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Neoadjuvantní léčba časného a lokálně pokročilého karcinomu prsu je nedílnou součástí moderní protinádorové léčby. Její pří-
nos je z hlediska délky přežití bez onemocnění a celkového přežití srovnatelný s adjuvantní léčbou. Cílem neoadjuvantní léčby 
je dosažení operability pokročilého onemocnění, downstaging, zjištění biologických vlastností nádoru včetně prognostických 
informací, snížení radikality operačního výkonu a získání času ke stanovení genetických testů (BRCA 1,2). V posledních letech ji lze 
s výhodou podat i u rizikových pacientek s časnějším stadiem onemocnění ve snaze dosáhnout patologické kompletní remise, 
která je zvláště u triple negativního a HER2 pozitivního nádoru významným prognostickým faktorem rizika rekurence choroby. 
Standardem je podání chemoterapeutických režimů na bázi antracyklinů, taxanů, u HER2 pozitivních karcinomů cílená léčba, 
včetně hormonální 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.

Key words: breast cancer, neoadjuvant treatment, pathological complete remision, prognosis.

Úvod
Karcinom prsu je morfologicky a geneticky 

velmi heterogenní onemocnění a přístup k léč-

bě by měl být přísně individuální. Neoadjuvantní 

terapie časného a lokálně pokročilého karcino-

mu prsu si klade za cíl jednak umožnit operabi-

litu pokročilého onemocnění, snížit počet radi-

kálních operačních řešení a ověřit účinnost takto 

podávané systémové léčby. Podle randomizova-

ných studií má neoadjuvantní systémová léčba 

přínos z hlediska délky přežití bez choroby (EFS) 

a celkového přežití (OS) srovnatelný s adjuvantní 

léčbou (NSABP B18) (1). Nejlepším výsledkem 

neoadjuvantní léčby je dosažení patologické 

kompletní remise (pCR), tedy nepřítomnosti 

invazivního nádoru v histologickém vyšetření 

operovaného prsu včetně lymfatických uzlin. 

Reziduální choroba po ukončení neoadjuvantní 

léčby je zvláště u triple negativního a HER2 po-

zitivního nádoru významným prognostickým 

faktorem rizika rekurence onemocnění. Podání 

neoadjuvantní léčby je výhodné u pacientek 

s infiltrací uzlin, kdy je při operačním výkonu 

vyšetřena sentinelová lymfatická uzlina (SNL) 

a nevyžaduje vždy provedení exenterace axily, 

která je spojená s vyšším rizikem výskytu lym-

fedému. Neoadjuvantní léčba je též zvažována 

u pacientek s karcinomem prsu vzniklým v tě-

hotenství, kdy nemocné nemohou být v první 

době operovány. Všechny pacientky by měly 

být před zahájením léčby posouzeny multidis-

ciplinárním týmem, aby se maximalizoval přínos 

léčby a rizika zvoleného léčebného postupu 

byla co nejnižší. 

Obecně nižších odpovědí na neoadjuvantní 

terapii dosahujeme u lobulárních, mucinózních, 

metaplastických a apokrinních karcinomů, dále 

pak u nemocných s vysoce pozitivními hormo-

nálními receptory, nízkou proliferační aktivitou 

a HER2 negativitou. Hormonální neoadjuvantní 

léčbu podáváme pacientkám s kontraindikací 

k chemoterapii, v celkově špatném biologic-
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kém stavu, nebo těm, které chemoterapii od-

mítnou. Cílem této léčby je dosažení kontroly 

onemocnění, popřípadě operability nádoru. 

Standardním postupem po kompletním chi-

rurgickém odstranění nádorového rezidua po 

neoadjuvantní léčbě je pooperační radioterapie 

a adjuvantní hormonální nebo cílená léčba pod-

le rozsahu onemocnění a biologického profilu 

nádoru. 

