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Neoadjuvantni lécba casného karcinomu prsu

Vlastimila Cmejlova
Onkologické oddéleni FN Motol Praha

Neoadjuvantni Ié¢ba ¢asného a lokalné pokrocilého karcinomu prsu je nedilnou soucasti moderni protinddorové IéCby. Jeji pfi-
nos je z hlediska délky preziti bez onemocnéni a celkového preziti srovnatelny s adjuvantni Ié¢bou. Cilem neoadjuvantni 1écby
je dosazeni operability pokrocilého onemocnéni, downstaging, zjisténi biologickych vlastnosti nddoru véetné prognostickych
informaci, snizeni radikality operac¢niho vykonu a ziskani ¢asu ke stanoveni genetickych testd (BRCA 1,2).V poslednich letech ji Ize
s vyhodou podat i u rizikovych pacientek s ¢asnéjsim stadiem onemocnéni ve snaze dosadhnout patologické kompletni remise,
ktera je zvlasté u triple negativniho a HER2 pozitivniho nddoru vyznamnym prognostickym faktorem rizika rekurence choroby.
Standardem je podani chemoterapeutickych rezim( na bazi antracykling, taxant, u HER2 pozitivnich karcinom cilend Iéc¢ba,
vcetné hormonalni terapie.
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Neoadjuvant treatment of early breast cancer

Neoadjuvant treatment of early and locally advanced cancer is considered to be an integral part of modern anticancer treatment.
Its advantage is comparable to adjuvant treatment in terms of disease-free survival and survival. Try neoadjuvant treatment with
operatively advanced disease, downstaging, find the biological properties of the tumor including prognostic information, reduce
the radicality of the operation and wait for the determination of genetic tests (BRCA 1.2). In recent years it has been possible to
administer high-risk patients with an early stage of the disease in an effort to give pathological complete remissions, which in
particular in triple negative and HER2 positive tumors may be a prognostic factor in the risk of disease recurrence. By default, ad-
ministration of chemotherapeutic regimens for the composition of anthracyclines, taxanes, and HER2-positive cancers is targeted
therapy, including hormonal therapy.
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Uvod kompletnf remise (pCR), tedy nepfitomnosti  hotenstvi, kdy nemocné nemohou byt v prvni

Karcinom prsu je morfologicky a geneticky
velmi heterogenni onemocnénia pfistup k Ié¢-
bé by mél byt pfisné individuaIni. Neoadjuvantn{
terapie ¢asného a lokalné pokrocilého karcino-
mu prsu si klade za cil jednak umoznit operabi-
litu pokrocilého onemocnént, snizit pocet radi-
kéInich operacnich feseni a ovérit Ucinnost takto
podavané systémové [écby. Podle randomizova-
nych studif mé& neoadjuvantni systémova lécba
pinos z hlediska délky preziti bez choroby (EFS)
a celkového prezitf (OS) srovnatelny s adjuvantni
lécbou (NSABP B18) (1). Nejlepsim vysledkem
neoadjuvantni é¢by je dosazeni patologické

invazivniho naddoru v histologickém vysetfeni
operovaného prsu vcetné lymfatickych uzlin.
RezidudInf choroba po ukonceni neoadjuvantni
|écby je zvIasté u triple negativniho a HER2 po-
zitivniho nadoru vyznamnym prognostickym
faktorem rizika rekurence onemocnéni. Podanf
neoadjuvantni [é¢by je vyhodné u pacientek
s infiltraci uzlin, kdy je pfi operacnim vykonu
vysetifena sentinelové lymfatické uzlina (SNL)
a nevyzaduje vzdy provedeni exenterace axily,
kterd je spojena s vyssim rizikem vyskytu lym-
fedému. Neoadjuvantni lé¢ba je téZ zvazovéana
u pacientek s karcinomem prsu vzniklym v té-

dobé operovany. Vsechny pacientky by mély
byt pfed zahajenim Iécby posouzeny multidis-
ciplindrnim tymem, aby se maximalizoval pfinos
|écby a rizika zvoleného léc¢ebného postupu

