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V ¢lanku je podén uceleny pohled na problematiku karcinomu mlé¢né Zlazy se zaméfenim na jeho 1é¢bu s délenim do kapitol
podle pfitomnosti vzdalené diseminace, 1é¢bé karcinomu prsu u téhotnych zZen, karcinomu prsu u muzl a zminén je pfistup
k jedinciim s BRCA pozitivitou. Snahou bylo podat spise zobecnujici pohled na tuto obsahlou problematiku.
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Brest cancer

In this article there is a complete look at breast cancer focused on its treatment. It is divided into chapters by the presence of distant
metastasis, the treatment of breast cancer in pregnant women and breast cancer in men. Approach to BRCA positive patients is

mentioned too. The effort was to give generalised view on this comprehensive issue.
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Uvod

Karcinom mlécné Zlazy (prsu) je nejcastéjsi
maligni nddorové onemocnéni u Zen, nevyhybd
se ale ani muzské populaci. Je charakterizovan
vysokou variabilitou jednotlivych typd. Zejména
jeho é¢ba je ovliviovana mnoha faktory, které
umoznuji vybér z fady lécebnych postupt. Na
jeho lé¢bé se podili fada odbornikl z rznych
medicinskych oblasti. Diky v¢asnéjsi diagnosti-
ce a modernim lé¢ebnym postuptm, na rozdil
od zvysujici se incidence, mortalita onemoc-
néni mirng, ale vytrvale klesé. Clanek popisuje
celou situaci spiSe z obecného hlediska. Nelze
zachazet do podrobnosti, protoZe problematika
onemocnéni je tak irokd, ze kazdé subkapitola
by vydala na samostatny ¢lanek, kterych konec

koncl se v literature nachazi velké mnozstvi.
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Vyskyt a rizikové faktory

S vyjimkou koznich nadord je karcinom
mlécné Zlazy nejcastéjsim zhoubnym nado-
rovym onemocnénim zen v Ceské republice.

V roce 2015 bylo zjisténo 7 102 novych pfipadd
(132,4 pfipadl na 100 000 Zen), a zemrelo 1 609
Zen. Mira incidence i mortality je proti roku 2016
stabilizovana (1). Karcinom mléc¢né zldzy u muzd
je onemocnénim podstatné méné frekventnim,
incidence je zhruba o dva rady nizsi nez u zen
a pohybuje se zhruba 1 pfipad na 100 000 muzd.

Etiologie onemocnéni nenf jasna. Zndme
rizikové a protektivni faktory ovlivaujici incidenci
onemocnén.

Rizikové faktory lze rozdélit na: 1. Hor-
mondlini - ¢asny nastup menarche pred 12.
rokem a pozdni menopauza, zhruba po 50. roce
veku, nulliparita, vék v dobé prvniho porodu -
s rostoucim vékem v dobé prvniho porodu roste
incidence a deldf uzivani hormonalnf antikon-
cepce nebo hormonalini substitu¢ni terapie.
2. Predchozi vyskyt karcinomu prsu u zeny
nebo u zenskych pfibuznych prvniho stupné,
kdy vyskyt u jedné Zeny zvysuje riziko dvoj-
nasobné a u dvou zen trojnasobné. 3. Zivotni
styl s negativnim vlivem konzumace alkoholu,
koufenim a obezitou. Negativné se projevuje
i expozice radioterapii pred 45. rokem Zivota.

4. Dédi¢nymi dispozicemi jsou zejména pro-
kdzané mutace genti BRCAT a BRCAZ2, sleduiji se
i mutace genu u ataxia teleangiectasia — ATM,
genu asociovanych s transformaci 53-TP53, ki-
nazou kontrolnfho bodu 2-CHEK2, homolog
fosfatdzy a tensiominu — PTEN, kadherin 1-CDH1
a partner a lokalizator BRCA2 - BRCA2/PALB2 (2).

Protektivnimi faktory jsou zejména kojeni —
kazdych 12 mésicl kojeni snizuje riziko 0 4,3%
a fyzicka aktivita. Nejasna je role fytoestrogend,
zde se protektivn{ U¢inek prokézal u asijské po-
pulace, zatimco u zapadni populace neved! ke

zméné rizika.

