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VidZeni ctendri,

dostdvdte do rukou cislo casopisu Onkologie,
které je z vétsi ¢dsti vénovdno problematice karci-
nomu prsu. Zhoubné novotvary prsu jsou nejcastej-
sim onkologickym onemocnénim Zen u nds. | kdyz
doslo ke stabilizaci incidence v nejfrekventovanéjsi
vékové skupiné 45-69 let, a ddle k poklesu Gmrtnos-
ti na toto onemocnéni, tak vlivem casnéjsi diagndzy
a ucinnéjsi lécby dochdzi ke zvysujici se prevalenci.
Karcinom prsu tak predstavuje znacnou zdravotni
zdtéz Ceské populace i zdtéZ pro celé zdravotnictvi.

Od roku 2002 probihd u nds stdtem garanto-
vany celoplosny skrinink, ktery je jednim z tspé-
chd Ceské onkologie. Po zavedeni skrininku doslo
kvyssimu zastoupeni casnéjsich klinickych stadif
avzestupu incidence nddord in situ. Od pocdt-
ku skrininku pokryti jeho cilové populace stouplo
a vroce 2008 dosdhlo hodnoty 61,8 %. Prvni z ndmi
uverejnénych cldnku se zabyvd komplexnim popi-
sem epidemiologické situace karcinomu prsu Zen
v Ceské republice s ohledem na dopad probihajici-
ho organizovaného skrininku.

Vzhledem k vzestupu cetnosti casnéjsich stadil
nabyvd na vyznamu adjuvantni a neoadjuvantni
lécba, kterd sméruje k mozZnosti Uspésné terapie
a dlouhodobému preZiti. Druhy cldnek naseho
bloku se zabyvd velmi podrobné a fundované ad-
juvantni a neoadjuvantni Ié¢bou nepokrocilého
karcinomu prsu ve vsech usecich Iécby.

Autorka (V. Cmejlovd) poddvd prehled vsech
lécebnych metod pouzivanych v adjuvanci pod-
le svétovych mezindrodnich i nasich doporuceni

www.onkologiecs.cz

SLOVO UVODEM (

KARCINOM PRSU, EPIDEMIOLOGIE, MOZNOSTI A NOVINKY V DIAGNOSTICKO LECEBNEM PROGRAMU

Karcinom prsu, epidemiologie, moznosti
a novinky v diagnosticko lécebném programu

(NCCN, EU guidelines, Modrd kniha). Vénuje se
pokrokim v lécbé chirurgické, radiacni, chemické,
hormondinii cilené.

Moznosti Uspésného odléceni a eventudiniho
vyléceni a dlouhodobého preZiti s sebou nesou
mnohd Uskali. Dochdzi ke zvyseni vyse zminéné
prevalence, nebezpeli vzniku druhych primdrnich
nddort a ke vzniku pozdnich polécebnych zmén.
Na vsechny tyto nutné doprovodné jevy musi byt
pripraveni vsichni klinici pecujici o tspésné lécené
nemocné, ale musi byt pfipraven i cely zdravotnicky
systém. Systém musl totiz pocitat se zvysovdnim
persondlnich, prostorovych, pfistrojovych a samo-
zfejmé z toho vyplyvajicich financnich zdroja.

Diky raciondlInim lécebnym pfistupdm a zlep-
Senym terapeutickym moZnostem dochdzi k pro-
dlouZeni Zivota i u pacientek s pivodné pokrocilym
onemocnénim. | kdyZ lécebny zdmér nemdze byt
kurativni, tak vysledkem sprdvné indikované terapie
Je dlouhé preziti s nddorem pfi zachované dobré
kvalité Zivota. Nové zavedend lécebnd schémata,
ato zejména u triple negativniho a HER2 negativ-
niho ,luminal” karcinomu, jsou dosud lécebnym
offskem. Nepochybné jsou ddleZité probihajici stu-
die, jejichz vysledky by mohly v budoucnu ovlivnit
lécebnou strategii pokrocilého karcinomu prsu.

Vzhledem k moZnosti dlouhodobého preZiti
fady nemocnych s karcinomem prsu se hledaji ta-
kové lécebné zpUsoby a lécebné techniky, které by
minimalizovaly pozdni polécebné vedlejsi ticinky,
a tak udrzovaly co nejlepsi kvalitu Zivota. O to se
snaZi na poli radioterapie protonovd lécba, kterd

chrdni radiacné citlivé orgdny, predevsim srdce,
pfislusné cévy, plice a druhostranny prs. O postaveni
protonové radioterapie v komplexnim lécebném
programu karcinomu prsu a jejich indikacich pojed-
ndvd pfislusnd stat MUDr. Barbory Ondrové a kol.
v tomto casopise.

Karcinom prsu se nevyskytuje jen u Zen, ale
iu muza. Karcinom prsu u muzd je velmi neobvykld
diagndza a u nds incidence ¢&ini 1,18/100000 muZzd
ro¢né. V mnohém se podobd karcinomu prsu Zen
avmnohém se odlisuje. O této diagndze pojednd-
vd Ctvrtd stat naseho souboru. Autofi porovndvaji
literdrni Udaje s daty Ndrodniho onkologického
registru a s vlastnim materidlem. Na zdvér navrhuji
soustfedéninemocnych s touto mdlo frekventni cho-
robou na pracovisté, kterd disponuji fundovanym
persondlnim, terapeutickym i technickym zdzemim.

Posledni ¢ldnek nasi série dokresluje problema-
tiku muzského karcinomu prsu. Prostiednictvim
pripadové studie popisuje neobvykly pribéh one-
mocnéni s diseminacf do skeletu po 23 letech od
puvodni diagndzy.

Zde prezentovany soubor péti stati nasich zku-
Senych odbornikd ddvd prehled o celém diagnos-
ticko lécebném programu karcinomu prsu, poddvd
obraz o jeho dynamice, o jeho pokroku a rysujicich
se moznych inovacich v budoucnu.

prof. MUDr. Jitka Abrahdmovd, DrSc.
Proton Therapy Center Czech, s.r. .
Budinova 2437/1a, 180 00 Praha
Jitka.abrahamova@email.cz
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nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovén thymidin-kindzou, ddle metabolizovén v buiikdch na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovén do DNA, 6imz naruSuje funkei DNA a brani proliferaci bunék. Po perordlnim podanf je
viak trfluridin rychle rozklddén TPazou aihned metabolizovdn efektem prvno prchadu, proto je do sloZent piidn inhibitor TPézy, tiniraci-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI™: NevyZaduje Z4dné zvigstni padminky uchovdvdni. BALEN™:
Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 04/2020. Registracni &islo: EU/1/16/1036/001-006. Dréitel registratniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.
servier.com. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn tidaji o pripravku. Vdej [6Givého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pipravek je hrazen z prostredk(i vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci kolorektalni karcinom, nenf hrazen v indikaci
karcinom Zaludku, viz Seznam cen a dhrad 16Givych pripravku: http:/ /www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni Pripravek k dispozici v Ikamach. Dalf informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/ 15, 110 00
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Epidemiologie novotvart prsu v dobé
organizovaného screeningového programu
v Ceské republice

Lucie Pehalovd', Denisa Krej¢i" 2, Ivana Svobodova'?, Ondiej Ngo" 2, Ondirej Majek’ ?,
Jan Muzik"?, Ladislav Dusek?

'Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha

?Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Zhoubné novotvary prsu jsou nejcastéjsim onkologickym onemocnénim u zen kromé nemelanomovych koznich novotvar(
a predstavuji tak zna¢nou zdravotni zatéz ceské populace. Cilem této prace bylo komplexné popsat epidemiologickou situaci
novotvar(i prsu u zen v Ceské republice s ohledem na dopad organizovaného mamografického screeningu. Vysledky z provedené
analyzy ukazaly, Ze nejvétsi efekt organizovaného screeningu je patrny pro vékovou skupinu 45-69 let. Po zavedeni organizo-
vaného screeningu doslo v této vékové skupiné ke stabilizaci incidence a vyznamnému poklesu mortality o —3,2 % s kazdym
rokem (p <0,001). Naopak pro incidenci novotvar( in situ byl po zavedeni screeningu pozorovan vyznamny narust o 6,8 % ro¢né
(p<0,001). V této vékové skupiné bylo v obdobi po zavedeni screeningu rovnéz patrné vyssi zastoupeni ¢asnych klinickych stadii
mezi nové diagnostikovanymi novotvary. Ziskané vysledky ukazuji, Ze po zavedeni organizovaného mamografického screeningu
je patrny pozitivni trend vyvoje epidemiologickych charakteristik novotvard prsu v Ceské republice.

Klicova slova: nddorova epidemiologie, zhoubny novotvar prsu, novotvar in situ prsu, organizovany screeningovy program,
Narodni onkologicky registr.

Epidemiology of breast neoplasms at the time of organized screening program in the Czech Republic

Malignant breast neoplasms are the most common cancer in women apart from non-melanoma skin cancer and thus represent
a significant health burden on the Czech population. The aim of this study was to comprehensively describe the epidemiological
situation of breast neoplasms in the Czech Republic with respect to the impact of organized mammary screening. The results of
our analysis revealed that the greatest impact of organized screening is evident for the 45-69 age group. After the implementa-
tion of organized screening, incidence in this age group has stabilized and a significant decrease in mortality of 3.2% each year
was recorded (p < 0.001). In contrast, a significant increase of 6.8 % per year (p < 0.001) was observed for incidence of neoplasms
in situ. In this age group, there was also a higher proportion of early clinical stages among newly diagnosed neoplasms in the
post-screening period. Obtained results show, that after the implementation of organized mammary screening there is a positive
trend of epidemiological characteristics of breast neoplasms in the Czech Republic.

Key words: cancer epidemiology, malignant breast neoplasm, breast neoplasm in situ, organized screening program, National
Cancer Registry.

Uvod ni onkologické péce je celopopulacni databdze  je legislativné zakotvend a povinnd. V recentnim

Ceska republika se dlouhodobé fadi mezi  Narodniho onkologického registru (NOR) zazna-  obdobi dosahuje NOR 100% pokryti ¢eské popu-
onkologicky nejzatizené&jsi staty v eviopskémice-  mendvajici veskeré novotvary v ¢eské populaci  lace. Siroké odborné i laické vefejnosti jsou data
losvétovém meéfitku. Nedilnou soucéstihodnoce-  od roku 1977 (1). Registrace novotvar do NOR  NOR pfistupna na portalu www.svod.cz (Systém
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EPIDEMIOLOGIE NOVOTV

Tab. 1. Zdkladni epidemiologické charakteristiky novotvar( prsu (C50, D0O5) u Zen

0 PRSU V DOBE ORGANIZOVANEHO SCREENINGOVEHO PROGRAN

ZN prsu NIS prsu

(CSO)pu %en (005)':1 gen | Celkem
Incidence'
Absolutni pocet (2017) 7209 668 7877
Pocet na 100 000 Zen (2017) 1339 12,4 146,4
ASRe (2017) 126,3 1,8 138,1
Podil ze ZN u Zzen (2013-2017) 18,0 % - -
Podil ze ZN bez C44 u Zen (2013-2017) 26,6 % - -
Vék pfi diagndze* (2013-2017) 65 (54,73) 62 (52,70) 65 (54, 73)
Celozivotni riziko vzniku novotvaru do 85 let (2013-2017) 8,0% 0,6 % 8,6 %
Potadiv Evropé? 21.-22. - -
Potadi ve svéte’ 34.-35. - -
Mortalita?
Absolutni pocet (2017) 1620 13! 1633
Pocet na 100 000 Zen (2017) 30,1 0,2 30,3
ASRe (2017) 28,2 0,2 28,5
Podil z imrti na ZN u Zzen (2013-2017) 13,4 % - -
Podil z imrti na ZN bez C44 u Zen (2013-2017) 13,5 % - -
Veék pfi umrti* (2013-2017) 72 (63,82) - -
Celozivotni riziko Umrti na novotvar do 85 let (2013-2017) 2,0 % 0,0% 2,0%
Potadiv Evropé? 33.-34. - -
Potadi ve svéte’ 133.-135. - -
Prevalence’
Absolutni pocet (2017) 85121 7329 91 801
Pocet na 100 000 Zen (2017) 15816 136,2 1705,7
Vék zijicich pacientek* (2017) 69 (61, 76) 67 (58,73) 69 (60, 76)

ZN - zhoubny novotvar; NIS — novotvar in situ; ASRe — pocet na 100 000 Zen vékoveé standardizovany na evropsky
vékovy standard vydany v roce 2013; * Medidn véku (dolni kvartil, hornf kvartil)
Zdroj dat: " Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR;? Cesky statisticky fad; > srovndni na zdkladé poctu pfipadi C50
na 100 000 Zen standardizovaného na svétovy standard, GLOBOCAN 2018

Tab. 2. Zdkladni vysledky mamografického screeningového programu v obdobi 2014-2018

2014 2015 2016 2017 2018
Pocet vyZettenych Zen 682 882 678 014 694915 704 084 694 062
EZi‘;ttj:rcg‘ycenyCh 3814 3844 4000 3966 3909
Detek¢ni mira
na 1000 vysetrenf >6 >7 >8 >6 >6
Velikost zachyceného novotvaru
Novotvar in situ 425 (11,1 %) 442 (11,5 %) 443 (11,1 %) 430 (10,8 %) 451 (11,5 %)
T 2478 (650 %) | 2525 (65,7 %) | 2649 (66,2 %) | 2656 (67,0 %) | 2548 (65,2 %)
™ 394(103%) | 413(10,7%) | 405(101%) | 447(113%) | 38197 %)
T3 27 (0.7 %) 22(0,6 %) 32(0,8%) 2607 %) 18(0,5 %)
T4 12(03 %) 14.(0,4 %) 1103 %) 16 (0,4 %) 9(02%)
lNéccfgztuvar modifikovany N7GI% | 135G5% | 147G7% | 13263%) | 106027 %)
Neznamé velikost 361(95%) | 293(76%) | 313(78%) | 259(65%) | 396 (101 %)

Zdroj dat: Databdze mamografického screeningu, Institut biostatistiky a analyz, Lékarskd fakulta, Masarykova uni-

verzita, Brno

pro Vizualizaci Onkologickych Dat) (2). Cilem této
prace bylo komplexné zhodnotit epidemiologii
novotvard prsu u zen s ohledem na organizovany
mamograficky screeningovy program, ktery byl
v CR zaveden roku 2002. Pfedlozend prace je vé-
novana predevsim zhoubnému novotvaru (ZN)
prsu (C50) u Zen, pozornost je viak vénovana také
novotvardm in situ (NIS) prsu (D05) u Zen, které
jsou v databazi NOR od roku 1979 rovnéz sledo-

www.onkologiecs.cz

vany. Hlavnimi datovymi zdroji, které byly v praci
vyuzity, byla databdze NOR, kterd je spravovana
Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky (UZIS CR), a mamografické scree-
ningova databdze spravovana na Masarykovée
univerzité (3).V praci byla dale vyuZita data o de-
mografické struktufe obyvatelstva CR, kterd jsou
volné pifstupna na webovych strankach Ceského
statistického Uradu (4) a databéze pficin umrti,

HLAVNI TEMA (

V CESKE REPUBLICE

kterou zpracovéva rovnéz Cesky statisticky Urad
dle mezindrodnich metodik na zakladé udajl
z Listu o prohlidce zemfelého (5).

Epidemiologie novotvart
prsu v Ceské republice

Soucasnou epidemiologickou situaci ZN
prsu a NIS prsu u Zzen shrnuje tabulka 1. V roce
2017 predstavovaly ZN prsu vice nez tvrtinu
(26,6%) viech nove diagnostikovanych nado-
rovych onemocnéni u zen (kromé nemelano-
movych koznich novotvar C44), nové bylo
diagnostikovéno 7 209 ZN prsu, coz odpovida
133,9 pfipadl na 100 000 Zen. Pfi mezindrodnim
srovnani vyskytu tohoto onemocnéni obsazuje
CR21.-22. misto v Evropé a 34.-35. misto na své-
té (6). NIS prsu (D05), tedy preinvazivnich nddo-
rd, bylo v roce 2017 nové diagnostikovéano 668,
tj. 12,4 pfipadd na 100 000 Zen. Diagndza D05
predstavovala 11,2 % vech nové diagnostikova-
nych NIS u Zen v roce 2017.Vzhledem k mortalité
predstavuji ZN prsu 2. nejc¢astéjsi pficinu umrti
mezi onkologickymi onemocnénimi u Zzen (po
ZN pradusnice, pradusky a plice). V roce 2017
tvofily umrtf na ZN prsu 13,4 % viech Umrti na
ZN u zen. V souvislosti se ZN prsu bylo v roce
2017 zaznamenano 1620 umrtf, coz odpovida
30,1 Umrti na 100000 Zen. Pfi mezinarodnim
srovnani Umrtnosti na toto onemocnéni stoji
CR na 33.-34. misté v Evropé a 133.-135. misté
na svété (6). V datech NOR bylo za rok 2017 da-
le evidovano 13 Umrti Zen, u kterych byla jako
hlavni pfi¢ina uvedena diagndza NIS prsu (D05).
Prevalence ZN prsu i NIS prsu setrvale vyrazné
narGsta. K 31.12. 2017 Zilo v CR 85 121 zen se ZN
prsu, coz odpovidé 1 581,6 pfipadl na 100 000
Zzen a7 329 Zen s NIS prsu, tj. 136,2 pfipadl na
100 000 Zen.

Organizovany
screeningovy program

Ucelem screeningového programu (v kon-
textu prevence novotvarl prsu) je detekce
Casnych dobre Iécitelnych stadii onemocnéni
u Zen, které nemaji pfiznaky daného onemocnént.
Organizovany mamarni screeningovy program
byl v Ceské republice zaveden v roce 2002 pro
Zeny ve véku 45-69 let. V souladu s oficidlnimi
evropskymi doporucenimi je Zendm nabizeno
mamografické vysetieni kazdé 2 roky. V roce 2010
doslo na zakladé nové vyhlasky ke zruseni horni
vékové hranice a preventivni mamografie je nynf
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Obr. 1. VWvoj screeningového pokryti cilové populace Zen ve véku 45-69 let
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Zdroj dat: Databdze mamografického screeningu, Institut biostatistiky a analyz, Lékarskd fakulta, Masarykova uni-

verzita

bezplatné poskytovana viem zendm starsim 45
let. Obecné informace o mamarnim screeningu
jsou odborné a laické vefejnosti pfistupné na
www.mamo.cz (7). V rdmci programu bylo v roce
2018 celkoveé vysetfeno 694 062 zen, z nichz u 3
909 byl zachycen novotvar prsu (tabulka 2). Ze
viech novotvard, které byly v roce 2018 screenin-
gem zachyceny, pfedstavovaly vice nez tfi Ctvrtiny
(76,7 %) NIS prsu nebo ZN prsu o velikosti do 2
cm (T1). Usp&snost screeningového programu
je Uzce spojena s pokrytim jeho cilové popula-
ce. Vyvoj pokryti primami cilové populace Zen
ve véku 45-69 let je zachycen na obrazku 1. Je
patrné, ze od pocatku screeningu do roku 2008
pokryti vyrazné nardstalo, po tomto roce doslo ke
zpomaleni rlstu a v poslednich letech se pokryti
stabilizovalo. V roce 2018 dosahlo screeningoveé
pokryti Zzen ve véku 45-69 let hodnoty 61,8 %.

Casové trendy incidence
a mortality

Casové trendy incidence a mortality byly ana-
lyzovany pomoci regresniho joinpoint modelu (8).
Vjoinpoint modelu je vysvétiovana proménna
(incidence, mortalita) popsana po ¢astech line-
arni spojitou funkci, kterd méni svoji smérnici
v nékolika obecné nezndmych bodech zlomu.
Analyza trendu ukdzala, Ze u incidence ZN prsu
dochazelo do roku 2007 ke statisticky vyznamné-
mu rdstu o 2,4 % s kazdym rokem (p <0,001), po
roce 2007, tedy 5 let po zavedeni organizovaného
screeningového programu, doslo ke stabilizaci
aje pozorovan nevyznamny rdst o 0,1% ro¢né
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(p =0,712). Prdmérna rocni procentuaini zména
pro obdobf po zavedeni organizovaného scree-
ningového programu (2002-2017) byla +09 %
(p < 0,001) (obrazek 2). Mortalita ZN prsu do roku
1992 vyznamné rostla o 2,6 % rocné (p <0,001), po
tomto roce je patrny obrat trendu a pozorujeme
setrvaly pokles. Od roku 2005, tedy 3 roky od za-
veden( screeningu, dochdzi k jesté vyraznéjSimu
poklesu. Prdmeérna ro¢ni procentudlni zména
po zavedeni organizovaného screeningu byla
-2,6 % (p = 0,004). Incidence NIS prsu vykazuje
v celém analyzovaném obdobf vyrazny narUst.
Pozorovana prdmeérna ro¢ni procentudlni zmé-
na po zavedeni organizovaného screeningo-
vého programu byla 47,7 % (p <0,001). Analyza
dle vékovych skupin ukdzala, ze nejvétsi dopad
screeningového programu je patrny pro vékovou
skupinu 45-69 let. Po zavedeni screeningu doslo
v této vékové skupiné u ZN prsu ke stabilizaci
incidence a vyraznému poklesu v mortalité, na-
opak pro novotvary in situ je pozorovan vyrazny
nardst (obrazek 2). Ve vékové skupiné 70 let a vice,
na kterou je screeningovy program rovnez cilen,
je efekt screeningu patrny predevsim v mortalité.
Na druhou stranu pro vékovou skupinu 15-44 let,
kterd screeningem nenf zasazena, pozorujeme
v poslednich letech vyrazny narlst incidence
a stabilizovanou mortalitu.

Klinické stadium a vék
pacientek s novotvary prsu

Vyvoj zachytu novotvard prsu v dlouhodo-
bém ¢asovém horizontu je znédzornén na ob-

razku 3a. Je patrné, Ze s postupem ¢asu docha-
zi k ndrGstu ¢asnych klinickych stadif (stadium
l'all), kterd jsou obecné spojovana s vysokou
Uspésnosti lé¢by a dobrou progndzou, a naopak
poklesu stadif pokrocilych (stadium Il a IV), pro
kterd je progndza vyrazné horsi. V recentnim
obdobi 2013-2017 byly vice neZ tfi Ctvrtiny
(78,2 %) ZN prsu u zen diagnostikovany v cas-
nych klinickych stadiich. Pro NIS prsu je patrny
vyrazny narlst po zavedeni organizovaného
screeningového programu. Zatimco v obdobf
pfed zavedenim screeningu 1997-2001 tvofily
NIS prsu pouze 2,6 % vsech nove diagnostikova-
nych novotvar( prsu u zen, v obdobi 2013-2017
dosahl jejich podil hodnoty 8,1 %. V jednotlivych
vekovych kategoriich je patrné rozdilné zastou-
penf klinickych stadif (obrdzek 3b). U ¢asnéjsich
klinickych stadif onemocnénf je pozorovan nizsi
stfednf vék pacientek. V obdobf 2013-2017 byl
stfedni vék pacientek s NIS prsu 52-70 let, pro
Casna klinicka stadia (I +11) 53-72 let a pro pokro-
¢ild klinickd stadia (Il + 1V) 5677 let. Ve vékové
skupiné 45-69 let je vyrazné vyssi zastoupe-
ni NIS a klinického stadia | (57,2 % vSech nové
diagnostikovanych novotvarl prsu v obdobf
2013-2017) oproti ostatnim vékovym kategoriim
(39,8 % pro vékovou skupinu 15-44 let, 45,8 %
pro vékovou skupinu 70 let a vice). Tato skutec-
nost koresponduje s vysledky analyzy ¢asovych
trendl incidence a mortality (obrazek 2), kde byl
nejvetsi efekt screeningu patrny pro vékovou
kategorii 45-609 let.

Hlavni histologické typy
novotvart prsu

Nejcast&jsim typem ZN prsu u Zen je duk-
taInf karcinom, ktery v obdobi 2013-2017 tvofil
83,3 % vsech nové diagnostikovanych ZN prsu.
Druhym nejcastéjsim typem je karcinom lo-
bularni, jehoZ podil ze véech nové diagnosti-
kovanych ZN prsu u zen v obdobi 2013-2017
dosahl hodnoty 11,7 %. U NIS prsu rovnéz
dominuje duktalni typ (91,9 % vsech NIS prsu
u zen v obdobi 2013-2017), druhym nejc¢astéj-
$fm je také typ lobularnf (7,0 % vsech NIS prsu
u Zzen v obdobi 2013-2017). Analyza trendu
jednotlivych histologickych typl ukazala, ze
pro duktalni karcinom dochazelo do roku 2007
k rdstu o 3,4 % s kazdym rokem (p < 0,001), po
tomto roce, tedy 5 let po zavedeni organi-
zovaného screeningového programu, doslo
ke zpomalenf rdstu, aviak pozorovany narlst

www.onkologiecs.cz
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Obr. 2. Trendy vékové standardizované incidence a mortality novotvard prsu (C50, D05) u Zen dle véku pri diagndéze
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@ Incidence C50 u zen
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@ Incidence DO5 u Zen

% — prdmérnd rocni procentudini zména v obdobi 2002-2017 stanovend metodou joinpoint regrese; *
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Zdroj dat: Incidence zhoubného novotvaru prsu (C50) u Zen, incidence novotvaru in situ prsu (D05) u Zen, mortalita zhoubného novotvaru prsu (C50) u Zen do roku 1993 — Nd-
rodni onkologicky registr, UZIS CR. Mortalita zhoubného novotvaru prsu (C50) u Zen od roku 1994 — Cesky statisticky dfad

+1,0% je stdle statisticky vyznamny (p = 0,019).
Prdmérnd ro¢nf procentudini zména pro obdo-
bi od zavedeni screeningového programu byla
8 % (p < 0,001) (obrazek 4).
U lobuldrniho karcinomu Ize do roku 2002 po-

zaznamenana +1,
zorovat vyznamny nardst o 13,1 % s kazdym

www.onkologiecs.cz

rokem (p < 0,001). Po roce 2002, tedy stejny
rok jako zavedeni organizovaného screeningu,
doslo k obratu trendu a je pozorovan mirny
pokles. Prdmérna ro¢ni procentudini zména
pro obdobf po zavedeni screeningu byla —0,8

% (p = 0,017). Pro NIS prsu u Zen je u obou hlav-

nich histologickych typl patrny vyrazny nardst
v celém analyzovaném obdobi. Primeérna roc-
ni procentudlni zména za obdobi po zavedeni
screeningu byla +8,9 % (p < 0,001) pro duktaIni
karcinom in situa +5,2 % (p < 0,001) pro lobu-
larn{ karcinom in situ.
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Obr. 3a. Viyvoj zastoupeni klinickych stadii novotvard prsu (C50, D05) u Zen
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Stadium X - stadium neuvedeno z objektivnich divodd; Stadium Y - stadium neuvedeno bez vysvétleni. Objektivnimi divody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou ndlezy
pouze na zdklade imrtniho listu nebo pfi pitvé, velmi casnd umrti pacientky (do 30 dnd), nemocné nelécené pro kontraindikace onkologické lécby nebo z divodu odmitnuti

lécby pacientkou. Neni-li neuvedenti stadia vysvétleno, je zdznam povazovdn za chybné nediplny.
Zdroj dat: Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR

Obr. 3b. Vztah véku pri diagndze a klinického stadia novotvard prsu (C50, D05) u Zen v obdobi 2013-2017
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Stadium X - stadium neuvedeno z objektivnich divodd; Stadium Y — stadium neuvedeno bez vysveétleni. Objektivnimi divody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou ndlezy
pouze na zdkladé imrtniho listu nebo pfi pitvé, velmi casnd umrti pacientky (do 30 dnd), nemocné nelécené pro kontraindikace onkologické lécby nebo z divodu odmitnuti

lécby pacientkou. Neni-li neuvedenti stadia vysvétleno, je zdznam povaZovdn za chybné nedplny.
Zdroj dat: Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR
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Obr. 4. Trendy vékové standardizované incidence novotvard prsu (C50, D05) u Zen dle hlavnich histologickych typt
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Zdroj dat: Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR

Preziti pacientek
S novotvary prsu

S postupné zkvalithujici se onkologickou
pécidochazi také k vyraznému zlepseni pre-
Ziti pacientek s novotvary prsu. V recentnim
obdobf 2013-2017 dosahuje relativni 5leté
pfeZiti IéCenych pacientek se ZN prsu celko-
vé hodnoty 88,6 %. PFi rozlisenf klinického
stadia pfi diagnodze se pak hodnoty preziti
vyrazné lisf: stadium | dosahuje 100 %, sta-
dium 11 91,1 %, stadium Il 67,4 % a stadi-
um IV pouze 25,2 %. Pro srovnani v obdobi
pfed zavedenim organizovaného screenin-
gu (1998-2002) byla hodnota relativniho
Sletého preziti [é¢enych pacientek celkové
pouze 78,8% (97,6 % pro stadium |, 84,5 %
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ningového programu. Vysledky z provedené
analyzy ukdzaly, Ze po zavedeni organizovaného
mamografického screeningu doslo ke stabilizaci
incidence a vyraznému poklesu mortality ZN
prsu v Ceské populaci. V obdobi po zavedeni or-
ganizovaného screeningu je rovnéz patrné vyssi
zastoupeni ¢asnych klinickych stadif mezi nove
diagnostikovanymi novotvary prsu. Spole¢né
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Komplexni lé¢ba ¢casného karcinomu prsu

Vlastimila Cmejlova
Onkologické oddéleni FN Motol, Praha

Cilem komplexnilé¢by ¢asného karcinomu prsu je trvalé vyléceni pacientky a eliminace mikrometastaz. Lé¢ba ¢asného karcinomu
prsu zahrnuje chirurgicky zakrok, systémovou adjuvantni a/nebo neoadjuvantni [é¢bu a radioterapii. Pacientkdm je podavéana
cytostaticka |é¢ba, cilena terapie a/nebo |é¢ba hormonalni. Nasledné je indikovana radioterapie podle rozsahu opera¢niho vykonu
a definitivniho histologického vysetfeni. Pfed zahajenim lé¢by musi byt provedena histologicka verifikace s uréenim rozsahu one-
mocnéni a stanovenim vsech zakladnich prediktivnich a prognostickych faktora. Posouzeni stavu onemocnéni multidisciplindrnim
tymem je zasadni pro volbu optimalniho Ié¢ebného postupu, ziskdni maximalniho pfinosu pro pacientku a minimalizaci rizik.

Klicova slova: ¢asny karcinom prsu, adjuvantni a neoadjuvantni 1é€ba, cilend 1é¢ba, operacni vykon, radioterapie.

Comprehensive treatment of early breast cancer

The aim of comprehensive treatment of breast cancer is the permanent cure of the patient and the elimination of micrometastases.
Treatment includes surgery, systemic adjuvant / neoadjuvant treatment, and radiotherapy. Patients receive cytostatic treatment,
targeted therapy, and/or hormonal therapy. Subsequently, radiotherapy is indicated according to the extent of surgery and definitive
histological examination. Prior to initiation of therapy, histological verification and assessment of the extent of the disease must
be performed with all basic predictive and prognostic factors determined. Assessment of the disease state by a multidisciplinary

team is essential to select the optimal treatment, obtain maximum benefit and minimize risks.

Key words: early breast cancer, adjuvant and neoadjuvant treatment, target therapy, surgery, radiotherapy.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi nddorové one-
mocnéni u Zen. Jeho incidence trvale nar(sta,
v roce 2017 bylo diagnostikovano 7 209 novych
pfipady, tj. cca 135 na 100 000 osob. Ve stejném
roce zemfelo na karcinom prsu 1620 Zen, coz
pfedstavuje 30 Umrti na 100 000 osob. Piznivym
trendem je zvySovani podilu inicidlnich stadif
a snizeni mortality. Na to ma nepochybny vliv
screeningovy program, kvalitni diagnostické
metody a v neposlednifadé pokrok v Ié¢ebnych
moznostech v rdmci jednotlivych lécebnych
linif. V rdmci 1é¢by karcinomu prsu vyuZziva-
me viech dostupnych modalit pouZzivanych
v onkologii — chirurgickou lé¢bu, radioterapii
a lé¢bu systémovou (chemoterapie, cilena 1é¢-
ba, hormonalni 1é¢ba). Kazda pacientka s nové
diagnostikovanym onemocnénim by méla projit

multidisciplindrnim tymem (klinicky onkolog,
chirurg, radiodiagnostik, patolog), kde je stano-
ven dalsi optimalni postup. Multidisciplinarni
piistup je zcela zésadni a pouze timto zplsobem
Ize dosahovat nejlepsich lé¢ebnych vysledkd.
Pred zahdjenim Iécby musi byt provedena histo-
logicka verifikace onemocnéni s ur¢enim histo-
logického typu se stanovenim viech zakladnich
prediktivnich a prognostickych faktord.

