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Hlavní téma

Principy molekulární 
bioregulační léčby

Hlubší poznání molekulárních principů 

celého procesu metastazování, principů bu-

něčné komunikace a přenosu signálů přispělo 

k rozvoji cílené molekulární biologické léčby 

využívající přímého zásahu klíčových terčových 

struktur nádorové buňky na rozdíl od převážně 

na proliferující buňky působící konvenční che-

moterapie. Předpokladem pro zavedení cílené 

protinádorové terapie bylo podrobné zmapo-

vání celé kaskády nitrobuněčného přenosu sig-

nálu, identifikace cílových struktur, identifikace 

všech možností terapeutické intervence (1, 2). 

Bioregulační léčba je ve srovnání s konvenční 

chemoterapií spojena s odlišným projevem 

nežádoucích účinků, které nelze podcenit a její 

aplikace patří výhradně do rukou klinického 

onkologa. Na rozdíl od konvenční chemote-

rapie není ve většině případů při této léčebné 

modalitě kvalita života výrazným způsobem 

negativně ovlivněna (3).

Molekulární léky narušují základní signální 

dráhy, přičemž protinádorového účinku může 

být dosaženo nejen cílením léčiva proti nádo-

rové buňce, ale také proti buňkám nádorového 

stromatu. Základními nástroji biologické léčby 

jsou monoklonální protilátky a nízkomolekulové 

jednozásahové nebo vícezásahové tyrosinkiná-

zové inhibitory (4). 

Nejdůležitější signální dráhy karcinomu prsu 

je aktivována prostřednictvím rodiny recepto-

rů pro epidermální růstové faktory (EGFR), do 

které patří transmembránové glykoproteinové 

receptory označovaných HER-1 až HER-4. Prvním 

popsaným receptorem této skupiny byl recep-

tor pro epidermální růstový faktor označovaný 

jako EGFR (HER-1, erbB-1). Dalšími receptory jsou 

HER-2/neu nebo erbB-2 , HER-3 nebo erbB-3 

a HER-4 nebo erbB-4 (obrázek 1). Pro přenos 

maligního signálu má pro nádorové buňky kar-

cinomu prsu největší význam receptor HER-2, 

který hraje klíčovou úlohu na začátku signální 

dráhy. Receptor HER-2 je zvýšeně exprimován 

u cca 20 % všech karcinomů prsu (5).

Na extracelulární doménu EGFR se mohou 

vázat různé ligandy, včetně EGF, transformujícího 

faktoru beta (TGF-β), amphiregulin, beta cellulin, 

heparin vázající EGF a epiregulin. Pro všechny 

receptory této skupiny kromě HER-2 byly identifi-

kovány ligandy. Navázání ligandy je následováno 

dimerizací receptorů (pozn. spouštěcím me-

chanizmem může být receptorová dimerizace 

i bez navázání ligandy), která aktivuje aktivaci 

intracelulární C-terminální tyrosinkinázové do-

mény, která vede k autofosforylaci a posílení 
dostředivé intracelulární signalizace. Signální 

protein je uvnitř buňky aktivován navázáním 

fosforylové skupiny a inaktivován odstraněním 

fosforylu. Při přenosu signalizace fosforylací se 

fosforyl připojuje kovalentně proteinkinázou, 

která přenáší koncovou fosforylovou skupinu 
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Obrázek 1. EGFR rodina tyrosinkinázových receptorů 
ErbB rodina tyrosin kinázových receptorů

ErbB-1 (EGFR/HER 1)

ErbB-2 (HER 2)

ErbB-3 (HER 3)

ErbB-4 (HER 4)

extracelulární doména

(vazebné místo ligandy) 

transmembránová 

doména 

cytoplazmatická

doména

(s kinázovanou aktivitou)



20

Onkologie | 2009; 3(1) | www.onkologiecs.cz

Hlavní téma

z ATP na signální protein. Aktivované recepto-

rové tyrosinkinázy vytvářejí komplex intracelu-

lárních signálních proteinů. Každý fosforylovaný 

tyrosin slouží jako specifické vazebné místo pro 

příslušný intracelulární signální protein, který 

přebírá signál a přenáší ho dále do nitra buňky. 

Stimulace receptorů EGFR vede k iniciaci signální 

kaskády cestou PI3-K, Akt a STAT nebo cestou 

Ras/Raf MAPK, které pak cestou alterované ge-

nové exprese vedou ke stimulaci proliferačních 

a anti-apoptotických dějů (obrázek 2).

Extracelulární doména receptoru HER-2 je 

cílovou strukturou pro monoklonální protilátky, 

jako je trastuzumab a pertuzumab, event. kon-

jugátu cytostatika a monoklonální protilátky 

TDM1. Tyrosinkinázová intracelulární doména 

HER-2 (HER-1) je terčem vícezásahových tyro-

sinkinázových inhibitorů, jako je lapatinibu nebo 

neratinib. 