Obecné nizsich odpovédi na neoadjuvantni
terapii dosahujeme u lobuldrnich, mucinéznich,
metaplastickych a apokrinnich karcinomd, dale
pak u nemocnych s vysoce pozitivnimi hormo-
nalnimi receptory, nizkou prolifera¢ni aktivitou
a HER2 negativitou. Hormonalni neoadjuvantni
lé¢bu podédvédme pacientkdm s kontraindikaci
k chemoterapii, v celkové Spatném biologic-
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kém stavu, nebo tém, které chemoterapii od-
mitnou. Cilem této 1é¢by je dosazeni kontroly
onemocnéni, popfipadé operability nadoru.
Standardnim postupem po kompletnim chi-
rurgickém odstranéni nddorového rezidua po
neoadjuvantni |é¢bé je pooperacni radioterapie
a adjuvantnihormondlni nebo cilend lé¢ba pod-
le rozsahu onemocnéni a biologického profilu
nadoru.

Indikace neoadjuvantni
systémové lécby

Na zékladé aktualnich NCCN a ESMO gui-
delines 2019 pro karcinom prsu bychom méli
k neoadjuvantnf |é¢bé pristoupit u nemocnych
po bioptické verifikaci karcinomu, kde neni nélez
lokalné operabilni — v klinickém stadiu IIIA-IIC
nebo tam, kde Ize dosdhnout prs Setficiho vy-
konu ve stadiich IIA-IIB. Déle je nutné zvazit
neoadjuvantni lé¢bu také u HER2 pozitivnich
karcinomd a triple negativnich nadord velikosti
nad 2.cm, kde je vysoké pravdépodobnost od-
povédina lé¢bu s dosazenim patologické kom-
pletni remise, kterd je spojena s lepsimi vysledky
preZiti bez choroby a celkového preziti (2, 3).

Patologickd kompletni remise (pCR) zna-
mena nepfitomnost bunék invazivniho karci-
nomu jak v prsu, tak v lymfatickych uzlinach.
Klinickd kompletni regrese (cCR) nemusi vzdy
korelovat s pCR a téméf jedna tfetina nemoc-
nych s cCR ma zjisténa patologicka rezidua pfi
chirurgickém vykonu. Pfftomnost nebo absen-
ce DCIS po predoperacni 1é¢bé nema vliv na
dlouhodoby interval bez choroby ani celkovou
dobu preziti. Naopak pfitomnost jakychkoliv
reziduf nédoru v lymfatickych uzlinach je spo-
jena s horsi progndézou. Patologickd kompletnf
remise (ypl0/is ypNO) po neoadjuvantni lécbé
ma zasadni prognosticky vyznam. Nejvice z té-
to 1é¢by profituji nemocné s rychle rostoucimi
nadory, s vysokou prolifera¢ni aktivitou, triple
negativni tumory a HER2 pozitivni karcinomy
s negativnimi hormonalnimi receptory, které
podle nékterych studii dosahuji pCR ve 45 az
60%. Pacientky s nadorem luminal A a luminal
B HER2 negativni s pozitivnimi hormonalnimi
receptory dosahuiji nizsi procento patologickych
kompletnich remisi, pouze kolem 10 %, pacient-
ky s nddorem luminal B HER2 pozitivni 10-25 %.
Velkd retrospektivni analyza studii s 1731 ne-
mocnymi lé¢enymi neoadjuvantni chemote-

rapif jasné prokdzala nizsi pocet dosazeni pCR
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u nemocnych hormondélné dependentnich (8%
vs. 24%). Stupen objektivni [é¢ebné odpovedi
stanovujeme v pribéhu a bezprostfedné po
ukonceni neocadjuvantnf lé¢by pomoci klinické-
ho vysetfeni a zobrazovacimi metodami. Takto
Ize tedy in vivo posoudit senzitivitu podané
|écby (4).

Progrese onemocnéni v pribéhu neoad-
juvantni lé¢by neni ¢asta a dosahuje podle rliz-
nych autord asi 3-5 % pfipadd. Potom je nutné
provést predcasné radikaIni operacni vykon —
mastektomii s axilarni disekcf, v krajnich pfipa-
dech je nutné operacni vykon Uplné vynechat
a zménit lé¢ebny rezim na jiny, ¢i dokonce pali-
ativni pfi zjisténi nadorového rozsevu (5).

