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1 UVOD

wewv

1 v21. stoleti. Svéd¢i o tom predev§im neustaly nartst poctu nemocnych, kteti jsou
postizeni timto onemocnénim. Tento problém je celosvétovy a je velmi aktualni i
v Ceské republice, kde na néktery z druhii malignich nadorti v priib&hu Zivota onemocni
kazdy treti a zemfe kazdy ctvrty znéds. Nadorovd onemocnéni postihuji jedince

v kazdém véku, od utlého novorozeneckého az po vysoké stari. Maligni nadory jsou

druhou nejcastéjsi pricinou umrti v dospélosti po kardiovaskularnich onemocnénich.

V Ceské republice dle poslednich udajii zroku 2004 onemocnélo zhoubnym
nadorem 68 641 jedinct za 1 rok a zemielo 29 168. V roce 1994 onemocnélo 52 770.
Tento rozdil vincidenci potvrzuje jednoznacnou tendenci k ristu poctu novych
onemocnéni v &ase. Cast&ji onemocni nadory muzi, incidence standardizovana podle
svétového standardu predstavuje 447,1 muzi na 100 000 obyvatel v Ceské republice a
354,8 Zen na 100 00 obyvatel. Incidence malignit stoupé s vékem, 80% vznika nad 50
let véku. Ve srovnani se svétem ma Ceské republika nepiili§ dobrou pozici. U muzi

jsme v incidenci malignich nadord na druhém misté v Evropé€ a u Zen na tfetim miste.

Karcinom prsu predstavuje v Ceské republice 16,6% vsech nadori a je u Zen
nejcetnéjsi malignitou. Incidence karcinomu prsu stdle mezirocné stoupa a stoupd i
s vékem potencialnich pacientek, v rozmezi od 30 do 35 let jsou asi 2% vSech nové
hlasenych karcinomt prsu, od 40 do 44 let 6%, od 45 do 49 let 10% a od 65 do 69 let
12% novych onemocnéni. I ve svété je toto onemocnéni Cetné predevsim v severnich
statech Ameriky a v Evropé. V USA je incidence karcinomu prsu 100 na 100 000 Zen a
v Evropé 70 na 100 000 Zen.

Prognéza onemocnéni je zavisla na stddiu onemocnéni. I objemné&jsi nador prsu,
ktery nema postizeny uzliny ve svodné lymfatické oblasti ma pétileté preziti 82%. Jsou-
li v8ak postizeny lymfatické uzliny ve svodné lymfatické oblasti (axile) pétileté preziti
vyznamné klesd (nador do Scm a postiZzeni do 3 uzlin jen 73%, postiZzeni vice nez 3
uzlin dokonce pouze 45%). Pacientky s metastatickou chorobou maji median pieZiti 24
mésict. Rozdil je v pfeziti u zen pouze s kostnimi metastazami, kde je lepsi nez s
visceralnimi metastazami, které se terapeuticky zvladaji hare. Avsak i kdyz nemocna
pieziva 5 let bez progrese, neni jeSté vyléCena, protoze u tohoto onemocnéni muze
vzniknout i pozdni progrese choroby po 10 az 20 letech. Rozdilnou prognézu maji také
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zeny, které byly postizeny timto onemocnénim pfed menopauzou a po menopauze.
Mladsi Zeny predevsim do 35 let véku jsou vysoce rizikové a jejich prognoza je velmi
nejistd. V poslednich letech se podafilo diky funkénimu skriningu zachytit vice

nemocnych v 1. a II. klinickém stadiu, coz je pro prognozu velmi podstatné.

Pro prognézu nemocnych ma stéZejni vyznam spravna volba 1é¢ebného postupu,
adekvatni jejich patologickému nalezu a rozsahu onemocnéni. Pro stanoveni spravného
lécebného postupu je na prvnim misté nezbytna perfektni diagnostika, ktera zahrnuje
klinické vySetifeni, zobrazovaci metody, laboratorni vySetfeni a histopatologické
vySetfeni vcCetné imunohistochemické charakteristiky onemocnéni. Na zakladé
jmenovanych diagnostickych metod jsou stanoveny prognostické faktory, které urcuji a
voli spravnou lécebnou taktiku pro konkrétni nemocnou. Tato 1ééebné strategie je
urcena na zakladé vysledkti multicentrickych randomizovanych studii provedenych a
analyzovanych na tisicich pacientek. Teprve splnéni téchto podminek muze byt
zarukou, ze volba terapeutického postupu bude optimélni pro nemocnou a bude

prevenci nezadouciho over-treatment, ¢i naopak nedostatecné 1éCby.

Nasim cilem je hledani stdle podrobné&jsi charakteristik nddorového onemocnéni,
uzsi specifikace prognostickych faktort a jejich vzajemnych vztahti, aby zvolena 1é¢ba
pro pacientku byla co nejucinnéjsi, ale zaroven piinaSela co nejmensi nasledky. Protoze
v soucasnosti je cilem nejen pacientku uzdravit ¢i ji vyznamné prodlouZzit preziti, ale

vratit ji do normalniho plnohodnotného Zivota.



2 CiLE DIZERTACNI PRACE

1. Shrnuti dosavadnich literarnich poznatkli o karcinomu prsu z hlediska
algoritmu spravné diagnostiky, zhodnoceni doposud pouzivanych
prognostickych a prediktivnich faktorti rizika onemocnéni a nastaveni
adekvatni terapie. Zhodnoceni vyznamu skriningu jako ptedpokladu pro

v€asny zachyt onemocnéni karcinomem prsu.

2. Analyza prognostickych faktord karcinomu prsu na vlastnim souboru
pacientek, korelace téchto prognostickych faktori mezi sebou a
porovnani trendi vzajemnych vztahl rizika s literarnimi udaji. S cilem

vyuziti téchto poznatkll pro spravnou volbu lécebné strategie.

3. Zhodnoceni efektu a piedevSim toxicity a tolerance 1écby na prvnich
pacientkdch s karcinomem prsu lécenych smérovanymi 1éc¢ivy na

zaklad¢ teoretickych predpokladli a experimentalnich vysledk.

4. Zdaraznéni vyznamu prevence a navrzeni zpusobu 1écby komplikace
provazejici terapii karcinomu prsu - lymfedému, s cilem zamezit vzniku

komplikace ¢i omezeni jejiho rozvoje.

5. Na zékladé¢ dosavadnich vysledki mezinarodnich klinickych studii a
analyzy vlastnich zkuSenosti s1é¢bou karcinomu prsu se zafazenim
poznatkii o prognostickych faktorech, vytvofeni vlastniho standardu

1écebné strategie karcinomu prsu zdvazného pro naSe pracoviste.
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3 LITERARNI PREHLED - NADORY PRSU

Mlécna zlaza, ktera je sidlem nadort prsu, je tvofena zlazovym télesem a
stromatem. Zakladni anatomickou a funk¢éni jednotkou zlazového télesa je lalacek
(lobulus) slozeny ze Zlazek napojenych na intralobularni dukty (vyvody). Extralobuldrni
dukty se spojuji v mlékovody, které usti v bradavce. Stroma mlécéné zlazy je tvoreno

tukovou a fibrozni pojivovou tkani (1, 2).

Pomér mezi objemem stromatu a zldzového télesa se v pribchu zivota méni.
Nejvétsi prevaha zlazového télesa nad stromatem je na konci téhotenstvi a v dobé
laktace. S ukoncenim laktace se zlazové t€leso zmensuje a stroma je hlavni ¢asti objemu
prsu. Po menopauze zlazové tcleso atrofuje a fibrézni pojivova tkdn se nahrazuje
tukovou. Pro vyvoj, funkci i involuci mlééné zlazy maji stézejni vyznam hormondlni

vlivy (3).

Epitel mlécné Zlazy, ktery je vystelkou vyvodd, muize proliferovat a vznika
duktalni epitelova hyperplazie, ktera se podili stadou dalS§ich zmén na vzniku
mastopathie - fibrocystické choroby prsu, ktera se pfi klinickém vysSetfeni mize zaménit

s nadorovym postiZzenim.

Epitel mlécné Zlazy je odpovédny za vyvoj benignich nddorti, kterymi jsou

fibroadenomy a papilomy. Benigni nddory mohou vzniknout i z tkdné tukové — lipomy.

Hyperplazie v atypické formé v duktech i lobulech pak vede ve svém dusledku az

k vyvoji maligniho nddoru — karcinomu prsu (2).

3.1 EPIDEMIOLOGIE

Karcinom prsu je nejcetnéjSim zhoubnym onemocnénim u zen. Posledni
statistické udaje z roku 2003 ukazuji, Ze karcinomem prsu onemocnéni 30% Zen ze
vSech postizenych zhoubnym nadorem za rok. Absolutni pocet nové diagnostikovanych
piipadi karcinomu prsu u Zen za rok 2003 v Ceské republice je 5 784. To piedstavuje
110,5 na 100 000 Zen. Meziro¢ni narlst novych ptipadi (incidence) tvoii az 2% (Graf.
1) (4). Umrtnost (mortalita) na toto onemocnéni se zvysuje, ale ne tak prudce jako
Zajimavé jsou i rozdily ve vyskytu onemocnéni karcinomem prsu z geografického

pohledu. Vyskyt karcinomu prsu u zZen v Severni Americe a severozapadni Evropé je
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mnohem vy$§i nez ve vychodni Asii (5). Také v ramci uzemi Ceské republiky jsou

rozdily v incidenci a mortalité podle jednotlivych tizemnich celkli (Graf 2., 3.) (4). Do

dat Narodniho onkologického registru pfispiva svymi daty i nase pracovisté. Je znamo,

ze Castéji jsou postizeny zeny z lepSich socioekonomickych podminek, coz ma i

geografickou a rasovou souvislost (5). Incidence roste s vékem, do 30 let onemocni

0,8% ze vsech novych piipadii, mezi 30 a 40 lety onemocni 6,5% (Graf 4.) (4). Jako u

jinych zhoubnych nadorti i u karcinomu prsu je jednim z hlavnich faktort, ktery

ovliviiuje prognozu, zachyt ¢asnych stadii onemocnéni, jejichz mortalita je vyznamné

nizsi nez u pokrocilych nalezi.
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Graf 4. Vékova struktura populace pacientii za obdobi let 1997 - 2004

3.2 ETIOLOGIE A RIZIKOVE FAKTORY
Rizikové faktory, které ovliviuji vznik karcinomu prsu, zahrnuji genetické,
hormonalni a nutricni pfi¢iny. Nadory prsu, které jsou vysledkem dédi¢nych

genetickych vad jsou hereditarni karcinomy, které¢ vznikaji v5 - 7%. Znich
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nejpocetnéjsi skupinou jsou karcinomy prsu, které se vyvinuly na zékladé mutace
supresorovych genli BRCA-1 a BRCA-2 s autosomalné dominantni dédi¢nosti. Mira
rizika vzniku karcinomu prsu u nositelky mutace BRCA-1 je velmi vysoka, predstavuje
56 - 85% riziko vzniku onemocnéni. Hereditarni karcinom prsu je ¢asto oboustranny a
postihuje mladé Zeny do 35 let. Pfitomnost mutace BRCA-1 genu, ktery je lokalizovany
na 17921 chromozomu, je odpovédna i za dal$i malignity — karcinom vajec¢nikl a
karcinom tlustého stfeva a karcinom prostaty u muzi. Vznik karcinomu vajecnikli u
nositelky mutace je v15 — 45% (6, 7). BRCA-2 gen je lokalizovany na 13ql2
chromozomu, jeho mutace zvysuje riziko vzniku karcinomu prsu u Zen i u muzi, dale je
odpovédna za vyssi riziko vzniku karcinomu vajecnikli, pankreatu a melanomu (6, 7).
Velmi casty vyskyt mutace BRCA je zaznamenan u zidovské populace Ashkenazi (8).
Mutace supresorového genu p53 umisténého na 17pl13 chromozomu zplsobuje Li-
Fraumeni syndrom, ktery je spojen s vyskytem vice typd malignit - sarkomy mékkych
tkani, nddory mozku, leukémie, lymfomy, adrenokortikélni karcinomy a mezi nimi 1
karcinomu prsu. Jedna se o autosomalné dédicné onemocnéni, nositel ma 50% riziko
vzniku malignity. Cowdenliv syndrom je autosomaln¢ dédi¢né onemocnéni vyvolané
mutaci PTEN genu na 10q chromozomu, pfi kterém vznikaji nadory prsu, tlustého
stteva, Stitné zlazy a nadory pojivové tkdné. I u Lynchova syndromu II. typu,
autosomalné dédi¢ného onemocnéni, hereditdrniho nonpolyp6zniho kolorektalniho
karcinomu (HNPCC), s mutaci repara¢nich genli na chromozomech 2p, 3p nebo 7p
muze byt nositelka postizena karcinomem prsu vedle nadort tlustého stfeva, vajecnik,

zlucovych cest, zaludku, melanomu a délohy (5, 9).

Peutziv — Jeghersiiv syndrom, dominantné¢ dédicné onemocnéni predevsim
gastrointestindlniho traktu s tvorbou polypti, které malignizuji, vznika mutaci genu STK
11. Déale vznikaji cetngji malignity ¢ipku délozniho, vaje¢nikli a varlat. Ataxia
telangiectatica — recesivn¢ dédicné onemocnéni zpiisobené mutaci genu ATM je
spojené hlavné s détskymi nadory (lymfomy, leukémie). V dospélosti se projevuje

nadory prsu, zaludku, mozku, délohy a prsu (Tab. 1) (5).
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Mutovany gen | Chromozom | Syndrom Nadory
P53 17p13 Li-Fraumeni | Prs, CNS, sarkomy, lymfomy, leukémie,
adrenokortikalni karcinomy

BRCA-1 17921 Prs, vajecniky, tlusté stfevo, prostata

BRCA-2 13q12 Prs, vaje¢niky, melanom, pankreas

PTEN 10q Cowdenuv Prs, tlusté stievo, Stitna zlaza, sarkomy

Reparacni geny | 2p, 3p, 7p Lynchiv II. Prs, tlusté stievo, déloha

STK 11 Peutziiv- Prs, nadory GIT, ¢ipek d€lozni,
Jegherstv vajecniky, varlata

ATM Ataxia Prs, zaludek, mozek, d¢loha, lymfomy,
telangiectatica | leukémie

Tab. 1. Mutace genit spojené s vy$§im vyskytem malignich nddorii véetné prsu

Genetické zmény jsou pti¢inou i familiarnich karcinomii prsu, kde je v jedné
rodin¢ postizeno vice zen jak ve vertikdlni tak 1 horizontdlni linii. Zde neni
identifikovana jednozna¢na genetickd zmeéna, kterd je pivodem vyskytu tohoto typu

karcinomu prsu.
U 75 — 85% nemocnych a hovotime o sporadickém karcinomu.

Karcinom prsu je tzv. hormon dependentnim nadorem, tedy nddorem hormonalné
zavislym. Nejvyznamnéjsi roli na vznik a rist nddoru prsu maji estrogeny — Zenské
pohlavni hormony.Indukuji expresi riistovych faktorti a onkogenti, jejichz produkty

podnécuji proliferaci bunék.

Trvajici vyS$i estrogenni aktivita narusi rovnovahu mezi proliferaéni a
antiproliferacni fyziologickou aktivitou pisobkll ve prospéch proliferace. Na procesu se
pak podili 1 dal$i kancerogeny, které zasahuji do genetické informace bunky a zpiisobuji
abnormality, vznikaji 1 spontanni mutace. Ty n¢kdy dokaze buitka sama opravit, ale
pokud zlstanou, aktivuji onkogeny (myc, ras, HER-2/neu) nebo inaktivuji ¢i alteruji
antionkogeny, tzv. recesivni onkogeny (p53, Rb). Na zékladé zmény genotypu méni
bunika fenotyp stdva se dysplastickou az nadorovou. Procesu napomahaji i zmény
stromatu, kde stimulované stromalni buiiky zacnou produkovat proteolytické enzymy a

angiogenni pusobky, které maji klicovou ulohu v ristu a $ifeni nadoru (10).

Mezi rizikové faktory, které mohou ovlivnit vznik sporadického karcinomu prsu,
patii del$i expozice estrogeniim. Tomu odpovidd ¢asny nastup menstruacni aktivity a

pozdni menopauza, pozdni prvni gravidita, kratka laktace a dlouhodobé uzivani
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substitucni 1écby exogennimi estrogeny. Vice ohrozeny jsou zeny, které nerodily (11).

S rostoucim vékem roste 1 vy$si riziko vzniku karcinomu prsu.

Na vzniku karcinomu prsu se mohou podilet 1 dietni faktory, kterymi jsou alkohol,
vysoky piijem tukii, nedostatek fyzické aktivity doprovazeny vahovym narlistem. Vyssi
koncentraci estrogentt v plazmé v menopauze zplsobuje konverze androgennich
prekurzori produkovanych nadledvinami pomoci aromatdz v tukové a jiné periferni
tkani. Rizikovym faktorem je i exogenni pfijem estrogennich hormont. Hormonalni
antikoncepce byla hodnocena metaanalyzou 54 studii, kde bylo zatazeno 53 297 Zen
s karcinomem prsu a 100 239 Zen kontrolni skupiny. ZvySeni rizika vzniku karcinomu
prsu bylo jednoznatné u zen které uzivaly antikoncepci, avSak jednalo se o
kontraceptiva s vysokou a stiedni davkou estrogenii, nikoli o antikoncepci s nizkym
obsahem estrogent. Horsi je situace u substitucni terapie Zen po menopauze, pokud
zeny uZivaji substituéni lécbu déle nez 5 let, riziko se vyrazné zvysSuje az k 45%.
Rizikem pro vznik karcinomu prsu je i pfitomnost nékterych proliferujicich benignich
1ézi — hyperplazii. 1 vliv zevniho prostfedi je odpovédny za vznik karcinomu prsu.
Ptedevsim ionizujici zafeni pred 40. rokem véku, je-li prs v ozafovaném objemu pro

1é¢bu zafenim predchoziho maligniho onemocnéni (10, 12, 13).

3.3 PATOLOGIE

Vzniku karcinomu prsu mohou piedchdzet premaligni zmény, kterymi jsou
duktalni hyperplazie, atypickd duktalni a lobularni hyperplazie. Z hyperplazii se
vyvinou nejprve neinvazivni karcinomy , které se nazyvaji karcinomy ,in situ“.
Vyrustaji z maligné transformovanych epitelovych bun€k vyvoda (duktalni karcinom in
situ, DCIS) a nepronikaji basalni membranou. Jsou Cast&j$i u Zen v menopauze a na
mamografickém snimku mohou byt pfitomny mikrokalcifikace. Specidlnim typem

tohoto karcinomu je Pagetliv karcinom, kde je postizena epidermis areoly.

Neinvazivni karcinomy mohou vyrustat i z epitelovych bun¢k lalicki (lobularni
karcinom in situ, LCIS). Tyto nadory postihuji spiSe premenopauzalni zeny a jsou htife
detekovatelné na mamografickém snimku. Jsou casto multicentrické (vice lozisek

v riznych kvadrantech prsu) a mohou postihovat soucasné oba prsy.

Invazivni karcinomy se dale d€li na nejéastéisi duktalni (84%) a lobuldarni (15%).
Podrobné;jsi klasifikaci karcinomt prsu WHO ukazuje tabulka 2. Invazivni lobularni

karcinom muze byt i ve vice loziscich vzdéalenych od sebe (multicentricky) nebo ve vice
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loZiscich v jednom z kvadrantl prsu (multifokalni). MtzZe byt asi ve 30% v obou prsech
soucasné. Siii se lokalng, cestou lymfatickych cév do lymfatickych uzlin v podpazi a

cestou krevni do vzdalenych organti (pohrudnice, pobfisnice, vajecniky).

Invazivni duktalni karcinom je cetnéjsi, Sifi se lokalné, do lymfatickych uzlin
podpazi a hematogenné do vzdalenych organti, predevsim plic, jater a kosti. Vzdalené
metastazy mohou byt pfitomny u karcinomi prsu jiz pfi velmi malé nehmatné 1ézi. Je

tedy nutné toto onemocnéni vnimat vzdy jako systémové.

K dalsim podtyptim invazivniho duktélniho karcinomu patii medulérni karcinom
Casteji u mladsich zen, tubularni karcinom s dobrou prognézou, mucindézni karcinom,
akumulujici mucin, papilarni karcinom typicky pro starsi zeny a komedonovy karcinom
se Spatnou prognézou. Velmi agresivni formou karcinomu prsu je erysipeloidni
(inflamatorni) karcinom — patii mezi duktidlni karcinomy a je dediferencovany.
Infiltruje cely prs, ktery je zarudly, bolestivy s postizenim kize, kterd ma vzhled
pomerancove kiiry (peau d orange). Roste velmi rychle a velmi zahy zakladd metastazy

v uzlinach podpazi i v dalSich orgénech (15).

Tab.2. WHO (World Health Organization) klasifikace karcinomu prsu

Neinvazivni karcinom

Duktalni karcinom in situ

Lobulérni karcinom in situ

Invazivni karcinomy

Inazivni duktalni karcinom

Invazivni lobularni karcinom

Mucindzni karcinom

Medularni karcinom

Papilarni karcinom

Tubularni karcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Sekretorni (juvenilni) karcinom

Apokrinni karcinom

Metaplasticky karcinom (karcinom s metaplazii)

Inflamatorni karcinom

Dalsi

Pagetova choroba bradavky
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3.4 PRIZNAKY NEMOCI

Karcinom prsu mize byt dlouho bez zjevnych a vyraznych ptiznaka. Piesto si
muze kazda Zena odhalit toto onemocnéni sama pii pravidelném samovySetfovani prsu.
Ptiznaky, které by mély Zenu piivést k vySetfeni u odborného 1ékare, jsou: zména tvaru
a velikosti prsu, zména tvaru bradavky a jeji vtazeni, ekzém bradavky, vytok
z bradavky, zména charakteru kize prsu a jejiho zbarveni, bolesti prsu, hmatna bulka
v prsu ¢i podpazi. Celkové ptfiznaky nemoci vyplyvaji az z pfitomnosti vzdalenych
metastaz. Jsou to bolesti v kostech, nechutenstvi, hubnuti, teploty, dusnost. Specifickym
projevem mohou byt paraneoplastické piiznaky kozni (dermatomyozitida, acanthosis
nigricans). Nékteré inicialni ndlezy nejsou pii vySetieni pohmatem zjistitelné, proto je
nutné vedle fyzikalniho vySetfeni prst, krénich, nadkli¢kovych a axilarnich uzlin i
preventivni vySetfeni pomoci zobrazovacich metod - ultrazvuku a rentgenu

(mamografie).

3.5 STANOVENI DIAGNOZY

Zakladem je peclivd anamnéza rodinnd i osobni, kterd upozorni na mozny
geneticky ptivod nemoci, dobu trvani nemoci a dynamiku ristu nadoru. Nasleduje
fyzikdlni vySetieni, 7zena musi byt vySetfena kompletné¢ se zaméfenim na prsy.
Pohledem lze zjistit jiz nckteré vySe uvedené zmény. VySetfeni méa probihat pii
vzptimeném hrudniku i v leze. Nasleduje pohmat, kterym se vysSetii oba prsy ve vSech
kvadrantech. Pokud je hmatna resistence, urc¢i se jeji velikost, konzistence, pohyblivost
proti spodin€ a kuzi. Soucasti palpace je i1 vySetfeni uzlin v podpazi, nadklicku a na

krku.

Nezbytnou soucasti vySetfeni jsou zobrazovaci metody. Mamografie je
rentgenologické vySetfeni mékkym zafenim ve dvou projekcich scilem vyhledat
nehmatnou patologickou zménu nebo zobrazit hmatnou resistenci, stanovit jeji velikost
a vztah k okolnim strukturam. Vysetteni by mélo byt provedeno na pracovisti s velkou
zkuSenosti s diagnostikou karcinomu prsu a s adekvatnim technickym vybavenim. Pod

mamografickou kontrolou Ize provést odbér tkdné€ na histopatologické vysetieni.

Ultrasonografické vySetieni prsu, uzlin podpazi a nadklicki je doplinkovym
vySetifenim. Ma vyznam hlavné u mladych zen s hmatnou resistenci, kde muize byt
mamografie nepfehlednd. Je doplikem k mamografii k zjisténi dalezitych informaci o

charakteru resistence. Umozni odliSit cysticky utvar od solidniho a pod jeho kontrolou
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je mozné provést bioptické vySetfeni tj. odbér tkdné k dalsimu histopatologickému

zhodnoceni.

Prs lze vySetfit 1 pomoci magnetické rezonance k odhaleni multifokdlniho
postizeni. Pomoci pocitacové tomografie lze hodnotit vztah nadoru k okoli.
Pozitronovda emisni tomografie (PET) odlisi nenadorovy pivod resistence od

nadorového.