Diagnostika

Diagnosticky proces u karcinomu mléc-
né zIazy se nelisi od postupt u jiné diagnozy.
Z3kladem je anamnéza (rodinna, osobni, gyne-
kologickd a farmakologickd), fyzikdlIni vysetfeni
celkové a lokoregionalni (aspekce a palpace),
vysetfeni pomoci zobrazovacich metod ke
stanoveni diagndzy a stagingu onemocnéni
(ultrasonografie a mamografie prsd, pfipadné
MRIvysetreni prst ¢i duktografie v indikovanych
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Tab. 1. Biologické subtypy karcinomu mlécné Zldzy

Luminalni typ Charakteristika

Luminalni A

ER a PR pozitivni, HER2 negativni, grade 1, 2, KI67 nizké (< 20 %)

Lumindlni B HER neg

ER pozitivni PR negativni, HER2 negativni, grade 3, KI67 vysoké (> 20 %)

Lumindlni B -HER pozit

ER pozitivni PR jakékoli, HER2 pozitivni, KI 67 jakékoli

HER pozitivni

ER nebo PR negativni, HER2 pozitivni

Basal like — triple negativni

ER nebo PR negativni, HER2 negativni

Za pozitivitu ER a PR povaZujeme 10 % a vice

Tab.2. Prognostické a prediktivni ukazatele u karcinomu mlécné Zldzy

Negativni prognostické faktory

velikost tumoru nad 2 cm

pozitivita spadovych lymfatickych uzlin
grading 3 ¢i prolifera¢ni aktivita nad 40 %
ER a PR negativita

HER2 pozitivita

triple negativni onemocnént

vék pod 35 let

pozitivni lymfovaskularnf invaze

ER a PR receptory

pozitivita predikuje podani hormonoterapie

HER2 receptory

pozitivita predikuje podani antiHER terapie

Tab. 3. Kritéria rizikovosti karcinomu mlécné Zldzy pro indikaci plastické rekonstrukce

Riziko relapsu Minimalni Stredni Vysoké

Uzliny - pN pNO pN1 (do3+) pN1 (nad4+), pN2

Velikost tumoru — pT pT1b pTic pT2

Grading/prolifera¢ni aktivita Kl 1/nizka 2,3/stfedni 4/vysoka

Hormonalni receptory pozitivni pozitivni negativni

Vék pacientky pod 35 let

Histopatologicky nélez Triple negativni
HER2 pozitivn{

Doba odloZeni rekonstrukce 0,5-1 rok 2 roky vice jak 2 roky

pfipadech, RTG ¢i CT plic, ultrasonografické vy-
setfenf ¢i CT vysetieni dutniny brisni, scintigrafie
skeletu. PET-CT vysetfeni neni standardni sou-
Casti diagnostiky) a histopatologické vysetfen(
vzorku z loziska — prs, pfipadné lymfaticka axi-
larf uzlina — odbérem core-cut biopsie nebo
vakuové biopsie.

Terapie

Terapie karcinomu mlécné 7Iazy je co nej-
vice individualizovana s ohledem na pacientku
a jeji onemocnéni. Obvykle kombinuje v réiz-
ném pofadi lokoregiondlni metody (chirurgie
a radioterapie) a systémové metody (chemo-
terapie, hormonoterapie, biologickd |é¢ba).
Nedilnou soucasti 1é¢by je podplrna terapie,
kterd ovliviuje symptomy a nélezy zpUsobené
onemocnénimi, které pripadné pacientku pro-
vazf a vlastni onkologickou terapif. Imunoterapie
neni v soucasné dobé pouzivanou modalitou,
ale teoretické predpoklady a vysledky nekte-
rych studif ji stavi do pozice metody se slibnou
perspektivou.

Stanoveni terapeutického postupu probiha
cestou multidisciplindrniho tymu viz kapitola
Multidisciplindrni spoluprace. Pfi posuzovani

terapie je potfeba zohlednit tfi aspekty, které
formuji a modifikuji névrh terapie. Prvnim je
pacientka, jeji vék, celkovy stav, komorbidity,
predchozi a soucasna terapie. Druhym je nddor,
jeho rozsah (staging), histopatologicky nalez —
viz tabulka 1, a z néj vyplyvajici prognostické
a prediktivni faktory — viz tabulka 2. Tretim je
pldtce zdravotni péce, zdravotni pojistovna,
ktery regula¢nimi opatfenimi pfistfihuje kiidla
teoretickému rozletu terapie pacientky. Toto je
jisté v dnesni dobé modernich a velmi finan¢né
nakladnych postupl nutné a zadouci.