Další možností jak ovlivnit nádorový pro-

ces je zásah procesu angiogeneze, který je 

nezbytný pro nádorový růst a metastazování. 

Novotvorba cév je komplexní proces, který je 

podmínkou dalšího růstu nádoru již od velikosti 

jednoho milimetru. Dynamický proces angio-

geneze je regulován množstvím pro- a anti-

angiogenních faktorů. Signální osa vaskulární 

endotelový faktor (VEGF)  VEGF receptor 

(VEGFR) má rozhodující úlohu v tomto pro-

cesu. Účinné blokády této osy lze dosáhnout 

přímým zásahem na VEGF. Bevacizumab je hu-

manizovaná protilátka, která při vazbě na VEGF 

blokuje možnost vazby na příslušné receptory 

a přispívá k „normalizaci“ vaskulární perme-

ability a intratumorózního tlaku a umožňuje 

zvýšenou dostupnost cytostatik k nádorovým 

buňkám (6).

Cílená biologické léčba 
karcinomu prsu v klinické praxi

Nová molekulární 
klasifi kace karcinomu prsu

Karcinom prsu je morfologicky a geneticky 

velmi heterogenní onemocnění. Tradiční dělení na 

podskupiny podle klinicko-patologických parame-

trů jen částečně odráží klinickou diverzitu tohoto 

onemocnění. Molekulární klasifikace umožňuje 

rozlišit nádory stejného histologického obrazu, 

které mohou mít odlišné biologické chování a roz-

dílně odpovídat na léčbu. 

Charakteristika každého nádoru na molekulární 

úrovni se postupně stává základem diagnosticko-

terapeutického procesu. V blízké budoucnosti lze 

očekávat nové taxonomické molekulární dělení 

karcinomů prsu, které bude základem pro před-

pověď biologického chování a cílený výběr léčby. 

Nejslibněji se jeví nová molekulární subklasifika-

ce na luminální A a B, bazální, HER-2 a normální 

tkáni prsu podobné podtypy. Současná v klinice 

využívaná dělení vychází z imunohistochemicky 

stanovitelných faktorů jako stupně exprese es-

trogenových receptorů (ER), progesteronových 

receptorů (PR) a exprese onkoproteinu receptoru 

skupiny epidermálních růstových faktorů HER-2 

(ErbB-2) (7, 8). 

Nejedná se o nové biomarkery. Identifikace 

prognostického významu HER-2 je známá z druhé 

poloviny osmdesátých let minulého století a objev 

hormonálních receptorů (HR) je z doby ještě starší. 

Pomocí tří základních molekulárních markerů (ER, 

PR, HER-2) je možné zjednodušeně definovat čtyři 

skupiny s rozdílnými terapeutickými přístupy: 

1. hormonálně dependentní HER-2 indepen-

dentní (HR+/HER-2–),

2. hormonálně dependentní HER-2 depen-

dentní (HR+/HER-2+),

3. hormonálně independentní HER-2 depen-

dentní (ER–/PgR–/HER-2+),

4. hormonálně independentní HER-2 indepen-

dentní (ER–/PgR–/HER-2– „triple negativní“).

V tabulce 1 jsou uvedeny léčebné mož-

nosti u jednotlivých podskupin u metastazu-

jícího onemocnění, které budou využitelné 

v blízké budoucnosti (9). 

Současná éra cílené onkologické léčby tzv. 

„šité na míru“ byla ve své podstatě započata po 

objevu hormonálních receptorů a cíleného kli-

nického použití tamoxifenu (10, 11). První klinické 

použití trastuzumabu (rekombinantní humani-

zovaná monoklonální protilátka proti extrace-

lulární doméně HER-2 receptoru) v kombinaci 

s chemoterapií u metastazujícího karcinomu prsu 

započalo éru bioregulační nehormonální léčby 

karcinomu prsu (12). Cílená molekulární léčba 

není již jen předmětem výzkumu, ale je již realitou 

v klinické praxi v léčbě karcinomu prsu (13).