Pfed zahdjenim neoadjuvantni terapie je vzdy
nezbytné provést bioptické vysetfeni nadoru,
stanovit jaderny grade, rlistovou aktivitu, Uroven
exprese hormonalnich receptorl a overexpresi
HER2. Zobrazovacimi metodami (mamografie,
ultrazvuk, popfipadé magnetickd rezonance)
stanovime velikost nadoru, stav regionalnich
lymfatickych uzlin a dale je téz nutno vyloucit
generalizaci onemocnéni do vzdalenych organd.
Vlastni [é¢bu zahajujeme ihned po dokoncent
vstupniho stagingu, idedIné béhem 2-4 tydn(.
V dobé zahdjenf IéCby je vhodné téZ oznacit na-
dor pomoci klipu, coz umozni zacilit lokoregio-
nalni lé¢bu na oblast pdvodniho naddoru. Kromé
biopsie vlastniho nddoru v prsu Ize téz biopticky
oVéfit pfipadné suspektni postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin, coz usnadnuje rozhodovani
o opera¢nim zakroku v axile v zavislosti na efektu
neoadjuvantni Ié¢by. Odbér sentinelové uzliny
pred neocadjuvantni systémovou lé¢bou se v sou-
Casné dobé spise nedoporucuje (6).

Neoadjuvantni chemoterapie
Primarni systémova Ié¢ba byla poprvé pou-
Zita v sedmdesatych letech minulého stoletf
v [é¢bé lokalné pokrocilych inoperabilnich na-
dord. Spravné indikovanad neoadjuvantni che-
moterapie u lokdlné pokrocilych karcinomu prsu
mUze dosahnout operability a vyssiho poctu prs
Setficich vykond vcetné patologické kompletni
odpoveédi, kde Ize ocekavat nejlepsi prognos-
tické vysledky pro pacienta. Ovsem ve srovnani
s adjuvantni lé¢bou neoadjuvantnf terapie ne-
zlepsuje celkové preZiti ani nezvysuje dobu do
progrese onemocneni (NSABP B-18). Obsédhla
metaanalyza z roku 2007, kterd hodnotila vysled-
ky neoadjuvantnilécby ve 14 studiich u 5,5 tisice
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pacientek tento fakt potvrdila. Neoadjuvance
prokdzala stejné OS a DFS a pacientky, které do-
sahly pCR mély lepsi OS i DFS nez ty, u kterych
pCR nedosazeno nebylo (7). SniZilo se sice riziko
mastektomif, ale zvysil se pocet lokoregionalnich
recidiv.

Systémova chemoterapie prodélala nékolik
vyznamnych vyvojovych stupid, od ne-antra-
cyklinového rezimu CMF, pfes antracyklinové
rezimy (AC, EC, FAC, FEC ...) aZ k taxanovym
preparatdm (paklitaxel, docetaxel) v rdznych
kombinacich a davkach spolu s platinovymi deri-
vaty ¢i cilenymi léky (trastuzumab, pertuzumab).
Predmétem klinickych studii bylo také pouziti
jinych chemoterapeutik (kapecitabin, gemci-
tabin), cilenych lékd trastuzumab — emtansinu
TDM-1, bevacizumabu nebo PARP inhibitor.
Volba chemoterapeutického rezimu zavisi na
typu daného karcinomu prsu a chemoterape-
utické rezimy, které pouzivame v této indikaci,
jsou v soucasnosti zaloZzeny na antracyklinech
ataxanech - kombinace AC, EC, FAC, FEC,
TAC, AGT nebo AGD. Nejcastéji je uzivan re-
Zim 4xAC/4xD ¢&i 4x AC/12x weekly paklitaxel,
ktery je v soucasnosti zaroven povazovan dle
mezindrodnich guidelines za standardni (2, 3).
Randomizované studie faze Ill v sou¢asnosti ne-
prokézaly vyhodu 5-fluorouracilu priddvaného
k antracyklinovym rezim(m, ktery zvysuje toxici-
tu lécby, a proto je podle nejnovejsich guidelines
v kombinaci s antracykliny spise nedoporucovan
(2). U nemocnych s kontraindikaci antracyklind
je mozné pouzit rezim neantracyklinovy. Na
zakladé vysledkd klinickych studif se jevi kom-
binace antracyklin + cyklofosfamid nasledovany
taxanem jako nejucinnéjsi (NSABP B27), pro jind
cytostatika ¢i alternativni kombinace cytostatik
nejsou dostate¢na data podlozena studiovymi
vysledky (8). Aniindividualné upravené sekven-
ce Ié¢by na zakladé urovné klinické odpovédi
(GeparTrio) nelze povazovat za standardni (9).
V pfipadé pozitivni odpovedi na neoadjuvantni
chemoterapii by méla byt podana chemoterapie
kompletné k dosazeni maximalniho klinického
efektu, a poté je indikovan operacni vykon. Pro
rozdélenf Ié¢by na neoadjuvantnf a adjuvantnf
nemame dostatek informaci z klinickych studif.
Béhem Iécby by mély byt pacientky peclivée sle-
dovany pro pfipadné v¢asné zachyceni progrese
onemocnéni bez odpovédi na lé¢bu. Zména
|éCebného rezimu respektive é¢ebné strategie
je poté nezbytna.