Chirurgie

Chirurgicka 1é¢ba je nejstarsi z 1écebnych
modalit pouzivanych u karcinomu mlécné zlazy.
Tato 1é¢ba prosla cestou od maximalizace k mi-
nimalizaci. Od Haldsedovy operace z konce 19.
stoleti, pfi kterém byl odstranén cely prs a prsni
sval, jsme se v soucasnosti posunuli k tumorekto-
mifm, pfi kterych je odstranéno pouze nddorové
loZisko s bezpecnostnim lemem zdravé tkané.
Podobnym vyvojem prosel i chirurgicky zakrok
v oblasti spadovych lymfatickych uzlin v axile. Od
disekce (exenterace) axily — odstranénivsech uzlin
ve vdech tfech etdzich axily jsme minimalizovali
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chirurgicky zékrok na odstranéni spravné deteko-
vané sentinelové (straznf) uzliny. Soucasny chirur-
gicky standard segmentektomie (synonymem je
lumpektomie ¢&i tumorektomie) s odstranénim
sentinelové uzliny vyrazné prevazuje nad radikal-
néjsim zakrokem — ablace (mastektomie) s exen-
teracf axily. Tyto razantnéjsi zakroky na prsu maj
ale iv soucasnosti své nezpochybnitelné misto,
a tozejména u erysipeloidniho karcinomu, u pa-
cientek s difuznimi mikrokalcifikacemi ve vétsiné
prsni zIazy, u pacientek po pfedchozim ozareni
prsu, u pacietek s nepfiznivym pomérem velikosti
tumoru a prsu a u pacientek s BRCA pozitivitou.

Dalsi moznosti chirurgie jsou paliativni za-
kroky ortopedické, neurochirurgické, hrudnf ¢i
brisni chirurgie k eradikaci vétsinou solitarnich

projevl metastatického onemocnéni.

Radioterapie

Radioterapie je druhou prevazné lokore-
gionalni metodou, kterd ma svou zajimavou
historii a prosla bouflivym technickym rozvojem,
vyvojem radiobiologického poznani a ndzort
na rozsah provadeéné radiace. V lokalnf indikaci
byla opusténa predoperacni radioterapie prsu
a v soucasnosti se uzivé v indikaci pooperacni,
samostatné ,kurativn(” radioterapie nebo v in-
dikaci paliativni radioterapie metastatického
onemocneéni. Z hlediska vyvoje ozafovacd jsme
se od vysokovoltaznich rentgenovych pristrojd
dostali pfes cesiové a kobaltové ozafovace k li-
nedrnim urychlovac¢tim vyuzivajicich fotonové
nebo elektronové svazky zéfeni. Tyto pfistroje ve
vsech svych technickych modifikacich a inova-
cich (IGRT, tomoterapie) jsou schopny bezpec-
né a kvalitné provést planované ozafeni. Pouze
v ojedinélych pfipadech je mozné zvazovat
pouziti protonového svazku zaren.

Technicky vyvoj ozafovacd evokoval re-
nesanci myslenky peropera¢niho ozafova-
ni — ozafeni [Gzka — dutiny po odstranéném
nadoru - v prabéhu operace - vyuzitim lIridia
Ir'®2 — Mammosite, nebo RTG zéfeni - Itrabeam.
Tato metoda mé své opodstatnéni — indikaci
u vybranych onemocnéni nizsiho stadia, podob-
né jako indikace omezeni rozsahu pooperacni
radioterapie (viz nize).

Dalsi moznosti lokalniho uZiti radioterapie je
pooperacni ozéfeni Itzka tumoru brachyterapif,
coz predstavuje maly invazivni zakrok a ozarenti
na kratkou vzdalenost s pouzitim Iridia Ir'*? —

napf. pfistroj Gammamed.
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Obr. 1. Vyvoj standardizované incidence a imrtnos-
tiZN prsu u Zen (na 100 000 Zen, evropsky standard)
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Nelze nezminit ani moznost paliativniho
zafen( solitdrnich mozkovych metastaz na oza-
fovaci LeksellGv gama nlz, ktery slavil v loriském
roce 25 let svého pouzivani v Ceské republice,
i kdyz nutno pfiznat, ze moderni fotonové li-
nedrni urychlovace jsou schopny prebrat jeho
postaveni v radia¢ni neuroonkologii.

Systémové pouziti radioterapie je zvazovano
v paliativniindikaci, v pfipadé kostnich metastaz.
Lze vyuZit radioizotopt Stroncia -Sr89 ¢i Rhenia
-Re186. A jako spise historické pfipomenuti je
mozno vzpomenout na metody polotélového
nebo celotélového ozafeni v rdmci vysokovol-

téznich ozafovaca.

Chemoterapie

Chemoterapie je systémova onkologicka
terapeutickd modalita, kterd prodélala nejvetsi
rozvoj v [é¢bé karcinomu prsu koncem minu-
lého tisicileti. V sou¢asné dobé jeji vyvoj sta-
gnuje a je ,nahrazovan” rozvojem biologické
|é¢by a imunoterapie. Zdmérem chemoterapie
je likvidace rychle se délicich klon nadorovych
bunék, kterd vsak bohuZzel nenf zcela selektivn{
a postihuje i nenddorovou buné¢nou populaci.
Pfesto ma nadale vyznamné slovo v Iécebné roz-
vaze u karcinomu prsu, a to ve viech lé¢ebnych
indikacich — neoadjuvantni, adjuvantnii paliativ-
ni. Existuje fada cytostatik, které v monoterapii
nebo polychemoterapii (uZiti kombinace Ucin-
nych ltek) prokazuji vysokou lé¢ebnou ucinnost
(@ntracykliny, alkyla¢nf latky, antimetabolity a mi-
totické jedy). Neexistuje ale chemoterapeuticky
rezim, ktery by byl jednoznacnou a jedinou prvni
volbou v 1é¢bé a to zejména v paliativnfindikaci.