Obrázek 2. Signální transdukce
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Tabulka 1. Budoucí léčebné možnosti u jednotlivých podskupin metastazujícího onemocnění prsu

Podtyp Molekulární charakteristika Léčebné
možnosti Bioterapie

hormonálně dependentní 

HER2 independentní

ER+/PgR+/HER2–

ER+/PgR–/ HER2–

ER–/PgR+/ HER2-

HT, CT,

BIOCT

BIOHT

bevacizumab

hormonálně dependentní 

HER2 dependentní

ER+/PgR+/HER2+

ER+/PgR-/ HER2+

ER–/PgR+/ HER2+

HT,BIOHT

BIOCT

trastuzumab

lapatinib

bevacizumab

hormonálně independentní 

HER2 dependentní

ER–/PgR–/ HER2+ BIOCT,

BIO

trastuzumab

lapatinib

bevacizumab

hormonálně independentní 

HER2 independentní

ER–/PgR–/HER2– 

„triple negativní“

CT, BIOCT bevacizumab

HT: hormonální léčba, CT: chemoterapie, BIOCT: biochemoterapie, BIOHT: biohormonoterapie
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Trastuzumab je v současnosti indikován jak 

pro léčbu metastazujícího onemocnění, tak 

pro adjuvantní léčbu HER-2 dependentních 

nádorů. Klinickou realitou léčby karcinomu prsu 

metastazujícího onemocnění je bevacizumab 

a lapatinib (14, 15). 

Celá řada dalších biologických léků zasahujících 

do procesu angiogeneze jak ve formě monoklonál-

ních protilátek proti receptorům (VEGF-Trap), nebo 

vícezásahových inhibitorů tyrosinikináz (sunitinib, 

vatalanib, vandetanib, pazopanib, sorafenib a další) 

je hodnocena v klinických studiích (9). 

 Adjuvantní biologická léčba
Adjuvantní systémová léčba je podávána 

s kurativním záměrem, a proto by měly být vy-

užity všechny nové možnosti k jeho splnění. 

Konvenční chemoterapie prodlužuje délku života 

bez projevů onemocnění a celkovou dobu přeži-

tí. Cílem adjuvantní terapie je úplná eradikace re-

ziduální choroby. Pro adjuvantní terapii časných 

stadií je proto nutné využít všech dostupných lé-

čebných možností a aktivně zavádět klinicky ově-

řené nové léčebné postupy. Od průkopnických 

výsledků klinických studií potvrzujících přínos 

adjuvantní chemoterapie nebyly zaznamenány 

tak významné rozdíly ve prospěch nové léčby ja-

ko byly zaznamenány v první analýze klinických 

studií adjuvantní biochemoterapie se zařazením 

trastuzumabu u HER-2 pozitivních karcinomů 

prsu prezentovaných poprvé na světové kon-

ferenci americké společnosti klinické onkologie 

(ASCO) v roce 2005. Prezident ASCO Gabriel N. 

Hortobagyi prohlásil, že v době, kdy je zlepšení 

některého ze základních parametrů od 2 do 4 % 

považováno za významné, je snížení rizika reku-

rence o 50 % a prodloužení doby přežití o 20 % 

mimořádnou událostí (16). Důkaz o prodloužení 

doby bez projevů onemocnění (DFS–disease 

free interval) a celkové doby přežití (OS – overall 

survival) při přidání monoklonální protilátky tra-

stuzumab ke standardní chemoterapii u HER-2 

pozitivních časných stadií karcinomu prsu patří 

mezi zásadní události posledních let v onkologii.

(17, 18, 19, 20). 

V posledních 30 letech nebylo nic podob-

ného v onkologii zaznamenáno (21). 

Zlepšení bylo dosaženo jak u nemocných 

vysokého rizika s prokázaným uzlinovým po-

stižením (N+), tak u nemocných bez postižení 

regionálních lymfatických uzlin (N–). U HER-2 

dependentních nádorů N+ nebo N– vysokého 

rizika se stal trastuzumab součástí standardních 

adjuvantních režimů (21). Není jednoznačně pro-

kázáno, zdali to platí pro nemocné s nádorem 

menším než 1 cm bez postižení regionálních 

lymfatických uzlin a u nemocných vyšší věko-

vé skupiny (22). Zlepšení léčebných výsledků 

bylo dosaženo bez ohledu na stav exprese hor-

monálních receptorů. Trastuzumab může být 

adjuvantně podáván současně s chemoterapií 

(vyjma antracyklinů), nebo sekvenčně po do-

končení všech cyklů adjuvantní chemoterapie. 

Nelze zatím stanovit optimální dobu podává-

ní trastuzumabu. Podávání trastuzumabu po 

dobu jednoho roku je zatímním standardem 

adjuvantní léčby. Optimální režim chemotera-

pie není znám. Vzhledem k riziku kardiotoxicity 

je nutné monitorování LVEF před a v průběhu 

léčby. Zvýšený klinický dohled musí být zejména 

u starší věkové skupiny a při hraničních hodno-

tách LVEF. Všechny nemocné by měli být plně 

informováni nejen o léčebném efektu ale též 

o nárůstu rizika kardiotoxicity. Nutnost přesné-

ho výběru pacientek je zárukou vyvarování se 

zbytečných rizik.