/ Onkologie 2019; 13(6): 266272 / ONKOLOGIE 267



) PREHLEDOVE CLANKY
NEOADJUVANTNI LECBA CASNEHO KARCINOMU PRSU

U triple negativnich karcinomti s vysokou
prolifera¢ni aktivitou bylo v klinickych studiich
testovano pfidani platinovych derivat k nead-
juvantni chemoterapii a bylo pozorovano vy-
soké procento pCR, ale jejich podavéani dosud
nenf standardnim postupem (CALGB 40603,
GeparQuinto-GBG 44, GeparSixto) (10, 11). U pa-
cientek s triple negativnim karcinomem prsu
a zéroven se znamou BRCA 1/2 pozitivitou je
naopak tfeba zafazenf karbo — nebo cisplatiny do
|é¢ebného schématu pro vysokou chemosen-
zitivitu zvaZzit a vhodnost podanf individualné
posoudit. Ve studii GeparQuinto byl zkousenym
prepardtem mimo jiné v neoadjuvantni lé¢bé
triple negativnich nemocnych i bevacizumab
$39% pCR proti 28% u pacientek v rameni
s chemoterapii, ale jeho pouzitf je zatim ur¢eno
pouze do klinickych studif (12).

Cilena neoadjuvantni
lécba — u nemocnych s HER2
pozitivitou

Cilend 1é¢ba podana pacientkdm s HER2 po-
zitivnim karcinomem je spojena s vysokou prav-
dépodobnosti dosaZzeni pCR, coz mize u téch-
to nemocnych vyznamné ovlivnit prognézu.
Standardnim neoadjuvantnim rezimem v sou-
¢asnosti je u HER2 pozitivnich karcinom prsu
rezim 4xAC (antracyklin + cyklofosfamid) na-
sledovany rezimem 4xD (docetaxel) nebo 12xP
(paklitaxel) + trastuzumab), ktery je podavan po
operaci dale adjuvantné s/bez hormonalni 1écby
maximalné celkem po dobu 1 roku.