Indikace neoadjuvantní 
systémové léčby

Na základě aktuálních NCCN a ESMO gui-

delines 2019 pro karcinom prsu bychom měli 

k neoadjuvantní léčbě přistoupit u nemocných 

po bioptické verifikaci karcinomu, kde není nález 

lokálně operabilní – v klinickém stadiu IIIA-IIIC 

nebo tam, kde lze dosáhnout prs šetřícího vý-

konu ve stadiích IIA–IIB. Dále je nutné zvážit 

neoadjuvantní léčbu také u HER2 pozitivních 

karcinomů a triple negativních nádorů velikosti 

nad 2 cm, kde je vysoká pravděpodobnost od-

povědi na léčbu s dosažením patologické kom-

pletní remise, která je spojena s lepšími výsledky 

přežití bez choroby a celkového přežití (2, 3).

Patologická kompletní remise (pCR) zna-

mená nepřítomnost buněk invazivního karci-

nomu jak v prsu, tak v lymfatických uzlinách. 

Klinická kompletní regrese (cCR) nemusí vždy 

korelovat s pCR a téměř jedna třetina nemoc-

ných s cCR má zjištěna patologická rezidua při 

chirurgickém výkonu. Přítomnost nebo absen-

ce DCIS po předoperační léčbě nemá vliv na 

dlouhodobý interval bez choroby ani celkovou 

dobu přežití. Naopak přítomnost jakýchkoliv 

reziduí nádoru v lymfatických uzlinách je spo-

jena s horší prognózou. Patologická kompletní 

remise (ypT0/is ypN0) po neoadjuvantní léčbě 

má zásadní prognostický význam. Nejvíce z té-

to léčby profitují nemocné s rychle rostoucími 

nádory, s vysokou proliferační aktivitou, triple 

negativní tumory a HER2 pozitivní karcinomy 

s negativními hormonálními receptory, které 

podle některých studií dosahují pCR ve 45 až 

60 %. Pacientky s nádorem luminal A a luminal 

B HER2 negativní s pozitivními hormonálními 

receptory dosahují nižší procento patologických 

kompletních remisí, pouze kolem 10 %, pacient-

ky s nádorem luminal B HER2 pozitivní 10–25 %. 

Velká retrospektivní analýza studií s 1 731 ne-

mocnými léčenými neoadjuvantní chemote-

rapií jasně prokázala nižší počet dosažení pCR 

u nemocných hormonálně dependentních (8 % 

vs. 24 %). Stupeň objektivní léčebné odpovědi 

stanovujeme v průběhu a bezprostředně po 

ukončení neoadjuvantní léčby pomocí klinické-

ho vyšetření a zobrazovacími metodami. Takto 

lze tedy in vivo posoudit senzitivitu podané 

léčby (4). 

Progrese onemocnění v průběhu neoad-

juvantní léčby není častá a dosahuje podle růz-

ných autorů asi 3–5 % případů. Potom je nutné 

provést předčasně radikální operační výkon – 

mastektomii s axilární disekcí, v krajních přípa-

dech je nutné operační výkon úplně vynechat 

a změnit léčebný režim na jiný, či dokonce pali-

ativní při zjištění nádorového rozsevu (5).

Před zahájením neoadjuvantní terapie je vždy 

nezbytné provést bioptické vyšetření nádoru, 

stanovit jaderný grade, růstovou aktivitu, úroveň 

exprese hormonálních receptorů a overexpresi 

HER2. Zobrazovacími metodami (mamografie, 

ultrazvuk, popřípadě magnetická rezonance) 

stanovíme velikost nádoru, stav regionálních 

lymfatických uzlin a dále je též nutno vyloučit 

generalizaci onemocnění do vzdálených orgánů. 

Vlastní léčbu zahajujeme ihned po dokončení 

vstupního stagingu, ideálně během 2–4 týdnů. 

V době zahájení léčby je vhodné též označit ná-

dor pomocí klipu, což umožní zacílit lokoregio-

nální léčbu na oblast původního nádoru. Kromě 

biopsie vlastního nádoru v prsu lze též biopticky 

ověřit případné suspektní postižení regionálních 

lymfatických uzlin, což usnadňuje rozhodování 

o operačním zákroku v axile v závislosti na efektu 

neoadjuvantní léčby. Odběr sentinelové uzliny 

před neoadjuvantní systémovou léčbou se v sou-

časné době spíše nedoporučuje (6).