Aplikace trastuzumabu bez znalosti stup-

ně exprese HER-2 (IHC+++) receptoru nebo 

amplifikace genu HER-2 (FISH) je v současnosti 

z medicínského hlediska nepřípustné. V podmín-

kách ČR je konsenzem provádět FISH vyšetření 

u všech nemocných léčených trastuzumabem. 

U 25 % při imunohistochemické expresi 2+ lze 

prokázat genovou amplifikaci FISH, dovyšetření 

je proto nezbytné (23). Uspořádání základních 

adjuvantních klinických studií se začleněním 

trastuzumabu je v tabulce 2.

Indukční biochemoterapie
Úvodní (primární, předoperační, indukční, 

neoadjuvantní ) systémová léčba je zahájena po 

bioptické verifikaci karcinomu prsu před pláno-

vanou léčbou lokoregionální. Výhody spočívají 

v časném zahájení systémové léčby, lepší do-

stupnosti chemoterapie při intaktním cévním 

zásobení a „in vivo“ zhodnocení léčebné odpo-

vědi. Zmenšení nádoru umožňuje operabilitu 

u lokálně pokročilých nádorů a prs šetřící výkon 

u nádorů primárně indikovaných k mastektomii.

Primární systémová léčba byla poprvé použita 

v léčbě lokálně pokročilých inoperabilních nádo-

rů. Regrese nádoru po indukční léčbě umožnila 

chirurgický výkon a indukční systémová léčba se 

stala standardně používaným postupem u lo-

kálně pokročilých a inflamatorních karcinomů 

prsu (24). U HER-2 dependentních karcinomů 

lze dosáhnout při režimech na bázi antracyklinů 

a taxanů s trastuzumabem vysokého procenta 

kompletních patologických regresí (26–65,2 %). 

Není zatím ustanoven optimální režim neoadju-

vantní chemobioterapie u HER-2 dependentních 

karcinomů. Nejvíce rozšířeným režimem je kom-

binace 4 cyklů FEC (5-fluorouracil, epirubicin, 

cyklofosfamid) se sekvenčním podáváním pak-

litaxelu s trastuzumabem (25, 26, 27).

Metastazující HER-2 
dependentní karcinom prsu

Volba léčebné strategie závisí na biologic-

kých a klinických faktorech. Hormonální léčba je 

první volbou pro hormonálně dependentní one-

mocnění. Chemoterapie může být první volbou 

u hormonálně dependentního onemocnění po-

kud se jedná o rychle progredující viscerální po-

stižení, jinak je chemoterapie zahajována až při 

hormonálně refrakterním onemocnění. Cílená 

biologická „antiHER-2“ léčba je novou možností 

u skupiny HER-2 dependentních onemocnění jak 

v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapií 

nebo hormonální léčbou.

U HER-2 dependentních karcinomů jsou bio-

logickými léky volby trastuzumab a lapatinib.

Tabulka 2. Uspořádání základních adjuvantních klinických studií s trastuzumabem

Název klinické studie   Uspořádání klinické studie

HERA  CT +/– RT •

 observace

 H a 3 týdny × 12 měsíců

 H a 3 týdny × 24 měsíců

NSABP B – 31 •
 AC × 4  P a 3 týdny × 4 nebo týdně × 12

 AC × 4  P a 3 týdny × 4 nebo týdně × 12 + H týdně × 52

NCCTG N9831 •

 AC × 4  P týdně × 12

 AC × 4  P týdně × 12  H týdně × 52

 AC × 4  P týdně × 12 + H týdně a 52

BCIRG 006 •

 AC × 4  D a 3 týdny × 4

 AC × 4  D a 3 týdny × 12 + H týdně × 12 H a 3 týdny × 13

 D + Carbo a 3 týdny × 6 + H týdně × 9  H a 3 týdny × 11

FinHer •
 D a 3 týdny nebo V týdně × 8  CEF a 3 t × 3

 D a 3 týdny nebo V týdně × 8 + H týdně × 9  CEF a 3 týdny × 3

Vysvětlivky: • randomizace, CT – adjuvantní chemoterapie podle výběru, RT – radioterapie, AC – doxorubi-

cin/cyklofosfamid, CEF – cyklofosfamid/epirubicin/4 fluorouracil, P – paklitaxel, D – docetaxel, V – vinorel-

bin, Carbo – karboplatina, H – trastuzumab
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Výběr nemocných probíhá na podkladě 

laboratorního stanovení HER-2 exprese nebo 

amplifikace. Detekce koncentrace extracelulární 

domény (ECD) v cirkulaci může predikovat odpo-

věď na trastuzumab (lapatinib), ale širší klinické 

uplatnění tohoto vyšetření zatím nemá. 

