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HER2 pozitivni nddory jsou agresivnim podtypem karcinomu prsu a vyzaduji komplexni onkologickou [é¢bu. U pacientek s ¢as-
nym onemocnénim se snazime o dosazeni dlouhodobé remise onemocnéni, u pacientek s metastatickym onemocnénim je cilem
[é¢by dosazeni dlouhodobé kontroly onemocnéni, prodlouzeni celkového preziti pacientky a ovlivnéni symptomud onemocnéni
s cilem zlepSeni kvality Zivota.

Lécba mladych pacientek s karcinomem prsu je v mnoha ohledech specifickd. U této podskupiny pacientek jsou ¢astéji diagnosti-
kovany agresivni podtypy, pokrocilejsi onemocnéni, nadory vyssiho gradu s nizsi expresi steroidnich receptor(. Vice zastoupeny
jsou hereditarné podminéné karcinomy, diskutovana je problematika zachovani fertility, samostatnou kapitolou je Ié¢ba pacientek
gravidnich a pacientek v laktaci. V rdmci chirurgickych vykonu je feSena otdzka rekonstrukenich vykon(. Co se systémové 1écby
tyce, mladé pacientky jsou vzhledem k odliSnému zastoupeni jednotlivych podtypl karcinomu prsu a pokrocilejsim stadiim one-
mocnéni vice Ié¢eny neoadjuvantni terapii, Castéji volime intenzifikaci 1écby, napt. v podobé dose-dense rezim(. V rdmci adjuvantni
hormonalni|é¢by je u mladych pacientek v indikovanych pfipadech volena hormondlni |é¢ba v kombinaci s ovaridlni supresi.
Léc¢ba mladych pacientek s HER2 pozitivnim onemocnénim vychazi ve vétsiné pfipadl ze stejnych doporuceni jako lé¢ba ostat-
nich pacientek s karcinomem prsu. V klinické praxi se vsak vyskytuji urcita specifika, ktera budou diskutovana v ramci tohoto
¢lanku. Zasadni je indikace jednotlivych diagnostickych a lIé¢ebnych postupl v ramci multidisciplindrniho tymu, jediné tak Ize
dosahnout nejlepsich vysledkd.

Klicova slova: karcinom prsu, HER2 receptor, anti-HER2 terapie, mladé pacientky, neoadjuvantni terapie, adjuvantni terapie,
metastatické onemocnéni, 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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Uvod

HER2 pozitivni karcinom prsu je charak-
terizovan overexpresi HER2 receptoru (hu-
man epidermal growth factor receptor 2) na
povrchu nadorovych bunék karcinomu prsu,
kterd je podminéna amplifikaci HER2 genu
na 17. chromozomu (17q12). Mezi ostatnimi
podtypy (luminaini A, lumindaini B HER2 nega-
tivni, triple negativni) zaujima pfiblizné 15 %.
Charakteristicky je svou agresivitou spoje-
nou s tendenci k ¢asné diseminaci onemoc-
néniiv pfipadé malych tumor(, nizsi expresi
steroidnich receptord, vysokou proliferaci,
vyssi pravdépodobnosti k metastazovani do
centralniho nervového systému (CNS) a vis-
cerélnich organd a dle nékterych praci nizsi
odpovédi na hormonalni terapii, protoze HER2
overexprese je jednim z potencionalnich me-
chanism( hormonalni rezistence. Po aktivaci
HER2 receptoru, ke které dochazi dimerizaci,
a to jak za vzniku homodimerd, tak i hetero-
dimer( s jinymi receptory, dojde cestou intra-
celularnich signalnich drah (PI3K-AKT-mTOR,
RAS-RAF-MEK-MAPK atd.) ke stimulaci bunéc¢-
ného cyklu, proliferace a inhibici apoptozy,
coz vede k rlistu nddorového onemocnéni.
Jednim z dalSich moznych zplsobu aktiva-
ce HER2 receptoru je odstépeni jeho extra-
celuldrni ¢asti s aktivaci ¢asti intraceluldrni.
Dostupné anti-HER2 preparaty cilené blokuji
jak extraceluldrni casti HER2 receptoru (mono-
klonalni protilatky), tak i intracelularni tyrozin-
kindzové domény pomoci tyrozinkindzovych
inhibitord (TKI). Diky moderni anti-HER2 tera-
pii bylo dosazeno zna¢ného zlepseni léceb-
nych vysledk(, pacientky s HER2 pozitivnim
karcinomem maji v souc¢asné dobé prognézu
stejnou, ne-li lepsi nez pacientky s karcinomy
HER2 negativnimi. Cilena anti-HER2 1é¢ba je
v soucasné dobé standardni soucasti jak neo-
adjuvantni a adjuvantni terapie, tak i [écby
metastatického karcinomu prsu.