Neoadjuvantní chemoterapie 
Primární systémová léčba byla poprvé pou

žita v sedmdesátých letech minulého století 

v léčbě lokálně pokročilých inoperabilních ná-

dorů. Správně indikovaná neoadjuvantní che-

moterapie u lokálně pokročilých karcinomů prsu 

může dosáhnout operability a vyššího počtu prs 

šetřících výkonů včetně patologické kompletní 

odpovědi, kde lze očekávat nejlepší prognos-

tické výsledky pro pacienta. Ovšem ve srovnání 

s adjuvantní léčbou neoadjuvantní terapie ne-

zlepšuje celkové přežití ani nezvyšuje dobu do 

progrese onemocnění (NSABP B-18). Obsáhlá 

metaanalýza z roku 2007, která hodnotila výsled-

ky neoadjuvantní léčby ve 14 studiích u 5,5 tisíce 

pacientek tento fakt potvrdila. Neoadjuvance 

prokázala stejné OS a DFS a pacientky, které do-

sáhly pCR měly lepší OS i DFS než ty, u kterých 

pCR nedosaženo nebylo (7). Snížilo se sice riziko 

mastektomií, ale zvýšil se počet lokoregionálních 

recidiv.

Systémová chemoterapie prodělala několik 

významných vývojových stupňů, od ne-antra-

cyklinového režimu CMF, přes antracyklinové 

režimy (AC, EC, FAC, FEC …) až k taxanovým 

preparátům (paklitaxel, docetaxel) v různých 

kombinacích a dávkách spolu s platinovými deri-

váty či cílenými léky (trastuzumab, pertuzumab). 

Předmětem klinických studií bylo také použití 

jiných chemoterapeutik (kapecitabin, gemci-

tabin), cílených léků trastuzumab – emtansinu 

TDM-1, bevacizumabu nebo PARP inhibitorů. 

Volba chemoterapeutického režimu závisí na 

typu daného karcinomu prsu a chemoterape-

utické režimy, které používáme v této indikaci, 

jsou v současnosti založeny na antracyklinech 

a taxanech – kombinace AC, EC, FAC, FEC, 

TAC, AC-T nebo AC-D. Nejčastěji je užíván re-

žim 4×AC/4×D či 4× AC/12× weekly paklitaxel, 

který je v současnosti zároveň považován dle 

mezinárodních guidelines za standardní (2, 3). 

Randomizované studie fáze III v současnosti ne-

prokázaly výhodu 5-fluorouracilu přidávaného 

k antracyklinovým režimům, který zvyšuje toxici-

tu léčby, a proto je podle nejnovějších guidelines 

v kombinaci s antracykliny spíše nedoporučován 

(2). U nemocných s kontraindikací antracyklinů 

je možné použít režim neantracyklinový. Na 

základě výsledků klinických studií se jeví kom-

binace antracyklin + cyklofosfamid následovaný 

taxanem jako nejúčinnější (NSABP B27), pro jiná 

cytostatika či alternativní kombinace cytostatik 

nejsou dostatečná data podložená studiovými 

výsledky (8). Ani individuálně upravené sekven-

ce léčby na základě úrovně klinické odpovědi 

(GeparTrio) nelze považovat za standardní (9). 

V případě pozitivní odpovědi na neoadjuvantní 

chemoterapii by měla být podána chemoterapie 

kompletně k dosažení maximálního klinického 

efektu, a poté je indikován operační výkon. Pro 

rozdělení léčby na neoadjuvantní a adjuvantní 

nemáme dostatek informací z klinických studií. 

Během léčby by měly být pacientky pečlivě sle-

dovány pro případné včasné zachycení progrese 

onemocnění bez odpovědi na léčbu. Změna 

léčebného režimu respektive léčebné strategie 

je poté nezbytná. 



