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Zachyt a lécba casného karcinomu prsu

Zhoubné novotvary (ZN) prsu jsou nejcastéjsim onkologickym onemocnénim Zen u nas. I kdyz doslo ke
stabilizaci incidence v nejfrekventovanéjsi vékové skupiné 45 - 69 let, a dale k poklesu timrtnosti na toto
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onemocnéni, tak vlivem casnéjsi diagnézy a ticinnéjsi 1écby dochazi ke zvysujici se prevalenci. Karcinom
prsu tak predstavuje zna¢nou zdravotni zatéz ¢eského obyvatelstva i zatéz pro celé zdravotnictvi.
Databaze Narodniho onkologického registru (NOR) zaznamenava celoplo$né veskeré novotvary v ceské
populaci od roku 1977. Registrace novotvarti do NOR je legislativné zakotvena a je povinna.

~ roce 2017 pifedstavoval karcinom prsu vice nez ¢tvrtinu
(26,6 %) vSech nové diagnostikovanych nadorovych one-
mocnéni u Zen (kromé€ nemelanomovych koznich novo-
tvarti C44), nové bylo diagnostikovano 7 209 zhoubnych novo-
tvarli (ZN) prsu, coZ odpovida 133,9 piipadtim na 100 000 Zen. Pti
mezinarodnim porovnani vyskytu této choroby je CR na 21. - 22.
misté v Evropé a na 34. — 35. misté na svété. Preinvazivnich na-
dorti bylo vroce 2017 nové diagnostikovano 668, tj. 12,4 pripadt
na 100 000 Zen. Ve stejném roce zemfelo na karcinom prsu 1 620
Zen, coZ predstavuje 30 imrti na 100 000 osob.

Karcinom prsu je 2. nejcasté€jsi pricinou umrti mezi onkologic-
kymi onemocnénimi u Zen. Pfi mezinarodnim porovnani dmrt-
nosti na toto onemocnéni je CR na 33. - 34. misté v Evropé a na
133. - 135. misté na svéte.

Screening

U karcinomu prsu, u néhoZ neni moznd primdarni prevence, ma vy-
znam jeho Casnd detekce, a to pomoci mammografického vysetie-
ni — screeningu. Statem garantovany celoplosny screening probiha
unds od roku 2002 a je jednim z tispéchti ¢eské onkologie. Po zavede-
ni screeningu doslo k vy$simu zastoupeni ¢asnéjsich klinickych stadii
a vzestupu incidence nadorti in situ. Od pocatku screeningu pokryti
jeho cilové populace stouplo a vroce 2018 dosahlo hodnoty 61,8 %.

Utelem screeningového programu je odhaleni ¢asnych dobre 16¢i-
telnych stadif onemocnéni karcinomu prsu u Zen, které nemaji dosud
piiznaky daného onemocnéni. Organizovany mammarni screeningo-
vy program byl v Ceské republice zaveden ptivodné pro Zeny ve véku
45-69 let. V souladu s evropskymi doporucenimi je Zenam nabizeno
mammografické vySetfeni kazdé 2 roky. V roce 2010 doslo na zdkladé
noveé vyhlasky ke zruSeni horni vékové hranice a preventivni mammo-
grafie je nyni bezplatné poskytovana viem Zendm star$im 45 let.

Vyvoj zachytu ZN prsu v dlouhodobém ¢asovém horizontu uka-
zuje, Ze s postupem c¢asu dochdzi k nartistu ¢asnych klinickych sta-
dii (stadium I'a 1), kterd jsou obecné spojovana s vysokou tispésnos-
tilécby a dobrou prognoézou, a naopak k poklesu stadii pokrocilych
(stadium IIT a IV), pro néz je prognéza vyrazné horsi. V obdobi 2013
- 2017 byly vice nez tfi ctvrtiny (78,2 %) ZN prsu u zen diagnostiko-
vany v ¢asnych klinickych stadiich.

S postupné zkvalitriujici se onkologickou péci dochazi také k vy-
raznému zlepSeni preziti pacientek s novotvary prsu. V obdobi 2013
— 2017 dosahuje relativni 5leté preziti pacientek se ZN prsu celkové
hodnoty 88,6 %. Pii rozliseni klinického stadia pii diagnéze se pak
hodnoty preziti vyrazné lisi: stadium I dosahuje 100 %, stadium II
91,1 %, stadium III 67,4 % a stadium IV pouze 25,2 %. Pro porov-
néni - v obdobi pfed zavedenim organizovaného screeningu (1998
—2002) byla hodnota relativniho 5letého preziti 1é¢enych pacientek
celkové pouze 78,8 % (97,6 % pro stadium I, 84,5 % pro stadium II,
59,7 % pro stadium III a 24,8 % pro stadium 1V).

