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HER2 pozitivní nádory jsou agresivním podtypem karcinomu prsu a vyžadují komplexní onkologickou léčbu. U pacientek s čas-
ným onemocněním se snažíme o dosažení dlouhodobé remise onemocnění, u pacientek s metastatickým onemocněním je cílem 
léčby dosažení dlouhodobé kontroly onemocnění, prodloužení celkového přežití pacientky a ovlivnění symptomů onemocnění 
s cílem zlepšení kvality života. 
Léčba mladých pacientek s karcinomem prsu je v mnoha ohledech specifická. U této podskupiny pacientek jsou častěji diagnosti-
kovány agresivní podtypy, pokročilejší onemocnění, nádory vyššího gradu s nižší expresí steroidních receptorů. Více zastoupeny 
jsou hereditárně podmíněné karcinomy, diskutována je problematika zachování fertility, samostatnou kapitolou je léčba pacientek 
gravidních a pacientek v laktaci. V rámci chirurgických výkonů je řešena otázka rekonstrukčních výkonů. Co se systémové léčby 
týče, mladé pacientky jsou vzhledem k odlišnému zastoupení jednotlivých podtypů karcinomu prsu a pokročilejším stadiím one-
mocnění více léčeny neoadjuvantní terapií, častěji volíme intenzifikaci léčby, např. v podobě dose-dense režimů. V rámci adjuvantní 
hormonální léčby je u mladých pacientek v indikovaných případech volena hormonální léčba v kombinaci s ovariální supresí. 
Léčba mladých pacientek s HER2 pozitivním onemocněním vychází ve většině případů ze stejných doporučení jako léčba ostat-
ních pacientek s karcinomem prsu. V klinické praxi se však vyskytují určitá specifika, která budou diskutována v rámci tohoto 
článku. Zásadní je indikace jednotlivých diagnostických a léčebných postupů v rámci multidisciplinárního týmu, jedině tak lze 
dosáhnout nejlepších výsledků. 

Klíčová slova: karcinom prsu, HER2 receptor, anti-HER2 terapie, mladé pacientky, neoadjuvantní terapie, adjuvantní terapie, 
metastatické onemocnění, trastuzumab.

Treatment issues of HER2 positive breast cancer in adult young patients

HER2-positive cancer is an aggressive subtype of breast tumors and requires complex oncological treatment. In patients with 
early-stage disease, the goal is to achieve long-term remission of the disease, while in patients with metastatic disease, the goal of 
treatment is to achieve long-term disease control, prolong overall survival and influence disease symptoms to improve quality of life.  
The treatment of adult young breast cancer patients is specific in many ways. This subset of patients is more likely to be di-
agnosed with aggressive subtypes, more advanced diseases, and higher-grade tumors with lower steroid receptor expres-
sion. Hereditary carcinomas are more represented, the issue of fertility preservation is discussed, and the treatment of 
pregnant and lactating patients is a separate chapter. In the context of surgical procedures, the issue of reconstructive pro-
cedures is addressed. As far as systemic treatment is concerned, adult young patients are more often treated with neoadju-
vant therapy due to the different representation of individual subtypes of breast cancer and more advanced stages of the 
disease; more often we choose intensification of treatment, e. g. in the form of dose-dense regimens. In the context of adju-
vant hormonal therapy, hormone therapy combined with ovarian suppression is chosen in young patients when indicated.  
The treatment of young patients with HER2-positive disease is in most cases based on the same guidelines as for other breast cancer 
patients. However, some specificities in clinical practice will be discussed in the context of this article. The indication of the different 
diagnostic and therapeutic procedures within a multidisciplinary team is essential, as this is the only way to achieve the best results. 