Epidemiologie karcinomu prsu
u mladych pacientek

Karcinom prsu je nejcastéjsim nadoro-
vym onemocnénim zen s neustdle rostouci
incidenci, pficemz mortalita v poslednich
letech stagnuje ¢i jevi mirné klesajici trend.
Dlvodem stagnujici mortality pfi rostouci
incidenci karcinomu prsu je fungujici scree-

ning se zachytem ¢asnych stadii onemocnéni
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a neustale se zlepsujici moznosti diagnostiky
a lé¢by karcinomu prsu. Ve skupiné pacien-
tek do 44 let je patrny pomérné strmy narust
incidence od roku 2000, v roce 2021 byla inci-
dence 30,71/100000 a mortalita 3,68/100 000
(1), jak je zobrazeno na Obr. 1.

Vzhledem k tomu, Ze je pravidelné scree-
ningové vysetieni provadéno od 45 let véku,
je vétsina nové diagnostikovanych karcinoma
mladych pacientek zjisténa v klinicky symp-
tomatickém stadiu (hmatny nélez v prsu
nebo axile, kozni zmény, palpacni citlivost,
mastodynie atd.). Pacientky mladsi 45 let maji
zavaznéjsi progndzu nez pacientky starsi (2),
Castéji jsou u nich diagnostikovany karcino-
my pokrocilejsiho stadia, karcinomy HER2
pozitivni a triple-negativni (3). Karcinomy
prsu u mladych pacientek jsou také charak-
teristické mensi expresi steroidnich receptort
a byvaji ve vétsiné pripadl vysokého gradu.
Pacientkam do 45 let by mélo byt nabidnuto
provedeni genetického testovani k vylouceni
nebo potvrzeni hereditarniho karcinomu pr-
su. Priblizné 40 % pacientek s triple-negativ-
nim karcinomem, které jsou mladsi 40 let, jsou
nosi¢ky BRCA1/2 mutace (4). HER2 pozitivni
karcinom je asociovan s BRCA mutaci méné
Castéji nez triple-negativni karcinom, pokud
je mutace pfitomna, tak se vétSinou jedna
0 BRCA2 mutaci.

Specifika lé¢by karcinomu prsu
u mladych pacientek

Lécba mladych pacientek s karcinomem
prsu by méla byt soustfedéna do onkologic-
kych center, kde je mozné nabidnout ves-
keré modality moderni onkologické 1é¢by.