VySetreni, staging
Priznivym trendem, jak uz receno, je zvySovani podilu inicidlnich
stadif a sniZeni mortality. Kromé nepochybného vlivu screeningo-
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vého programu ovliviiuji tento trend kvalitni diagnostické metody
a v neposledni rfadé pokrok v 1é¢ebnych moznostech v ramci jed-
notlivych lé¢ebnych linii. V rdmci diagnosticko-1é¢ebného progra-
mu karcinomu prsu se vyuzivaji vsechny dostupné lécebné postu-
py pouzivané v onkologii — chirurgicka 1écba, radioterapie a 1écba
systémova (chemoterapie, cilend lécba, hormonalni 1écba). Kazda
pacientka s nové diagnostikovanym onemocnénim by méla projit
multidisciplindrnim tymem (klinicky onkolog, chirurg, radiodia-
gnostik, patolog), v jehZ ramci je stanoven dalsi optimalni postup.
Multidisciplindrni pfistup je zcela zasadni, a pouze timto zptisobem
jemozno dosahovat nejlepsich 1é¢ebnych vysledk. Pred zahdjenim
lécby je nutno zjistit rozsah onemocnéni. Vyrazem tohoto rozsahu
je tzv. staging, tj. rozdéleni do klinickych stadii (viz tabulka 1) se zjis-
ténim vSech prognostickych a prediktivnich faktort (viz tabulka 2).

Tabulka 1l Rozdéleni Ca prsu do stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1* NO MO
Stadium IB 0, T2 NTmi MO

TO, T1* N1 MO
Stadium 1A

T2 NO MO

T2 N1 MO
Stadinmil|Bie & e st st e pre e prie ey

3 NO MO

T, T1%, T2, N2 MO
Stadium 1A

T3 N1, N2 MO
Stadium [1I1B T4 NO, N1, N2 MO
Stadium lIC jakékoliv T N3 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Pozndmka: *T1 vcetné T1mi.

Pred zahajenim 1écby se provadi histologickd verifikace nadoru
a urcuje se histologicky typ karcinomu vcéetné zakladnich predik-
tivnich a prognostickych faktort.

Nejcastéjsim typem ZN prsu u zen je duktalni karcinom, jenz v ob-
dobi 2013 - 2017 tvotil 83,3 % vSech nové diagnostikovanych ZN pr-
su. Druhym nej¢astéj$im typem je karcinom lobuldrni, jehoz podil ze
vSech nové diagnostikovanych ZN prsu u Zen v obdobi 2013 — 2017
dosdhl hodnoty 11,7 %. U prsu rovnéZz dominuje duktalni typ (91,9 %
vSech NIS prsu u Zen v obdobi 2013 — 2017), druhym nejcastéjsim je
také typ lobuldrni (7,0 % vSech NIS prsu u Zen v obdobi 2013 - 2017).

Bioptickym vySetfenim nadoru se zjistuje kromé typu karcinomu
téz jaderny grade, proliferacni index Ki-67 (MIBI), Groven exprese
hormonaélnich receptorti (estrogenni receptor — ER, progesterono-
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Tabulka 2  Prognostické faktory pro karcinomy prsu

Prognostické faktory

Souvisejici s nadorem

*«ER

e Receptor HER2

» Histologicky grading

e Pocet a procento zasazenych

Souvisejici s hostitelem Souvisejici s prostiedim

e Pfedchozi ozareni zasahujici

o VEk hrudnik nebo mediastinum

Zakladni uzlin 2 Y .
sNElkostradsr * Menopauzalni stav (napf. pro Hodgkinovu
2/ P chorobu)
¢ PFitomnost mizni nebo
vaskularni invaze (LVI+)
e Stav resekéniho okraje
o Mutace BRCAT e PouZiti postmenopauzalni
Doplrkové e Progesteronové receptory nebo BRCA2 hormonalni substituéni
e Obezita terapie