Key words: breast cancer, HER2 receptor, anti-HER2 therapy, adult young patients, neoadjuvant therapy, adjuvant therapy, me-
tastatic disease, trastuzumab.
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Úvod
HER2 pozitivní karcinom prsu je charak-

terizován overexpresí HER2 receptoru (hu-

man epidermal growth factor receptor 2) na 

povrchu nádorových buněk karcinomu prsu, 

která je podmíněna amplifikací HER2 genu 

na 17. chromozomu (17q12). Mezi ostatními 

podtypy (luminální A, luminální B HER2 nega-

tivní, triple negativní) zaujímá přibližně 15 %. 

Charakteristický je svou agresivitou spoje-

nou s tendencí k časné diseminaci onemoc-

nění i v případě malých tumorů, nižší expresí 

steroidních receptorů, vysokou proliferací, 

vyšší pravděpodobností k metastazování do 

centrálního nervového systému (CNS) a vis-

cerálních orgánů a dle některých prací nižší 

odpovědí na hormonální terapii, protože HER2 

overexprese je jedním z potencionálních me-

chanismů hormonální rezistence. Po aktivaci 

HER2 receptoru, ke které dochází dimerizací, 

a to jak za vzniku homodimerů, tak i hetero-

dimerů s jinými receptory, dojde cestou intra-

celulárních signálních drah (PI3K-AKT-mTOR, 

RAS-RAF-MEK-MAPK atd.) ke stimulaci buněč-

ného cyklu, proliferace a inhibici apoptózy, 

což vede k růstu nádorového onemocnění. 

Jedním z dalších možných způsobu aktiva-

ce HER2 receptoru je odštěpení jeho extra-

celulární části s aktivací části intracelulární. 

Dostupné anti-HER2 preparáty cíleně blokují 

jak extracelulární časti HER2 receptoru (mono-

klonální protilátky), tak i intracelulární tyrozin-

kinázové domény pomocí tyrozinkinázových 

inhibitorů (TKI). Díky moderní anti-HER2 tera-

pii bylo dosaženo značného zlepšení léčeb-

ných výsledků, pacientky s HER2 pozitivním 

karcinomem mají v současné době prognózu 

stejnou, ne-li lepší než pacientky s karcinomy 

HER2 negativními. Cílená anti-HER2 léčba je 

v současné době standardní součástí jak neo

adjuvantní a adjuvantní terapie, tak i  léčby 

metastatického karcinomu prsu. 

Epidemiologie karcinomu prsu 
u mladých pacientek

Karcinom prsu je nejčastějším nádoro-

vým onemocněním žen s neustále rostoucí 

incidencí, přičemž mortalita v  posledních 

letech stagnuje či jeví mírně klesající trend. 

Důvodem stagnující mortality při rostoucí 

incidenci karcinomu prsu je fungující scree-

ning se záchytem časných stadií onemocnění 

a neustále se zlepšující možnosti diagnostiky 

a léčby karcinomu prsu. Ve skupině pacien-

tek do 44 let je patrný poměrně strmý nárůst 

incidence od roku 2000, v roce 2021 byla inci-

dence 30,71/100 000 a mortalita 3,68/100 000 

(1), jak je zobrazeno na Obr. 1. 

Vzhledem k tomu, že je pravidelné scree-

ningové vyšetření prováděno od 45 let věku, 

je většina nově diagnostikovaných karcinomů 

mladých pacientek zjištěna v klinicky symp-

tomatickém stadiu (hmatný nález v  prsu 

nebo axile, kožní změny, palpační citlivost, 

mastodynie atd.). Pacientky mladší 45 let mají 

závažnější prognózu než pacientky starší (2), 

častěji jsou u nich diagnostikovány karcino-

my pokročilejšího stadia, karcinomy HER2 

pozitivní a  triple-negativní (3). Karcinomy 

prsu u mladých pacientek jsou také charak-

teristické menší expresí steroidních receptorů 

a bývají ve většině případů vysokého gradu. 

Pacientkám do 45 let by mělo být nabídnuto 

provedení genetického testování k vyloučení 

nebo potvrzení hereditárního karcinomu pr-

su. Přibližně 40 % pacientek s triple-negativ-

ním karcinomem, které jsou mladší 40 let, jsou 

nosičky BRCA1/2 mutace (4). HER2 pozitivní 

karcinom je asociován s BRCA mutací méně 

častěji než triple-negativní karcinom, pokud 

je mutace přítomna, tak se většinou jedná 

o BRCA2 mutaci. 