ONKOLOGIE  /  Onkologie 2019; 13(6): 266–272  /  www.onkologiecs.cz268

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Neoadjuvantní léčba časného karcinomu prsu

U triple negativních karcinomů s vysokou 

proliferační aktivitou bylo v klinických studiích 

testováno přidání platinových derivátů k nead-

juvantní chemoterapii a bylo pozorováno vy-

soké procento pCR, ale jejich podávání dosud 

není standardním postupem (CALGB 40603, 

GeparQuinto-GBG 44, GeparSixto) (10, 11). U pa-

cientek s triple negativním karcinomem prsu 

a zároveň se známou BRCA 1/2 pozitivitou je 

naopak třeba zařazení karbo – nebo cisplatiny do 

léčebného schématu pro vysokou chemosen-

zitivitu zvážit a vhodnost podání individuálně 

posoudit. Ve studii GeparQuinto byl zkoušeným 

preparátem mimo jiné v neoadjuvantní léčbě 

triple negativních nemocných i bevacizumab 

s 39 % pCR proti 28 % u pacientek v rameni 

s chemoterapií, ale jeho použití je zatím určeno 

pouze do klinických studií (12).

Cílená neoadjuvantní 
léčba – u nemocných s HER2 
pozitivitou 

Cílená léčba podaná pacientkám s HER2 po-

zitivním karcinomem je spojena s vysokou prav-

děpodobností dosažení pCR, což může u těch-

to nemocných významně ovlivnit prognózu. 

Standardním neoadjuvantním režimem v sou-

časnosti je u HER2 pozitivních karcinomů prsu 

režim 4×AC (antracyklin + cyklofosfamid) ná-

sledovaný režimem 4×D (docetaxel) nebo 12×P 

(paklitaxel) + trastuzumab), který je podáván po 

operaci dále adjuvantně s/bez hormonální léčby 

maximálně celkem po dobu 1 roku. 

Přínos přidání trastuzumabu k neoad-

juvantním chemoterapeutickým režimům 

byl potvrzen v řadě klinických studií (NOAH, 

GeparQuattro, TECHNO), kdy došlo k signifi-

kantnímu zvýšení počtu patologických kom-

pletních remisí a zlepšení EFS i OS. Na základě 

studie NOAH se stal trastuzumab standardní 

součástí neoadjuvantní léčby pacientek s HER2 

pozitivním karcinomem prsu. Chemoterapie 

samotná zde byla srovnávána s chemoterapií 

v kombinaci s trastuzumabem. V roce 2014 byly 

publikovány výsledky této studie po mediánu 

sledování 5,4 roku, kdy přidání trastuzumabu 

k chemoterapii vedlo jednak k vyššímu počtu 

navozených pCR (38 vs. 19 %) a též došlo ke zvý-

šení doby do progrese onemocnění (EFS – 58 

vs. 43 %). (13) Studie GeparQuattro ověřovala 

účinnost kapecitabinu v neoadjuvanci a che-

moterapie (EC, docetaxel a kapecitabin ) byla 

u HER2 pozitivních karcinomů prsu kombino-

vaná s trastuzumabem. Celkové procento pCR 

bylo zaznamenáno u 41,4 % HER2 pozitivních 

nemocných a 17,8 % pacientek s HER2 nega-

tivním onemocněním (14). Potvrzení významu 

dosažení pCR doložila i studie TECHNO, kde byly 

pacientky léčeny chemoterapií EC s následným 

podáním paklitaxelu s trastuzumabem a dosa-

hovaly pCR v 39 % a zároveň měly lepší EFS i OS 

než pacienti s nádorovým reziduem (15). Studie 

HannaH porovnávala efekt subkutánního a in-

travenozního trastuzumabu u pacientek HER2 

pozitivních v neoadjuvantním režimu (doceta-

xel, FEC, trastuzumab) a v obou ramenech byl 

zaznamenán stejný počet pCR (16).

Duální cílená léčba trastuzumab + pertuzu-

mab v kombinaci s chemoterapií v neoadjuvanci 

dosáhla dalšího zvýšení počtu patologických 

kompletních remisí spolu se zlepšením EFS a OS 

( Neosphere, TRYPHAENA, BERENICE). Počty pCR 

v těchto dosahovaly až 50–80 % u hormonálně 

negativních karcinomů. Subanalýzy podsku-

pin těchto studií potvrdily vyšší frekvenci pCR 

u pacientek s HR negativními karcinomy než 

u pacientek s HR pozitivními. Pravděpodobnost 

dosažení pCR je nepřímo spojena s úrovní expre-

se estrogenových receptorů u HER2 pozitivních 

nádorů. Tato kombinace by měla být zvážena 

u vysoce rizikových nemocných s N+ chorobou 

a negativními hormonálními receptory.