Pfinos pfidani trastuzumabu k neoad-
juvantnim chemoterapeutickym rezimdm
byl potvrzen v fadé klinickych studii (NOAH,
GeparQuattro, TECHNO), kdy doslo k signifi-
kantnimu zvyseni poctu patologickych kom-
pletnich remisi a zlepSenf EFS i OS. Na zakladé
studie NOAH se stal trastuzumab standardni
soucasti neoadjuvantni lécby pacientek s HER2
pozitivnim karcinomem prsu. Chemoterapie
samotna zde byla srovnavana s chemoterapif
v kombinaci s trastuzumabem. V roce 2014 byly
publikovany vysledky této studie po medidnu
sledovani 5,4 roku, kdy pfidanf trastuzumabu
k chemoterapii vedlo jednak k vy3simu poctu
navozenych pCR (38 vs. 19%) a téZ doslo ke zvy-
senf doby do progrese onemocnénf (EFS - 58
vs. 43%). (13) Studie GeparQuattro ovéiovala
Uc¢innost kapecitabinu v neoadjuvanci a che-
moterapie (EC, docetaxel a kapecitabin ) byla
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u HER2 pozitivnich karcinom@ prsu kombino-
vana s trastuzumabem. Celkové procento pCR
bylo zaznamenano u 41,4 % HER2 pozitivnich
nemocnych a 17,8 % pacientek s HER2 nega-
tivnim onemocnénim (14). Potvrzen{ vyznamu
dosazeni pCR dolozila i studie TECHNO, kde byly
pacientky lé¢eny chemoterapif EC s naslednym
podanim paklitaxelu s trastuzumabem a dosa-
hovaly pCRv 39% a zaroven mély lepsi EFS i OS
nez pacienti s nddorovym reziduem (15). Studie
HannaH porovnévala efekt subkutadnniho ain-
travenozniho trastuzumabu u pacientek HER2
pozitivnich v neoadjuvantnim reZzimu (doceta-
xel, FEC, trastuzumab) a v obou ramenech byl
zaznamenan stejny pocet pCR (16).

Dudlni cilend 1é¢ba trastuzumab + pertuzu-
mab v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvanci
dosahla dalsiho zvyseni poctu patologickych
kompletnich remisi spolu se zlepsenim EFS a OS
(Neosphere, TRYPHAENA, BERENICE). Pocty pCR
v téchto dosahovaly az 50-80% u hormonalné
negativnich karcinomu. Subanalyzy podsku-
pin téchto studif potvrdily vyssi frekvenci pCR
u pacientek s HR negativnimi karcinomy nez
u pacientek s HR pozitivnimi. Pravdépodobnost
dosazeni pCR je nepiimo spojena s Urovni expre-
se estrogenovych receptor( u HER2 pozitivnich
nadord. Tato kombinace by méla byt zvazena
u vysoce rizikovych nemocnych s N+ chorobou
a negativnimi hormonalnimi receptory.

Ve studii Neosphere byly pacientky ve 4 ra-
menech kombinacemi trastuzumalb + docetaxel,
trastuzumab + pertuzumab + docetaxel, pertuzu-
mab + docetaxel a traszuzumab + pertuzumab.
Nejvyssiho procenta dosazenych pCR - 45,8%
bylo dosazeno v rameni pacientek léCenych troj-
kombinaci trastuzumab + pertuzumab + doceta-
xel. Celkove byla frekvence pCR vyssi u pacientek
s HR negativnich nez u pacientek s HR pozitivi-
tou bez ohledu na pouZity neoadjuvantnf rezim
a u pacientek HR negativnich i samotnd anti-HER2
|é¢ba pertuzumabem a trastuzumabem bez che-
moterapie navodila pomérné vysoké procento
pCR. Proto Ize konstatovat, ze urcitou podskupinu
nemocnych mdzeme pomérné Uspésné lécit
i bez chemoterapie podanim kombinace pertu-
zumab + trastuzumab (17). Studie TRYPHAENA
pfinesla porovnani béznych kombinaci chemo-
terapie v neoadjuvanci (FEC, docetaxel, pertuzu-
mab + trastuzumab ) s karboplatinou. Procento
pPCR bylo ve viech ramenech velmi podobné
45,3 a7 66,2 % a opét se potvrdil vétsi pfinos neo-

adjuvantni lé¢by HR negativnich karcinomd (18).
Studie BERENICE primarné sledovala kardiotoxi-
Citu pertuzumabu a trastuzumabu a pocty pCR
byly v [é¢enych ramenech srovnatelné a dosaho-
valy 60-62 %, nejvyssich hodnot pCR dosahovala
podskupina pacientek s HER2-enriched karcino-
mem — 75 9% (19). DalSim testovanym preparatem
v neoadjuvanci byl lapatinib (studie NeoALLTO,
GeparQuinto, NSABP B-41, CALGB 40601), ktery se
v monoterapii s chemoterapif ukazal jako méné
ucinny, i kdyz v kombinaci s trastuzumabem se je-
ho vysledky zlepsily. Analyza podskupin pacientek
podle HR pozitivity ¢i negativity znovu potvrdila
lepsi odpovedi na neoadjuvantni lé¢bu u HR ne-
gativnich nemocnych (20). Ve studii TBCRC 006
byl v neoadjuvanci u pacientek HER2 pozitivnich
pouzit lapatinib s trastuzumabem a u HR pozitiv-
nich karcinom( téz hormonalni terapie letrozol
bez chemoterapie. 27 % nemocnych dosahlo
patologické kompletni odpovédi a ve skupiné
nemocnych s HR —nadory doslo k dosazeni pCR
v 36% vs. 21% u HR + pacientd (21). Biologicka
lé¢ba kombinovana pouze s hormonalni terapif
u HER2 pozitivnich HR+ pacientd je dobre to-
lerovana, je vyhodnd u starsich nemocnych se
zavaznymi komorbiditami, ale nelze ji povazovat
za standardni postup.