HER-2 dependentní karcinomy tvoří cca 

18–20 % primárně diagnostikovaných karcino-

mů prsu. HER-2 negativita  primárního nádoru 

neznamená, že v metastázách nemůže dojít 

ke konverzi a HER-2 dependenci. HER-2 diskor-

dance mezi primarním nádorem a metastázou 

byla v klinických analýzách popsána v rozmezí 

2 až 25 % (28). Ukazuje se proto jako racionální 

reanalyzovat HER-2 z biopsie získané z recidi-

vy, zvláště při negativní nebo slabé expresi 

v primárním nádoru. HER-2 exprese je často 

je spojena s rezistencí k hormonální terapii. 

Rebiopsie je proto vhodná zejména při rozvoji 

hormonální rezistence u HER-2 independent-

ních nádorů. 

Trastuzumab (Herceptin®) je humanizova-

ná monoklonalní protilátka (MoAb) s vazbou 

na specifický epitop membránového HER-2 

onkoproteinu. Tato interakce inhibuje přenos 

signálu (signální transdukce) příslušné dostře-

divé signální dráhy a vede tak v konečné fázi 

k inhibici buněčné proliferace. Další mechanizmy 

protinádorového účinku spočívají v augmentaci 

humoralní a buněčné imunity a synergistickém 

působení s hormonální terapií a některými cyto-

statiky (29, 30, 31, 32). 

Mechanizmy účinku monoklonálních proti-

látek jsou v tabulce 3.

Zvýšená exprese (amplifikace) HER-2 nepre-

dikuje 100% odpověd na léčbu trastuzumabem. 

U HER-2 dependentních nádorů byly popsány 

různé mechanizmy podmiňující jak primární, tak 

sekundární rezistenci k trastuzumabu (33). Mezi 

ně patří dysregulace genů HER-2 dependentních 

signálních cest (např. PTEN, IGFR inzulinu-podob-

ný receptor pro růstový faktor I , c-myc). Příčinou 

může být též přítomnost zanořené formy HER-2 

receptoru p95HER-2, který má kinázovou aktivitu, 

ale chybí u něj extracelulární vazebná doména 

pro trastuzumab (34). 

Při monoterapii trastuzumabem v léčbě 

metastazujícího onemocnění je dosahováno 

kolem 35 % objektivních léčebných odpovědí, 

ale největší přínos byl dosažen při kombinaci 

s chemoterapií (35, 36, 37). 

Trastuzumab plus chemoterapie 
V preklinických studiích byla prokázána 

aditivní nebo synergistická interakce mezi tras-

tuzumabem a cytostatiky typu anthracyklinů, 

taxanů, analog platiny, vinorelbinu a cyklofos-

famidu (38). 

V klinické studii fáze III bylo doloženo pro-

dloužení přežití jak při kombinaci s paklitaxe-

lem, tak s antracykliny (plus cyklofosfamid) ve 

srovnání se samostatnou chemoterapií. Přidání 

trastuzumabu k paklitaxelu vedlo ke zvýšení 

počtu objektivních léčebných odpovědí ze 17 

na 41 % s prodloužením doby trvání léčebné 

odpovědi ze 4,5 na 10,5 měsíce. Přidání tra-

stuzumabu k doxorubicinu vedlo ke zvýšení 

počtu objektivních léčebných odpovědí ze 

42 na 56 % a prodloužení trvání léčebné od-

povědi trvání ze 6,7 na 9,1 měsíce ve srovnání 

se samostatnou chemoterapií. Neočekávaně 

bylo při kombinaci trastuzumabu s doxoru-

bicinem zaznamenáno významné procento 

kardiálních komplikací a kombinace nebyla 

použitelná pro klinickou aplikaci. Perspektivní 

možností je kombinace lipozomálních forem 

antracyklinů a trastuzumabu (39, 40). Zvýšení 

léčebné účinnosti bylo prokázáno obdobně 

jako u paklitaxelu při kombinace trastuzumabu 

s docetaxelem (41, 42). Z dalších režimů s tra-

stuzumabem je prokazatelný efekt kombinace 

trastuzumabu s vinorelbinem (43, 44). Použití 

trastuzumabu je doporučováno v kombinaci 

s chemoterapií (bez antracyklinů) jako první 

linie terapie u nemocných s HER-2/neu pozi-

tivními nádory nezávisle na věku, předchozí 

adjuvantní chemoterapii a místech metasta-

tického postižení. 