V neoadjuvantni a adjuvantnf indikaci si urcité
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privilegované postaveni vydobyly antracykliny
a taxany.

Hormonoterapie

Hormonoterapie, jako systémova metoda
zaziva v Ceské republice zaslouzeny navrat na
vedouci pozici. Je metodou volby u véech hor-
monalné dependentnich nddorl prsu (s poziti-
vitou estrogenovych nebo progesteronovych
receptord) v indikacich adjuvantni a paliativni
terapie. Jedinou kontraindikaci hormonoterapie
u karcinomu prsu je hormonadlné independentnf
onemocnéni, nadory s negativitou hormonal-
nich receptort. Podle menstrua¢niho stavu pa-
cientky volime u premenopauzalnich pacientek
antiestrogeny nebo postupy inhibujici ovariaini
funkci, u postmenopauzélnich pacientek voli-
me mezi antiestrogeny a inhibitory aromataz.
Zamérem hormonoterapie je utlumeni signalnf
drahy, kterd je zprostiedkovana cestou aktivace
hormonalnich receptord. Nasi snahou je bud
sniZzeni hladiny estrogent (inhibice ovaridlni
funkce nebo inhibitory aromatdz) nebo blokada
¢i destrukce estrogenovych receptord (anties-
trogeny). Modernimi postupy, které majf posflit
efektivitu hormonoterapie jsou latky uzivané
na pfekonani hormondlini rezistence, které jsou
pfifazovany do skupiny latek biologické terapie
(mTOR, CDK4/6).

Biologicka terapie

Biologickd terapie je u karcinomu prsu v dru-
hé dekddé svého plsobeni a stala se dnes jiz
nenahraditelnou modalitou. Biologicka lé¢ba,
spravnejsi oznaceni je ter¢ové nebo cilend, ne-
bot jeji snahou je cilené a selektivné zasahovat
urcité ,ter¢e” na nadorovych bunkach, a tim
eliminovat jejich déleni. Zatimco pred deseti
lety byly prefovany u karcinomu prsu dva terce
(receptor EGFR - HER2 a VEGF) nyni ter¢d pfibylo
(MTOR, CDK 4/6, PARP, PI3K/Akt) a rozsitilo se
spektrum zejména antiHER Iékd (inhibice intra-
celuldrni tyrozinkindzy receptoru HER, dudlni
blokada HER receptoru horizontélné, ptipadné
vertikalné).

Podstatné ale je, Ze smysluplné uZitf biolo-
gické lé¢by u karcinomu prsu se posunulo z in-
dikace paliativnf terapie do indikace adjuvantni
a neoadjuvantni, kterd jako jedind jednoznacné
opravnuje vysoké finan¢ni naroky biologickeé te-
rapie. A to pfes nepopiratelné Uspéchy paliativni
biologické terapie u karcinomu prsu, kterymi se

nemuze pochlubit mnoho dalsich onkologic-
kych malignit (napt. nddory plic, slinivky bfisni).

Imunoterapie

Imunoterapie je v soucasnosti nejperspek-
tivnéjsi modilata onkologické terapie, protoze se
snazi zasahovat ve fazi pomyslnych prvnich krd-
¢k nddorového onemocnéni. Pokud pouzijeme
tuto symboliku, tak maligni transformace, vznik
nadoru, jeho zrozeni a Unik malignich bunék
imunitnimu dozoru je onim prvnim krlckem,
po kterém dochézi k riistu a posléze diseminaci.
Soucasnou snahou imunoterapie je obnovit
spravné fungovani imunitniho systému, ktery
rozpozna maligni bunky jako nepatfi¢né, cizo-
rodé, a svym cytotoxickym pdsobenim je elimi-
nuje. Nejpropracovanéjsimi soucasnymi postupy
je zasah v tzv. kontrolnich bodech - check po-
ints — CTLA-4 nebo PD-1 (inhibice T lymfocytd).
Ucinnymi latkami, které se zkousi u nadoru prsu
jsou ipilimumab a tremelimumab (anti CTLA-4)
a nivolumab a pembrolizumab (anti PD-1) (2).
Pres vSechny soucasné neznalosti fungovani
a zejména ovliviiovani imunitniho systému je
jeden zcela jasny limitujici faktor, a tim je pocet
nadorovych bunék.

