo BRCA?Z je 1é¢ba zalozena na CHT. U pacientek v dobrém klinickém
stavu, s rychle progredujicim onemocnénim a hrozicim orgdnovym selhdnim Ize volit kombinovany chemoterapeuticky
rezim s cilem dosazeni co nejrychlejsi [é¢ebné odpovédi. U ostatnich pacientek je vhodna lé¢ba monoterapii. Konkrétni
chemoterapeuticky reZim je volen dle klinického stavu pacientky, predchozi |écby a jeji efektivity. Pfi progresi onemocné-
ni je preferovano podani sacituzumabu govitecanu v ramci ll. linie 1é¢by. Pfi progresi onemocnéni po Il. linii [é¢by Ize pFi
dobrém klinickém stavu pacientky a lé¢ebné odpovédi na predchézejici linie pokracovat dalsi linii paliativni CHT.

U pacientek s HER2 low karcinomem prsu (HER2 1+ nebo 2+ dle IHC bez amplifikace HER2 genu dle ISH), které podstou-
pily CHT v reZimu pro metastazujici karcinom, nebo u nichz doslo k recidivé onemocnéni béhem adjuvantni CHT nebo
do 6 mésict od jejiho ukonceni, Ize zvazit podani trastuzumabu deruxtekanu. Pro tuto indikaci neni stanovena uhrada.
Obecné doporuceni pro lé¢bu metastatického triple negativniho karcinomu prsu je zobrazeno na Obr. 8. Pfehled rezim(,
které lze pouzit v rdmci Ié¢by metastatického karcinomu prsu, je uveden v Tab. 8.

Obr. 8: Lécebna strategie metastatického triple negativniho karcinomu

Pacienti s mTNBC

Vyhledavani markera pro volbu lIécby

PD-L1-
PR-L1+ A gBRCAm - wild type
Hrozici organove Bez rizika organového
selhani selhani
|
Pembrolizumab Lécba zalozena Olaparib nebo Preferovano: preferovan Preferovano:
+ CHT na CHT talazoparib kombinovany CHT rezim CHT monoterapie
nebo (preferovany (preferovano nebo (antracyklin, taxan,
Atezolizumab rezimy s platinou pred CHTm taxan + bavacizumab kapecitabin, vinorelbin,
+ nab-paklitaxel pred taxany) a taxanem) nebo eribulin)
kapecitabin-bavacizumab Pri progresi Iécba
dle predchozi CHT

Sacituzumab govitecan (preferovano) nebo CHT

CHT: dle pirechazejicich linii Iécby (eribulin,
capecitabin, vinorelbin, taxan, antracyklin...)

Trastuzumab deruxtekan

Zkratky: mTNBC - metastaticky triple negativni karcinom prsu, CHT - chemoterapie, gBRCAm - zarodecna mutace BRCA1/2,
PARP - poly (ADP-ribose) polymerase, PD-L1 - ligand programované bunééné smrti
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)




Tab. 8: Chemoterapeutické rezimy pro metastatické onemocnéni

Rezimy pro HER2 pozitivni metastatické onemocnéni:

Pozn. Trastuzumab Ize poddvat v s.c. nebo i.v. formé. P¥i s.c. poddni je fixni ddvka 600 mg a 3 tydny, pfi i.v. poddni je saturacni
ddvka 8 mg/m? a ndsledné 6 mg/m? (a 3 tydny) nebo 4 mg/m? a ndsledné 2 mg/m? (weekly reZim)

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
trastuzumab/NVLB
vinorelbin 25 i. v. kratka infuze 1.8 a3 tydny
trastuzumab i. v. nebo s.c.
vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a3 tydny
trastuzumab i.v. nebo s.c.
T-DM1 (Kadcyla) 3,6 mg/kg i.v. infuze na 90 minut, 1. a3tydny

dalsi Ize podat jiz 30 min.

trastuzumab/paklitaxel
paklitaxel 80-90 i.v. infuze 60 minut 1. a 1tyden
trastuzumab i.v. nebo s.c.