Ve studii Neosphere byly pacientky ve 4 ra-

menech kombinacemi trastuzumab + docetaxel, 

trastuzumab + pertuzumab + docetaxel, pertuzu-

mab + docetaxel a traszuzumab + pertuzumab. 

Nejvyššího procenta dosažených pCR – 45,8 % 

bylo dosaženo v rameni pacientek léčených troj-

kombinací trastuzumab + pertuzumab + doceta-

xel. Celkově byla frekvence pCR vyšší u pacientek 

s HR negativních než u pacientek s HR pozitivi-

tou bez ohledu na použitý neoadjuvantní režim 

a u pacientek HR negativních i samotná anti-HER2 

léčba pertuzumabem a trastuzumabem bez che-

moterapie navodila poměrně vysoké procento 

pCR. Proto lze konstatovat, že určitou podskupinu 

nemocných můžeme poměrně úspěšně léčit 

i bez chemoterapie podáním kombinace pertu-

zumab + trastuzumab (17). Studie TRYPHAENA 

přinesla porovnání běžných kombinací chemo-

terapie v neoadjuvanci (FEC, docetaxel, pertuzu-

mab + trastuzumab ) s karboplatinou. Procento 

pCR bylo ve všech ramenech velmi podobné 

45,3 až 66,2 % a opět se potvrdil větší přínos neo

adjuvantní léčby HR negativních karcinomů (18). 

Studie BERENICE primárně sledovala kardiotoxi-

citu pertuzumabu a trastuzumabu a počty pCR 

byly v léčených ramenech srovnatelné a dosaho-

valy 60–62 %, nejvyšších hodnot pCR dosahovala 

podskupina pacientek s HER2-enriched karcino-

mem – 75 % (19). Dalším testovaným preparátem 

v neoadjuvanci byl lapatinib (studie NeoALLTO, 

GeparQuinto, NSABP B-41, CALGB 40601), který se 

v monoterapii s chemoterapií ukázal jako méně 

účinný, i když v kombinaci s trastuzumabem se je-

ho výsledky zlepšily. Analýza podskupin pacientek 

podle HR pozitivity či negativity znovu potvrdila 

lepší odpovědi na neoadjuvantní léčbu u HR ne-

gativních nemocných (20). Ve studii TBCRC 006 

byl v neoadjuvanci u pacientek HER2 pozitivních 

použit lapatinib s trastuzumabem a u HR pozitiv-

ních karcinomů též hormonální terapie letrozol 

bez chemoterapie. 27 % nemocných dosáhlo 

patologické kompletní odpovědi a ve skupině 

nemocných s HR – nádory došlo k dosažení pCR 

v 36 % vs. 21 % u HR + pacientů (21). Biologická 

léčba kombinovaná pouze s hormonální terapií 

u HER2 pozitivních HR+ pacientů je dobře to-

lerována, je výhodná u starších nemocných se 

závažnými komorbiditami, ale nelze ji považovat 

za standardní postup. 

 V rámci hledání nových léčebných možnos-

tí bylo testováno i zařazení antiangiogenní léčby 

do neoadjuvantní terapie. Ve studii GeparQuinto 

byl podáván bevacizumab a pacientky HR nega-

tivní měly signifikantně vyšší procento pCR než 

pacientky HR pozitivní (11). V neoadjuvanci byl 

testován také trastuzumab emtansin (T-DM1). Do 

studie ADAPT byly zařazeny pacientky s HER2+ 

HR+ karcinomem indikovány k neoadjuvantní 

terapii TDM1, TDM1 s hormonoterapií a nebo 

trastuzumabem s hormonoterapií. Procento 

pCR bylo po pěti letech nejvyšší v rameni TDM1 

(41,0 % vs. 41,5 % vs. 15,1 %). Přidání hormonote-

rapie již nezvyšovalo počet dosažených pCR (22). 