Stanoveni rozsahu nadorového
postizeni - histologicka
verifikace, diagnostika a staging
Pfed zahdjenim |écby provadime histolo-
gickou verifikaci a ur¢ujeme histologicky typ
karcinomu vcetné zdkladnich prediktivnich
a prognostickych faktord. Bioptickym vysetfe-
nim nadoru zjistujeme kromé typu karcinomu

téZ jaderny grade, proliferacni index ki67 (MIBI),
Urover exprese hormonalnich receptort (ER, PR)
a vysetieni HER2 overexprese (imunohistoche-
micky, IHC) a/nebo HER2 amplifikaci (vysetreni
pomocf in situ hybridizace, ISH). Zobrazovacimi
metodami (mamografie, ultrazvuk, popfipadé
magneticka rezonance) stanovime velikost
nadoru a stav regionalnich lymfatickych uzlin.
VySetfeni prs magnetickou rezonanci ne-
ni standardnim vysetfenim v ramci stagingu
onemocnéni. Indikujeme jej v pfipadé nejed-
nozna¢ného rozsahu postizeni, pfi podezieni
na multicentrické nebo multifokéIni postizent,
pfi podezieni na bilaterdini nddorové postizent,
pfi diskrepanci mezi klinickym nalezem a vy-
sledkem zobrazovacich metod a v indikovanych
pfipadech u nékterych histologickych podtypt
karcinomu prsu (lobularni karcinom). Kromé bi-
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) HLAVNI TEMA
KOMPLEXNI LECBA CASNEHO KARCINOMU PRSU

opsie vlastnfho nadoru v prsu Ize téz biopticky
ovéfit pfipadné suspektni postizeni regionélnich
lymfatickych uzlin, coz napfiklad usnadnuje roz-
hodovani o podani ¢i nepodani neoadjuvantni
lé¢by ¢i operacnim zakroku v axile v zavislosti na
efektu predoperacni lé¢by. Nezbytnou soucasti
vstupnfho stagingu je vyloucenivzdalené dise-
minace onemocnéni (RTG hrudniku, ultrazvuk
bficha a scintigrafické vysetienf skeletu). V pfi-
padé planovani adjuvantni nebo neoadjuvantni
chemoterapie zaloZzené na antracyklinech je
nutné provést vstupné téz echokardiografické
vySetfeni srdce z dévodu potencidlni kardio-
toxicity lé¢by. V pfipadé lokdlné pokrocilého
onemocneéni (klinické stadium Ill) je vhodné
provedeni celotélové CT nebo PET/CT trupu.
Stanoveni rozsahu onemocnéni je zasadni pro
urceni dal$iho postupu (rozsah opera¢niho vy-
konu, typ systémové lécby, indikace adjuvantnf
radioterapie). Pro vyjadfeni definitivniho rozsahu
onemocneéni pouzivdme TNM systém (aktudliné
k 1. 1. 2019 plati verze 8). Casnym karcinomem
prsu rozumime nadory ve stadiu | a ll, stadia lll
a IV hodnotime jiz jako pokrocilé onemocnént.

Karcinom prsu pfedstavuje heterogennf
spektrum nadort lisicich se v morfologii, imu-
noprofilu, biologickych viastnostech, prognéze
a odpovedi na terapii. Zhoubné epitelové nddo-
ry prsu zahrnuji neinvazivni karcinomy — duktaini
karcinom in situ (DCIS) a lobuldrni karcinom in
situ (LCIS). Invazivni karcinomy nespecialniho
typu NST (dfive invazivni duktdlni karcinom),
specialniho typu (lobularf, medularni, tubularnf,
mucindzni), metaplastické, papilaria karcinomy
s neuroendokrinnf diferenciaci.

Na zékladé molekuldrné genetickych ana-
lyz byl invazivni karcinom prsu rozdélen na
nasledujici podtypy, tzv. imunofenotypy: lu-
minal A (hormonalné dependentni, s expresi
steroidnich receptor(, HER2 negativni, s nizkym
prolifera¢nim indexem Ki67 do 15 %), luminal B
(hormonélné dependentni, s riznym stupném
exprese steroidnich receptor(, s prolifera¢nim
indexem nad 15%, HER2 negativni nebo HER2
pozitivni's nizkym prolifera¢nim indexem), HER2
pozitivni neluminalni (hormonalné indepen-
dentnf, s overexpresi HER2 receptoru) a tzv. triple
negativni (bez exprese steroidnich receptort
a bez overexprese HER2 receptoru). Jednotlivé
imunofenotypy se lisi jak odpovédi na systé-
movou |é¢bu, tak i svoji progndzou, pficemz

jednoznacné nejhorsi prognézu maji pacientky
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s triple negativnim onemocnénim. Dalsi postup
stanovujeme piisné individudlné na zakladé roz-
sahu a imunofenotypu onemocnéni. Vsechny
pacientky by mély byt pfed zahajenim Iécby
posouzeny multidisciplindrnim tymem (klinicky
onkolog, radiodiagnostik, chirurg, radioterapeut,
popt. dal$f odbornost), aby se tak maximalizoval
lécebny pfinos pro pacientku a rizika zvoleného
|éCebného postupu byla co nejnizsi (1).

Hormonalné pozitivni (HR pozitivni)
karcinom prsu tvori velkou ¢ast z celé skupiny
onemocnéni, cca 75 %. Pozitivita hormonalnich
receptorl je definovédna hodnotou ER a/nebo
PR >1%. HR pozitivni karcinom prsu se déli na
skupinu nddord luminal A a luminal B na zakladé
standardniho histologického vysetfeni. Nadory
luminal A jsou néddory nizkého grade, s vysokou
pozitivitou estrogenovych a progesteronovych
receptorl (ER/PR), HER2 negativitou a nizkym
prolifera¢nim indexem (Ki 67). Nadory luminal
B jsou hormondlné pozitivni, ale s variabilitou
exprese ER/PR, majf vy3si grade a vyssi hodno-
tu Ki 67. Starsi pacientky maji zpravidla nddory
hormonalné dependentni s HER2 negativitou,
naopak u mladsich pacientek pozorujeme vétsi
vyskyt nadord s vyssi proliferaci, HR negativnich,
HER2 pozitivnich a triple negativnich.

HER2 pozitivni karcinom prsu tvofi 20%
vsech karcinomU prsu a patfi mezi prognos-
ticky nepfiznivé (Slamon et al., 1987). Vyskytuje
se spise u mladsich Zen a ¢asto byva spojen
s uzlinovym postizenim. Biologickd povaha HR
pozitivnich a HR negativnich nddord pfi soucas-
né HER2 pozitivité se vyrazneé lisi. HR pozitivni/
HER2 pozitivni nadory (,tzv. triple pozitivni”) jsou
méneé citlivé na chemoterapii a cilenou lécbu,
dosahujf mensi procento patologickych kom-
pletnich remisi po neoadjuvantni terapii. Taktéz
recidivy byvaji spiSe pozdni. Jejich biologické
vlastnosti urcuji komplexnfinterakce HER2 a ER
signalizace. Naopak HR negativni/HER2 pozitivn{
nadory odpovidaji na neoadjuvantni 1é¢bu é-
pe, ale relabuji nejcastéji v prvnich 3 letech po
opera¢nim vykonu.

Triple negativni karcinomy (TNBC) jsou
histologicky, molekuldrné biologicky a imuno-
logicky znac¢né heterogenni skupinou karcino-
mU prsu. Tvorif pfiblizné 15% vsech karcinom(
prsu. Cast&jsi jsou u mladsich Zen, ¢asto souvisi
s vyskytem dédic¢nych forem karcinomu prsu
zpUsobenych mutaci v genu BRCAT, vzacnéji
BRCAZ2. Klinicky se vyznacuji vyssi agresivitou,

¢astym vznikem lokalnich recidiv a vzdélenych
metastaz. Pétileté preziti dosahuje pouze 77 %
pacientek. Lécba TNBC je oblast, kde se stdle
hledaji optimalnf Iécebné modality a téz pre-
diktivni biomarkery.

Hereditarni aspekty karcinomu prsu —na
zakladé hereditarni predispozice vznikd 5-10%
karcinomU prsu. Syndrom hereditarniho karcino-
mu prsu a ovaria, jehoz pfi¢inou jsou zarodecné
mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2, je nejcastejsi.
Molekuldrné genetické vysetfeni geni BRCA
1 a2 je indikovdno na zdkladé podrobného
zhodnoceni osobni a rodinné anamnézy. Cca
68% karcinomd prsu asociovanych s BRCA 1
mutacf je triple negativni. Karcinomy BRCA 2
pozitivnich pacientek jsou spise HR pozitivni.
Celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu u obou
BRCA genl je 40-85 %. Riziko kontralaterdiniho
karcinomu ¢ini 40-60% a muzsti nositelé BRCA
genu maji riziko vzniku karcinomu prsu cca 1,2 %.
S vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu jsou
spojeny i dalSi nddorové predispozice: syndrom
Li-Fraumeni, Cowden(v syndrom, hereditarni
difuzni karcinom Zaludku, neurofibromatéza
l.typu, Peutzlv-Jegherstv syndrom. Dalsi geny
asociované s vyznamneé zvysenym rizikem kar-
cinomu prsu jsou geny CHEK2, ATM, PALB2 (2).

Neinvazivn{ karcinom prsu

Pokrok ve screeningu karcinomu prsu
a v diagnostickych metodach vede k nardstu
zjisténych in situ karcinom — LCIS a zejména
DCIS. LCIS je zpravidla ndhodny nélez pfi biopsii
prsu a nenf prekurzorem invazivniho onemoc-
néni, DCIS je skute¢ny karcinom, i kdyz ve fazi
preinvaze. Cilem terapie karcinoma in situ je
prevence rozvoje invazivniho karcinomu a vy-

loucentf jiz existujici invazivni slozky tumoru.

Lobularni karcinom in situ

Asi 20% pacientek s bioptickym nalezem
LCIS ma pfi Siroké excizi ndlez DCIS nebo jiz inva-
zivniho karcinomu, proto panel NCCN (National
Cancer Comprehensive Network) doporucuje
pfi bioptickém nalezu LCIS provést sirokou excizi
k vylou¢eni invazivniho karcinomu nebo DCIS.
Lobuldrmnf karcinom in situ maze byt klasicky,
pleomorfni a tzv. nezaraditelny. Klasicky LCIS
nevyzaduje chirurgickou Ié¢bu, ale pfedstavuje
ukazatel rizika rozvoje karcinomu kdekoli jinde
v obou prsech. Proto je pacientce doporucena
primdrnf a sekundarni prevence ve smyslu sa-
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movysetfovani prsd, pravidelné klinické vyset-
feni, zobrazovaci metody (mamograf, ultrazvuk,
popt. MRI) a zména Zivotniho stylu. Ke snizenf
rizika invazivniho karcinomu je pfi pozitivnich
hormonalnich receptorech uzite¢na chemo-
prevence tamoxifenem. Pleomorfni LCIS ma
podobné viastnosti jako DCIS, proto je indikova-
na kompletni irokd excize s negativnimi okraji,
radikaln{ operacni vykon ani radioterapie nejsou
vyzadovany. Chemoprevence tamoxifenem je
téz pIné indikovéna.

Duktalni karcinom in situ

Léc¢ba DCIS by méla minimalizovat riziko
vzniku lokaIni recidivy a invazivniho karcinomu
prsu. Asi ¢tvrtina pacientek s DCIS ma soubézné
i ndlez invazivniho karcinomu. Kazda pacientka
by méla mit provedenu kalkulaci rizika recidivy
dle nomogramu pro DCIS (dle Memorial Sloane
Kettering Cancer Center) (5). Pacientky s ohra-
ni¢enym nalezem by mély byt indikovany k prs
Setficimu chirurgickému vykonu, u pacientek
s rozsahlejsim nalezem nebo rizikovymi faktory
(vyssi grade) je indikovédna mastektomie s pfi-
padnym vysetfenim sentinelové uzliny. Definice
bezpecnych okrajd neni pfesné stanovena.
Tésnym okrajem se vétsinou rozumi bezpec-
nostflem pod 1 mm, nékterd pracovisté za tésny
okraj povazuji hodnoty 2 mm.V praxi se klonime
k ndzoru, Ze okraj nad T mm povazujeme za ne-
gativni. Radioterapie po parcidlnim opera¢nim
vykonu je pIné indikovéana, i kdyz tuto lé¢ebnou
modalitu Ize vynechat u pacientek s nizkym ri-
zikem recidivy. Naopak u pacientek s vysokym
rizikem recidivy je mozné zvazit boost na lGzko
tumoru. Radioterapie po mastektomii pro DCIS
neni doporu¢ovana. Chemoprevence tamoxi-
fenem je v pripadé pozitivnich hormondlnich
receptorl doporucena vzdy za predpokladu
nepfitomnosti kontraindikace.

Invazivni karcinom prsu

Chirurgicky vykon

V pfipadé operabilniho onemocnéni (nej-
Castéji stadium IA a B ¢i mensi lIA) je indikovan
primdrné operacni vykon. Cilem operace na prsu
je odstranit nador a minimalizovat riziko lokalnf re-
cidivy, cilem operace v axile je urcit stadium one-
mocnéni a progndzu. Operacni vykony v oblasti
karcinomu prsu jsou v poslednf dobé provazeny
trendem sniZenf radikality vykond k maximalni-
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mu snizeni vyskytu pooperacnich komplikaci.
Zminény posun se netyka jen rozsahu vykonu
na prsu samotném, ale i vykond v axile. Vzdy je
vsak nutné zachovat adekvatni onkologickou
bezpecnost. Preferovanym vykonem je provedeni
prs zachovné operace (parcidlni mastektomie)
s vySetfenim sentinelové uzliny (sentinel-node
biopsy — SLN). Totalni mastektomie je indikovéna
v pffpadé, kdy by provedeni parcidlniho vykonu
nesplfiovalo radikdIni odstranéni nadorového
postizeni (multifokaIni postizeni v prsu, inflama-
torni karcinom, rozsahlé mikrokalcifikace) ¢i na
pranf pacientky. V soucasnosti stale vice pacientek
zvazuje kontralaterdlni profylaktickou mastek-
tomii. Jejim pffnosem je hlavné psychologicky
a ¢astecné kosmeticky efekt, oviem se spornym
medicinskym benefitem. Vyskyt pooperacnich
komplikacf po provedeni chirurgického stagingu
v minulosti provadéné axilarni disekce (lymfedém,
omezeni hybnosti koncetiny ¢&i parestezie) vy-
razné pokles| se zavedenim biopsie sentinelové
uzliny. Nejrizikov&jsi skupinou pro vznik téchto
komplikaci je skupina pacientek, které podstupujf
spolu s axildrni disekcf i radioterapii na oblast axily.
Bylo prokazano, ze pacientky s klinicky negativni-
mi uzlinami a poopera¢né negativni sentinelovou
uzlinou majf stejné celkové preziti, jako pacientky,
které podstoupily axilarni disekci. Pokud tedy ne-
jsou pred operaci uzliny klinicky postizeny (cNO),
je standardné provadéna biopsie sentinelové
uzliny misto axildrni disekce. Nepochybné ale
existuje jesté dalsi skupina nemocnych nad 70 let
s komorbiditami, nadorem velikosti T1, luminal A,
kde je mozné zvazit dokonce i vynechanf biopsie
sentinelové uzliny. Rizikem tohoto postupu je
vznik lokalni recidivy a snizeni celkového pfezitf
pfi ponechanych infiltrovanych uzlinach in situ.
Viynechani disekce axily pfi postizeni sentinelo-
vé uzliny, problematika nehmatnych 1ézf a jejich
operace, zjistovani pfitomnosti nddoru v reseka-
tu, provadeni reresekci v jedné dobé (okamzitd
reresekce, odlozend) veetné onkoplastickych
chirurgickych technik (onkoplasticka parcialni
mastektomie, okamzitd mammarni rekonstruk-
ce, synchronni kryti defektl po mastektomiich)
nejsou soucasti toho sdélen.

Adjuvantni terapie
karcinomu prsu

Adjuvantni terapie ¢asného karcinomu prsu
si klade za cil UpIné vyléceni pacientky a elimina-
cirezidudiniho nddorového onemocnéni, které
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mUZe perzistovat v organismu po proveden(
operac¢niho vykonu. Toto rezidudini onemoc-
néni neni mozné zjistit béznymi diagnostickymi
metodami, jeho pfitomnost mizeme tedy pou-
ze pfedpokladat. Pacientky by mély byt léceny
nejucinnéjsi dostupnou lé¢bou podle mediciny
zaloZené na dikazech. Zasadnf smér v |écbé
karcinomu prsu celosvétové udavaji doporuceni
panelu odbornikd ze St. Gallen, ESMO guideli-
nes a NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) (3, 4). Vychodiskem pro doporucené
|écebné postupy jsou zavery z randomizova-
nych klinickych studii a metaanalyz. V rdmci
systémové adjuvantni terapie karcinomu prsu
je podavana cytostaticka [é¢ba, biologicka tera-
pie a/nebo lé¢ba hormonalni. Nasledné je indi-
kovéana radioterapie podle rozsahu opera¢niho
vykonu a definitivniho histologického vysetrent.
O konkrétni podobé a typu adjuvantni terapie
rozhoduje rozsah a typ onemocnéni, pfedchozf
neoadjuvantni terapie, rozsah a radikalita vlastni-
ho operac¢niho vykonu a definitivni histologické
vysetfeni. Lécba by méla zacit co nejdfive po
opera¢nim vykonu, nejdéle do 6 tydnd, protoze
vcasné zahajeni terapie ma vliv na celkovy efekt
onkologické lé¢by. Délka adjuvantni terapie za-
visi na jejim typu, v pfipadé chemoterapie je to
nejcasteji 3-6 meésicy, cilend anti-HER2 terapie
se zpravidla podava po dobu 1 roku, hormo-
nalnf Ié¢ba je dlouhodobd, délka jejiho uzivani
se pohybuje mezi 5 a 10 lety, dle rizika recidivy

onemocnéni.

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapii volime podle inici-
alniho rozsahu onemocnéni a jeho imunofeno-
typu. Ddlezitym faktorem pfi zvazovéani chemo-
terapie je i pfedpokladand odpovéd na lécbu.
Nepochybné by méla byt podéna pacientkdm
s triple negativnim nddorem, u pacientek HER2
pozitivnich a u nddorl lumindlniho typu za
predpokladu pfitomnosti dalsich rizikovych fak-
torl relapsu onemocnénf (velky inicidini rozsah
onemocnéniv prsu, postizeni lymfatickych uzlin,
grade 3, vysoky prolifera¢ni index). Zdkladem
adjuvantni i neoadjuvantni chemoterapie jsou
rezimy zalozené na antracyklinech s cyklofosfa-
midem a taxanech. U pacientek s nadory luminal
A je podéni chemoterapie jednoznacné indi-
kovano pouze v pripadé vicecetného postizeni
spadovych lymfatickych uzlin v axile (4 uzliny
a vice). Vindikovanych pfipadech jsou dosta-
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Cujici pouze rezimy antracyklinové bez taxand.
U pacientek s nddory luminal B a HER2 pozitiv-
nimi byva vétsinou soulasti adjuvantnf |écby
kombinovana chemoterapie. V pfipadé triple
negativniho onemocnéni je vzdy doporucena
adjuvantni terapie s antracykliny, cyklofosfami-
dem a taxany. Délka podani chemoterapie je
nasledujici: u NO onemocnénijsou standardem
4 cykly 1écby, vyssi pocet cykll nepfindsi lepsi
vysledky, pouze zvysuje toxicitu, u N+ onemoc-
néni je podavame 6-8 cykld, dose denzni rezi-
my jsou Uc¢innéjsi (antracyklin + cyklofosfamid
nasledovany taxanem — ACT), stejné tak 12x
paklitaxel je U¢inng&jsi nez 3tydenni podani.

Specificka situace nastédvéa u pacientek,
u kterych nelze na zékladé rozsahu onemoc-
nénf a vysetfeni standardnich prediktivnich
a prognostickych faktor( jednoznac¢né stano-
vit, zda benefit z podané chemoterapie prevy-
$i rizika s chemoterapif spojend. Nejcastéji se
jednd o pacientky s luminainimi B nadory, bez
uzlinového postizeni, G2 se stfedni proliferaci.
K rozhodnuti, zda podat, nebo nepodat ad-
juvantni chemoterapii, mlze pfispét provedent
specidlnich multigenovych vysetfeni (Oncotype
DX, EndoPredict, MammaPrint, PAM50 a dalsi).
Vysledkem téchto prognostickych vysetfenf je
stanoveni rizika relapsu onemocnénfa zhodno-
ceni pfinosu adjuvantni chemoterapie. V soucas-
nosti je v CR dostupny pouze Oncotype DX, kde
stanoven( tzv. recurrence score (RS) uréuje stu-
pen rizika recidivy a nutnost podani ¢i nepodani
adjuvantni chemoterapie (6). Pfed zahajenim
chemoterapie vzdy zvaZujeme pomeér jejiho
piinosu a rizik pramenicich z jejich nezddoucich
Ucinkd. V rdmci inicidlni rozvahy nutno zvazovat
vek pacientky, jeji komorbidity vetné celkové-
ho biologického stavu a v neposlednifadé i jejf
prani a preference. Nespornym faktem ovsem je,
7e adjuvantni é¢ba riziko relapsu onemocnéni
pouze snizuje a ne zcela eliminuje. Ani vysoce
agresivni 1é¢ba nedokaze zajistit trvalou remisi
onemocnéni, na druhé strané vynechani ad-
juvantni systémové terapie z rdznych divodu
nemusi vzdy znamenat relaps onemocnéni.

U premenopauzélnich pacientek [é¢enych
chemoterapii vétsinou dochazi k arteficidlni me-
nopauze, prechodné nebo trvalé. Proto je nutné
pravidelné monitorovat hladiny estradiolu, FSH
nebo LH, protoze k ndvratu ovarialni funkce
mUze dojit i bez menstruace. Ochrana ovaridlni

funkce vyuzitim analog LHRH (goserelin) podana
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v dostatecném predstihu pfed Ié¢bou je Gcinnd
a bezpec¢na.

Adjuvantni cilena Ié¢ba

Standardnim lé¢ebnym postupem je u HER2
pozitivnich pacientek podani antracyklinovych
rezimU plus taxany v kombinaci s cilenou Ié¢-
bou. V lé¢bé ¢asného karcinomu prsu se od
roku 2006 pouziva protildtka, kterd se vaze na
receptor pro lidsky epidermalni rdstovy faktor
(HER2) trastuzumab. Po dokonceni adjuvant-
niho reZimu s taxanem se pokracuje v aplikaci
trastuzumabu v monoterapii nebo v kombina-
ci s hormonalni 1é¢bou u hormondalné depen-
dentniho onemocnéni. Terapie trastuzumabem
vede k prodlouzeni celkového preZiti a snizenf
Cetnosti relapsti onemocnéni a toto bylo jasné
dokladovano vysledky velkych klinickych studif
HERA, BCIRG-006, NSABP-B31 a N9831 na vice
nez 12 000 pacientkach (7, 8). Za standard je
povazovana délka 1 rok, delSi podavani nepfi-
neslo pacientkdm zadny benefit, naopak krat-
i podavani se jevi jako nedostatecné, zvlasté
u hormonalné negativnich a N+ nemocnych.
Na druhou stranu je v soucasnosti intenzivné
diskutovana problematika ,deeskalace 1écby”.
Existujf totiz jednak skupiny pacientek, u kte-
rych Ize vynechat pouziti antracyklind a podat
pouze taxany s trastuzumabem (malé nadory
s pfiznivymi charakteristikami bez postizeni lym-
fatickych uzlin). Pacientky s nddorem velikosti
T1a ve vétsiné pifpadd nejsou trastuzumabem
léceny vibec. A téZ skupiny pacientek vyssiho
véku s kardialnim postizenim, které by mohly byt
|éCeny trastuzumabem pouze 6 mésicl (studie
PHARE, SHORT-HER, PERSEPHONE) (9). Cilena
|écba trastuzumabem kombinovand pouze
s hormondlini terapii u HER2 pozitivnich/HR+
pacientek je dobfe tolerovana, je vyhodna pra-
veé u starsich nemocnych se zavaznymi komor-
biditami, ale nelze ji povazovat za standardni
postup. Adjuvantni dudlni antiHER2 terapie
(trastuzumab + pertuzumab) je schvalena od
roku 2018, a ma benefit zejména u pacientek
s hormondlné negativnim nddorem a/nebo
pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, jak dolozily
vysledky studie APHINITY (10). Tato kombinace
ma Uhradu ze zdravotniho pojisténi od ledna
letosniho roku a je urcena pacientkdm s HER2
pozitivnim karcinomem prsu s vysokym rizikem
rekurence a postizenymi uzlinami, které nesmf

byt predléceny neoadjuvantni chemoterapil.

Adjuvantni hormonalni lé¢ba

Adjuvantni hormonalni terapie by méla byt
soucastf léCby viech pacientek s hormonalné
dependentnim onemocnénim bez ohledu na
vek pacientky, inicidlni rozsah onemocnénia bez
ohledu na to, zda pacientka byla, ¢i nebyla lé¢ena
adjuvantni chemoterapif. Kombinace adjuvantni
chemoterapie a hormonalni lé¢by je jednoznac-
né sekvencni, kdy po skoncenf chemoterapie
zahajujeme dlouhodobou hormonainf 1é¢bu.
U postmenopauzalnich pacientek pouzivame
hormonalni terapii tamoxifen ¢i inhibitory aro-
mataz (IA) v monoterapii, u premenopauzal-
nich pacientek se pouziva hormonalni terapie
tamoxifen ¢i inhibitory aromatédz v kombinaci
s ovaridIni supresi/ablaci (OFS). PouZitf inhibitor(
aromatdz u premenopauzalnich pacientek je
mozné pouze v kombinaci s ovarialni supresf po-
moci LHRH analog nebo po provedeni chirurgic-
ké kastrace. Z dostupnych preparatd ze skupiny
IA jsou nejcastéji pouzivany letrozol a anastrozol
(nesteroidn(IA) a exemestan (steroidni IA). V sou-
Casné dobé se nedaff najit biomarker, ktery by
stanovil riziko ¢asného versus pozdniho relapsu,
a tim by ndm pomohl pfi rozhodovani o délce
adjuvantni hormonoterapie.

Pri podavéani Tamoxifenu je nutné pravidelné
gynekologické vysetien( viech pacientek ales-
pon 2x ro¢né veetné vaginalniho ultrazvuku pro
riziko prolifera¢nich endometrialnich zmén (en-
dometridlni neoplazie, hyperplazie a polypy) az
karcinomu endometria. Podavani inhibitort aro-
mataz je zatizeno nejCastéji atralgiemi a ztuhlostf

kloubt, bolestmi hlavy, ndvaly a osteoporézou.

Premenopauzalni pacientky

Premenopauzéini pacientky s HR pozitivnim
karcinomem prsu by mély byt standardné Iéce-
ny adjuvantni hormonoterapif bez ohledu na
vék, stav lymfatickych uzlin ¢ podani adjuvantni
chemoterapie. Dle doporuceni ze St. Gallen 2017
Ize u pacientek s vysokou expresi HR, malym na-
dorem (pT1a a pT1b), nizkou proliferaci a nizkym
grade podat pouze tamoxifen na dobu 5 let.

U skupiny nejasného klinického rizika (NO)
je vhodné pacientkdm nabidnout kombinaci
tamoxifenu s ovaridlni ablaci/supresi nebo exe-
mestanu s OFS. U nékterych pacientek je taktéz
vhodnd prodlouZena adjuvance tamoxifenem.

U pacientek stfedniho nebo vysokého klinic-
kého rizika (tumor velikosti pT1c, pT2, pNO nebo
pN1a (1-3 uzliny), stfednf nebo vysokou expresf
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HR, stfedni nebo vysokou proliferaci ¢i grade) se
doporucuje zvazit kombinaci exemestanu s OFS.
Zde by méla byt soucasti adjuvantni hormonaln{
terapie i prodlouzend adjuvance tamoxifenem
na 10 let (studie ATLAS, aT Tom, NSAPB B-14) (11).

Skupina pacientek s vysokym rizikem reci-
divy onemocnéni (tumory s velkym rozsahem
lokoregiondlné (od T3 a/nebo N2.N3) nizkou
nebo stfedni expresi HR a vyssim prolifera¢nim
indexem) by méla byt lécena kombinaci inhi-
bitoru aromataz a OFS (studie TEXT, SOFT) (12).
Meéla by byt podana i prodlouzend adjuvance
inhibitorem aromatézy. Optimalnf délka poda-
vani goserelinu byla dlouze diskutovéna, nyni je
optimalni podavani LHRH analog po dobu 5 let.

Postmenopauzalni pacientky
Postmenopauzélnf pacientky mohou byt lé-
¢eny tamoxifenem (studie ATLAS), inhibitory aro-
matdzy (studie ATAC, BIG 1-98) nebo kombinaci
tamoxifenu a IA pfi sekven¢ni adjuvantni hor-
monalnf lé¢bé (13). Volba Iécebného schématu
a délka adjuvantni hormonalni terapie zavisi na
stanoven( rizika relapsu onemocnéni. Optimalni
|écebné schéma a délka podavani adjuvantni
hormonalni terapie jsou stale pfedmétem klinic-
kych studif a Cetnych diskusf. Pacientky s nizkym
rizikem relapsu onemocnéni mohou byt léc¢eny
tamoxifenem samotnym po celkovou dobu 5 let.
Pacientky s vyssim rizikem relapsu onemocnéni
(G3 tumor, postizeni spadovych lymfatickych uz-
lin, vysoky prolifera¢niindex) by mély byt [é¢eny
IA. Dle dostupnych dat jsou moznd nasledujicf
schémata: up-front lé¢ba IA, prodlouzena po
dobu 10 let, sekvence tamoxifen — IA, sekvence
IA — tamoxifen a lé¢ba tamoxifenem po dobu
10 let u pacientek s vy3$sim rizikem relapsu one-
mocnéni, které maji kontraindikaci IA. Pacientky
s postizenim lymfatickych uzlin nejlépe profituji
z terapie IA ve smyslu prodlouzeni OS. Dosud
nebylo jednoznac¢né stanoveno, zda je v rdmci
adjuvantni terapie nejvyhodnéjsi strategif up-
-front 1é¢ba, sekvence, nebo prodlouzend 1écba
IA. TaktéZ nenf zndma optimalni délka trvani ad-
juvantni hormonalnf Iécby. Vysledky klinickych
studif ukazuji na benefit spise delsiho podavani
hormonalni terapie (studie MA 17).

Adjuvantni lé¢ba preparaty

modifikujici kostni metabolismus
Metaanalyza prabéhu choroby a lécby

bisfosfondty u témér 23000 zen prokazala, ze
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u premenopauzalnich pacientek nema poda-
vani bisfosfontl vliv na prlbéh onemocnéni.
Postmenopauzalni pacientky naopak mohou
7 této lécby profitovat snizenim rizika recidiv ve
skeletu a snizenim rizika Umrti na karcinom prsu.
Prospéch Ize ocekdvat u pacientek s vyssim rizi-
kem recidivy (TNBC, HER2 +, N+). Nejvy3si Uroven
ddkaz( o adjuvantnim podani lékd modifikuji-
cich kostni metabolismus ma 3-5leté podavani
klodronatu a zoledronatu.

Neoadjuvantni terapie

Neoadjuvantni terapie ¢asného a lokalné
pokrocilého karcinomu prsu si klade za cil jednak
umoznit operabilitu pokrocilého onemocnéni,
snizit pocet radikalnich operacnich feseni a ove-
fit i¢innost takto podavané systémové lécby.
V neposledni fadé je cilem téz eliminace mozné-
ho mikrometastatického postizeni u agresivnich
typl nddor(, kde nelze toto postizeni detekovat
zadnou laboratorni nebo zobrazovaci metodou.

Podle randomizovanych studii ma neoad-
juvantni systémova lécba stejny piinos z hlediska
délky preziti bez choroby (EFS) a celkového pre-
Zitf (OS) srovnatelny s adjuvantnilé¢bou (NSABP
B-18, B-27). Nejlepsim vysledkem neoadjuvantni
|éCby je dosazeni patologické kompletni remise
(pCR), tedy nepfitomnosti invazivniho nddoru
v histologickém vysetfeni operovaného prsu
vcetné lymfatickych uzlin. RezidudIni choroba
po ukonceni neoadjuvantni 1é¢by je zvIaste
u triple negativniho a HER2 pozitivniho nado-
ru vyznamnym prognostickym faktorem rizika
rekurence onemocnéni. Podani neoadjuvantni
|é¢by je vyhodné u pacientek s infiltraci uzlin,
kdy je nasledné pfi opera¢nim vykonu vyset-
fena sentinelova lymfatickd uzlina (SLN) a ne-
vyzaduje vzdy provedeni disekce axily, kterd je
spojend s vyssim rizikem vyskytu lymfedému.
Neoadjuvantnflécba je téZ zvaZzovana u pacien-
tek s karcinomem prsu vzniklym v téhotenstvi,
kdy nemocné nemohou byt v prvni dobé ope-
rovany. Standardnim postupem po kompletnim
chirurgickém odstranéni nddorového rezidua po
neoadjuvantnf1é¢bé je pooperacni radioterapie
a adjuvantni hormonalni nebo cilend lé¢ba pod-
le rozsahu onemocnéni a biologického profilu
nadoru.

Indikace neoadjuvantni systémové lécby
Na zakladé aktudlnich NCCN a ESMO guide-
lines 2019-2020 pro karcinom prsu bychom méli
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k neoadjuvantni Iécbé pfistoupit u nemocnych
po bioptické verifikaci karcinomu, kde nenf nélez
lokdIné operabilni — v klinickém stadiu IIA-IIIC
nebo tam, kde Ize dosahnout prs Setficiho vykonu
ve stadiich IA-IIB. Déle je nutné zvazit neoad-
juvantnilécbu také u HER2 pozitivnich karcinomd
a triple negativnich nadord velikosti nad 2cm,
kde je vysokd pravdépodobnost odpovédi na
lécbu s dosazenim patologické kompletnfremise.