Nové a perspektivni o Ki-67

« Uroven aktivity nebo cvicenf

e Polymorfismus na Grovni
nukleotidi (SNP) asociovany
s metabolismem |ék{ nebo

farmakodynamikou

vy receptor — PR) a vySetieni overexprese HER2 (IHC — imunohisto-
chemicky) a/nebo amplifikaci HER2 (vySetfeni pomoci in situ hyb-
ridizace - ISH). Zobrazovacimi metodami (mammografie, ultrazvuk,
scintigrafie skeletu, popfipadé magnetickd resonance ¢ PET/CT)
stanovime velikost nddoru a stav regiondlnich lymfatickych uzlin.
Vysetieni prsti magnetickou resonanci neni standardnim vy3etie-
nim v ramci stagingu onemocnéni. Indikuje se v pifpadé nejedno-
znacného rozsahu postizeni, pfi podezfeni na multicentrické nebo
multifokdlni postiZeni, pfi mozném bilateralnim nadorovém posti-
Zeni, pfi diskrepanci klinického nélezu s vysledkem zobrazovacich
metod, a u nékterych histologickych podtypti karcinomu prsu, jako
je lobularni karcinom. Kromé biopsie vlastniho nddoru se biopticky
provéfuje podezielé postiZeni regiondlnich lymfatickych uzlin. Ne-
zbytnou soucasti vstupniho stagingu je vylouceni vzdalené disemi-
nace onemocnéni pomoci RTG hrudniku, ultrazvuku biicha a scinti-
grafického vySeteni skeletu. Provadi se echokardiografické vysetfeni
srdce vzhledem k pldnovanému pouZiti kardiotoxické 1é¢by (che-
micke, biologické, radiacni). V pfipadé lokalné pokroéilého onemoc-
néni (klinické stadium I1I) je vhodné provedeni celotélové CT nebo
PET/CT trupu. PET/CT je stdle dostupnéjsi a zacina nabyvat na vy-
znamu jak ve stagingu, tak v restagingu. Stanoveni rozsahu onemoc-
néni je zasadni pro urceni dalsiho postupu, a to rozsahu operaéni-
ho vykonu, typu systémové lécby a indikace adjuvantni radioterapie.
Pro vyjadreni definitivniho rozsahu onemocnéni se pouziva povinné
mezindrodni systém TNM —viz tabulka I (nyniod 1. 1. 2019 plati ver-
ze 8). Casnym karcinomem prsu rozumime nadory ve stadiu I a II,
stadia IIT a IV hodnotime jiz jako pokro¢ilé onemocnéni.

Nazdkladé molekuldrné genetickych analyz se invazivni karcinom
prsu déli na nékolik podtypti (viz tabulka 3), a to na luminal A (hor-
monalné dependentni, s expresi steroidnich receptorti, HER2-ne-
gativni, s nizkym prolifera¢nim indexem Ki-67 do 15 %), luminal B
(hormonalné dependentni, s rtiznym stupném exprese steroidnich
receptord, s proliferacnim indexem nad 15 %, HER2-negativni nebo
HER2-pozitivni s nizkym proliferaénim indexem), HER2-pozitivni
nelumindlni (hormonalné independentni, s overexpresi receptoru
HER?) a triple negativni (bez exprese ER a PR a bez overexprese re-
ceptoru HER2). Jednotlivé imunofenotypy se lisi svou prognézou
a odpovédi na systémovou 1é¢bu. Nejhorsi prognézu maji pacient-
ky s triple negativnim karcinomem. Dals{ postup se stanovuje in-
dividudlné na zdkladé rozsahu a imunofenotypu onemocnéni, po
posouzeni multidisciplindrnim tymem (klinicky onkolog, radiodia-
gnostik, chirurg, radiacni onkolog, popf. dal$f odbornost).

Karcinom prsu se nevyskytuje jen u Zen, ale i u muztt. Karcinom
prsu u muzi je velmi neobvykld diagnéza, u nas incidence ¢ini
1,18/100 000 muzi ro¢né. V mnohém se podobd karcinomu prsu

Zen avmnohém se odliSuje. Veskeré diagnostické i Ié¢ebné postupy
jsou analogické jako u karcinomu prsu u Zen.

Vzhledem k moznosti dlouhodobého preziti fady nemocnych
s karcinomem prsu se hledaji takové lécebné zptisoby a lécebné
techniky, které by minimalizovaly pozdni polécebné nezddouci
ucinky, a tak udrzovaly co nejlepsi kvalitu Zivota.

Podle viech diagnostickych metod je moZno nemocné zaradit do
riiznych rizikovych skupin (viz tabulka 4). Kazdé skupiné je mozno
pfiradit urcitou prognézu a urcitou adjuvantni lécbu.