trastuzumab/docetaxel

docetaxel 75-100 i.v.inf. 1 hod. 1. a3tydny
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel
trastuzumab i.v. nebo s.c. 1.
pertuzumab prvni davka
840mg i.v. infuze 60 minut 1.
daldi davky
420mg i.v. infuze 30 minut
*docetaxel prvni davky
75 i.v. infuze 60 minut 1. a3tydny

*Pri dobré toleranci podat docetaxel v dalsim cyklu v ddvce 100 mg/m?>.

docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)

docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny
trastuzumab +

pertuzumab (Phesgo)

prvni davka 600/1200 s.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3 tydny
pertuzumab/trastuzumab/paklitaxel
trastuzumab i.v. nebo s.c. 1.
pertuzumab prvni davka
840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalsi davky
420 mg i.v. infuze 30 minut
paklitaxel 80mg i. v. infuze 60 min. 1.,8,15. a3 tydny
Premedikace: 8 mg dexametazonu i.v. prvni 2 poddni, potom redukce na 4 mg i.v. v pfipadé, Ze se neobjevi hypersenzitivni reakce.
trastuzumab/IA
trastuzumab i.v. nebo s.c.

trastuzumab/kapecitabin
trastuzumab i.v. nebo s.c.
kapecitabin 2000-2500 1.-14. a3tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

lapatinib/kapecitabin

lapatinib 1250 mg/den p.o. 5 tbl. denné
kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a3 tydny
lapatinib/letrozol

lapatinib 1500 mg/den p.o. 6 tbl. denné
letrozol 2,5 mg/den p.o. tbl. denné

trastuzumab deruxtecan (Enhertu)

trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg i.v. a3tydny
tucatinib (Tukysa) + trastuzumab + kapecitabin

tucatini 300 mg 2x denné p.o. kontinuélné
trastuzumab ve standardnim davkovani iv. nebo s.c. a3tydny
kapecitabin 1000 mg/m? 2x denné p.o. 1.-14. a3tydny

Rezimy pro HER2 negativhi onemocnéni - monoterapie:

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
paklitaxel
paklitaxel 175 i.v. 3 hod. infuze 1. a3tydny
Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i. v, prothazin 50 mg i. m. 30 minut pfed poddnim paklitaxelu.
paklitaxel
paklitaxel 80-90 i.v. hodinova infuze 1. a 1tyden,
celkem 6-8x, nasleduje
2 tydny pauza
Premedikace: 8 mg dexametazonu i.v. prvni 2 poddni, potom redukce na 4 mg i.v. v pfipadé, Ze se neobjevi hypersenzitivni
reakce.
docetaxel
docetaxel 100 i.v. 1 hod. infuze 1. a3tydny
Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. a12 hodin, celkem 6 ddvek, zacit veCer pred poddnim docetaxelu.
docetaxel
docetaxel 35-40 i.v. 30 min. infuze 1. a 1tyden,
celkem 6-8 podani,
potom 2 tydny pauza
Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. vecer a rdno pred aplikaci CHT a vecer po aplikaci CHT.
gemcitabin
gemcitabin 800-1200 i.v. 1., 8.,15. a4 tydny
NVLB - monoterapie
vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1. altyden
nebo
vinorelbin 30 i.v. kratka infuze 1., 8. a3tydny
nebo
vinorelbin 60 p.o. atydné

3 poddni, pak v pfipadé normdiniho krevniho obrazu 80 mg/m? tydné.

kapecitabin monoterapie
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14. a3 tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

Eribulin monoterapie

eribulin 1,23 i.v. bolus (2-5 min.) 1., 8. a3tydny
Abraxan
paklitaxel vdzany na albumin 260 i.v.infuze 1. a3 tydny

CBDCA monoterapie
CBDCA AUC 4-6 i.v.infuze 1. a3tydny
Preference u pacientek s TNBC

DDP monoterapie
cisplatina 50-75 i.v.infuze 1. a3 tydny
Preference u pacientek s TNBC

nepegylovany liposomalni doxorubicin

doxorubicin (Myocet) 60-75 i.v. infuze 1. a3tydny
AT (docetaxel)

doxorubicin 50 i.v. 1.

docetaxel 75 i.v. hodinova infuze 1. a3tydny

Jako prvni podat doxorubicin, premedikace: setrony, kortikoidy jako u docetaxelu.