Patologickd kompletni remise (pCR) zna-
mena nepfitomnost bunék invazivniho karci-
nomu jak v prsu, tak v lymfatickych uzlinach.
Klinickd kompletnf regrese (cCR) nemusf vzdy
korelovat s pCR a témér jedna tietina nemoc-
nych s cCR ma zjisténa patologicka rezidua pfi
chirurgickém vykonu. Patologickd kompletni
remise (ypl0/is ypNO) po neoadjuvantni lécbé
ma zasadni prognosticky vyznam. Nejvice z té-
to lécby profituji nemocné s rychle rostoucimi
nadory, s vysokou prolifera¢ni aktivitou, triple
negativni tumory a HER2 pozitivni karcinomy
s negativnimi hormonalnimi receptory, které
podle nékterych studii dosahuji pCR ve 45 az
60%. Pacientky s nddorem luminal A a luminal
B HER2 negativni s pozitivnimi hormonalnimi
receptory dosahuiji nizsi procento patologic-
kych kompletnich remisi, pouze kolem 109%,
pacientky s nddorem luminal B HER2 pozitivn{
10-25%. Stuperi objektivni lé¢ebné odpovédi
stanovujeme v pribéhu nebo bezprostfedné
po ukonceni neoadjuvantni lé¢by pomoci klinic-
kého vysetieni a zobrazovacimi metodami, a tak
in vivo posuzujeme senzitivitu podané lécby.
Béhem Iécby by mély byt pacientky peclivé sle-
dovdny pro pfipadné v¢asné zachyceni progrese
onemocnéni bez odpovedi na lé¢bu. Zména
|éCebného reZzimu respektive 1é¢ebné strategie
je poté nezbytnd. Progrese onemocnéni v prd-
béhu neoadjuvantnilécby dosahuje v priméru
asi 3-5 procent pffpadd. Potom je nutné provést
predcasné operacni vykon — radikdlni mastek-
tomii s axilarnf disekci, v krajnich pfipadech je
nutné operacnivykon Uplné vynechat a zménit
|éCebny rezim na jiny, ¢i dokonce paliativni pfi
zjisténi nddorového rozsevu. Nelze nezminit ani
ztratu prognostické informace u pacientek, které
pred zahajenim neoadjuvantni Ié¢by nepod-
stoupily vysetfeni sentinelové uzliny.

Neoadjuvantni chemoterapie
Vlastni lé¢bu zahajujeme ihned po dokon-
¢enf vstupniho stagingu, idediné béhem 2-4
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Obr. 1. (Neo)adjuvantnilécba podle imunofenotypu nddoru

v L

A A / A
| HER2 pozitivni | | HER2 negativni | | HER2 pozitivni |
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*—kromé nddord s velmi nizkym rizikem T1abNO; ** — anti-HER2 lécba: trastuzumab +/- pertuzumab; t — adenoid-
né cysticky nebo sekrecnf karcinom, low grade metaplasticky karcinom; § — kromé velmi nizce rizikovych pacientek
T1abNo, kde je pldnovdna hormondlni/anti-HER2 lécba

Obr. 2. (Neo)adjuvantni lécba HER2 pozitivnich pacientek

HER2 pozitivni nador prsu

Predopera¢ni ChT +
trastuzumab +/- pertuzumab

| No pCR
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Inicidlné N pozitivni |
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nebo ER negativni
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nebo 1 rok trastuzumab

*— neni schvdleno EMA

tydnd. V dobé zahajeni 1é¢by je vhodné téz
oznacit nador pomoci klipu, coz umozni zaci-
lit lokoregionalni Ié¢bu na oblast pdvodniho
nadoru. Doporuc¢ovana délka neoadjuvantni
chemoterapie je 4-6 mésicl. Volba chemo-
terapeutického rezimu zavisi na typu daného
karcinomu prsu a v soucasnosti pouzivané che-
moterapeutické rezimy jsou zalozeny na antra-
cyklinech a taxanech — kombinace AC, EC, FAC,
FEC, TAC, AGT nebo AC - docetaxel. Nejcastéji je
uzivan rezim 4x AC/4x docetaxel ¢i 4x AC/12x
weekly paklitaxel, ktery je nyni zéroven povazo-
van dle mezinarodnich guidelines za standard-
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ni. Randomizované studie faze Ill v sou¢asnosti
neprokézaly vyhodu fluorouracilu priddvaného
k antracyklinovym rezimlm, zvysuje toxicitu
lécby, a proto nenf podle aktudlnich guideli-
nes v kombinaci s antracykliny doporuc¢ovan.
U nemocnych s kontraindikaci antracyklinC je
mozZné pouZzit rezim neantracyklinovy. Na za-
kladé vysledkd klinickych studii se jevi kombi-
nace antracyklin + cyklofosfamid nasledovany
taxanem jako nejucinnéjsi (NSABP B27), pro jina
cytostatika ¢i alternativni kombinace cytostatik
nejsou dostate¢na data podloZzend studiovy-
mi vysledky. V pfipadé pozitivni odpovédi na

neoadjuvantni chemoterapii by méla byt po-
dana chemoterapie kompletné k dosazeni ma-
ximéalniho klinického efektu a poté je indikovéan
operacni vykon. U triple negativnich karcinom
s vysokou proliferacni aktivitou bylo v klinickych
studiich testovéno pridani platinovych derivatd
k neadjuvantnichemoterapii a bylo pozorovéno
vysoké procento pCR, ale jejich podavani dosud
nenf standardnim postupem (CALGB 40603,
GeparQuinto-GBG 44, GeparSixto) (14, 15, 16).
Konkrétné ve studii GeparQuinto byl zkousenym
preparatem mimo jiné i bevacizumab s 39% pCR
proti 28 % u pacientek v rameni s chemoterapii,
ale jeho pourzitf je zatim ur¢eno pouze do kli-
nickych studif. U pacientek s triple negativnim
karcinomem prsu a zéroveri se zndmou BRCA
1/2 pozitivitou je naopak tfeba zafazeni kar-
bo — nebo cisplatiny do Ié¢ebného schématu
pro vysokou chemosenzitivitu zvadZit a Uc¢elnost
podani individudlné posoudit. Dosazeni vyssi
Cetnosti pCR u HER2 pozitivnich a luminalnich
typl karcinomd po pfidani platinového derivatu
neni jednoznacné.

Neoadjuvantni lé¢ba u nemocnych
s HER2 pozitivitou

Cilend Ié¢ba podana pacientkam s HER2 po-
zitivnim karcinomem je spojena s vysokou prav-
dépodobnosti dosazeni pCR, coz mize u téch-
to nemocnych vyznamné ovlivnit prognézu.
Standardnim neoadjuvantnim reZimem v sou-
¢asnosti je u HER2 pozitivnich karcinom prsu
rezim 4x AC (antracyklin + cyklofosfamid) nésle-
dovany rezimem 4x D (docetaxel) nebo 12x P
(paklitaxel) + trastuzumab, ktery je podédvan po
operaci dale adjuvantné s/bez hormonalnflécby
maximalné celkem po dobu 1 roku.

Pfinos pridani trastuzumabu k neoadjuvant-
nim chemoterapeutickym rezimdm byl potvr-
zen v fadé klinickych studif (NOAH, HannaH), kdy
doslo k signifikantnimu zvyseni poctu patolo-
gickych kompletnich remisi a zlep3eni EFS i OS.
Na zadkladé studie NOAH se stal trastuzumab
standardni soucasti neoadjuvantni Ié¢by paci-
entek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu (17).
Studie HannaH porovnavala efekt subkutdnniho
a intravendzniho trastuzumabu u pacientl HER2
pozitivnich v neoadjuvantnim rezimu (doceta-
xel, FEC, trastuzumab) a v obou ramenech byl
zaznamendn stejny pocet pCR (18). Dudlni cilend
|éCba trastuzumab + pertuzumab v kombinaci
s chemoterapii v neoadjuvanci dosahla dalsiho
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Obr. 3. Lécba casného karcinomu prsu
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ni pooperacni radioterapie, pooperacni hormondini Iécba

zvyseni poctu patologickych kompletnich remisi
spolu se zlepsenim EFS a OS. Tato kombinace by
méla byt zvaZzena u vysoce rizikovych nemoc-
nych s N+ chorobou a negativnimi hormonal-
nimi receptory, ale aktudlné nema uhradu ze
zdravotniho pojisténi. Ve studii Neosphere bylo
dosazeno nejvyssiho procenta pCR - 45,8% v ra-
meni pacientech Ié¢enych trojkombinaci trastu-
zumab + pertuzumab + docetaxel (19). Celkové
byla frekvence pCR vy3si u pacientek s HR ne-
gativnich nez u pacientek s HR pozitivitou bez
ohledu na pouzity neoadjuvantnirezim a u paci-
entek HR negativnich i samotna anti-HER2 lé¢ba
pertuzumabem a trastuzumabem bez chemo-
terapie navodila pomeérné vysokeé procento pCR.
Proto Ize konstatovat, ze urc¢itou podskupinu
nemocnych mizeme pomérné Uspésne lécit
i bez chemoterapie podanim kombinace pertu-
zumab + trastuzumab (TRYPHAENA) (20). Dalsim
testovanym preparatem v neoadjuvanci byl la-
patinib (studie NeoALLTO, GeparQuinto), ktery se
v monoterapii s chemoterapif ukdzal jako méné
ucinny, i kdyz v kombinaci s trastuzumabem se

jeho vysledky zlepsily (21). V neoadjuvanci byl
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testovan také trastuzumab emtansin (T-DM1) ve
studii ADAPT — T-DM1 s hormonoterapif a trastu-
zumabem s hormonoterapil. Procento pCR bylo
po péti letech nejvyssi v rameni T-DM1, cca 41 %.

Neoadjuvantni hormondlni terapie
Neoadjuvantni hormonalni terapii podava-
me nejcastéji postmenopauzalnim pacientkam,
kde Ize ocekavat odpoved na hormonalinilécbu
(nddory s vysoce pozitivnimi hormonalnimi re-
ceptory, nizkou prolifera¢ni aktivitou) s kontra-
indikaci chemoterapie, ttm co chemoterapii
odmitnou nebo nemocnym ve $patném bio-
logickém stavu. Cilem je minimalizace toxicity
u nemocnych, u kterych nepfedpoklddame do-
state¢nou lé¢ebnou odpovéd na chemoterapii.
Pro pfiznivy profil nezddoucich ucinkd je tato
|é¢ba vhodna pro starsi nemocné a nemocné
s intoleranci chemoterapie. Nedosazeni pCR
v pffpadé neoadjuvantni hormondlni terapie ale
nelze interpretovat jako rezistenci k hormonaini
lé¢bé. Premenopauzalni pacientky s pozitivnimi
hormonalnimi receptory by nemély byt pfedo-
peracné léceny rutiné hormonalni terapif a ty,
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které odmitnou chemoterapii, jsou indikovany
spise k opera¢nimu feseni, pokud je to technicky
mozné. Data z klinickych studif prokézala vetsf
efektivitu inhibitor( aromataz nez tamoxifenu
a lze pouzit kterykoli inhibitor (anastrozol, let-
rozol &i exemestan) — studie Z1031 - se stejnou
Ucinnostf (22). Nastup ucinku lé¢by je pomalejsf
nez u chemoterapie a délka podavéani neoad-
juvantni hormonalnf 1é¢by jsou minimalné 3
mésice, idedlné pak 4 az 8 mésicl podle stupné
klinické odpovédi. V hormondlni terapii se pak
pokracuje po operacnim vykonu v adjuvantnim

rezimu.

Chirurgicky vykon
po neoadjuvantni chemoterapii

Béhem neoadjuvantni 1écby by mély byt
pacientky sledovany jak klinicky, tak zobrazo-
vacimi metodami k posouzeni odpovédi na
lécbu. Klinické vysetfeni by mélo byt prova-
déno pravidelné v prlbéhu chemoterapie, so-
nografické vysetfeni cca v poloviné pldnované
|é¢by a nejpozdéji pfi ukonceni |é¢by pred chi-
rurgickym zakrokem. Pokud pacientky vstupné
absolvovaly i MRI prs(, je uZite¢né toto vysetieni
provést pfed opera¢nim vykonem k posouzenf
rezidualni choroby. Klinické vysetfeni a zobrazo-
vaci metody nepochybné korelujf s ndslednym
histopatologickym vysetfenim chirurgického
preparatu. Rebiopsie tumoru proto po skonceni
neoadjuvantni terapie nenf standardné doporu-
¢ovana. Operacni vykon by mél byt proveden
nejdéle do 6 tydnl od ukonceni neoadjuvantni
lé¢by, co nejdfive po odeznéni vedlejdich ucinkd
terapie. Po ukonceni neoadjuvantni terapie by
mél byt definitivné stanoven rozsah operacniho
vykonu na zakladé zhodnocenf Ié¢ebné odpove-
di, rozhodnuti multidisciplindrniho tymu a v ne-
poslednifadé i pfani pacientky. Na zékladé kon-
sensu St. Gallen 2017 je mozné chirurgické od-
stranéni rezidudlniho tumoru v jeho velikosti po
ukonceni neocadjuvantnilécby, nikoli tedy v jeho
plvodni velikosti pfed jejim zahajenim. Jedinou
vyjimkou je rezidudIni multicentrické postizent,
kde je nutno rozsifit resekci az k hranicim pvod-
niho nddoru. Mastektomie je po neoadjuvantni
chemoterapii indikovdna u nemocnych s malou
odpovédi na lé¢bu, BRCA pozitivnich pacientek
spolu s druhostrannym profylaktickym vykonem
nebo vlastnim rozhodnutim pacientky (21031,
Z0011, SENTINA, AMAROS) (22, 23, 24, 25). Dal3f
aspekty chirurgické 1é¢by, rozsahu operacni-
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ho vykonu &i okamZité rekonstrukce presahuijf
ramec toho sdéleni. V rdmci patologického vy-
Setfeni nenf imunohistochemické vysetfen( ER,
PR a HER2 nezbytné nutné opakovat, pokud
bylo provedeno v diagnostické biopsii. Po ne-
oadjuvantni chemoterapii se setkdvame v cca
10-30% se zménou v expresi HER2 receptoru
a po neoadjuvantni antiHER2 lé¢bé dochazi ke
ztraté amplifikace az v 43 % pfiipadud. Klinicky
vyznam této skutecnosti je nejasny, stejné tak
nenf jasné, zda jsou zmény zpUsobeny skutec-
nou zménou nadorové populace &i pfimym
efektem Ié¢by. Doporucuje se tedy pfi volbé
nasledné 1é¢by prihlédnout k vysledku biopsie
pred [é¢bou.

Adjuvance po neoadjuvantni lé¢bé

Po provedeni opera¢niho vykonu se dal-
$f postup Fidi fenotypem nédoru a rozsahem
onemocnéni. Systémové adjuvantni lé¢ba zahr-
nuje u HER2 pozitivnich nemocnych trastuzu-
mab po dobu jednoho roku. Pokracovani dudini
antiHER2 terapie (trastuzumab + pertuzumab)
ma benefit zejména u pacientek s hormonélné
negativnim nadorem a/nebo pozitivnimi lymfa-
tickymi uzlinami (AFINITY), které dosahly pCR.
U nemocnych s hormonalné pozitivnim nado-
rem, pozitivnimi lymfatickymi uzlinami a nado-
rovym reziduem, které nejsou predléceny du-
alnf blokddou (trastuzumab + pertuzumab) je
mozné zvazit podani neratinibu (ExteNET) (26).
HER2 pozitivnim pacientkdm, které nedosahly
pCR po absolvovani neoadjuvantni chemote-
rapie a trastuzumabem bez pertuzumabu, Ize
trastuzumab nahradit adjuvantnim podanim
TDM-1 (trastuzumab emtansine) na zaklade
schvaleni FDA z kvétna 2019. Podkladem pro
toto rozhodnuti byla studie KATHERINE, kterd
hodnotila mozZnost sniZzenf rizika relapsu pa-
cientek, které nedosadhly pCR (27). V nasledné
adjuvantni lé¢bé byl pozorovan piinos podani
konjugatu protildtky a cytostatikem ve viech
sledovanych podskupinach a prokézal statistic-
ky vyznamné zlepseni preziti bez invazivniho
onemocnéni. V3echny tfi posledni zminova-
né indikace aktudlné nemaji Uhradu ze zdra-
votniho pojisténi. Adjuvantni chemoterapie
kapecitabinem by méla byt zvazena u triple
negativnich nemocnych, které nedosahly pCR
(CREATE-X) (28). HormondlIni lé¢ba je indikova-
na adjuvantné véem pacientkdm s pozitivnimi

hormondalnimi receptory, premenopauzalnim
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pacientkdm k hormonalni terapii pfiddvéme
LHRH analoga. Radioterapie po skonceni ne-
oadjuvantni |écby je doporucovana jednak
podle rozsahu opera¢niho vykonu, definitivni
velikosti tumoru a stupni postizeni axilarnich
lymfatickych uzlin.

Radioterapie

Radioterapie snizuje nejenom riziko lo-
koregionalnf recidivy, ale téz celkové preZiti.
Radioterapie musi byt zahajena do 6 mésicl
po chirurgickém vykonu a kombinace chemo-
terapie a radioterapie je vzdy sekvencni.

Adjuvantni radioterapie po prs zachovd-
vajicim vykonu zahrmuje cilovy objem na celou
tkdn prsu, pifpadné spadova lymfatika (axila, nad-
klickové a podklickové LU). Je obvykle aplikovana
normofrakcionované, tj. 5 dn v tydnu déavkou
1,8-2,0Gy. Zpravidla se aplikuje 50 Gy ve 25 frakcich,
5 tydné, tzn. normofrakcionované. U pacientek
s vysS$im rizikem rekurence nadorového postize-
ni se nasledné aplikuje ,boost” na oblast I0zka
primarniho naddoru, nejcastéji se uziva 10-16 Gy
veék nemocné, vyssi grade tumoru, angioinvaze
¢i lymfangioinvaze, negativita HR, nedostate¢né
bezpecné resekeni okraje. Alternativou boostu
zevniradioterapif je brachyterapie, ktera je vhodna
u pacientek s objemnéjsimi prsy a uloZenim |Gizka
tumoru v hloubce. Brachyterapie naopak nenf
vhodna tam, kde by byl cilovy objem v blizkosti
kiize ¢i zeber a vzdalenost od téchto orgdnd by
méla byt minimalné 1-2cm. Frakcionacni rezim
brachyterapie je 4x 3Gy nebo 1x 10Gy. U pacien-
tek po parcidlni operaci, kde je pldnovéna radiote-
rapie bez lymfatik Ize indikovat hypofrakcionacni
rezim lécby. Tato indikace nezavisi na gradu, stavu
HR, HER2, véku nemocné ani podané systémo-
vé chemoterapii. Davky jsou 40Gy v 15 frakcich
a 266Gy nebo 42,5Gy v 16 frakcich. Tyto rezimy
zkracuji celkovou dobu 1é¢by pfi zachovani klinic-
ké Ucinnosti a kosmetického efektu. Tato lécebna
metoda se zatim nestala standardnim postupem.
V¥ijnu 2018 byly publikovany vysledky 10letého
sledovan( v rdmci studie IBCSG 23-01, zpfesnujici
indikaci radioterapie prsu s nebo bez lymfatik pfi
postizeni axilarnich uzlin mikrometastadzami (29).
Ozafovani lymfatik tedy nenf indikovéno u paci-
entek s mikrometastdzami v 1-2 setinelovych uz-
lindch v¢etné nemocnych bez provedené disekce
axily. Indikace radioterapie regiondlnich lymfatik
po parcidlnim opera¢nim vykonu s postizenim

4 a vice uzlin makrometastazami je nepochyb-
na, ale situace u postizeni 1-3 lymfatickych uzlin
nenf zcela jednoducha. U high-risk nemocnych
je jasny pifnos adjuvantni radioterapie lymfatik.
U nizce rizikovych nemocnych Ize ozafeni axily
zcela vynechat. Adjuvantni radioterapie po
mastektomii je indikovana u tumord T3 a T4, pfi
pozitivnich okrajich a pfi pozitivnim nélezu v axile.
Protonové radioterapie snizuje toxicitu a redukuje
ddvky zareni na kritické organy (srdce a plice) a Ize
ji zvazovat u mladsich nemocnych s rizikovymi
karcinomy, levostrannym postizenim a nutnostf

ozéfeni vnitnich mamarnich uzlin.

Zaver

Zékladem veskeré Ié¢by karcinomu prsu
je kvalitné provedend diagnostika onemocné-
ni. Optimalni terapeuticky postup by mél byt
stanoven v rdmci multidisciplindrniho tymu za
pfitomnosti viech odbornikd, ktefi se podilejf
na komplexni [é¢bé tohoto onemocnéni. Cilem
neoadjuvantni a adjuvantni terapie je trvalé
vyléceni pacientek. V poslednich letech doslo
k pokroku v [é¢ebnych moznostech, hlavné
u pacientek s HER2 pozitivnim onemocnénim,
¢imz se vyznamné zlepsila prognéza téchto pa-
cientek. Bohuzel u pacientek s triple negativnim
karcinomem se $patnou progndézu onemoc-
néni zUstava stéle jedinou lé¢ebnou moznostf
konvencnf cytostaticka Ié¢ba. Neoadjuvantni
chemoterapif Ize dosdhnout zlepseni prognodzy
téch pacientek, které doséhnou patologické
kompletni remise. V rdmci adjuvantni chemote-
rapie je v soucasnosti snaha o optimalni vybér
pacientek, které z této 1écby profituji a nejsou
zbytecné zatézovany nezadoucimi Ucinky che-
moterapie. Adjuvantni hormonalni terapie je
standardem u vsech pacientek s hormonalné
dependentnim onemocnénim, otdzkou viak
z(stava v jaké sekvenci a jak dlouho. Trendem
v mamarni chirurgii je snizeni radikality ope-
ra¢nich vykond za ucelem snizeni komplikact
|é¢by pfi zachovani onkologické bezpecnosti.
Rozsah vykon( v oblasti axily zGstévé otevienym
tématem vyzadujicim upfesnéniinformaci z kli-
nickych studii. Stejné tak indikace radioterapie
u vybranych stadii choroby vcetné hypofrakci-
onace ¢i zafazeni protonové lécby zlstavaji do

budoucna oteviené.
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Postaveni protonové radioterapie
v komplexnim diagnosticko Iécebném
programu karcinomu prsu

Barbora Ondrova, Andrea Pasztorova, Jiii Kubes
Proton Therapy Center Czech, s.r. 0., Praha

Adjuvantni radioterapie je velmi ¢astou soucasti IéCby non-metastatického nadoru prsu. PfestoZe je tato lé¢ba velmi Gcinng, je
zatizena nezéddoucimi Ucinky, které u ¢asti pacientek mohou vést zejména k neakceptovatelnému zvyseni kardiovaskulédrniho
rizika, ale také k rostoucimu riziku rozvoje sekundarni malignity. Protonova radioterapie diky svym dozimetrickym vyhodam
pfindsi moznost snizeni integralni davky, davky na rizikové organy a sou¢asné umoznuje zachovat optimalni pokryti cilového
objemu. Tato vyhoda stoupa s rostouci komplexnosti cilového objemu (napf. pfi indikaci k ozéfeni vnitfnich mamarnich uzlin)
a u mladsich pacientek s levostrannym karcinomem prsu. Dostupna klinickd data prokazuji jeji proveditelnost i absenci neoceka-
vanych nezadoucich ucinkd. Probihajici klinické studie a sbér dat v ramci follow-up potom nabidnou moznost uptesnéni kritérii,
na zékladé kterych by mély byt pacientky k protonové radioterapii referovany.

Kli¢ova slova: protonova radioterapie, karcinom prsu, toxicita radioterapie.

The current position of proton radiotherapy in a comprehensive treatment of breast cancer

Adjuvant iradiation is frequently used for treatment of non-metastatic breast cancer patients. Althought photon irradiation im-
proved local control and overal survival, its use could lead to unacceptable increas of cardiovascular toxicity or secondary cancer
risk. Proton therapy due to its dosimetric advanatages compared to photon radioterapy decreases the integral dose, dose to organs
at risk and at the same time allows optimal coverage of the treatment volume. This advantage is more evident in more complex
volumes, like in cases where internal mammary nodes have to be irradiated, and in younger patients with left-sided breast cancer.
Available early clinical data confirms that proton irradiation is feasbile and not connected with unacceptable or unexpected risk
of complications. Ongoing clinical trials and data collection during the follow-up will lead to identification of prognostic factors,
which could help in identifying of patients, who will most benefit from proton radioterapy use.

Key words: proton radiotherapy, breast cancer, radiotherapy toxicity.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoubnym
nadorem u zen, v roce 2017 byla v Ceské re-
publice tato diagndza stanovena u 7877 zen
(cca 146 piipad/100 000 Zen). Prestoze pocet
pacientek s touto diagnézou stoupd, mortali-
ta klesd. Zvysuje se tak pocet pacientek, které
jsou Uspésné vyléceny a které mohou byt za-
tizeny pozdnimi nasledky protinddorové lécby.
Prestoze moderni techniky fotonové radiotera-

pie v poslednich dekadach prodélaly vyznamny
technologicky vyvoj a pro mnoho pacientek
predstavuji optimalni 1é¢ebny postup, zUstava
stale nezanedbatelna skupina Zen, pro které je
i nejpokrocilejsi fotonovéa radioterapie postu-
pem rizikovym a kde mdze protonova radiote-
rapie nabidnout Setrnéjsi alternativu.

V pocdtcich zavadéni protonové radiote-
rapie (PT) se vzhledem k omezenému poctu
i kapacité jednotlivych center pozornost sou-

stfedila na nddorova onemocnéni, u kterych
nebyla radikédInf fotonova radioterapie vibec
mozna — napf. tumory baze lebni, paraspindlnf
sarkomy, détské malignity a dalsi spiSe vzac-
nd onemocnéni. Jak dostupnost PT stoupa,
indikace se rozsituji i na situace, kdy neni PT
pfinosna ve smyslu kontroly onemocneéni, ale
kdy ,pouze” redukuje toxicitu, a to i u pomérné
¢astych nddord. Do této skupiny mizZzeme zafadit
i pacientky s karcinomem prsu.
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Radioterapie mUZe byt u karcinomu prsu
indikovéana se zamérem kurativnim (radikalnim) —
pifkladem maze byt napt. inflamatorni karcinom
prsu, v indikaci paliativni (Ié¢ba metastatické-
ho onemocnéni), nebo nejcastéji v indika-
ci adjuvantni, tzn. v kombinaci s chirurgickym
vykonem, zde se uplathuje pravé protonova
radioterapie.

Adjuvantni radioterapie je az na vyjimky in-
dikovéna u viech Zen po parcidinim chirurgic-
kém vykonu.V pfipadé negativnich lymfatickych
uzlin pouze na oblast prsu, v pfipadé postizeni
axildrnich nebo daldich spadovych uzlin je pak
ozafovaci pole adekvatné rozsiteno. Pokud pa-

cientka absolvuje radikaIni vykon, neni ozafeni

neoadjuvantn{ systémové |écbé. Podrobnéjsi
popis pfesahuje moznosti tohoto sdélent, exis-
tuje mnoho hrani¢nich situaci, kdy se jednotliva
mezinarodni doporuceni (napf. NCCN vs. ESMO
guidelines) zcela neshoduji. Optimalni postup
pro danou pacientku je proto nutné stanovit
vzdy cestou multidisciplindrniho tymu.

Protonova versus fotonova
radioterapie

Zdrojem fotonového zareni uzivaného v 1é¢-
bé karcinomu prsu je nej¢astéji linedrnf urych-
lovag, pfistroj pro tomoterapii, pfipadné vzacné
CyberKnife. Fotonové zareni predavd energii
v tkani s maximem blizko povrchu (nikoliv pffmo
na ném, coz je nazyvano tzv. built-up efekt)
a s rostouci hloubkou tkéné davka klesa. Fotony
nemaji konecny dolet, tedy prochazi celym té-
lem pacienta a z pohledu cilového objemu maji
tzv. vystupni davku. Protony jsou urychlovany
v cyklotronech nebo synchrotronech. Proti foto-
novému zafeni majf vyssi biologickou Uc¢innost,
proto se davka prepocitava tzv. konverznim fak-
torem (aktudlné je konsensudlné stanoven na 1,1
pro viechny klinické situace). Protony maji ale
konecny dolet, hloubka jejich dosahu je urcena
vstupni energil. Pro oblast maximalni depozice
energie na koncijejich doletu je pouzivan vyraz
Bragglv peak. Chybf u nich tzv. vystupni davka,
coz je zakladnim fyzikalnim rozdilem, ktery je
nasledné vyuzivan v klinické praxi.

Z&kladni odlisnosti protonového svazku od
fotonového zareni je jeho zplsob depozice davky
ve tkdnich. Maximum energie je pfedano v oblasti
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Braggova peaku. Pfed touto oblasti je prfedava-
no relativné malo energie (pfiblizné 30% pro
monoenergeticky svazek), za touto oblasti nenf
absorbovéna jiz zddné davka zareni. Tato fyzikaIni
vlastnost protonl vede k redukci davek i pfi po-
uziti starsf modality, pasivniho rozptylu (Siroce
rozptyleny svazek je stinén a zarovery modulovan
tak, aby ozéfil cely ozafovany objem). Skenovani
tuzkovym svazkem (PBS) pouziva tenky svazek
protond (0 = 3-8 mm) a davku dodava ve formé
tzv. ,spotl” (neboli jednotlivych rlizné vézenych
,bodl"” dodanych tuzkovym svazkem). Spoty se
vzdjemneé prekryvaji, po jednotlivych vrstvach
vykresluji cilovou oblast a to vede k vytvoreni
pozadované davkové distribuce v celém objemu.
PBS pfinasi oproti starSim protonovym
technikdm jako je DS (dvojity rozptyl — ,double
scattering”) a US (uniformnf skenovéni - ,uni-
form scanning”) nesporné dozimetrické vyhody
v podobé moznosti skute¢né 3D optimalizace.
Tato technika tzv. IMPT (protonové radioterapie
s modulovanou intenzitou) predstavuje proto-
novy ekvivalent fotonové IMRT (radioterapie
s modulovanou intenzitou). IMPT umoznuje
kromé laterdlniho profilu tvarovat homogeni-
tu pole i ve sméru svazku. Jedna se o techniku
3D optimalizace davkové distribuce. IMPT navic
dovoluje plynulé napojovani nékolika polf a to
bez vzniku ,cold a hot spotl”. Nevyhodou PBS
je mozny vznik tzv. ,interplay” efektd, které vzni-
kaji dtsledkem periodického pohybu cilového
objemu a interferenci pohybu skenovaného
svazku béhem ozafovani. Toto mlze vést k na-
ruseni pldnované davkové distribuce. Strategif
vhodnou k potlacenti interplay efektu a zaroven
k zlepSen( reprodukovatelnosti pozice a tvaru
cilového objemu, se ukdzala metoda ozafovani
v hlubokém reprodukovatelném nadechu.
Casto diskutovanou otazkou je produkce tzv.
sekundarnich neutrond, a to zejména s ohledem
na potencidlni zvyseni rizika lé¢bou indukova-
nych nador(. Tyto ¢astice vznikajf jak pfi fotono-
vé, tak pfi protonové radioterapii, a to jak interak-
ci foton@/protond s materidlem ozafovace, tak
v téle pacienta. U fotonové radioterapie vznikaji
(nezanedbatelné mnoZstvi) pfi energiich nad 10
MeV, v piipadé protonové radioterapie vzhle-
dem k pouzivanym vysokym energiim svazku
vzdy, pficemZ u skenovaného svazku (PBS) je
tato produkce vzhledem k minimu materialu
(@bsence kolimacniho systému) vyznamné men-

$f proti starSim rozptylovym technikdm. Analyza

potencidlniho redlného dopadu na pacienty je
velmi komplikovana, nicnéné dle aktualnich
praci nenf prokdzano, Ze by pravé sekundarni ne-
utronova kontaminace méla byt dlivodem pro
volbu jedné nebo druhé modality radioterapie.

Pro¢ protonova radioterapie
u karcinomu prsu?

Cilovym objemem je u karcinomu prsu
typicky prs/hrudni sténa s nebo bez ozafeni
lymfatickych oblasti (axila v rzném rozsahu,
nadklicek, vnitfnf mammarnf uzliny). Rizikovymi
organy jsou tedy obvykle jicen, micha, stitna
71aza, plice, druhostranny prs a zejména srdce
a jeho podstruktury (koronarnf arterie, chlopné).

Radioterapie je rizikovym faktorem pro roz-
voj kardidlni toxicity. Zvysuje riziko korondrni
stendzy, akutniho infarktu myokardu, srde¢niho
selhanf nebo kardiomyopatie, zvysuje také riziko
chlopenni stendzy nebo perikardidlniho vypo-
tku. Pro soubor kardidlnich obtizi objevujicich
se po ozareni v oblasti hrudniku je v literature
uzivdn pojem ,onemocnéni srdce indukované
zatenim” (@nglicky radation-induced heart disea-
se, RIHD). Jde o syndrom zahrnujici kardiomyo-
patii, perikarditis, postizeni korondrnich arterii,
chlopenniho aparatu a prevodniho systému
srde¢niho. Nejedna se o jev specificky pro kar-
cinom prsu, ale vyskytuje se u vsech pacientl
ozafovanych v oblasti hrudniku. Protoze jde o jev
objevujici se se zna¢nou latenci, je v dostupné
literatute pomérné siroky rozptyl uvadéné inci-
dence, u karcinomu prsu 0,5-37 % (1).