Zobrazovaci metody slouzi i ke stanoveni nalezu v ostatnich organech, které
mohou byt postizeny metastdzami. Plicni postizeni hodnoti rentgenovy snimek nebo
pocitacova tomografie, organy dutiny bfisni ultrazvuk nebo pocitacova tomografie a

stav skeletu scintigrafie kosti.

Pro zhodnoceni stavu nemocné pited pravdépodobnou terapii je nutné
biochemické vysetieni, které zhodnoti jaterni testy, stav ledvinnych funkci, iontogram,
celkovou bilkovinu, metabolismus tukli a soucasti je stanoveni nadorovych markert
CEA (karcinomembryondlni antigen) a CA 15-3, které jsou zvySeny u karcinomu prsu
predevS§im generalizovaného do dalSich organti. Markery se opakované vySetiuji
k sledovani pribéhu Iécby a po jejim ukonceni k stanoveni mozné progrese

onemocnéni.

Hematologické vysetieni urCi stav krvetvorby. VysSetfeni koagulace je nutné pred

planovanym chirurgickym vykonem diagnostickym 1 terapeutickym.
Ziskani materialu k histopatologickému vySetieni

Zakladnim ptedpokladem stanoveni diagnézy je ziskdni tkané¢ pro
histopatologické vysSetfeni. Odbér tkdné¢ se provadi stereotakticky pod kontrolou

mamografu nebo z volné ruky pod kontrolou ultrasonografu.

Fine needle aspiration (FNA) (aspirace tenkou jehlou) je vykon, kterym se ziska
tkanovy mok z loziska a z natéru na sklo urci patolog, zda se jedna o patologicky nalez.

Vyznam tohoto vySetfeni klesa. Cytologie je pro stanoveni diagndzy nedostacujici.

v

Core cut biopsie — odbér tkdn¢ samoteznou jehlou je spolehlivEjsi, protoze se
pomoci této metody ziské valecek tkané, ktery se da 1épe a spolehlivéji histopatologicky

hodnotit a staci i pro stanoveni imunohistochemickych parametri (hormonalni receptory
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v nadorovych buitkach, ERBB-2 pozitivita a pod.) i eventudlni vySetieni fluorescencni

in situ hybridizace.

Oteviena biopsie z chirurgického Fezu je urCena pro nehmatné 1éze, které¢ jsou

oznaceny tenkym dratkem pod ultrasonografickou kontrolou pfi vySetieni prsu.

Chirurgicka extirpace, pacientka je piipravena na definitivni chirurgicky zékrok a
v prvni dobé mé provedenu extirpaci resistence, kterd je zhodnocena patologem
v fezech pfipravenych ze zmrzlého preparatu. Vysledkem je pouhé odliSeni malignity
od benigni léze bez bliz§iho histopatologického a imunohistochemického hodnoceni
v dobé operace. Vzhledem k nynéjSimu vyuziti core cut biopsie tato metoda ztraci na
vyznamu a stanoveni diagnozy v predstihu chirurgického zakroku s piesnou
histopatologickou a imunohistochemickou specifikaci umoziiuje lepsi rozhodovani o

spravné volb¢ 1éebné strategie.

Vakuova mamotomie — minimalné invazivni metoda, kterd umoznuje ziskat
objemny reprezentativni vzorek tkdné cilené z podezielé oblasti zjisténé pii mamografii,

napft. oblast mikrokalcifikaci a je zatim nejspolehlivéj$i metodou.

Zikladni histopatologické vySeti‘eni — hodnoti velikost nddoru, kdy by méla byt

méfena jen invazivni ¢ast mikroskopicky.

Musi byt uréen histologicky typ nadoru, dale histologicky grade, ktery se
stanovuje ze zastoupeni tubulli, nuklearniho pleomorfizmu a poctu mitéz, je bodoveé
hodnocen v kazdé ze tfi jmenovanych podminek a na zékladé¢ poctu boda je urcen
kone¢ny grade. Grade 1 dobfe diferencovany, grade 2 stfedné diferencovany a grade 3
nizce diferencovany. Dale se hodnoti pfitomnost invaze do lymfatickych a krevnich cév,
kdy ptitomnost invaze je nepiiznivym prognostickym faktorem. Pfitomnost perineuralni
propagace a nekroz v nadoru je opét pro pacienta neptiznivou. Dale se hodnoti
radikalita chirurgického vykonu z hlediska dostatecnosti lemu zdravé tkédné v okoli

extirpovaného nadoru.
Imunohistochemické vySetieni:

1. Stanoveni hormonalnich receptori — estrogennich a progesteronovych
Stanovuji se v cytosolu a imunohistochemicky v tkdflovém fezu. Pfi stanoveni
v cytosolu jsou hodnoty ve fentomolech na 1mg bilkoviny a pozitivni jsou hodnoty nad
10fmol/mg.
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Imunohistochemicky se stanovuje procento bunék snalezem receptoru pro
estrogeny Ci progesterony. Pozitivni jsou nadory s vice nez 10% bunék s receptorem.
Nédory s pozitivitou hormonélnich receptorti jsou hormonalné dependentni a pozitivita

urcuje moznost 1€cby pomoci hormonélni manipulace.

2. Ukazatelé buné¢né proliferace Ki-67 a PCNA
Ki-67 je jaderny proliferacni marker — antigen, ktery je exprimovan ve fazich G1,
S, G2 a M, ale ne GO. Také PCNA (Proliferation cell nuclear antigen) je pfitomen

v jadrech bun¢k v S fazi bunécného cyklu.

3. Stanoveni zvySené exprese onkogenu c-erb-B2 (ERBB2, HER-2/neu) na
membranach nadorovych bunék

Gen ERBB2 koduje transmembranovy protein HER-2/neu, ktery je castecné
homologni s receptorem rustového epidermalniho faktoru. Jeho intraceluldrni doména
vykazuje tyrosinkindzovou aktivitu, extracelularni ¢ast ma vazebnou kapacitu pro
skupinu ligandi typu heregulinu (58). ZvySena exprese vede k vyssi proliferacni
aktivité nddoru, je znamkou vyssi agresivity nadoru a predstavuje dilezity prognosticky
faktor, ktery ovlivituje vybér lécebného piistupu. Je prokazatelnda u 25 - 30%
invazivnich karcinomti, provadi se imunohistochemicky pomoci protilatek proti HER-2
proteinu. Pouzivd se krali¢i protilatka, ktera méa vysokou afinitu kc-erb B-2
onkoproteinu a vySetfeni se nazyvd Herceptest. Na zdklad¢ intenzity exprese proteinu
ERBB-2 se nadory rozd¢li na ¢tyfi skupiny: na nadory s nulovou, velmi nizkou, stfedni
a silnou pozitivitou proteinu. U nadort s hrani¢ni ¢i nejednoznacnou pozitivitou se
pouziva déale metoda FISH (fluorescencni in situ hybridizace), ktera pomoci
fluorescenéné znacenych DNA sond stanovi pocet kopii HER-2 genu a pocet signali
pro centromeru chromozomu 17. ZvySeny pocet kopii (amplifikace) genu HER-2
koreluje se zvySenou expresi proteinu ve vét§iné pripadd. A pravé tyto nadory jsou
indikovany 1 k terCové terapii protilatkou trastuzumab (Herceptin) - humanizovana IgGl
monoklondlni protilatka, ktera je produkovéna bunéfnou linii sav¢ich bunck (bunky

ziskané z ovarii ¢inského kiecka - CHO) za vyuziti postupu kontinudlni perfuze.

4. DalSi vySetieni
Vyznamnym je i urCeni DNA ploidie vySetfenim suspenze nadorovych bunck

pratokovou cytometrii. Aneuploidni nadory jsou agresivnéj§i a vice proliferuji.
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Prognosticky vyznam ma urceni pfitomnosti mutace genu p53, spojena se silnou expresi

p53 proteinu nebo amplifikace a deregulace cyklinu D1.
Stav lymfatickych uzlin

Pro stanoveni stadia onemocnéni, tedy miry pokrocilosti onemocnéni, je nutné
znat kolik uzlin z celkového poctu odebranych a vySetienych uzlin je infiltrovano

nadorovymi bunikami.

V soucasné dobé je pozornost sméfovana i k vySetfeni sentinelovych uzlin.
Extirpace sentinelové uzliny je zalozena na ptfedpokladu, ze nddorové bunky se Siii
lymfatickou cestou z primarniho nddoru do spadové uzliny v ptislusném regionu, kde se
s vysokou pravdépodobnosti zachyti pravé v této sentinelové uzlin€. Pokud je tedy tato
infiltrovana nadorovymi buitkami, je mira rizika postizeni ostatnich uzlin v regionalni
oblasti vysoka. FaleSnd negativita sentinelové uzliny se pohybuje mezi 3 - 5%.
Sentinelovou uzlinu lze oznacit nabarvenim cesty z nddoru patentni modii nebo oznacit
radiofarmakem. Uzlina takto zviditelnénd je pak extirpovana na zéklad€ zbarveni ¢i po
odectu scintilacni sondou. Uzlina musi byt velmi peclivé histopatologicky vysetfena,

aby byly zachyceny i event. mikrometastazy.

Zjistuje se, do jaké miry je mozné usuzovat na stav axilarnich uzlin dle vySetfeni
sentinelové uzliny. Nebot’ extirpace sentinelové uzliny je na vétSin€ pracovist’ doplnéna
exenteraci axily. Samostatné vySetfeni pouze sentinelové uzliny, jako nahrady za
exenteraci axildrnich uzlin, mize provadét jen pracovisté s velkou zkuSenosti po mnoha
predchozich kombinaci obou metod exenterace axily a extirpace sentilové uzliny pfii

dosazeni maximalni shody.

Uvedené metody diagnostiky ukazuji na nezbytnost uzké spoluprace s patology a

molekulédrnimi biology.

3.6 STANOVENI STADIA ONEMOCNENI — STAGING

Stadium onemocnéni se urcuje podle klasifikace TNM (tumor, noduli,
metastases), slouzi k stanoveni morfologické diagnozy a je voditkem k urceni 1é¢ebné
strategie. Klasifikace velikosti a miry propagace primdrniho nadoru prsu T je déna

indexy la az 4d a —is, které znaci carcinoma in situ.

Postizeni uzlin je od NO — nejsou postizeny zadné uzliny, N1 — metastazy ve
stejnostrannych podpaznich uzlindch pohyblivé, N2 — metastazy ve stejnostrannych
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uzlinach axilarnich nepohyblivé, az N3 — metastazy ve stejnostrannych uzlinach podél
arteria mammaria interna. MO — vzdalené metastazy nejsou pifitomné, M1 — vzdalené
metastazy jsou prokazany. Na zakladé stanoveni TNM po klinickém vySetfeni a pTNM

po operaci a histopatologickém vysetieni se ur¢i stadium nemoci I. — I'V. (14) (Tab.3).
TNM po klinickém vySetieni

Primarni nador (T)

TX Primarni nador nemtize byt identifikovan

TO Primarni nador neni diagnostikovan

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Ductalni carcinoma in situ

Tis (LCIS) Lobularni carcinoma in situ

Tis (Paget) Pagetova choroba bradavky

T1 Nador nebo 1éze do 2cm

T1mic Mikroinvaze do 0,1cm

T1a Nador od 0,1 do 0,5cm

T1b Nador od 0,5 do 1cm

Tlc Nador od 1 do 2cm

T2 Nador od 2cm do 5cm

T3 Nador vétsi nez Scm

T4 Nador jakékoli velikosti s invazi do stény hrudni nebo kize
T4a Nador s invazi do stény hrudni, bez postizeni pektoralniho svalu
T4b Nador s invazi do kiize, v¢etné satelitnich koznich 1ézi
T4c Ob¢ invaze T4a i T4b

T4d Inflamatorni karcinom

Regionalni lymfatické uzliny (N)

NX Uzliny nemohou byt identifikovany

NO Uzliny nejsou diagnostikovany

N1 Metastatické postizeni stejnostrannych axilarnich lymfatickych uzlin

N2 Metastatické postiZeni stejnostrannych axilarnich lymfatickych uzlin fixované
k okoli nebo postiZeni stejnostrannych vnitinich intramamarnich uzlin

N2a Postizeni axilarnich fixovanych uzlin

N2b PostiZeni intramamarnich uzlin

N3 Postizeni stejnostrannych supraklavikuldrnich uzlin nebo infraklavikularnich
uzlin nebo stejnostrannych axilarnich a intramamarnich uzlin

N3a Postizeni infraklavikularnich uzlin

N3b Postizeni axildrnich a intramamarnich stejnostrannych uzlin

N3c Postizeni supraklavikularnich uzlin
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Tab. 3. Stadium onemocnéni karcinomu prsu

STADIUM Tumor T Uzliny N Metastazy M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
ITA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
IITA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO Ml
111B T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIIC Jakékoli T N3 MO
1\ Jakékoli T Jakékoli N MI

3.7 PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI FAKTORY

Pro volbu spravné 1écebné strategie je nutné zhodnotit prognostické a prediktivni

faktory a je mozné i vyslovit prognosticky odhad, ktery umozni predpovédét délku a

kvalitu zivota nemocné.

Vyznamnymi faktory jsou:

Velikost nadoru, se zvétSujicim se rozmérem stoupd riziko
generalizace a zhorSuje se délka preziti

Pocet postizenych axilarnich uzlin z celkového poctu vySetfenych,
negativnim faktorem jsou jiz vice nez 3 wuzliny s metastazou,
podminkou je dostate€ny pocet axilarnich vySetfenych uzlin, ktery by
m¢él byt nejméné 10

Klinické stddium, ptfitomnost vzdalenych metastaz vyznamné zhorSuje
délku preziti

Vék a vztah k menopauze, mladsi Zeny jsou rizikovéjsi a predevsim
Zeny v premenopauze maji horsi prognozu

Pritomnost hormonalnich receptorti estrogenovych a progesteronovych
v nadorovych bunkach — dilezity prognosticky faktor, ktery uréuje tim
lepsi prognozu ¢im vySS$i procento bunck nédoru je nositelem
hormonalniho receptoru

Mira malignity — grading, ¢im méné diferencovany nador tim horsi
prognodza
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e Rychly rist nadoru — Spatna prognoza
e Sifeni cévami (angioinvaze, lymfangioinvaze) — Spatna prognoza

e ZvySend exprese onkogenu c-erb B-2 na membrandch nadorovych
buné¢k , pfedstavuje horsi prognézu

e Histologicky typ nadoru, horsi prognézu mé inflamatorni karcinom,
lepsi ma tubularni, mucinézni, adenoidné cysticky

e Anecuploidie je znamkou hors$i prognozy

e Piitomnost vétstho mnozstvi bunck v S fazi, svéd¢i o proliferacni
aktivité a je negativnim prognostickym znakem

e Exprese proteinu p53, deregulace a amplifikace cyklinu D1 svéd¢i o
hors$i prognoze

e Pozitivita markeri CEA a CA 15-3, svéd¢i pro pravdépodobnou
generalizaci

Byly vypracovany urcité modely posuzovani prognostickych faktorti jednim
z nich je Nottinghamsky prognosticky index (NPI), ktery vychazi z velikosti tumoru,

gradingu a stavu miznich uzlin. (NPI = velikost nadoru x 0,2 + grade + pN).

Velikost nadoru méfena v centimetrech; postizeni uzlin ve tfech skupinéach: 1.
uzliny nepostizeny, 2. postizeny 1-3 uzliny, 3. postizeny vice nez 4. uzliny; grade ve
ttech kategoriich: 1. dobfe diferencovany; 2. stiedn¢ diferencovany, 3. Spatné

diferencovany.

Hodnota NPI méné nez 3 — pacientka mé vybornou prognézu.

Hodnota NPI 3,01 — 3,4 — pacientka ma dobrou prognozu.

Hodnota NPI 3,41 — 4,4 — pacientka ma stfedné dobrou prognozu.

Hodnota NPI 4,41 — 5,3 — pacientka ma stiedné Spatnou progndzu.

Hodnota NPI vice nez 5,5 — pacientka ma Spatnou prognozu.

Dalsi je Gailtv model, ktery odhad rizika vztahuje k véku menarché, prvniho
porodu, poctu piibuznych v prvni linii s karcinomem prsu a poctu provedenych

bioptickych vySetfeni v osobni anamnéze (15, 16).

3.8 TERAPIE
Zakladem pro spravné¢ zvoleny 1écebny postup je odpovidajici erudice a raciondlni
volba multidisciplinarniho tymu, ktery se intenzivné zabyva problematikou karcinomu

prsu.

25



Do tymu patii lékafi, ktefi hodnoti zobrazovaci metody, patolog, klinicky
onkolog, radioterapeut a chirurg. Od pocatku 1é€by by mélo byt pamatovano i na

rehabilitaci a psychosocidlni problematiku.
Chirurgicka 1é¢ba

Odnéti nadoru chirurgickou cestou je metodou, kterd byla provadéna jiz v 19.
stoleti. Vykon byl ptivodné velmi radikdlni, se zdsahem do svaloviny stény hrudni a
doplnény exenteraci axily a byl pro nemocnou zdrojem cetny funkénich disledki.

(Operace dle Halstedta).

V soucasné dob¢é se provadi modifikovand radikdlni mastektomie dle Pateyho,
kterd je doplnéna axilarni lymfadenektomii, kdy poZzadavkem je odstranéni a
histopatologické vysetieni alespon 10 uzlin. Néktera chirurgicka pracovisté provadi, jak

bylo uvedeno, extirpaci tzv. sentinelové uzliny.

Prosta mastektomie je indikovana jako sanacni vykon u lokdlné¢ pokrocilych

nalezli, predevs§im tam, kde je nemocna ohroZena krvacenim nadoru.

V poslednich letech se zavedl novy typ operace, kterému se tikd zdchovnd, prs
Setiici operace. Patii sem kvadrantektomie, kterd predstavuje odstranéni piislusného
kvadrantu s nddorem. Dale pak lumpektomie, kterd je odstranénim samotného nadoru

s minimaln¢ jednocentimetrovym okrajem zdravé tkang.
Podminky nutné pro spravnou indikaci zachovného vykonu:

e Solitarni nador do 4 cm nebo 2 nadory se spolecnym objemem do 4
3
cm

e Absence viceCetnych kalcifikaci roztrouSenych na mamografickém
snimku

e Bez postizeni kiize nadorem

e Spravny pomér mezi velikosti nddoru a prsu, u malych prsti je mnohdy
velmi tézko realizovatelny zadchovny vykon pro nutnost ponechdni
dostate¢ného lemu zdravé tkan¢, u velkych pendulujicich prsi nelze po
zachovném vykonu dokonale prozafit zbyvajici objem prsu

e Nehmatné axilarni uzliny

e Bez kontraindikace radioterapie (napf. pfitomnost kolagendz, jizev po
popaleni na kiizi)
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Kontraindikace parcialniho vykonu:
e Nemoznost provést vykon s negativnimi okraji resekatu
e Nadory vétsi nez 4cm
e Subareolarni uloZeni nadoru
e Ptedchozi ozafeni ipsilateralniho prsu
e Nepomér mezi velikosti prsu a nadoru
e Rozsahld intraduktalni komponenta
e Inflamatorni karcinom prsu
e Multicentricky karcinom
e Difuzni mikrokalcifikace susp. z malignity
e Nemoznost nasledné radioterapie
e Gravidita
Pacientky, které mély modifikovany radikalni vykon, mohou po dvou az péti
letech podstoupit rekonstrukéni plastickou operaci, pokud jsou bez projevl zdkladniho
onemocnéni. Rekonstrukéni vykon se provadi nahradou zldzového télesa vlastni tkani

ze stény bfisni nebo zad nebo se pouzivaji syntetické implantaty.

U zen s pozitivitou BRCA—1 a BRCA-2 je indikovéana profylakticka bilateralni
mastektomie a ovarektomie (15, 17, 18, 19, 20, 21).

Radioterapie

Ackoli karcinom prsu nepatii mezi radiosenzitivni nadory, jsou v terapeutickém
algoritmu indikace, kdy je radioterapie jednozna¢nym piinosem pro progndézu nemocné.
Zdrojem zafeni musi byt kvalitni ozatova¢ pro teleterapii (linearni urychlovac) s
presnym planovacim systémem, ktery umoziuje tfidimenziondlni zobrazeni

ozatované¢ho objemu.

Adjuvantni radioterapie (1¢Cba piedpokladané mikroskopické lokoregionalni
choroby po pfedchozim chirurgickém vykonu). Jednozna¢nou indikaci je lokoregionalni
aktinoterapie prsu, axily a nadklicku vzdy po zachovném chirurgickém vykonu.
Aplikuje se zevnim ozafenim teleteradioterapii (zdroj zéteni v definované vzdalenosti
od stfedu ozafované¢ho objemu mimo télo pacienta) davka 50Gy s doplnénim davky na
misto piivodniho loZiska do 65Gy. Tuto boost davku lze aplikovat zevnim ozafenim

nebo pomoci brachyradioterapie (ozatfovani na kratkou vzdalenost), pomoci aplikace
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intersticialnich jehel do mista ptivodniho loziska v celkové anestézii, do kterych je po té

zaveden radioaktivni zdroj (izotop iridia).

Dalsi indikaci je lokoregionalni aktinoterapie na sténu hrudni, axilu a nadklicek
po mastektomii pfi nddoru velikosti nad 4cm a pii vice nez 4 infiltrovanych axilarnich

uzlinach. Aplikuje se davka 50Gy.

Paliativni radioterapie je indikovana u lokalné pokrocilych nadort, které nebyly
operovany, kde systémova terapie adekvatné nezmenSila objem nadoru a neumoznila
operabilitu. Déle je indikovana k 1é¢bé metastaz, predevsim do skeletu s cilem zastavit
proces a odstranit bolest, k [é€bé mozkovych metastdz a lokalnich recidiv ve sténé

hrudni (15,19, 20, 21).
Chemoterapie

Jak bylo uvedeno, karcinom prsu je systémovym onemocnénim a proto je
dominantni 1é¢ebnou metodou tohoto onemocnéni systémova léCba, kterou je

chemoterapie.

Chemoterapie v adjuvanci (lé¢ba predpokladané systémové mikroskopické
choroby) je indikovdna zpravidla jako kombinace 2 nebo 3 cytostatik. Paliativni
chemoterapie pokrocilého onemocnéni muize byt také kombinovand, ale zvIasté u
starsich, predlééenych a polymorbidnich nemocnych se indikuje monoterapie. Uéinnych
rezimi cytostatickych kombinaci existuje cela fada, jsou urCovany na zaklad¢ vysledkt

klinickych studii a po té jsou doporucovany pro adjuvantni ¢i paliativni rezimy 1€cby.

Adjuvantni chemoterapie - 1éCba zbytkové choroby je indikovéana po ptredchozi
operaci. Je indikovdna u nemocnych s neptiznivymi prognostickymi faktory, které byly
vysSe jmenovany. Typ kombinované chemoterapie se voli podle miry rizika progrese
onemocnéni a vychazi z vysledkd klinickych vySetfeni, histopatologického nélezu a
imunohistochemickych metod. Adekvatn¢ indikovand adjuvantni chemoterapie

prodluzuje bezpiiznakové obdobi onemocnéni a celkové preziti u pacientek.

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u nemocnych s lokaln¢ pokrocilym
onemocnénim nikoli neoperabilnim s cilem zmensSit lokdlné nador, umoznit event.
zachovny operacni vykon nebo zlepsit operabilitu. Zatazeni neoadjuvance ptedstavuje u
lokéIn¢€ pokrocilych nadord prodlouzeni doby do progrese nemoci a celkové doby
preziti.
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Paliativni chemoterapie je indikovdna u generalizovaného onemocnéni do
dalSich organi. Jejim cilem je pfedev§im zachovani dobré kvality Zivota. Zatazenim
novych molekul cytostatik a vyuzitim biologické 1écby se daii i v pfipad¢ generalizace

onemocnéni dosdhnout kompletni remise a prodlouzit pteziti pacientek.

Cytostatika, kterd se podavaji v adjuvanci, neoadjuvanci i paliaci v kombinacich
jsou cyklofosfamid, methotrexat, 5-fluorouracil, doxorubicin, vinorelbin, paklitaxel,

docetaxel, gemcitabin, kapecitabin, cisplatina, karboplatina.

Je snahou stale u¢innéji zasahovat nadorovou populaci bun¢k a tak se uplatiuji i
nové postupy aplikace chemoterapie. Sekvencni podavani (postupné) raznych
cytostatik a jejich kombinaci. Dale zkracovani intervali mezi jednotlivymi cykly
chemoterapie — intenzifikace. ZkouSela se 1 vysokodavkovand chemoterapie
s ndslednou autologni transplantaci progenitorovych kmenovych bunék separovanych
z periferni krve. Tato metoda zatim nepfinesla zadany vysledek a je predmétem

klinickych studii (15, 19, 20, 21, 22).
Hormonoterapie

Je metodou, kterd je téz aplikovana jako systémova lécba v neoadjuvanci,
adjuvanci a paliaci. Zakladnim piedpokladem indikace je pfitomnost hormonalnich
receptorit v nadorovych buiikach ve vysetiené nadorové tkani. Hormonalni 1écba je tak
prvni zndmou cilenou terapii, ktera ptsobi diky ter¢i na naddorové bunce. Je znamo, ze
pro rast karcinomu prsu je stézejni kumulativni expozice estrogentim, proto rist nadori

s hormonalni dependenci Ize ovlivnit potlacenim ucinku estrogentl.