V rdmci hledanf novych Ié¢ebnych moznos-
ti bylo testovano i zafazeni antiangiogenni lé¢by
do neoadjuvantni terapie. Ve studii GeparQuinto
byl podavan bevacizumab a pacientky HR nega-
tivni mély signifikantné vyssi procento pCR nez
pacientky HR pozitivni (11). V neoadjuvanci byl
testovan také trastuzumab emtansin (T-DM1). Do
studie ADAPT byly zafazeny pacientky s HER2+
HR+ karcinomem indikovany k neoadjuvantn{
terapii TDM1, TDM1 s hormonoterapii a nebo
trastuzumabem s hormonoterapii. Procento
PCR bylo po pétiletech nejvyssiv rameni TDM1
(41,0% vs. 41,5 % vs. 15,1 %). PYidani hormonote-
rapie jiz nezvysovalo pocet dosazenych pCR (22).
Ve studii KRISTINE a TRIO-021 byl v neoadjuvanci
posuzovan pertuzumab s TDM1 a chemotera-
pif, docetaxel + karboplatina s trastuzumabem.
Ackoliv bylo procento pCR v rameni s trastu-
zumabem a docetaxelem pomérné vysoké —
44,4%, v rameni s chemoterapii bylo procento
jesté vyssi— 55,7 % (23).

Hormonalni terapie
Neoadjuvantni hormonalni terapii poda-

vame nejcastéji postmenopauzalnim paci-
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entkdm, kde Ize ocekévat odpovéd na hor-
monalni 1é¢bu (nddory s vysoce pozitivnimi
hormondalnimi receptory, nizkou prolifera¢ni
aktivitou) s kontraindikaci chemoterapie nebo
nemocnym ve Spatném biologickém stavu.
Cilem je minimalizace toxicity u nemocnych,
u kterych nepfedpokldddme dostate¢nou Ié-
¢ebnou odpovéd na chemoterapii. Pro pfiznivy
profil nezddoucich Ucinkd je tato l1é¢ba vhodna
pro starS$i nemocné a nemocné s intoleran-
ci chemoterapie. Nedosazeni pCR v piipadé
neoadjuvantni hormonalni terapie ale nelze
v tomto pfipadé interpretovat jako rezistenci
k hormondlni Ié¢bé.

Premenopauzdlni pacientky s pozitivnimi
hormonalnimi receptory by nemély byt pfedo-
peracné léceny rutiné hormonalni terapif a ty,
které odmitnou chemoterapii, jsou indikovany
spise k operacnimu feseni, pokud je to technicky
mozné.

Data z klinickych studif prokézala vétsi efek-
tivitu inhibitor( aromataz nez tamoxifenu a Ize
pouzit kterykoli inhibitor (anastrozol, letrozol ¢i
exemestan) dle studie Z1031 se stejnou Ucin-
nosti. Nastup ucinku lécby je pomalejsi nez
u chemoterapie a délka podavani neoadjuvant-
ni hormonalnf 1é¢by jsou minimalné 3 mésice,
idedlné pak 4 az 8 mésict podle stupné kli-
nické odpovedi (24). Predoperacni endokrinni
prognosticky index (PEPI) byl vyvinut k odhadu
rizika relapst a miry preZiti po neoadjuvantnf
hormonalni Ié¢bé a byl odvozen z nddorovych
charakteristik po operacnim vykonu — velikost
nadorového rezidua, uzlinové postizeni, index
proliferace Ki67 a stav estrogenového receptoru.
Byly identifikovany tfi skupiny rizika (rizikové
skére 0, 1-3 a = 4) Pacientkdm s nizkym rizikem
relapsu pak nemusi byt podavana adjuvantni
chemoterapie (25).