Incidence ischemické choroby srdecnf roste
s rostouci ddvkou na srdce, sledovanym parame-
trem ve studiich byva typicky stfedni davka na
srdce jako celek (mean heart dose). Darby a kol.
ve své praci prokdzali 749% zvysenirizika na kazdy
Gray stfedni davky na srdce (2). Obdobné Jacobse
a kol. popsali linedrné se zvysuijici riziko infarktu
myokardu o 6,4% na kazdy Gray stfedni davky na
srdce, pficemz nebyla pozorovéna 7zadnd prahova
ddvka, tzn. riziko roste jiz od velmi malych davek
(3). V této studii byl stfedni vék pacientek v dobé
diagnozy 50 let, jednalo se tedy o relativné mladé
pacientky. Pfidané riziko bylo identické, at byly
pacientky jinak bez rizikovych faktor( kardiovas-
kuldrnf morbidity, nebo s nimi. Pacientky jiz vstup-
né zatizeny riziky, jako napf. podanf antracyklind
nebo trastuzumabu, hypertonicky, pacientky
s vys$im BMI a dalsimi obecnymi riziky, byly tedy
skupinou vice ohroZzenou.
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PrestoZe kardialnf toxicita radioterapie je
v centru pozornosti, nejednd se pouze o ni.
Zejména u mladsich pacientek s dobrou progné-
zou s odstupem od ukoncenf lé¢by vyznamné
stoupd riziko sekundarni malignity. U pacientek
s karcinomem prsu se jedna zejména o riziko dru-
hostranného karcinomu prsu, nédoru jicnu a ne-
malobunéc¢ného plicniho karcinomu. Relativni
riziko pro rozvoj plicniho karcinomu je 1,66, pro
nador jicnu 2,17, pokud jsou srovnavéany pacientky
s nadorem prsu, které podstoupily nebo nepod-
stoupily radioterapii, tato rizika rostou vyznamné
15 a vice let po ukoncenf radioterapie (4). Riziko
rozvoje druhostranného tumoru prsu je u zen
mladsich 40 let v dobé [é¢by 2,5 vetsinez u Zen,
které radioterapii nepodstoupily. Toto zvysenf
bylo pozorovano u pacientek, u kterych davka na
kvadrant prsu, ve kterém sekundarnitumor vznikl,
prevysila 1,1 Gy, tedy davku relativné velmi malou
(5). Moderni techniky fotonové radioterapie jsou
vysoce konformni, co se tyce pokryti cilového ob-
jemu nebo redukce davky na definované kritické
orgény, je toho viak dosazeno mnohdy za cenu
zvysenf objemu tkani ozéfenych davkami nizkymi
a stfednimi. Roste tak integralni dévka a s ni riziko
sekundarnich tumord. Srovndme-li napfiklad foto-
novou techniku VMAT (volumetrické radioterapie
s modulovanou intenzitou) s protonovymi tech-
nikami (at jiz starsi rozptylové metody, ale i novejsi
techniku skenovéni tuzkovym svazkem), pak je
riziko sekundarniho tumoru plici druhostranného
karcinomu prsu signifikantné nizsi (p < 0,001) (6).

Vyhoda protonové radioterapie roste s ros-
touci ,komplikovanosti” nebo komplexitou
cilového objemu, jak prokézali Ares a kol. (7)
Zatimco pfi ozéfeni prsu bez lymfatické oblas-
ti bylo pfi ozafeni 3D konformnf radioterapif,
IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou)
i IMPT (protonova radioterapie s modulovanou
intenzitou) mozné splnit pozadavky na Setfeni
kritickych organt (OAR) bez kompromist pfi po-
krytf cflového objemu, pfi pozadavku na ozafeni
prsu a regionalnich lymfatik véetné vnitfnich
mamarnich uzlin jiz nebylo mozné 3D konformni
radioterapif pozadované limity na OAR dodrzet.
IMPT snizila proti IMRT ddvku na 5% objemu
levé plice vice nez 2,5, objem srdce ozareny
22,5Gy byl pak vice nez 20x mensi. Obdobné
vysledky publikovali MacDonald a kolegové,
kdy V20 (objem ipsilteralnf plice ozéfeny davkou
20Gy) v pfipadé ozafovani vnitfnich mamarnich
uzlin fotony byl 30%, zatimco u protonové ra-
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dioterapie 15 %, stfedni davka na srdce u foton(
4-10Gy, u protont < 1 Gy (8).

Ze mUze byt pokryti cllového objemu fotono-
vou radioterapif, pokud je nutné ozafeni vnitfnich
mamadrnich uzlin, obtizné, publikovali jiz v roce
2012 Fontanilla a kolegové z MD Anderson. (9)
Analyzovali retrospektivné u redlné klinicky uzi-
tych planl pokryti hrudnf stény, jednotlivych
drovni axily (I, II, 1IN, nadklicku a vnitfnich mamar-
nich uzlin, konturovanych dle RTOG doporucent.
Pozadovanou davkou bylo pokryto napr.u hrudni
stény 74% objemu, u vnitfnich mamarnich uz-
lin 80% objemu, naproti tomu pokryti axilarnich
a nadklickovych lymfatickych uzlin bylo velmi
dobré. Pres tyto kompromisy byl objem srdce
ozafeny vice nez 10 Gy u levostrannych tumor(
prsu 11%, u pravostrannych tumord 6 %. V20 ipsi-
laterdIni plice (objem plic ozateny 20 Gy) byl 28%
u levostrannych karcinomd, 34% u pravostrannych
karcinom(l, coz pfedstavuje pomeérné vyznamnou
radiacni zatéz. Nutnost vyse uvedenych kompro-
mist odpada pfi pouZiti protonové radioterapie.

Klinicka data

UZiti protonové radioterapie u karcinomu pr-
su lze ziednodusené rozdélit do dvou zakladnich
skupin. Prvni skupina je akcelerovand parcidlni
radioterapie (APBI), pouzivana zejména v zahra-
ni¢i pro pacientky s ¢asnym karcinomem prsu,
druhd skupina zahrnuje ozafeni velkoobjemové,
tzn. prsu/hrudni stény s nebo bez ozafeni lym-
fatickych uzlin.

Akcelerovana parciadlni radioterapie

APBI protonovou radioterapii se v Ceské re-
publice neprovédi. | v zahranicf je vedena disku-
se, zda existuje pfi malém ozafeném objemu pfi
srovnani s modernimi fotonovymi technikami
klinicky benefit, prestoze jsou publikovany prace
popisujici vynikajicf lokdlnf kontrolu i kosmeticky
efekt. Prospektivni klinicka studie faze Il pod
zastitou PTCOG (kooperativni skupina pro ¢asti-
covou radioterapii) PCG BRE00O7-12 predepisujici
davku 40 Gy/10 frakcich probiha v nékolika cent-
rech ve Spojenych statech americkych. Vysledky
zatim nejsou k dispozici (10).

Ozafeni prsu/hrudni steény s nebo
bez ozafeni lymfatickych oblasti
Tato indikace je v publikovanych pracich
zastoupena Castéji. Davody jsou uvedeny v od-
stavcich vyse — s rostouci komplexitou cilového

objemu roste potencidlnf klinicky benefit pro-
tonové radioterapie, zejména jde o situace, kdy
je nezbytné ozafeni vnitfnich mamarnich uzlin.

Nejsou k dispozici vysledky zadné randomi-
zované klinické studie srovnavajici protonovou
vs. fotonovou radioterapii. Publikované prace
(pochazejici obvykle z jedné instituce) se za-
méruji na akutni toxicitu a ¢asné vysledky, coz
je vzhledem ke kratké dobé sledovani ocekdva-
telné. Potvrzujf viak proveditelnost a pfijatelnou
toxicitu protonové radioterapie.

Metaanalyzu publikovanych studif shrnulive
své praci z roku 2018 Kammerer a kolegové (11).
Zahrnuli celkem 13 studii hodnoticich jak ozareni
star$i technologif rozptylovou, tak technikou
tuzkového skenovani. Ve srovnani s fotonovymi
technikami (v¢etné pokrocilych, jako IMRT nebo
tomoterapie) bylo dosazeno lepsiho pokryti
cilového objemu, ale zejména snizeni stfednf
davky na srdce - 1 Gy u protonové radioterapie
vs. 3 Gy u 3D konformni RT resp. 6 Gy u IMRT.

Préace zahrnujici nejvétsi soubor pacientek —
91 Zen - byla publikovéna v roce 2017 autory
Verma a kol. (12) Hodnoaitili toxicitu u pacientek
podstupujicich adjuvantni radioterapii zahrnujict
vnitfni mamarni uzliny, median sledovani 15,5
mésice. Preruseni RT kvdli toxicité bylo popséno
v 8% pffpadd, Grade 3 dermatitida se vyskytla
u 5% pacientek. Tato dermatitida vsak odeznéla
s medianem 32 dnf po ukonceni RT. Vzhledem
ke kratké dobé sledovani nejsou data tykajicf
se kardiotoxicty nebo sekundarnich malignit.

V soucasné dobé probihaji dvé randomi-
zované studie registrované u ClinicalTrials.gov.
Studie randomizujici pacientky s non-metasta-
tickym karcinomem prsu k protonové nebo fo-
tonové radioterapii je vedena tzv. Radiotherapy
Comparative Effectiveness (RadComp) konsor-
ciem (33 center v USA). Primarnim endpointem
je redukce kardiovaskularnich piihod, sekundar-
nimi endpointy pak jsou lokéIni kontrola, kvalita
zivota a dlouhodobé preZiti. Nabor pacientek
probiha, pldnovéno je zahrnout vice nez 1200
pacientek (13). Randomizovana studie srovna-
vajici dvé frakciona¢ni schémata protonové
radioterapie (50 Gy ve 25 frakcich vs. 40 Gy v 15
frakcich) probiha aktualné v USA na Mayo Clinic
(14). Do studie mohou byt zafazeny pacientky
s uzlinovym rozsahem onemocnéni NO-N3, dale
také pacientky s implantdty. Primarnim endpo-
intem je ¢etnost komplikacf (vyskyt toxicity G3
nebo vys3si, pfipadné u pacientek s rekonstrukenf
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Tab. 1. Ddvkové limity na srdce a srdecni struktury dle DEGRO

Struktura Sledovany parametr Doporuceny limit
Srdce Dmean (stfedni davka) <25Gy
Leva komora Dmean <3,0Gy
V5 (objem ozéfeny 5 Gy) <17%
V23 (objem ozéafeny 23 Gy) <5%
Leva hlavni véncité tepna (LAD) Dmean <10Gy
V30 (objem ozéfeny 30 Gy) <2%
V40 (objem ozéfeny 40 Gy) <1%

operaci nutnost chirurgické intervence). Také do
této studie nabor probiha.

Potencialni nevyhody
protonové radioterapie

U pohyblivych cilé obecné se vedou disku-
se, zda je mozné protonovou radioterapii 0zafit
tyto cile dostate¢né homogenné a se zacho-
vanim davkové distribuce i pfi véech moznych
geometrickych a prostorovych zménach cilo-
vého objemu, vyloucit pfitom nezadouci vliv jiz
zminéného interplay efektu. Planovéni vyzaduje
v téchto situacich peclivé hodnoceni robust-
nosti daného planu vici vlivu pohybd, jde viak
o komplikaci v této indikaci fesitelnou.

Zakladnimi pohyby pfi radioterapii karcino-
mu prsu jsou pohyby v souvislosti s dychanim.
V zésadé jsou mozna dveé feSenf — fizené dy-
chani (naddech), pfipadné 4D CT s konturaci tzv.
ITV (cilového objemu stanoveného na zakladé
pohyb). V PTC preferujeme prvni moznost a vy-
uzivdme ozéfenf v hlubokém nadechu (DIBH -
Deep Inspiration Breath Hold), tedy se pacientka
nadechuje do rozmezi pfedem individuainé
ur¢eného, v tomto nddechu je také provedeno
planovaci CT. Samotné radioterapie pak probiha
tzv. gatovanym ozafenim (ozéfeni se spusti po
dosazeni pfedepsané dechové hladiny a auto-
maticky vypne pfi jejim opusténi). Tento zplsob
je pacientkami velmi dobre tolerovany a vyza-
duje jen kratky nacvik. Pokud se (vzacné) stane,
7e pacientka nenf schopna fizeného nadechu,
nahrazujeme ho jizzminénym 4D CT. Jak proka-
zali Patel a kol., pro protonovou radioterapii (a to
pro starsi rozptylovou techniku, ale i pro tuzkové
skenovani) nepfindsi uziti metod fizeného né-
dechu pfinos proti ozafeni ve volném dychani,
obé metody jsou z hlediska pokryti cilového
objemu i setfent kritickych organ( (srdce, plice)
srovnatelné (15).

Viyhodou proti jinym pohyblivym orgdndm
je fakt, ze tvar a velikost prsu/hrudnf stény se
v pribéhu ozafovani obvykle neméni. U né-
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kterych pacientek se ale mUZe stat, Ze dojde
vlivem edému ke zméné objemu prsu nebo
mékkych tkadni hrudni stény, pfipadné se zméni
tvar napt. progresi velikosti pooperac¢niho sero-
mu. V takovych pfipadech je nutné analyzovat
dopad zmény na davkovou distribucia v pfipadé
neakceptovatelné zmény provést tzv. replanning
(zménu ozafovaciho planu). K detekci téchto
zmeén provadime v PTC kontrolni CT zobrazeni,
obvykle v tydennim intervalu.

Akutni kozni reakce vyssiho grade (vihka
deskvamace, ulcus) je pomérné ¢asto repor-
tovanym parametrem v protonovych studiich.
Incidence G3 a vyssi kozni toxicity se pohybuje
od 0% a7z k43 % v praci autorl z protonového
centra v Jacksonville, Florida, USA (16). Vzhledem
k absenci build-up efektu (pfitomnému u foto-
nové radioterapie brzdnym zafenim) je nutné
v procesu planovani zahrnout i kiizi do souboru
kritickych organd, na které je plan optimalizovan.
Autofi Liang a kol. (16) analyzovali dozimetrické
parametry ozareni kiize (definované jako struk-
turu sahajici 5mm pod povrch prsu) a riziko
vyskytu akutni dermatitidy G3. Statisticky signifi-
kantnibyla davka na 10cm? kiize (53,1 Gy vs. 52,2
Gy, p = 0,03), dale objem klze ozéfeny davkou
52,5 Gy (20,7cm? vs. 5,2 cm?, p = 0,03), riziko
také vyznamné stouplo, pokud byla pacientka
kuracka (p = 0,02). Je nutné fict, ze tato prace
hodnotila vysledky dosazené starsi rozptylovou
technikou, kde je obtiznéjsi optimalizovat davku
na kdzi ve srovnani s technikou tuzkového ske-
novani. Uzitl techniky IMPT naproti tomu dovo-
luje sniZzenf davky na kizi ve srovnani s IMRT, jak
ukazali ve své publikaci Tommasino a kol. (17),
a to bez zvyseni rizika zatéze dalsich organa.

Dostupnost protonové radioterapie mize byt
nemedicinskou limitacf a potencidlni nevyhodou.
Pocet center se celosvétové zvysuje, roste také
skupina center, kterd pacientky s tumorem prsu
ozatuji. Do této skupiny se fadii PTC, dostupnost
pro pacientky v Ceské republice tedy nenf zasadni
prekdzkou pro uZiti v této indikaci.

Vybér pacientek vhodnych
k protonové radioterapii

Pfestoze dozimetricka vyhoda na jakékoliv
Urovni je typicka pro témérf viechny srovnavacf
plany protonové vs. fotonové radioterapie, ne
kazdd pacientka ma ze snizenf davky klinicky
benefit, zejména ve snizeni rizika kardiovasku-
larni morbidity.

Recentné shrnula doporuceni k stanoven(
tzv. constraints (davkovych limitl) pro srdce
ajeho podstruktury némecka skupina DEGRO
(Deutsche Gesellschaft Fur Radioonkologie)
(tabulka 1) (18).

Autofi viak pfipominaji, ze pokud je nutné
délat kompromisy mezi pokrytim cilového objemu
a zatizenim srdce, je na rozhodnuti oSetfujiciho
|ékare, aby zvéZil rizika pripadné recidivy vs. toxicity
|é¢by. Jako jedna z moznosti feSeni této situace se
nabizf odeslani pacientky k protonové radioterapii.

Velmi propracovany systém indikace a re-
ferovani k protonové radioterapii je zaveden
v Nizozemsku. Pro nddory prsu nenfi zalozen
pouze na parametrech konkrétniho planu, ale
pro kazdou pacientku je stanoveno individudiné
tzv. absolutn{ zvyseni rizika (absolute excess
risk). Zakladni kardiovaskularniriziko (bez radio-
terapie) je urCeno na zékladé narodni statistiky,
kterd bere v Uvahu vék, pohlavi a pfitomnost
kardiovaskularnich rizikovych faktord. Riziko
plynouci z ozéfen( je modelovdno na zakladé
prace Darbyho a kol. (2), kdy za kaZdy Gray stfed-
ni davky na srdce roste riziko 0 74 9%. Limit je
pak stanoven odectenim individualniho rizika
z radioterapie od zakladniho kardiovaskularni-
ho rizika. Pokud je 2% a vyssi, je vypracovén
srovnavaci protonovy plan. Pacientka je ode-
slana k protonovému ozéfeni, pokud je rozdil
rizika mezi protonovym a fotonovym planem
2% a vy3si. Typickou pacientkou, pro kterou je
timto zpUlsobem indikace stanovena, je mladsi
pacientka s levostrannym karcinomem prsu,
zvI3sté pak pokud je indikovano ozéfeni vnitf-
nich mamarnich uzlin, pfipadné pak také paci-
entka s nepfiznivym tvarem hrudniku, jako napf.
U pectus excavatum (19).

V Ceské republice stejné jako v jinych ze-
mich takovéto podrobné doporuceni neexistuje.
Vychazf se z individudiniho posouzenf idedlné
multidisciplindrnim tymem, na zakladé kterého
je pak pacientka odesléna ke zvazeni protonové
radioterapie. ACkoliv roste riziko vyssi davky na
srdce s rostoucim ozafenym objemem, je zde
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velkd individudInf variabilita. ZaleZi na mnoha
faktorech, kromé jizzminéného tvaru hrudniku
je to napt. blizkost srdce k hrudnf sténé. Vhodnou
pacientkou je pak jednoznacné Zena, u které je
pfi planovéni fotonové radioterapie zjisténa vyssi
davka na srdce a jeho struktury (napf. dle limit0
DEGRO) a zéroven m4 life expectancy delsi nez
15-20 let a/nebo méd preexistujici srde¢ni one-
mocnéni a/nebo absolvovala kardiotoxickou
sytémovou terapii (@ntracykliny, trastuzumab)
(20). Dalsim faktorem mluvicim ve prospéch
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Karcinom prsu u muzu - porovnani literarnich
udaju s vlastnim materialem a udaji NOR

Jitka Abrahamova', Denisa Maluskova?, Jan Muzik?

'Proton Therapy Center Czech, s.r.0., Praha; Komplexni onkologické centrum - Nemocnice Na Bulovce, Praha;
Vseobecni fakultni nemocnice, Praha; Thomayerova nemocnice, Praha

2Ustav zdravotnich informaci a statistiky, Praha

Autofi podavaji prehled literatury, tykajici se epidemiologickych i diagnosticko-terapeutickych udajli o karcinomu prsu u muzd.
Uvedena data porovnavaiji s Udaji ziskanymi z Narodniho onkologického registru. Konstatuiji, ze vétsina dat z CR je v souladu s daty
literdrnimi. Nemocni jsou diagnostikovani relativné pozdé a jejich primarni nador je ¢asto bagatelizovan. Navrhuji soustredéni
nemocnych, trpicich timto malo frekventnim nddorem, na onkologicka pracovisté schopna tymové préace, vybavend personalné
a vldadnouci adekvatnim diagnosticko-lé¢ebnym zazemim.

Kli¢ova slova: karcinom prsu u muzt (MBC), biologické prediktory, genetické vysetieni, vékové rozlozeni, staging.

Male Breast Carcinoma - comparison of literary data with our own material and with data obtained from
National onkological registry

Authors give revue of literature concerning epidemiologic, diagnostic and therapetic data of male breast cancer. These data are
compared with those obtained from National oncological registry and with own material. Patients are diagnosed relatively late
and their primary tumour is bagatelized very often. Authors proposed to concentrate patients with this unfrequent disease on

top oncological amenities which are capable to arrange multidisciplinary care.

Key words: male breast cancer (MBC), biological predictors, genetical examination, age-group evidence, staging.

Uvod

Karcinom prsu je onemocnéni, které si
kazdoro¢né vyzada pocetné obéti na celém
sveté. Vr. 2008 byla tato choroba zodpoved-
nd za 14% umrti zpUsobenych zhoubnym
nadorem (1).

Karcinom prsu u muz (MBC — male breast
carcinoma) je velmi neobvykla diagnéza, ale je
pozorovan trend zvysujici se incidence (2, 3).
Cetnost MBC je v poslednich dvou dekadach
podstatné vyssi nez v letech sedmdesatych az
devadesatych minulého stoleti. MBC tvoff méné
nez 1 % vsech malignit u muzda ménénez 1%
vSech karcinomd prsu (BC — breast carcinoma).
Incidence MBC se uvadi nyni ve vysi 1,1-1,3 pfi-
padu na 100 000 muzd (1-5).

Zatimco incidence MBC v Severni Americe
a zépadni Evropé zUstava relativné nizka, v sub-
saharské Africe ¢infaz 15 % (6). Na rozdil od zen
je tedy MBC v Cernosské populaci ¢astejsi nez
u bélochd, a to 1,8 na 100 000 muz{ versus 1,1
na 100 000 muzd. Prevalence MBC se zvysuje
s vékem a median véku v dobé diagnézy MBC je
67 let, u zen 61 let, tedy u muzd takrka o dekadu
pozdéji (2, 3, 5).

Rozsadhla mezinarodni populacni studie
(4) zahrnula 6 populac¢nich registrl z Danka,
Finska, Zenevského kantonu, Norska, Svédska
a Singapuru. Do studie byli zafazeni pacienti
s karcinomem prsu diagnostikovanym v letech
1970-2007, a to 459 846 nemocnych s FBC (fe-
male breast carcinoma — karcinom prsu u zen)

a2 665 s MBC. Autofi zjistili, v souladu s daty
uvedenymi vyse, ze MBC vznikd v pozdéjsim
véku (median 69,6 roku) oproti FBC (median
véku 61,7 roku). Metastatické onemocnéni
bylo pfitomno u 11 % muzd a 6 % Zzen, muzi
podstoupili méné &asto chirurgicky vykon ¢i
radioterapii. V chemické a hormonalni l1é¢bé
rozdil nebyl. Vysledky byly shodné ve viech
regionech.

Mnoho pfipadl MBC mé $patnou progndzu,
nebot jsou vétsinou, i pfes dostupnost palpace
a aspekce, diagnostikovany v pozdnim stadiu
(5). Presto, ze MBC mé s karcinomem prsu u zen
mnoho podobnostf, je zde fada odliSnostf (jak jiz
bylo feceno), a to v incidenci, vékové distribudi,
v prognoze i v preziti.
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Tab. 1. Rizikové faktory

KARCINOM PRSU U MUZD

Tab. 2. Dalsi predisponujici ¢i rizikové faktory

HLAVNI TEMA (
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(1,8/100000 muzd)
nez u bilé populace
(1,1/100000 muz{)

Obezita
Cirhéza

Testikuldrni abnormality | (kryptorchismus,
orchiektomie,

paroticka orchitis, Tu)

Ca prostaty

Zevni radiace

(ozéteni u Hodgkin Tu)

Rizikové faktory

Za rizikové faktory vzniku MBC se povazuje
vek, rasa, obezita, cirhdza jaterni, testikularni ab-
normality véetné nadoru, karcinom prostaty, ze-
vniradiace (tabulka 1). Pfedpoklada se, ze az 10%
piipadul je geneticky podminéno (tabulka 2). Je
zndma souvislost s genem BRCA1/2, déle sou-
vislost s rliznymi geneticky podminénymi syn-
dromy (tabulka 2). Z dalsich rizikovych faktor(
jsou uvadény hormondlnf faktory endogenni
(zvy3ené hodnoty estradiolu) i exogenni. Jako
rizikovy faktor je nékdy uvadéna gynekomastie,
ale tento faktor je méné presvédcivy (5, 6).

Z genetickych faktord ma nejvetsi vyznam
mutace genu BRCAT a frekventnéji BRCA2. Tyto
odchylky jsou asociovany s vy3sim rizikem MBC.
Silvestri V. a spolupracovnici (7) podrobili pod-
robné analyze 419 muzl s MBC s pozitivitou
BRCA1/2 a tuto skupinu srovnali s daty 9675 Zen
s FBC s BRCA1/2 expresi. Muzi s BRCA2 expresi
oproti zendm s BRCA2 pozitivitou méli v signi-
onemocnéniv dobé diagndzy. Jejich tumor mél
vy3si grade a méli ve vy3sSim procentu pozitivitu
ER (estrogenovych receptord) i PR (progeste-
ronovych receptord). K podobnym vysledkim
autofi dosli pfi srovnani populace muzl a zen
s BC — nositeld genu BRCAT. Rozdily zde viak
nebyly ve stupni diferenciace tumoru. Nosi¢stvi
BRCA2 u muz{ ve srovnani se zenami znamena
vyssi biologickou agresivitu. Asi u 15-20 % muz{
s diagndzou MBC se vyskytuje v rodiné FBC nebo
karcinom ovarif. Nejvice zodpovédnosti za riziko
MBC se pfic¢itd mutaci v genech BRCA2. Pri¢inou
mohou byt mutace v genu BRCAT1 ¢iv dalsich ge-
nech: CHEK2, PTEN, P53. U nosi¢t mutace BRCA2
genu se popisuje celozivotni riziko vzniku MBC ve
vysi 5-10 % oproti 0,1 % v béZné muzské populaci.
CeloZivotni riziko MBC u nosi¢li mutace genu
BRCAT se pohybuje v rozmezi 1-5 %.

www.onkologiecs.cz

Vék i Rizikovy faktor
Rasa u ¢erné muzské BRCA2 cca 20% muzt celozZivotni riziko 5-10% (0,1 % norm. populace)
populace Castejsi BRCAI celoZivotni riziko 1-5 %

KlinefelterGv syndrom

hereditarni choroba, 47 XXY karyotyp

Mutace genu pro androgennf receptor

CYP 17

cytochrom P450c 17° hraje roli v biosyntéze estrogent a androgen(

PTEN gen Cowden(v syndrom
CHEK2 Li Fraumeni syndrom
HNPCC Lynch syndrom

Zeny nosicky genu BRCA1/2 maji vy33i riziko
vzniku karcinomu prsu a karcinomu ovarif, v men-
s mifeijinych solidnich nddord, napt. karcinomu
pankreatu ¢i maligniho melanomu. V rodinach
zen nosicek genu BRCAT1/2 maji byt testovani
i muzi, nebot, jak zminéno vyse, tito majf vyssi
riziko vzniku karcinomu prsu, vyssi riziko karci-
nomu prostaty a dale podobné jako u Zen, riziko
karcinomu pankreatu a melanomu. Screening
karcinomu pankreatu u obou pohlavi je vhodné
zvazit unosicd BRCA1/2, ktefi maji v rodiné dva
piibuzné s karcinomem pankreatu, nebo jednoho
prvostupnového piibuzného s touto chorobou.

MuZzi s diagnostikovanym karcinomem prsu
maji byt testovani na BRCA1/2 vzdy, jak vyplyva
z ESMO guidelines (8), a v pfipadé pozitivity se
maji podrobit screeningu karcinomu prostaty
od 40 let. Screening maligniho melanomu se
doporucuje zvazit individualné, podle vyskytu
v rodiné (tabulka 3). Navic u nosi¢ek zarodecné
mutace BRCA1/2 s pokrocilym onemocnénim
a HER2 negativitou se nyni doporucuje cilena
|éCba olaparibem. Analogie u karcinomu prsu
u muzU tychz parametrl je nasnadé. Z moznosti
cilené lé¢by u mutaci BRCA1/2 vyplyvé dllezi-
tost genetického testovan.

Prezentace MBC, jeho
morfologie a biomarkery

Vétdina nemocnych se prezentuje s nebo-
lestivou, tuhou subareolarni rezistenci. Hmatny
tumor je obvykle vétsinez 2 cm v priméru a je
Casto fixovany ke kazi ¢i spodiné.

Je tfeba si uvédomit, Zze muzska mlécna Zlaza
zUstava po puberté rudimentalni, na rozdil od Zlazy
Zenské, takZe diagnostika odchylek je obtiznéjsi.

Histologicky se nej¢astéji diagnostikuje duk-
talni karcinom, lobuldrni karcinom je méné ¢asty
(9, 10). V literatufe jsou popsany dal3f vzacnéjsi
histologické typy, jako sekre¢ni karcinom (11),
ktery je ¢astéjsi u mladych muzd, dale pleomorf-
nflobuldrnfkarcinom (12, 13, 14), invazivni mikro-

Tab. 3. Doporuceni pro muze, nositele BRCA 1/2

B Samovysetfovani prsou 1x mési¢né od 35 let

B Klinické vysetfeni prsou 1x za rok od 35 let (pfip.
USG ¢ Mg prsou

B Skrinink karcinomu prostaty od 40 let

B Dalsi preventivni sledovéni individudiné podle
rizika dané rodiny

papilari karcinom (15), lobularni karcinom in situ
(16). Popsan byl i vyskyt Pagetova karcinomu (17).
Randomizované kontrolované studie v ob-
lasti MBC prakticky neexistuji vzhledem k ma-
lému poctu ro¢né diagnostikovanych pfipadd.
Veskeré poznatky, véetné [écby platné u BC Zen,
jsou extrapolovany na MBC a mé se za to, ze
MBC je ve svém chovani podobny BC postme-
nopauzalnich Zen (18, 19). Stav axildrnich uzlin
je u BC Zen klicovy, nebot signifikantné koreluje
s celkovym prezitim a je dUlezitym faktorem v Ié-
Cebném rozhodovacim procesu. Jako dllezité
prediktory u BC zen se uznavaji velikost tumoru
(T1-T4), stav axilarnich uzlin, stav HR (hormo-
ndlnich receptorl), pfitomnost HER2, stupen
agresivity — grade, Ki67, pfitomnost lymfovas-
kuldrni invaze. Prace, které srovnavaly populaci
7en s BCa populaci s MBC, chtély zjistit, na kolik
se lisf tyto dvé populace v ¢etnosti pozitivnich
axilarnich uzlin a v dalsich prediktivnich fakto-
rech (18).V fadé praci bylo referovdno o vyssim
procentu vyskytu tumoru velikosti T4 u MBC.
V poslednich letech se uskute¢nila u BC Zzen
fada molekuldrnich studif, které pfispély k lep-
simu pochopeni nddorové kancerogeneze. Na
poli karcinomu prsu pfispély jiz prvni studie (5,
6) k hlubsimu vhledu do biologie této choroby.
Tyto studie navrhly novou klasifikaci BC zalo-
zenou na expresi DNA mikroerejf (microarrays).
Nyni existuje nékolik modell genové exprese
pouzitelnych k popisu BC. Nékteré z nich jiz by-
ly validovény, vyzkoudeny v klinickych studiich
a pouzity v klinické praxi. Pfikladem muze byt
u nas pouzivany Oncotype DX (Genomic Health,
USA). Vétsina z technik microarrays neni dostup-
na pro rutinni praxi ze dvou dlvodd, a to predné
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Graf 2. Vyvojincidence a mortality zhoubného novotvaru prsu (C50) u muzd — hrubd incidence
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pro jejich vysokou finan¢ni naro¢nost a déle pro
nemoznost pouziti parafinovych blockd. Vétsina
vyzaduje Cerstvy material. Definice molekular-
nich subtypd s pouzitim rdznych biomarkert je
stale pfedmétem diskuzi a zmén probihajicich
pod vlivem novych a novych poznatkl cerpa-
nych z ¢etnych novych studi.

Nicméné na 12. St. Gallenské konferenci (12
St. Gallen International Breast Cancer Conference
2011) byly na zékladé péti biomarkerd (estro-
genovy receptor — ER, progesteronovy recep-
tor — PR, receptor huménniho epidermalniho
rastového faktoru 2 — HER2/neu a Ki67 index)
stanoveny 4 hlavni imunohistochemické sub-
typy (19). Jsou to: luminal A, luminal B, ErbB2
over exprese a basal-like. Bylo ovéfeno fadou
studif, Zze prostfednictvim téchto subtypt se dajf
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identifikovat skupiny FBC s riznou prognézou.
Tyto poznatky se pfenaseji i na MBC.

Ve velmi fundované studii z roku 2013 (20) au-
tofi podrobili zkoumani 33 muzd s diagnézou MBC.
Na zékladé imunohistochemickych test zjistovali
pritomnost ER a PR, expresi HER2, Ki67, EGFR a CK
5/6.Na zakladé téchto vysledkl rozdélili nemocné
do nasledujicich molekuldmich subtypd: luminal A,
luminal B, triple negativni a nezaraditelné. Zjistili, ze
65,7 % pacientl nalezi do skupiny luminal A, 28,6
% do skupiny luminal B. Pouze 5,7 % patfilo do
skupiny triple negativni, kde se vzhledem k ma-
lému poctu (pouze 2 nemocni) nemohli vyjadfit
k pfipadné prognostické korelaci. Neméli ve své
sestavé zadny neklasifikovatelny typ. Lepsi pribéh
onemocnéni méli nemocni s podtypem luminal

Aavyssihodnoty ER a PR exprese predikovaly lepsi

odpovéd na hormonalni [é¢bu. V dobé diagndzy
byla vétsina nemocnych nad 50 let véku, jejich
tumor byl méné diferencovany (v 45,7 %), axilarni
uzliny byly postizeny v 68,6 %, vaskulami invaze
byla pozorovana v 37,1 %. Vétsina nemocnych
(55,1%) byla ve stadiu llIB, méné ve stadiu | (22,9
%) a ve stadiu 1A (20 %).