U Zen pired menopauzou miize byt indikovana lécba ablativni (odstranéni
vajecnikli — ovarektomie) cestou chirurgickou, radiaci ¢i medikament6zné pomoci
analogli ¢i antagonistli gonadoliberinti, které plisobenim na hypofyzu pii dlouhodobé
aplikaci vyfadi funkci vajecniki. Po jejich vysazeni se funkce vraci k normaélu.
Ablativni 1é¢ba je indikovana u pokrocilych nalezii karcinomu prsu jako paliativni 1é¢ba
nebo naopak u zcela inicidlnich nalezti k samostatné hormonoterapii spolu
s kompetitivni antiestrogenni lécbou. Déle po ukonCené adjuvantni chemoterapii u
premenopauzalnich Zen shormonalné dependentnim nddorem opé€t s antiestrogenni

terapii.
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V adjuvantni 1€cb¢ u zen po menopauze s nizkym rizikem choroby je indikovana
samotnd kompetitivni antiestrogenni lécba, u Zen s vyS$im rizikem navazuje na
adjuvantni chemoterapii. Nejroz$ifengjSim antiestrogennim preparatem je tamoxifen.
Antiestrogen obsadi estrogenni receptor, po té se komplex navaze na DNA. Ve svém
disledku dojde k omezeni proliferace bunky, indukuje se apoptdéza. Nevyhodou
antiestrogenniho tamoxifenu je jeho agonisticky efekt estrogenni, ktery vede
k nezddoucim efektim 1écby (vznik hyperplazie endometria az karcinomu endometria).
Jsou nyni k dispozici i selektivni estrogen receptor modulatory jako je fulvestrant, které

jiz estrogenni efekt postradaji.

U zen s jiz vyfazenou funkci vajecnikl je indikovana lécha inhibi¢ni pomoci
inhibitorti aromataz, které inhibuji konverzi androgenti na estrogen. Tato konverze
pomoci aromataz u zen po menopauze, ktera probiha v jatrech, v tukové tkani, svalech a
tkani nddoru a je hlavnim zdrojem estrogenli. Pravé inhibici tohoto procesu se
vyznamné snizuje estrogenni vliv na hormonélné dependentni nadory prsu. Aplikuje se
v paliativni 1é€bé¢, ale i v adjuvanci pfi kontraindikaci tamoxifenu (hyperplazie délozni
sliznice, tromboembolickd nemoc). Uzivanymi preparaty jsou anastrazol, letrozol,

exemestan.

Gestageny se uzivaji jako léc¢ba aditivni predevSim vSak s cilem podplrnym po

vycerpani ostatnich preparatl k zlepseni kondice nemocné (15, 19, 20, 21, 23).
Tercova terapie - biologicka 1é¢ba u karcinomu prsu

Zakladni charakteristikou maligniho fenotypu je schopnost autonomni proliferace
bunék. U lidskych nadort mohou byt konstitutivné aktivovany a deregulovany rtzné
komponenty signdlnich mechanismi zodpovédnych za proliferaci a prezivani bunék.
Cilem soucasného vyzkumu je identifikace klicovych molekuldrnich zmén
zodpovédnych za karcinogenezi. Jejich vyznam spociva nejen v objasnéni nadorové
patogeneze, ale i v moznosti identifikace cilovych molekul pro terapeutické ucely.
V poslednich letech bylo identifikovano velké mnozstvi molekul, jejichz cilené
ovlivnéni mize pfedstavovat novy zpusob 1écby - cilené, biologické terapie, odlisné od
necilené klasické chemoterapie mechanismem ucinku a toxickym profilem. Nejdéle
pouzivanou cilenou lécbu je hormondlni terapie. Biologickou 1écbou miize byt
ovlivnéno nejen chovani nadorovych bunck, ale mlze zasdhnout i nadorové

mikroprostiedi, jenz je stéZejni pro bunéfnou proliferaci, pfezivani a metastazovani.
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Vyvoj cilené biologické terapie by nebyl mozny bez rozvoje molekularni patologie,
kterd se s vyuzitim novych znalosti molekularni genetiky a naddorové biologie bunky

polozila zéklad této nové 1é¢ebné strategii.

Herceptin® (trastuzumab, protilatka proti HER-2 receptoru) byl prvni schvalenou

cilenou monoklonalni protilatkou pro 1écbu solidnich nadort viibec.

Nédorové buiiky karcinomu prsu exprimuji celou fadu receptorii pro ristové
faktory. Nejlépe prostudovanou skupinou jsou receptory pro epidermalni riistovy faktor
(epidermal growth factor - EGF). Dnes je zndmo vice nez 20 rtiznych typl téchto
receptori a jejich ligandii a hovoti se o rodiné receptorti epidermalniho rtstového
faktoru (EGFR family). Tato rodina receptort se sklada z ptibuznych receptora jako je
EGFR (synonymum ErbB1/EGFR/HER1), ErbB2 (HER-2/neu), RrbB3 (HER3) a
ErbB4 (HER4). Zékladni ulohou téchto receptorti je pfenos informace, kterd ptichazi na
povrch bunky, do intracelularniho prostiedi, jeji pfenos cytoplasmou, jedna se o signalni
cestu realizovanou celou kaskadou proteinti, az do jadra bunky, kde dochazi k vlastnimu
uplatnéni této informace - indukci exprese urcitych genil, které jsou zodpovédné za
proliferaci, mitotickou aktivitu, za pfezivani a dal§i Zivot bunky. Intracelularni cesta
neni pfimocara, ale miize probihat riznymi paralelnimu procesy, které se prolinaji jak
vertikaln¢ tak horizontaln€. Jejich ovlivnéni bude pravdépodobné vyzadovat kombinaci
ruznych latek ovliviiujici signalni cesty na riznych rovnich, aby vyslednym efektem

byla zastava proliferace nadorové burnky.

HER-2, jeden receptor zrodiny EGFR, se skladd z extracelularni vazebné
domény, transmembranového segmentu a intracelularniho domény, kterd je vazebnym
mistem pro cytoplasmaticky enzym tyrosinkinazu (TK). TK je jednim z klicovych
enzyml nutnych i pro normalni bunécny rist, diferenciaci, déleni bunky a jeji
adhezivitu. Po vazb¢ ligandu dochdzi k homodimerizaci receptoru ¢i heterodimerizaci
s jinymi ¢leny HER rodiny a k aktivaci tyrosin kinazové intracelularni signdlni cesty

(24, 25, 34).

U 20% - 30% karcinomu je tento gen amplifikovdn, coz vyvolava zvySenou
expresi membranového proteinu. Tento stav je provazen kratSim prezitim, ¢asnymi
relapsy a zvySenym poctem infiltrovanych lymfatickych uzlin. Jednozna¢né zvySena
exprese HER-2 ptedstavuje hor$i prognosticky faktor. Byva Casto provazena vysSSim

histologickym gradem a nepfitomnosti hormonalnich receptor. V soucasné dobé je
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Herceptin indikovan pro 1é¢bu prvni fady metastatického karcinomu prsu u nemocnych
se zvySenou expresi HER-2 a samplifikaci ERBB2 prokazanou metodou FISH
(fluorescence in situ hybridization) v monoterapii ¢i v kombinaci s paklitaxelem (a
dals$imi cytostatiky) a pro adjuvantni 1é¢bu nemocnych s uzlinovym postizenim téz
v kombinaci s paklitaxelem. Dale se zjistuje jeho vyznam u duktalnich karcinomt prsu,
kde je prokazéana jeho vysokd exprese. Hypotéza vychdzi z moznosti redukce nadorové

masy a zabranéni transformace do invazivniho karcinomu.

Lapatinib, nova mal4d molekula plisobici jako intracelularni dualni inhibitor ErbB1
a ErbB2, je schvéilen pro lé¢bu pokrocilych karcinomi prsi po selhani terapie
trastuzumabem (27, 28, 31, 33). Dalsi molekulou pro 1écbu karcinomu prsu je
bevacizumab, monoklonalni protilatka inhibujici VEGF (vascular endothelial growth
factor). Studie faze III. v kombinaci s paklitaxelem prokdzala signifikantni prodlouzeni
preziti bez progrese choroby a zvySeni Cetnosti léebnych odpovédi u lokélné
recidivujiciho ¢i metastatického onemocnéni. Bevacizumab se tak zatadil do standardni
1é¢by 1. linie metastatického onemocnéni spolu s paklitaxelem. Princip 1é€by pomoci
antiangiogennich 1€¢iv vychazi z ptredpokladu, ze nadorové lozisko miize existovat bez
cévniho vlastniho fedisté do velikosti maximalnd 2mm’. Pak se diky hypoxii stava
geneticky instabilnim, vznikaji mutace, které vedou k potlaceni produkce
antiangiogennich putsobkii a zvySuje se produkce angiogennich, tzv. angiogenni
,»switch“. Nadorové lozisko si tvofi vlastni cévy. Pokud se podati tento proces zastavit,

nador neni schopen dale riist, protoZze ma nedostatek kysliku a Zivin (26, 30).

Do pokrocilého stadia klinického zkouSeni se dostala dal$i mald molekula
sunitinib, kterd inhibuje nékolik receptorti tyrosinkindzy, VEGFR, PDGFR (platelet -
derived growth factor receptor), KIT a FLT3. Na zaklad¢ slibnych vysledka klinickych
studii faze II. se pfipravuji studie faze IIl. v kombinaci s chemoterapii pro pokrocilé

karcinomy prsu (29, 32).

o A4

mechanismem ucinku a s niz$i toxicitou ve srovnani s cytostatickou 1écbou.

3.9 KOMBINACE LECEBNYCH MODALIT A LECBA RELAPSU
Vsechny jmenované lécebné piistupy — chirurgicky, radioterapie, chemoterapie,
hormonoterapie, terCova terapie jsou vzajemné kombinovany a postupné vycerpavany

podle miry pokrocilosti a rizikovosti onemocnéni u kazdé nemocné. Spravné vyuzivani
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vSech lécebnych modalit a jejich spravnd sekvence opét vyplyva z vysledka

multicentrickych klinickych studii.

V piipadé, ze dojde po probehlé terapii k relapsu onemocnéni, tj. k jeho dalSimu
projevu, je nutné volit novy 1é¢ebny postup, ktery je pfi systémovém postizeni 1é€bou
systémovou, pii lokdlni progresi 1écbou lokoregiondlni. V dalSim textu bude podrobné
popsan terapeuticky pristup k jednotlivym konkrétnim stadiim onemocnéni karcinomem
prsu, tak jak byl vypracovan a je provadén na Radioterapeuticko — onkologickém
oddéleni Fakultni nemocnice v Motole. Vychazi ze standard Ceské onkologické

spole¢nosti, navazujici na svétovy a evropsky standardni postup.

3.10 KOMPLIKACE PO LECBE
Krom¢ obvyklych komplikaci onkologické I1écby je nutné zminit dvé
nejvyznamnéjsi typické pro karcinom prsu, kterymi jsou algicky syndrom a lymfedém

stejnostranné horni koncetiny.

Algicky syndrom se objevuje na postizené stran¢ hrudniku a postihuje i rameno,
nemocna ma bolesti, paleni, zmrzl¢é rameno. Stav je nutné fesit od pocatku, tedy jiz
v prubé¢hu 1é¢by, fyzioterapeuticky. Zcela nezaddouci je absolutni klid stejnostranné

koncetiny nebo naopak jeji neptimétené zatézovani.

Lymfedému stejnostranné horni koncetiny je tfeba predchéazet od pocatku terapie
téz intenzivni fyzioterapii, uZzitecné mohou byt 1 proteolytické enzymy. Této

problematice bude vénovana samostatna cast prace.

3.11 PREVENCE, SKRINING

Je nutné zdlraznit, ze délka preziti a celkova progndza nemocné je jednoznacné
zavisla na v€asnosti zahdjeni 1é¢by a odhaleni nemoci v jejim inicialnim stadiu. Proto je
nezbytné vénovat pozornost prevenci, ve smyslu véasného zachytu onemocnéni a
sledovani rizikovych skupin zen. Pfichazi stidle vysoké procento Zzen v pokrocilych
stadiich nemoci (ve III. a IV. klinickém stadiu az 40%). Z grafu 5. je vSak patrné, Ze
situace se ponc¢kud zlepSuje a od poloviny 90. let se zvySuje zastoupeni zachytu
pacientek v I. klinickém stddiu na ukor III. klinického stadia, zastoupeni II. a IV.
klinického stddia se neméni. Tuto pozitivni zménu Ize pficist v€asné diagnostice a

skriningu (4).
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Graf. 5. Zastoupeni klinickych stadii — vyvoj v Case

Moznost odhaleni jednoduché preventivni metody vedouci k eliminaci nebo

alespoii snizeni

rizika vzniku karcinomu prsu vSeobecné, u vsech zen, je iluzorni. Karcinom prsu
neni preventabilni tak, jak je znamo u bronchogenniho karcinomu nebo karcinomu
mocového meéchyfe, eliminaci koufeni nebo vyloucenim expozice nékterych

kancerogeni. Nejucinnéjsi zbrani je v€asny zachyt karcinomu prsu (35).

Nadorovy skrining je definovéan jako cilené testovani asymptomatickych, dosud
zdravych, dobrovolné souhlasicich osob bézné populace, s cilem rozdélit je do skupin
s vysokou a nizkou pravdépodobnosti onemocnéni hledanym nadorem. Jedinci, kteti
maji pozitivni skriningovy test pak postupuji do dalsiho kola vySetfeni k potvrzeni ¢i

vylouceni choroby (36).

O smysluplnosti skriningu hovoii randomizované studie. Prvni byla Newyorska
studie — Health Insurance Plan of New York Randomized Clinical Trial, ktera byla
zahéjena v roce 1961. Studie probihala u 64 000 Zen ve dvou skupinéch, sledovana
skupina méla jedenkrat rocné mamografii a klinické vysetfeni po dobu 4 let. Po 18

letech sledovani byla timrtnost ve sledované skupiné oproti kontrolam o 23% nizsi, 33%
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karcinomli prsu se diagnostikovalo diky mamografickému vySetteni, 45% klinickym
vySetfenim a 22% kombinaci obou metod (37). Dalsi studii byla Svédska studie dvou
hrabstvi (Two County Study) ktera zahrnovala 133 000 Zen. 77 000 zen bylo sledovano
mamograficky jednou za 24 mésict, celkem 8 let. Snizeni umrtnosti se zjistilo o 30% ve
sledované skupin¢. Z dalSich studii Edinburskd téz potvrdila redukci mortality,
Kanadskd byla pon€kud rozporuplna a kritizovand. Nerandomizovand Britskd a
Americka studie potvrdily opét redukci mortality u zen, které se zc€astnily skriningu.
Stale neni jasny efekt skriningu u Zen pod 50 let véku, pokousela se o to metaanalyza
randomizovanych studii z roku 1993. Kdy redukce mortality u zen mezi 40 - 49 lety
byla 15% a u Zen ve véku od 50 do 74 let v dobé vstupu do studie byla 24% (38). Dalsi
analyza (39), prokazala signifikantni sniZeni mortality o 24% u Zen od 40 do 49 let. V&k
zahéjeni skriningu neni je$té jednoznacny a musi se vyckat vysledki dalSich studii,
které v Evropé probihaji. Celkem jasny je postoj u Zen vyssi vékové kategorie nad 69

let, kde efekt nevyvazi anxiositu, neptijemnost vySetfeni i obtiznou organizaci.

Urc¢itym uskalim skriningovych programti je vyvolani obav az strachu u nékterych
zen, diskomfort a bolest pti vySetieni a radiacni zatéz, 1 kdyz tato pii pouziti modernich
pfistrojit a vylouceni nejrizikovéjSich obdobi pro parenchym mlééné Zlazy (menarché a
gravidita) je prakticky vyloucena. Citlivost mlé¢né zlazy s vékem klesd a u Zen nad 50
let davka pfi mamografickém vySetfeni cca ImGy nezvysuje incidenci karcinomu prsu.

Trochu vétsi riziko je u Zen s genetickymi predispozicemi (40).

V Ceské republice prvni pilotni skriningovou studii provedla Fakultni
Thomayerova nemocnice od roku 1996. Studie zatadila 2 788 zen a zjistila 39
karcinomil a 6 Carcinoma in situ . Od fjna 2002 plati v Ceské republice Vé&stnik
Ministerstava zdravotnictvi CR (Céstka 11). Je doporuden standard poskytovani a
vykazovani vykont skriningu nadorii prsu v Ceské republice. Pracovisté provadéjici

skrining musi byt akreditovana podle ptfisnych pravidel.

V roce 1998 se sesla Prvni evropské konference karcinomu prsu (First European
Brest Cancer Conference) organizovana European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) evropskou mastologickou spole¢nosti European Society
of Mastology (EUSOMA) a dobrovolnou organizaci Europa Donna. Cilem bylo
vypracovat kvalitni standardy pro diagnosticko — terapeuticky postup, sledovani a

naslednou péci. Mamarni jednotky by mély byt pti velkych nemocnicich se spadovou
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oblasti 250 tisic obyvatel. Pracovni skupina pti EORTC definovala cile, které¢ by mély
vést ke snizeni umrtnosti, snizeni stagingu v kategorii T a N a zvysit zastoupeni

Carcinoma in situ.

EORTC uznava tfi varianty skriningu: celondrodni, pro vSechny Zeny urcité
vékové skupiny, lokdlni pro urcitou oblast, mésta a vetejnosti otevienou, kdy jsou Zeny

ziskavany na doporuceni publicity problému a praktickymi lékati.

Zasadni pro provadéni skriningu je multidisciplarni péce klinika, radiologa,
patologa a chirurga. V Ceské republice probiha pfiprava skriningu jiz fadu let.
Vyznamnou tlohu ma mamarni diagnostika radiologické spoleénosti Ceské 1ékatské
spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné a pravidla jsou ddna Metodickym opatienim ¢.12
— Doporudeny standard pfi poskytovani vykonii skriningu nador prsu v Ceské
republice, je uvetejnéno ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi CR, Castka 11, v ¥jnu
2002. Metodické opatieni reguluje vstup pracovist’ do programu. Pracovisté usilujici o
vstup musi spliiovat kritéria integrace diagnostického procesu (mamografie, sonografie,
duktografie, intervencni vykony), trvani diagnostického procesu maximalné ve 3 dnech
s vysledkem do 15 dni, kvalifikace pracovnikli (2000 mamografii za rok na 1 1ékate
v poslednich 3 letech, na pracovisti musi byt provedeno nejméné 5000 vySetfeni zen za
rok) a cCekaci doba maximalné¢ 1 meésic. Ptisna kritéria pro technické vybaveni,

pozadavky radiacni ochrany, naslednou a ndvaznou péci nemocné.

Preventivné jsou vySetiovany zeny od 45 do 69 let véku zdarma ze zdravotniho
pojisténi, kazdé 2 roky, Zeny s genetickou =zatézi, s kancerofobii potvrzenou
psychiatrem, Zeny nad 40 let jako samoplatkyné. Vysledek vySetfeni je kombinaci
fyzikalniho vysetfeni,mamografu a ultrazvuku, popfipad¢ dalSich nutnych vySetfeni

(A1)

3.12 KARCINOM PRSU U MUZU

Vyskytuje se velmi vzacné v roce 2003 bylo hlaseno 36 ptipadi karcinomu prsu u
muzi v Ceské republice. To je 0,7 na 100 000 muzi (4). Je onemocnénim starsich muzi
po 50. roce v€ku. Karcinom prsu u muzi je v 80% hormonalné zavisly. Vyznamnym
rizikovym faktorem je pfisun estrogeni pfi poruse jaternich funkci nebo terapii
karcinomu prostaty. Pfiznaky, diagnostika i terapie jsou obdobné jako u karcinomu prsu

u Zen.
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3.13 NEEPITELOVE NADORY PRSU A METASTAZY JINYCH NADORU

Prs mize byt postizen i1 jinymi nadory nejen karcinomem napft. cystosarcoma
phyllodes, jehoz ptivod miiZe byt ve fibroadenomu, v 70% je benigni. V prsu mohou byt
pfitomny metastazy jiného solidniho nadoru (bronchogenni karcinom, maligni

melanom, sarkom).

Z neepitelovych nadordt muize byt vprsu primarné zastizen sarkom napf.
fibrosarkom, angiosarkom nebo karcinosarkom. Chovaji se jako sarkomy v jinych
lokalizacich. Rychle rostou a metastazuji prevazné krevni cestou do plic, jater, skeletu.
Resi se chirurgicky a chemoterapii. Dal§im nadorem v prsu miize byt Non Hodgkinsky

Iymfom, jehoz 1écba se tidi zdsadami 1écby tohoto systémového onemocnéni.
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4 KLINICKA A MOLEKULARNE PATOLOGICKA
CHARAKTERISTIKA NOVE DIAGNOSTIKOVANYCH
KARCINOMU PRSU

4.1 HYPOTEZA

Zpusob terapie u karcinomu prsu se vybira na zaklad¢ standardnich
prognostickych znakii jako je velikost tumoru, infiltrace lymfatickych uzlin axily,
nadorovy grade a exprese hormonalnich receptorii. Vysledky 1écby, které jsou stale
nedostate¢né u lécenych pacientek, stimuluji k hledani novych, pfedev§im molekularné
patologickych markert, které by zpiesnily jak diagnozu a tim cilily pfesnéji 1éCbu.
Myslime, ze zakladem moderni onkologie je jednak pusobit dostatecné¢ adekvdatni
terapii na karcinom prsu tak, abychom zabranili recidivé, progresi onemocnéni. Lécba
musi byt svou adekvatnosti prevenci dalSiho pokracovani nemoci. Zaroven vsak
musime pacientky vracet do normalniho Zivota po eliminaci nemoci v celkové dobrém
stavu, tak aby byly co nejmén¢ alterovany 1écbou. Spravné indikovand Iécba,
odpovidajici mife rizika nemoci v dobé stanoveni diagnozy je tak prevenci neZdadoucich
ucinki protindadorové terapie se viemi jejimi akutnimi i trvalymi dasledky. Proto jsme
se pokusili najit dal$i markery a jejich vzajemnou korelaci, které by nam napomohly
k podrobnéjsi identifikaci miry rizika kazdého konkrétniho onemocnéni a tim bychom
se priblizili k moZnosti vétsi individualizace terapie do budoucnosti. V nasi studii jsme
stanovovali zdékladni klinické a histopatologické charakteristiky nemetastazujiciho
karcinomu prsu, velikost primarniho nadoru, pfitomnost infiltrace spadovych
lymfatickych uzlin, grading, expresi hormonalnich receptort, c-erb-2 proteinu (HER) a

ploiditu DNA a zjist'ovali jsme jejich mozné vzajemné korelace.

4.2 ZDUVODNENI CILU PRACE

Zéasadni vyznam pro progndézu ma spravné zvolend inicidlni Iécba. Toto
rozhodovani je zaloZzeno na prognostickych faktorech. Stav infiltrace lymfatickych
uzlin, exprese receptorli pro estrogen a progesteron, velikost a stupeii diferenciace
tumoru jsou standardnimi faktory pro rozhodovani o zpisobu terapie. Klinicka praxe a
neuspokojivé vysledky 1écby jsou pticinou hledani novych parametra, které¢ by mohly

zptesnit nase rozhodovani a byt podkladem pro individualizaci onkologické 1écby.

V praci jsme se zam¢tili na zjisténi mozné korelace mezi standardnimi faktory a

expresi ERBB-2 proteinu a bunécnou ploiditou. Mnozstvi nddorové DNA v buiice je
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pokladano za jeden z moznych indikatorii prognézy. Podle tady literarnich udaja je
DNA aneuploide u karcinomu prsu zndmkou horsi progndzy, €astéji provazi postizeni
uzlin, vétsi nador (T2 a T3), vyssi grade a absenci ER a PR (42, 43, 44). Pouze omezeny
pocet studii nenachazi vztahy k prognoze nebo k ostatnim prognostickym faktortim (45,

46).