AT (paklitaxel)

doxorubicin 50 A2 1.

paklitaxel 125-200 i.v. 3 hodinova infuze 1. a3 tydny
Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i.v., prothazin 50 mg i. m., 30 minut pfed poddnim paklitaxelu, setrony.
NVLB/docetaxel

vinorelbin 20 i.v. kratka infuze 1., 15.

docetaxel 60 i.v. hodinova infuze 1. a3 tydny

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

NVLB/epirubicin

vinorelbin 25 i.v. kratkd infuze 1., 8.

epirubicin 20 i.v. 1. a3 tydny
Event. vinorelbin 60 mg/m? p.o.

NVLB/ADM

vinorelbin 25 i.v. kratkd infuze 1., 8.

doxorubicin 50 i.v. 1. a3 tydny
GT/paklitaxel

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

paklitaxel 175 i.v. infuze 3 hod. 1. a3tydny
XENA

kapecitabin 2000 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14.

vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a3 tydny
XENA

kapecitabin 2000 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14.

vinorelbin 60 p.o. tydné a3 tydny

kapecitabin/docetaxel
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
docetaxel 60-75 i.v.infuze 1. a3tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

GD

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

docetaxel 35 i.v.infuze tydné a4 tydny
GD

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

docetaxel 75 i.v. infuze 1. a3tydny
EC

epirubicin 75 iv. 1.

cyklofosfamid 600 iv. 1. a3 tydny
gemcitabin/vinorelbin

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

vinorelbin 25 i.v. infuze 1. 8. a3 tydny
NPLD/CFA

nepegylovany liposomalni

doxorubicin 60-75 i.v. infuze 1.

cyklofosfamid 600 i.v.infuze 1. a3tydny
CBDCA/gemcitabin

CBDCA AUC 2 i.v. 1., 8.

gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3tydny
cDDP/gemcitabin

cisplatina 30 i.v. 1., 8.

gemcitabin 750 i.v. 1., 8. a3 tydny

<DDP/gemcitabin

cisplatina 25 iv. 1.,8,15

gemcitabin 1000 i.v. 1.,8.,15 a4 tydny
cDDP/vinorelbin

cisplatina 75 i.v. 1.

vinorelbin 25 iv. 1., 8. a3 tydny
bevacizumab/paklitaxel

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

paklitaxel 20 i.v. infuze 1.,8.,15 a4 tydny

Prvni infuze bevacizumabu se poddvd 90 minut, pfi dobré sndsenlivosti druhd infuze 60 minut a dalsi 30 minut.

Metronomicky CFA + MTX (pro indolentni onemocnéni)

cyklofosfamid 50mg tbl. p.o. denné

metotrexat 2,5mg tbl. p.o. 2x denné 2 dny v tydnu bez prestavky
(pondéli, utery nebo pondéli, ¢tvrtek)

Metronomicky oralni vinorelbin

vinorelbin 40-50mg total dose p.o. 1., 3.5. bez prestavky
Metronomicky kapecitabin + cyklofosfamid

kapecitabin 500mg p.o. 2-3x denné

cyklofosfamid 50mg p.o. 1x denné bez prestavky

Pozn.: je mozZno poddvat v metronomickém reZimu i u pacientek, které jsou predléceny kapecitabinem ve standardnim ddv-
kovdni.




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

Everolimus + exemestan

everolimus 10 p.o. denné
+
exemestan 25 p.o. denné

Palbociklib + hormonoterapie
Palbociklib 125mg p.o. 1.-21. a4 tydny
Je mozno kombinovat s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Ribociklib + hormonoterapie
Ribociklib 600mg p.o. 1.-21. a4 tydny
Kombinace s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Abemaciklib + hormonoterapie
Abemaciklib 150mg p.o. 2x denné kontinualné
Kombinace s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Alpelisib + fulvestrant (pouze PI3CA mutace)

Alpelisib 300 mg p.o. 1x denné kontinualné

Fulvestrant 500 mg i.m. 1 428dnl
(prvni cyklus D1, 15)