Veskerd lécebna doporuceni jsou obsazena v Modré knize Ceské
onkologickeé spolecnosti. Nase doporuceni vychazeji z doporuceni
evropskych (ESMO) a americkych (NCCN), a aktualizuji se 2x ro¢-
né. Veskerd doporuceni vznikla na zakladé multicentrickych mezi-
ndrodnich randomizovanych studii a jsou zaloZena na mediciné za-
loZené na védeckych poznatcich (EBM - evidence-based medicine).

Vzhledem k vzestupu cetnosti casnéjsich stadii nabyva na vy-
znamu adjuvantni a neadjuvantni 1écba, ktera sméiuje k moznosti
Uspésné terapie a dlouhodobému preziti.

Tabulka 3  Subtypy Ca prsu

ER+ a/nebo PR+
HER2-

Ki-67 nizké (<14 %)
G1,2

e Luminal A

e

(Luminal B HER2-)
- ER+ a/nebo PR+
- HER2-

- Ki-67 - vysoké
G3

(Luminal B HER2+)
- ER+a/nebo PR+
- Jakékoliv Ki-67

e Luminal B

(HER2+, non luminal)
overexprese nebo amplifikace HER2
ER- a PR-

o Overexprese Erb-B2

L ta s

Triple negativni
ER-a PR-
HER2-

e Bazalni karcinom
* (,basal-like”)
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Tabulka 4 Kritéria rizikovosti

Riziko
Ukazatel
Stredni

Minimalni

Velikost Tudolcm Tudo2cm T vetfice
2:cm, pT2
tumoru pT plla, b pTlc A vl
Uzliny pN pNO pii Gl 353 || P11 iad 3%
pN2
Grade G G1 G2,3 G3
Proliferacni | Niske <20 9% | Stredni Vysoké
index Ki-67 ° y
oprdndini Pozitivni Pozitivni Negativni
receptory
Triple
Subtyp Luminal A negativni
a HER2+
Vék pacientky <35 let

P#i péci 0 nemocné s karcinomem prsu neni mozno zapominat na
moznost heredity. Na zakladé dédi¢né predispozice vznikd 5 — 10
% karcinomi prsu. Pfi¢inou je zdrode¢na mutace v genech BRCAI
a BRCA2. Molekularné genetické vySetieni uvedenych genti se do-
porucuje po piedchozim podrobném zhodnoceni rodinné a osob-
nf anamnézy. Pacienti — nositelé mutaci genu BRCAI a BRCA2 maji
znacné vyssi riziko vzniku karcinomu prsu a karcinomu ovarii. Cas-
prostaty... Uvedend mutace gentt BRCAI a BRCA2 je velmi Casta
u nemocnych s ovaridlnim karcinomem (az 25 %), proto u téchto
pacientek ordinujeme genetické vysetfeni vzZdy. U muzi trpicich
karcinomem prsu je velmi asty vyskyt mutace genu BRCA2, méné
BRCAI. Genetické vySetfeni u téchto pacienti indikujeme rovnéz
vzdy. Pacientky s karcinomem prsu —nositelky mutace genu BRCAI
& BRCAZ2 jsou ohroZeny zvy$enym rizikem kontralatelarniho karci-
nomu (aZ 65 %) a vysokym rizikem karcinomu ovaria. Asi 68 % kar-
cinomtl prsu asociovanych s mutaci BRCAI je triple negativnich,
karcinomy sdruzené s mutaci BRCAZ2 jsou spise HR-pozitivni.

S vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu jsou sdruZeny dalsi
genetické syndromy jako: syndrom Li-Fraumeni, syndrom Cowde-
nt, neurofibromatoza I. typu, Peutziiv-Jegherstiv syndrom, here-
ditarni difuzni karcinom Zaludku. Karcinom prsu mfiZe byt spojen
i s jinymi geny, jako jsou geny CHEK2, ATM, PALB2 aj.

U Zen s karcinomem prsu spojenych s genetickou predispozi-
ci genetik rozhodne o mozném vysetieni rodinnych piislusnikt.

Lécebné moznosti

Moznosti tispésného odléceni a piipadného vyléceni a dlouhodo-
bého preziti s sebou nesou mnoha tiskali. Dochézi ke zvySeni preva-
lence, nebezpeci vzniku druhych primarnich nadorti a ke vzniku
pozdnich polécebnych zmén. Na vSechny tyto nutné doprovodné
jevy musi byt pfipraveni vichni klinici pecujici o Gspé$né lécené
nemocné, ale musi byt pfipraven i cely zdravotnicky systém. Sys-
tém musf totiZ pocitat se zvySovanim persondlnich, prostorovych,
piistrojovych, a samoziejmé z toho vyplyvajicich finan¢nich zdroj.