Specifika léčby karcinomu prsu 
u mladých pacientek

Léčba mladých pacientek s karcinomem 

prsu by měla být soustředěna do onkologic-

kých center, kde je možné nabídnout veš-

keré modality moderní onkologické léčby. 

Diagnostický a léčebný postup by měl být 

u každé pacientky diskutován v rámci multio-

borové komise. Před zahájením onkologické 

léčby je nutné s pacientkou probrat možnosti 

zachování fertility. Ovariální selhání je jed-

ním z možných důsledků protinádorové te-

rapie. Jednou z možností zachování fertility 

je kryoprezervace oocytů, která je provedena 

před zahájením léčby, pokud je to vzhledem 

k rozsahu onemocnění a jeho agresivitě mož-

né. Další metodou je ochrana ovariální funkce 

pomocí LH-RH analog, která jsou podávána 

v průběhu neoadjuvantní a/nebo adjuvantní 

léčby. Aplikace LH-RH analog vede k signifi-

kantnímu snížení rizika ovariálního selhání 

(5). Před zahájením léčby by mělo být součástí 

laboratorního vyšetření i stanovení hladin 

choriového gonadotropinu (human chorio-

nic gonadotropin, hCG) k vyloučení gravidi-

ty. Pokud je onemocnění diagnostikováno 

v graviditě, tak se léčba odvíjí dle pokročilosti 

gravidity a termínu porodu. Od 2. trimestru lze 

podávat protinádorovou léčbu, standardně 

jsou podávány antracykliny, lze podat taxany, 

anti-HER2 léčba je kontraindikována vzhle-

dem k riziku vzniku oligohydramnion nebo 

abhydramnion (6). Hormonální terapie je 

v průběhu gravidity kontraindikována, stejně 

jako radioterapie. Pokud je to možné, je vhod-

né porod předčasně neindukovat. Obecně je 

žádoucí léčbu gravidních pacientek soustře-

dit do vysoce specializovaných center. Všem 

mladým pacientkám by měla být nabídnuta 

genetická konzultace, jak bylo zmíněno výše. 

Co se chirurgického výkonu a jeho rozsahu 

týče, je vhodné, pokud to situace dovoluje, 

s předstihem diskutovat možnosti chirurgické-

Obr. 1.  Incidence a mortalita karcinomu prsu u žen do 44 let (1)
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ho výkonu, jeho načasování, rozsah a způsob 

provedení. U mladých pacientek jsou častěji 

prováděny rekonstrukční výkony, oboustran-

né výkony (vzhledem k větší frekvenci BRCA 

mutací) a rekonstrukční výkony v jedné době. 

Na prvním místě by však mělo být vždy za-

chování onkologické radikality a provedení 

takového výkonu, který je z onkologického 

hlediska indikován. 