Jinou studii usporadali pracovnici Institute
Curie (21), kteff podrobili zkouman{ 80 nemocnych
s metastatickym MBC (z let 1994-2011). Takrka
46% nemocnych meélo postizené axilarmi uzliny,
99 % mélo pozitivni ER a 94 % bylo HER2 nega-
tivnich. Stav lymfatickych uzlin byl signifikantnim
prognostickym faktorem celkového preziti.

Lécba

Lécba je u MBC analogickd jako u FBC (22,
23, 24). Nejcastéjsim operacnim vykonem u MBC
je radikalni modifikovana mastektomie, ktera se
provadi asi u 70 % pfipadl (25). Z ostatnich me-
tod jsou méné uzivany prostd mastektomie (asi
8-30%). Provadéji se i operace zachovné s na-
slednym ozéafenim (1-3 %). Dulezité je védét, ze
az 50 % nador( jsou nadory T4 (26). Stav axilarnich
uzlin je nejsilnéjsim prognostickym faktorem pro
vyskyt nejen lokdlni rekurence, ale i vzdalenych
metastdz. Postizené axilari uzliny se u MBC vy-
skytujf asi u 50 % muzd. Odbér sentinelové uzliny,
bézny u FBC, je i u MBC akceptovatelny. Incidence
pozitivnich sentinelovych uzlin (27, 28) je u mu-
20 vy$si nez u Zen (37 % vs. 22,3%). Pro indikaci
adjuvantniradioterapie plati taz pravidla jako pro
FNM (29, 30). K radiacni 1é¢bé by mélo dojit v pfi-
padé, kdy primarni tumor je v prliméru vétsi nez
1 cm, a v pripadé postizeni axilarnich uzlin.

Nejdulezitéjsi systémovou lécbou je 1é¢ba
hormonalnf (3, 31). Nejcastéji pouzivanym prepa-
ratem je tamoxifen a z dalSich lé¢ebnych skupin
Ize vyuZit LH-RH agonisty a inhibitory aromatazy
(IA). Podminkou hormonalnflécby je pozitivita HR.
| kdyz se IA podavaji, nent jejich postaveni zcela
vyjasnéné. Ma se za to, Ze by mohly zvySovat
hladiny testosteronu a pak by mohlo dochdzet
ke zvysené pfeméné testosteronu na estrogeny.
Jasna data v tomto sméru neexistuji. Biologicka
data naznacuji, Ze v pfipadé indikace IA u MBC
by mély byt kombinovany s chirurgickou, ¢ilépe
chemickou, orchiektomif (LH-RH agonisté).

Chemoterapie se jevi jako velice efektivni
u HR negativnich nadord, déle u rozmérnych
nadord a u nddord s postizenim lymfatickych
uzlin a samozfejmeé u pokrocilého a metastatic-
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Graf 3. Vyvoj prevalence zhoubného novotvaru prsu (C50) u muzu
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Graf 4. Hlavni morfologické typy ZN prsu (C50) zaznamenané v datech NOR CR v obdobi 2010-2014

jsou jiné typy karcinomu, mald ¢ast je neurce-
na. Graf 4 srovndva morfologické nélezy u MBC
s nalezy BC u zen. U muzd duktélni karcinom

prevazuje (86,6 %) a lobuldrnikarcinom je vzacny

C50 u muzu C50 u zen
N | % N % (2,6 %).

B Duktélni 264 | 96,6 B Duktalni 28546 | 827 Srovnani v zastoupeni klinickych stadii BC
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Celkem 305 Celkem 34518 dii llla IV u karcinomu prsu u zen. U MBC tento
79% 31% 390, 23% trend nevidime a z praxe velmi dobfe zndme

26% 11,8% muze s BC pfichazejici v pokrocilém stadiu.
Primeérny vék vyskytu je 68 let, vékovy me-
dian je 69 let (graf 6), tedy o néco pozdéji nez
u zen. Vyvoj véku v dobé diagndzy od r. 1985
do roku 2014 ilustruje dalsi graf (graf 7). Lze fici,
86,5 % ‘o ey . s P -
82,7 % Ze vékovy prlimér i medidn se mirné zvysuj,
procento muzl s diagnostikovanym MBC pod 65
N =305 N =34518

Zdroj: Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR

kého onemocnéni (23, 31, 32). Pouzivaji se tytéz
rezimy jako u FBC (32).

U muzd s MBC a HER2 pozitivitou se nabizf
analogicky postup jako u FBC, tj. pouzitf cilené
|éCby herceptinem ¢i dalSimi pfipravky zamé-
fenymi proti HER2. U Zen s BC a zdrodecnou
mutaci BRCA1/2 s metastatickym HER2 nega-
tivnim karcinomem se zvazuje podani olapari-
bu (Lynparza) nebo talazoparibu (Talzenna). Je
nanejvyse pravdépodobny analogicky postup
u MBC. Nutno podotknout, ze veskeré léCebné
modality nebyly u MBC provéfeny prostfednic-
tvim randomizovanych klinickych studif a nelze
ani podobné studie v blizké budoucnosti oce-
kdvat. Ddvodem je mald incidence MBC a obtiz-
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nost soustredit ¢i vytypovat dostatecny pocet
nemocnych vhodnych do takové studie.

MBC v Ceské republice

V této ¢asti ¢lanku jsme oproti plvodnimu
textu veskera epidemiologicka data aktualizovali
a prezentujeme stav u MBC v CR v pétiletém
obdobi 2010-2014.

Incidence karcinomu prsu u muzd, jakkoli
malo frekventniho onemocnéni, u nas stoupa
a mortalita poslednf |éta ponékud klesd, ne-
pochybné vlivem zlepsené |écby (grafy 1, 2).
Vzhledem ke klesajici mortalité stoupd i preva-
lence MBC (graf 3). V CR podle epidemiologic-
kych dat z let 2010-2014, zfskanych z Narodniho

let véku se snizuje. Zatimco v letech 1985-1994
bylo noveé zjisténo 42,7 % MBC pod uvedenou
vékovou hranici, tak v letech 2005-2014 toto
procento ¢inilo 41,8 %.

Vlastni materidl

Vr. 2016 jsme tuto praci publikovali na za-
kladé lécby 21 muzt s MBC, ktefi byli v [é¢bé
v letech 2005-2015. V tomto prevzatém a do-
plnéném a aktualizovaném vydani prace se
material rozrostl o dalsf a delsi pozorovani pre-
zentovanych muzd a sestava se rozrostla o dalsi
3 muze. Takze celkové nynf prezentujeme 24
muzl s MBC. Vékové bylo sloZenf jiné, nez Ize
zjistit z NOR. Muz nad 65 let véku bylo vice nez
50 %, a to 62,5%. Méli jsme tedy mensi podil
mladsich nemocnych (tabulka 5).
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Graf 5. Zastoupeni stadif v case u pacientt se zhoubnym novotvarem prsu (C50)
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Graf 6. \/ék pacient’ se zhoubnym novotvarem prsu (C50)
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Graf 7. Vék pacientl se zhoubnym novotvarem prsu (C50) u muzi v case
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Tab. 5. Vékv dobé diagndzy (vlastni materidil)

Vék v dobé dg n %
Pod 40 let 4 16,66
41-64 let 5 20,84
> 65 let 15 62,50
> 24 100

vékové rozmezi: 27-81 let; vékovy pramer: 62,76 let

Tab. 6. Nasinemocni's Ca prsu

Stav Pozitivni | Negativni | Nezndmo
HER2 5 17 2
HR 20 3 1
Stav Pozitivni | Negativni Neznamo
BRCA1 3

9 7
BRCA2 6

*4x pacient odmitl; 3x neprovedeno (vysoky vék)

Obr. 1. Pacient s velkym levostrannym exulcero-
vanym tumorem prsu

Co se tyce histologie, u nejvétsiho procenta
nemocnych se diagnostikoval duktalni invazivni
Ca (66,67 %), méné pak lobularni Ca ¢i jiny typ
Ca. Pfi urcovani stagingu jsme se fidili platnym
TNM systémem (33).

Velikost primarniho nddoru byla nejcastéji
popsana jako T2 (12x), méné T1 (8x), T3-4 (4x), ve
Ctyfech pifpadech bylo onemocnéni generalizo-
vané jiz v dobé diagndzy. Nemocni s pozitivnim
uzlinovym nélezem (8x) dospéli do generalizace, at
jiz byl primarni nador jakékoliv velikosti. Tumor veli-
kosti T21T3 je u muze taktka vzdy rozpoznatelny, at
jiz pohledem, ¢i pohmatem, proto prekvapi podil
nemocnych s takto dobre rozpoznatelnym a pres-
to prehlédnutym primarnim nalezem. Obrazek
1 ilustruje nemocného s velkym levostrannym
exulcerovanym tumorem prsu. Pacient se pod-
roboval pravidelné kardiologickému vysetfen.
| pfesto unikl jasny nddor pozornosti.

U nemocnych jsme vzdy zjistovali stav HR
i HER2, déle Ki67 (tabulka 6). Samozfejmé jsme
provadéli i genetické vysetieni, zejména jsme zjis-
tovali expresi BRCAT a BRCA2 genu. V nasi popu-
laci jsme zjistili 3x pozitivitu BRCAT, 6x pozitivitu
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Tab. 7. Lécba nasich nemocnych s Ca prsu

Lécba
Chirurgicka modifikovana radikalni 20
mastektomie
(+ revize axilly ¢i SNDL)
parcidlni vykon 4
Radia¢ni adjuvantni radioterapie 21
(T11,N1)
Hormonalni U HR + Tamoxifen, 20
(IA, LH-RH)
Chemoterapie | UHR - u pokrocilych 10
Cilend lécba | UHER 2+ 5

Tab. 8. Koincidence s jinymi nddory

Suksesivné Ca prsu nasledoval
Ca prsu bilaterdiné za 3 roky
RenélIni Ca (nefrektomie) za7let
Embryonalni Ca

(orchiektomie) za 6 let
Bronchogenni Ca za 1/2 roku

BRCA2. U 9 muzl bylo toto vysetfeni negativni.
Ve tfech pfipadech jsme vysetfeni neprovedli
pro vysoky vék a absenci pfibuznych, ¢tyfi paci-
enti vysetfenf odmitli. U vSech muzd s pozitivitou
BRCA1/2 jsme pozvali postupné viechny pfimé
pribuzné, u kterych bylo posléze v genetické
poradné zjisténo, nebo vylouceno riziko pro ten
ktery nador. Rodokmen jednoho z nasich ne-
mocnych ukazuje obrdzek 2. Nas nemocny byl
probandem a velmi zahy onemocnéla jeho sestra.
Dcera jeho sestry je nositelkou genu BRCAT, je
dosud bez ndlezu a je pod pravidelnou kontrolou.

V8echny nemocné s pozitivnimi HR jsme 1&Cili
hormonalné (Tamoxifen, ev. inhibitory aromata-
zy), nemocni s pozitivitou HER2 se podrobili 1é¢hé
Herceptinem (1krat adjuvantné, 2krat pro pokro-
¢ilou chorobu), nemocni's pozitivnim uzlinovym
nélezem nebo s generalizaci dostavali chemo-
terapii analogicky jako zeny s BC (FEC, taxany),
viichni nemocni s lokoregiondlnim nélezem se
podrobili adjuvantni radioterapii. Primarni chirur-
gicka lécba se fidila rozsahem choroby (tabulka 7).
V 1é¢bé jsme postupovali podle doporuceni pro
BC Zen uvedenych v Modré knize (32).

Nemocni s MBC jsou v riziku vzniku jiného
maligniho nddoru nebo vzniku nddoru bilate-
ralniho. Podle rliznych autord jsou to zejména
genitourindrni nadory, kolorektaIni karcinom
a dalsi. MBC se mize vyskytnout jak jako prvni
primarni nador, tak jako druhy primarni nador
v pofadi.

U nasich nemocnych jsme zjistili ve ¢tyrech
pifpadech koincidenci s jinym primérnim nado-
rem. Karcinom prsu byl vzdy druhym primarnim
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KARCINOM PRSU U MUZU

Obr. 2. Rodokmen jednoho z nasich pacientt
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nadorem, a to pul roku po bronchogennim kar-
cinomu, $est let po testikuldrnim germindlnim
nadoru, sedm let po renélnim karcinomu a v jed-
nom pfipadé slo o bilateraIni karcinom prsu,
pficemz mezi obéma nddory byl tfilety ¢asovy
interval (tabulka 8).

Nepozorovali jsme zadnou koincidendi s ji-
nymi genetickymi syndromy popisovanymiv li-
teratufe a zminovanymi v Uvodu tohoto ¢lanku.

Co se tyce preZiti, tak nasi 4 pacienti zemfeli
za 1-3 roky po diagnoze, na generalizaci MBC,
v jednom pripadé byla koincidence s generaliza-
cf bronchogenniho karcinomu. 20 nemocnych
preziva 3-17 let od diagndzy, z ¢ehoz 7 muzd
se |é¢f chemicky ci biologicky pro viabilni one-
mocnéni, 7 dalsich uzivé adjuvantni HR a pét
muzl je dispenzarizovdno po skoncené lécbé
a je bezzndmek nadoru. U jednoho nemocného
diagnostikovaného pred 23 lety byl zjistén (tésné

pfed uzavienim tohoto rukopisu) metastaticky
proces ve skeletu. Histologickd verifikace pro-
kédzala souvislost se zdkladnim onemocnénim
karcinomu prsu a pravé zacina antiresorp¢ni
a cilend 1éc¢ba s inhibitory CDK 4,6.

Odhad funkce preziti nemocnych s MBC
v CRilustruje graf 8, ze kterého vyplyva, Ze jeden
rok od diagndzy preziva 85,5 % pacientd, tfi roky
od diagndzy 72,6 % a pét let od diagndzy jesté
62,2 % muzd.

Zaveér

Porovnanim vlastnich vysledkd a epide-
miologickych studif vychézejicich z dajd NOR
CR vyplyva, ze nase vysledky jsou v souladu
s vysledky zjisténf jinych autord. I u nds jde
o onemocnéni vzacné. V kazdém pfipadé je
pocetné zvladatelné. Svymi zvlastnimi cha-

rakteristikami se jevi jako pfeduréené k sou-
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stfedénf na urcitd pracovisté, kterd viddnou
vybornym diagnostickym i terapeutickym
zdzemim a jsou schopna poskytnout nemoc-
nym komplexni péci. Lé¢ba je a zatim zUsté-
vd analogicka jako lé¢ba BC u zen. Je tfeba

zdUraznit nutnost zjistovani exprese genu
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Karcinom prsu u muze - pozdni diseminace
do skeletu
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Kazuistika popisuje pfipad pacienta s muzskym karcinomem prsu diagnostikovanym ve 49 letech véku nemocného. Muz se podrobil
chirurgické, chemické, radia¢ni i hormonalni [é¢bé v souladu s [é¢ebnymi standardy té doby (r. 1996). O 23 let pozdéji se u ného
vyvinul patologicky proces ve skeletu. Autofi popisuji obtiznou cestu k diagnéze metastatického kostniho procesu karcinomu prsu.
Upozornuji na moznost velmi pozdni diseminace muzského karcinomu prsu i pfes nepfitomnost jakychkoliv rizikovych faktord.

Kli¢ova slova: muzsky karcinom prsu, metastaticka choroba, PET/CT.

Male greast cancer - late dissemination into the skeleton

The case report describes a case of a patient with male breast cancer diagnosed in the age of 49 years. The man underwent a
surgery chemotherapy, radiotherapy and hormonal therapy, acording the treatment standard in that time (Y 1996). 23 years later
he developed pathological process in his skeleton. Authors describe very difficult way to the diagnosis of the skeletal metastatic
breast cancer. They emphasize the posibility of very late dissemination of male breast cancer even in the absence of any risk faktors.

Key words: male breast cancer, metastatic disease, PET/CT.

Uvod

Karcinom prsu u muzt (male breast cancer —
MBC) je pomérné vzacné onemocnéni. Cinina
svété méné nez 1% karcinomt a méné nez 1%
vsech karcinom prsu (BC — breast carcinoma).
Incidence ¢ini 1,1-1,3 pfipadu na 100 000 muz{
a tato ponékud stoupa (1, 5). V Ceské republice
podle dat Narodniho onkologického registru
¢ini incidence 1,18/100 000 a ro¢né je hlaseno
v priiméru 61 novych pfipadd MBC (2, 3). Sami
jsme publikovali stat, kde jsme veskeré znalosti
o MBC zverejnili a literdrni Udaje jsme porovnali
s vlastni sestavou u 24 muzl s MBC (2, 3). Clanek
je uverejnén v tomto ¢isle ¢asopisu Onkologie.

| pres nékteré prace shrnujici data z velkych
retrospektivnich studif (4, 6, 7) je o dlouhodo-
bém pribéhu této choroby zndmo malo. U ne-
mocnych s MBC je na jedné strané mnoho po-

dobného s FBC (female breast cancer — karcinom
prsu u zen), ale na strané druhé jsou zde i urcité
rozdilnosti (4, 6).

U FBC je zndmy fakt pozdnich recidiv, pozdni
metastazovani i po dobé delsi deseti i vice let.
Jak je to vsak u MBC?

Rizikové faktory jsou ponékud rozdilné
u FBC a MBC (1, 3, 4), a konecné ivztah k mor-
fologii ¢i biomarkerim. Vzhledem k riznym
nezodpovézenym otazkam (7) povazujeme za
zajimavy pfinos zvefejnéni prdbéhu onemocné-
ni jednoho z nasich dlouhodobé sledovanych
pacientl s MBC.

Vlastni pripadova studie

Pacient, ro¢nik nar. 1947, pozoroval v obdobf
puberty intermitentni zdufeni v obou prsnich ZIa-
zach. Vysetfen tehdy pediatrem, nezjistén zadny

nalez. Od bfezna 1996 (v té dobé 49lety) zacal
pozorovat vtahovani levé bradavky. K lékafi Sel
v Cervenci 1996, zjistény infiltraty v oblasti obou
prsnich Zlaz, vlevo, jak jiz vyse uvedeno, vtahovani
bradavky. Provedena mamografie, kterd popsala
oboustranné nélez podeziely z nddoru. V srpnu
1996 provedena exstirpace hmatnych Utvar(
oboustranné. Vlevo histologicky prokdzana 2 lo-
Ziska duktalniho invazivniho karcinomu velikosti 1
cm kazdé. Blizsf charakteristika (hormonalini recep-
tory, proliferacnf aktivita, stanoveni HER2) nebyla
tehdy dostupnd. Vpravo zjisténa viriini mastopatie.
Zahy na to provedena levostrannd mastektomie
s exenteracf levé axily. Amputovand mamma byla
jiz bez dalich nddorovych zmén, 12 odebranych
podpaznich uzlin bylo rovnéz bez nddoru.
Pacient netrpél Zddnym dalsim onemocné-
nim, v rodinné anamnéze nebyly zddné nadoro-
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Obr. 1. Viyvoj osteosklerotickych metastatickych loZisek pdtere — sagitdlni MPR rekonstrukce celotélovych CT skend, provedenych v rdmci PET/CT, ukazujici postupnou

4/2014

7/2017

progresi syté sklerotickych nitrodreriovych loZisek pdtefe a sterna, na vysetfenich z 4/2014, 7/2018, 9/2019 a 1/2020
| N

& | e

9/2019

1/2020

Obr. 2. Vivoj osteosklerotickych metastatickych loZisek pdnve a sakra — axidlni MPR rekonstrukce celotélovych CT skend, provedenych v rdmci PET/CT, ukazujici
postupnou progresi syté sklerotickych nitrodreriovych, na vysetienich z 4/2014, 7/2018, 9/2019 a 1/2020

4/2014

7/2017

vé ani jiné zavazné choroby v linii horizontaInf
ani vertikdlni. Pacient zil v manzelstvi a jeho
povolani bylo uméleckého charakteru.

V dal$im prlbéhu se nemocny podrobil
|écbé obvyklé v té dobé. Vzhledem k relativ-
né mladému véku i pfes nepokrocilost nalezu
byl na tehdejsi dobu Ié¢en pomérné razantné
chemoterapif (rezim CMF — cyclophosphamide,
methotrexate, 5-fluorouracil) a byl lokalné oza-
fen kobaltovou bombou dévkou 60Gy/loZ. na
oblast hrudnfi stény a regii. Béhem ozafeni zacala
byt hmatna v levé axile tuha, pfisedld rezistence.
Pacientovi bylazménéna chemoterapie na rezim
FEC (5-fluorouracil, epirubicin, cyclophospha-
mide), celkem aplikovano 6 sérii chemoterapie

170 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(4): 169-171 /

9/2019

(4x CMF, 2x FEC). Po dohojenti ¢asné postradiac-
ni reakce byla hmatna rezistence exstirpovana,
ale histologicky slo o fibrézni tkan, nddor popséan
nebyl. Nemocny pak uzival Tamoxifen presto, ze
stav hormonalnich receptord stanoven nebyl,
v té dobé $lo o vysetfen( prakticky nedostupné.
Lécen byl podle doporuceni té doby, CMF byla
tehdy standardnf adjuvantnilécba. Antracykliny
se podavaly u rizikovych pFipadd.

Po skonceni zékladni komplexni lé¢by byl
nemocny pravidelné kontrolovan a vysetfovan
pomoci zdkladnich biochemickych vysetre-
ni, nddorovych markerd, rtg plic, USG bficha,
USG jizvy a druhého prsu a scintigrafie skeletu.
Veskerd vysetfen( byla po celou dobu sledova-

ni v mezich normy. Pacient vsak byl uzkostny,
mél urcité osobni a pracovni problémy a mél
obavy zmoZzného nového vzplanuti choroby.
Dochdézel k psychiatrovi a intermitentné uzival
antidepresiva. Vr. 2014 mél obtize zazivaciho
charakteru a bolesti v zddech. Vysetfeni PET/CT,
které bylo provedeno, nevykazalo zddné zmée-
ny ve smyslu diseminace ¢i recidivy i vyskytu
jiného primérmiho nadoru. V prbéhu let bylo
doplnéno genetické vysetfeni. U pacienta neby-
la nalezena zadna vyznamna varianta v kodujicf
sekvenci BRCAT nebo BRCA2 genu a dalsich
gent skupiny ONKOT1.

V1. 2018 si nemocny (v té dobé 71lety) sté-
zoval na snad ¢astéjsi no¢ni moceni. Zadné jiné

www.onkologiecs.cz



obtiZe neudaval, hodnoty nddorovych marker(
(CEA, CA 15-3, PSA) nebyly zvyseny. Provedené
PET/CT vykazalo viceCetnd skleroticka loziska ve
skeletu, kterd nebyla FDG-avidni (z rdg popisu:
mUze se jednat o ostravky kompakty, kostn{
infarkty nebo nové pomalu rostoucf sklerotické
metastdzy, zvazit i mozny karcinom prostaty).
Zjisténa zvétsena prostata na 58 mm, homogen-
ni, bez vy$si akumulace FDG. Pacient byl asymp-
tomaticky, pfetrvavalo obcas ¢astéjsi mocen.

Scintigrafie skeletu nesvédcila pro me-
tastadzy, popsana ojedinéld skleroticka loZiska
a ¢etné hemangiomy. Doporuceno sledovani
nemocného. Onkolog bezvysledné navrhoval
a prosazoval verifikaci nékterého z dostupnych
kostnich loZisek. Na podzim r. 2019 se objevily
hrani¢ni hodnoty marker( CEA a PSA.V obraze
PET/CT doslo k vyrazné morfologické progresi
nalezu ve skeletu nadéle bez zvysené akumu-
lace FDG a k dalsimu zvétseni prostaty (62 mm).
Vyjaddfeno podezieni na mozné meta Ca prsu.
Pacientovi se zacal aplikovat antiresorp¢ni 1€k
denosumab (Xgeva) vzhledem k podezfeni na
metastaticky proces. Vzhledem k perzistujicim
mocovym problémdm provedena MR panve,
kde jednoznacné popsan tumor prostaty s ma-
lignimi uzlinami a mnohocetnymi metastdzami
ve skeletu. Pacient podrobné urologicky vyset-
fen, provedena punk¢ni biopsie prostaty a ma-
ligni nador byl vyloucen.

Pacient byl stdle asymptomaticky. Souc¢asné
doslo ke zvyseni hodnot CEA a byla konec¢né
domluvena kostni biopsie. Verifikovan invaziv-
ni duktalni karcinom prsu s nizkou prolifera¢ni
aktivitou, vysokymi hormonalnimi receptory (ER
90 %, PR 909%) a negativnim HER2.

Pacientovi nasazena lé¢ba inhibitory CDK4/6
v kombinaci s hormony a antiresorpénim lékem.
Uziva ribociclib + letrozol + goserelin + denosu-
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mab v obvyklych davkach a intervalech. Lé¢bu
zatim sndsi dobre. Uvedend kombinace byla
schvalena zdravotni pojistovnou a je v souladu
s praci (8) uvedené na ESMO 2018.

Diskuze

U nemocného byla prokdzana diseminace
karcinomu prsu do skeletu po 23 letech od pa-
vodnf{ diagndézy MBC.

V dobé diagndzy bylo nemocnému 49 let.
Primérny vék v dobé diagndzy MBC je u nés
nyni 68 let (2, 3).

| tehdy jsme nemocného povazovali za rela-
tivné mladého a proto jsme lé¢bu vedli pomeér-
né razantné (aplikace antracyklinu, ozafent jizvy
i regif) presto, Zze zde nebyly pfitomny metastazy
v uzlindch a primarni nador nepreséhl 2 cm veel-
ku. Nebyly pfitomny zadné tehdy i nyni zndmé
rizikové faktory.

Po celou dobu sledovani jsme neprokdzali
(kromé depresi, IéCenych psychiatrem) zadné
dalsi onemocnéni, ani vzplanuti p&vodni cho-
roby.

Prvné byl prokazan nélez ve skeletu v r. 2018.
V té dobé bylo nemocnému 69 let, mél nevy-
razné mocové problémy a zvétsenou prostatu.
Nalez ve skeletu byl asymptomaticky. Klinik po
nadhozeni moznosti meta procesu kostniho
ze strany rdg diagnostika nasadil antiresorp¢ni
|éCbu, kterd je doporucovana bézné u skeleto-
vych metastaz solidnich nadorl (Ca prsu, Ca
prostaty, RCC, aj.). Rentgenolog byl zaveden tim,
7e nalez ve skeletu nebyl FDG avidni, nicméné
na metastazy pomyslel.

V dalsim pribéhu dochézelo k pomalé pro-
gresi kostniho nalezu bez odezvy v nadorovych
markerech, ale pfi zvétsujici se prostaté. Na MR
panve byl jinym rentgenologem jednoznacné
popsan malignf proces prostaty.
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Z literatury je zndma urcitd asociace MBC
a karcinomu prostaty a jejich vzajemnd riziko-
vost. Proto bylo nutné domnély karcinom pro-
staty verifikovat. Punkeni biopsif byl karcinom
prostaty vak vyloucen.

Klinikim se zdafil usilovany natlak a byla
provedena biopsie kostniho loZiska, jejimz
prostfednictvim byl zjistén duktalni invazivni
karcinom prsu. Patolog popsal samozfejmé
i dalsf parametry. Vysoké hormonalini recep-
tory, velmi nizkou proliferacni aktivitu, grade
1, negativni HER2.

Nélez na PET/CT s FDG dokumentuje, Ze lo-
Ziska maji nizkou metabolickou aktivitu, resp. ne-
vykazuji patologicky zvy3enou akumulaci FDG
(ani v ¢ase své nejvétsi velikosti pfi poslednim
FDG PET/CT vysetfeni). Takovy typ loZisek mize
korelovat s dobre diferencovanou metastézou,
resp. tumorem s nizkym prolifera¢nim indexem.
U prezentovaného pacienta se mze metabo-
lickd ¢ast vysetfen{ FDG — PET/CT povazovat za
falesné negativni (nddorova tkan neakumuluje
FDG - tumor ,nesviti’), diky morfologické ¢asti
vysetfenf vsak byla loZiska hodnocena jako vy-
soce suspektnf z malignf etiologie i pres jejich
nizkou FDG-aviditu. K nizké FDG avidité i nizké
progresi pfispélo nepochybné i Casné nasazeni
antiresorp¢ni 1é¢by. Tato vsak byla indikovanou
lécbou pfi naléhavém podezieni na metasta-
ticky proces. Vyvoj nalezu ve skeletu ukazujf
obrazky 1a 2.

Zaver

Z uvedené pfipadové studie vyplyva, Ze
pozdni diseminace MBC (zde po 23 letech od
diagnozy) existuje a je tfeba na ni myslet i tam,
kde jsou nejrliznéjsi maskujici a koindikujici fak-
tory a i tam, kde nejsou pfitomny zadné rizikové
faktory tak, jako v nasem pfipadé.
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Moznosti vyuziti novych (primych) oralnich
antikoagulancii v onkologii

Jana Hirmerova
II. interni klinika a Biomedicinské centrum LF UK a FN Plzen

Zilni tromboembolické pfihody jsou u onkologickych pacientt ¢asté a vyrazné zhor3uji jejich prognézu. V 1é¢bé i prevenci téchto
komplikaci byl dosud preferovan nizkomolekularni heparin, v posledni dobé se vsak objevuji dliikazy o Uc¢innosti a bezpecnosti
novych (pfimych) oralnich antikoagulancii i u pacientt s malignitami. Aktualizovana odborna doporuceni jiz uvadéji moznost pouziti
rivaroxabanu ¢i apixabanu v primarni tromboprofylaxi u ambulantnich nemocnych s chemoterapii, nemaji-li vysoké riziko krvaceni
a nehrozi-livyznamna interakce s protinadorovymi léky. V 1écbé tromboembolické pfihody u pacientl s malignitou Ize pouzit dle
dosavadnich dikazi edoxaban ¢i rivaroxaban, nové mame aktudini pfizniva data i o apixabanu. Pfima oralni antikoagulancia jsou
Iékem volby u selektovanych onkologickych pacientt. U nemocnych s rizikem krvaceni, zejména z gastrointestinalniho ¢i urogeni-
talniho traktu ¢i s rizikem Iékovych interakci plati preference nizkomolekularniho heparinu. Lé¢ba i prevence tromboembolizmu
asociovaného s malignitou vyZaduje individualizovany pfistup, zapojeni pacienta do rozhodovani a jeho pravidelné sledovani.

Kli¢ova slova: piima oralni antikoagulancia, Zilni tromboembolismus, malignita, prevence, [é¢ba.

The possibilities of using new (direct) oral anticoagulants in oncology

Venous thromboembolic events in oncologic patients are frequent and significantly worsen their prognosis. Low-molecular-weight
heparin used to be a preferred option in prophylaxis and treatment of cancer associated thromboembolism. Recently, new evi-
dence about efficacy and safety of direct oral anticoagulants in cancer patients have emerged. Updated guidelines suggest the
use of rivaroxaban or apixaban in primary thromboprophylaxis in ambulatory patients starting chemotherapy provided they
have no risk of bleeding and no risk of interaction with antitumor drugs. For the treatment of cancer associated thromboembo-
lism, based on available evidence, edoxaban or rivaroxan can be used, and recently, new favorable data about apixaban have
been published. Direct oral anticoagulants are the treatment of choice in selected oncologic patients. In those with a high risk
of bleeding, especially bleeding from gastrointestinal or genitourinary tract, or a risk of potential strong drug-drug interaction,
low-molecular-weight heparin remains a preferred option. The treatment and prophylaxis of cancer associated thromboembolism
requires individualized approach, shared decision making and regular follow-up of the patient.

Key words: direct oral anticoagulants, venous thromboembolism, cancer, prophylaxis, treatment.

Uvod

Udava se, Ze 15-20% z celkového poctu
pripadd zilnf tromboembolické nemoci (TEN)
pfedstavuji onkologictf pacienti. PoCet Umrti
na TEN asociovanou s malignitou celosve-
tové se odhaduje az na 2 miliony za rok (1).
Je tedy zfejmé, Ze v prevenci i terapii TEN
u onkologickych nemocnych jsou jesté znac-

né rezervy.

Riziko TEN zavisi v prvni fadé na typu nadoro-
vého onemocnéni. Vysoké je u karcinomu slinivky
brisni, plic a zaludku, nddor& mozku, gynekolo-
gickych malignit, z hematoonkologickych one-
mocnéni u lymfom( a myelomu. Vyskyt TEN je
nejpravdépodobnéjsi v prvnich Sesti mésicich od
stanoven( diagnozy malignity, maximum v3ak do-
sahuje v prvnim mésici po stanoven{diagnézy (2,
3). Pilifemn lé¢by TEN jsou antikoagulancia a rovnéz

v primdrni profylaxi je nejucinnéjsim postupem
podavani antikoagulancii. Problémem je vsak
riziko krvéceni spojené s antikoagula¢ni Ié¢bou
a toto riziko je u onkologickych onemocnénf jes-
té akcentované — napf. pfi lé¢bé warfarinem je
kumulativni ro¢nf riziko zavazného krvaceni vice
nez 2x vyssi nez u nemocnych bez malignity (4).

Historicky vyvoj antikoagula¢ni terapie saha
jiz vice nez 100 let zpdtky k objevu heparinu,
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Tab. 1. Hlavniindikace DOAC

Indikace

Dabigatran - davkovani Rivaroxaban - davkovani | Apixaban - davkovani Edoxaban - davkovani

Prevence ischemické
CMP a systémové
embolizace u
nevalvularni FS*

150 mg 2x denné

110 mg 2x denné, je-li: vék > 80

let nebo CrCl 30-50 ml/min. nebo
soucasné uzivan verapamil nebo
vek 75-80 let a vyssi riziko krvaceni

20 mg 1x denné
15 mg 1x denné, je-li:
CrCl 30-50 ml/min.