* Karcinomy s pozitivnimi hormondlnimi receptory (HR) tvori asi
75 % v$ech Zenskych karcinomti prsu. Pozitivita HR je definovdna
hodnotou ER a/nebo PR >1 %. Pozitivita ER (estrogenni recep-
tor) ¢i PR (progesteronovy receptor) predikuje sensitivitu k hor-
mondlni 16¢bé, a takovéto nemocné jsou rozhodné indikovény
k hormonalnilécbé. Obecné je mozno fici, Ze star§i nemocni ma-
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ji spi$e nadory HR-pozitivni, mladsi nemocné trpi spiSe nadory
HR-negativnimi s vyssi prolifera¢ni aktivitou a HER2-pozitivitou.
Cast z nich je triple negativni.

*HER2-pozitivni karcinom patii mezi prognosticky nepfiznivé
karcinomy, tvofi v nasi populaci asi 20 % vSech karcinomti prsu.
HER2-pozitivita je jednoznaénym prediktorem pouZiti 1écby za-
méfené proti HER2. Vyskytuje se spiSe u mladSich Zen. HER2
v kombinaci s HR tvori 2 skupiny. Skupina Zen HER2-pozitivnich
a HR-pozitivnich (,triple pozitivni“) je méné citlivd na chemotera-
pii a cilenou lécbu, a dosahuje v neoadjuvanci mensiho procenta
patologickych kompletnich remisf, a k relapstim dochazi spise po-
zdné. Nemocné, jejichZ karcinom je HER2-pozitivni a HR-negativ-
ni, odpovidaji lépe na medikamentdzni neoadjuvantni lécbu a re-
cidivy se vyskytuji vétsinou v prvnich 3 letech po operaci.

*Triple negativni karcinomy (TNBC — triple negative breast cancer)
tvoii pfiblizné 15 % véech karcinom prsu. Castéjsi jsou u mladsich
Zen, byvaji ¢asto sdruzeny s mutaci genu BRCAI, vzacnéji BRCAZ,
vyznacuji se vysokou agresivitou, Casnym vznikem recidiv a vzdale-
nych metastaz. Pétileté preziti dosahuje pouze v 77 %. Oblast TNBC
je oblasti stalého hledani optimalnich 1é¢ebnych modalit.

Chirurgické vykony
Priméarni chirurgicky vykon se indikuje u operabilniho karcino-
mu prsu stadia IA a B, pfip. IIA.

Veskeré chirurgické vykony museji spliiovat pozadavky na
onkologickou bezpecnost. Cilem vykonu na prsu je odstranéni
nadoru a maximdlni sniZeni rizika lokalni recidivy. Cilem ope-
ra¢niho zdkroku v axile je na zdkladé morfologického vysetreni
identifikace stagingu a prognozy.

Trendem poslednich 10 — 20 let je sniZeni radikality chirurgic-
kych vykont, a tim sniZeni ¢asnych i pozdnich pooperacnich
komplikaci. Toto $etrnéjsi operovani viak na druhé strané kla-
de vétsi naroky na adjuvantni ¢i neadjuvantni systémovou léc-
bu. Nyni se dava piednost zdchovnym operacim na prsu (par-
cialni resekce), a vySetfeni sentinelové (strazni uzliny) v axile
(SLN - sentinel node biopsy). Uvedenou deeskalaci chirurgické
radikality se (difve relativné Casty) postmastektomicky bolestivy
syndrom stal pomérné vzacnym jevem.

Totalni mastektomie se provadi v piipadé multifokdlniho po-
stizenf, v pfipadé inflamatorniho karcinomu, ¢i pfi pfitomnosti
rozsahlych mikrokalcifikaci, nebo na pfani pacientky. V pfipadé
piedoperaéni nepiitomnosti klinicky postizenych uzlin je vzdy
provadéno odstranéni ¢i biopsie sentinelové uzliny, misto drive
standardné provadéné axilarni disekce.

Podrobné popisy chirurgickych postupti a novych onkoplastic-
kych technik, které dosud nebyly standardizovany, nejsou pred-
métem tohoto sdéleni.

Adjuvantni lécba

Adjuvantni 1écba nésleduje po operacnim vykonu a klade si za cil
zni¢eni mozné predpokladané kryptogenni nadorové populace,
ktera miiZe v organismu persistovat a kterd neni objektivnimi dia-
gnostickymi metodami prokazatelna. Adjuvantni lécba a jeji typ
se voli podle typu a rozsahu nadoru, podle radikality operacniho
vykonu, podle definitivniho morfologického nalezu a podle rizi-
kovych skupin.