Léčba HER2 pozitivního 
karcinomu prsu u mladých 
pacientek

Léčba mladých pacientek s HER2 pozitiv-

ním onemocněním vychází ze stejných léčeb-

ných doporučení jako léčba starších pacien-

tek s tímto podtypem onemocnění. Všechny 

pacientky s overexpresí HER2 receptoru na 

povrchu nádorových buněk nebo amplifika-

cí HER2 genu by měly být léčeny anti-HER2 

terapií, pokud k ní není jednoznačná kontra-

indikace. Léčba trastuzumabem je spojena se 

snížením rizika recidivy onemocnění u paci-

entek s časným karcinomem prsu (nejčastěji 

hodnoceným pomocí parametru disease-free 

survival, DFS) a zlepšení přežití bez známek 

progrese onemocnění (progression-free survi-

val, PFS) u pacientek s metastatickým one-

mocněním, dosaženo bylo i signifikantního 

zlepšení celkového přežití (overall survival, 

OS) (7–14). Zavedením dalších preparátů do 

léčebného algoritmu časného i metastatic-

kého onemocnění, jakými jsou pertuzumab 

(15–17), T-DM1 (18, 19), neratinib (20), lapati-

nib (21) a trastuzumab-deruxtecan (22), bylo 

dosaženo dalšího zlepšení těchto parametrů 

dlouhodobé léčebné odpovědi. Mladé paci-

entky s HER2 pozitivním karcinomem profitují 

z anti-HER2 terapie stejným způsobem jako 

pacientky starší (23). Nižší věk pacientek byl 

signifikantně asociován se zvýšeným rizikem 

mortality u pacientek s hormonálně depen-

dentními karcinomy nízkého gradu, ne však 

u pacientek HER2 pozitivních a s triple nega-

tivními karcinomy. 

Léčebný algoritmus časného HER2 
pozitivního karcinomu prsu

Mladé pacientky s rozsahem onemocnění 

v prsu < 2 cm jsou ve většině případů indi-

kovány k provedení primárního operačního 

výkonu. V rámci léčby adjuvantní je standard-

ně podávána terapie založená na sekvenci 

antracyklinového režimu a taxanu s trastuzu-

mabem. Délka podávání trastuzumabu je ve 

většině případů jeden rok. U pacientek s ma-

lými HER2 pozitivními tumory, spíše s expresí 

steroidních receptorů, je možné zvolit deeska-

laci v rámci adjuvantní terapie s vynecháním 

antracyklinového režimu. Podání adjuvantní 

paklitaxelu s trastuzumabem je spojeno s ve-

lice dobrými léčebnými výsledky (24). U mla-

dých pacientek s rozsahem postižení v prsu 

≥ 2 cm nebo u pacientek s uzlinovým posti-

žením je preferováno podání neoadjuvantní 

terapie. Standardem je sekvence antracykli-

nového režimu a taxanu s trastuzumabem. 

Podávání anti-HER2 terapie v neoadjuvanci 

je spojeno s vyšší pravděpodobností dosažení 

patologické kompletní remise (pCR), která je 

charakterizována jako kompletní vymizení 

invazivního karcinomu z prsu a spádových 

lymfatických uzlin (14). Dosažení pCR je asoci-

ováno se zlepšením dlouhodobých ukazatelů 

léčebné odpovědi (DFS, OS) a lze ji použít 

jako surogátní marker pro tyto parametry (25). 

U pacientek s uzlinovým postižením je možná 

intenzifikace terapie pomocí duální anti-HER 

terapie (kombinace pertuzumabu s trastu-

zumabem) podávané s chemoterapií. Duální 

anti-HER2 terapie vede k dalšímu zlepšení 

léčebné odpovědi (vyšší pravděpodobnost 

dosažení pCR, zlepšení DFS) (16). Další mož-

ností intenzifikace neoadjuvantní terapie je 

podání dávkově-denzních režimů, které jsou 

spojeny s vyšší pravděpodobností dosaže-

ní pCR a se zlepšením parametru DFS a OS 

(26–28). V rámci neoadjuvantní terapie lze 

podat i neantracyklinové režimy v kombinaci 

s trastuzumabem nebo trastuzumabem a per-

tuzumabem (29). Dle efektu neoadjuvantní 

terapie je volen další postup v rámci léčby 

adjuvantní. U pacientek, které dosáhly pCR, 

je indikováno pokračování v anti-HER2 terapii 

na celkovou dobu jednoho roku, přičemž je 

volena stejná terapie, jako v neoadjuvanci 

(trastuzumab nebo duální anti-HER2 terapie). 

U pacientek s reziduálním postižením v prsu a/

nebo axile je doporučena léčba T-DM1, která 

výrazným způsobem redukuje riziko relapsu 

onemocnění ve srovnání s trastuzumabem 

(19). U pacientek s reziduálním postižením 

po neoadjuvantní terapii, s uzlinovým posti-

žením a u pacientek s hormonálně depen-

dentním onemocněním lze zvolit prodloužení 

adjuvantní anti-HER2 terapie neratinibem. 