Diagnosticky a lé¢ebny postup by mél byt
u kazdé pacientky diskutovan v rdmci multio-
borové komise. Pfed zahdjenim onkologické
|é¢by je nutné s pacientkou probrat moznosti
zachovani fertility. Ovaridlni selhani je jed-
nim z moznych dudsledkl protinddorové te-
rapie. Jednou z moznosti zachovani fertility
je kryoprezervace oocyt(, ktera je provedena
pfed zahdjenim |é¢by, pokud je to vzhledem
k rozsahu onemocnéni a jeho agresivité moz-
né. Dalsi metodou je ochrana ovarialni funkce
pomoci LH-RH analog, ktera jsou podavana
v prdbéhu neoadjuvantni a/nebo adjuvantni
lécby. Aplikace LH-RH analog vede k signifi-
kantnimu sniZeni rizika ovaridlniho selhani
(5). Pfed zahdjenim lé¢by by mélo byt soucasti
laboratorniho vysetfeni i stanoveni hladin
choriového gonadotropinu (human chorio-
nic gonadotropin, hCG) k vylou¢eni gravidi-
ty. Pokud je onemocnéni diagnostikovano
v gravidité, tak se |é¢ba odviji dle pokrocilosti
gravidity a terminu porodu. Od 2. trimestru Ize
podavat protinadorovou lé¢bu, standardné
jsou podavany antracykliny, Ize podat taxany,
anti-HER2 |é¢ba je kontraindikovana vzhle-
dem k riziku vzniku oligohydramnion nebo
abhydramnion (6). Hormonalni terapie je
v priibéhu gravidity kontraindikovana, stejné
jako radioterapie. Pokud je to mozné, je vhod-
né porod predcasné neindukovat. Obecné je
zadouci lé¢bu gravidnich pacientek soustre-
dit do vysoce specializovanych center. Vsem
mladym pacientkam by méla byt nabidnuta
genetickd konzultace, jak bylo zminéno vyse.
Co se chirurgického vykonu a jeho rozsahu
tyce, je vhodné, pokud to situace dovoluje,
s predstihem diskutovat moznosti chirurgické-

Obr. 1. Incidence a mortalita karcinomu prsu u Zen do 44 let (1)
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ho vykonu, jeho nacasovani, rozsah a zplsob
provedeni. U mladych pacientek jsou castéji
provadény rekonstrukéni vykony, oboustran-
né vykony (vzhledem k vétsi frekvenci BRCA
mutaci) a rekonstrukéni vykony v jedné dobé.
Na prvnim misté by viak mélo byt vzdy za-
chovani onkologické radikality a provedeni
takového vykonu, ktery je z onkologického
hlediska indikovan.

Lécba HER2 pozitivniho
karcinomu prsu u mladych
pacientek

Lécba mladych pacientek s HER2 pozitiv-
nim onemocnénim vychazi ze stejnych [é¢eb-
nych doporuceni jako Ié¢ba starsich pacien-
tek s timto podtypem onemocnéni. Vsechny
pacientky s overexpresi HER2 receptoru na
povrchu nadorovych bunék nebo amplifika-
ci HER2 genu by mély byt Iéceny anti-HER2
terapii, pokud k ni neni jednoznaéna kontra-
indikace. Lécba trastuzumabem je spojena se
snizenim rizika recidivy onemocnéni u paci-
entek s ¢asnym karcinomem prsu (nejcastéji
hodnocenym pomoci parametru disease-free
survival, DFS) a zlepseni preZiti bez znamek
progrese onemocnéni (progression-free survi-
val, PFS) u pacientek s metastatickym one-
mocnénim, dosazeno bylo i signifikantniho
zlepseni celkového preziti (overall survival,
0S) (7-14). Zavedenim dalsich preparatti do
|écebného algoritmu ¢asného i metastatic-
kého onemocnéni, jakymi jsou pertuzumab
(15-17), T-DM1 (18, 19), neratinib (20), lapati-
nib (21) a trastuzumab-deruxtecan (22), bylo
dosazeno dalsiho zlepseni téchto parametrQ
dlouhodobé |é¢ebné odpovédi. Mladé paci-
entky s HER2 pozitivnim karcinomem profituji
z anti-HER2 terapie stejnym zpUsobem jako
pacientky starsi (23). Nizsi vék pacientek byl
signifikantné asociovan se zvysenym rizikem
mortality u pacientek s hormonalné depen-
dentnimi karcinomy nizkého gradu, ne viak
u pacientek HER2 pozitivnich a s triple nega-

tivnimi karcinomy.