ERBB-2, synonymum HER-2, je jeden z receptori rodiny erb. Je tvofen
extracelularni vazebnou doménou, transmembranovym segmentem a intracelularni
doménou, kterd ma tyrosinkinazovou (TK) aktivitu. TK je jednim z klicovych enzymu
v signdlnich drahach, které zprostfedkovavaji stimuly nutné i pro normalni bunécény
rust, diferenciaci, déleni bunky a jeji adhezivitu. Gen kodujici ERBB-2 protein (HER-2
receptor) se nachazi na 17. chromosomu (17p21) a v literatuie byva nejcastéji nazyvan
HER/2 ¢ HER/2/neu ¢i c-erb-2, spravnym nazvem je ERBB2 (HUGO Gene
Nomenclature Committee). Tento gen byl poprvé identifikovéan jako transformujici neu
gen u krys schemicky indukovanym neuroblastomem vroce 1981 a jeho lidsky
homolog byl izolovan vroce 1985. Po vazb¢ ligandu dochazi k homodimerizaci
receptoru ¢i heterodimerizaci s jinymi ¢leny HER rodiny a k aktivaci tyrosinkinazové

intraceluldrni signalni cesty.

Prvni metodou prikazu pritomnosti HER-2 bylo imunohistochemické stanoveni
pomoci protilatek proti HER-2 proteinu. Protoze se vSak pouzivala cela fada rGznych
primarnich protilatek a detek¢énich systémil, je dnes standardné pouZzivéana pro
diagnostiku diagnosticka souprava firmy Dako HerceptTest, ktery byl schvalen FDA
(Federal Drug Administration). Na zéklad¢ intenzity exprese ERBB-2 proteinu zjisténé
timto standardizovanym systémem se tumory rozd€luji do ctyt skupin. Néadory se
skorem 0, bez ptitomnosti pozitivity HER-2 proteinu ¢i je pozitivita zjiSténa do 10%
nadorovych bun¢k, nadory 1+, pfitomnost proteinu u vice jak 10% ale ne kompletni po
celém odvodu nadorovych bun¢k, 2+ slabéd az stfedni kompletni pozitivita a 3+ silna
pozitivita. Nadory 0 a 1+ jsou hodnoceny jako negativni, 2+ a 3+ jako pozitivni. U
nejednoznacné nebo hrani¢ni pozitivity exprese proteinit HER-2 vyuzivame metodu
FISH (fluorescenc¢ni in situ hybridizace), ktera pomoci fluorescenéné znacenych sond
stanovi pocet kopii HER-2 genu a pocet signali pro centromeru chromosomu 17.
Zvyseny pocet kopii (amplifikace) genu HER-2 koreluje, ve vétSiné ptipadi, se

zvySenou expresi proteinu. Nadory se skorem 0 a 1+ nejsou indikovany k 1é€bé cilenou
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protilatkou proti c-erb-2 proteinu trastuzumabem (Herceptinem®), u 2+ by mélo byt

doplnéno vySetteni FISH a nadory 3+ jsou indikovany k 1é€bé Herceptinem.

Z naSich piedchozich klinickych zkuSenosti vime, Ze mizeme rozd€lit nemocné
do né¢kolika skupin dle zplsobu exprese c- erb-2 proteinu. V prvni, nejpocetnéjsi
skuping, jsou nemocné s IHC 3+ , kterd koreluje se silnou amplifikaci HER-2 genu.
Druhou nejpocetnéjsi skupinu v naSem souboru jsou zeny IHC 2+, bez amplifikace ¢i se
slabou amplifikaci genu, tedy nemocné, které¢ by nemély byt indikovany k 1é¢bé
Herceptinem. Mohou se vSak vyskytnout nemocné, kde se pfes vyraznou membranovou
pozitivitu IHC 3+ se neprokaze amplifikace genu a naopak, kde je silnd amplifikace
provéazena slabou expresi tohoto proteinu. Jsou to okrajové skupiny nemocnych, jenz
predstavuji indikacni problém a davaji nahlédnout do slozitosti intracelularnich procest.
Tomu odpovida 1 fakt, Ze pouze asi 20-40% indikovanych k terapii Herceptinem ma
ztéto léCby jisty prospéch. Tato data vychéazeji zvysledkii 1écby nemocnych

s pokroc¢ilym metastatickym karcinomem.

4.3 METODY PRACE
4.3.1 Charakteristika souboru

V nasi praci hodnotime soubor nemocnych, které byly v letech 1999 az 2004
vySetteny na Radioterapeuticko - onkologickém oddéleni a jejichz molekularné -
patologicka diagnostika byla provedena na Ustavu patologie a molekuldrni mediciny.
Vsechny nemocné podstoupily radikalni modifikovanou mastektomii s exenteraci axily.
Klinické staddium bylo urc¢eno dle TNM klasifikace WHO: Tis jakykoli duktélni
karcinom in situ, T1 nador do 2cm, T2 velikost nadoru od 2cm do 5cm, T3 nador vétsi
nez 5 cm, T4 nador fixovany ke sténé hrudni ¢i kiizi, zanétlivy karcinom. Celkem jsme
do naSeho sledovani zatadili 77 nemocnych. Primérny vék pacientek byl 59,3 let,
nejmladsi bylo 33 a nejstar$i 88 let. NejCastéji se vyskytovaly nadory T1 53%, T2 39%,
T3 5%. 57% nemocnych nemélo piitomny metastazy v axilarnich lymfatickych
uzlinach. Vyssi nddorovy grade 3 pfevazoval u vétSich tumorti, T2 62% a T3 66%, (tab.
4, graf 6), 77% tumort exprimovalo hormonalni receptory. Exprese HER byla
prokézéana u 21 tumorti T1, u 13 T2 a u 1 T3. 47 nadort bylo diploidnich, aneuploidita
byla zjisténa u 13 nadoru T1,u 14 T2 au 2 T3.
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Tab. 4. Zakladni charakteristika souboru

pocet pacientli | 77 |
vek
pramér (SD) 59,3 (12,6)
median 57,0
min - max 33-88
T
T1 41 53,2 %
T2 30 39,0 %
T3 4 5,2 %
neuvedeno 2 2,6 %
N
NO 44 57,1 %
N1 26 33,8 %
N2 1 1,3 %
neuvedeno 6 7,8 %
G
Gl 8 10,4 %
G2 25 324 %
G3 29 37,7 %
neuvedeno 15 19,5 %
VéKk pri diagnéze

pocet pacientii

O,
<40 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79

>79

Graf. 6. Vék pii stanoveni diagnozy
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4.3.2 Imunohistochemické vySetfeni. Cytometricka DNA analyza

Z kazdého blocku byl pfipraven jeden fez o sile 5 um a 2 - 4 silné fezy (podle
velikosti zalité¢ tkan¢) o sile 50 um. Tenky fez byl obarven hematoxylinem-eosinem a
pouzit k histologickému vySetfeni jako kontrola zda vzorek skute¢né obsahuje
nadorovou tkan. Silné fezy byly pouzity k vlastni DNA analyze. Deparafinizaci a
ptipravu suspenze holych jader jsme provadéli v modifikaci podle Robinsona (47).
Rezy byly ve zkumavce deparafinizovany v xylenu a rehydratovany sestupnou fadou
alkohold. Poté byly fezy v destilované vodé uloZeny pies noc do lednice. Rezy jsme
rozstiihali na drobné kousky a inkubovali s 0,25 % roztokem pepsinu v fedéné kyseliné
chlorovodikové za stalého tfepani, pokud se ¢astecky tkan€ nerozpadly (Y- 2 hodiny).
25 ul tekuté slozky jsme odebrali do cytometrické zkumavky, do které jsme ptidali 25
ul permeabilizacniho ¢inidla (roztok Setrného detergentu permeabilizujici bunécnou a
jadernou membranu) a 500 pl barviciho ¢inidla (roztok propidium jodidu s RNazou) ze
soupravy DNA Prep reagent kit (Becman Coulter) (47). Po nejméné ptlhodinové
inkubaci jsme vzorky méfili na prutokovém cytometru FACSCalibur (BD).
Vyhodnoceni DNA indexu a procenta jednotlivych fazi bunééného cyklu jsme provadéli
v programu ModFit. Histologické fezy z formolem fixované a do parafinu zalité tkané
byly obarveny pifehlednym barvenim (hematoxylin a eosin). Po stanoveni diagnézy a
gradingu karcinomu, byla vybrana reprezentativni tkan pro imunohistochemické

vySetteni.
Imunohistochemické stanoveni exprese proteinti

Vysetrovali jsme histologické tfezy z formolem fixované a do parafinu zalité
tkan¢. Expresi proteinu ERBB-2 jsme stanovovali pomoci standardizovaného systému
firmy Dako - HercepTestu, postupovali jsme podle instrukci vyrobce. Expresi receptora
pro estrogen alfa a pro progesteron jsme zjiStovali pomoci mySich monoklonalnich
protilatek firmy Dako (klony 1D5 a PgR636, demaskovani antigennich epitopli jsme

provadéli varem v 10mM citratovém pufru pH 6,0).

Vnasem souboru jsem provedli korelaci zavislosti mezi jednotlivymi
charakteristikami nadoru jako je velikost primarniho tumoru, stav infiltrace spadovych

lymfatickych uzlin, expresi hormonalnich receptorti, grading, ploiditu, expresi ERBB-2.
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4.4 VYSLEDKY

V souboru ptevazovaly zeny s inicidlnimi stadii karcinomu, T1 v poctu 41, u 30
nemocnych byl zji§tén tumor staddia T2 a u 4 nemocnych tumor T3, u dvou nemocnych
nebyl rozsah primarniho tumoru uveden. 27 nemocnych bylo diagnostikovano
s infiltraci spadové axilarni lymfatiky a 44 nemocnych nevykazovalo znamky
uzlinového postizeni. U 6 nemocnych nebylo znamo postizeni spadové lymfatické
oblasti. V souboru mirné¢ pfevazovaly nadory Spatné diferencované gradu 3 - 37,7%
nemocnych, 32,4% nemocnych mélo grade 2 a u 10,4% byl zjistén grade 1, u 19,5%
nebyl grade zndm. Provedli jsme korelaci mezi zakladnimi histopatologickymi znaky,
vysledky imunohistochemickych vySetfeni a primarni velikosti nadoru a uzlinovym
postizenim. Charakteristika souboru je wuvedena vtabulce 4. a grafu 6.
Imunohistochemicky byla stanovena exprese hormonalnich receptor. U 75 nemocnych
byla zjisténa pozitiva receptorl pro estrogen alfa a u 58 nemocnych pozitivita receptorti
pro progesteron. Imunohistochemické vySetieni exprese c-erb-2 (HER) proteinu bylo
provedeno u 73 nemocnych. Silna exprese c-erb (3+) byla prokazéna u 13 nemocnych ,
sttedni (2+) u 22 nemocnych a slaba — hodnoceno negativni (1+) u 27 nemocnych a 11
nemocnych bylo skére 0 (hodnoceno negativni). Zavislost exprese HER, gradu,
hormonalnich receptorii a ploidity na stadiu T udavaji tabulky 5, 6 ,7, 8. a grafy 7, 8, 9,
10. Jedina nalezena statisticky vyznamna zavislost byla mezi gradem a velikosti nadoru,
kdy tumory o priméru do 2 cm (T1) méely vyznamné cCastéji grade 1 nebo 2 (p <0,05,
test y* jako kontingence 2x2). U exprese HER nebyla prokazana statisticky vyznamna

zavislost na velikosti primarniho tumoru.

U estrogennich receptori a progesteronovych receptori nebyla prokazana
statisticky vyznamna zavislost na velikosti tumoru, ale je evidentni tendence pozitivity

hormonalnich receptorti (jednoho a vice u obou) v souvislosti se stadiem T1 a T2.

U vyskytu aneuploidie nebyla prokazana statisticky vyznamna zavislost na
velikosti tumoru, avSak nadory T1 a T2 maji jednoznacné vyssi pocet nemocnych bez

vyskytu aneuploidie.

43



Tab.5. Vztah velikosti tumoru a exprese HER

T1 T2 T3
HER negativni 5(12,5 %) 5(17,2%) | 1(25,0%)
HER + 14 (35,0%) | 11 (37,9 %) | 2 (50,0 %)
HER ++ 12 (30 %) 9(31,0%) | 1(25,0%)
HER +++ 9(22,5%) | 4(13,9%) 0
Celkem 40 29 4

M-L Chi square test: p hodnota=0,819
Exprese HER

100% 1
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@ HER negativni B HER + O HER ++ O HER +++

Graf. 7. Vztah velikosti tumoru a exprese HER

Tab. 6. Vztah velikosti tumoru a grade

T1 T2 T3
Gl 7 (20,6 %) 1 (4,2 %) 0
G2 15 (44,1 %) | 8(33,3 %) 1 (33,3 %)
G3 12 (35,3 %) | 15(62,5%) | 2 (66,7 %)
Celkem 34 24 3

M-L Chi square test: p hodnota=0,142
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Graf. 8. Vztah velikosti tumoru a grade

Tab. 7. Vztah velikosti tumoru a stavu hormondlnich receptorit

T1 T2 T3
ER-/ PR - 4 (9,8 %) 8 (28,6 %) 1 (25,0 %)
ER-/ PR + 4 (9,8 %) 2 (7,1 %) 0
ER+/ PR - 10 (243 %) | 6(21,4%) | 2 (50,0 %)
ER+/ PR + 23 (56,1 %) | 12(42,9 %) | 1(25,0%)
Celkem 41 28 4

M-L Chi square test: p hodnota=0,384

100%
80%
60% |
40% |
20%

0%"

ER/PR receptory

T1

T2

T3

O ER-/ PR - B ER-/ PR + O ER+/ PR - O ER+/ PR +

Graf. 9. Vztah velikosti tumoru a stavu hormondlnich receptorii
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Tab. 8. Vitah velikosti tumoru a ploidity

T1 T2 T3
ano 13 (31,7 %) | 14 (46,7 %) | 2(50,0 %)
ne 28 (68,3 %) | 16 (53?3 %) | 2 (50,0 %)
Celkem 41 30 4

M-L Chi square test: p hodnota=0,394
Aneuploidita

100%
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T1
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Graf. 10. Vztah velikosti tumoru a ploidity

Zavislost exprese HER na poctu postizenych uzlin a grade na poctu postizenych

uzlin nebyla statisticky vyznamna. Ani pozitivita hormonalnich receptort a aneuploidita

nevykazaly statisticky vyznamny vztah k poctu postizenych uzlin.

66,7%

nemocnych exprimujicich

receptory pro progesteron bylo HER

negativnich, 50% estrogen receptor pozitivnich naddortt bylo HER negativnich a 57,2%

estrogen a progesteron pozitivnich bylo HER negativnich (tab. 9, graf 11). Tyto

vysledky nedosahovaly statistické vyznamnosti.
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Tab. 9. Zavislost stavu hormondlnich receptorit a exprese HER

ER-/ PR - ER-/PR+ | ER+/PR- | ER+/PR +
HER negativni 1 (7,7 %) 1(16,7%) | 4(22,2%) | 5(14,3 %)
HER + 4 (30,7 %) 3(50,0%) | 5(27,8%) | 15(42,9 %)
HER ++ 6 (46,2 %) 2(333%) | 6(33,3%) | 8(22,8%)
HER +++ 2 (15,4 %) 0 3(16,7 %) | 7(20,0 %)
Celkem 13 6 18 35
M-L Chi square test: p hodnota=0,719
Exprese HER
100%
80%
60%
40% 1
20% 1
0%
ER-/PR - ER-/PR+ ER+/PR- ER+/PR+
O HER negativni B HER + O HER ++ O HER +++

Graf. 11. Zavislost stavu hormondlnich receptorii a HER exprese

Aneuploidni nadory byly v 55,6% HER negativni, diploidni byly v 48% HER

pozitivni. (tab. 10, graf 12) a ptevazovaly u Spatné diferencovanych tumort gradu 2 a 3

tj. v 87,5%. (tab. 11, graf 13). Spatné diferencované tumory byly v 552% HER

pozitivni. (tab. 12, graf 14). 46,7% tumort exprimujicich receptory pro estrogen alfa a

progesteron bylo diploidnich. Korelace mezi ploiditou a stavem hormondlnich receptorii

nedosahovala statistické¢ vyznamnosti.
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Tab. 10. Vztah ploiditiy a exprese HER

aneuploidita ano ne
HER negativni 4 (14,8 %) 7 (14,5 %)
HER + 11 (40,8 %) | 18 (37,5 %)
HER ++ 7(259%) | 15(1,3%)
HER +++ 5 (18,5 %) 8 (16,7 %)
Celkem 27 48

M-L Chi square test: p hodnota=0,969

100%
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40% 1
20% 1

0%

Exprese HER

ano ne

O HER negativni B HER + O HER ++ O HER +++

Graf. 12. Vztah ploidity a exprese HER

Tab. 11. Vztah ploidity a grade

aneuploidita ano ne
Gl 3 (12,5 %) 5 (13,2 %)
G2 7(129,2%) | 18(47.3 %)
G3 14 (58,3 %) | 15(39,5 %)
Celkem 24 38

M-L Chi square test: p hodnota=0,307
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Graf. 13. Vztah ploidity a grade

Tab. 12. Vztah grade a exprese HER

Gl1 G2 G3
HER negativni 1 (12,5 %) 4 (17,4 %) 2 (6,9 %)
HER + 1(12,5%) | 10(43,5%) | 11 (37,9 %)
HER ++ 5(62,5 %) 6 (26,1 %) | 11 (37,9 %)
HER +++ 1 (12,5 %) 3(13,0%) | 5(17,3 %)
Celkem 8 23 29

M-L Chi square test: p hodnota=0,492

100%
80% |
60% |
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Exprese HER

Gl G2 G3

@ HER negativni B HER + O HER ++ O HER +++

Graf. 14. Vztah grade a exprese HER
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Pro zjisténi zavislosti vyskytu aneuploidity na v€éku byl v€k rozd€len do tii
kategorii. Ve skupiné pacientli s vékem 50 - 74 let byl nalezen statisticky vyznamné
vyssi podil pacientll s vyskytem aneuploidity oproti ostatnim dvéma skupindm. Mezi
mlad$imi i star§imi pacienty nez ve skupiné 50 - 74 let jsou ¢astéji pacienti bez vyskytu

aneuploidity, ale bez statistické vyznamnosti.

4.5 DISKUZE

Pii hledani statisticky vyznamné zavislosti mezi velikosti primarniho néadoru,
stavem infiltrace axilarnich uzlin a histologickym gradem, expresi hormondlnich
receptort, overexpresi onkogenu c-erb-B2 na membranach nadorovych bunck a
aneuploiditou jsme zjistili jedinou statisticky vyznamnou zavislost mezi velikosti
tumoru a histologickym gradem. V nasem souboru tumory mensi nez 2 cm byly dobie
¢i stredné diferencované, tedy nadory s lepsi prognézou. U nadort stadia T1 dochazi
k vyvoji vzdéalenych metastdz pouze u 2% nemocnych (48). HER pozitivita byla
prokazana cCastéji u nizSich stadii onemocnéni T1 52,5% a T2 44,8%. Amplifikace ¢i
overexprese HER je identifikovatelnd u 10 - 40% karcinomt prsu (49) a je spojovana
s hors$i progndzou (50) a rezistenci k hormonalni 1é€bé tamoxifenem (51). V nasem
souboru nejvétsi skupina nemocnych se Spatné diferencovanymi tumory byla HER
pozitivni (55,2%). Spatné diferencované nadory gradu 3 pievazovaly u tumord vétsich
nez 2cm (T2, T3). 82% vsech nadorti exprimovalo receptory pro estrogen nebo
progesteron. Bez exprese hormonalnich receptorti byly nejcastéji nadory vétsi nez 2cm,
T2 28,6%. Nadory stadia T1 mély pozitivitu alesponl jednoho hormonélniho receptoru.
Vzhledem k tomu, ze v naSem souboru pfevazovalo stddium NO byla by v dalSim
sledovani zajimava souvislost mezi lymfangioinvazi a expresi HER, gradingem, stavem
hormonalnich receptori a ploiditou. Jak je uvedeno v fadé publikaci velky prognosticky
vyznam ma piitomnost ¢i absence estrogennich receptorti (ER) a progesteronovych
receptori (PR). 5 let od diagndézy karcinomu prsu, Zeny, jejichZz tumor exprimoval
hormonalni receptory maji o 5%-10% niz$i riziko recidivy (52). Tato vyhoda klesé s
délkou sledovani az dojde k jejimu vymizeni. Piehledna prace zahrnujici 1 500 zen
prokézala dodateCny vyznam stanoveni PR pfi pozitivit¢ ER. Exprese ER a PR je

nejlep$im prognostickym faktorem odpovédi na hormonélni 1é¢bu tamoxifenem (53).

V nasem souboru pii rozlozeni na Ctyfi skupiny dle exprese hormondlnich
receptort jsme zjistili nejcetnéjsi vyskyt HER negativnich tumori u nemocnych ER-
/PR+ a ER+/PR+. V poslednim desetileti cytometrické studie poukdzaly na vyznam
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analyzy DNA, ploidity, buné¢ného cyklu a pfinesly cenné informace pro diagnostiku,
1écbu a progndzu nemocnych s nddorovym onemocnénim (54, 55, 56, 57, 58, 59, 60).
Zhodnoceni je n¢kdy obtizné, problémem je rozlisit mezi témét diploidni nadorovou
bunkkou a normalni stromatem, jako jsou fibroblasty a leukocyty, pfi vySetfeni

prutokovou cytometrii (57, 61, 62).

V nasem souboru pacientek jsme neprokazali statisticky vyznamnou korelaci mezi
pokrocilejsim onemocnénim a vyskytem aneuploidie. Ale zaznamenali jsme urcity
trend, kdy tumory mensi neZ 2 cm (T1) byly nejcastéji diploidni (68%) a u tumoril
vysS§iho stadia nebyl rozdil ve vyskytu aneuploidity (T2 46%, T3 50%). Nadory
s pozitivni expresi hormonalnich receptori byly v nasem souboru vétSinou diploidni.
Existuji prace, které¢ prokazaly korelaci aneuploidie s histologickym typem nadoru ¢i
stupném diferenciace (63, 64, 65, 66), coz je v souladu i s nasim zjisténim dominujici
aneuploidity u Spatné diferencovanych tumort. Skupina §védskych autorli prokézala, Ze
vyskyt aneuplodity je u karcinomu prsu az pozd¢jsi genetickou udalosti (61). Zvlasté u
aneuploidnich tumort byla ¢astéji popsana zvysend amplifikace a overexprese HER se
ztratou exprese hormonalnich receptorii, coz koreluje s agresivnéjSim biologickym
chovanim nadoru (64, 65, 66, 67, 68). Aneuploidita byva ddvana do souvislosti se
ztratou funkéniho wilde type p53 (69, 70), ktery je povazovan za jednu z Casnych

genetickych udalosti v nadorové bunce vedouci k dal$im mutacim.

Statisticky vyznamné vyssi podil aneuplodnich nadora ve stfedni vékové kategorii
v nasem souboru pfisuzujeme mén¢ Cetnymi chromozomalnimi aberacemi u mladsich

nemocnych.

VétSina testovanych vztahli v naSem souboru nedosahla pétiprocentni hladiny
vyznamnosti. Pfi¢inou mize byt relativné maly soubor nemocnych. AvsSak zastoupeni
DNA diploidnich a aneuploidnich nadorii v jednotlivych skupindch (T, grade,
receptory) bylo velmi podobné jako ve vétSich sestavach, kde tyto rozdily byly
statisticky vyznamné (42, 43, 44). Dale se nabizi otazka vybéru statického zpracovani,
které¢ by bylo vhodné€j$i pro hodnoceni korelaci v naSem souboru. V roce 2004 byl
publikovan ¢lanek ve kterém byly definovany prognostické skupiny u karcinomu prsu
za pouziti neparametrické statické metody nazyvané ,, recursive partitioning (RP)* (71).
Na rozdil od klasické regresni Cox - analyzy , kde parametry musi byt predem

definovany, RP automaticky nachazi dilezité korelace.
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Pfestoze jsme v nasi studii neprokdzali ve vétSing piipadi statisticky vyznamnou
korelaci mezi histopatologickymi faktory a klinickou charakteristikou nadoru, trend
vztaht ploidity v jednotlivych skupinach (T, N, grade, exprese hormonalnich receptord,
exprese HER) byl velmi blizky velkym publikovanym soubortim, kde bylo dosazeno
statistické vyznamnosti ve vice parametrech. V naSem souboru dosahl statistické
vyznamnosti pouze vztah mezi velikosti tumoru a gradingem, malé T1 nadory byly

Castéji grade 1 a grade 2.

Cilem onkologické péce je dosahovat stale lepSich vysledki 1é¢by a pravé
zlepSeni 1écebnych vysledki je mozné diky dalSimu studiu nitrobunéénych
mechanismu, které jsou zodpovédné za maligni transformaci a rist. Hledani jejich
korelace s klinickymi znaky nadorit mize vést nejenom ke zptesnéni diagnostiky, ale i
k ptesnéjsi typizaci nadort. Na zaklad¢ detailn€j$i diagndzy a typizace onemocnéni,
pfesného stanoveni miry rizika pro pacientku, je mozné urcit 1é¢ebnou strategii, a to je
piitomnost a budoucnost protinadorové 1é¢by. Najit a zasahnout ter¢ na nadorové bunice
1é¢bou, kterd bude indikovana pro konkrétni nemocnou (targeting a tailoring terapie)

(72).