Ve studii KRISTINE a TRIO-021 byl v neoadjuvanci 

posuzován pertuzumab s TDM1 a chemotera-

pií, docetaxel + karboplatina s trastuzumabem. 

Ačkoliv bylo procento pCR v rameni s trastu-

zumabem a docetaxelem poměrně vysoké – 

44,4 %, v rameni s chemoterapií bylo procento 

ještě vyšší – 55,7 % (23).

Hormonální terapie
Neoadjuvantní hormonální terapii podá-

váme nejčastěji postmenopauzálním paci-
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entkám, kde lze očekávat odpověď na hor-

monální léčbu (nádory s vysoce pozitivními 

hormonálními receptory, nízkou proliferační 

aktivitou) s kontraindikací chemoterapie nebo 

nemocným ve špatném biologickém stavu. 

Cílem je minimalizace toxicity u nemocných, 

u kterých nepředpokládáme dostatečnou lé-

čebnou odpověď na chemoterapii. Pro příznivý 

profil nežádoucích účinků je tato léčba vhodná 

pro starší nemocné a nemocné s intoleran-

cí chemoterapie. Nedosažení pCR v případě 

neoadjuvantní hormonální terapie ale nelze 

v tomto případě interpretovat jako rezistenci 

k hormonální léčbě. 

Premenopauzální pacientky s pozitivními 

hormonálními receptory by neměly být předo-

peračně léčeny rutině hormonální terapií a ty, 

které odmítnou chemoterapii, jsou indikovány 

spíše k operačnímu řešení, pokud je to technicky 

možné. 

Data z klinických studií prokázala větší efek-

tivitu inhibitorů aromatáz než tamoxifenu a lze 

použít kterýkoli inhibitor (anastrozol, letrozol či 

exemestan) dle studie Z1031 se stejnou účin-

ností. Nástup účinku léčby je pomalejší než 

u chemoterapie a délka podávání neoadjuvant-

ní hormonální léčby jsou minimálně 3 měsíce, 

ideálně pak 4 až 8 měsíců podle stupně kli-

nické odpovědi (24). Předoperační endokrinní 

prognostický index (PEPI) byl vyvinut k odhadu 

rizika relapsů a míry přežití po neoadjuvantní 

hormonální léčbě a byl odvozen z nádorových 

charakteristik po operačním výkonu – velikost 

nádorového rezidua, uzlinové postižení, index 

proliferace Ki67 a stav estrogenového receptoru. 

Byly identifikovány tři skupiny rizika (rizikové 

skóre 0, 1–3 a ≥ 4) Pacientkám s nízkým rizikem 

relapsu pak nemusí být podávána adjuvantní 

chemoterapie (25). 

Randomizovaná studie posuzovala u post

menopauzálních žen s hormonálně depen-

dentním karcinomem prsu efekt neoadjuvantní 

chemoterapie ( doxorubicin + paklitaxel ) versus 

neoadjuvantní hormonální léčba inhibitorem 

aromatázy (anastrozol nebo exemestan ) podá-

vané 3 měsíce před plánovaným chirurgickým 

výkonem. Objektivní odpověď byla zazname-

nána shodně v obou ramenech studie a nebyly 

popsány ani rozdíly v četnosti lokálních recidiv, 

takže studie potvrdila hormonální léčbu jako 

možnou alternativu k chemoterapii u hormo-

nálně dependentního onemocnění. 

Chirurgický zákrok po 
neoadjuvantní chemoterapii

Během neoadjuvantní léčby by měly být 

pacientky sledovány jak klinicky, tak zobrazo-

vacími metodami k posouzení odpovědi na léč-

bu. Frekvence kontrol není přesně stanovena, 

ale klinické vyšetření by mělo být prováděno 

pravidelně v průběhu chemoterapie, ideálně 

před každým cyklem, sonografické vyšetření 

cca v polovině plánované léčby a nejpozději 

při ukončení léčby před chirurgickým zákrokem. 