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie se voli podle inicidlniho rozsahu
a podle imunofenotypu.

Pred zahajenim chemoterapie se vzdy zvazuje pomér jejiho
pfinosu viici riziktum vyplyvajicim z jejich nezddoucich acin-
kit a toxicity. Kromé charakteristik nadoru je nutno vzit v tva-
hu i charakteristiky pacientky (jeji vék, pfitomnost pfidruzenych
chorob, celkovy biologicky stav), a konecné i jeji prani.
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Nutno podotknout, Ze adjuvantni chemoterapie riziko relapsti
nepochybné snizuje, ale zcela je nevylucuje.

Zékladem adjuvantni (i neadjuvantni) chemoterapie je kom-
binace antracyklinti s cyclophosphamidem a taxany. U triple ne-
gativnich karcinomt se podava vZdy stejné jako u nemocnych
vysokého rizika. Nékdy mohou nastat situace, kdy je obtizné sta-
novit pomér rizik a rozhodnout o podéni ¢i nepodani chemické
lécby. K rozhodnuti mtiZe prispét provedeni specidlnich multige-
novych vysetieni (Oncotype Dx, Mamma Print a dalsi).

Stanoveni typu chemoterapie, jeji nacasovani, stanoveni poctu
cyklt se fidi prognostickymi a prediktivnimi faktory, a patii do
rukou kvalifikovaného klinického onkologa po tymovém zhod-
noceni konkrétni situace.

Adjuvantni cilend lécba

U pacientek s prokdzanou pozitivitou HER2 (lidsky epidermalni
rustovy faktor) je indikovana l1é¢ba zamérena proti tomuto fakto-
ru. Od r. 2006 se pouziva v lécbé casného karcinomu prsu proti-
latka trastuzumab (Herceptin), ktera se vaze praveé na lidsky epi-
dermalni riistovy faktor.

Po dokonceni adjuvantniho chemického rezimu se pokracu-
je v aplikaci trastuzumabu, a to po dobu jednoho roku. V pfipadé
hormonalni dependence se trastuzumab kombinuje s hormonalni
lécbou. Od 1. 2018 je schvélena adjuvantni dualni anti-HER2 1é¢ba
(trastuzumab + pertuzumab), a to zejména u pacientek s HR-ne-
gativnim nddorem a/nebo s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami.
U nas md tthradu od ledna 2020. Lécba zamétena proti HER2 vede
ke sniZeni cetnosti relapsti a k prodlouzeni celkové doby preziti.

Adjuvantni hormonadlni lIécba

Adjuvantni hormonalnilécbu by mély dostat vsechny nemocné s po-
zitivnimi hormonalnimi receptory (ER+ a/nebo PR+) a to bez ohle-
du na vék, ptivodni rozsah onemocnéni a bez ohledu na indikaci ¢i
neindikaci k adjuvantni chemoterapii. Podani adjuvantni chemote-
rapie a hormonoterapie je vZdy sekvenéni. Po ukonceni chemotera-
pie se zahajuje dlouhodoba hormonalni lécba. Pfi volbé hormonalni
lécby je dileZity vztah nemocné k menopauze.

U pacientek postmenopauzalnich se pouziva lé¢ba tamoxifenem
nebo inhibitory aromatéz (IA), které jsou bud nesteroidni (letrozol,
anastrozol), nebo steroidni (exemestan). Optiméalnilé¢ebné schéma,
délka podavani hormonoterapie, podani tamoxifenu a pifechod na
IA je stdle pfedmeétem diskusi a predmétem klinickych studii.

U pacientek premenopauzélnich se kombinuje ovaridlni suprese
(OS) s tamoxifenem ¢i inhibitory aromatéz. Pouziti IA je mozno jen
v kombinaci s analogy LHRH (luteinizing hormone-releasing hor-
mone) (goserelin) nebo s chirurgickou kastraci.

U skupiny pacientek s nizkym rizikem je mozné podat pouze ta-
moxifen po dobu 5 let. U nemocnych vysokého rizika se doporucuje
ovaridlni suprese s IA, a ptipadné prodlouzend lécba tamoxifenem.

Optimalni délka podédni hormondlni adjuvance u premenopau-
zdlnich pacientek je neustale predmeétem diskusi. Nyni se ma za to,
Ze optimdlni délka podani goserelinu je 5 let.