52



5 PRVNI KLINICKE ZKUSENOSTI S POLYMERNIMI
CYTOSTATIKY S IMUNOPROTEKTIVNIM A
IMUNOMODULACNIM EFEKTEM U PACIENTEK S
POKROCILYM A PREDLECENYM KARCINOMEM
PRSU.

5.1 TEORETICKY A EXPERIMENTALN{ POHLED NA SMEROVANA LECIVA
Zakladnim chovanim malignich nadori je rist, lokalni Sifeni a zaklddani metastaz.
Tyto vlastnosti nddorovych bun¢k a malignich nadort zptsobuje nekontrolované déleni
a rozsev nadorové transformovanych bunék. Rist nadort je mozny i diky tomu, Ze
nadory pouzivaji fadu pasivnich i aktivnich mechanizmii k uniku obrany hostiteli. O
existenci imunitniho dohledu organizmu hostitele bylo psdno jiz v padesatych letech
minulého stoleti Sirem Macfarlanem Burnetem (73). Funkci imunitniho obraného
systému je rozpoznat, identifikovat a odstranit cizorodé bunky — tedy nadoroveé
transformované buiiky dfive, nez dojde k rGstu nddoru. Je skute¢nosti, ze imunitni
systém je schopen nckteré naddory rozpoznat a reagovat proti jejich pritomnosti, ale ne
vzdy ktomu dochdzi plnohodnotné. Buiiky nadoru mohou obsahovat nadorové
antigeny, které¢ je odliSuji od normalnich zdravych bun¢k. Antigeny jsou zpravidla
proteiny a glykoproteiny. Pfitomnost antigenu muze slouzit pii diagnostice nadoru a
jeho monitoraci v priab¢&hu terapie a po jejim ukonceni. Dale muze antigen slouzit, je-li
antigenem rejekénim, jako terC pro terapii nddoru (TRA tumor rejection antigen, TSTA
tumor specific transplantation antigen). Pro spusténi kaskady celé¢ odpovédi je nutna
existence dalSich faktorti, jako jsou impulsy cytokind, kostimula¢nich molekul a
pritomnost APC bun¢k (antigen presenting cells) a T lymfocytd (CD4+, CD8+).
(Lymfocyty jsou klasifikovany podle antigennich charakteristik, které urcuji specifické
protilatky — CD — clusters of diferentiation s ¢iselnym indexem, napf. CD4+ reaguji
s protilatkou OKT 4, CD8+ s OKT &, T8, a Leu 2, nyni existuje vice nez 300 CD
markrii a fada dalSich je predmétem mezinarodnich studii, které se je snazi definovat)

(74).

Nadorovd bunka vystavi na povrchu svij antigen, organizmu cizi protein,
v komplexu s MHC glykoproteiny I. tfidy (Major Histocompatibility Complex) a mize
byt rozpoznana cytotoxickymi CD8+ T lymfocyty a zlikvidovana. Lymfocyty pak ve

svém dusledku zptisobi apoptdzu nadorové bunky a cytolyzu.

53



Proces imunologickych pochodt, které vedou k rozpoznani a likvidaci inicidlniho
nadorového bujeni, je velmi slozity a podili se na ném jak imunita zprostfedkovana

buiikami tak i reakce humoralniho typu.

Proces imunitniho dohledu lze dolozit na experimentu provadéném na mysSich,
kterym byl aplikovan methylcholantracen (MCA). Tent vyvolavd u mys$i nadorové
bujeni z mezenchymu — sarkom. Sarkom je mysi chirurgicky odstranén a je
transplantovan této mysi zpét a tfem dal$im hostitelim, ktefi se stimto nadorem
doposud nesetkali. Nador u mysi, kterd ptivodné méla nador vyvolan chemickym
kancerogenem a byla jiz jeho hostitelkou, neporoste. Vyvinula se zde rezistence na
nador a hovofi se o imunologickém odhojeni (rejekei). U mysi, které nebyly ptivodné
kontaktovany s nadorovymi bunikami nador roste. U geneticky identickych mysi
(syngennich) se podaji nejprve mrtvé bunky sarkomu a nasledné Zivé nadorové buiky —
ani zde nador neporoste. Mysi byly imunizovany mrtvymi buiikami sarkomu. Pokud by
vSak syngenni mysSi dostaly mrtvé buiky jiného typu sarkomu a po té jim byly
transplantovany zivé bunky ptivodniho typu, k rejekci by nedoslo. Tento experiment je
dikazem specificity imunitni odpovédi. Na stejném experimentu si lze dokdzat i
pfitomnost bunék odpovédnych za imunitni odpovéd — rejekci. MyS$ s nddorem ma
odstranénu slezinu a z ni jsou izolovany buitky CD8+ . Tyto cytotoxické lymfocyty se
transplantuji mysi syngenni, kterd doposud neméla nador a spolu s lymfocyty ma
transplantovany 1 bunky sarkomu. Tento neporoste, hostitel je chranén cytotoxickymi

prenesenymi CD8+. U jinych jedinch bez prenosu CD8+ nador piirozené poroste.

Jak je vySe popsano, nadory, i kdyz jsou pivodem z tkani organizmu vlastnich,
jsou procesem maligni transformace, v diisledcich mutaci zménény a jejich buiiky se lisi
genomem a existenci mutovanych molekul proteind na svém povrchu — nddorovymi

antigeny od bun¢k zdravych tkani (75).

Nadorové antigeny miiZeme délit do péti skupin:

1.  produkty mutovanych onkogenti a supresorovych genti nadoru (ras,
p53, ber-abl). Bodovou mutaci, deleci, translokaci ¢i inzerci virovych
genomil do protoonkogentl nebo supresorovych gent dochazi k iniciaci
nadorového bujeni. Protoonkogeny kontrolujici bunééné déleni se
stavaji nefunk¢ni, mutované supresorové geny neptedavaji informaci

nutnou k navozeni apoptozy. Proteiny produkované mutovanymi geny
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se vnormalnich bunkéach nevyskytuji a tudiz nemohou stimulovat

imunitni odpovéd..

2. produkty dalsich mutovanych genti, doprovazeji maligni transformaci,
sami nevyvolaji maligni transformaci a jsou typické pro nadory

vyvolané chemickymi kancerogeny (MCA), patii sem TSTA.

3.  produkty nemutovanych gentli, které jsou v podstatné vétsi kvantité
produkovany u nddort nez ve zdravych tkanich.Napf. melanomovy

antigen, slouzi pro diagnostiku.

4.  antigeny kédované genomy onkogennich DNA a RNA vird. Patii sem
z DNA virll virus Epstein — Barrové, lidsky papilomavirus (HPV),
z RNA vird HTLV-1, T lymfotropni virus

5.  onkofetalni antigeny — alfa fetoprotein (AFP), karcinomembryonalni
karcinom (CEA). Bilkoviny produkované ve fetdlnim obdobi a v

dospélosti vzdy spojeno s patologickym stavem zanétu ¢i nadoru (76)

Imunita zprostifedkovana buikami

Je realizovana pomoci imunokompetentnich bunék a jejich produktd, proces je
zavisly na vzdjemnych interakcich, které jsou realizovany solubilnimi faktory
(interleukiny a cytokiny). Specifickd odpoveéd’ je zajistovana pomoci T lymfocyti.
Vyznamnou ulohu maji makrofagy, které fagocytuji a prezentuji antigen (APC). Po
kontaktu s antigenem vytvaii interleukin 1 (IL-1), faktor stimulujici pomocné T
lymfocyty (TH — helper) k produkei IL-2. IL-2 zplsobuje klonalni expanzi T lymfocyth
véetné CD8+ CD4+. A tyto cytotoxické lymfocyty destruuji nddorové bunky. DalSimi
podstatnymi buitkami v procesu protinddorové imunitni odpovédi jsou LAK buiky
(Ilymphokine activated killer cells) stimulované IL-2 k pomnoZeni. Bunky TIL (tumor
infiltrating lymphocytes) jsou izolované pifimo z naddoru a jsou vysoce cytotoxické po
stimulaci IL-2. Déle TH lymfocyty produkuji MIF (migration inhibitory factor) a MAF
(macrophage arming factor) ptisobici na makrofagy a zprostiedkovavaji i kontakt na B
lymfocyty produkci IL-4, ktery vyvolava v B lymfocytech tzv. piepnuti tézkych fetézcu
a IL-5 podnécujici jejich diferenciaci a proliferaci. TH mohou mit i opa¢nou funkci
supresora imunitnich reakci spolu s null cells lymfocyty a makrofagy, které mohou

reakci zpomaleni zplsobit produkovanymi prostoglandiny.
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Makrofagy ptisobi téz jako cytotoxické buiiky a produkuji IL-10, ktery zpomaluje
imunitni reakci. Vlivem MAF vznikaji armed makrofadgy. Dalsi funkci makrofagi je

cytolyza, kterd vznikd vazbou na Fc receptor nadorové bunky.

Dendritické buiiky maji tlohu APC — bun¢k prezentujicich antigen a exprimuji
MHC 1., II, CD80, CD86, CD40 a adhezni molekuly (ICAM-3, LFA-3), produkuji
cytokiny IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 a IL-18 ddlezité pro imunitni reakci. DEli se na
myeloidni migrujici v nelymfoidni tkani, kde pohlcuji antigen a piechazi do sekundarni
lymfatické tkané€, po interakci s T lymfocyty se diferencuji specifické klony a vyviji se
dalsi specificka imunitni reakce. A lymfoidni dendritické buiiky , které osidluji thymus

a dalsi lymfatické tkané, jsou staciondrni a stimuluji T lymfocyty k toleranci antigentl.

NK bunky (natural killer) jsou cytotoxické bez nutné senzibilizace. K buiiky,
které reaguji po navedeni protilatkou na povrchu nadorové bunky. Navaze se protilatka
IgG vazand na nadorové bunky a Fc receptor K buiiky a vznika reakce cytotoxicka
(antibody dependent cellular cytotoxicity) ADCC. Podobny mechanizmus ma
konkavalin A a lektiny. Neutrofilni leukocyty moduluji interakce mezi humordlni a

cytotoxickou imunitou.
Imunitni reakce humordlniho typu

Hlavni uloha patii B lymfocytim, po stimulaci antigenem, s koordinaci s TH
lymfocyty vyzravaji v plazmatickou buiiku a produkuji protilatky, které mohou byt
samy s protinddorovym efektem nebo po vazb¢é a aktivaci komplementu indukuji
cytotoxické ptisobeni (CDC — complement dependent cytotoxicity). Také T buiiky, NK
bunky, K buiiky navazou na svlij Fc receptor — gama protilatku a vznikne cytotoxicka

odpovéd.

I pres slozité popsané procesy imunity muze nador existovat a rust, nebot’ v

nékterych ptipadech proces imunitniho dohledu a reakce selZe.

1. genetické dispozice — neschopnosti imunitni odpovédi

ziskanad dispozice — neschopnosti imunitni odpovédi, po 1écbé, jiném
onemocnéni

vlivem kancerogenu
imunotolerance - ztrata antigenu MHC-1 nadorovou buiikou

imunoselekce — vyselektovani antigenné chudého klonu

AN N

antigenni ochuzeni
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7. oslepeni lymfocyti — nadmérné uvolnéni antigenu z nadoru a pred¢asna vazba
na receptory

8. obaleni antigentli necytotoxickymi protildtkami, maskovani antigenu
9. imunokomplexy mohou pusobit jako blokujici protilatky

10. proklouznuti nadoru — zpoc¢atku tumor neni identifikovan, po dosazeni vétsi
velikosti jiz neni imunitné zvladnutelny (77, 78)

Tento uvod k pojednani o vyuziti polymernich cytostatik v 1é€bé malignich
nadorli upozoriiuje na vyznam imunitniho dohledu nad vyvijejicim se nadorovym
onemocnénim. Na cesté hledani efektivni terapie nadorovych onemocnéni se vyuzivala
a vyuziva 1 imunoterapie, jednak jako samostatna metoda nebo v kombinaci s
chemoterapii (napt. maligni melanom, adenokarcinom ledviny, karcinom mocového
méchyie). I aplikace polymernich cytostatik je vlastné kombinaci metody 1é€by pomoci
cytotoxické latky a imunoterapie. Cilem 1é¢by neni jen likvidace tumoru, ale i prevence
poskozeni a trvalych disledkl pro zdravou tkan. A to je cilem vyuziti smérovanych

1é¢iv.

Imunoterapie

Obecné se déli na pasivni, adoptivni, aktivni a vyuZiti imunomoduldtori.

Pasivni nespecificka, aplikace séra zdravych jedinci nemocnym s malignitou
nepfinesla Zadné vysledky. Pasivni specifickd ud¢lala velky pokrok zavedenim
monoklonélnich protilatek (MP) do terapie malignich nadord. V 1é€bé nckterych
onemocnéni je jiz jednoznacné neoddélitelnou soucasti lécebnych schémat, napf.
rituximab u Non Hodgkinskych lymfomii CD20 pozitivnich, trastuzumab u karcinomu
prsu u HER pozitivnich pacientek, cetuximab u kolorektalniho karcinomu. MP se
vyuzivaji 1 snavazanym radionuklidem ¢i cytostatikem, antibiotiky a toxiny
(imunotoxiny). Metoda adoptivni nespecifickda se hojn¢ vyuziva ve formé krevniho
pievodu, ¢i transplantace kostni diené. Specificka adoptivni ma velkou budoucnost. Jeji
princip spoc¢iva v indukci pomnozeni specifickych cytotoxickych lymfocytlh nebo LAK
bun¢k v organizmu, nebo in vitro a vyuziti téchto bun€k imunizovanych v 1écbé. Velmi
perspektivni se ukazuje imunoterapie nadorti pomoci dendritickych bunék. Izolace
prekurzoriit z obvodové krve, indukce zrani (napt. pomoci IL-4), in vitro kultivace
s naddorovymi buiikkami apoptotickymi nebo s antigeny nadorovych bunék a ndsledné
vyuziti jejich schopnosti aktivovat T lymfocyty a prezentovat antigen a migrovat pfimo

do nadorové tkané.
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Aktivni nespecificka imunoterapie je znama metoda s vyuzitim imunostimulace
zivou vakcinou napfi. Bacillus Calmette-Guerin (BCG) nebo Corynebacterium parvum.
BCG se stale vyuziva k lokalni aplikaci do mo€ového méchyfte pii karcinomu z urotelu.
Specificka aktivni imunoterapie pouziva inaktivovanych bunék nadoru pomoci
neuraminidazy, kterda zvyS$i antigenicitu demaskovanim antigent hydrolyzou
glykosidovych spoji kyseliny sialové, vyuziti je predev§Sim u lymfoproliferativnich

malignit. Dale sem patii aplikace vakcin.

Imunomodulatory jsou vyuzivany v 1€cb¢ napi. u lymfomi, maligniho melanomu,
adenokarcinomu ledviny atd. PouZzivaji se pfirozené¢ imunomoduldtory — interferony,
cytokiny (I1-2,IL-4,IL-7), hormony thymu (thymosiny), polysacharidy z kvasinek nebo
vyssSich hub (krestin, lentinan). Dale se se da vyuzit i syntetickych latek (levamizol,

cyklofosfamid v malych davkach) (79, 80, 81).

Jak jiz bylo zminéno je tfeba stale hledat nové lécebné postupy, které budou
jednak ucinngjsi a zaroven budou méné toxické pro organizmus. Perspektivni je metoda,
kterd kombinuje efekt cytostatické terapie s vyhodou imunoterapie, je aplikace
smérovanych 1éCiv. Prvni formulace vySla zlaboratofe némeckého lékate Paula
Ehrlicha v roce 1906 (82). Jeho myslenka smétovala k terapii infekénich onemocnéni.
Hlavnim cilem terapie je piisobeni jen na nemocnou tkan a Setfeni zdravych tkéni
organizmu. Prvnimi 1éCivy tohoto typu byly imunotoxiny, jsou to v podstaté
monoklonalni protilatky sméfujici proti antigenu, receptoru na povrchu cilové buiiky, na
ty je pak chemickou, kovalentni vazbou pfipojeno 1é¢ivo. Meznikem pro smérovana
1é¢iva byl rok 1975, kdy G. Kdéhler a C. Milstein, uveiejnili v Casopise Nature postup
pfipravy monoklondlnich protilatek, vyznacujicich se vysokou specifitou. Za tento
objev obdrzeli vroce 1984 Nobelovu cenu (83). Imunotoxiny nesplnily ocekavani,
vazba lé¢iva na MP casto poskodi rozliSovaci schopnosti protilaitky a tim omezi
smerujici vlastnosti. Tento problém Ize feSit pomoci nosi¢e. V roce 1975 popsal
némecky polymerni chemik Helmuth Ringsdorf vodou rozpustné polymery, které by se
ke smérovani daly vyuzit (84). Na nosi¢ je vazano 1éCivo 1 protilatka. Jsou pouzivany
ruzné polymerni nosice, ptirozené i syntetické (dextrany, polygalakturonova kyselina,
polyglutamovéa kyselina, polyethylen glykol, poly-L-lysin a ceskoslovensky patent
N-(2hydroxypropyl)methakrylamid (HPMA). Je to ve vodé rozpustny synteticky
kopolymer, na néj je vazan kovalentné pomoci definované oligopeptidické spojky

(vétsinou GlyPhe, LeuGly) 1é¢ivo i smérujici molekula. Smérujici molekulou mize byt
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protilatka, ale i lektin, karbohydrat, rGstovy faktor nebo jind liganda, kterda ma na
nadorové bunce ter¢ (receptor). Pro vybér oligopeptidu bylo rozhodujici, aby byl
stabilni cely komlex 1éCiva, nosice a protilatky v krevnim ob&hu. Uvolnéni 1éCiva se
musi uskutecnit az intracelularné aktivitou lysozomalnich enzymda, napt. katepsinem B.
Kovalentni vazba nosice a léCiva je St€pena enzymatickou aktivitou lypozomalnich
protedz. Testovani nového typu komplexu nosice, 1éCiva a smérujici molekuly probé&hla
in vitro na naddorovych bunéénych kulturdch, pozdéji in vivo na mysich s modelovymi
nadorovymi onemocnénimi. Dal$imi nositeli modelovych nadort jsou i krysy, krélici a

prasata.

Typickym pokusem byla u mysi vyvolanad B bunécna leukémie (BCL1) a 11. den
po inokulaci nadorem byly podany tfi rizné konjugaty na bazi HPMA. Neléené mysi
umiraji do 40. dne. Prvni konjugat, ktery obsahoval doxorubicin navazany na polymerni
nosi¢ na badzi HPMA a nespecificky lidsky imunoglobulin byl jen malo U¢inny. Ale
ostatni dva konjugaty, které misto nespecifického imunoglobulinu obsahovaly
specifickou monoklonalni protildtku namifenou proti receptoru B bunék (Bl mAb)
vyléci 100% nemocnych mysi a druhy 80% mySi. Pokus byl ukoncen az po né€kolika
mésicich, kdy byla jistd kompletni remise onemocnéni bez zndmek relapsu. Byl
hodnocen i stav imunitniho systému mysi tak, Ze byla mySim aplikovana znovu
smrtelnd davka leukemickych bun¢k a byly ponechdny bez terapie. Kontrolni mysi,
které¢ ptivodné nebyly léceny umiraji kolem 40.dne. Mysi pfed tim 1éCené a vyléCené
op¢t prezivaji ve velkém procentu. Skutecnost je diikazem nepoSkozeni imunitniho
systému ptredchozi terapii a dokonce stimulace imunitniho systému, ktery wvedl
k systémové protinadorové rezistenci, pracovné ozna¢ovany jako autologni vakcinace,
vakcinace vlastnimi nadorovymi bunikami. Podani usmrcenych buné¢k nadoru reakci
podobného typu nevyvolavaji a vysoka davka cytostatik ma v témze disledku méné
vyrazny projev systémové rezistence. Pokus byl opakovan na tfech nadorovych
modelech s obdobnym vysledkem. Smérované 1écivo mélo efekt cytostaticky a zaroven
imunoprotektivni az imunostimulacni. Funkce ovlivnéni imunitniho systému muze byt
uplatnéna jen tehdy, kdyZ je systém vystaven po urCitou dobu dostate¢nému mnozstvi
nadorovych bunék. Pokud 1écba zni¢i nador piili§ rychle v kratké dobé (velkd davka
cytostatika nebo brzy po inokulaci nddorem), pak se systémova rezistence nevyvine
vibec nebo v malém rozsahu. Dalsi podminkou je nevycCerpanost imunitniho systému

ptili§ dlouhym bojem s existenci nadoru.
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Na systémové rezistenci se dle pozorovani mySich modelt nejvice podili CTL a
plazmatické bunky, dale LAK bunky a NK buiky. Byla zjiSténa vysoka aktivita
jmenovanych bunck ve sleziné¢ mysi lécCenych konjugatem oproti mysSim Iéenych
doxorubicinem volnym a neléCenymi kontrolnimi. MySi mély inokulovéan lidsky
kolorektalni karcinom SW 620 a konjugit obsahoval polymer + doxorubicin,
neobsahoval protildtku. To znamend, Ze zde nebyla aktivni smérujici molekula. Dalsi
pozorovani ukdzalo na jev, ktery provazi aplikaci polymernich 1éCiv a to nespecificka
pasivni akumulace (smérovani), EPR (Enhanced Permeation and Retention) efect.
Endotel krevnich vlase¢nic v nadoru je defektni, kapilary jsou propustné i pro
vysokomolekularni latky, které ve zdravych tkanich kapilarami neprojdou. Tim je dana
dalsi cilenost terapie. Déle lymfatickd drendz je v nadoru téz defektni a neodvadi
z naddorové tkan¢ vse, a proto se polymer a 1é€ivo ve tkani nadoru hromadi. Tedy aktivni
smérujici slozka neni absolutné nezbytna. Samoziejmé konjugit se smeérujici
specifickou molekulou je u¢innéj$i. AvSak moznost realizace konjugatu bez smérujici

molekuly bude v praxi jednodussi a levné;jsi.

Vytvoteni konjugatu neni nezbytné nutné jen s polymernim nosicem, ktery je
vazan proteolyticky Stépitelnou vazbou, vazba mize byt hydrazonovd a Stépitelna
hydrolyticky pfi nizkém pH, tedy vpH prostfedi, které je v lysozymech a
v endosomech. Konjugat je také stabilni v krevnim fecisti, které je neutrdlni a 1é¢ivo se

uvoliiuje az intracelularné v nizkém pH endosomt a nebo lysozymii.

Davkovani cytostatika do hydrazonového konjugatu ovliviluje procento
vylécenych mysi (1 x 75 mg polymerniho doxorubicinu na kg hmotnosti vyléci vSechny
mys$i), niz8i byt’ opakované davky nejsou tak u¢inné. Samoziejmé i volny doxorubicin
zastavi naddorovy proces, ale davka se pohybuje na hranici maximaln¢ tolerované davky

(MTD).

Otéazkou je pak efekt a dopad na imunitni systém ve smyslu vyvoldni systémové
registence, prokazatelné pti retransplantaci nddorovych bunék po navozeni a trvani
kompletni remise onemocnéni. U volného doxorubicinu se samoziejmé nedostavuje, u
méng razantni 1é¢by s konjugatem hydrazonovym bez smérované molekuly je vyssi nez
u lécby vysoce razantni s vysokou davkou cytostatika a brzy podané po inokulaci. Dalsi
velmi dulezity jev je kumulace nezadouciho Gcinku volného cytostatika podaného ve

vysoké davce na hranici MTD, ktera vedla k letalnimu ucinku do 90 dnt od podani u
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vSech mysi. Je dikazem, Zze léCba konjugatem ma vyrazny preventivni efekt pro
zdravou nenadorovou tkan organizmu. Je lécbou cilenou s maximalnim omezenim

toxicity.

Bezpecnost 1écby je dokumentovana na sledovani myelotoxicity. Byly
vySetfovany tzv. kolonie tvoficich se bun¢k ve slezin¢ (colony-forming units-spleen,
CFU-s). Mys je po podani 1é¢iva usmrcena, jsou izolovany buiiky z kostni dfené, ty jsou
transplantovany do ozafenych piijemci syngennich mysi a po n¢kolika dnech bunky
vytvoii ve slezin¢ a dalSich organech viditelné kolonie. Voli se obvykla koncentrace,
kterd vytvoti ve sleziné kolem 35 kolonii. My$i po volném doxorubicinu maji pocet
kolonii velmi nizky, po polymernim lé¢ivu je pocet kolonii nezménény nebo vyssi. To
dokazuje bezpecnost polymerniho 1é¢iva oproti volnému doxorubicinu. Nizsi je i dopad

na dalsi organy, kardiotoxicita, nefrotoxicita, hepatotoxicita (85, 86, 89, 91).