Pokud pacientky vstupně absolvovaly i MRI prsů, 

je užitečné toto vyšetření provést před ope-

račním výkonem k posouzení reziduální cho-

roby. Klinické vyšetření a zobrazovací metody 

nepochybně korelují s následným histopato-

logickým vyšetřením chirurgického preparátu. 

Rebiopsie tumoru proto po skončení neoad-

juvantní terapie není standardně doporučová-

na. Operační výkon indikujeme co nejdříve po 

odeznění vedlejších účinků léčby. Po ukončení 

neoadjuvantní terapie by měl být definitivně 

stanoven rozsah operačního výkonu na základě 

zhodnocení léčebné odpovědi a rozhodnutí 

multidisciplinárního týmu (onkolog, radiolog, 

chirurg, radioterapeut). 

Operační léčba karcinomu prsu je v pos

lední době provázena trendem snížení radi-

kality zákroků k maximálnímu snížení výskytu 

pooperačních komplikací. Vždy je však nutné 

zachovat adekvátní onkologickou bezpečnost. 

Na základě konsensu St. Gallen Breast Cancer 

Conference 2017 je možné chirurgické odstra-

nění reziduálního tumoru v jeho velikosti po 

ukončení neoadjuvantní léčby, nikoli tedy v jeho 

původní velikosti před jejím zahájením. Jedinou 

výjimkou je reziduální multicentrické postižení, 

kde je nutno rozšířit resekci až k hranicím původ-

ního nádoru. Mastektomie je po neoadjuvantní 

chemoterapii indikována na základě diskuze 

s pacientkou podle rozsahu choroby po léčbě, 

s malou klinickou odpovědí na léčbu, inflama-

torních karcinomů, BRCA pozitivních pacientek 

spolu s druhostranným profylaktickým výkonem 

a dle vlastního rozhodnutí pacientky. Dosažení 

prs šetřícího výkonu však zůstává stále jedním 

z nejvýznamnějších cílů neoadjuvantní léčby. 

Význam neoadjuvantní terapie je z hlediska 

chirurgie axily nesporný, ale situace ohledně 

úpravy axilárního stagingu je zvláště v přípa-

dě klinicky prokázané infiltrace axilárních uzlin 

(cN1) složitější. Existuje několik velkých klinických 

studií, které se problematikou rozsahu chirurgic-

kého výkonu v axile zabývalo, ať předoperačně 

nebo po neoadjuvantní léčbě – Z0011, AMAROS, 

Z 1071, SENTINA (26, 27, 28). Chirurgické řešení 

axilárních uzlin závisí na negativitě či pozitivitě 

uzlin před zahájením neoadjuvantní léčby, které 

byly diagnostikovány klinicky palpačně, ultra-

zvukově či punkcí tenkou jehlou nebo core cut 

biopsií, případně vyšetřením sentinelové uzliny 

(SNL). Ve studiích bylo doloženo, že přestože 

je provedení biopsie SLN u pacientek s infiltro-

vanými uzlinami po neoadjuvantní léčbě zatí-

ženo vysokou falešnou negativitou, je možné 

při vhodném předoperačním značení falešnou 

negativitu detekce infiltrovaných uzlin snížit. Při 

klinicky negativních uzlinách je u pacientek po 

neoadjuvantní terapii indikována pouze exstir-

pace sentinelové uzliny. Pacientkám, u kterých 

byla nalezena mikrometastáza v SNL (0,2–2mm), 

není exenterace axily též doporučována (IBCSG 

23–01). Při makroskopickém postižení 1–2 sen-

tinelových uzlin u nádoru předoperačně T1-

T2cN0, prs zachovávajícím operačním výkonu 

a plánované adjuvantní radioterapii a systémové 

léčbě, lze též disekci axily vynechat (10letý fo-

llow-up studie ACOSOG – Z0011). U pacientek 

s klinicky i biopticky verifikovanými pozitivními 

uzlinami v axile lze akceptovat odebrání 3 a více 

sentinelových uzlin. Pokud jsou negativní, lze 

disekci axily vynechat. U 1 nebo 2 pozitivních 

sentinelových uzlin je vysoké riziko falešné nega-

tivity, a pak je nutné disekci provést. Nemocné, 

které mají klinické nebo ultrazvukové podezření 

a perzistenci nádoru v uzlinách, jsou indikovány 

k exenteraci axily. Pokud bylo na začátku one-

mocnění v axile masivní postižení v rozsahu 

cN2 nebo cN3 před zahájením neoadjuvance, 

je nutné po jejím ukončení provést exenteraci 

axily bez ohledu na odpověď na léčbu v uzli-

nách. Taktéž v případě malé klinické odpovědi 

na neoadjuvantní terapii, je disekce axilárních 

uzlin plně indikována. 