Adjuvantni radioterapie

Adjuvantni radioterapie znacné sniZuje nejen riziko lokaregionalni
recidivy, ale prodluzuje i celkovou dobu pfeziti. Kombinace radio-
terapie a chemoterapie je vZdy sekven¢ni. Kombinace radioterapie
a hormonalni lécby mtize byt konkomitantni.
Standardni radioterapeutickou metodou je fotonové ozafovani vy-
chézejici z linearnich akcelerdtorti nebo z pfistroji pro tomoterapii,
Ci vzacnéji z piistroje zvaného CyberKnife.
Fotonové zafeni prfedava energii ve tkdni tésné pod povrchem (,Se-
tf kizi“), pficemz s rostouci hloubkou tkané déavka klesa (energie
ubyvd se ctvercem vzdalenosti). Prozari cely sloupec tkané a vychazi
7 téla, kde je tzv. vystupni davka.

Naproti tomu protony (kladné nabité ¢dstice) urychlované v cy-
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Kotronech ¢i synchrotronech maji vyssi biologickou ti¢innost nez

fotonové zateni. Hloubka dosahu protonti je urc¢ena jejich vstupni
energii, maximalni energii pfedavaji na konci jejich doletu (tzv. Bra-
ggtliv peak), chybi u nich vystupni ddvka. Pfed oblasti Braggova pea-
ku se predéva relativné mélo energie (cca 30 %), za touto oblasti ne-
ni pfedavéna jiz zadnd energie.

Adjuvantni radioterapie se indikuje (aZ na vyjimky) u vSech Zen
po zachovné operaci prsou, a to v piipadé nepiitomnosti nadoru
v regiondlnich uzlinach, jen na oblast prsu. V pripadé postiZeni uz-
lin je ozafovany objem pfimérené rozsiren.

Po provedené mastektomii se adjuvantni radiace provadi u pti-
vodné lokalné pokrocilejstho onemocnéni (T3, T4), pii pozitivnich
okrajich a pfi pozitivnim uzlinovém postizeni.

Cilovym objemem radioterapie je tedy prs/hrudni sténa s ozarenim
lymfatickych oblasti v riizném rozsahu (axila, nadklicek, vnitini mam-
marn{ uzliny), nebo bez ozafeni uzlin (v pfipadé jejich negativity).

Z uvedeného vyplyva, Ze rizikovymi organy jsou predevsim srd-
ce a jeho podstruktury a déle plice, jicen, micha, stitna 7Zlaza, dru-
hostranny prs. Radioterapie v oblasti hrudniku (nejen u karcinomu
prsu) je nebezpecnd pro rozvoj kardidlni toxicity (RIHD - radioti-
on-induced heart disease). Tento syndrom zahrnuje kardiomyopa-
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tii, perikarditis, postiZeni koronarnich arterii, chlopenniho aparatu
a pfevodniho systému srde¢niho. Incidence ischemické choroby
srdecni se zvySuje se zvysujici se davkou na srdce. Toto pozdni po-
radiacni postiZeni se objevuje po znacné dobé latence (tj. i po de-
sitkdch let — 10 az 20). Je tedy tteba jiz dopfedu pacientky s nepo-
krocilym karcinomem prsu (vyzadujicim adjuvantni radioterapii)
s pfedpoklddanym vylécenim a dlouholetou dobou prezivani vysta-
vovat co nejmensimu riziku.

Nebezpeci radiacni kardidlni toxicity je vys$si u pacientek, kte-
ré musi podstoupit kardiotoxickou medikamentézni 1écbu (antra-
cykliny, trastuzumab, aj.)

Protonova radioterapie diky své fyzikdlni, biologické a dozimet-
rické vyhodé snizuje oproti fotonové 1écbé poradiacni toxicitu na
kritické organy. Je tfeba ji indikovat zejména u mladych pacientek
a vSude tam, kde je pfedpoklad dlouhodobého pfeziti. V tivahu pfi-
chézi zejména levostranny karcinom prsu. Roli hraje nepochybné
i tvar hrudniku, blizkost srdce k hrudni sténé€, bilateralni postizent,
preexistujici srdecni onemocnéni, kardiotoxicka lécba, predchozi
radioterapie v oblasti hrudniku. Roli hraje i zjistény geneticky syn-
drom predisponujici k vy$simu riziku sekundarniho tumoru nebo
ke zvySené toxicité (napf. mutace BRCAI).