Randomizovana studie posuzovala u post-
menopauzalnich zen s hormonéalné depen-
dentnim karcinomem prsu efekt neoadjuvantni
chemoterapie (doxorubicin + paklitaxel ) versus
neoadjuvantni hormonalni Ié¢ba inhibitorem
aromatazy (anastrozol nebo exemestan) poda-
vané 3 mésice pred pldnovanym chirurgickym
vykonem. Objektivni odpoved byla zazname-
nana shodné v obou ramenech studie a nebyly
popsany ani rozdily v ¢etnosti lokalnich recidiv,
takze studie potvrdila hormondlni Ié¢bu jako
moznou alternativu k chemoterapii u hormo-

nalné dependentniho onemocnént.
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Chirurgicky zakrok po
neoadjuvantni chemoterapii

Béhem neoadjuvantnf |écby by mély byt
pacientky sledovany jak klinicky, tak zobrazo-
vacimi metodami k posouzeni odpovédina lé¢-
bu. Frekvence kontrol neni pfesné stanovena,
ale klinické vysetfeni by mélo byt provadéno
pravidelné v pribéhu chemoterapie, idedlné
pred kazdym cyklem, sonografické vysetreni
cca v poloviné pldnované Ié¢by a nejpozdéji
pii ukoncenf1écby pred chirurgickym zakrokem.
Pokud pacientky vstupné absolvovaly i MRI prsg,
je uzite¢né toto vysetfeni provést pfed ope-
racnim vykonem k posouzeni rezidudlni cho-
roby. Klinické vysetfeni a zobrazovaci metody
nepochybné koreluji s naslednym histopato-
logickym vysetfenim chirurgického preparatu.
Rebiopsie tumoru proto po skonceni neoad-
juvantni terapie nenf standardné doporucova-
na. Operacni vykon indikujeme co nejdfive po
odeznéni vedlejsich Ucinkd Ié¢by. Po ukonceni
neoadjuvantni terapie by mél byt definitivné
stanoven rozsah opera¢niho vykonu na zakladé
zhodnoceni Ié¢ebné odpovédi a rozhodnuti
multidisciplindrniho tymu (onkolog, radiolog,
chirurg, radioterapeut).

Operacni lé¢ba karcinomu prsu je v pos-
ledni dobé provézena trendem snizenf radi-
kality zakrokl k maximalnimu snizenf vyskytu
pooperacnich komplikaci. Vzdy je vsak nutné
zachovat adekvétni onkologickou bezpecnost.
Na zakladé konsensu St. Gallen Breast Cancer
Conference 2017 je mozné chirurgické odstra-
nénf reziduadlniho tumoru v jeho velikosti po
ukonceni neoadjuvantnilécby, nikoli tedy v jeho
pUvodni velikosti pred jejim zahajenim. Jedinou
vyjimkou je rezidudIni multicentrické postizent,
kde je nutno rozsifit resekci az k hranicim pavod-
niho nadoru. Mastektomie je po neoadjuvantni
chemoterapii indikovana na zéakladé diskuze
s pacientkou podle rozsahu choroby po lé¢bé,
s malou klinickou odpovédi na Iécbu, inflama-
tornich karcinom, BRCA pozitivnich pacientek
spolu s druhostrannym profylaktickym vykonem
a dle vlastniho rozhodnuti pacientky. Dosazenti
prs Setfictho vykonu vsak zlstava stale jednim
z nejvyznamnéjsich cild neoadjuvantni [é¢by.