5mg 2xdenné

2,5 mg 2x denné, jsou-li alespon
2 faktory z nésledujicich: vék >
80 let, hmotnost < 60 kg, sérovy
kreatinin = 133 yumol/I

60 mg 1x denné

30 mg 1x denné, je-li: CrCl 1550 ml/min.
nebo hmotnost < 60 kg nebo soucasné
uzivan dronedaron, cyklosporin,
erythromycin ¢i ketokonazol

Lécba a sekundarni
prevence TEN

150 mg 2x denné po pfedchozi
[6¢bé LMWH (minim. pétidenni)
110 mg 2x denné pfi vy3sim
riziku krvacenti (jako u FS) (Uhrada
omezena na 3, 6 ¢i 12 mésica**)

15 mg 2x denné v prvnich
21 dnech, poté 20 mg 1x
denné ¢i 15 mg 1x denné
pfi vys$sim riziku krvaceni
(Uhrada omezena na 3, 6 ¢i
12 mésici**)

10 mg 2x denné v prvnich 7
dnech, poté 5 mg 2x denné,
po 6 mésicich 2,5mg 2x denné
(Uhrada omezenana 3,6¢i 12
meésicl**)

60 mg 1x denné po predchozf [é¢bé
LMWH (minim. pétidenni)

30 mg 1x denng, je-li: CrCl 15-50
ml/min. nebo hmotnost < 60 kg
nebo souc¢asné uzivan dronedaron,
cyklosporin, erythromycin ¢i
ketokonazol (Uhrada omezenana 3,6
¢i 12 mésica**)

Prevence TEN po
elektivni ndhradé
kycelniho nebo

kolenniho kloubu

220 mg 1x denné

150mg 1x denné, je-li: vék >

75 let nebo CrCl 30-50 ml/min.
nebo soucasné uzivan verapamil
¢i amiodaron ¢i chinidin po dobu
28-35 dnf (kycel), 10 dni (koleno)

10mg 1x denné po dobu
5 tydnd (kycel), 2 tydny
(koleno)

2,5 mg 2x denné po dobu
32-38 dni (kycel), 10-14 dni
(koleno)

DOAC - ptimd ordIni antikoagulancia, direct oral anticoagulants; Cr Cl - kreatininovd clearance; * — u dospélych pacientd s nevalvuldrni FS indikovanych k antikoagulacni léc-
bé pii kontraindikaci warfarinu — podrobnéji viz http.//www.sukl.cz; ** — po dobu 3 mésic, pokud vyvoldvajici faktor TEN jiz pominul; po dobu 6 mésicti v pfipadé idiopatic-
ké TEN; po dobu 12 mésici u nemocnych s vyznamnou trombofilii — podrobnéji viz http://www.sukl.cz

od 40. let minulého stoleti byl pouzivan warfa-
rin, prdlomové bylo zavedeni nizkomolekular-
nich heparint (low-molecular-weight heparin,
LMWH) v 80. letech, od zacatku 21. stoleti méame
k dispozici pentasacharid fondaparinux a v po-
sledni dekadé jsme svédky nastupu ,novych”
¢i primych ordlnich antikoagulancii (direct oral
anticoagulants, DOAC) do klinické praxe (5).

Pfima oralni antikoagulancia,
jejich farmakologické vlastnosti
a indikace

Jak vyplyva z ndzvu, DOAC jsou pfimy-
mi inhibitory aktivnich koagula¢nich faktord.
Zastupcem gatrand — inhitord trombinu (faktoru
lla) je dabigatran, inhibitory faktoru Xa (xaba-
ny) zahrnuji apixaban, edoxaban a rivaroxaban.
Hlavniindikace DOAC jsou uvedeny v tabulce 1
(6). Vsechna DOAC jsou schvélena pro 1é¢bu
a sekundarnf prevenci TEN. Rivaroxaban a apixa-
ban Ize pouZit od prvniho dne lé¢by TEN (tzv.
,single drug approach”), zatimco pred poda-
nim dabigatranu a edoxabanu musi pfedchazet
alespor\ pétidenni parenteralni antikoagula¢nf
terapie (nej¢astéji LMWH).

Farmakologické vlastnosti DOAC jsou
podrobnéji rozepsany v tabulce 2. Kromé
ordlniho podavani patfi mezi jejich vyhody
rychly nastup i odeznéni ucinku, pfedvidatel-
na farmakokinetika i farmakodynamika, fixni
davkovéani bez nutnosti laboratorni monito-
race, vyrazné mensi riziko lékovych interakci

nez u warfarinu. Jedna se tedy o komfortnéjsi

www.onkologiecs.cz

zpUsob |é¢by, ale zaroven maji DOAC i pfizniva
bezpecnostni data jak z metaanalyz randomi-
zovanych studii, tak i z redIné praxe, a to ve
smyslu redukce zévazného krvaceni ve srov-
nanfs warfarinem, zejména redukce krvéacenf
intrakranidlnfho (7).

Nabizi se tedy otdzka vyuziti DOAC i v pre-
venci a lé¢bé TEN asociované s malignitou. Je
véak nutno mit na zfeteli, Ze onkologic¢ti pacienti
jsou velmi heterogenni, ale zarover velmi spe-
cifickou skupinou, takze pouziti DOAC se u nich
musi fidit urcitymi pravidly.

Primarni profylaxe TEN

u nemocnych s malignitou
V nedavné dobé vysla aktualizovand do-

poruceni nékolika mezindrodnich odbornych

spole¢nosti tykajici se jak Ié¢by, tak i preven-
ce TEN u onkologickych pacientd. Za viechny

Ize zminit ASCO — American Society of Clinical

Oncology - Americkd spole¢nost klinické

onkologie a ITAC - International Initiative on

Thrombosis and Cancer — Mezinarodnf inciativa

pro trombdzu a malignitu (8-9).

Nélezitd prevence TEN u nemocnych s na-
dorovym onemocnénim je rozpracovana pro tfi
zakladnf situace, pficemz DOAC zatim pfichazeji
v Uvahu jen v jedné z nich — viz bod 3 v nize
citovanych doporucenich:

B Pacienti s aktivni malignitou hospitalizovani
pro akutni interni onemocnéni maji dostat
farmakologickou tromboprofylaxi LMWH
(eventudlné nefrakcionovany heparin — un-

fractionated heparin, UFH ¢i fondaparinux),
pokud nemaji vysoké riziko krvacent.

B Pacienti s malignim onemocnénim podstu-
pujici vétsi operaci jsou indikovani k farma-
kologické tromboprofylaxi LMWH (event.
UFH), nemaji-li aktivnf krvaceni.

B Farmakologickd tromboprofylaxe uam-
bulantnich pacientl s chemoterapii je
dosti kontroverzni otédzkou. Doporucuje
se provést u kazdého stratifikaci rizika
TEN. To Ize napf. pomoci tzv. Khoranova
skore (tabulka 3), kdy hodnota skére >2 je
spojena s vysokym rizikem TEN (10). V tom-
to pfipadé a pfi soucasné absenci rizika kr-
vacenf je pfed zahdjenim nové systémové
chemoterapie farmakologické profylaxe
doporucena, pficem? Ize pouzit LMWH, ale
mame v této indikaci jiz i data o DOAC.

Neddvno byly totiz publikovany dvé vétsi
randomizované kontrolované studie porovna-
vajici DOAC v profylaktické davce oproti placebu
v primarn{ prevenci TEN u ambulantné |é¢enych
nemocnych s malignitou s hodnotou Khoranova
skore =2 (11-12). Ve studii CASSINI (841 pacien-
td) byl hodnocen rivaroxaban, ve studii AVERT
(574 pacientd) apixaban (tabulka 4). Obé studie
prokazaly ucinnost DOAC v prevenci TEN, avsak
také vyssivyskyt zavazného a klinicky relevantni-
ho nezédvazného krvaceni. Nej¢astéjsi lokalizaci
krvdceni byl gastrointestinaini trakt.

Na zakladé téchto vysledkd je v aktualizo-
vanych doporucenich uvedeno, Zze ambulantni
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Tab. 2. Farmakologické viastnosti DOAC

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Biologickd dostupnost 3-7% 66% (bez jidla) 50% 62 %
Biologicky polocas eliminace 12-17 hodin Wii?Bhf?sgrjzltzfél?) 12 hodin 10-14 hodin
RenalIni vyluc¢ovani 80% 35% 27% 50%
Metabolizace v jatrech se Ne Ao Ao Minimalni
zapojenim CYP3A4 (<4% eliminace)
Absorpce s potravou Z&dny efekt +39% Z&dny efekt +6az+22%
Doporuceno uzivani's jidlem Ne Ano Ne Ne
Ovlivnéni absorpce blokatory -12az-30%
H2 receptord ¢i inhibitory (nenti klinicky Ne Ne Ne
protonové pumpy relevantni)
Gastrointestindlni tolerance ?/y;?fg;)e Bezproblémovéd | Bezproblémova | Bezproblémova

CYP3A4 - cytochrom P3A4; DOAC — piimd ordIni antikoagulancia, direct oral anticoagulants

Tab. 3. Khoranovo skére k urceni rizika TEN u onkologickych nemocnych

Charakteristika pacienta

Rizikové skore

Lokalizace malignity
B velmivysoké riziko (zaludek, slinivka)

B vysoké riziko (plice, lymfomy, gynekologické nadory, mocovych méchyr, varlata)

Hodnota trombocytd (pfed chemoterapif) > 350 x 10%/I

Hemoglobin < 100 g/L nebo uZivani rlstovych faktord erytropoezy (erytropoetin)

Pocet leukocytl (pfed chemoterapii) > 350 x 10%/I

Body mass index > 35 kg/m?

R N N [ NS

TEN — tromboembolickd nemoc

Hodnocent: skére = 3 — vysoké riziko TEN; 1-2 — intermedidrni riziko TEN; O — nizké riziko TEN
Dostupné na: https.//www.mdcalc.com/khorana-risk-score-venous-thromboembolism-cancer-patients#evidence

pacienti s malignitou ve vysokém riziku TEN
(Khorana skére > 2) pfed zahdjenim nové systé-
mové chemoterapie by méli dostavat farmako-
logickou tromboprofylaxi s pouzitim apixabanu,
rivaroxabanu nebo LMWH, pokud nejsou signi-
fikantnf rizika krvaceni a pokud (v pfipadé uziti
DOAC) nehrozi Iékové interakce. Uvaha o kon-
krétnim zpUsobu lé¢by by méla byt doprovéaze-
na diskuzf s pacientem o relativnich vyhodach
a rizicich, cené Iéku a délce profylaxe (8-9).

DOAC v |é¢bé TEN u nemocnych
s malignitou

Lécba warfarinem je u onkologickych paci-
entll spojena s vyssim rizikem jak recidivy TEN,
tak i zdvazného krvaceni. Doneddvna jsme se fi-
dili pravidlem, ze médme preferovat LMWH nejen
v inicidlni, ale i v dlouhodobé [é¢bé TEN u on-
kologickych pacientd (13). Nevyhodou LMWH
je samozfejmé nutnost dennich subkutannich
injekci. Studie z redIné praxe ukazuji, Ze znacna
¢ast onkologickych nemocnych LMWH vyne-
ché pro nezadouci Ucinky (diskomfort ¢i lokalni
bolestivost v misté vpichu, tvorba hematom,
alergické reakce, ev. zavaznéjsi komplikace).
MoZnost pouzit DOAC se tedy jevi jako kom-
fortnéjsi volba, donedavna jsme vsak neméli
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data o Uc¢innosti a bezpecnosti DOAC v lé¢bé
TEN asociované s malignitou. Registracni stu-
die DOAC v |é¢bé TEN prokdzaly srovnatelnou
Uc¢innost a srovnatelny ¢i lepsi bezpecnostni
profil DOAC oproti standardni [é¢bé (LMWH
s pfevodem na warfarin), aviak zastoupeni on-
kologickych nemocnych v téchto studiich bylo
velmi nizké (3-9%).

Prvni data o pfimém srovnani DOAC
a LMWH (tj. lé¢ebného standardu) v lé¢bé TEN
asociované s malignitou pfinesl rok 2018, kdy
byly publikovéany vysledky dvou studif lll. faze.

V mezinarodni studii Hokusai VTE Cancer
(multicentrickd randomizovana otevfena stu-
die se zaslepenym hodnocenim ,end-point0”)
bylo 1046 pacientl randomizovano k lé¢bé
dalteparinem nebo edoxabanem (14). Pfi sou-
hrnném hodnoceni recidivy TEN a zdvazného
krvéceni byl edoxaban ,noninferiorni” ve srov-
nanf s dalteparinem (12,8 oproti 13,59%, pomér
rizik — hazard ratio HR 0,97; 95 % interval spo-
lehlivosti — confidence interval Cl 0,70-1,36).
Recidiva TEN byla méné ¢asta v edoxabanové
skuping, avsak nikoli statisticky signifikantné
(79% oproti 12,3%; HR 0,71; 95% ClI 0,48-1,06).
Zavazné krvacenf se vyskytlo vyznamné castéji

pri lé¢bé edoxabanem (6,9% oproti 4,0%, HR

1,77;95% ClI 1,03-3,04). Rozdil ve vyskytu klinicky
relevantniho nezdvazného krvaceni byl nevy-
znamny. Subanalyza prokdzala, Ze nardst rizika
zavazného krvaceni po edoxabanu ve srovnani
s dalteparinem byl zplsoben zejména vyssim
vyskytem krvéacenf z horni ¢asti gastrointesti-
nalniho traktu (GIT) u pacientl s nadory GIT
lé¢enych edoxabanem.

Britska studie Select-D (pilotni multicentricka
randomizovana otevfena studie) srovnavala riva-
roxaban oproti dalteparinu u 402 pacientt (15).
Kumulativni vyskyt recidivy TEN byl vyznamné
nizsi po rivaroxabanu nezZ po dalteparinu (4%
oproti 119%, HR 0,43; 95% Cl 0,19-0,99). Vyskyt
zavazného krvaceni byl v rivaroxabanové sku-
piné nevyznamné zvysen (6% vs. 4%, HR 1,83;
95% Cl 0,68-4,96). Nejvyssi riziko zavazného
krvaceni po rivaroxabanu bylo pozorovano
u nemocnych s karcinomem Zaludku ¢i jicnu,
nasledné v pribéhu studie bylo tedy zastaveno
zafazovani pacientd s touto diagndzou. Pacienti
|éCenf rivaroxabanem méli vyznamné vyssi vy-
skyt klinicky relevantniho nezavazného krvacenti
z GIT ¢&i z urotraktu.

Viysledky obou vyse uvedenych studif byly
nasledné shrnuty v metaanalyze (16). Ta potvr-
dila nizsi riziko recidivy TEN u onkologickych
nemocnych po Sestimési¢nf [é¢bé DOAC ve
srovnani s LMWH (nesignifikantni), ale také
vy33i riziko krvacen{ po DOAC oproti LMWH —
signifikantné vyssi vyskyt zdvazného krvacenf
a nesignifikantné zvyseny vyskyt klinicky rele-
vantniho nezdvazného krvaceni. Nebyl zjistén
rozdil v mortalité. Lé¢ba DOAC byla spojena
s lepsi compliance.

V roce 2019 byly publikovany vysledky studie
ADAM VTE (multicentrickd randomizovana ote-
viend studie), v niz bylo 287 nemocnych s aktivni
malignitou a akutni TEN (vCetné trombodzy hor-
ni koncetiny, splanchnickych a mozkovych Zil)
randomizovano k lé¢bé dalteparinem ¢&i apixa-
banem (17). Jednalo se o studii IV. fdze s hlavnim
cilem ovéfit hypotézu o vyznamné redukci rizika
zavazného krvaceni po apixabanu ve srovnani
s dalteparinem. Vyskyt krvaceni byl nizky v obou
skupindch (0 a 1,4%) a vyskyt recidivy TEN byl
signifikantné snizen po apixabanu (0,7 % oproti
6,3%, HR 0,099; 95 % Cl 0,013-0,780).

Zatim posledni publikovanou byla studie
CARAVAGGIO (multicentrickd randomizovana
oteviena studie se zaslepenym hodnoce-
nim ,end-pointd”), kterd porovnéavala apixa-
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Rozdil ve vyskytu zavazného krvaceni byl nesig-
nifikantni (4,3 % po DOAC a 3,3% po LMWH, RR
1,31, 95% C1 0,83-2,08).

Uvedené klinické studie jisté pfinesly cenné

Tab. 4. Studie DOAC v prevenci TEN u ambulantnich pacientt s nové zahdjenou systémovou chemo-
terapif, s hodnotou Khoranova skére > 2

CASSINI (n=841)

AVERT (n=574)

Apixaban 2,5 mg 2x denné
vs. placebo, 180 dni

Podavana medikace | Rivaroxaban 10 mg denné vs. placebo, 180 dni

Solidni nadory nebo lymfomy lokalné dikazy a budou znamenat rozsiten( terapeutic-

pokrocilé nebo metastazujici
(Primdrni nddory mozku, zndmé metastdzy mozku
nebo hematologické malignity byly vylouceny)

Malignity vyjma bazaliomu
a spinaliomu, akutni leukémie
nebo myeloproliferativnich stav

Zatazené malignity kych moznosti u TEN asociované s malignitou.

Pro néktera onkologickd onemocnéni viak stale

neni dostatek dat, nebot jejich zastoupeni ve
studifch porovnavajicich DOAC s LMWH bylo
velmi malé - napf. hematolonkologicka one-

Proximéalni HZT dolnich nebo
hornich koncetin/PE (symptomatickd
nebo asymptomaticka),

Proximalni HZT/PE (symptomaticka nebo
asymptomaticka), symptomaticka distalni

Primamivysledek HZT nebo Zilnf trombdza hornich koncetin,

Umrtina TEN Umrtina TEN
N rivaroxaban 6 % apixaban 4,2 % mocnéni, mozkové nadory, melanom, neuro-
placebo 8,8 % placebo 10,2 % endokrinni tumory.
Z(:é.valivnév krvéceni rivaroxaban 2 % apixaban 2,1 % Nové vysledky podnitily tvorbu novych
pfi lé¢bé placebo 1% placebo 1,1 % q seni. Odb ) e  7ah |
e rivaroxaban 2.7 % apixaban 7,3 % oporuceni. Odborné spolec¢nosti zahrnuly
placebo 2,0 % placebo 5,5 % DOAC (resp. edoxaban a rivaroxaban, pro néz
Mortalita rivaroxaban: 20 % apixaban 12,2 % byla v dobé vzniku téchto doporucenti jiz do-

placebo: 23,8 % placebo 9,8 %

TEN — tromboembolickd nemoc; vs — versus; HZT — hlubokd Zilni trombdza; PE — plicni embolie, CRNMB — klinicky

stupnd data) jako alternativu v 1é¢bé TEN u se-

relevantni nezdvazné krvdcenti (clinically relevant non-major bleeding)

ban s dalteparinem u 1155 nemocnych (18).
Recidiva TEN byla méné ¢asta po apixabanu,
statisticky vsak nevyznamné (5,6 % oproti
79%, HR 0,63; 95 % Cl 0,37-1,07). Vyskyt zdvaz-
ného krvaceni se vyznamné nelisil ve skupiné
apixabanové oproti dalteparinové (3,8 % opro-
ti 4,0%, HR 0,82; 95 % Cl 0,40-1,69). Do studie
byl zafazen i vyznamny pocet nemocnych
s malignitou GIT (zhruba 1/3 zucastnénych),
pficemz nebylo zjisténo vyssi riziko zdvazné-

ho krvaceni po apixabanu ve srovnani s dal-

teparinem (1,9 % versus 1,7 %; HR 1,05; 95%
Cl0,44-2,50).

studiich porovnavajicich DOAC oproti LMWH
v 1é¢bé TEN u onkologickych nemocnych pfindsi
tabulka 5. Nedavno byla publikovdana metaana-
lyza téchto ¢ty studif (19). U celkového poctu
2894 nemocnych s TEN a malignitou bylo pfi
|é¢bé DOAC ve srovnani s LMWH dosazeno vy-
znamné redukce rizika recidivy TEN (5,2 % oproti
8,2 %; relativni riziko RR 0,62; 95 % Cl 0,43-091).

Tab. 5. Randomizované studie porovndvajici DOAC a LMWH v 1é¢bé TEN asociované s malignitou

lektovanych onkologickych pacient(. Lze opét

zminit nedavna doporuceni ASCO a ITAC (8-9).

V nich se uvadt:

B VinicidInfléCbé TEN asociované s malignitou
Ize uzit LMWH, UFH, fondaparinux ¢i riva-
roxaban, je zdlraznéna preference LMWH.

B Pronaslednou lé¢bu se doporucuje LMWH,
edoxaban ¢i rivaroxaban po dobu alespon
6 meésicl. Je viak nutno vzit v tvahu riziko
slizni¢niho krvacenf a Iékovych interakci
u DOAC.

B DOAC, tj. rivaroxaban (v inicidlni i ndsled-

né |é¢hé) &i edoxaban (v nasledné 1écbé,

Nazev studie

Hokusai VTE Cancer
n=1046

Select-D
n =402

ADAMVTE
n =287

CARAVAGGIO
n=1155

Edoxaban 60 mg denné* (po

Rivaroxaban 15 mg 2x denné po

Apixaban 10 mg 2x denné po

Apixaban 10 mg 2x denné po

Medikace prvnich 5 dnech LMWH) vs. 3 tydny, poté 20 mg 1x denné vs. | 7 dni, poté 5 mg 2x dennévs. | 7 dni, poté 5 mg 2x denné vs.
dalteparin** dalteparin** dalteparin** dalteparin**
Délka lécby 6-12 mésfcd 6 mésicd 6 mésicl 6 mésicl

Zafazovaci kritéria

akutni symptomaticka i
incidentdIni proximalni HZT na
DK, akutni symptomaticka PE i
incidentdlni PE (segmentalné i

vyse)

symptomaticka proximalni
HZT na DK, symptomatick4 ¢i
incidentdlni PE

akutn{ HZT na DK ¢i HK,
trombdza splanchnickych ¢i
mozkovych Zil, PE

akutni symptomaticka i
incidentalni proximalni HZT
na DK, akutni symptomaticka
PE &i incidentalni PE
(segmentalné ¢ivyse)

Primarni vysledek

kombinace recidivy TEN a
zavazného krvaceni

recidiva TEN

zavazné krvaceni

recidiva TEN

Recidiva TEN (studijni
medikace vs dalteparin)

79%vs.12,3%
HR 0,71, 95% Cl 0,48-1,06

4% vs. 11 %
HR 0,43;95% C1 0,19-0,99

0,7% vs.6,3%
HR 0,099; 95% C10,013-0,780

56% vs. 79%
HR 0,63; 95% Cl 0,37-1,07

Zé&vazné krvaceni

6,9% vs.4,0%
HR 1,77, 95% Cl 1,03-3,04

6% vs. 4%
HR 1,83;95% Cl 0,68-4,96

0,0% vs. 1,4%
HR nehodnotitelné

3,8% vs.4,0%
HR 0,82;95% Cl 0,40-1,69

CRNMB

14,6 % vs. 11,1 %
HR 1,38;95% Cl 0,98-1,94

13% vs. 4%
HR 3,76;95% Cl 1,63-8,69

6,2% vs.6,3%
HR 0,931, 95% Cl 0,43-2,02

9% vs. 6%
HR 1,42;95% Cl 0,88-2,30

Mortalita

39,5% vs. 36,6 %
HR 1,12, 95% C1 0,92-1,37

25% vs. 30%
n.r.

16% vs. 11 %
HR 1,40; 95% Cl 0,82-2,43

23,4% vs. 264 %
HR 0,82;95% C10,62-1,09

DOAC - ptimd ordlIni antikoagulancia (direct oral anticoagulants); LMWH — nizkomolekuldrni heparin (low-molecular-weight heparin); TEN — tromboembolickd nemoc; vs —
versus; HZT — hlubokd Zilnf trombdza; DK — dolni koncetina; PE - plicni embolie; HK — horni koncetina; HR — pomér rizik (hazard ratio); Cl - interval spolehlivosti (confidence in-
terval); CRNMB - klinicky relevantni nezdvazné krvdceni (clinically relevant non-major bleeding); n.r. — not reported
*Ddvka edoxabanu byla redukovdna na 30 mg denné v pfipadé hodnoty kreatininové clearance < 50 ml/min, vdhy < 60 kg ¢i soucasného uZivani silnych inhibitord glykoproteinu P
**dalteparin 200 U/kg 1x denné po dobu 1 mésice, poté 150 IU/kg 1x denné
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resp. po Uvodni minimalné pétidenni lé¢bé
LMWH) mohou byt pouzita, pokud pacient
nema vysokeé riziko krvacen{ z GIT &i z uro-
genitalniho traktu a nema kreatininovou
clearance <30 ml/min.

B U selektovanych nemocnych s vysokym
rizikem recidivy TEN Ize zvaZit extenzi an-
tikoagula¢ni1écby nad 6 mésicli s pouzitim
LMWH, DOAC, event. antagonistl vitaminu
K (warfarinu). Extenze lé¢by je vhodna, trva-li
aktivita onkologického onemocnéni (napr.
metastaticky proces), nebo trva-li protina-
dorova lé¢ba, pficemz je nutné provadét
pravidelné pfehodnoceni antikoagula¢ni
lécby co do poméru riziko/benefit.

Lze pfedpokladat, Ze v dalsi aktualizaci do-
poruceni bude uveden rovnéz apixaban.

Data pro extenzi antikoagula¢nf [é¢by nad
6 mésicl poskytla nedédvno publikovana doda-
tecna analyza studie Hokusai VTE Cancer. Ta se
zameétila jen na pacienty, kteff v této studii po-
kracovali ve studijni medikaci déle nez 6 mési-
¢, a hodnotila vyskyt recidivy TEN a zavazného
krvacent (jako kombinovany primarni vysledek)
béhem sledovéani od 6. do 12. mésice. Vyskyt
recidivy TEN i zdvazného krvacen{ byl velmi
nizky a srovnatelny v obou skupinach (kombi-
novany primarni vysledek 2,4 9% u edoxabanu
a 2,2 % u dalteparinu; pomeér Sanci HR 1,05;
95 % interval spolehlivosti Cl 0,36-3,05). Tyto
vysledky tedy potvrzuji, ze u onkologickych
pacientl s TEN je extendovana antikoagula¢nf
|é¢ba edoxabanem stejné Uc¢inna a bezpecna
jako dalteparinem (20).

Uziti DOAC u nemocnych
s malignitou - specialni situace

Nadory s vysokym
rizikem krvaceni

Riziko krvéceni po DOAC hrozi zejména
u kolorektélnich, gastroesofagealnich a ziejmé
také urogenitalnich tumord. Dalsim rizikovym
faktorem pro slizni¢ni krvacent je téZ pritomnost
nefrostomie, slizni¢nich abnormalit GIT (gast-
roduodenalini vied, gastritis, colitis, esofagitis).
V téchto pffpadech ma byt prvni volbou LMWH.

Fragilni pacienti
Uvedené studie s DOAC zahrnovaly pouze
pacienty s hodnotou tzv. Eastern Cooperative
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Oncology Group (ECOG) Performance Status
<2 body (jednoduché skére k odhadu funke-
niho stavu pacienta, resp. jeho schopnosti tole-
rovat lé¢bu zdvazného onemocnént, specialné
chemoterapii) (21). Je proto mozné, ze zave-
ry z téchto studif nelze vztahnout na fragilni
pacienty, resp. pacienty s horsim vysledkem
ECOG skore.

Trombocytopenie
Trombocytopenie je u onkologickych ne-

mocnych ¢astd a komplikuje 1é¢bu TEN.
B Je-li pocet trombocytd nad 50 1071, Ize
pouzit LMWH ¢i DOAC v pIné davce.
B PFfi trombocytopenii vintervalu 25-
50x10%I se nabizejf 2 strategie dle rizika
progrese TEN
= substituce desti¢ek k dosazenf a udrzen{
poctu nad 40-50x 10%1 a pIna antikoa-
gulacnilé¢ba LMWH, event. UFH (akutnf
faze TEN, tj. do 30 dni od diagndzy, symp-
tomaticka plicni embolie, proximalni hlu-
boka Zilni trombdza)

= redukovand (polovi¢ni ¢i profylaktickd)
davka LMWH (distalni HZT, incidentélni
subsegmentalni plicni embolie, suba-
kutni faze TEN)

BV pfipadé poklesu poc¢tu trombocytl pod
25x10%1 se doporucuje antikoagula¢ni lé¢-
bu pfechodné vynechat a u selektovanych
pacientll zvaZzit zavedeni kavalniho filtru.

Nejsou k dispozici zadna jasna doporucenf
k uziti DOAC u tézké trombocytopenie.

Lékové interakce

Antikoagula¢nf aktivita DOAC mUze byt
vyrazné ovlivnéna soucasnym podavanim
inhibitord ¢i induktor jednak transportniho
glykoproteinu P, uplatiujiciho se pfi absorpci
DOAC, jednak izoenzymu cytochromu P450 -
CYP3A4, zapojeného do metabolizace riva-
roxabanu a apixabanu. Ve vyse citovanych kli-
nickych studiich bylo uzivani silnych inhibitord
¢i induktord CYP3A4 nebo Pgp vylucovacim
kritériem.

Riziko interakci s DOAC hrozi jak u nékterych
protinadorovych 1ékd (napt. paclitaxel, doxoru-
bicin, vinblastin nékteré inhibitory tyrosinkinazy,
bicalutamid, enzalutamid, abirateron aj.), tak
i upodplmé lécby (napf. dexametazon, pred-
nison, azolova antimykotika aj.).

Nejsou k dispozici data o pfipadném klinic-
kém dopadu téchto interakci, ale doporucuje se
v pfipadé vyrazného rizika interakce preferovat
LMWH.

Nauzea a zvraceni

Biologicka dostupnost DOAC je v pfipade
téchto komplikaci samozfejmé alterovana,
doporucuje se optimalizovat antiemetickou
terapii a pfechodné nahradit DOAC aplikaci
LMWH.

Anatomické zmény GIT

U onkologickych pacientt jsou nékdy indi-
kovény operace na GIT, z nichz nékteré mohou
ovlivnit absorpci DOAC. Zalezi na tom, v jaké
¢asti GIT je konkrétni DOAC vstfebdvano — bio-
logickd dostupnost rivaroxabanu a edoxabanu
je pravdépodobné redukovéana po gastrektomii,
u apixabanu toto hrozi po kolektomii. Studie
specializované na tento problém vsak nebyly
provedeny.

Trombdza centralniho
zilniho katetru

Doporucuje se ponechat katetr zave-
deny, je-li funk¢ni. Antikoagulacni 1é¢ba je
odborniky navrhovana na 3 mésice, pficemz
vsak data o DOAC v této situaci jsou velmi

limitovana.

Recidiva TEN i pres
antikoagulacni lécbu

Dojde-li k recidivé TEN pfi lé¢bé LMWH, do-
porucuje se bud'zvyseni davky LMWH o 20-25%
nebo pfechod na DOAC. Naopak, pokud recidiva
nastala béhem lé¢by DOAC, je vhodny pfechod
na LMWH. Konecné, v pfipadé recidivy pfi war-
farinizaci pfichazi v ivahu zdména za LMWH ¢i
DOAC (22).

Zaver

Antikoagula¢nfi 1é¢ba u nemocnych s ma-
lignitou je komplikovanéjsi nez u pacientt
neonkologickych. Je tfeba jesté peclivéji zva-
Zit pomér rizika a prospéchu z terapie. DOAC
znamenaji slibné rozsiteni moznosti prevence
a lé¢by TEN v onkologii, avsak jsou vhodna jen
pro selektované pacienty. DUleZity je interdisci-
plindrni pfistup, peclivé edukace se zapojenim
pacienta do rozhodovani a jeho pravidelné
peclivé sledovani (7).
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MOZNOSTI PRECIZNI MEDICINY V KLINICKE PRAXI ONKOLOGA

Moznosti precizni mediciny
v klinické praxi onkologa

Stanislav John
Ustav lékaFské biologie a genetiky, LF UK v Hradci Kralové
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

Naroc¢nost onkologické 1é¢by vede ke snaze o jeji vysokou individualizaci a raciondlni vyuzivani. Pokroc¢ilé molekularni
analyzy nadorové i nenddorové tkané se pfitom vyuzivaji stale castéji a mély by ndm pomoci této individualizace dosah-
nout. Zejména s ohledem na nové zavadéné 1écCivé prostiedky v podobé cilené |é¢by a imunoterapie jsou nékteré druhy
molekulédrnich testl pfimo vyzadovany. Nékdy mizeme testovat i nad ramec béznych povinnosti a pfinést dalsi varianty
do lé¢ebného algoritmu onkologického pacienta. Jaké jsou tedy moznosti molekularnich analyz v ambulancich klinickych
onkologu v Ceské republice?

Kli¢ova slova: precizni onkologie, cilend lécba, prediktivni vysetieni, sekvenovani.

Options of precision medicine in clinical oncological practice

The complexity of oncological treatment has resulted in an effort towards high individualization and rational use. Indeed, ad-
vanced molecular analyses of tumour and non-tumour tissues are being used more increasingly and should help us achieve
this individualization. Particularly in terms of newly introduced medicinal products in the form of targeted (biological) therapy
and immunotherapy, some types of molecular test are even required. Sometimes, we can perform testing above and beyond
our normal obligations and bring additional variants in the treatment algorithm of a cancer patient. So, what are the options of
molecular analyses in clinical oncological practice in the Czech Republic

Key words: precision oncology, targeted therapy, predictive testing, sequencing.