V rámci patologického vyšetření není imu-

nohistochemické vyšetření ER, PR a HER2 ne-

zbytně nutné opakovat, pokud bylo provedeno 

v diagnostické biopsii. Vzácně jsou popisovány 

změny v hodnotách těchto parametrů v nádoru, 

ale není zcela jasné, zda jsou způsobeny sku-

tečnou změnou nádorové populace či přímým 

efektem léčby. Doporučuje se tedy při volbě 

následné léčby přihlédnout k výsledku biopsie 

před léčbou.
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Adjuvance 
po neoadjuvantní léčbě

Indikace systémové adjuvantní léčby nad 

rámec standardů je předmětem klinických studií, 

jejichž cílem je redukce rizika relapsu onemocnění 

u pacientek s poléčebnou reziduální chorobou. 

Systémová adjuvantní léčba standardně zahr-

nuje u HER2 pozitivních nemocných trastuzu-

mab po dobu jednoho roku. Duální antiHER2 

terapie (trastuzumab + pertuzumab) má benefit 

zejména u pacientek s hormonálně negativním 

nádorem a/nebo pozitivními lymfatickými uzli-

nami (AFINITY) (29). U nemocných s hormonálně 

pozitivním nádorem, pozitivními lymfatickými 

uzlinami a nádorovým reziduem, které nejsou 

předléčené duální blokádou (trastuzumab + 

pertuzumab) je možné po absolvování roční 

adjuvance trastuzumabem zvážit podání nera-

tinibu, jehož podání je zatíženo významnými 

vedlejšími účinky ( ExteNET) (30). HER2 pozitivním 

pacientkám, které nedosáhly pCR po absolvování 

neoadjuvantní chemoterapie a trastuzumabem 

bez pertuzumabu, lze trastuzumab nahradit ad-

juvantním podáním TDM-1 (trastuzumab emtan-

sine) na základě schválení FDA z května tohoto 

roku (KATHERINE) (31). Adjuvantní chemotera-

pie kapecitabinem by měla být zvážena u triple 

negativních nemocných, které nedosáhly pCR 

(CREATE-X) (32). Hormonální léčba je indiková-

na adjuvantně všem pacientkám s pozitivními 

hormonálními receptory, podle výše rizika rela-

psu přidáváme premenopauzálním pacientkám 

k hormonální terapii LHRH analoga. Radioterapie 

po skončení neoadjuvantní léčby je doporučová-

na podle rozsahu operačního výkonu, definitivní 

velikosti tumoru a stupni postižení axilárních lym-

fatických uzlin. Otázkou zůstává indikace radio-

terapie s malým rozsahem uzlinového postižení. 

Závěr
Hlavním cílem neoadjuvantní léčby je 

downstaging nádoru ke zlepšení operabi-

lity s dosažením příznivého kosmetického 

efektu a snížení rizika nádorového rozsevu. 

Mezinárodní guidelines (ESMO, NCCN, St. 

Gallen) doporučují podat neoadjuvantní léč-

bu všem pacientkám od klinického stadia II 

s přesně stanoveným rozsahem onemocně-

ní, nejen s histologicky ověřeným tumorem 

včetně imunohistochemie a stanovení ove-

rexprese HER2, ale i ověřenými suspektními 

uzlinami v axile, eventuálně s jejich označe-

ním. Součástí léčebného procesu je posou-

zení jednotlivých případů multidisciplinárním 

týmem jak před zahájením léčby, tak následně 

ke zhodnocení efektu terapie a indikace k chi-

rurgickému výkonu včetně další adjuvantní 

léčby a dispensární péče. 
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