V klinické randomizované studii fáze II HERTAX 

trial, bylo celkem 101 žen s HER-2-dependentním 

MBC (bez předchozí léčby chemoterapií) rando-

mizováno ke kombinované léčbě trastuzumab 

(4 mg/kg jako nasycovací dávka následovaná 

2 mg/kg týdně) plus docetaxel (100 mg/m2 

každé tři týdny) nebo k monoterapii trastuzu-

mabem ve stejném dávkování se zahájením 

léčby doce taxelem samostatně až při progresi 

(45). Při kombinované terapii byl dosažen sig-

nifikantně vyšší počet léčebných odpovědí (73 

versus 50 %), ale nebyl zaznamenán signifikantní 

rozdíl v době bez progrese PFS (9,4 versus 10,8 

měsíců), a rozdíl v mediánu celkové doby přežití 

nebyl též statisticky signifikantní (30,5 versus 20,2 

měsíců). Výskyt nežádoucích účinků byl vyšší při 

kombinované léčbě ve srovnání se sekvenčním 

podáváním. Současná kombinace taxanu s tra-

stuzumabem je léčba volby u symptomatického 

onemocnění nebo při extenzivním viscerálním 

postižení. Sekvenční léčba počínající monote-

rapií trastuzumabem následovaná monoterapií 

taxany při progresi se ukazuje jako možná alter-

nativa zvláště u nemocných s indolentním nebo 

asymptomatickým onemocněním.

Kombinovaná chemoterapie 
plus trastuzumab

Přínos polychemoterapie proti monoterapii 

v kombinaci s trastuzumabem není jednoznačný. 

Po přidání karboplatiny k trastuzumabu a pakli-

taxelu byl zaznamenán vyšší RR a TTP v jednom 

randomizovaném trialu (46), přičemž v obdobné 

studii s docetaxelem byl zaznamenán jen nárůst 

nežádoucích účinků (47). 

V předběžných výsledcích randomizované 

studie s přidáním kapecitabinu k docetaxelu 

a trastuzumabu byl demonstrován pouze přínos 

v PFS (48).

Trastuzumab v kombinaci s hormonální léč-

bou anastrozolem u ER+, HER-2/neu + MBC byl 

srovnáván ve studii fáze III s monoterapií ana-

strozolem. Výsledky vyzněly ve prospěch kom-

binované léčby při hodnocení PFS a RR a doby 

přežití, ale nebyly přesvědčivé (49, 50). 

Kombinace hormonální léčby a trastuzuma-

bu u HER-2 dependentních nádorů bylo zatím 

není považováno za standardní postup.

Aplikace trastuzumabu není spojena s ty-

pickými vedlejšími efekty pro chemoterapii, jako 

je myelosuprese, nauzea a zvracení, alopecie. 

Vzácně se může vyskytnout hypersenzitivní 

reak ce. Klinicky nejzávažnější nežádoucí účinek 

je kardiotoxicita. Může se manifestovat poklesem 

ejekční frakce levé komory nebo symptomatic-

kým městnavým srdečním selhá váním.

Při hodnocení nežádoucích účinků adju vantní 

léčby s trastuzumabem se u 2–3 % nemocných ob-

Tabulka 3. Mechanizmy účinku monoklonálních protilátek

Přímé protinádorové  účinky • interference s vazbou na receptor  (zabránění přeno-

 su signálu)

• indukce apoptózy

• blok tvorby proteinů nezbytných pro zachování ma-

 ligního fenotypu buňky

Účinek zprostředkovaný komplementem • cytotoxicita

• aktivace imunitní odpovědi

Imunitními buňkami zprostředkovaná 
cytotoxicita závislá na protilátce

• cytotoxicita

• fagocytóza  

• aktivace imunitní odpovědi
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jevilo symptomatické srdeční selhávání a u 7–17 % 

došlo k poklesu LVEF. Kardiální dysfunkce po léčbě 

trastuzumabem je méně závažná než při podávání 

antracyklinů a je více reverzibilní. Definitivní závě-

ry je možné provést až po delší době sledování. 

V klinických studiích NSABP a HERA byl jako hlavní 

rizikový faktor identifikována hraniční hodnota 

LVEF (≤ 55 %) před zahájením podávání trastuzu-

mabu; méně jistý je vliv dalších rizikových faktorů, 

jako je vyšší věk a předchozí kardiální onemocnění 

a další faktory. Jako možnost snížení rizika kardio-

toxicity v adjuvantní terapii se ukazuje zkrácení 

doby aplikace (např. FinHer trial) nebo integrace 

trastuzumabu do adjuvantních režimů bez an-

tracyklinů (např. TCH – docetaxel, karboplatina 

a trastuzumab) (52).

Trastuzumab-DM1
Trastuzumab-DM1 (TDM1) je konjugát 

chemoterapeutického agens, DM1 a mono-

klonální protilátky trastuzumabu. Mechanizmus 

účinku DM1 spočívá v účinku na rovnováhu 

mikrotubulů. Průměrně 3–4 molekuly DM1 

jsou navázány na molekulu trastuzumabu. 

V klinických studiích fáze I byly používány 

týdenní nebo třítýdenní intervaly podávání. 