5.2 PRVNI KLINICKE ZKUSENOSTI SE SMEROVANYM LECIVEM

5.2.1 Zakladni princip u¢inku v klinické praxi

Z experimentalnich a cCasnych klinickych zkuSenosti je zndmo, Ze polymery
vazajici cytostatika, jako napt. doxorubicin dosahuji vyssi efektivity a nizsi toxicity ve
srovnani s volnymi 1é¢ivy. Makromolekuldrni transportni systém ma dal§i vyhody
tykajici se moznosti podani vyssich maximalné tolerovatelnych davek, schopnosti obejit
MDR (multidrug resistence), vyssi rozpustnosti 1éciva a dosazeni vyssi koncentrace
v nddorové tkéani, sindukci nekréozy a apoptdézy a imunoprotekéniho a

imunostimulacniho efektu.

Makromolekularni systém s uc¢innou latkou kovalentné vazanou na nosi¢ mize
byt smérovany ¢i nesmérovany. Aktivni smérovani znamend, zZe konjugat s léCivem
obsahuje ligand pro receptor, ktery je exprimovan na nadorové tkéni. Pasivni smérovani
je zalozeno na zvySené propustnosti nddorovych kapilar, které dovoli pronikani molekul
s vysokou molekularni hmotnosti a v disledku $patného lymfatického zasobeni delsi
eliminacni Cas lé¢iva. Tento fenomén je v literatufe oznaCovan jako efekt zvySené
permeability a retence (EPR Enhaced Permeability and Retention effect). Novy
poznatek o schopnosti indukce protinadorové imunity tohoto transportniho systému je
zvlaste dilezity, jelikoz imunitni systém u nemocnych s nddorovym onemocnénim byva

vyrazné alterovan v disledku rychlého riistu nadoru ¢i klasické onkologické 1é¢by.
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Na nasem pracovisti jsem méli moznost aplikovat 4 nemocnym
s generalizovanym karcinomem prsu po vycerpani onkologické terapie doxorubicin
vazany na N-(2-hydroxypropyl) methacryalmide (HPMA) smérovany lidskym
imunoglobulinem. Lécba smérovanym doxorubicinem byla dobfe tolerovatelna, bez
projevii  kardiotoxicity, nejcastéji pozorovanym nezadoucim ucinkem byla

myelosuprese stupné 3 a 4 dle WHO.

Experimentalni modely prokéazaly, ze béhem 1écby polymernim cytostatikem se
navodi aktivni imunitni odpovédi vii¢i modelovému néddoru. U naSich nemocnych jsem
prokazali zvySeny pocet CD16+CD56+ a CD4+ v periferni krvi a aktivaci NK a LAK
bun¢k 72 hodin po podani smérovaného 1é¢iva. Na in vitro modelech bylo prokazano,
ze intravenosni aplikace Ig stimuluje syntézu IL-12, cytokinu zodpovédného za
protinadorovy efekt NK bunck, cytotoxickych T lymfocytd a zaroven nadorovych
protilatek. Predpoklada se, Ze aplikace Ig (Imunoglobulinil) od vice darch mize vést ke
zvySené protilatkové odpovédi na rozdil od Ig od jednoho dérce. Na této protinddorové
odpovédi se mohou podilet jak pifimé cytotoxicita zavisla na protilatkdch (ADCC), tak
lyza nadorovych bunck zprostiedkovand komplementem, zvySeni obrannych
mechanisml pfijemce stimulaci IL-12, zvySeni aktivity NK bun¢k a zvySeni

molekularni hmotnosti konjugétt a vyuziti efektu EPR.

Klinicky prikaz téchto pozorovéani vyzaduje validni data , které by méla vzejit

z dobfe postavenych klinickych studii.

Nase zkuSenosti 1ze shrnout do 4 kazuistik se smérovanym lé¢ivem (human IgG-
target HPMA copolymer-bound doxorubicin — DOX-P-HulgG) u tézce piedlécenych

pacientek s karcinomem prsu.
5.2.2 Kazuistiky

U pacientky J.K. byl vroce 1999 diagnostikovan karcinom prsu na zakladé
bioptick¢ého vySetfeni. Byla ji provedena modifikovana radikdlni mastektomie
s exanteraci axily, postizeni prsu bylo multifokalni a byly postizeny axilarni uzliny.
Stadium T2 N1 MO. Pacientka absolvovala 6 cykli adjuvantni chemoterapie (FAC, 5-
fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid), nasledné¢ byl aplikovan antiestrogen
Tamoxifen. V tnoru 2000 byla zjiSténa progrese onemocnéni do jater a pacientka byla

1é¢ena kombinaci docetaxel a vinorelbin 3 cykly, pfi této terapii doslo k dalsi progresi
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v jatrech a objevila se nova loziska v kostech. Byla nasazena terapie capecitabinem, po
3 cyklech 1écby doslo k dal§i progresi onemocnéni a pacientka byla vzhledem k
prakticky vyCerpané terapii indikovana k aplikaci DOX-P-HUIgG, celkem 5 cykla.
Prvni aplikace s ddvkou 240mg doxorubicinu 3.4.2001, druha aplikace s davkou 245mg
doxorubicinu 30.4.2001, tfeti s 240mg doxorubicinu 5.6.2001, ¢tvrtd s davkou 247mg
doxorubicinu 10.7.2001, pata s 230mg doxorubicinu 14.8.2001. Po 4 cyklech byl nalez
hodnocen jako stable disease, po 5 cyklech doslo k progresi onemocnéni ve skeletu i

v jatrech.

Pacientka E.G. po radikdlni modifikované mastektomii s exanteraci axily pro
pokrocily karcinom prsu stadium III. vroce 1988, po té saplikaci adjuvantni
chemoterapie 3 cykly FAC a nésledn¢ 3 cykly CMF (cyklofosfamid, methotrexat, 5-
fluorouracil). Byla provedena terapeuticka chirurgicka kastrace. Do roku 1995 byla bez
projevi onemocnéni a v tomto roce jsme zjistili metastazy do skeletu, nasadili
hormonoterapii aminoglutetimidem, po 4 letech v remisi onemocnéni doslo k progresi
onemocnéni ve skeletu a byla zménéna hormonalni terapie na dalsi generaci inhibitort
aromataz anastrazol. 1 rok trvala parcialni remise a pak nastala dalsi progrese ve skeletu
a nov¢ se objevilo metastatické postiZeni v jatrech. Proto byla aplikovana chemoterapie
vinorelbin, docetaxel, celkem 4 cykly a po té dalSi progrese. Nyni jsme
indikovali DOX-P-HulgG s autologni IgG (134mg doxorubicinu), prvni aplikace
30.11.2001, 72 hodin po aplikaci doslo k reakci kozni flush, zimnice, parestézie. Po
aplikaci steroidi se stav upravil. Druha aplikace byla s polovinou autologni IgG a
s polovinou komer¢ni (Intraglobin F, Biotest Pharma) (164mg doxorubicin) 19.12.2001
a byla zcela bez reakce. Tieti aplikace DOX-P-HulgG s komeréni IgG (161mg
doxorubicinu) byla 9.1.2002, ¢tvrtd 160mg doxorubicinu 3.4.2002, pata 169mg
doxorubicinu 14.8.2002. Po 5 cyklech 1écby byly metastazy ve skeletu i jatrech

hodnoceny jako stable disease, ale nové€ se objevily metastazy kozni.

U pacientky K.R. byl diagnostikovana v ¢ervenci 1998 karcinom prsu stadium III.
A. a byla indikovana k modifikované radikdlni mastektomii s exanteraci axily. Byla
léCena adjuvantni chemoterapii 5 cykli FAC a po t€& byla indikovana
k vysokodavkované chemoterapii s pfevodem perifernich kmenovych bunék pro
primarné lokaln¢ pokroc¢ilé a vysoce rizikové onemocnéni. V tnoru 2001 byly
diagnostikovany metastazy do skeletu. Vzhledem k HER pozitivité¢ byl aplikovan

trastuzumab a spolu s nim chemoterapie. 17 tydnl byl stav kontrolovan terapii, po té
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dochazi k progresi a pacientce je indikovana 12.2.2002 terapie DOX-P-HulgG (215mg
doxorubicinu), druhd aplikace s217mg doxorubicinu byla 12.3. a tfeti s 185mg
doxorubicinu 9.4.2002, byla komplikovdna horeckou a zimnici, po terapii steroidy se
stav normalizoval. Posledni aplikace byla 9.7.2002 s 222mg doxorubicinu a po té
provedeno kontrolni vySetfeni MRI, kde je konstatovdana progrese onemocnéni ve

skeletu.

Pacientka K. H. méla provedenu modifikovanou radikalni mastektomii s naslednou
adjuvantni chemoterapii pro karcinom prsu stadium II. v roce 1996. Vzhledem k zjisténi
progrese onemocnéni po 2 letech do jater, skeletu a na pleuru byla indikovana jako HER
pozitivni k aplikaci trastuzumabu spolu s paklitaxelem. Onemocnéni vSak na 1écbé opét
progreduje a paklitaxel je ménén na vinorelbin, nasledn¢ na gemcitabin a capecitabin.
Po vycerpani této 1€cby, kdy nemocna neni ani jednou v parcialni remisi, maximalné je
choroba stabilizovéana, pacientku indikujeme k DOX-P-HulgG (227mg doxorubicinu)
9.4.2002, pacientka je polyvalentni alergicka a po prvnim cyklu je zaznamenana reakce
zimnice, tfesavka, kozni rash. Po 1é¢bé steroidy se stav upravuje. Po druhé aplikaci
s 220mg doxorubicinu a tieti s 210mg doxorubicinu nebyla zadna nezadouci reakce. Po
ctvrté aplikaci s 270mg doxorubicinu byla opét alergicka reakce grade 3, aplikace
steroidi a aminophyllinu stav upravila, patd aplikace byla 29.11.2002 s235mg

doxorubicinu a ukoncila se 1écba.
5.2.3 Vysledky a diskuze k prvnim 4 aplikacim smérovaného lé¢iva v klinické praxi

Pacientka J.K. méla nadorovy marker CA 15-3 pted zahijenim terapie
smérovanym lé¢ivem 173,3 a klesl na hodnotu 69,2KIU/l1 28. den po ukonceni
posledniho cyklu 1é¢by. CEA nezaznamenalo zménu hodnoty, ferritin klesl z 30g/ml na
4g/ml po 5 cyklu tfeti tyden. Byl zaznamenan vzestup poctu CD16+CD56+NK bunék a

sttedni zvySeni aktivity téchto bunck 72 hodin po tieti aplikaci.

Pacientka E.G. m¢la nadorovy marker CEA pted 1écbou 11,6 pug/l a po ukonceni
lécby 6,5 pg/l, CA 15-3 klesl z 660,0 na 432,7 KIU/I tfeti tyden po posledni davce
1é¢by. Ferritin klesl z 247 ng/ml na 39 ng/ml 21 den po 5 cyklu. Zvysil se pocet
CD56+CD16+ NK bun¢k v pribéhu terapie a zaroven se zvysila i aktivita NK a LAK

bunék v periferni krvi 72 hodin po prvnich tfech aplikacich Iéciva.
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Pacientka K.R. nereagovala na 1écbu a tomu odpovidaly 1 vysledky laboratornich
vySetteni. CEA z piivodnich 46,3 ng/l stoupl na 289,6 pg/l, CA 15-3 ze 156 KIU/1
stoupl na 470,5 KIU/, ferritin se z piivodnich 200 ng/ml zvysil na 394 ng/l. Aktivita CD
16+CD56+NK bunék nebyla signifikantné zménéna. Naopak pacientka méla

trombocytopénii grade 3, anémii grade 4 a neutropénii grade 3 dle WHO klasifikace.

Pacientce K.H. stoupl marker CA 15-3 ze 156 KIU/I na 490 KIU/I jeden tyden po
4 aplikaci, CEA 29,5 na 32,8 KIU/l 7 den po 4 aplikaci. Ferritin naopak klesl
z 186 ng/ml na 67 ng/ml pied 5. aplikaci, pak ale prudce stoupl na 547 ng/ml o tyden
pozdéji. Pocet CD16+CD56+ NK bunék stoupl. Aktivita NK bunék v periferni krvi
stoupla z 11 % na 33 % 72 hodin po prvni aplikaci a z 13 % na 18 % pfi 3 aplikaci.
Neutropénie po ctvrté aplikaci ve 3 tydnu byla grade 2 a 3 tydny po 5. aplikaci byla

grade 4, anémie a trombocytopénie nepiekrocily grade 2.

Hlavnim cilem sledovani pacientek s karcinomem prsu tézce piredléCenych,
kterym byla jako salvage terapie poddna smérovana cytostatika, byla tolerabilita a
toxicita lécby s DOX-P-HulgG konjugéatem. Pfestoze se jednalo o nemocné alterované
pokrocilym onemocnénim a zaroven lécené nékolika sledy chemoterapie v pfedchozim
priabéhu nemoci, toxicita nebyla nijak vyznamna a tolerabilita naopak velmi dobra.
Déavka aplikovaného antracyklinu (a to vSechny nemocné byly 1é€eny antracyklinem jiz

v adjuvantni terapii) byla v prib&hu terapie konjugatem eskalovana u vSech nemocnych.

Pacientka J.K. mé¢la celkovou aplikovanou davku doxorubicinu v konjugatu
741mg/m’, pacientka E.G. 495 mg/m’, pacientka R.K. 517 mg/m* a K.H. 717 mg/m’.
Ani u jedné znemocnych se neobjevily znamky kardiotoxicity, ktera je typicka pro
doxorubicin, ktery volny nesmi prekro¢it kumulativni davku 450 mg/m?, pak
kardiotoxicita prudce stoupd. Pacientky byly samoziejm¢é monitorovany
elektrokardiograficky a echokardiograficky. U dvou pacientek byla zaznamenana
myelotoxicita grade 3 a 4 s nutnosti aplikace G-CSF (granulocyte colony stimulating

factor).
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5.3 ZAVER A SHRNUTI POZNATKU Z APLIKACE SMEROVANEHO LECIVA
KLINICKE PRAXI

Data ziskana z uvedenych kazuistik ukazuji, ze DOX-P-HulgG konjugat je dobie
tolerovany preparat bez vyznamné toxicity ve smyslu utlumu kostni diené a predevSim
kardiotoxicity pfi aplikované dévce doxorubicinu. Lé€ivo ma4, tak jak je zndmo zin
vitro studii a ze studii na zvifecim modelu, imunomobilizujici efekt, u dvou nemocnych
silny u jedné stiedni. Samoziejmé pro zhodnoceni efektu a dalsi sledovani toxicity a
tolerability 1 imunomobilizujiciho efektu je nutné ovéfit data na mnohem véEtSim

souboru nemocnych v spravné navrzené klinické studii (87, 88, 90, 92).
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6 LYMFEDEM U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

6.1 ZAKLADNI POZNATKY O LYMFEDEMU U PACIENTU S MALIGNIM
ONEMOCNENIM

6.1.1 Sekundarni lymfedém

V souvislosti s malignim onemocnénim a jeho terapii muize vzniknout jako
zavazna komplikace sekunddrni lymfedém. PocCet malignich tumora stale nardsta a tak i
pocet pacientl, které postihne sekundarni lymfedém je vyssi. Jist¢ by se mohlo zdat, ze
problematika lymfedému je podruznou v celkovém obraze zavaznosti maligniho
onemocnéni. Neni tomu tak. V naSich ambulancich se setkavdme mnohdy s velmi
pokroCilymi nélezy sekundarniho lymfedému, které jinak vyléceného pacienta
invalidizuji a vyznamné mu zhorSuji kvalitu Zivota. Prevenci a terapii sekundarniho
lymfedému povazujeme =za soucCast komplexni péfe o pacienta s malignim

onemocnénim.

Na vzniku sekundarniho lymfedému se jednoznacné nejvice podili chirurgicka
terapie. Odstranéni lymfatickych uzlin — Iymfadenektomie — je u tady diagnoz
standardnim postupem pii 1écbé solidnich tumort. Pohled na jeji provadéni se stile
vyviji. Pfistup k lymfadenektomii se 1isi i podle diagnozy.U kozniho melanomu se
odstrafiuje pouze sentinelovd uzlina, naproti tomu u karcinomu prsu je stale
standardnim postupem exenterace axily. Probihajici klinické studie ovéfuji, zda bude
mozno 1 u karcinomu prsu z onkochirurgického hlediska pfipustit hodnoceni stavu
svodné lymfatické oblasti pouze na zdkladé¢ jedné event. dvou sentinelovych
lymfatickych uzlin. U nadora plic, §titné zldzy, nadort gastrointestinalniho traktu,
urologickych ¢i gynekologickych je situace obdobna. Sekundarni lymfedém miZze

vzniknout i v disledku radioterapie.

V onkologické praxi se nejCastéji setkdvame se sekunddrnim lymfedémem u
pacientek po komplexni terapii karcinomu prsu na homolaterdlni horni koncetin€. Nalez
lymfedému je az u 40% pacientek. Vznik lymfedému se miize objevit i po vice letech
v odstupu od 1écby. Asi u 10% pacientek vznika lymfedém az po 3 letech od ukonceni
terapie. Pacientky jsou od stanoveni diagndzy, v dobé terapie i po jejim ukonceni
sledovany onkologem. VétSinou jsou vsak projevy latentniho lymfedému u nemocnych
podcenovany, jejich vyznam je potla¢en zékladnim problémem sledovani event. projevi

progrese maligniho onemocnéni.
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Pacientkdm je vnucovédna skuteCnost, ze obtize vyplyvajici z edému koncetiny
jsou podruzné, Ze je neohrozuji na zivoté, Ze nesouvisi se stavem zakladniho
onemocnéni. Lékati pacientkdm tvrdi, ze se lymfedém nedd 1éCit a Ze si na n¢j musi
zvyknout. Obdobnou situaci vidime i u lymfedémt, které vznikaji v dusledkt
komplexni terapie dalSich malignit, napf. otoky dolnich koncetin po terapii
urologickych ¢i gynekologickych malignit. Je nutné, aby 1 lékaf neonkolog umél
spravné reagovat na obtize pacienta, které vyplyvaji zlatentniho lymfedému,
nepodcenil je a znal feSeni jak diagnostikovat a 1¢éc¢it tuto komplikaci (93). Mnohdy jsou
s periatritidami, artr6zami atd. Pacient je pak léCen zcela Spatné a je poskozovan

terapeutiky, které mu nendleZi napf. nesteroidnimi antirevmatiky nebo analgetiky.
6.1.2 Anatomie a fyziologie lymfatického systému

Lymfaticky systtm ma vyznamnou ulohu v transportu bilkovin, tukli a
cholesterolu, vitamini rozpustnych v tucich, iontd a steroidnich hormoni
z intersticialnich prostori do cévniho fecist¢ a tim pfispiva k dalSimu zpracovéni
v makroorganizmu. Lymfatika nejsou pfitomna v avaskularnich tkénich jako je
epidermis, rohovka, sklivec, ¢ocka, n¢které typy chrupavek a v nervové tkani, kostni

dfeni a nitru jaterniho lalacku. (1).

Lymfaticky systém sestava z lymfatickych kapilar, jejichz sit’ tvoifi lymfatické
kolektory, které usti a vystupuji z lymfatickych uzlin a vstupuji do lymfatickych trunk.
Lymfatické kolektory maji chlopiiovy systém, ktery je tvofen parem chlopni, ktery
znemoznuje zpétny tok lymfy. Na centripetadlnim toku lymfy se podili stahy usekt
lymfatickych kolektorti. Tyto tuseky predstavuji funkéni a anatomickou jednotku
nazvanou lymfangion. Proud lymfy je umoznén i filtracnim tlakem a rychlosti tvorby
intersticidlni tekutiny z krevnich kapildr, déle respiracnimi pohyby s negativnim
intratorakdlnim tlakem i negativnim nasavacim tlakem velkych Zzilnich kment. Na

pohybu lymfy se podili i kontrakce kosternich svalt a pulzace tepen (96).

Lymfa (fecky cistd voda) je bezbarvou tekutinou, kterd se tvoii z tkanového
moku. Ten vznika jednak filtraci plazmy skrze kapilarni sténu, jednak jako metabolicky
produkt bunck. Tkanovy mok omyva jednotlivé bunky a vyzivuje je. Produkce
intersticidlni tekutiny pfedstavuje 20 litrG za 24 hodin. Resorpce do kapilarniho feciste

je 18 litr. Rozdil 2 litrd je odveden do krevniho fecisté lymfatickym systémem spolu
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s proteiny, lymfocyty a makrofagy. Transport proteinli z intersticia zajistuje prakticky
jen lymfaticky systém. Stejné jsou transportovany i anorganické ¢asti a nddorové bunky

(93).
6.1.3 Etiologie a patofyziologie lymfedému

Dominantni pfi¢inou vzniku sekundarniho lymfedému je zénét, chirurgicky
zakrok, trauma, ionizujici zafeni, tumor6zni proces nebo parazitdrni infekce. Lymfedém
je disledkem poruchy cirkulace lymfy v dané lokalizaci. Jeho pfetrvavani zplsobi
ireverzibilni poSkozeni lymfatického systému, na jehoz podkladé se rozvinou dalsi
komplikace jako zanéty ktize, podkozi, fibrotizace, indurace apod. Obdobné dusledky
ma 1 porucha lymfatického systému visceralniho. Nastup vzniku sekundarniho
lymfedému je Casové riizny. Muze pfiijit bezprosttedné¢ po chirurgické intervenci ¢i
v pribéhu radioterapie, ale mize se objevit i s latenci n¢kolika let, tak jak se postupné

omezuje kapacita transportniho mechanismu lymfatického systému.

Lymfa stagnuje v cévach a poSkozuje endotel a chlopné, zvySuje se propustnost
cév a, stagnujici lymfa vytvaii lymfatické zatky. Tkan¢ prosdklé edémem se stazou
bilkovin a fibrinu zvysSené produkuji fibroblasty, vytvaii se neovaskularizace a mnozi se
buiiky typické pro chronicky zénét. Ptibyva kolagennich vldken a tkan sklerotizuje.
Procesy probihajici ve tkdni se vzdjemné potencuji a vytvaii se bludny kruh
onemocnéni (93). Porucha transportni kapacity lymfy a snizeni jeji proteolytické

kapacity je pri¢inou rozvijejiciho se lymfedému.

6.2 LYMFEDEM - KOMPLIKACE KOMPLEXNI LECBY KARCINOMU PRSU
6.2.1 Lymfedém — dusledek terapie

Karcinom prsu i jeho komplexni chirurgicko - onkologicka 1écba je uzce spjat se
spadovym lymfatickym systémem. Disekce (exenterace) axily event. doplnéna
radioterapii vede podle jak jiz bylo uvedeno k poruse lymfatické drenaze a/nebo
klinickému lymfedému cca v 40% (99). Nejen z terapeutického, ale 1 z prognostického
hlediska je velmi dtlezitd diagnostika ¢asnych stadii poruchy lymfatické drendze. Déle
trvajici lymfedém s extravazaci fibrinu ma za nasledek chronické zmény mékkych
tkadni drénované oblasti. Takovy stav je obvykle t€Zko ovlivnitelny pro vice ¢i méné

vyjadienou fibrozu mékkych tkani (111).
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Ani nejvyssi stadium chronického lymfedému — elefantidza - neni az na naprosté
vyjimky (lymfangiosarkom) komplikaci smrtici. Pfesto je tfeba pacientkdm po
komplexni 1é¢bé karcinomu prsu vénovat z diivodu poruch lymfatické drendze spadové
oblasti dostate¢nou pozornost (98, 106). Zejména Casna stadia (latentni lymfedém) a
mimokoncetinovy vyskyt lymfedému (108, 110) ve spadové oblasti exenterované axily
muze vést ke zbytecné morbidité i pres tspesnou 1é€bu zakladniho onemocnéni. Prave
dlouhodobé pteziti pacientek umociiuje pozadavek adekvatni péce i o komplikace,
které, pokud nejsou léCeny, se mohou pro nemocné stat trvalym psychosocidlnim

handicapem (95).
6.2.2 Pri¢iny lymfedému u karcinomu prsu

U chirurgického lymfedému je pfi¢inou poruchy lymfatické drenaZe pteruseni
jedné ¢i nékolika konkrétnich lymfatickych cév snéaslednym rozvojem lymfedému
v celé spadové oblasti. Tuto poruchu je mozno zobrazit napiiklad lymfoscintigraficky
nebo pomoci Patent blue (97). Ptikladem typicky chirurgické ptfi¢iny lymfedému je
otok homolaterdlni horni koncetiny po exenteraci axily, ktery se objevi v rizném
casovém odstupu od operace. Protoze maximum lymfatick¢ drenaze se odehrava v
povrchovém lymfatickém systému, miizeme ¢asto pozorovat lymfedém horni koncetiny
nebo prsu po vykonech v axile nebo v jeji bezprostiedni souvislosti 1 bez piimého
vykonu na lymfatickych uzlindch. Podle naSich zkuSenosti je nej€astéjSim takovym
vykonem extirpace akcesorni mlééné zlazy v dolnim polu axily. Lymfedém vSak muize

vzniknout i nasledkem banalnich extirpaci jednotlivych uzlin z diagnostickych divodu.