Elacestrant

Elecestrant 345 mg p.o. 1xdenné kontinuélné
Olaparib

Olaparib 300 mg p.o. 2x denné kontinuélné
Talazoparib

Talazoparib 1mg p.o. 1x denné kontinudlné

Atezolizumab/nab-paklitaxel
Atezolizumab 840 mg i.v. 1., 15. a4 tydnl
Nab-paklitaxel 100 iV. 1.8.,15. a4tydny

Sacituzumab govitecan (Trodelvy)

Sacituzumab govitecan 10 mg/kg i.v. 1., 8. a21ldnd

Pembrolizumab + CHT

pembrolizumab 200 mg t.d. i.v. 1. a21dnd

nab-paklitaxel 100 iv. 1.,8.,15 a 28 dnu nebo
paklitaxel 20 i.v. 1.,8.,15 a 28 dnll nebo
gemcitabin 1000 iv. 1., 8. a21dnlplus

karboplatina AUC2 i.v. 1., 8. a21dnl




12.4. Terapie karcinomu prsu u muzii

Terapie je analogii [é¢by karcinomu prsu u zen. Kazdy pacient by mél byt indikovan ke genetickému testovani.

Casny karcinom prsu u muza

U ¢asného karcinomu prsu je terapie stejné jako u Zen indikovana na zakladé fenotypu nadoru. Adjuvantni CHT je indiko-
vana stejné jako u zenského karcinomu prsu. Adjuvantni HER2 blokéda je indikovana stejné jako u Zenského karcinomu
prsu.V adjuvantni HT je preferovan TX. Délka standardné na 5 let. U pacientd, ktefi dobfe HT toleruji a maji vysoké riziko
relapsu onemocnéni Ize pokracovat v podavani TX do celkové doby 10 let. Mozno je zvoliti IA, ale ten by mél byt vzdy
poddavan soucasné s LH-RH analogy. U muzd by nemély byt podévény bisfosfonaty v adjuvantni indikaci redukce relapsu
onemocnéni.

Metastaticky karcinom prsu u muzu

U HR+/HER2 - nador je indikovdna HT +- s podanim inhibitoru CDK4/6. Lze podat palbociklib a ribociklib, pro tyto pre-
paraty jsou k dispozici data, pro ribociklib neni stanovena Uhrada, plabociklib je hrazen u muz{ s mBC v davce 125 mg
a 100 mg. Déle je mozno podat TX, fulvestrant a IA s LH-RH analogy v sekvencich stejné jako u zenského karcinomu prsu.
Cilena terapie podle HR, HER2 statutu, PDL-1 statutu, mutace v PIK3CA a mutace v BRCA1/2 by méla mit stejné indikace
a kombinace stejné jako je tomu u zenského karcinomu prsu: Potfeba je vzdy ale kontrola, zda je Uhrada i pro muze s na-
dorem prsu, vétsinové tomu tak neni.

12.5 Doporuceni pro follow-up pacientek po Iéc¢bé pro karcinom prsu stadia I-111

Klinické vysetieni jedou za 3-4 mésice béhem prvnich 2 let (kazdych 6 mésicli u pacientek s nizkym rizikem relapsu nebo
DCIS), kazdych 6-8 mésicl 3.-5. rok (interval dle rizika relapsu). Bilateralni MG jednou za rok, s doplnénim UZ nebo MRI
dle potieby. Provedeni UZ zvazit hlavné u pacientek s lobuldrnim karcinomem prsu. U asymptomatickych pacientek
nejsou dalsi vysetfeni (biochemie, nadorové markery, RTG plic, UZ jater, CT, PET/CT) doporucena. Pravidelné vysetreni
kostni denzity u pacientek lécenych IA nebo OFS. Vhodné pacientky nabéadat ke zdravému Zivotnimu stylu (pravidelné
cviceni, kontrola vahy). HRT by u pacientek po terapii pro karcinom prsu neméla byt indikovana. U pacientek po bilat.
mastektomii (s/bez rekonstrukce) neni pravidlené vysetfovani pomoci zobrazovacich metod indikovano.
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