Lécebny algoritmus ¢asného HER2
pozitivniho karcinomu prsu

Mladé pacientky s rozsahem onemocnéni
V prsu <2cm jsou ve vétsiné pripadu indi-
kovany k provedeni primarniho opera¢niho
vykonu.V rdmci lé¢by adjuvantnije standard-
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né podavdana terapie zalozena na sekvenci
antracyklinového rezimu a taxanu s trastuzu-
mabem. Délka podavani trastuzumabu je ve
vétsiné pfipadl jeden rok. U pacientek s ma-
lymi HER2 pozitivnimi tumory, spise s expresi
steroidnich receptord, je mozné zvolit deeska-
laci v rdmci adjuvantni terapie s vynechanim
antracyklinového rezimu. Podani adjuvantni
paklitaxelu s trastuzumabem je spojeno s ve-
lice dobrymi lIé¢ebnymi vysledky (24). U mla-
dych pacientek s rozsahem postizeni v prsu
>2cm nebo u pacientek s uzlinovym posti-
zenim je preferovano podani neoadjuvantni
terapie. Standardem je sekvence antracykli-
nového rezimu a taxanu s trastuzumabem.
Podavani anti-HER2 terapie v neoadjuvanci
je spojeno s vyssi pravdépodobnosti dosazeni
patologické kompletni remise (pCR), kterd je
charakterizovana jako kompletni vymizeni
invazivniho karcinomu z prsu a spadovych
lymfatickych uzlin (14). Dosazeni pCR je asoci-
ovano se zlepsenim dlouhodobych ukazatell
lécebné odpovédi (DFS, OS) a lze ji pouzit
jako surogatni marker pro tyto parametry (25).
U pacientek s uzlinovym postizenim je mozna
intenzifikace terapie pomoci dualni anti-HER
terapie (kombinace pertuzumabu s trastu-
zumabem) poddavané s chemoterapii. Dudini
anti-HER2 terapie vede k dalSimu zlepseni
lé¢ebné odpovédi (vyssi pravdépodobnost
dosazeni pCR, zlepseni DFS) (16). Dalsi moz-
nosti intenzifikace neoadjuvantni terapie je
podani davkové-denznich rezim, které jsou
spojeny s vyssi pravdépodobnosti dosaze-
ni pCR a se zlepsenim parametru DFS a OS
(26-28). V ramci neoadjuvantni terapie lze
podatineantracyklinové rezimy v kombinaci
s trastuzumabem nebo trastuzumabem a per-
tuzumabem (29). Dle efektu neoadjuvantni
terapie je volen dalsi postup v ramci [é¢by
adjuvantni. U pacientek, které dosahly pCR,
je indikovano pokracovani v anti-HER2 terapii
na celkovou dobu jednoho roku, pficemz je
volena stejna terapie, jako v neoadjuvanci
(trastuzumab nebo dudlini anti-HER2 terapie).
U pacientek s rezidudInim postizenim v prsu a/
nebo axile je doporucena lé¢ba T-DM1, kterd
vyraznym zpusobem redukuje riziko relapsu
onemocnéni ve srovnani s trastuzumabem
(19). U pacientek s rezidualnim postizenim
po neoadjuvantni terapii, s uzlinovym posti-
Zzenim a u pacientek s hormondlné depen-

dentnim onemocnénim Ize zvolit prodlouzeni

adjuvantni anti-HER2 terapie neratinibem.

Neratinib, tyrosinkinazovy inhibitor blokujici

tyrosinkindzovou aktivitu intracelularni do-

mény HER2 receptoru, je podavan po dobu
jednoho roku po standardnim ro¢nim podava-
ni trastuzumabu. Tato |é¢ba vede ke zlepseni

v parametru DFS (30). Standardni soucasti

adjuvantni terapie u pacientek s hormonalné

dependentnim onemocnénim je hormonalni
1é¢ba. U mladych pacientek je volen tamoxifen
nebo kombinace LH-RH analog a tamoxifenu
nebo IA, dle rizikovych faktor( relapsu one-
mocnéni a predpokladaného benefitu z ad-
juvantni terapie. Moznosti deeskalace a eska-
lace anti-HER2 terapie u pacientek s ¢asnym
karcinomem prsu jsou tedy obdobné jako

u ostatnich pacientek:

1. Deeskalace terapie

B vynechaniantracyklinového rezimu u pa-
cientek s malym rozsahem postizeniv prsu
(studie APT)

B doba podanianti-HER2 terapie standard-
né jeden rok, kratsi schémata nejsou stan-
dardné u mladych pacientek pouzivéna,
pfisné individualné

B pourziti neantracyklinového rezimu (PTX +
CBDCA) v kombinaci s trastuzumabem ne-
bo dualni anti-HER2 terapii (studie TRAIN
a TRAIN2), neni viak deeskalaci v pravém
slova smyslu

2. Eskalace terapie

B dudlni anti-HER2 terapie (v rdmci neoad-
juvantni i adjuvantni terapie) u pacientek
s uzlinovym postizenim

B terapie T-DM1 u pacientek s rezidudlnim
postizenim po neoadjuvanci

B terapie neratinibem u pacientek hormo-
nalné dependentni, s uzlinovym posti-
zenim nebo rezidudlnim postizenim po
neoadjuvantni terapii

Podrobné je algoritmus Ié¢by u pacientek
s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
zobrazen na Obr. 2.

Lécebny algoritmus
metastatického HER2 pozitivniho
karcinomu prsu

K hlavnim faktoram, které ovlivnuji volbu
konkrétniho preparatu, patfi klinicky stav pa-
cientky, typ lé¢by a lé¢ebnd odpoveéd'v ramci
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Obr. 2. Terapie casného HER2 pozitivniho karcinomu prsu (zdroj: Modrd kniha COS; 2023)
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nebo

antracyklinovy — rezim taxan + T

nésledné mozno zvazit
neratinib (SR+ N+)

U SR+ pacientek je soucasti [écby adjuvantni HT

Pozn. misto antracyklinového rezimu Ize pouzit kombinaci
taxan + CBDCA s anti-HER2 terapif
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PTX + CBDCA+T
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l

T do doby 1 roku
nebo
T+ P do doby jednoho roku
(neni thrada po NAT)
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v
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l

T-DM1 (Kadcyla) do 1 roku - preferovano nebo
trastuzumab + pertuzumab do 1 roku nebo
trastuzumab do 1 roku
ndsledné
neratinib (SR+, N+) neni thrada pro pacientky
predlécené pertuzumabem v neoadjuvanci
SR+ adjuvantni HT

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

neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie, zda
jiz pacientka byla pro metastatické onemoc-
néni [é¢ena a s jakym efektem a které kon-
krétni preparaty jiz byly pouzity. Dalezitym
faktorem je samoziejmé charakter a rozsah
metastatického onemocnéni. Vék pacientky
by nemél byt jednim z rozhodujicich faktora
pfi volbé konkrétniho lé¢ebného postupu.
V pfipadé selhani I. linie 1é¢by by méla byt
nabidnuta pacientce dalsi linie. Trvala blokada
HER2 receptoru vede k signifikantnimu zpo-
maleni progrese onemocnéni, zlepseni PFS
a 0S. Po vycerpéni anti-HER2 terapie muze byt
volbou podani chemoterapie nebo hormo-
ndlni terapie bez anti-HER2 1é¢by. Optimalni
délka trvani anti-HER2 terapie u pacientek,
které dosahly kompletni remise onemocnéni,
neni jednoznacné stanovena. Nejefektivnéjsi
kombinaci v ramci I. linie 1é¢by je kombinace
chemoterapie s dudlni anti-HER2 blokadou
pomoci trastuzumabu a pertuzumabu (31).
Dlouhodobym standardem ve druhé linii [é¢by
je T-DM1 (18), velice dobrych vysledkl vsak
bylo recentné dosazeno pomoci trastuzumab
deruxtecanu (22).V ramci tieti linie 1é¢by byla
nejcastéji volena kombinace kapecitabinu a la-
patinibu (21). Jak jiz bylo vySe zminéno, HER2