Nejčastěji pozorované nežádoucí účinky: úna-

va, trombocytopenie, a abnormální hodno-

ty jaterních enzymů. První výsledky klinické 

studie fáze II u 107 nemocných s metastazu-

jícím HER-2 dependentním karcinomem pr-

su s progresí pří chemoterapii s trastuzuma-

bem byly prezentovány na SABCS 2008 (53). 

TDM1 byl aplikován v dávce 3,6 mg/kg každé 

3 týdny. Medián doby podávání trastuzumabu 

byl 76 týdnů; 68 % bylo předléčeno antracykli-

ny, a 55 % lapatinibem. Z nežádoucích účinků 

byla nejčastější únavnost a trombocytopenie. 

V 25 % se vyskytla epistaxe a konjunktivitida. 

Předpokladem zařazení byla hodnota LVEF více 

než 50 % a během podávání nebyly zazname-

nány projevy kardiotoxicity. Celkem bylo zazna-

menáno 39 %, objektivních léčebných odpově-

dí a u 27 % byla léčebná odpověď potvrzena při 

opakování zobrazovacích vyšetření. 

Léčba HER-2 dependentního 
onemocnění po progresi 
při léčbě na bázi trastuzumabu

Novou možností biologické léčby HER-2 

(HER-1) dependentního karcinomu prsu je 

lapatinib. Lapatinib ditosylát je perorální, rever-

zibilní duální inhibitor tyrosinkináz. Inhibitory 

tyrosinikináz jsou malé molekuly, které zabra-

ňují fosforylaci fyzikální interakcí s intracelulár-

ní tyrosinkinázovou doménou. Na rozdíl od 

jednozásahových TKI působí lapatinib duální 

blokádu tyrosinikináz intracelulárních domén. 

Lapatinib se reverzibilně váže na intracelulární 

cytoplazmatické ATP-vazebné místo tyrosin-

kinázové domény HER-1 a HER-2 receptoru 

(53). U lapatinibu byla prokázána inhibiční 

i u p95ErbB2 receptorové formy (54). Při kom-

binaci lapatinibu s kapecitabinem byla v klinické 

studii fáze III doložena klinická účinnost v léčbě 

nemocných s pokročilým nebo metastazujícím 

onemocněním se zvýšenou expresí ErbB2 (HER-2) 

dříve léčených taxany, antracykliny a trastuzuma-

bem. Lapatinib má příznivý profil kardiotoxicity, ale 

možnost kardiotoxicity nelze podcenit, a proto je 

nutná monitorace a vyhodnocení dlouhodobého 

podávání. Lapatinib prokázal částečnou aktivitu 

u mozkových metastáz u nemocných s karcino-

mem prsu se zvýšenou expresí HER-2 (55, 56).

Kombinovaná léčba kapacitabin plus lapatinib 

je podávána v 21 denních cyklech. Doporučená 

dávka lapatinibu je 1 250 mg jedenkrát denně 

kontinuálně (dávka by neměla být rozdělena) 

v kombinaci s kapecitabinem v dávce 2 000 mg/m2 

(rozděleno do 2 dávek v odstupu 12 hodin) 1. –14. 

den se zahájením dalšího cyklu  22. den.

Novým lékem ze skupiny multikinázových 

inhibitorů je p. o. podávaný neratinib. Cílové 

struktury zásahu je HER-1, HER-2, a HER-4. 

Na rozdíl od reverzibilního inhibitoru HER-1 

a HER-2 lapatinibu je vazba neratinibu ire-

verzibilní. Ve studiích fáze II byl nejčastějším 

nežádoucím účinkem průjem, nevolnost 

a únavnost (57). 

Další možností léčby trastuzumab-refrakter-

ních nádorů je použití monoklonální protilátky 

pertuzumabu, která působí na jiné vazebné 

místo extracelulární HER-2 domény a její kom-

binace s trastuzumabem byla ověřena ve studii 

fáze II (58).

Otázkou je, zdali progrese HER-2 depen-

dentního karcinomu prsu při chemobiote-

rapii znamená definitivně ukončit podávání 

trastuzumabu, nebo pokračovat v antiHER-2 

léčbě s výměnou rezistentního (?) cytostatika 

(59). Možné klinické scénáře jsou shrnuty 

v tabulce 4.

Biologická léčba metastazujícího 
HER-2 independentního onemocnění 

Výběr chemoterapie metastazujícího one-

mocnění (HER-2 neg.) předléčených adjuvant-

ně antracykliny závisí na intervalu od ukončení 

adjuvantní léčby (> 12 měsíců) a na dosažené 

kumulativní dávce. Možnosti léčby podle typu 

adjuvantní terapie jsou na schématu 1.