Neratinib, tyrosinkinázový inhibitor blokující 

tyrosinkinázovou aktivitu intracelulární do-

mény HER2 receptoru, je podáván po dobu 

jednoho roku po standardním ročním podává-

ní trastuzumabu. Tato léčba vede ke zlepšení 

v parametru DFS (30). Standardní součástí 

adjuvantní terapie u pacientek s hormonálně 

dependentním onemocněním je hormonální 

léčba. U mladých pacientek je volen tamoxifen 

nebo kombinace LH-RH analog a tamoxifenu 

nebo IA, dle rizikových faktorů relapsu one-

mocnění a předpokládaného benefitu z ad-

juvantní terapie. Možnosti deeskalace a eska-

lace anti-HER2 terapie u pacientek s časným 

karcinomem prsu jsou tedy obdobné jako 

u ostatních pacientek:

1.	 Deeskalace terapie

	� vynechání antracyklinového režimu u pa-

cientek s malým rozsahem postižení v prsu 

(studie APT)

	�  doba podání anti-HER2 terapie standard-

ně jeden rok, kratší schémata nejsou stan-

dardně u mladých pacientek používána, 

přísně individuálně

	� použití neantracyklinového režimu (PTX + 

CBDCA) v kombinaci s trastuzumabem ne-

bo duální anti-HER2 terapií (studie TRAIN 

a TRAIN2), není však deeskalací v pravém 

slova smyslu

2.	 Eskalace terapie

	� duální anti-HER2 terapie (v rámci neoad-

juvantní i adjuvantní terapie) u pacientek 

s uzlinovým postižením

	� terapie T-DM1 u pacientek s reziduálním 

postižením po neoadjuvanci

	� terapie neratinibem u pacientek hormo-

nálně dependentní, s uzlinovým posti-

žením nebo reziduálním postižením po 

neoadjuvantní terapii

Podrobně je algoritmus léčby u pacientek 

s HER2 pozitivním časným karcinomem prsu 

zobrazen na Obr. 2.

Léčebný algoritmus 
metastatického HER2 pozitivního 
karcinomu prsu

K hlavním faktorům, které ovlivňují volbu 

konkrétního preparátu, patří klinický stav pa-

cientky, typ léčby a léčebná odpověď v rámci 
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neoadjuvantní nebo adjuvantní terapie, zda 

již pacientka byla pro metastatické onemoc-

nění léčena a s jakým efektem a které kon-

krétní preparáty již byly použity. Důležitým 

faktorem je samozřejmě charakter a rozsah 

metastatického onemocnění. Věk pacientky 

by neměl být jedním z rozhodujících faktorů 

při volbě konkrétního léčebného postupu. 

V případě selhání I. linie léčby by měla být 

nabídnuta pacientce další linie. Trvalá blokáda 

HER2 receptoru vede k signifikantnímu zpo-

malení progrese onemocnění, zlepšení PFS 

a OS. Po vyčerpání anti-HER2 terapie může být 

volbou podání chemoterapie nebo hormo-

nální terapie bez anti-HER2 léčby. Optimální 

délka trvání anti-HER2 terapie u pacientek, 

které dosáhly kompletní remise onemocnění, 

není jednoznačně stanovena. Nejefektivnější 

kombinací v rámci I. linie léčby je kombinace 

chemoterapie s duální anti-HER2 blokádou 

pomocí trastuzumabu a pertuzumabu (31). 

Dlouhodobým standardem ve druhé linii léčby 

je T-DM1 (18), velice dobrých výsledků však 

bylo recentně dosaženo pomocí trastuzumab 

deruxtecanu (22). V rámci třetí linie léčby byla 

nejčastěji volena kombinace kapecitabinu a la-

patinibu (21). Jak již bylo výše zmíněno, HER2 

pozitivní karcinom je charakteristický svým 

agresivním biologickým chováním a rizikem 

vzdálené diseminace onemocnění, včetně 

postižení v CNS. Téměř u poloviny pacientek 

s HER2 pozitivním karcinomem prsu je dia-

gnostikováno mozkové metastatické onemoc-

nění (32, 33). U této vysoce rizikové podskupiny 

pacientek a doposud velice špatně terapeu-

ticky ovlivnitelné prokázal dobrou efektivitu 

tucatinib (34), jak je podrobně popsáno níže. 