Poradia¢ni lymfedém naproti tomu poSkodi nejen hlavni lymfatické cévy a
uzliny, které drénuji pfisluSnou oblast, ale i jemnou lymfatickou sit' ozafené oblasti.
Typickym piikladem je lymfedém ozéaifené rezidudlni tkané prsu po parciadlnim
chirurgickém vykonu pro karcinom, kde je provedena disekce axily, ale lymfedém

nemusi postihnout homolateralni horni koncetinu nybrz mékké tkané ozaieného prsu.

Jakym procentem piispiva ke vzniku lymfedému chemoterapie neni uplné
vyfeSenou otazkou. Je vSak pravdépodobné, Ze zasdhne-li chemoterapie do faze
reparace lymfatickych cév respektive vzniku kolaterdl, mize byt tendence k selhani
lymfatického systému vyssi. Jednim z nezddoucich ucinkid nékterych cytostatik je
fibroza (napt. bleomycin, cyklofosfamid). Ta mize po jejich podani akcelerovat praveé

v oblasti, kterd je primarn¢ postizena poruchou lymfatické drendZze. (Aplikace
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cyklofosfamidu je velmi Casto soucasti adjuvantni terapie, bleomycin se u karcinomu
prsu prakticky nepouzivd.) Riziko lymfedému stoupd pokud na chirurgickou
lymfadenektomii musi navazovat radioterapie. To plati nejen pro horni koncetinu, ale 1

pro lymfedém rezidualni prsni tkané€ po parcialnich vykonech.
6.2.3 Lokalizace lymfedému u karcinomu prsu

Obecné lze fici, Ze klinické projevy poruchy lymfatické drendZe vznikaji
periferné od mista poSkozeni lymfatickych cév nebo uzlin. V ptipad¢ radioterapie
vznikd lymfedém mimo to piimo v ozafené tkani. Z hlediska lokalizace lymfedému je
nutné pocitat s velkou variabilitou lymfatického systému a tedy s moznym vyskytem
otoku 1 vméné¢ pravdépodobnych a vzdalen¢jSich oblastech (96). NejtypictéjSimi
lokalitami lymfedému, ktery vznikd v souvislosti s exenteraci a/nebo radioterapii axily

jsou:

e homolateralni horni koncetina

e rezidudlni tk&n prsu po parcidlnim vykonu
e axila a oblast pod axilou

e piedni sténa hrudniku

e oblast lopatky

e nadbfisek

6.2.4 Stadia lymfedému a komplikace

1. stadium - latentni Ilymfedém: po provedené exenteraci axily ¢i
radioterapii spaddovych lymfatickych uzlin se v rizném casovém
odstupu zacnou objevovat neurcité bolesti, pocit napéti, tlaku, pocit
otoku nebo tize v pfislusné oblasti - nejcastéji konceting, vyraznéjsi

unavnost proti druhé strané.

2. stadium - reverzibilni lymfedém: je -charakterizovan kvalitativné
stejnou, ale vystupfiovanou symptomatologii a navic se ptidava

diskrétni veCerni prosaknuti koncetiny, které do rana zcela ustoupi.

3. stadium - ireverzibilni lymfedém: tuhy, bledy Spatné stlacitelny edém s
objektivnim omezenim hybnosti pfislusné krajiny ¢i koncetiny. Kiize je
ztlustéla s lozisky hyperkeratdzy, podkozi s projevy fibrozy rtizného

stupné.
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4. stadium - elefantiaza: je charakterizovana monstroznim edémem se
zcela fibrotickym podkozim, Uplnym omezenim hybnosti piisluSnych

kloubu.

Lymfaticka pistél - lymphorrea: mize vzniknout pfi vyraznéjSim ¢i néhle
vzniklém pietlaku lymfy v postizené oblasti. Diivodem nej¢astéji byva prudké progrese
uzlinového postizeni naddorovym procesem nebo soubéznid dekompenzace jiného

systému (srdce, ledviny).

Stewart-Treves syndrom: u pacientli s mnohaletym lymfedémem se vyjimecné
muze vyvinout v lymfostatické oblasti lymfangiosarkom, ktery se klinicky projevuje

tmave fialovymi uzliky ulozenymi v kiizi a podkozi.

Erysipel: muze byt prvou znamkou poruchy lymfatické drendze bez klinickych
projevil otoku (latentni lymfedém). Recidivujici erysipel mtize byt soucasti vSech stadii

lymfedému.

Verrucosis lymphostatica: u chronického lymfedému mohou vzniknout shluky

drobnych exofyticky rostoucich bradaviénatych utvari.
6.2.5 Stanoveni diagnozy lymfedému u karcinomu prsu

Vzhledem k tomu, Ze pozdni stadia lymfedému jsou terapeuticky velmi obtizné
ovlivnitelnd, je tfeba se soustfedit pfedevSim na diagnostiku ¢asnych stadii, tedy na
latentni  stadium Ilymfedému (110). Dominujicim pifiznakem selhavajiciho
lymfatického systému je subjektivni vnimani otoku, pocit napéti, tlaku a neurcité
bolesti. Klinicky nalez je obvykle velmi chudy. Nékdy muze byt jedinym klinickym
projevem ataka erysipelu. Z hlediska diagnézy ma klicovy vyznam anamnéza;
informace o provedené lymfadenektomii v kombinaci se subjektivnimi obtiZzemi nés
musi smefovat k podezifeni na latentni stddium lymfedému. Objektivizujici vySetfovaci

metodou prvé volby je lymfoscintigrafie.

Diagnostika 2. - 4. stadia, kdy dominujicim klinickym ptiznakem je otok a
v anamnéze je udaj o disekci axily a/nebo radioterapii, by neméla dé€lat vétsi potize.
Pouze u akutnich stavii, kdy se otok horni koncetiny rozvine bezprostfedné po operaci,
je tteba diferencidlné diagnosticky odlisit postizeni lymfatického systému od trombdzy

axilarni zily. Naprosto vyjimecné u lymfedémil nereagujicich na terapii je tieba vySetfit
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1 kardidlni a renalni systém, které 1 pfi pouhé subkompenzaci mohou lymfaticky otok

vyrazné zhorSovat.

V soucasné dobé je za rozhodujici vySetfovaci zobrazovaci metodu povazovana
Iymfoscintigrafie (radionuklidovd lymfografie) lymfatického systému (103).
Doporucujeme vyuzivat lymfoscintigrafii i k objektivizaci terapeutickych vysledk.
Zejména v cCasnych stadiich lymfedému Ize dosahnout medikament6zni terapii
(systémova enzymoterapie) normalizaci lymfoscintigrafického obrazu. Zcela
vyjimecné pii diferencidlné diagnostickych rozpacich je mozno vyuzit pocitaovou
tomografii nebo pozitronovou emisni tomografii. Rtg kontrastni lymfografie je u
vétSiny lymfedémut kontraindikovdna. Samoziejmosti by pii ndhlém objeveni se
lymfedému mélo byt komplexni onkologické vysetfeni zamétené na moznou uzlinovou
recidivu a ultrazvukové vySetteni hlubokého zilniho systému v oblasti vv. brachialis a

axilaris.
6.2.6 Lécba lymfedému u karcinomu prsu

Za optimalni lze povazovat kombinaci fyzioterapie s farmakoterapii. Cilem
fyzioterapie je predevsim podpora dosud zachované resorpcni schopnosti lymfatického
systému, podpora jeho transportni funkce a udrzeni dosazené redukce objemu pomoci
kompresivniho bandaZzovéani. Ne vzdy a pro vSechny je vSak fyzioterapie dosazitelna,

nebot’ vyzaduje dobie vyskoleny tym odbornikti — lymfoterapeutti (94).

Cilem farmakoterapie je zvySeni transportni kapacity lymfatického systému s
naslednou redukei intersticidlné méstnajici lymfy s vysokym obsahem bilkovin. Toho
lze dosahnout proteolyzou bilkovinnych precipitath v lymfatickych cévach,
proteolyzou intersticialné deponovanych bilkovin eliminaci tkaiové fixovanych

imunkomplexi, zlepSenim reologickych vlastnosti tekutin.

Za léky prvé volby v 1é€bé lymfedému jsou dnes povazovany prtipravky
obsahujici proteolytické enzymy se systémovym ucinkem doplnéné rutosidem a
aplikovany perordln¢ (101, 102, 104, 105, 109). Farmakologické efekty
kombinovanych enzymovych preparati zasahuji na tUrovni téméf vSech
patofyziologickych mechanismt, které vyvoldvaji a udrzuji lymfedém. Tim jsou tyto
Iéky schopny rozetnout circulus vitiosus a normalizovat lymfatickou cirkulaci v

postizené oblasti. U casnych forem lymfedému (1. a 2. stddium), kdy jesté patologické

73



zmény na lymfatickém systému mohou byt reverzibilni, jsou schopny zcela
normalizovat lymfatickou drendz. V ptipadé¢ jiz plné¢ vyvinutého lymfedému 3. a 4.
stadia jsou schopny vyrazné zlepsit trofiku indurované a sklerotizované tkané a umozni
fyzioterapeutovi efektivnéjsi fyzikalni 1écbu s dlouhodobéjsim efektem. Jsou schopny
redukovat nebo eliminovat komplikace vyssSich stadii lymfedému (lymfaticka pistél,
erysipel, mykdzy). U chronického lymfedému vysSiho stddia se mohou uplatnit
venotonika; mikronizované flavonoidy a extrakt z Ruscus aculeatus apod. Jejich
hlavni vyznam pfi 1écb¢ koncetinovych lymfedémt je ve zlepSeni Zilniho névratu

(105). Jejich efekt 1ze ocekavat zejména u lymfedému dolnich koncetin, kde je obvykle

pfitomna 1 zilni insuficience, kterou Ize t€émito léky zlepsit.

Obr. 1. Lymfedém horni konéetiny po komplexni terapii pro karcinom prsu — stav pied lécbou
lymfedému
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Obr. 2. Lymfedém horni koncCetiny pacientky po komplexni terapii pro karcinom prsu — stav po lécbhé
lymfedému

6.3 ZAVERECNE POZNATKY K LYMFEDEMU U KARCINOMU PRSU

Uvézime-li, Zze v Ceské republice je kazdoroéné 1é&eno pro karcinom prsu 5 tisic
zen a vyskyt poruchy lymfatické drendze vznikajici v pfimé souvislosti s touto 1é€bou
se pohybuje kolem 40%, je jasné, ze vysledky 1écby priméarniho onemocnéni jsou
zatizeny vysokou morbiditou. Ur¢itou “unikovou diagndézou” pro obtize vyvolané
operaci a radioterapii je tzv. postmastektomicky syndrom (100, 107). Jeho hlavni dva
projevy jsou bolest a porucha hybnosti v oblasti homolaterdlniho pletence pazniho.

Opakovana fyzioterapie v pribéhu i1 n¢kolika let a chronické podavani nesteroidnich
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antiflogistik nefesi pri¢inu obtizi, kterou miize byt nepoznany lymfedém v popsanych
oblastech a postupujici fibroza mékkych tkani nedrénované oblasti. Proto je velmi
dilezité, aby pfi kazdé kontrole oSetfujicim lékafem (operatér, radioterapeut, onkolog,
gynekolog) v ramci dlouhodobé dispenzarizace byla pozornost vénovana i porucham
lymfatické drenaze, protoze se mohou objevit néhle i po vice nez 3 letech po ukoncené

terapii karcinomu prsu.

76



7 STANDARDY LECEBNE PECE NA
RADIOTERAPEUTICKO - ONKOLOGICKEM
ODDELENI FAKULTNI NEMOCNICE V MOTOLE PRO
KARCINOM PRSU

Standardy vychéazeji zvysledki multicentrickych studii a z doporuceni
standardnich postupti vydanych Ceskou onkologickou spole¢nosti. Jsou aktualnim
samostatné vypracovanym doporuc¢enim pro potieby pracovisté a zohlediiuje klinické

zkuSenosti 1 znalosti vyznamu rizikovych faktorii onemocnéni a jejich korelace.

Je nutné zdlraznit, Ze rozhodovani o terapeutickém postupu je jednak
multidisciplindrni a pfedevS§im upfednostiiuje principy prevence dal$i progrese
onemocnéni, ale 1 prevence nezddoucich ucinkii neadekvatné indikované terapie — tzn.

prevence over-treatment.

7.1 PRIMARNiI KARCINOMY PRSU — HISTOLOGICKA KLASIFIKACE (WHO)

7.1.1 Epitelialni maligni nadory prsu
1. Neinvazivni — ca in situ :

1. Lobularni ca in situ - LCIS 8520/2

2. Duktalni ca in situ - DCIS (v¢etné vSech forem: komedo, papilarni...) 8500/2
(8501/2, 8503/2...)

3. Pagetliv karcinom

11, Invazivni:

A. Lobularni (vSechny varianty: klasicky, solidni, alveolarni, tubulolobulérni,

histiocytoidni, z prstencitych bb., pleomorfni) 8520/3
B. Duktalni

Duktalni, NS 8500/3

Papilarni (intraduktalni, intracysticky) 8503/3, 8504/3
Tubularni 8211/3

Mucinézni 8480/3

Kribriformni 8201/3

Medularni, m. s lymfoidnim stromatem 8510/3, 8512/3
Atypicky medularni 8510/3

Komedonovy 8501/3

® NSk DD =
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9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.

Apokrinni 8401/3

Adenoidné cysticky 8200/3

Cysticky hypersekrecni

Sekrecni (juvenilni) 8502/3

Na glykogen bohaty (glycogen-rich, svétlobunéény) 8312/3
Secernujici lipidy (lipid-rich) 8314/3

Karcinom s  metaplasii  (dlazdicovou,  chrupavcitou,  kostni,s
osteoklastoidnimi bb) 8570/3, 8571/3

Adenoskvamoézni a skvamoézni karcinom. 8560/3, 8070/3

Karcinom s endokrinnimi rysy

7.1.2 TNM Klasifikace

Tuto klasifikaci Ize pouzit pouze pro karcinomy. Anatomické misto vzniku by

mélo byt uvedeno, i kdyz se pfi klasifikaci nebere na néj ohled. V ptipadé soucasné¢ho

mnohocetného vyskytu nddorG vjednom prsu je klasifikovdn nador s nejvyssi T

kategorii. Souc¢asny oboustranny vyskyt nadorti musi byt klasifikovan oddélené.

Piidatna oznaceni:

- symbol y oznacuje naddory po pocatecni multimodalni terapii (napt: yT2N1MO)

- symbol r oznacuje recidivujici nadory (napi. rT2N1MO)

Anatomické Clenéni:

7.

AR AN I

mamilla (C 50.0)

centralni ¢ast (C50.1)

horni vnitini kvadrant (C50.2)
dolni vnitini kvadrant (C50.3)
horni zevni kvadrant (C50.4)
dolni zevni kvadrant (C50.5)
axilarni vybézek (C50.6)

Regionalni mizni uzliny

L. stejnostranné axilarni uzliny: interpektoralni (Rotterovy) uzliny a uzliny podél véna

axillaris a jejich vétvi; tyto mohou byt rozdéleny do nasledujicich trovni:

a. uroven I (dolni axila): uzliny lateraln¢ od zevniho okraje m. pectoralis
minor
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b. uroven II (stiedni axila): uzliny mezi medidlnim a lateralnim okrajem m.
pectoralis minor

1. auzliny interpektoralni (Rotterovy)

c. uroven III (vrchol axily) : uzliny medidln¢ od wvnitiniho okraje m.
pectoralis minor, v¢etné

1. uzlin subklavikularnich, infraklavikularnich nebo
apikalnich

il. (intramamarni uzliny jsou klasifikovany jako
axilarni)
Il. stejnostranné uzliny podél arteria mammaria interna: uzliny, které¢ jsou

lokalizované podél sterna ve vnitrohrudni fascii stejnostrannych interkostalnich

prostoru.
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Tab. 13. TNM klinicka klasifikace (NCCN 2.2006)

T

Primarni nador

Tx
TO

primarni nador nelze posoudit
bez zndmek primarniho nddoru

Tis

karcinom in situ: duktalni nebo lobularni karcinom in situ nebo Pagetova
choroba bradavky bez prokazatelného tumoru

T1

nador 2 cm nebo méné v nejvetsim pruméru

T1mic — mikroinvaze 0,1cm nebo méné v nejvétSim priméru
Tla— vétsi nez 0.1 cm, ale ne vétsi nez 0,5cm v nejvetsSim pruméru
T1b - vétsi nez 0.5 cm, ale ne vétsi nez | cm v nejvétsim praméru
Tlc - vétsi nez 1 cm, ale ne vice nez 2 cm v nejvétsim praméru

T2

nador vEtsi nez 2 cm, ale ne vice nez 5 cm v nejvétSim priméru

T3

nador vétSi neZ 5 cm v nejvetSim priméru

T4

nador jakékoliv velikosti s pfimym §ifenim na st€nu hrudni nebo kizi
T4a - §ifeni na sténu hrudni

T4b- edém, véetné peu d orange, ulcerace kiize hrudniku nebo satelitni
metastazy v kiizi téhoz prsu

T4c - kritéria 4a a 4b dohromady

T4d - zanétlivy (inflamatorni karcinom prsu )

Regionalni uzliny

NX

uzliny nelze posoudit

NO

zadné metastazy v regionalnich uzlinach

N1

metastazy v pohyblivych stejnostrannych axilarnich miznich uzlindch

N2

metastdzy ve fixované stejnostranné axilarni mizni uzlin€ (uzlinach), nebo
klinicky zfejma stejnostrannd vnitini mamarni uzlina (uzliny) bez klinicky
evidentnich metastaz v axilarnich miznich uzlinach

N2a — metastazy v axilarnich miznich uzlinach (uzling), fixovanych navzajem
nebo k jinym strukturdm

N2b — metastazy pouze v klinicky zfejmych vnitinich mamarnich uzlinach
(uzling) , bez klinicky evidentnich metastdz v axilarnich miznich uzlinach

N3

metastazy ve stejnostrannych infraklavikuldrnich miznich uzlinach (uzling)
s nebo bez postizeni axildrnich miznich uzlin; nebo klinicky zfejmé ve
stejnostranné vnitini mamarni uzling (uzlinach) s pfitomnosti klinicky
evidentnich metastaz v axildrnich miznich uzlinach, nebo metastazy ve
stejnostranné supraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach) s nebo bez postizeni
axilarnich nebo vnitinich mamarnich uzlin

N3a — metastazy v infraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach)

N3b — metastazy ve vnitinich mamdarnich a axildrnich miznich uzlinach
N3¢ — metastazy v supraklavikuldrni mizni uzliné (uzlinach)

Vzdalené metastazy

MX

pfitomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit

MO

nejsou vzdalené metastazy

MI

vzdéalené metastazy
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Zanétlivy  (inflamatorni) karcinom prsu je charakterizovan difuzni hnédou
induraci kiZe s erysipeloidnim okrajem, obvykle bez hmatného nadoru. Je-li negativni
kozni biopsie a nelze zjistit lokalizovany méfitelny primarni nédor, odpovidd pak
tomuto klinicky zanétlivému (inflamatornimu) karcinomu (T4d) patologicka klasifikace
pTX

Vtazeni kGze nebo mamily nebo jiné kozni zmény - kromé zminénych
v klasifikaci T4 - se mohou objevit i u T1, T2, T3, aniz by ovlivnily klasifikaci.

HKlinicky ziejmé* = zjisténé klinickym vySetfenim nebo zobrazovacimi

vySetfovacimi metodami (vyjma lymfoscintigrafie )
PTNM : patologicka klasifikace
pT- Primarni nador
Kategorie pT odpovidaji kategoriim T.

Pii pT klasifikaci se velikost nddoru uréi po zméfeni invazivni komponenty. Je-li
velka komponenta in situ (napt. 4 cm) a malé invazivni komponenta (napt. 0,5 cm), pak

se nador klasifikuje jako pT1
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Tab. 14. pN- Regiondlni mizni uzliny
(Pozn. SNL — sentinelova uzlina)

pNX  |[mizni uzliny nelze posoudit ( nebyly odebrany k vySetieni a /nebo byly
odstranény diive)

pNO zadné metastazy v axilarnich miznich uzlinach

pN1 metastazy v 1-3 axilarnich miznich uzlinach a/nebo metastdzy ve vnitinich
mamarnich uzlinach detekovanych SNL, ale ne klinicky zfejmé
pN1mi — mikrometastazy ( zddna vétsi nez 0,2 cm)
pNla — metastazy v 1-3 axilarnich uzlinach
pN1b — metastazy ve vnitfnich mamarnich uzlinach detekovanych SNL, ale ne
klinicky zfejmych
pNlc — metastazy v 1-3 uzlinach a vnitinich mamarnich uzlinach detekované
SNL, ale ne klinicky zfejmych

pN2 metastazy ve 4-9 axilarnich miznich uzlinich nebo v klinicky ziejmych
vnitinich mamarnich miznich uzlinach bez pfitomnosti metastaz v axilarnich
uzlinach
pN2a — metastazy ve 4 az 9 axilarnich miznich uzlinach, alespon jedna vétsi nez
0,2 cm
pN2b — metastazy pouze v klinicky ziejmych vnitinich mamarnich miznich
uzlinach

pN3 metastazy v 10 a vice axilarnich miznich uzlinach, nebo v infraklavikularnich

miznich uzlinach, nebo v klinicky zfejmych stejnostrannych vnitinich
mamarnich uzlinach pii pfitomnosti 1 a vice metastaz v axilarnich miznich
uzlinach, nebo ve vice nez 3 axilarnich miznich uzlinach s klinicky negativnimi
mikroskopicky potvrzenymi metastazami ve vnitinich maméarnich uzlinach,
nebo ve stejnostrannych supraklavikularnich miznich uzlinach

pN3a — metastazy v 10 nebo vice axilarnich miznich uzlinach nebo metastazy
v infraklavikularnich miznich uzlinach

pN3b — metastazy v klinicky zfejmych stejnostrannych vnitinich mamarnich
uzlinach pfi pfitomnosti 1 a vice metastaz v axilarnich miznich uzlinach; nebo
ve vice nez 3 axilarnich miznich uzlinach a s klinicky negativnimi
mikroskopicky potvrzenymi metastdzami ve vnitinich mamarnich uzlinach, ale
ne klinicky zfejmych

pN3c — metastazy v supraklavikuldrnich miznich uzlindch

PM- Vzddlené metastazy

Kategorie odpovidaji kategoriim M

Tab. 15. G — Histopatologicky grading

GX Stupent diferenciace nelze posoudit

G1 Dobte diferencovany

G2 Stiedné diferencovany

G3 Malo diferencovany

G4 Nediferencovany
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Tab. 16. Rozdéleni na stadia

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium ITA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium I1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IITA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI1,N2 MO
Stadium III B T4 NO,N1,N2 MO
Stadium III C kazdé T N3 MO
Stadium IV kazdé T kazdé N M1

7.2 ZASADY LECEBNE STRATEGIE

7.2.1 Prognostické a prediktivni faktory rozhodujici o volbé 1é¢ebného postupu:

Pro adjuvantni lé¢bu: ptitomnost hormonalnich receptord, vek, klinické stadium,

velikost primarniho nadoru, histologicky typ, postizeni axilarnich uzlin, patologicky

grade, HER2, angioinvaze a lymfangioinvaze

Pro neoadjuvantni a paliativni lé¢bu: ptitomnost hormonalnich receptord, vek,

vykonnostni stav nemocné, rozsah onemocnéni, HER2, rychlost progrese onemocnéni,

patologicky grade

Hormonalni receptory (HR) estrogenové a progesteronové ER/PR:
stanoveni imunohistochemicky. Prah pozitivity pfi semikvantitativnim
hodnoceni je 10%.

Grading se vysetfuje dle Elstona — Elise (tfistupnovy)
Her-2/NEU se vySetiuje imunohistochemicky, prah positivity je 2-3+.

V ptipad¢ indikace 1écby trastuzumabem je nutné vySetfeni FISH
metodou.