Vyznam neoadjuvantni terapie je z hlediska
chirurgie axily nesporny, ale situace ohledné
Upravy axildrniho stagingu je zvlasté v pfipa-
dé klinicky prokéazané infiltrace axilarmich uzlin
(cN1) slozitgjsi. Existuje nékolik velkych klinickych
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studif, které se problematikou rozsahu chirurgic-
kého vykonu v axile zabyvalo, at pfedoperacné
nebo po neoadjuvantnilé¢bé — 70011, AMAROS,
Z 1071, SENTINA (26, 27, 28). Chirurgické fesenft
axildrnich uzlin zavisi na negativité ¢i pozitivité
uzlin pfed zahajenim neoadjuvantni léCby, které
byly diagnostikovany klinicky palpacné, ultra-
zvukove ¢i punkci tenkou jehlou nebo core cut
biopsil, pfipadné vysetfenim sentinelové uzliny
(SNL). Ve studiich bylo doloZeno, Ze pfestoze
je provedeni biopsie SLN u pacientek s infiltro-
vanymi uzlinami po neoadjuvantni |é¢bé zati-
Zeno vysokou falesnou negativitou, je mozné
pfi vhodném predoperac¢nim znaceni faleSnou
negativitu detekce infiltrovanych uzlin sniZit. PFi
klinicky negativnich uzlinach je u pacientek po
neoadjuvantni terapii indikovéna pouze exstir-
pace sentinelové uzliny. Pacientkam, u kterych
byla nalezena mikrometastdza v SNL (0,2-2mm),
neni exenterace axily téz doporucovéna (IBCSG
23-01). Pfi makroskopickém postizeni 1-2 sen-
tinelovych uzlin u nddoru predoperacné T1-
T2cNO, prs zachovavajicim opera¢nim vykonu
a pldnované adjuvantni radioterapii a systémové
lécbé, Ize téZ disekci axily vynechat (10lety fo-
llow-up studie ACOSOG - Z0011). U pacientek
s klinicky i biopticky verifikovanymi pozitivnimi
uzlinami v axile Ize akceptovat odebréni 3 a vice
sentinelovych uzlin. Pokud jsou negativni, Ize
disekci axily vynechat. U 1 nebo 2 pozitivnich
sentinelovych uzlin je vysoké riziko falesné nega-
tivity, a pak je nutné disekci provést. Nemocné,
které maji klinické nebo ultrazvukové podezren{
a perzistenci nadoru v uzlinach, jsou indikovany
k exenteraci axily. Pokud bylo na zacatku one-
mocnéni v axile masivni postizeni v rozsahu
cN2 nebo cN3 pfed zahdjenim neoadjuvance,
je nutné po jejim ukonceni provést exenteraci
axily bez ohledu na odpovéd na lécbu v uzli-
nach. Taktéz v ptipadé malé klinické odpovédi
na neoadjuvantni terapii, je disekce axilarnich
uzlin pIné indikovana.

V rdmci patologického vysetfeni neni imu-
nohistochemické vysetreni ER, PR a HER2 ne-
zbytné nutné opakovat, pokud bylo provedeno
v diagnostické biopsii. Vzacné jsou popisovany
zmeény v hodnotéch téchto parametrd v nadoru,
ale nenf zcela jasné, zda jsou zpUsobeny sku-
te¢nou zménou nadorové populace ¢i pfimym
efektem lécby. Doporucuje se tedy pfi volbé
nasledné 1é¢by pfihlédnout k vysledku biopsie
pred [é¢bou.
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Adjuvance
po neoadjuvantni lé¢bé

Indikace systémové adjuvantni [écby nad
rdmec standardd je pfedmétem klinickych studif,
jejichz cilem je redukce rizika relapsu onemocnéni
u pacientek s polécebnou rezidudlni chorobou.
Systémova adjuvantni lé¢ba standardné zahr-
nuje u HER2 pozitivnich nemocnych trastuzu-
mab po dobu jednoho roku. Dudlni antiHER2
terapie (trastuzumab + pertuzumab) ma benefit
zejména u pacientek s hormonalné negativnim
nadorem a/nebo pozitivnimi lymfatickymi uzli-
nami (AFINITY) (29). U nemocnych s hormonalné
pozitivnim nadorem, pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami a nddorovym reziduem, které nejsou
predlécené dudlni blokddou (trastuzumab +
pertuzumab) je mozné po absolvovani ro¢ni
adjuvance trastuzumabem zvazit podani nera-

tinibu, jehoz podani je zatizeno vyznamnymi
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