Před zavedením taxanů byla vždy zvažována 

reexpozice antracykliny do plné kumulativní dáv-

ky. V současné době je k dispozici řada účinných 

taxanových režimů, a tak znovu nasazení antra-

cyklinů není nezbytné. Novou možností je kom-

binace chemoterapie s bevacizumabem (u HER-2 

dependentních karcinomů). Snížení kardiotoxicity 

lze očekávat u lipozomálních forem doxorubicunu. 

V posledních letech je více nemocných léčeno 

adjuvantně antracykliny a taxany. Znovupoužití ta-

xanů není omezeno kumulativní dávkou. Většinou 

se užívá jiný taxan (docetaxel  paklitaxel, pakli-

Tabulka 4. Možnosti další léčby nemocných s metastazujícím HER-2 dependentním karcinomem prsu předléčených trastuzumabem

Předchozí léčba Následné modality  Následná léčba

chemoterapie

trastuzumab

Ukončení chemobioterapie a pokračování v léčbě trastuzumabem Trastuzumab monoterapie

Ukončení chemobioterapie a pokračování v chemoterapii Chemoterapie vyšší linie

Pokračování v chemobioterapii při změně chemoterapie Trastuzumab plus kapecitabin

Pokračování v chemobioterapii při změně bioterapie a chemoterapie Lapatinib plus kapecitabin

Ukončení chemobioterapie a pokračování v kombinované bioterapii Trastuzumab plus lapatinib

Ukončení chemobioterapie a pokračování v inovativní kombinované bioterapii Trastuzumab plus pertuzumab

Ukončení chemobioterapie a pokračování v inovativní terapii Klinická studie

Tabulka 5. Výsledky PFS 

Režim Docetaxel monoterapie Docetaxel plus, bevacizu-

mab 7,5 mg/kg

Docetaxel plus, bevacizu-

mab 7,5 mg/kg

Medián PFS 8 měsíců 8,7 měsíců 8,8 měíců

PFS – čas bez progrese choroby
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taxel  docetaxel), anebo jiné schéma dávkování 

(režim týdenního podání). 

Biologická léčba HER-2 independentních 

karci nomů vychází z výsledků klinické studie fáze 

III s bevacizumabem. V randomizované klinická 

studii fáze ECOG 2100 byla srovnána léčba meta-

stazujícího karcinomu prsu v první linii v monote-

rapii paklitaxelem s experimentálním ramenem 

s přidáním bevacizumabu. V letech 2001–2004 by-

lo randomizováno více než 700 nemocných. 65 % 

bylo léčeno adjuvantní chemoterapií, 64 % mělo 

ER pozitivních onemocnění a většina byla HER-2 

negativních. Přidání bevacizumabu k paklitaxelu 

způsobilo zdvojení počtu objektivních léčebných 

odpovědí (28 % vs. 14 %), a prodloužení mediánu 

doby do progrese téměř o 5 měsíců (10,9 vs. 6,1 

mě síců). Paklitaxel byl aplikován v dávce 90 mg/m2 

týdně po tři týdny po sobě ve čtyřtýdenních cyk-

lech, dávka bevacizumabu byla 10 mg/kg každé 

2 týdny s trváním léčby do progrese onemocnění. 

Primárním cílem bylo vyhodnocení období bez 

progrese onemocnění. Nemocné s HER-2 depen-

dentními karcinomy nebyly do studie zařazeny 

pokud byly léčeny trastuzumabem (60). 

V dvojitě slepé placebem kontrolované stu-

dii fáze III AVADO byla v první linii srovnávána 

monoterapie docetaxelem (100 mg/m2 každé 

3 týdny) s přidáním bevacizumabu v dávce 

7,5 g/kg nebo 15 mg/kg každé 3 týdny. Trvání léč-

by bylo do zaznamenané progrese onemocnění 

s maximem devíti cyklů docetaxelu. Nemocné 

měly možnost léčby s bevacizumabem v dru-

hé linii. Primárním cílem byl PFS. Odstup od 

předchozí chemoterapie musel být nejméně 

6 měsíců, pokud obsahovala taxany pak 12 mě-

síců. Podmínkou byla HER-2 negativita.

Počty léčebných odpovědí (měřitelné lé-

ze) byl při monoterapii docetaxel 44 % (1 CR), 

při přidání bevacizumabu v dávce 7,5 mg/kg 

55 % (3 CR) p = 0,0295 a při dávce 15 mg/kg 63 % 

(1 CR) p = 0,0001.

V klinické studii AVADO byl demonstrován 

přínos přidání bevacizumabu k monoterapii 

docetaxelem v první linii léčby metastazujících 

HER-2 negativních karcinomů prsu. Bylo proká-

záno zlepšení PFS a ORR při kombinaci s bevaci-

zumabem 7,5 mg/kg a 15 mg/kg. Klinická studie 

nebyla statisticky naplánována k porovnání dáv-

kovacích režimů (61).
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