Podrobny vyklad o radioterapii, vypracovani radia¢niho planu
a jejich modalitach a davkovacich schématech neni predmétem
tohoto sdéleni. Protonové lécba je l1é¢ebnou metodou pro rela-
tivné velkou skupinu nemocnych s nepokroc¢ilym karcinomem
prsu. Navrh k indikaci radioterapie a jeji provedeni nélezi do ru-
kou kvalifikovaného radiacniho onkologa. Indikace musi byt ty-
mové diskutovana u kazdé jednotlivé pacientky a tihrada je va-
zéna na doporuceni Komplexniho onkologického centra (KOC)
a schvéleni revizniho lékare prislusné pojistovny.
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Neoadjuvantni terapie

Neoadjuvantni medikament6zni systémova lécba se prova-
di u ¢asného a lokdlné pokrocilého karcinomu prsu, tedy tam,
kde je postiZzeni nejvyse lokoregionélni a kde nejsou objektivni
znamky generalizace. Uvedena lécba sméfuje (kromé ptisobeni
na primarni nador) k eliminaci mozného kryptogenniho mikro-
metastatického postiZeni objektivné neprokazatelného. Primar-
ni medikament6zni Ié¢ba sleduje dosazeni ,downstagingu*.
Neoadjuvantni lécba se zahajuje co nejdiive po dokonceni sta-
gingu. V chemoterapii se uplatiuji reZimy s antracykliny a taxa-
ny, u HER2-pozitivnich nadort se chemicka lécba kombinuje
s lécbou cilenou (trastuzumab). Lécba trastuzumabem pokracu-
je po neoadjuvanci a operaci po celkovou dobu jednoho roku.
Neoadjuvantni 1é¢ba se indikuje u pacientek s lokdlné neope-
rabilnim karcinomem (st. IIIA — IIIC), nebo tam, kde je nadéje
na parcidlni chirurgicky vykon (st. IIA, 1IB) a to vSe po piedchozi
morfologické verifikaci. Cilem neoadjuvantni lécby je:
1. zajidténi operability lokalné pokrocilé choroby;
2. snizeni poctu radikédlnich operacnich vykonti na prsu a nahra-
zenti jich vykony zachovnymi;
3. ovéreni ti¢innosti podavané systémové lécby;
4. omezeni radikality vykonu v axile dosazenim regrese piipadné-
ho nalezu a nahrazeni disekce axily vySetfenim sentinelové uzliny.

Optimalnim vysledkem neoadjuvance je kompletni patologicka
remise, tzn. nepiitomnost ptivodniho naddoru jak v prsu, tak vuz-
linach. Mira regrese nadoru je mirou t¢innosti zvolené medika-
mentozni 1éEby. Rezidudlni nddor po ukoncené neoadjuvanci
a jeho parametry je vyznamnym prognostickym faktorem moz-
né recidivy choroby.

Nemocné je béhem neoadjuvance a po ni peclivé sledovana
a objektivné vySetfena — je proveden restaging. Nasleduje ope-
racni vykon, ozafeni a adjuvantni hormonalni ¢i biologick4 cile-
né lécba v souladu s rozsahem choroby a biologickym profilem
néddoru. O radiaci a hormonadlni a cilené 1é¢bé v adjuvantni tera-
pii po predchozi neoadjuvanci plati taz pravidla, jez byla zminé-
na v podkapitole o adjuvantni lécbé.

Zaveér

Preziti nepokrocilého karcinomu prsu se zlepsuje. Cely diagnos-
ticko-1écebny program tohoto onemocnéni u kazdé jednotlivé
pacientky je stanoven na zakladé rozhodnuti komplexniho mul-
tidisciplinarniho tymu a konkrétni péce o nemocnou, a aplikace
veskeré 1écby nalezi zdsadné do rukou kvalifikovaného klinické-
ho a radiacnfho onkologa. Znovu zdtiraziuji, ze jednotliva 1é-
c¢ebna schémata vychazeji z fady mezindrodnich multicentric-
kych randomizovanych kontrolovanych klinickych studii, které
jsou podkladem pro mezindrodni doporuceni (ESMO, NCCN).
Z téchto mezinarodnich doporuceni vychazeji doporuceni Ces-
ké onkologické spolec¢nosti JEP. Tato jsou aktualizovana 2x ro¢né
a jsou zverejnovana v tzv. ,Modré knize“. Medicina zaloZzend na
dtikazech je samoziejmosti.

Dékuji za spolupraci UZIS. Informace obsazené v podkapito-
lach epidemiologie a screening byly pouzity s laskavym svolenim
z prace RNDr. Jana MuZika a jeho spolupracovnikf.

Prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.
Proton Therapy Center Czech,
Komplexni onkologické centrum FN na Bulovce
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