Uvod

Poznani molekuldrni podstaty obrovské
heterogenity tumorU je zasadni k upfesnéni
diagnozy, progndzy a individualizaci terapie
a formuje tak koncept precizni onkologie jako
takové. Precteni lidského genomu a jeho na-
slednd analyza ruku v ruce s rozvojem pokro-
¢ilych a ¢asto multiparalelnich sekvenacnich
metod nové generace (NGS) ndm v tomto sna-
Zeni poméha a zpfesniuje tradi¢ni morfologické
a imunohistochemické techniky. K posunu od
sledovani zmén na Urovni protein smérem
k testovani a ur€eni vyznamu DNA se dale pfi-
davaji i epigenetické zmény DNA ¢&i zkoumani
malych nekédujicich molekul RNA. Opravdovou

vyzvu véak pfedstavuje rozlusténia pochopenf
vdech jejich vzajemnych interakcf.

Vzhledem k propojeni zékladniho vyzkumu
s farmaceutickym primyslem a naslednou onko-
logickou lé¢bou se rychlost, ale téz ndroky na mo-
lekuldrni diagnostiku, neuvéfitelné zvysily. S tim
kupfikladu neoddélitelné souvisi i zleviiovani ma-
sové pouzivanych analytickych metod, jako prave
NGS, variaci polymerdzové fetézové reakce, ¢ipl
a jinych. Spole¢nym rysem pokrocilych metod
k detekci molekuldrnich zmén je rychlost vyset-
fovani velkého mnozstvi vzorkd a/nebo velkého
mnozstvi cilovych sekvenci (mutacf) najednou,
stejné tak epigenetickych zmeén (napf. metylace)
nebo celogenomového sekvenovani.

Povinné testovani

Uplynulo jiz 22 let od schvéleni pouZiti
trastuzumabu v [é¢bé pokrocilého tumoru pr-
su.Jednalo se o prvniindikaci, ktera byla vazana
na specificky molekularnf test nddorové tkané,
v tomto pfipadé zvysenou expresi HER2 genu
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
(1). Trastuzumab ziskal obdobné schvélenf pfi
terapii tumorl zaludku a zkouma se jeho po-
uzitf i u jinych typl nddord s vysokou expresi
genu HER2 (2, 3). Hledani dalsich molekularnich
marker( Gc¢innosti Ié¢by vyustilo v povinné i
doporucené testovanii u jinych diagnéz. V sou-
Casné dobé se nové schvalovana protinddorova
terapie vétsinou viibec neobejde bez patfi¢né-
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ho molekularniho testu, k némuz by se vézalo
jejf pouziti.

V CRje relevance testd nadorové tkané spja-
ta pouze s akreditovanymi laboratofemi, v indi-
kovanych pfipadech je pIné hrazeno platcem
péce. Dalsi zplsobem je testovani nad bézny
ramec, pffpadné vyuZiti akademickych studif
a dalSich sponzorovanych programd. Posledni
moznosti je komercnim testovant.

Mezi nepodkrocitelné minimum v klinické
praxi se dostalo vysetfeni vyse jmenovaného
genu/proteinu HER2 (v prvnim stupni imuno-
histochemicky, déle dle vysledku in situ hybridi-
zace) tumord prsu a téz zaludku pred indikacf
anti-HER2 |é¢by. Téz u triple-negativniho tumoru
prsu musf byt vysetfena pozitivita PD-L1 pfed
pouzitim imunoterapie. U nemalobunécného
plicnfho karcinomu by se mély vysetfovat ak-
tivacni mutace EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) s ur¢itou moznosti vyuziti i tekutych
biopsif; fze ROS (ROS Proto-oncogene 1) a pre-
stavby ALK (Anaplastic Lymphoma Receptor
Tyrosine Kinase) pfi zvazované lé¢bé tyrozin-
kindzovymi inhibitory ¢i imunohistochemické
vysetienf PD-L1 (Programmed Death-ligand 1)
pred eventudlniimunoterapif v prvnilinii lécby.
Déle u kolorektalniho karcinomu (CRC) se zjistujf
aktivacni mutace KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog) a NRAS (Neuroblastoma
RAS Viral Oncogene Homolog) pred lé¢bou
EGFR inhibiotory. Maligni melanomy jsou testo-
vany na pfitomnost mutace V600E genu BRAF
(Murine Sarcoma Viral V-Raf Oncogene Homolog
B1) pfed pouzitim BRAF inhibitor(l. Dosetfenti pi-
tomnosti somatické ¢i zarode¢né mutace BRCAI
a 2 (Breast Cancer Type 1/2 Susceptibility Protein)
je nutné u tumord vajecniku pfed lé¢bou inhibi-
tory PARP (Poly-ADP-ribose Polymerase).

Molekularni analyzy nad
ramec bézné klinické praxe

Rada molekuldmich vysetrent je doporu¢o-
vana bud k upfesnéni diagnézy, prognézy nebo
rozsiteni [é¢by nad garantované moznosti.

Patff k nim vysetfeni genové amplifikace
CCNDT (Cyclin D1) u hormonalné dependentnich
tumorl prsu k preferen¢ni lé¢bé inhibitory aroma-
tazy, amplifikace genu TOP2A u HER2 pozitivnich
tumorl prsu pred Ié¢bou antracykliny a trastu-
zumabem (prokdzand odpovéd) (4, 5). Vysetteni
mutace V600E genu BRAF kolorektalniho karcino-
mu je negativné prognostické a nejspise i nega-
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tivné prediktivni pro lé¢bu chemoterapii, na jejim
zékladé je ale mozné zazadat platce o Uhradu kom-
binované |écby EGFR inhibitoru + BRAF inhibitoru
(6). Mikrosatelitova nestabilita (MSI) ¢i proteinova
mismatch-repair insuficience MMR ndm pomaha
nejen s ur¢enim nulového benefitu adjuvantni
chemoterapie na bazi 5FU u stadia I, ale téZ by-
chom méli u takovychto pacientd s generalizo-
vanym CRC zvazit imunoterapii (pembrolizumab,
nivolumab; vézano opét na zadost o schvaleni
Uhrady) (7, 8). DalSimi kandidaty na specifické vy-
Setfent, které mUze mit ddsledky v odpovidajici
lé¢bé malé podskupiny pacientd s metastatickym
CRC, je ampilifikace HER2 (9). Stejné jako u kolorek-
taInfho karcinomu je pro BRAF mutované pacienty
s neskvamoznim tumorem plice nésledné mozné
7adat o Uhradu kombinované Ié¢by BRAF inhibi-
toru tentokrat ale s MEK inhibitorem. Pred 1é¢bou
gastrointestinalnich stromalnich tumorl (GIST)
se doporucuje doplnit mutacni profil genu c-KIT
(V-Kit Hardy-Zuckerman 4 Feline Sarcoma Viral
Oncogene Homolog) a PDGFRA (Platelet Derived
Growth Factor Receptor Alpha), které maji v tomto
pifpadé prediktivnivyznam pro écbu imatinibem
(10). Zarodecna nebo somatickd mutace tumor-
-supresorovych genli BRCAI/2se azv 5 % vyskytuje
u pacientl s pankreatickym duktalnim adenokar-
cinomem. Vzhledem k velmi Spatné prognéze
amalé Ucinnosti standardni chemoterapie maze
lécba PARP inhibitorem (olaparib) pfinést dalsi
benefit (11). Souhlas s testovanim somatickych
mutaci u téchto pacientl byl recentné vydan po
dohodé mezi Ceskou onkologickou spole¢nos-
tf, Spole¢nosti Ceskych patologl a VSeobecnou
zdravotni pojistovnou.

Nékteré molekuldrni znaky mohou mit
prediktivni vyznam napfi¢ rdznymitypy nado-
rQ. Patif k nim fuze genu NTRK (Neurotrophic
Receptor Tyrosine Kinase) pfed I1é¢bou pfislus-
nymi inhibitory (v CR se jedna o larotrectinib;
specificky 1écebny program byl pravé ukon-
¢en a entrectinib, specificky lé¢ebny program
probiha). V nejvétsi mite by se méla fuze NTRK
vyskytovat u karcinomu slinnych zlaz ¢i se-
kre¢niho adenokarcinomu prsu, ale prokazan
byl i u dalsich solidnich naddort (12).

Obdobné Ié¢ba imunoterapii (nivolumab,
pembrolizumab) u jinych nez indikovanych dia-
gnozdle patficné vyhlasky, by méla byt ucinnéjsi
pfi prokdzané MSI ¢i MMR insuficienci, dale téz
pomaha vysetreni celkové mutacni ndloze na-
doru (TMB) (13).
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Tumor-specifické polygenni testy mizeme
vyuzit k urcent rizika rekurence pfislusného na-
doru a naplanovat dle tohoto vysledku i ade-
kvatné radikalnflécbu. Tyka se to zejména tumo-
rd prsu, kde testy OncotypeDx a MammaPrint
prokézaly benefit i v prospektivnich studiich (14,
15). Indikace je zatim omezena pro rozhodnutf
o adjuvantni lé¢bé hormon-pozitivnich tumor(
po splnénf dalsich dil¢ich podminek, pfipadné
se 74da o Uhradu testu platce péce.

Genetické testovani

Vyzkum nenddorové (,zdravé”) tkané z hle-
diska moznych predispozic ke vzniku tumor(
predstavuje dalsi cestu ke zlepseni vysledkl (ne)
onkologické péce a 1é¢by. Hereditarni nddorové
syndromy zahrnujf oproti sporadickému vyskytu
jen malou ¢ast populace onkologickych paci-
entl, avsak zastoupeni se lisi mezi jednotlivymi
diagndzami. Klinicky jsou hereditarni nddorové
syndromy kromé rodinného vyskytu charakteri-
zovany dFivéjsim vznikem nadorl ¢i duplicitnimi
az multiplicitnimi tumory. V&asné odhaleni na-
dorové predispozice a vyjadfeni redlného rizika
ke vzniku tumoru dovoluje potom takové jedin-
ce déle ddkladnéji sledovat a pfipadné pfistoupit
i k nékterym preventivnim opatfenim (mastek-
tomie, hysterektomie, kolektomie).

Veskeré molekuldrni analyzy veetné sdéleni
vysledkd pokrevnim pffbuznym jsou ale mozné
pouze se souhlasem konkrétni osoby.

Genetické vysetfeni se zaméfuje v prvni dobé
na anamnézu probanda, historii nddorovych one-
mocnéniv rodiné a dale na jeho osobni anamné-
zu. Z tohoto pohovoru a dostupnych klinickych
dat je vyjadfeno riziko a eventudlné pfistoupeno
k molekuldrni analyze — vétsinou bilych krvinek.
Nevysetiuji se jednotlivé mutace samostatné,
ale jsou vytvoreny celé analytické panely, které
nejlépe odpovidaji zastoupeni mutaci v dané
populaci. V Ceské republice tomu odpovida pa-
nel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical
Application) obsahuijici pfes 200 gend spojenych
s predispozici k nddorovému onemocnéni (16).

Nékteré hereditarni syndromy jsou podmi-
nény polygenné, a proto nelze v fadé pfipadd
riziko zdravym jedinc@m vyjadfit (17).

Komer¢ni testovani
Stejné jako pfi standardnim genetickém ci
genomickém testovani se ke komer¢nim tes-

tdm vice vyuzivaji celé panely gend neZ jejich
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jednotlivé mutace. Toto feseni je velmi efektiv-
ni a vzhledem k vys3si dostupnosti moderniho
pfistrojového vybaveni se vyplati asové, eko-
nomicky a téZ tim maximalné vyuZijeme Casto
omezené mnozstvi nddorové tkané.

I'v podminkach Ceské republiky se dé vy-
uzit komeréniho testovani. Tato vysetfeni jsou
nabizena rdznymi subjekty, ¢asto v ndvaznosti
na dalsi vyzkum. Jedné se o testy, které mUze
VYUZit i sdm pacient a test si objednat. Existuje
zde ale riziko, Ze nabizend schémata testovanych
molekuldrnich zmén budou obsahovat geny,
u kterych nenf pfinos dostatecné prokdzan s od-
povidajicimi dUsledky pro pacienta.

Prvnimi projekty, které prokézaly svoji Ucin-
nost napfi¢ celému spektru solidnich tumor(
byly FoundationOne CDx a MSK-IMPACT (18, 19).
Oba testy jsou schvaleny americkym hlavnim re-
guldtorem FDA (Food and Drug Administration).
Prvni jmenovany je dostupny i v Ceské republice,
hodnoti vice nez 300 rdznych gent z parafino-
vych blo¢kd nddorové tkané a dokaze stanovit
MSI a TMB. Déle Ize vyuzit sluzbu Foundation
One Liquid, kterd vyuzivad zatim mens dia-
gnosticky panel, ale toto vysetien( se provadi
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NOVINKY V LECBE KARCINOMU STITNE ZLAZY — POHLED ENDOKRINOLOGA

Novinky v lécbé karcinomu stitné zlazy -
pohled endokrinologa

Petr Vicek
Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Karcinom $titné zlazy patfi k vzacnym nadoram, vyskytuje se asi u 1 % populace. Lé¢ba DTC vyzaduje multidisciplinarni pfistup
zahrnujici tésnou spolupraci endokrinologa, chirurga, patologa, specialisty pro nukledrni medicinu a onkologa. DTC se I&¢i chirur-
gicky, radioaktivnim jodem (RAI) a supresni hormonalni lé¢bou levothyroxinem. Vétsina pacientd s DTC ma velmi dobrou prognézu.
Pokud se v3ak stane DTC vUci radiojodu refrakterni, pak je prognéza $patnd. V poslednich letech se vyrazné zacaly uplatriovat
poznatky z genetiky v cilené systémové |écbé v klinické praxi a moznost ovlivnit pribéh nemoci u RAl-refrakternich pacient(
pomoci inhibitord tyrosinkinaz (TKI): sorafenibu a lenvatinibu u DTC a kabozantinibu a vandetanibu MTC. Multidisciplinarni tym
fesi otdzku véasného nacasovani zahdjeni |é¢by TKI, posuzuje rychlost progrese onemocnéni a zda jiz nddor doséahl inflek¢niho
bodu: doslo ke zdvojnasobeni velikosti méfeného loziska v priibéhu 1 roku, kdy je tieba jiz okamzité zahdjit systémovou Iécbu.
V soucasné dobé mame v CR 6 center pro Ié¢bu lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu stitné zlazy pomoci TKI, na
kterd se lze obrétit k poskytnuti komplexni péce o tyto nemocné.

Klicova slova: radiojod, RAl-refrakterni karcinomy 3titné Zlazy, tyrozinkindzové inhibitory, multidisciplinarni péce, inflekéni bod.

News in the treatment of thyroid cancer - view of an endocrinologist

Thyroid cancer is a rare tumor, occurring in about 1% of the population. DTC treatment requires a multidisciplinary approach involv-
ing close collaboration between the endocrinologist, surgeon, pathologist, nuclear medicine specialist, and oncologist. DTCs are
treated with surgical, radioactive iodine (RAI) and levothyroxine suppressive hormone therapy. Most patients with DTC have a very
good prognosis. However, if the DTC becomes refractory to radioiodine, then the prognosis is poor. In recent years, the knowledge
of genetics has been significantly applied in targeted systemic treatment in clinical practice. We now have the opportunity to influ-
ence the course of the disease in RAl-refractory patients using tyrosine kinase inhibitors (TKIs): sorafenib and lenvatinib in DTC and
cabozantinib and vandetanib MTC. The multidisciplinary team addresses the issue of early timing of initiation of TKI, assesses the rate
of disease progression and whether the tumor has reached the point of inflection: the size of the lesion has doubled within 1 year,
and systemic treatment should be started immediately. At present, we have in Czech Republic 6 centers for the treatment of locally
advanced or metastatic thyroid carcinoma using TKI, which can be approached to provide comprehensive care for these patients.

Key words: radioiodine, RAl-refractory thyroid carcinomas, tyrosine kinase inhibitors, multidisciplinary care, inflection point.

Uvod

Karcinom stitné zlazy patfi k vzacnym nado-
rdm, prestoze v endokrinologii je nejcastéjsi ma-
lignitou, vyskytuje se asi u 1% populace. V po-
slednich letech doslo k vysokému ndrdstu nové
diagnostikovanych diferencovanych karcinom(
stitné Zlazy (DTC), a to pfevazné mélo pokroci-
lych papildrnich karcinomd stitné zlazy. Lécba

DTC vyzaduje multidisciplindrnf pfistup zahrnu-
jici tésnou spolupraci endokrinologa, chirurga,
patologa, specialisty pro nukledrni medicinu
a onkologa. V soucasné dobé médme moznost
senzitivniho méfeni hladin nddorovych markerd
(tyreoglobulinu a kalcitoninu), standardné do-
stupné je sonografické vysetfeni a zobrazovaci
metody nukledrni mediciny (zejména hybridni

zobrazeni pomoci SPECT/CT a PET/CT), které
umoznuji presnéjsi detekci zhoubnych lozisek.

Klasifikace nador
a lécebné moznosti

Diferencované karcinomy stitné zlazy jsou
papilarni (PTC), folikularni (FTC) ¢i karcinom
z Hurthleho bunék a tvoii vice nez 90 % pfipa-
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dd rakoviny Stitné Zlazy. Vétsina pacientt s DTC
se lé¢i chirurgicky, radioaktivnim jodem (RAI)
a supresni hormonalnf lé¢bou levothyroxinem.
Vétsina pacientd, kteff podstoupf tuto [é¢bu kar-
cinomu $titné zlazy, maji velmi dobrou progné-
zu. U pacientU s lokalizovanym DTC je desetileté
preZiti 98 %. U pacientl s DTC se mohou rovnéz
vyvinout vzdalené metastazy v prdbéhu ne-
moci, ale ty mohou byt pfitomny jiz v dobé
diagndzy (1-23% nemocnych). Nej¢astéji me-
tastazuje DTC do plic, kosti, mozku, vzacné do
jater a kze (1).

Zasadni vyznam pro rutinni monitorovani
pacientl s karcinomem titné zlazy ma sonogra-
fie ve vyhleddvani kr¢nich metastatickych uzlin.
Ultrazvukem Ize prokédzat metastatické uzliny
milimetrovych rozmérd, které jsou palpacné
nehmatné (2).

Progndzu onemocnéni ovliviauji i dalsi fak-
tory. Zavisi na véku pacienta, na histologickém
nalezu, lokalizaci a velikosti vzdaleného metasta-
tického postizen, jakoZ i na tom, zda je vydat-
né ¢i chybéjici akumulace radiojodem. Nove
byl prokazan vliv ur¢itych genovych mutaci na
prognozu. U mladsich pacientd (< 55 let) s mik-
rokarcinomy (< 1 cm) i pfi ndlezu metastatického
postizeni plic, byva 10leté preziti 95 %, zatim-
co starsi pacienti s ndlezem mikroloZiskovych
plicnich metastdz nebo vicecetnych kostnich
metastaz maji 10leté preziti kolem 14 %. Prlibéh
metastatického DTC byvé u vétsiny pacientl
obvykle pozvolny, aviak u nékterych jedincd je
pribéh onemocnéni od samého pocétku one-
mocnénirychly a agresivni. U nékterych pacien-
td se vzdalenymi metastdzami, kde byl zpocétku
pribéh onemocnéniklidny, mdze nahle dojit ke
vzplanuti a progresivnimu rdstu karcinomu (3).

Radiojod se vyuzivé jako adjuvantni 1é¢ba
u nové diagnostikovanych nemocnych s DTC
jiz téméft 70 let. Po chirurgem provedené totéln{
tyreoidektomii je abla¢ni terapii radiojodem
eliminovéna zbytkova tkan stitné Z1azy, a tim je
umoznéno sledovat pacienta pomoci tyreoglo-
bulinu jako tumormarkeru (pacient po totélni
tyroidektomii a eliminaci zbytkd stitné zldzy
ma prakticky nulovou hladinu tyroglobulinu).
Terapie radiojodem cilené na maligni tkan DTC
se podava u pacientd, u nichz je prokazana pfi-
tomnost patologické radiojod akumulujici tkané.
Nejnovéjsi doporuceni ATA (Americkd tyreoidalnf
asociace) sméfuji k omezenf podavani radio-

jodu u osob s nizkym rizikovym potencidlem
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onemocneéni, aby se zabranilo nestochastickym
vedlejsim Ucinkdim, jako je napt. sialadenitida.
U vysoce rizikovych pacientl méa Ié¢ba radiojo-
dem naopak kli¢ovy vyznam pro preZiti a pro
omezeni navratu onemocneéeni (4).

Podstatou lé¢ebného ozéfeni Stitné zlazy pfi
vyse uvedené ablaci rezidudIni tkdné stitné zlazy
je odevzdat do akumulujici tkdné optimalni,
maximalni davku pfi co nejmendim celotélovém
ozafeni. Tato absorbovana davka zavisi na fadé
faktord: na velikosti $titné Zlazy, na distribuci
a akumulaci radiojodu ve stitné zlaze, na efek-
tivnim polocasu a citlivosti parenchymu 5titné
7lazy na zéfeni. Pfi vsech téchto propoctech vy-
chazime z pfedpokladu homogenniho ozéfenf
folikuldrnich bunék a jejich dostate¢né radiosen-
zitivité. Ke stanoveni akumulace a efektivniho
polocasu pfed terapeutickou aplikaci se provadi
akumulacni test, ktery Ize provadét jiz 24 hodin
po per os aplikaci zndmé diagnostické aktivity
110 MBq 131I. LokaIni distribuci 1311 zjistujeme
scintigrafickym vysetfenim. K posouzeni veli-
kosti a hmotnosti zbytk( stitné zlazy vychdzime
dnes ze sonografického méreni objemu poo-
peracnich zbytkd tyreoidaini tkdné (5). U nado-
rd zavisi radiosenzitivita na jejich histologické
formé. U vysoce diferencovanych papilarnich
a folikuldrnich karcinomd je podstatné vyssi ra-
diosenzitivita nez u nddord anaplastickych, kde
|é¢ba RAI selhava (6).

Pokud se v3ak stane nador $titné Zlazy vici
radiojodu pfirozené refrakterni, pak je prognéza
velmi Spatna. U nemocnych s metastatickym
DTC, kde je zachovéana akumula¢ni schopnost
radiojodu byva 10leté preziti az 60 %, zatimco

u neakumulujicich loZisek pfeZiti vyrazné klesa.

Radiojod refrakterni
karcinom stitné zlazy

RAl-refrakterni karcinomy stitné zlazy jsou
pomérné vzacné s odhadovanym vyskytem do
Ctyfech pripadd na milion obyvatel a u 5% paci-
entl s aktivnirakovinou. Tato skupina nemocnych
ma horsi progndzu a desetileté preziti této sku-
piny nemocnych se pohybuje mezi 40 az 42 %,
median pfeZivanf je mezi 2,5 az 3,5 roky. Nadory
nejcastéji metastazuji do plic, méné do skeletu
a u pétiny nemocnych jsou pfitomny simultan-
né jak plicni, tak kostni metastazy. Primarné me-
tastatickd choroba je diagnostikovana asi u 50 %
nemocnych a béhem prvnich 5 let od diagnézy
nadory metastazujf u vice jak 80 % pacientl (7).

PREHLEDOVE CLANKY (
POHLED ENDOKRINOLOGA

Dediferenciace DTC je doprovézena ztra-
tou schopnosti natrium-jodidového sym-
portéru (NIS) aktivné vychytavat jod z krve.
Spatné diferencovand nadorova loZiska se
ztratou schopnosti vychytdvat radiojod vyka-
zuji paralelni vyvoj pozitivity ve vychytdvani 18
F-fluorodeoxyglukézy (FDG) pfi PET/CT vysette-
ni. Radiojodova refrakterita se vyskytuje ¢astéji
u starsich pacientl a s velkou nddorovou ma-
sou, rovnéz u spatné diferencovanych subtypt
nadoru, napf. z Hurthleovych bunék ¢i tzv. tall
cells tumord (8).

V soucasné dobé se za radiojod refrakterni
onemocnéni povazuji pacienti s nadory bez
vychytavani jodu v minimalné jedné méfitelné
|ézi nebo u kterych dochdazi k progresi choroby
do 12 mésicl od posledni terapeutické aplikace
radiojodu nebo v pribéhu své nemoci obdrzeli
vice jak 22,2 GBqg kumulativni dévky radiojodu
bez vyraznéjsiho lécebného efektu. Nékteré
autority doporucuji, ze do této klasifikace by
méli byt zahrnuti i pacienti, ktefi majf nereseko-
vatelny primarni nddor DTC. V téchto pfipadech,
pokud nenf indikace zcela jednozna¢nd, mize
byt moznym ukazatelem progrese doba zdvoj-
nasobeni hladiny tyreoglobulinu ¢i rlstova pro-
grese lozisek pfi radiologickém zobrazenf na
vypocetni tomografii ¢i magnetické rezonanci
(9). Vyznamnym ndstrojem k hodnoceni vyvoje
radiojod-refrakternich 1ézf DTC je 18F-FDG PET/
CT.

Zvlastni misto mezi karcinomy stitné zlazy
zaujima meduldrni karcinom $titné zlazy (MTC).
Je to z toho dlvodu, Ze MTC nemd svUj plvod
v tyreoidalnich bunkach, ale jde o vzacny nador
vychézejici z parafolikuldrnich bunék, oznacova-
nych podle hormonalnf produkce proteohor-
monu kalcitoninu také jako G-buriky. Maji pdvod
v neuroektodermu, odkud v embryonainim ob-
dobi putuji do tkané stitné z13zy.

MTC tvoti kolem 5 % vsech tyreoidélnich
malignit a vyskytuje se v kazdém véku s maxi-
mem ve 4.—6. deceniu Zivota. MTC probihad bud
jako onemocneéni sporadické (70-75%), nebo
familidrni (25-30%). Familiari MTC (FMTC) se
dédf jakozto autozomalné dominantni a v sou-
¢asné dobé jsou jiz zndma i mista, kde se nachézi
pfisludnad mutace v fetézci DNA. Familidrni MTC
muze probihat jako izolované postizeni vice
¢lend rodiny timto karcinomem nebo mize byt
soucasti syndromu mnohocetné endokrinnf
neopldzie (MEN) typu 2 A &i 2 B.
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus v pécj o RAl-refrakterni nemocné s DTC

Jsou metastatické léze RAI refrakterni?

Zvazte lokédIni nebo
systémovou lé¢bu

Byl dosazen inflekéni bod?

\4
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Y
Je pacient symptomaticky?
\ Y
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Je stanovena rychlost progrese

strukturalniho onemocnéni?
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Zvazte pouziti 1écby RAI
zaloZzeném na klinickém pribéhu
a predchazejici odpovedi
na predchozi 1é¢bu

NE

Y

Pravidelné sledovani ve 3-6
mésicnich intervalech

ANO NE

MEN 2 zahrnuje tyto klinické varianty:

B MEN 2 A: s predispozici k meduldrnimu
karcinomu stitné zlazy, primarni hyperpa-
ratyreéze a feochromocytomu (nejcastéjsi
varianta — 95 % pripadd MEN 2),

® MEN 2 B: kromé pfitomnosti MTC a feo-
chromocytomu je typickym nalezem vy-
skyt mnohocetnych slizni¢nich neurinomd
a marfanoidnf habitus.

Familidrni formy jsou charakterizovény zéro-
decnou bodovou mutaci RET protoonkogenu
na 10. chromozomu.

Zakladni zobrazovaci metodou pro diagnos-
tiku MTC je sonografické vysetieni krku, pfipad-
né doplnéné punkci tenkou jehlou a cytologic-
kym vysetfenim vzorku. UZite¢né je i laboratorni
vysetfeni kalcitoninu, karcinoembryonainiho
antigenu (CEA) a chromograninu A, kde zvysené
hladiny potvrzuji podezfeni na MTC. Ostatni
konven¢ni zobrazovaci metody majf vyznam

u pokrocilych pfipadd onemocnéni, zejména
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Pokracujte sledovanim a pravidelnym zobrazovéanim s frekvenci,
kterd je ur¢end casem zdvojeni prdméru

se vzdalenymi metastdzami (pocitacova tomo-
grafie hrudniku a bficha, scintigrafie skeletu).
V pfipadé podezieni na mozkové metastazy
MTC vyuZivame vysetfeni magnetickou rezo-
nanci (10).

U generalizovaného MTC, kde chirurgicka
|é¢ba jiz neni mozna, je nezbytné provedenf
scintigrafie pomoci 1231-MIBG [metajodoben-
zylguanidin]. Vyhodou toho vysetieni je to,
Ze pfi potvrzeni vychytavani radiofarmaka do
metastatickych loZisek, Ize podat terapeuticky
1311-MIBG, ktery diky beta slozce zareni radiojo-
du 131 I umoznilécebné ozéfit tato akumulujicl
loZiska nadoru. U pacientd s vysokou hladinou
kalcitoninu, pfi negativnich predchozich vyset-
fenich, je nutné doplnit o zatim u nas hafe do-
stupnou metodu PET/CT s vyuzitim 18 F-DOPA
(F-dihydroxyfenylalaninu), kterd ma vysokou
afinitu k neuroendokrinnim tumordm (11).

Uspésnost lécby nemocnych s MTC je velmi
zavisla na radikalnim chirurgickém vykonu. Je

prokazano, Ze nedostatec¢ny, neradikalni zakrok

zdsadnim zpUsobem ovliviuje dalsi prognoé-
zu onemocnéni. Proto se vzdy snazime o co
nejradikalngjsi totalni tyreoidektomii (TTE). Pri
soucasném postizeni regionalnich spddovych
kr¢nich lymfatickych uzlin je TTE rozsifena o mo-
difikovanou blokovou kréni disekci.

U generalizovaného nddorového onemocné-
ni MTC s negativni scintigrafii 1231-MIBG je dnes
jizindikovéna pfimo cilend systémova lé¢ba a od
dffve rutinné provadéné chemoterapie, pro jejf
nizkou lé¢ebnou odpovéd, se upousti (10).

Lécba RAI-refrakterniho
DTC a MTC

V poslednich letech se v klinické praxi zacaly
vyrazné uplatfiovat poznatky z genetiky v cilené
systémové terapii, a to ovlivnit nepfiznivy pra-
béh nemoci u radiojod-refrakternich pacientd
pomoci inhibitorl tyrosinkindz (TKI). Tato cflend
systémova lécba dava totiz moznost selektivni-
ho zacilenf terapeutickych gent do nddorovych
bunék aplikaci tkdnové specifickych promotord,
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¢fmz dochdzi ke snizeni mimonéadorové toxici-
ty. Jde o skupinu Ié¢iv, jez ovliviuji kindzovou
aktivitu vazbou na ATP kapsu kindzy v soutézi
s buné¢nym adenosintrifosfatem (ATP) a tim
brani autofosforylaci receptoru, blokuji kindzo-
vou aktivitu a signalnf transdukci (12).

V soucasné dobé maji onkologové v lé¢bé
radiojod-refrakternich jiz nékolik registrovanych
léciv: v pripadé DTC je k dispozici sorafenib a len-
vatinib a u MTC se pouziva kabozantinib a vande-
tanib. Terapeuticky limit pro terapie TKI je diky
toxicitdam pomérné Casty. Vétsina nezadoucich
Ucinkd je spolecna i pro jiné TKI, jako je prjem,
(inava, anorexie, kozni reakce rukou a nohou
a hypertenze. Vétsina nezaddoucich ucinkd je
mirnych aZ stfedné zdvaznych. Se zavaznymi
nebo Zivot ohrozujicimi toxicitami se setkdvame
u méné nez 10 % pfipadd. Castéjsi jsou tézké
kozni reakce na nohéch a rukou (20,3 % pacient(
|écenych sorafenibem) a zdvazné hypertenze
(41,8% pacientd lécenych lenvatinibem).

Metastaticka loZiska karcinomu $titné 13-
zy mohou mit dlouhou dobu asymptomaticky
prabéh. V lokaIni 1é¢bé solitarnich metastatic-
kych loZisek, které nevychytavaji radiojod, Ize
pouzit exstirpace lozisek, externi radia¢ni terapii
¢i radiofrekvencni ablaci. Avsak tam, kde nent
chirurgické odstranéni metastaz realizovatelné,
je nezbytné udrzovat nemocné na supresnich
davkach hormon stitné ZIazy, pfi nizkych hladi-
nach TSH az téméf v nedetekovatelné koncent-
raci (TSH pod 0,1 mIU/I).

Klicovym bodem v 1é¢bé pacientl s DTC
je spravné stanoveni radiojodové refrakterity
nemoci. Toto rozhodnuti je pro dalsi osud ne-
mocného zasadni. Provadi ho specialista pro
nukledrni medicinu, ktery musf prokézat, Ze jeho
|é¢ebné moznosti byly vycerpany. Na scinti-
grafickém vysetteni chybf jakdkoliv akumulace
v loZiskach, které jsou vidét pfi CT vysetfeni Ci
jiné zobrazovaci metodé (10).