154 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(3):150-156 /

pozitivni karcinom je charakteristicky svym
agresivnim biologickym chovéanim a rizikem
vzdalené diseminace onemocnéni, véetné
postizeni v CNS. Témér u poloviny pacientek
s HER2 pozitivnim karcinomem prsu je dia-
gnostikovano mozkové metastatické onemoc-
néni (32, 33). U této vysoce rizikové podskupiny
pacientek a doposud velice $patné terapeu-
ticky ovlivnitelné prokazal dobrou efektivitu
tucatinib (34), jak je podrobné popsano nize.
Diky efektivité novych preparatl (tucatinib,
trastuzumab-deruxtecan) Ize ocekdvat dalsi
zmény v doposud platnych lé¢ebnych dopo-
ruceni. Lé¢ba mladych pacientek s metastatic-
kym karcinomem se tedy fidi stejnymi pravidly
jako léc¢ba pacientek ostatnich. Podrobné je
|é¢ebny algoritmus HER2 pozitivniho karcino-
mu prsu zobrazen na Obr. 3 a 4.

Zaver

HER2 pozitivni karcinom je agresivni one-
mocnéni vyzadujici intenzivni terapii. Lé¢ba
mladych pacientek, a nejinak je tomu u paci-
entek s HER2 pozitivnim karcinomem, je spe-
cifickd v mnoha ohledech. Re3ena je otazka za-
chovani fertility a moznosti onkologické |é¢by
u gravidnich pacientek. Podrobné by mélo byt

diskutovano nacasovani chirurgického vykonu,
jeho rozsah a zplsob provedeni. Systémova
|é¢ba karcinomu prsu je u mladych pacientek
obdobna jako u pacientek starsich, vychazi ze
stejnych lé¢ebnych doporuceni. Specifikem je
vyssi zastoupeni agresivnich podtyp karci-
nomu prsu, s ¢imz je spojena castéjsi indikace
neoadjuvantni terapie. HER2 pozitivni karci-
nomu, a to jak ¢asny, tak i pokrocily, je 1écen
dle aktualnich doporuceni. Deeskalace [é¢by
ve smyslu vynechdni antracyklinového rezi-
mu je volena u pacientek s malym rozsahem
postizeni v prsu. U mladych pacientek se spise
vyuziva eskalace terapie, hlavné ve smyslu pou-
ziti dudlni anti-HER2 terapie v neoadjuvantnim
i adjuvantnim podani a moznosti prodlouzené
adjuvance neratinibem u indikované podsku-
piny HER2 pozitivnich pacientek. Intenzifikace
terapie pomoci T-DM1 u pacientek s rezidu-
alnim postiZzenim je standardem stejné jako
u pacientek starsich. K dosazeni nejlepsich Ié-
Cebnych vysledk je viak zdsadni, a to u véech
pacientek, v¢asna diagnostika onemocnéni
s naplanovanim optimalniho postupu v rdmci
multidisciplindrniho tymu. Jediné timto zplso-
bem je mozné dosdhnout nejlepsich vysledkd
onkologické lécby.
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Obr. 3. Lécebnd strategie HER2 pozitivniho metastatického karcinomu prsu, prvni a druhd linie 1é¢by
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines: 2021 (Gennari et al, Ann Oncol,; 2021) Zdroj: Modrd kniha COS; 2023
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PD - progrese onemocnéni, CNS — centrdlIni nervovy systém

Obr. 4. Lécebnd strategie HER2 pozitivniho metastatického karcinomu prsu, 3. linie 1écby
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines; 2021 (Gennari et al, Ann Oncol,; 2021) Zdroj: Modrd kniha COS; 2023
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receptor, RT — radioterapie, SRT — stereotaktickd radioterapie, T-DM1 — ado-trastuzumab emtansine, WBRT — celomozkové ozdreni, PD — progrese onemocnéni,
CNS — centrdIni nervovy systém
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