Podpurna terapie

Podptrna terapie je nedilnou soucésti kom-
plexnf onkologickeé terapie. Ma za ukol ovlivio-
vat a lécit jednak symptomy nemocf a stavd,
které pacienta doprovézi (komorbidity) a jednak
symptomy a stavy, které pacientdm plsobi nase
protinddorova terapie. RadikéIni onkologicka te-
rapie, tak jak ji s nejlepsim védomim a svédomim
naplanujeme, maze byt Uspésna pouze tehdy,
pokud ji pacient ve zdravi preZije.

Eliminace orgédnové toxicity (infekeni, he-
matologické, gastrointestinélni, kardio-, nefro-,
hepato-, neuro — apod.) umozn{ provést zamys-
lenou terapii v pldnovaném rozsahu a intenzité.
Je zndmo, Ze jakakoli redukce nebo odkladant
onkologické terapie se neblaze projevuje na
vysledném efektu |écby.

Neoadjuvantni lé¢ba
Neoadjuvantnilé¢ba, tedy systémové terapie
pred lokoregionalnim chirurgickym zakrokem ma
za Ukol zmenseni nddoru (downstaging), elimina-
ci piipadné sublinické diseminace (podobné jako
adjuvantni terapie) a dalsim pfipadnym cilem je
umoznéni prs zachovného chirurgického vykonu.
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Probihé vzdy za prlibézné kontroly efektivity pro-
vadéné terapie. Nejcastéji je uzivana u nemoci od
klinického stadia llA. Typem IéCby byva nejcastéji
chemoterapie, kombinacni reZzim doxorubicin +
cyklofosfamid — AC, pfipadné v kombinaci s ta-
xany (paklitaxel-P nebo docetaxel-D) obvykle
v sekvencnim podani, protoZe kombinacni rezim
antracyklinu a taxanu — AT/AD je vyrazné toxictéj-
$i. Pocet cykll je obvykle 4-8 v intervalu podavéani
3 tydnd. U nadord, které jsou HER2 pozitivni se
kombinuje chemoterapie s biologickou anti-
-HER terapii trastuzumabem, ktery se podava
v druhé fazi neoadjuvantni chemoterapie, v kom-
binaci s taxany. Lécba trastuzumabem, na rozdil
od chemoterapie pokracuje i v poopera¢nim
obdobi jako Ié¢ba adjuvantni. Podle soucasnych
mezindrodnich doporuceni preferovanou volbou
v neoadjuvantnilécbé HER2 pozitivniho karcino-
mu prsu je rezim zalozeny na dudlni HER2 bloka-
dé pertuzumab + trastuzumab s chemoterapi,
zejména u pacietek s vyssim rizikem relapsu (5).
Pridanf pertuzumabu ke kombinaci chemoterapie
a tratuzumabu zvysuje ¢etnost kompletnich pa-
tologickych odpovédi (pCR). Pfinos byl prokazan
v nékolika neoadjuvantnich studiich (NeoSphere,
TRYPHAENA, BERENICE - 6, 7), tato lé¢ba v CR
nema dosud Uhradu, takze jeji vyuziti je t.C. ne-
mozné. Posledni modalitou, kterou Ize neoad-
juvantné uzit je hormonoterapie, 1éky které Ize
uzft jsou inhibitory aromataz pripadné tamoxifen.
Hormonoterapie trva minimalné 6 mésicd a po
operaci pokracuje jako terapie adjuvantni.
Nutno pfiznat, Ze existuji i odpUrci neoad-
juvantni terapie argumentujici nespravnosti
odlozenf radikélniho chirurgického zdkroku
z dlvodu pouziti metody o jejiz efektivité se do-
vime obvykle aZ na koncijejiho pouziti. Odlozeni
lokdlnfho zékroku, nedostate¢na efektivita systé-
moveé |écby a zejména vyselektovani rezistent-
nich bunék, které se v pribéhu neoadjuvantni
|é¢by vzdali mimo oblast lokdlni [é¢by jsou
hlavnimi argumenty odptrct neoadjuvantni
terapie. UZiti neoadjuvantni terapie s preferenci
onemocnéni s vysokym rizikem onemocnéni
a disledné kontrola v pribéhu neoadjuvantni
terapie (obvykle po 2 cyklech chemoterapie)
jsou dostate¢nou oporou pro uziti této metody.