Po stanoveni RAl-refrakterity prebira dalsi
Ulohu jiz pfimo multidisciplindrni tym (MDT). Jde
o tym specialistll z oblasti endokrinologie a on-
kologie, kteff se systematicky vénuji této skupiné
nemocnych. Cilem tohoto MDT je rozhodnout,
zda pacienta Ize jen déle sledovat a vyckavat
nebo indikovat jiz systémovou lé¢bu. Dlivodem
je nepromeskat idedInf ¢as k systémové nebo
jiné vhodné 1é¢bé a umoznit tak pacientovi
dosdhnout maximalniho preZiti bez progrese
a celkového preziti (13) (obrazek 1).
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MDT fesi otdzku, zda metastatickd RAI-
refrakterni loziska jsou stacionarni ¢i v progresi,
zda je pacient asymptomaticky nebo rizikovy
z pohledu vyvoje symptomd kvuli lokalizaci
onemocnéni. Je nezbytné pravidelné posuzo-
vat rychlost progrese onemocnéni a velikost
nadorového referencniho loziska a zda jiz nador
doséhlv prabéhu svého ristu velikostinad 1 cm
v nejvétsim svém prdméru. Pokud nador doséah-
ne svého inflekéniho bodu: dojde-li ke zdvojna-
sobeni velikosti méfeného loziska v pribéhu za
4 roky, pak je tfeba okamyzité zahajit systémovou
lécbu. U meduldrniho karcinomu s radiologic-
ky méfitelnou progreduijici ézf se systémovou
|éCbou nevahame. Zahajen( systémové terapie
pouze na zékladé progrese laboratornich nalezd,
zvyseného kalcitoninu u meduldrniho karcino-
mu ¢i tyreoglobulinu u diferencovanych karci-
nomU, neni doporucovano. Vyjimku predstavujf
velké nddorové masy a lokalizace nadoru, kdy pfi
nasledné progresi mize dojit ke komplikacim
(napf. trachea, micha, mozek). Pfed zahajenim
systémové lé¢by u DTC i MTC je tedy nutné
pfihlédnout k velikosti Iéze a progresi v Case.
Pokud se jednd pouze o jedno velké loZisko, je
nazvazeniilokalni terapie, jako je cilené ozareni
¢i radiofrekvencni ablace ¢i chirurgické fesent.
Systémovou terapii bychom méli zvazovat u 1ézf
velikosti 1-2 cm s progresi o vice jak 30 % béhem
12 mésicl a pfi vzniku novych |ézi. Léze mensi
nez 1 cm bez progrese ¢i s pomalou progresi
Ize pouze sledovat. Standardizované zobrazo-
vani (CT ¢i MRI) se opakuje kazdych 6 mésicl
s vyuzitim hodnoticich kritérif RECIST 1.1 (9, 10).

PREHLEDOVE CLANKY (
POHLED ENDOKRINOLOGA

Pacienti, ktefi byli zahrnuti do hlavnich
klinickych studii s TKI, méli v predchazejicim
obdobi za poslednich 12 az 14 mésicd radiolo-
gicky méfitelnou progresi onemocnéni. Ackoliv
tato kritéria jsou uzite¢nd pro vybér pacientd
vhodnych pro systémovou lé¢bu TKI v rutinni
praxi pravdépodobné sama nestaci k urceni,
zda je jednotlivy pacient vhodnym kandidatem
na Iécbu. Klinik musf u téchto pacientl stratifi-
kovat rizika. Dlkazy pfi ur¢ovani toho, kdo by
mél dostavat systémovou terapii TKI, ktefi by
méli byt predani k lokalni excizi a ktefi by méli
byt peclivé sledovani s pozornym cekanim, se
stéle vyvijeji.

Vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o te-
rapii je rovnéz celkovy zdravotnf stav nemoc-
ného, jeho komorbidity. Je tfeba téz pecliva
edukace nemocného stran nezddoucich Ucinkd
terapie. O smysluplnosti systémové lécby ma-
Ze presvédcit nemocného i prikaz dynamiky
klesajicich hladin tyreoglobulinu ¢i kalcitoninu.

TKI maji fadu nezadoucich ucinkd. Je proto
nezbytné provadét casté klinické kontroly, ze-
jména béhem prvnich mésicl 1é¢by pro zjisténi
a zvladnuti casnych vedlejsich ucinkd. Pacienti
by méli byt dlkladné pouceni, aby co nejdfive
informovali Iékafe o jakychkoliv nezadoucich
Ucincich, aby bylo mozné zahajit odpovidajicf
podpdrnou lé¢bu. Pacienti jsou proto léceni
a sledovani onkology, kteff maji velké zkuSenosti
v feSenf téchto nezadoucich situaci.

V pfipadé progrese nemoci je Ié¢ba TKI
obvykle onkology ukoncena, je zde vsak riziko
daldf rlstové progrese nadorovych loZisek. Je

Obr. 2. Prehled onkologickych pracovistv Ceské republice pro lécbu pomoci TKI nemocnych s DTC a MTC
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proto nezbytny individualni pfistup ke kaz-
dému pacientovi pfi rozhodovani o ukoncenf
lécby.

Zavér
Soucasné moznosti RAI-

refrakternich karcinom stitné zlazy pomoci TKI

ovlivnéni

ndm oteviraji novou etapu Ié¢by a péce o tyto
pacienty. Na tomto misté je tfeba znovu zd@raznit,
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Trauma-informovany pristup v paliativni
osetrovatelské péci o onkologicky nemocné

Olga Klepaékova, Martina Cerna
Katedra socialni prace, Vysoka Skola polytechnicka Jihlava

Mnozi onkologicti pacienti v pretermindlnim nebo terminalnim stadiu onemocnéni netrpi jen somatickymi symptomy a psychic-
kymi potizemi souvisejicimi se zdravotnim stavem a adaptaci na tuto Zivotni situaci. Nejednou jsou pro né vyznamnou soucasti
jejich soucasné bolesti a utrpeni dlouhodobé nasledky ddvné narocné nebo traumatické udalosti, dopad zdravotniho traumatu
a s nemoci souvisejici posttraumaticka stresova porucha (PTSD) ¢i sekundarni ztraty, které s sebou diagnéza a prognéza pfinesla.
Tyto aspekty mohou do zna¢né miry ovliviiovat nejen vztah a komunikaci s osettujicim personalem, ale také pribéh samotné
osetiovatelské péce. Trauma-informovany pfistup pfinasi do oblasti paliativni péce novy pohled, jak Iépe porozumét prozivani
a projeviim téchto pacientu a jak pfispét v ramci svych kompetenci a v kontextu holistické péce k UpInéjsimu naplnéni jejich
potieb. Pfispévek je zaméfen nejen na teoretické poznatky, ale také jejich vyuziti v praxi v ¢innosti sester v ramci ambulantnich,
terénnich i pobytovych sluzeb paliativni péce.

Klicova slova: osetfovatelska péce, paliativni péce, trauma-informovany pfistup, zdravotni trauma.

Trauma-informed approach in palliative nursing care of oncology patients

Many oncology patients in the preterminal or terminal stage of their disease don’t suffer only by somatic symptoms or psycho-
logical issues related to their state of health and adaptation to this life situation. Sometimes long-term consequences of the past
difficult or traumatic event, the impact of medical trauma and cancer-related posttraumatic stress disorder, or secondary losses
due to their diagnosis and prognosis play a significant part in their current pain and suffering. These aspects may greatly affect
not only their relationship and communication with nursing staff including nurses but also a course of the nursing care itself. The
trauma-informed approach brings to palliative care a new perspective on how to better understand the feelings and behavior of
these patients and how to contribute to better fulfillment of their needs within one’s scope of competencies and in the context
of holistic care. The article is focused not only on the theoretical knowledge but also its using in nursing practice in outpatient,
home-based or inpatients palliative care services.

Key words: medical trauma, nursing care, palliative care, trauma-informed approach.

Uvod

Neubéhla dlouha doba od chvile, kdy si
stale vice odbornikd na poli paliativni péce za-
¢alo u svych pacientl cilené viimat nezvyklych
somatickych symptomd, které se nedaly vzdy
uspokojivé vysvétlit vztahem k zakladnimu
onemocnéni a aktuadlnimu zdravotnimu stavu,
pfipadné pfidruzenym komorbiditam. Zaroven
se snazili najft odpovéd na mozné pficiny pro
né mnohdy nepfedvidatelného a matouciho

chovani a reakci téchto pacientl — nejednou vni-
manych jako problémovych ¢i nespolupracuji-
cich - ve vztahu k personalu, okolf i poskytované
péci (1, 2). Zjisténi, ze tyto symptomy a projevy
mohou do znacné miry souviset s dfive neadre-
sovanymi nebo nedostatecné osetfenymi naroc-
nymi nebo traumatickymi Zivotnimi zkusenostmi
a jejich dopadem, mnohé otézky zodpovédélo
i nastinilo dalsi. Soucasné zacali tito odbornici
hledat vhodny zpUsob, jak specifické potfeby

této cilové skupiny v kontextu paliativni péce
zohlednit a pomoci naplnit. Jak takovym paci-
entlm v praxi pomocdi, kdyz je ¢asto vzhledem
mace z jejich osobni anamnézy nebo nasledky
predchozi traumatizace identifikovat a ¢asové
i daldf limity vylucujf tradi¢né volené postupy
a terapeutické intervence (1, 3)? Pravé sestry
majf v této oblasti péce nezastupitelnou roli,
nebot s mnohymi pacienty jsou v intenzivnim
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a blizkém kontaktu a mohou si tak véimnout
i nendpadnych projevd a zmén a casto jsou také
témi, s kym pacienti sdileji i své nejhlubsf emoce.

Metodika

Pfispévek je koncipovan jako pfehledovy
teoreticky text integrativni povahy, k jehoZz zpra-
covani bylo vyuzito pfevazné zahrani¢nich od-
bornych zdrojl v elektronické i tisténé podobé,
které byly vyhleddny pomoci elektronickych
databazi Pubmed, MEDSCAPE, Google a Google
Scholar. Texty byly vyhledavéany v anglickém
jazyce s datem publikovani od roku 2010 po
soucasnost a s pomoci téchto klicovych slov:
medical trauma; trauma-informed end-of-life ca-
re; trauma-informed hospice and palliative care;
trauma-informed nursing. Uvedené terminy byly
ve zdrojich vyhledavany v nadpise, abstraktu
i samotném textu. Kritérii inkluze byly dostup-
nost textu v plné verzi, kontext osetfovatelské
péce u dospélé, nikoli pediatrické, populace,
pfenositelnost danych poznatkd do podminek
Ceského prostiedf a jejich vyuzitelnost v praxi
sester poskytujicich péci onkologickym pacien-
tam v preterminalni ¢i terminaini fazi onemoc-
néni. Vzhledem ke skute¢nosti, ze tyto konkrétni
terminy nemaji zndmy cesky ekvivalent a téma
paliativni oSetfovatelské péce o traumatizované
pacienty dosud nebylo v ¢eském prostredi dle
dostupnych zdrojd timto ¢i obdobnym zpUso-
bem zpracovano (z pohledu trauma-informova-
ného pfistupu), byly vyhledavany i ¢eské zdroje
vénované paliativni oSetfovatelské péci obecné.
Vzhledem k moznému rozsahu pfispévku, ktery
je zaméfen predevsim na sezndmeni s proble-
matikou, bylo pro Ucely jeho zpracovani vybrano
celkem 13 zahrani¢nich zdrojd a 1 ¢esky. Vybrané
texty byly déle zpracovany a interpretovéany kva-
litativni obsahovou analyzou.

Traumatizovani onkologicti
pacienti v paliativni péci

Pacienti v paliativni péci pfirozené tvoff
z hlediska miry traumatické expozice velmi zra-
nitelnou skupinu, z niz ti mnohocetné nebo
chronicky traumatizovani patfi k ttm nejzra-
nitelnéjsim (1, 2, 3). Ne vzdy je vsak vénovana
potfebna pozornost jejich Zivotni situaci ve své
komplexnosti.V praxi pfitom nenf vyjimkou na-
priklad kratce ovdovély senior, ktery se kromé
utrpeni spojeného s terminalnim onemocnénim

a s nfm spjatymi sekunddrnimi ztrdtami vyrov-
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navais nasledky davné zkusenosti s interperso-
nalnim nésilim nebo mladéa matka, ktera prosla
Ustavni vychovou a od détstvi je pro ni tézké
navazat vztah davéry. DalSim pfikladem mu-
Ze byt muz stfedniho véku, ktery byl pred lety
Ucastnfkem tragické dopravninehody, po které
byl svédkem nelspésné resuscitace svého pfi-
buzného a od té doby ho dési kazda pfipominka
této udalosti ¢i Zena, které v dospivani zemfela
na onkologické onemocnéni matka, a ona se ted
ze véeho nejvice boji, Ze bude také tak trpét a jak
nemoc zasahne jeji blizké.

Jak potvrzuji cetné vyzkumy, alespon jed-
na traumatickd udaélost je témér univerzalni
zkusenosti, kterou zaZilo nejméné 70 % popu-
lace (4). Povédomf o prevalenci urcitych typu
traumatickych udalosti, napfiklad domaciho
nasili nebo syndromu CAN, je obecné pomérné
dobré, o jejich mozném dlouhodobém dopadu
je jizzndmo méné a problematika specifickych
potfeb dfive traumatizovanych jedincl zara-
zenych v paliativni péci dosud stala spise na
okraji zajmu. Zejména v zahranici se v oblasti
zdravotnictvi stéle vice odbornych pracovnikd
vénuje otdzce, jak mohou dlouhodobé nésledky
pfedchozich traumat nebo soucasné prozivany
stres a traumatické okolnosti situace pacienta
ovlifnovat jeho nynéjsi celkovy stav, osetfovatel-
sky proces i pribéh umirdni veetné role faktoru
synergického efektu téchto zkusenostia udalostf
3,8).

K typlm traumatizace, kterym se v této ob-
lasti zacind dostévat vetsi pozornosti, se fadi
i tzv.zdravotni trauma (medical trauma) a PTSD
souvisejici s onkologickym onemocnénim (ca-
ncer-related PTSD) (5). Zdravotni trauma je defi-
novano jako,psychologické trauma, které se rozviji
v dUsledku lékarské diagndzy a s ni souvisejicich
intervenci” a termindlné nemocni onkologictf
pacienti patff jiz z podstaty vzhledem k povaze
onemocnéni a lécby ve vztahu k tomuto typu
traumatizace k nejohrozenéjsim skupindm pa-
cientl (6). Dochazi k nému v pfimém kontaktu
s lékaf'skym prostredim, v rdmci komplexni inte-
rakce mezi pacientem, zdravotnickym persondlem,
lékarskym prostfedim a zkusenostmi s diagnostic-
kymi a/nebo lécebnymi zdkroky, jez mohou mit vy-
znamny psychicky dopad v ddsledku pacientova je-
dinecného vnimdni dané uddlosti” (7). Ve vaznych
pripadech muze tato forma traumatu splfovat
klinickd kritéria pro akutni stresovou poruchu
nebo PTSD a projevit se fadou symptomu od

somatickych po psychické (6, 7). Aspekty spjaté
s 1é¢bou a progndzou pokrocilého onkologické-
ho onemocnéni, mnohdy probihajici soucasné
s pfirozenym procesem starnuti, mohou zvlasté
v kombinaci s dalsi zranitelnosti v disledku dfi-
véjsich traumat vést také k rozvoji PTSD s po-
zdnim ndstupem (delayed-onset PTSD) (8, 9).

Identifikace rizikovych pacientt
a faktoru

Mira rizika rozvoje traumatické reakce se
poji s urcitymi faktory, ke kterym patii napiiklad
(5,10):
B iz existujici dusevni onemocnéni,
predchozi traumatizace,
vlastnf vnimanf kvality poskytované péce,
mira dGveéry v Iékarsky tym,

délka pobytu v nemocnici, invazivita lécby,
typ uzivané medikace,

B Uroven a zpUsob komunikace personélu
s pacientem,

B socidIni zdzemi a zdroje podpory.

Jak uvadi Hall (7): ,Pritomnost zdravotniho
traumatu mdZeme prehlédnout, protoZe mnozi
pacienti pravdépodobné trpi jeho dopadem v ti-
chosti. Jsme vedeni k tomu lécbu vydrzet a casto
ocekdvdme od sebe samych i druhych, zvldsté
dospélych, Ze se s psychicky dopadem Ié¢by pro-
sté smifi. Spise se ptdme: ,Jak moc to boli?" nebo
,INéjaké vedlejsi icinky Iéka?", nez bychom se za-
byvali strachem, smutkem, obavami a mnozstvim
dalsich emoci, kterym lidé el v ddsledku zdravotni
uddlostinebo nemoci". Neosetfené nebo potla-
¢ené trauma, zdravotni ¢i jiné, a s nim spojené
vytésnéné vzpominky nebo emoce se mohou
zvI&sté u vazné nemocnych jedincd, u kterych
je mnohdy jiz pfechodné ¢i trvale pfitomna
kvantitativni nebo kvalitativni porucha védo-
mi, projevovat zejména prostiednictvim fyzic-
kych symptom nebo v chovéni. Tyto projevy
viak byvaji nejednou myIné povazovany za
symptomy souvisejicf se somatickym onemoc-
nénim, vedlejsi Uc¢inky medikace, manifestaci
demence, poruchy osobnosti ¢i chovéaninebo
,pouze” charakterové vlastnosti daného jedince
(naptiklad precitlivélost, uzavienost nebo ne-
vrazivost). Mezi tyto typické somatické projevy
patfl mimo jiné zvysend mira pocitované bo-
lesti, tachykardie, dusnost, pocen, krdtkodobé
zvyseni/snizeni krevniho tlaku, zmény zornicek,

vyrazna Uzkost a strach, nepfimérené reakce
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na vnéjsi podnéty nebo v interakci s druhymi
(1,6,7,8).

S postupnou progresi onemocnéni a zhor-
Sovani celkového stavu dochézi u pacientl také
k ubyvani moznosti a schopnosti vyuZzivat své
do té doby obvyklé a osvédcené mechanismy
zvlddani zatéze (naptiklad fyzické nebo spo-
lecenské aktivity ¢i uzivani navykovych latek).
Tato ztrata kontroly a schopnosti se aktivné
dopadu stresové reakce branit mize vést k roz-
voji novych symptomU nebo zhorsenf téch
stavajicich, napfiklad v podobé poruch span-
ku vcetné nocnich mdr, apatie, nechutenstvi,
flashbackd, panickych zachvatl nebo disociace
(1, 3). Néktefi dffve traumatizovani pacienti také
proZivaji ohrozeni Zivota spojené s terminalnim
onemocnénim a aspekt ztraty kontroly jako pa-
ralelu traumatické udalosti, které byli vystaveni
v minulosti, coz u nich maze aktivovat zafixo-
vané obranné reakce, vést k rozvoji vyrazné
Uzkosti nebo zhorsenf dfive mirnych sympto-
mU. K nejsilngjsim stresovym faktordm patii
ztrdta soukromi, narusenf intimity a zavislost
na pomoci druhé osoby v zékladnich sebeob-
sluznych ¢innostech (1, 6, 7). Velmi citlivé je pro
pacienty v tomto kontextu také obdobf, kdy bi-
lancuji nad svym zivotem. Mnohdy se vracfi ke
zkudenostem, kterych lituji nebo které pro né
byly ndrocné a bolestné. Nejednou jsou pro né
jejich nejsilnéjsf vzpominky spojené s trauma-
tickou zkusenosti, coz mdze vést pfi bilancovani
k intenzivni Uzkosti, smutku, hnévu nebo pocitu
viny a v disledku vyrazné negativné ovlivnit
nejen kvalitu zbyvajiciho Zivota, ale i samotny
proces umirani (5, 6, 8, 10). U pacientq, ktefi se
v dlsledku predchozi traumatizace dostali do
socialnfizolace, je také ¢astéjsi absence nefor-
malni pecujici osoby a nejednou jakékoli blizké
osoby, kterd by je nyni doprovdazela a byla pro
né zdrojem podpory (1).

,Protyto pacienty, z nichz mnozitise trpéli celé
roky, je hospic, paliativni péce nebo zatizeni s pe-
Covatelskou sluzbou, posledni sanci najit pokoj,
kterou maji” (8).

Charakteristika trauma-
-informovaného pfistupu
a jeho role v paliativni péci

V uplynulych letech doslo k velkému
rozvoji jak v oblasti paliativni péce, tak na
poli prace s jedinci zasazenymi traumatem.

Prostor, ve kterém se tyto dvé cilové skupi-
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ny potkavaji, je vSak do zna¢né miry dosud
jen malo probddanou oblasti, postupné viak
narlstd pocet poskytovatell zdravotni pé-
Ce, kteff usiluji o zlepseni (2, 3, 8, 9). Trauma-
informovany pfistup je pfistupem v oblasti
socidlnich a zdravotnich sluzeb (v sou¢asnosti
dle dostupnych udajd cilené vyuzivany v ob-
lasti paliativni péce pouze v zahranici), ktery
vychazi z pfedpokladu, ze s velkou pravdé-
podobnosti mé& jedinec v anamnéze urcité
trauma. Je zalozen na trech zékladnich pilitich:
1. uvédomeénf si prevalence traumatu; 2. po-
védom{ o tom, jak trauma ovliviiuje viechny
osoby zapojené v daném programu, organi-
zaci nebo sluzbé véetné personalu; 3. imple-
mentace téchto znalosti do praxe; a na $esti
hlavnich principech: bezpeci, dGvéryhodnost
a transparentnost, moznost volby, spoluprace,
zmocnéni a respekt k odlisnosti. Klade dU-
raz na vytvoreni bezpecného prostredi pro
pacienty, jejich blizké i personal, které bude
vnimavé k potfebam téch, které zasahla urcita
traumatickd uddlost, se zvysenou pozornosti
vénovanou prevenci retraumatizace (11, 12).

Ve své podstaté je tento pfistup soucastf
zdkladni osetfovatelské péce a jeho principy
jsou ve shodé s Ustfednimi hodnotami a principy
profesionalniho osetiovatelstvi — zejména v dU-
razu na holisticky prfistup a vyznam vzajemného
vztahu (13). Implementace trauma-informované-
ho pfistupu do této oblasti zdravotnf i socidlni
prace se dle zkusenosti z praxe osvédcuje jako
Ucinny nastroj, jak této skupiné pacientl lépe
pomoci s ohledem na jejich specifické potfeby
véetné téch v rdmci piimé osetfovatelské péce
ve vsech typech sluzeb a zafizeni zaméfenych
na paliativni péci.

Trauma-informovany pfistup pomaha vidét
své pacienty novym pohledem, byt vnimavy
k moznému utrpenti, které zazili mimo somatic-
ké onemocneéni i signdllim naznacujicim casto
dosud neadresované trauma a jeho dopad na
soucasny zivot. Neznamena pfistupovat au-
tomaticky ke kazdému pacientovi jako k trau-
matizované obéti nebo s pfedpokladem, Ze je
nutné podrobné znat pacientovu osobni anam-
nézu, aby bylo mozné jeho potfeby skute¢né
naplnit. Nenahrazuje ostatni souc¢asné modely
péce, neni ani pouhym souborem technickych
opatfeni nebo postupd, ale predevsim filozofif
pécle a perspektivou zaloZenou na holistickém
pristupu k pacientovi (3).

Moznosti podpory pacienta
v rdmci oSetfovatelské péce
Prace s traumatizovanymi pacienty, ktefi
soucasné trpi pokrocilym onkologickym one-
mocnénim, mize byt ¢asto mimoradné naroc-
na a pécle vyzaduje Uzkou spolupraci napfiklad
s psychologem, kaplanem i dalsimi odborniky.
Prestoze kazdy z nich ma v zajisténi komplexni
péce 0 pacienta nezastupitelné misto, prave ses-
tra je zpravidla pro pacienta ze véech pracovnikl
tim nejblizsim. Role sestry pecujici o termindlné
nemocného pacienta v mnohém pfesahuje Uko-
ny pevné stanovené v ramci osetfovatelského
procesu, coz skytd i Siroké moznosti paciento-
vy podpory ve vztahu ke véem oblastem jeho
individudlnich potieb vcetné téch souvisejicich
s prozitym traumatem (14).,ProtozZe pacienti vidi
sestry pfi opakovanych ndvstévdch po celou dobu
lécby, casto ziskaji pocit, Ze na nich jejich osettujicim
sestrdm skutecné zdlezi a s vétsi pravdépodobnostf
sejim také svéfi se svymi obavami, zejména pokud
k nim sestry pfistupuji s klidnym a vielym postojem,
vyjddrenim Ucasti a poskytnou jim cas i pro jejich
starosti” (5).

Povédomi o pfi¢inach a projevech
traumatizace a stresovych reakci

Ziskani alespor\ zakladnich znalosti o tom,
jak rozsitené je trauma v bézné populacii v rdm-
ci konkrétnf cilové skupiny (tj. mezi onkologic-
kymi pacienty obecné a témi v paliativni péci
i jejich blizkymi), jaké formy traumatizace exi-
stuji, jaky mohou mit kratkodoby, dlouhodoby
¢i trvaly dopad a jak se traumatizovani jedinci
projevuji, je nezbytnym prvnim krokem. Ddlezité
je také byt schopen identifikovat rizikové faktory
ve vztahu k rozvoji zdravotniho traumatu a zo-
hlednit jejich vyznam pfi posouzeni soucasného
stavu a prozivani daného pacienta.

Prevence retraumatizace

Vénovat zvysenou pozornost aspektlm
zdravotni péce, které mohou pacienty poten-
cidlné traumatizovat nebo retraumatizovat je
zcela zdsadnim faktorem nejen v kontextu jeji
celkové kvality, ale také kvality Zivota a blaha
pacientl i jejich blizkych. Pokud to celkové okol-
nosti a zdravotni stav pacienta, pffpadné spolu-
prace s jeho rodinnymi pfislusniky, umoznujf, je
piinosné se vhodnym a pfimérenym zplsobem
seznamit s jeho osobni anamnézou. ,Porozuméni

pacientové anamnéze je kritickym krokem k tomu,
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abychom se vyhnuli reaktivaci traumatu a jeho
retraumatizaci” (6). Sestra ani ostatni personal by
se vsak neméli pacienta na jeho naro¢né zivotni
zkusenosti ptat, pokud o nich on sém neza¢ne
mluvit! Nenahraditelnou roli ma Usili sestry paci-
enta i jeho zazemi co nejlépe poznat a viimat si
detaild v jeho verbalnim i neverbalnim projevu,
které mnohdy napovi vice nez obsahla pisemna

anamnéza.

Citlivd komunikace a vztah davéry

Pomoc, kterou mohou pacienti potfebovat
nejvice, je kromé zabezpeceni fyzickych potreb
predevsim podpora pfi zmirnénf jejich obav
a strachu v kontextu laskavého vztahu dvéry
a bezpedi (2, 12, 14). Pro nékteré pacienty mlze
byt takovy vztah s osetfujici sestrou jejich prvni
zivotni zkuSenosti se vztahem charakterizova-
nym respektem, bezpodminecnym pfjetim, po-
rozumeénim a hlubokym lidskym z&jmem. Pokud
se pacient svéff sestfe s urcitou traumatickou
nebo pro néj bolestnou zkusenosti (pomérné
¢asto tyto situace nastavaji béhem nocnich
smén, kdy jsou pacienti obvykle sami se svymi
myslenkami a obavami, nemohou spat nebo
je trdpl no¢ni mdry, zaroven chybi rozptyleni
v podobé bézného denniho ruchu), je vhodné
mu v danou chvili vyjadfit svoji podporu a Ucast
napftikad slovy: ,Dékuji, Ze jste se se mnou o toto
podélil(a), moc sivazim vasi davéry. Co bych pro vds
ted mohl(a) udélat, abyste se citil(a) lépe?”

Identifikace podnétd, na které
je konkrétni pacient citlivy
a snaha o jejich eliminaci

U pacientd, ktefi maji zkusenost s interper-
sondlnim — zejména sexudlnim — nasilim, patff
k ¢astym podnétdim, které vedou k aktivaci trau-
matickych vzpominek a obrannych mechanism
napfiklad vykony na urogenitainim traktu, katetri-
zace mocového méchyre a péce o zavedeny katetr
Civaginalné nebo rektdlné podavand [éciva (zvIasté
pokud je vykon provadeén pracovnikem opacného
pohlavi). Podobné napfiklad zachvaty dusnosti
pred kazdym vysetfenim nebo zakrokem u Zeny,
kterd byla v dospivani svédkem umiranf své on-
kologicky nemocné matky, mohou byt projevem
Uzkostné reakce na pfipominky davné traumatické
zkusenosti, nikoli vznikat na podkladé organické
piiciny. Zavislost na péci a pomoci druhé osoby
v zakladnich sebeobsluznych ¢innostech veet-
né osobni hygieny je obecné velmi stresujici pro
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mnohé pacienty, stejné jako béZné osetfovatelské
postupy. Ti s pfedchozi traumatickou zkusenosti
mohou toto narusent jejich intimni zény vnimat
jako hrozbu a ohroZeni, které jim pfipomina proZité
trauma a vyvolava v nich také totozné pocity a re-
akce. Projiné mlze byt velmi stresujici predani do
péce jiného zafizeni nebo Iékafe i sestry, zejména
pokud je pro né obtizné navazat a vybudovat si
vztah dGvéry a blizkosti. Dalsi téZce snaseji samotu,
tmu, urcité zvuky nebo pachy. Situace je navic ¢as-
to ztizena Urovni védomi a vnimani pacienta, kdy
jiz nenf pIné orientovany nebo jsou jeho schop-
nosti komunikace zna¢né limitované. Vhodnou
formou podpory ze strany sestry je v takovych
situacich opakované ujisténi pacienta, ze je v bez-
peci a nikdo mu nechce ubliZit. Dle moznosti je
také prinosné prizpUsobit jeho vneéjsi podminky,
napfiklad nechat pooteviené dvefe jeho pokoje
nebo v noci rozsvicené tlumené svétlo, pokud
pacienta dési tma, ¢i vyuzivat spole¢nost dobro-
volnikd v pifpadé, kdy tézce snasi samotu. Pokud to
okolnosti umoZruji, je prospésné se seznamit s tim,
o je pro pacienta citlivé, stresujici nebo jakad ma
zranitelnd mista co nejdfive po zahdjeni péce (2, 3).

V¢asna a vhodna pfiprava pfed
naro¢nymi nebo pro pacienta
zatézovymi situacemi

V kontextu paliativni osetfovatelské péce
zpravidla existuje jen velmi omezeny prostor,
jak pacienta ochranit pred tim, co je pro néj
stresujici ¢i ndrocné, napriklad neprovést urcity
vykon, ktery je mu nepfijemny (8). Ddlezité je
dbat na to, aby jednani ze strany sestry bylo pro
pacienta v rdmci moznosti predvidatelné, nebot
predevsim traumatizovani pacienti vnimajf jako
hrozbu zvl&sté necekané situace a podnéty, na
které se nemohou pfedem pripravit. Velmi da-
lezité je v maximalni mozné mife respektovat
pacientovy hranice a usilovat o posileni jeho
pocitu kontroly a zmocnéni (2).

Zavér

,Je toho mnoho, co se musime naucit o prdci
s pacienty na konci jejich Zivota, ktefi si nesou ne-
zhojené rdny v ddsledku traumatu” (2).

Viyrovnat se s termindlnim onemocnénim
a blizicim se koncem Zivota nenf nikdy lehké.
Pro ty, ktefi kromé somatického onemocné-
ni bojuji i s bolesti psychickych zranéni nebo
nasledky neddvnych i téméf zapomenutych
traumatickych udalostf, je toto obdobi ¢asto

jesté nepomérné tézsi. Specifické potreby téch-
to pacientl pfitom nejednou zUstavaji i pres
zajisténi kvalitni paliativni péce poskytované
multioborovym tymem nedostate¢né identifi-
kovény a osetfeny. Problematika paliativni péce
poskytované pacientlim zasazenym rlznymi
formami traumatizace je iv zahrani¢i pomér-
né novou oblasti zdjmu odborné verejnosti
a mnozstvi relevantnich zdrojd, dat i zkusenosti
7 praxe je zatim limitované. Na druhou stranu
je ztejmé, ze jiz od pocatkd profesionalniho
osetfovatelstvi mnoho sester vyuziva principy
a prvky trauma-informovaného pfistupu ve své
¢innosti zcela intuitivné a v praxi schazi spise
jeho cilené uchopenf a implementace v ram-
ci konkrétniho paliativniho tymu jako celku.
Urcitou prekézku v jeho $irSim uplatnéni mozna
pfedstavuje mozna predstavuje také nejednou
nedostatecna sebedUvera sester ve své schop-
nosti, jak se svymi traumatizovanymi pracovat,
a uvédomeéni, Ze ty nejdllezitéjsi nastroje —
SvOji empatii, porozumeni a pfijeti pacientovy
jedine¢nosti — jiz maji. Lze predpokladat, ze
spolu se soucasnym rychlym rozvojem paliativ-
ni péce bude nabyvat na vyznamu i téma, jak
|épe naplhovat potieby této zranitelné skupiny
pacientd, a dostane se ji stale vétsi pozornosti
nejen v kontextu lékafskych oborl veetné psy-
chiatrie, ale také v oblasti psychoterapeutické
péce, socidlni prace ¢i napfiklad pastora¢ni
¢innosti, i ve vztahu pfimo k oSetfovatelstvi.

V dobé plné hlubokych a intenzivnich emodi,
utrpenfi hledanijsou to mnohdy pravé sestry, ke
komu maji pacienti ze vsech ¢lenl paliativniho
tymu nejblize, s kym nejvice sdileji svdj kiehky
svét a kdo je doprovézi v poslednich okamzicich
Zivota. Zvyseni povédomi o tom, jak mohou byt
onkologicti pacienti v paliativni péci ovlivnéni
pfedchozimi naro¢nymi nebo traumatickymi
zkusenosti véetné traumatického dopadu samot-
ného onemocnéni a lé¢by a jak jim konkrétné
v rdmci osetfovatelské péce pomoci, mize byt
pfinosem pro vsechny zUcastnéné. Pro sestry
v lepsim porozuméni reakcim a chovani téchto
pacientl a nasledné v naplnovani cill holistic-
kého pfistupu v kontextu své profese, pacientlim
i jejich blizkym pak pfinasi nadéji na dosazent
pokojnéjsiho a distojnéjsiho proziti zavéru Zivota
i smifeny a klidny odchod.
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Supplementa a odborné publikace

pfi Ghradé predplatného casopisu
Pristup k aktualnimu cislu Onkologie na rok 2021 Stadi jen pfi objednévce
na www.onkologiecs.cz do 15. 12. 2020. do poznamky uvést rok narozeni.
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