Díky efektivitě nových preparátů (tucatinib, 

trastuzumab-deruxtecan) lze očekávat další 

změny v doposud platných léčebných dopo-

ručení. Léčba mladých pacientek s metastatic-

kým karcinomem se tedy řídí stejnými pravidly 

jako léčba pacientek ostatních. Podrobně je 

léčebný algoritmus HER2 pozitivního karcino-

mu prsu zobrazen na Obr. 3 a 4. 

Závěr
HER2 pozitivní karcinom je agresivní one-

mocnění vyžadující intenzivní terapii. Léčba 

mladých pacientek, a nejinak je tomu u paci-

entek s HER2 pozitivním karcinomem, je spe-

cifická v mnoha ohledech. Řešena je otázka za-

chování fertility a možnosti onkologické léčby 

u gravidních pacientek. Podrobně by mělo být 

diskutováno načasování chirurgického výkonu, 

jeho rozsah a způsob provedení. Systémová 

léčba karcinomu prsu je u mladých pacientek 

obdobná jako u pacientek starších, vychází ze 

stejných léčebných doporučení. Specifikem je 

vyšší zastoupení agresivních podtypů karci-

nomu prsu, s čímž je spojena častější indikace 

neoadjuvantní terapie. HER2 pozitivní karci-

nomu, a to jak časný, tak i pokročilý, je léčen 

dle aktuálních doporučení. Deeskalace léčby 

ve smyslu vynechání antracyklinového reži-

mu je volena u pacientek s malým rozsahem 

postižení v prsu. U mladých pacientek se spíše 

využívá eskalace terapie, hlavně ve smyslu pou-

žití duální anti-HER2 terapie v neoadjuvantním 

i adjuvantním podání a možnosti prodloužené 

adjuvance neratinibem u indikované podsku-

piny HER2 pozitivních pacientek. Intenzifikace 

terapie pomocí T-DM1 u pacientek s rezidu-

álním postižením je standardem stejně jako 

u pacientek starších. K dosažení nejlepších lé-

čebných výsledků je však zásadní, a to u všech 

pacientek, včasná diagnostika onemocnění 

s naplánováním optimálního postupu v rámci 

multidisciplinárního týmu. Jedině tímto způso-

bem je možné dosáhnout nejlepších výsledků 

onkologické léčby. 

Obr. 2.  Terapie časného HER2 pozitivního karcinomu prsu (zdroj: Modrá kniha ČOS; 2023)

T – trastuzumab, IA – inhibitor aromatázy, PTX – paklitaxel, CBDCA – karboplatina, SR+ – steroidní receptory pozitivní, P – pertuzumab, N+ – uzlinové postižení,  
HT – hormonální terapie, pCR – patologická kompletní remise, NAT – neoadjuvantní terapie, postmen. – postmenopauzální stav

cT1cN0M0
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operačního výkonu, individuálně
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SR+ adjuvantní HT
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SR+ adjuvantní HT
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jednoznačně preferována NAT
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PTX + T nebo pouze T + IA (SR+, postmen.)
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Obr. 3.  Léčebná strategie HER2 pozitivního metastatického karcinomu prsu, první a druhá linie léčby
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines: 2021 (Gennari et al, Ann Oncol.; 2021) Zdroj: Modrá kniha ČOS; 2023
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Obr. 4.  Léčebná strategie HER2 pozitivního metastatického karcinomu prsu, 3. linie léčby
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines; 2021 (Gennari et al, Ann Oncol.; 2021) Zdroj: Modrá kniha ČOS; 2023
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