Adjuvantni lé¢ba

Viysvétlit a obhdjit pfed pacientem indikaci
adjuvantnf [écby je u zvidavého pacienta po-
mérné velky problém. Jde o ,chimérickou” Ié¢-

bu - ve smyslu [é¢by chiméry, potencionalniho
nebezpedi, oficialné subklinické diseminace one-
mocnéni po radikalnim lokoregiondlnim zakroku
a vyloucenivzdalené disemizace zobrazovacimi
diagnostickymi metodami. Jsem si védom miry
nadsazky, ale o subklinické diseminaci Ize fici,
Ze ji nikdo nikdy nevidél, ale vsichni o nf hovoff.
Presto ji opradvnéné ve své praxi pouzivame, byt
pribézné, ve svétle novych informaci, ménime
preparaty, kombinace a zejména délku trvani.

U hormonélné dependentnich nador je jedi-
nym jistym faktem pouziti hormonoterapie. Méné
jistoty jiz je v preferenci léku (antiestrogen-tamoxi-
fen nebo néktery z inhibitor( aromatdz — nejcastéji
nesteroidnf), pfipadném planovaném switchovani
terapie (sekvence lékU) a zejména v dobé podavani
adjuvantni hormonoterapie.V soucasnosti je snaha
a je doporucovano prodlouzeni terapie nad dfive
neprekrocitelnych pét let. Perspektivni moznosti,
kterd dosud nema presné misto — zejména z hle-
diska vybéru pacientky, je kombinace inhibitoru
CDK 4/6 (palbociklib) s nesteroidnim inhibitorem
aromataz (letrozol).

Adjuvantni chemoterapie trva 4, maximané
6 mésicl, pocet cykl adjuvantni chemotera-
pie kolisa mezi 4 az 8 cykly. Pocet cykld se fidi
rizikovosti onemocnéni, podobné tak i vybér
cytostatik — chemoterapeutického rezimu.
Historicky rezim CMF (cyklofosfamid, metotre-
xan, fluorouracil) dle Bonadonny byl nahrazen
a snad se da fici, ze i pfekonan antracykliny (reZi-
my kombinace antracyklinu s cyklofosfamidem)
a taxany a to nejcastéji v sekvencnim podani.
Ostatnf cytostatika hraji v adjuvantni chemote-
rapii okrajovou roli.

Adjuvantni biologickd Ié¢ba je v soucasnosti
nejjednoznacnéjs, jak ve vybéru preparatu, tak
v dobé trvani. Je ji antiHER terapie trastuzuma-
bem alécba by méla trvat jeden rok. Dudlni
anti-HER blokada (studie APHINITY - 8) ukazuje
opét lepsi terapeutické vysledky zejména u pa-
cientek s pozitivnimi uzlinami ¢i nepfitomnosti
hormonalnich receptorl. V klinické praxi neni
t.&. mozno ji pouzit.

Lécba metastatického
onemocneni

Lécba metastatického karcinomu prsu je
vzdy Ié¢bou paliativni, jejim cilem je pozastavit
negativni pribéh onemocnéni, coz u karcinomu
prsu mUze znamenat i mnohaleté navozen sta-

bilizace onemocnéni.
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Rozhodujicimi faktory pro vybér typu lécby
je biologicka (histologickd) charakteristika na-
doru, rozsah a mista diseminace, celkovy stav
pacientky a pfedchozi onkologicka terapie.

U nddoru hormondlné dependentnich je
metodou volby, s vyjimkou rozséhlého visce-
ralnfho onemocnénf a visceralIni krize, hormo-
noterapie. Obvyklou sekvenci uzitych prepara-
td jsou antiestrogeny (tamoxifen) — inhibitory
aromataz — antiestrogen fulvestrant (Faslodex),
variantou je kombinace steroidniho inhibito-
ru aromatdzy a biologické terapie everolimem
(Afinitor®), tato je mozna po predchozi terapii
tamoxifenem a nesteroidnim inhibitorem aro-
matazy. Neujasnéné je soucasné postaven( Ci
spide poradi uzitl kombinace CDK4/6 inhibitoru
(palbociklib) a antiestrogenu fulvestrant ¢i kom-
binace ostatnich inhibitort CDK 4/6 (ribociklib
¢i abemaciklib) v kombinaci s nesteroidnim in-
hibitorem aromatazy (letrozol).

U nddorl HER pozitivnich je metodou vol-
by biologicka anti-HER terapie. Lékem volby
u dosud nelécenych pacientek kombinace
anti-HER preparatU trastuzumabu a pertuzu-
mabu (horizontélni dudini blokédda HER recep-
toru), dalsSim preparatem v léc¢ebné sekvenci
mUZze byt trastuzumab-emtansin (Kadcyla®),
kombinace trastuzumabu s cytostatiky (vi-
norelbin, gemcitabin, taxany) pfipadné s hor-
monoterapii u hormonalné dependentnich
nadord — luminarni typ B, pfipadné blokida
tyrozinkindzové ¢asti HER receptoru - lapati-
nib v kombinaci s cytostatikem — capecitabin.
Sekvence metod, jejich volba, je podminéna
nejen predchozi lé¢bou a celkovym stavem
pacientky, ur¢itou regulacni tlohu ma i zdra-
votni pojistovna.

U nddorl HER negativnich, zejména sub-
typu triple negativniho, je indikovana che-
moterapie v kombinaci s antiVEGFR terapif —
bevacizumab. Pfi volbé typu chemoterapie je
nutno pfihlédnout k pfedchozi cytostatické
lécbé (obvykle antracykliny, pfipadné i ta-
xany), dobé od ukonceni predchozi terapie
a samozfejné k celkovému stavu pacientky.
Neexistuje jednoznacné preferovany prepa-
rat ¢i kombinace, byt je upfednosthovana
monoterapie. Nejcastéjsimi preparaty jsou
paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, capecitabin,
gemcitabin, platinové derivéty, eribulin, pak-
litaxel navdzany na albumin. Lé¢ba obvykle
probiha do progrese ¢i toxicity.
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Lécba karcinomu prsu
v téhotenstvi

Karcinom prsu v téhotenstvi je obtizné-
ji diagnostikovan v dasledku zmén struktury
a konzistence prsni tkané, které souvisi s hormo-
nalnfmi zménami v téhotenstvi. Je Zadouci, aby
péce o téhotné pacientky byla soustfedovana
na pracovisté, které s touto problematikou majf
zkuSenosti.

Diagnostické postupy jsou stejné, preferu-
jeme ultrasonografické vysetfeni a v pfipadé
nutnosti upfesnéni diagnézy je preferovano
MRI vysetfeni, mozné je pfipadné i uzitf mamo-
grafického vysetieni (s odstinénim dutiny bris-
ni). Biopsie a histologické vysetfeni je uzivano
standardné.

Lécba je individudlni s ohledem na pré-
nf Zeny a na stupen téhotenstvi. Operacni
feSeni neni kontraindikované v kterékoli
fazi téhotenstvi. Chemoterapii nepouziva-
me v prvnim trimestru gravidity, v druhém
a tfetim trimestru je chemoterapie mozna
pfi prani pacientky zachovat téhotenstvi
s moznym potencionalnim rizikem vahové
rlstové retardace pro plod, vyssim rizikem
pred¢asného porodu a mozné imunosuprese
plodu. Chemoterapii je nutno ukoncit do
34. tydne gravidity. Nejsou dUkazy, ze by
pfed¢asné ukonceni gravidity zlepSovalo

progndzu onemocnént.

Lécba karcinomu prsu u muzd

Je |éCen principielné stejnymi terapeutic-
kymi postupy jako karcinom u Zeny (s vyjimkou
zasaht na funkci vaje¢nik(). Prognéza onemoc-

nénf je horsi nez u Zen.

Mezioborova spoluprace (3)

Mezioborova spoluprace je nezbytnou
podminkou spravné a Uspésné provadéné lé¢-
by karcinomu prsu. Na diagnostice a terapii se
podili fada medicinskych odbornikd (rentgen-
-diagnostik — mamolog, patolog, lékaf nuklear-
ni mediciny, chirurg, plasticky chirurg, radia¢ni
onkolog, klinicky onkolog, psycholog), vzajemna
koordinace probiha cestou multidisciplindrniho
mezioborového tymu.

Spoluprace s chirurgem

V rdmci spoluprdce s chirurgem je ur¢ovana
sekvence zafazenf chirurgického zakroku a typ
chirurgického vykonu.
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Spoluprace s rentgen-diagnostikem

Po rentgen-diagnostikovi, mamologovi
je vyzadovano stanoven{ diagnézy ¢i relapsu
onemocnéni (ultrasonografické vysetfeni, ma-
mografie, piipadné MRI vysetfeni, histologicky
odbér z mist projevu nadorového onemocnén)
a déle zajisténi vysetfeni k potvrzeni ¢i vylouceni
vzdélené diseminace.

Spoluprace s patologem

Po patologovi je vyzadovédno podrobné
a pfesné stanoven( histologické diagndézy s ur-
¢enim pozadovanych prognostickych a predik-
tivnich faktord.

Spoluprace s plastickym chirurgem

U fady zejména mladsich pacientek je
vhodné pfipojeni plastického rekonstrukéniho
zakroku, ktery je obvykle indikovéan s ¢asovym
odstupem od ukonceni 1é¢by, s pfihlédnutim
k rizikovosti onemocnéni. K posouzeni mi-
ry rizika a doby odloZeni rekonstrukce maze
slouzit tabulka 2, vzdy je ale nutno pfistupovat
individualné. Okamzitou plastickou rekonstrukci
u invazivnich karcinom prsu indikujeme v oje-
dinélych pripadech. Plati zdsada, ze onkolog fika
kdy a plasticky chirurg jak!

Spoluprace s dalsimi odborniky

Na terapii se mUze podilet lékar nuklear-
ni mediciny, jednak diagnosticky vysetfenim
skeletu scintigrafickym vysetfenim, jednak te-
rapeuticky aplikaci izotopd vychytavajicich se
ve skeletu za Ucelem paliativni terapie kostnich
metastaz (Stroncium 89 chlorid, Rhenium 186).
Dalsimi odborniky mohou byt ortoped nebo
neurochirurg, kteri se podileji na paliativnim
feseni lokalni problematiky dle své odbornosti.
Nezbytnym, le¢ v praxi témef nedostupnym
odbornfkem je klinicky psycholog, takze jeho roli
musi suplovat osettujici Iékar pacientky.

Spoluprace s genetikem

V soucasné dobé je u pacientek s karcino-
mem prsu mozné vysetfit nékolik gend, jejichz
mutace zvysujf riziko karcinomu prsu. Asi 20 %
viech familidrnich forem karcinomu prsu objasni
zarodecné mutace genll BRCAT nebo BRCA2.
Karcinom prsu se vyskytuje téz v ramci nékte-
rych dalsich dédi¢nych syndrom( s predispozici
k nddorovému onemocnénti, které vznikaji v dd-

sledku mutace pfislusnych gend — TP53, STK11,

PTEN, CDH1, CHEK2, ATM, PALB2, BRIP1, RAD51C,
RAD51D, BARDT a NBN.

Molekuldrné genetické vysetfen{ indiku-
je vzdy klinicky genetik na zakladé genetické
konzultace, kterd se sklada z rozboru osobni
arodinné anamnézy spolu s vysledky histologic-
kych a imunohistochemickych vysetfeni vzorkd
nadoru a s vyuzitim aktudlnich kritérii testovani.
V soucasné dobé jsou platna kritéria publikova-
nd v Ceské republice v Supplementu ¢asopisu
Klinickd onkologie v lednu 2016.

V pfipadé, Ze v rodiné je vysoka pravdépo-
dobnost, Ze se jednd o hereditarnf karcinom prsu
a neni k dispozici Zijici nemocnd s karcinomem
prsu nebo jinym nadorovym onemocnénim
s moznou dédi¢nosti, je mozné molekuldrne-
-genetické vysetfeni provést u nejblizsich pfi-
buznych.

Spoluprace u nositel BRCA mutace

Pro nositelky BRCA mutaci je optimalni,
pokud jsou sledovany ve specializovanych
ambulancich onkologického pracovisté. Jsou
vysetfovany pacientky s genetickou mutaci —
zdravé, pacientky s genetickou mutacf a s kar-
cinomem prsu, pacientky s genetickou mutacf
a karcinomem vajecniku, pfipadné pacientky
bez genetické mutace, ale s rizikovou anamné-
zou (rodinnou) dle specifikace genetika.

Algoritmus vysetfen je standardizovany
a je uvedeny v Supplementu ¢asopisu Klinicka
onkologie v lednu 2016.

Existuji mozné profylaktické chirurgické vy-
kony (po 35-40. roce véku), kterymi jsou sub-
kutdnni bilateralni mastektomie, primarni nebo
sekundarnf rekonstrukce silikonovymiimplanta-
ty s naslednym vytvorenim dvorce a bradavky
po mastektomiich, bilateralni adnexektomie (re-
sp. po 40. roku veéku s pfipojenou hysterektomif).

Zavér

Lécba karcinomu prsu je komplexni, dy-
namicky se vyvijejici proces na kterém se
pod vedenim onkologa podili mnoho Iékard
specialistl. Zémér lécby — kurativni u nege-
neralizovaného onemocnéni nebo paliativni
u metastatického onemocnénf je dan rozsa-
hem onemocnéni. Vysledek lécby je dan za-
kladnf premisou a tou je kauzalita lécby. Tu,
a to je tfeba si pfiznat, nezndme. Bez znalosti
priciny nemUze byt Ié¢ba trvale Uspésna. | pres
neznalost kauzality jsou vysledky onkologické
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lécby plynule zlep3ovany. Léc¢ebnou strategii
stanovi Iékaf, rovnocennym partnerem je mu
pacient. Jejich vzajemna domluva stanovi op-
timalni sekvenci uzitf existujicich |é¢ebnych
modalit (chirurgie, radioterapie, chemoterapie,
hormonoterapie, biologicka 1é¢ba, podpdrna
terapie ¢i imunoterapie), vysledek realizace
jejich domluvy ukaze ¢as. Hlavnim omezenim
vysledku |éCby je omezenost naseho védeéni,
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