Nadorové markery

CEA, CA 15-3




VySetiovaci metody:

e Obligatni:  Kklinické vySetieni

. laboratorni: FW, KO + dif., mineraly, jaterni a
ledvinné testy, LDH, CB

. albumin

= mamografie, ultrazvuk prsu

. rentgen plic

= ultrazvuk jater

. scintigrafie skeletu

= ECHO pfted planovanou lé€bou antracykliny

Fakultativni: pocitacova tomografie (CT), magnetickd rezonance (MRI),
pozitronova emisni tomografie (PET) pfi nejasnosti vysledkii predchozich

zobrazovacich metod
7.2.2 Carcinoma in situ

1. Duktalni karcinom in situ (DCIS)
Lécebna strategie se tvofi na zakladé¢ individudlniho posouzeni
prognostickych faktort v souladu s pfanim pacientky. Zvazované rizikové

faktory jsou v souladu s modifikovanym Van Nuys prognostickym indexem

Tab. 17. Van Nuys prognosticky index + vék

1 2 3
Vek > 70 let 41 — 69 let <40 let
Velikost v mm <16 17-40 > 4]
Okraje v mm >10 1-9 <1
Histologie Nizky grade Nizky grade, Vysoky grade,
Bez nekréz Nekrozy komedo typ

Lécebné moZnosti DCIS
1. Prs zachovnd operace, radioterapie s /bez tamoxifenu dle stavu HR

(pacientky s nizkym rizikem 4, 5 dle skore)

2. Prs zachovna operace, radioterapie, s /bez tamoxifenu dle stavu HR

(skore 6, 7, 8, 9). V ptipad¢ pozitivnich okrajli reoperace.

3. Modifikovana mastektomie s/bez tamoxifenu dle stavu HR (pacientky s

vysokym rizikem 10, 11, 12 dle skore).
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4. Axilarni disekce ani vySetieni sentinelové uzliny neni standardni, 1ze ji
vSak zvazovat pii nalezu diftiznich mikrokalcifikaci nebo v ptipadé

hmatného tumoru.

V téchto ptipadech nelze vyloucit piehlédnuti lozisek mikroinvaze pii

histologickém vySetfeni preparatu.

2. Lobularni karcinom in situ (LCIS)

Lobularni karcinom in situ je obvykle ndhodnym nalezem pii biopsii
z prsu, provadéné zjiného divodu. 80-90% piipadi LCIS se vyskytuje u
premenopauzalnich zen. Termin LCIS je spiSe marker, ktery identifikuje zeny
sasi 8-11x zvySenym rizikem vzniku invazivniho karcinomu nez u bézné
populace. VétSina nasledn€ vzniklych karcinomti je spi§ infiltrativnich
duktalnich karcinom nez lobularnich karcinomi. LCIS byva velmi casto

multicentricky.
Lécebné moznosti LCIS

1. Sledovani po diagnostické biopsii (sonografie + mamografie
kazdoro¢n¢)

2.  Podani tamoxifenu ke snizeni rizika incidence nasledného karcinomu

3. Bilateralni subkutanni mastektomie u Zzen s vysokym rizikem vzniku
karcinomu prsu

4.  Exenterace axily se nedoporucuje (112)

7.2.3 Invazivni karcinom
Stadium I (T1 NO M0), II (T0-3 N1 M0) nebo T3 N1 M0
Chirurgicky zdakrok

1. prs  zachovavajici  operace  (lumpektomie,  kvadrantektomie,
segmentektomie) s exenteraci axily. Histopatologicky musi byt potvrzen
minimalni bezpe¢nostni lem 10mm.

2. modifikovana radikalni mastektomie s exenteraci axily
e e« typ operace zavisi na lokalizaci nadoru, jeho velikosti, velikosti prsni zlazy.

e « v¢k pacientky, pozitivni rodinnad anamnéza nebo piitomnost mutace BRCA 1/2
neni kontraindikaci pro prs zachovavajici operaci
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* exanterace axily je doporuc¢ovana v etazi I. a II. s minimalnim po¢tem odebranych
uzlin — 10, exenterace axily snalezem méné¢ nez 10 uzlin je povazovana za
neadekvatni.

» samotné vySetfeni sentinelové uzliny bez exanterace axily u klinicky negativni
axily a u nadort T1 a T2, bez multifokalniho nalezu nadoru v prsu.

* reoperace v piipadé pozitivniho okraje fezu a nalezu multicentrického karcinomu

* rekonstrukéni operace bezprosttedné po mastektomii pouze pfi operaci pro ca in
situ, jinak je vykon indikovan az po 24 mésicich po posledni chemoterapii nebo
radioterapii

* kontraindikace parcidlniho vykonu: inflamatorni karcinom prsu, multicentricky
karcinom, difizni mikrokalcifikace susp. zmalignity, nemoznost nasledné
radioterapie, gravidita, nemoznost provést vykon s negativnimi okraji resekatu,
nadory vétsi nez 4cm, subareoldrni ulozeni nadoru, ptedchozi ozafeni ipsilateralniho
prsu, nepomér mezi velikosti prsu a nddoru, rozsahla intraduktalni komponenta

Radioterapie (RT)
e « radioterapie musi byt zahijena nejpozdéji do Sesti mésici po
chirurgickém vykonu

e v piipad¢ tésnych a pozitivnich okraji je pro redukci lokoregionalnich
recidiv U€innéjsi okamzitad RT, pokud neni mozné chirurgické feSeni

Radioterapie na sténu hrudni a regionalni lymfatické uzliny po mastektomii

* pacientky s postizenim 1 — 3 regiondlnich uzlin bez vySe uvedenych rizikovych

faktorti nemusi podstoupit adjuvantni radioterapii (vysetfeno minimaln¢ 10 uzlin)

» pacientky s vysokym rizikem lokalniho relapsu (postizeny 4 uzliny a vice,

extrakapsularni postizeni lymfatické uzliny, netplna disekce axily — vySetieno méné nez

10 uzlin, pozitivni apex axily, velky nador (T3, T4), nepomér mezi velikosti prsu a

nadoru, pozitivni okraje nebo velmi tésny negativni okraj nddoru, multifokdlni nadory,

jsou jednoznaéné indikovany k radioterapii lokoregionalni.

Davky zateni: hrudni sténa po radikalni mastektomii (50,0 Gy/25frakcich/5 tydni)

regiondlni lymfatické uzliny axila, nadkli¢ek (50.0 Gy/25frakcich/5 tydnti)

Radioterapie po prs zachovavajici operaci

e zevni radioterapie na cely prs
e pro radioterapii regionalnich uzlin plati pravidla jako po mastektomii

o davky zéafeni: 50 Gy /5 tydni + ozafeni lizka nadoru 14Gy denni
frakcionaci nebo 10Gy brachyradioterapie intersticialni jednorazove
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ke spravnému zaméteni lizka nadoru pro boost je tfeba umisténi kovovych
svorek do lizka nadoru (113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120)

Adjuvantni hormondlni lécba

zakladni predpoklad pozitivita hormonélnich receptori (vice nez 10%)

adjuvantné¢ nemusi byt léCeny Zeny s nizkym rizikem vzniku recidivy:
pT1aNOMO, ER+, PR+ G1, premenopauzalni pacientka > 35 let véku

podani tamoxifenu (TAM) je indikovdno u pacientek s ER nebo PR
pozitivnimi nadory, optimalni doba podani TAM je 5 let, pak 1écbu TAM
ukoncit

ovarialni ablace u premenopauzélnich Zen s pozitivnimi ER a pozitivnim
postizenim lymfatickych uzlin

ovarialni ablaci je mozné provést chirurgicky, radiaci nebo LHRH analogy
podavanymi nejméné 2 roky.

karcinom prsu u postmenopauzalnich pacientek s overexpresi HER-2/neu
je méné senzitivni na hormonalni 1é¢bu tamoxifenem, proto nepodavat
tamoxifen, ale inhibitory aromatdz

pokud je dle rizika progrese onemocnéni pacientka indikovéna
k chemoterapii pak je sekvence chemoterapie a hormonalni 1é¢by vzdy
postupné, tj. pooperacni podani nejprve chemoterapie a posléze
tamoxifenu, nebo dalsi jiné hormonoterapie.

anastrozol v adjuvantni hormonalni 1é€b¢ u postmenopauzalnich pacientek,
u kterych je podani tamoxifenu kontraindikovano pro jeho nezddouci
ucinky (zejména tromboembolické komplikace, stav endometria), nebo jej
netoleruji.

prodlouzend adjuvance ani switch z antiestrogenu TAM na inhibitory
aromataz neni doposud standardem

Tab. 18. Odpovéd’ na hormonadlni terapii podle stavu ER (estrogenniho) a PR (progesteronového)
receptoru (121)

ER PR odpovéd’ na 1écbu
+ + 78%
+ - 34%
- + 45%
- - 10%
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Adjuvantni chemoterapie

e zikladem pro aplikaci adjuvantni chemoterapii jsou rezimy s
antracykliny

e kumulativni davky antracyklind: doxorubicin  500-550mg/m’,
epirubicin 800-1100mg/m*

e rezimy s taxany - alternativa modernich rezimi zaloZenych na
antracyklinech, moznost soucasného nebo sekvencniho podani
antracyklinli a taxanii

e delSi podavani adjuvantni chemoterapie nez 6 mésicli nepiinasi dalsi
prospéch.

e kombinace chemoterapie a zafeni je sekvencni, chemoterapie
pfedchazi radioterapii, taxany v monoterapii mohou byt aplikovany
soucasn¢ s radioterapii

Tab. 19. Definice rizikovych skupin pacientek s nadory bez postiZeni axildarnich uzlin.

Nizké riziko ER+ a/nebo PR+ a pT<2 cm a G1 a vék > 35 let, bez angioinvaze,
recidivy HER2 negativni

Vysokeé riziko ER- a PR- nebo ER+ a/nebo PR+ a pT> 2 cm nebo G2-3 nebo vék
recidivy < 35 let nebo HER2 poz

Tab. 20. Strategie systémové adjuvantni lé¢by pacientek bez postiZeni axilarnich uzlin
(o vybéru razantnosti rozhoduji i dalsi prognostické faktory, piedevsim vysledky
imunohistochemického vySetieni a histopatologie)

HR riziko terapie premenopauzalnich zen | terapie postmenopauzalnich
zen
nizké bez terapie nebo TAM bez terapie nebo TAM
AC 4x, sekvenéné TAM/IA
Pozitivni nebo TAM/IA
vysoké OA+TAM/IA nebo
nebo AC 4x, sekvencné¢ TAM/IA
AC 4x, sekvenéné TAM/IA
+OA
Pozitivni nizké bez terapie nebo TAM bez terapie nebo TAM
vysoké | AC 4x , sekvenéné TAM/IA AC 4x, sekvencné¢ TAM/IA
Negativni | vysoké | AC 4x AC 4x
0%

OA= ovaridlni ablace, HR= hormondalni receptory, TAM= tamoxifen, IA=inhibitory aromataz, AC=
Adriblastin, Cyklofosfamid
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Tab. 21. Strategie systémové adjuvantni lécby postmenopauzdlnich pacientek s postiZenim axildarnich
uzlin (o vybéru razantnosti rozhoduji i dalSi prognostické faktory, piedevsim vysledky
imunohistochemického vySetieni a histopatologie)

pN HR Lécba postmenopauzélnich Zen
13 neg 6x FAC, FEC
poz 6x FAC, FEC + TAM/IA
3.9 neg 6x FAC, FEC
poz 6x FAC, FEC+TAM/IA
9 neg nebo poz <10% 6x FAC, FEC
poz >10% 6x FAC, FEC + TAM/IA

HR= hormonadalni receptory, FAC=5-Fluorouracil, Adriblastin, Cyklofosfamid, FEC=5-Fluorouracil,
Epirubicin, Cyklofosfamid, TAM = tamoxifen, IA = inhibitory aromataz

Tab. 22. Strategie systémové adjuvantni lécby premenopauzdlnich pacientek s postiZenim axilarnich
uzlin (o vybéru razantnosti rozhoduji i dalsi prognostické faktory, predevsim vysledky
imunohistochemického vySetieni a histopatologického vySetieni)

HR Lécba premenopauzalnich zen Lécba premenopauzalnich zen
do 35 let véku nad 35 let véku
6x FAC 6x FAC
nebo nebo
6x FEC 6x FEC

neg nebo nebo
4x AC + 4x DOCE, PAKLI 4x AC + 4x DOCE, PAKLI
6x FEC/FAC + TAM /1A + OA 6x FAC/FEC + TAM + /- OA
nebo nebo

poz 4x AC +4x , DOCE, PAKLI + TAM / | 4x AC + 4x DOCE, PAKLI + TAM
IA + OA +/-0A

HR= hormondlni receptory, FAC=5-Fluorouracil, Adriblastin, Cyklofosfamid, FEC=5-Fluorouracil,
Epirubicin, Cyklofosfamid, TAM = tamoxifen, IA = inhibitory aromataz, DOCE=docetaxel,

PAKLI=paklitaxel

CAVE:

V soucasné dobé¢ je soucasti adjuvantni terapie karcinomu prsu u Zen s postizenim
axilarnich uzlin, s nadorem vét§im nez lcm a s overexpresi HER2 nebo amplifikaci
prokézanou metodou FISH (fluorescence in situ hybridization) aplikace trastuzumabu
(Herceptin), po ukonceni 4 cykli adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapie (AC,
EC, FAC, FEC) a podéni spolu s paklitaxelem ¢i docetaxelem. Podavani trastuzumabu 1
az 2 roky. Pfi pozitivit¢ hormonélnich receptorti standardni hormonélni 1écba,
podminkou jsou normalni hodnoty ejekéni frakce levé komory (LVEF) vysetiené

echokardiograficky.
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Folow up
prvni 2 roky:

kontrola 1x za 3-4 mésice
e markery, fyzikalni vySetfeni, mamografie 1x ro¢né

* dalsi 2 roky:

kontrola 1x za 6 mésict
o fyzikdlni vySetifeni, mamografie po 2 letech

v dalSich letech:

e kontrola 1x roc¢né, fyzikalni vySetieni

e -« pravidelné rutinni gynekologické kontroly pacientek s délohou uzivajici
tamoxifen, stejn€ jako u bézné populace Zen. Podrobnéjsi gynekologické
vySetfeni je nutné pii abnormalnim déloznim krvaceni.

7.2.4 Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prsu (stadium IIL.A, II1.B, I11.C)

Neoadjuvantni 1é¢ba

Lokalné pokrocily karcinom je nutné chapat jako systémové onemocnéni, lokalni
pokrocilost je jednoznaéné znamkou pro vysokou pravdépodobnost piitomnosti
metastatického onemocnéni, které je pod hranici rozliSovaci schopnosti dostupnych

zobrazovacich metod. Cilem aplikace primarni neoadjuvantni systémové terapie je:

e zmenSeni velikosti nddoru a uvolnéni nadorového loziska
e prs zachovavajici vykon v dal§im sledu 1écby

e downstaging (pCR), snizeni patologického stadia

¢ climinace mikrometastaz

Podminkou pro zahdjeni léCby systémovou chemoterapii je:

e stanoveni stagingu, histopatologie, imunohistochemie (stav hormondlnich
receptort, HER2/neu)

e dobry biologicky stav nemocné bez komorbidit
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Vlastni terapie:

Chemoterapie: 4x Adriblastin, Cyklofosfamid (AC), nasledné 4x Docetaxel
nebo

4x Epirubicin, Cyklofosfamid (EC), nasledn€ 4x Docetaxel

nebo

4x AC/EC, nésledn¢ AT/ET ( A=Adriblastin, E= Epirubicin, T=Paklitaxel, Docetaxel)
event. Vinorelbin u nemoZnosti podat antracykliny (kardialni kontraindikace)

Pokud pacientka neni v dobrém stavu nebo ma cetné komorbidity, které vylucuji
chemoterapii pak aplikace neoadjuvantni hormonoterapie u postmenopauzalni Zeny
s pozitivnimi hormondlnimi receptory: antiestrogeny, inhibitory aromatdz. Délka

podavani 2-4 mésice.

Pii dobré odpovédi neodjuvantni terapie nasleduje chirurgicka terapie se stejnymi

pravidly jako u primarni 1é¢by

- parcialni mastektomie s exenteraci axily ¢i radikalni mastektomie s exenteraci

axily.

Pied chirurgickou lé¢bu je samoziejmy staging, a dalSi postup po operaci
individualni dle vysledku nové pooperacni klasifikace nddoru a uzlinového postizeni,

histologie, stavu hormonalnich receptorti, HER2/neu
Pooperaéni radioterapie: stejna pravidla jako u primarni 1écby.
CAVE:

V soucasné dob¢ je soucasti adjuvantni terapie karcinomu prsu u Zen s postizenim
axilarnich uzlin, s nddorem vétSim nez lcm a s overexpresi HER2 nebo amplifikaci
prokazanou metodou FISH (fluorescence in situ hybridization ) aplikace trastuzumabu
(Herceptin), po ukonceni 4 cykli adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapie (AC,
EC, FAC, FEC) a podani spolu s paklitaxelem ¢i docetaxelem. Podavani trastuzumabu 1
az 2 roky. Pfi pozitivit¢ hormondlnich receptorti standardni hormonélni 1écba,
podminkou jsou normalni hodnoty ejekéni frakce levé komory (LVEF) vySetiené

echokardiograficky.

Pokud nedojde k odpovédi na neoadjuvantni systémovou 1éc¢bu, tak aby byla

mozna chirurgicka terapie, je mozné prodlouzit aplikaci chemoterapie stejnym rezimem
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(pokud je patrnad alesponl Castecna odpovéd’), nebo 1éCebny rezim zmenit, aplikovat
paliativni chemoterapii, sanacni operacni vykon, ptistup je zde individualni dle nalezu a

stavu nemocné.
7.2.5 Relaps nebo metastatické onemocnéni (stadium IV.)
Paliativni lé¢ba karcinomu prsu musi zohlednovat:

e charakteristiky nadoru (histopatologicky typ nddoru, HR + HER2/neu,
lokalizaci a pocet metastaz, pocet postizenych organti, rychlost
progrese onemocnéni)

e charakteristiky pacientky (vek, histologicky typ podle WHO,
menopauzalni stav, komorbidity, socidlni hledisko a preference
nemocng)

o charakteristiky piedchozi 1é¢by (typ 1é¢by a 1é¢ebna odpovéd’, doba od
podani predchozi 1écby do progrese nemoci)

Lokoregionalni relaps

e operacni zédkrok (pokud je mozny) se stanovenim histologie, stavu
hormonalnich receptorti a HER2/neu

e radioterapie (pokud je mozné a nebyla jiz na danou oblast provedena
v rdmci adjuvantni 1écby)

e systémovou cytostatickou 1écbu je vhodné zvazit pti vysokém riziku
vzniku vzdalenych metastaz

e pii pozitivit¢ hormonalnich receptorti je indikovana hormonalni
terapie.

Stadium IV — primarné metastatické onemocnéni ¢i progrese a generalizace
choroby
¢jednd se pouze o paliativni [é€bu

ehlavnim cilem je zlepsit kvalitu zivota, dosahnout 1é€ebné odpovédi az
kompletni klinické remise onemocnéni a prodlouzeni preziti

ek zahajeni 1éCby je nutny odbér histologického materidlu se stanovenim
hormonalnich receptori a HER2/neu (z priméarniho tumoru nebo metastdzy) u
primarn¢ zjisténého IV. stadia onemocnéni

epfi relapsu onemocnéni — systémového onemocnéni — generalizaci - je
vzdy snaha o ziskdni nového materidlu pro histologické ovéfeni metastazy,
karcinom mohl zménit sviij imunohistochemicky i histopatologicky profil

erizikové faktory vedouci k okamzité indikaci systémové chemoterapie:
* negativni hormonalni receptory
* interval méné€ nez 1 rok od stanoveni primarni diagn6zy

» rozsahlé jaterni a plicni postizeni
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= vyznamna klinickd symptomatologie

Systémova 1ééba metastatického karcinomu prsu

Bisfosfondty: jsou indikovany vzdy ve formé& p.o. nebo i.v. pfi ptfitomnosti

metastaz do skeletu

Hormonoterapie:

e u pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory

e tamoxifen (+ ovaridlni ablace u premenopauzilnich pacientek),
nasledné pii selhdni inhibitory aromatdz a poté fulvestrant (pii
kontraindikaci antiestrogent v prvni linii inhibitory aromatéz)

e pacientky s mnohocetnymi plicnimi a metastdzami nebo s postizenim
mozku by nemély dostat pouze hormonoterapii

e pii selhani hormonoterapie do 6 mésicti od zapoceti paliativni 1écby
nutné podani chemoterapie

e sekvence dvou inhibitorii aromataz se nedoporucuje

e soucasna kombinace chemo a hormonoterapie neprokazuje lepsi preziti
proti jejich sekvenénimu podani.

Chemoterapie:

u pacientek HER2/neu negativnich: v 1. linii chemoterapie zaloZend na
antracyklinech

(FAC, FEC, AC, EC), pokud nebyla podana v adjuvanci. CAVE:
kumulativni ddvka antracyklinti

rezimy s taxany volime u pacientek srozsahlym a rychle progredujicim
onemocnénim

po selhani antracyklini: ve 2. linii taxany, pokud nebyly podany v 1. linii

kombinace cytostatik: paklitaxel s gemcitabinem, docetaxel s kapecitabinem
nebo gemcitabin s docetaxelem,

ve 2. a 3.inii vinorelbin s 5-FU, nebo monoterapie kapecitabinem,
vinorelbin, cisDDP

u pacientek se zvySenou expresi HER2/neu 2+ a 3+ : doplnit vySetfeni
metodou FISH,

u pacientek FISH + je indikovédna kombinace trastuzumabu a cytostatika
(docetaxel, vinorelbin, paklitaxel, karboplatina + paklitaxel)

aplikace trastuzumabu v tydennim i tfitydennim rezimu mozna

pii progresi pokracovat v trastuzumabu a zménit aplikované cytostatikum
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CAVE:

U pacientek s HER negativitou je mozné indikovat bevacizumab spolu

s paklitaxelem do progrese onemocnéni v 1. linii metastatického onemocnéni

Operacni zakroky, které mohou byt indikovany v paliaci:
esanacni mastektomie u rozsahlé, ulcerované a krvacejici lokalni recidivy
e extirpace vertebralnich metastaz pti kompresi michy
e extirpace izolovanych plicnich metastaz
e feSeni patologickych (nebo hrozicich patologickych) fraktur
e feSeni pleurdlniho nebo perikardialniho vypotku
Radioterapie:

e paliativni 1écba lokalizovanych symptomatickych metastdz (kostni,
mozkové, meningealni, misni, metastatické bronchialni obstrukce aj.)

e po operacni dekompresi ozafeni intrakranialnich nebo misnich
metastaz

e ozafeni po fixaci pro patologickou frakturu

e podani radioaktivniho samaria pro difizni kostni metastazy (nuklearni
medicina)

Symptomaticka lécba:

e u pacientek ve velmi Spatném celkovém stavu, polymorbidita, pii
odmitnuti terapie

e podpiirna a analgeticka terapie
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Tab. 23. Schéma pro lé¢bu metastatického ca dle stavu HER2/neu:

antracykliny v rezim s taxany +/-
adjuvanci — > bevacizumab
bez overexprese
HER-2/neu:
bez antracyklind rezim s
v adjuvanci - antracykliny nebo
taxany +/-
bevacizumab nebo
kombinace obou
+/- bevacizumab
paklitaxel+trastu 1écba do progrese
zumab onemocnéni
docetaxel+trastu v ptipad¢ toxicity
zumab chemoterapie a
(monoterapie dobr¢ 1écebné
trastuzumabem) odpovédi Ize
overexprese pokracovat v 1écbé
HER-2/neu: pouze
trastuzumabem do
progrese

rezim s jinymi
cytostatiky
(vinorelbin,
kapecitabin,
gemcitabin) +
trastuzumab
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Tab. 24. Chemoterapeutické reZimy pro metastatické onemocnéni

Taxol 1x za 3 tydny mg/m” zpusob podani den
Paklitaxel 175 1.v. 1
Taxol 1x tydné
Paklitaxel 80-90 liv. 1
Taxotere 1x za 3 tydny
Docetaxel 60-100 li.v. |1
AT (docetaxel) 1x za 3 tydny
Doxorubicin 50 1.v.
Docetaxel 75 1.V.
AT (paklitaxel) 1x za 3 tydny
Doxorubicin 50 1.v. 1
Paklitaxel 150 1.v. 1
Gemzar/Taxol 1x za 3 tydny
Gemcitabin 1250 1.v. 1,8
Paklitaxel 175 1.Vv.
Taxotere/Xeloda 1x za 3 tydny
Docetaxel 75 1.v. 1
Kapecitabin 2000 p.o. 1az 14
Xeloda 1x za 3 tydny
Kapecitabin 12500 | p.o. |1az 14
Herceptin/Taxol 1x tydné
Paklitaxel 90 1.Vv. 1
Trastuzumab prvni davka 4 mg/kg |i.v. 1
dalsi davky 2 mg/kg |i.v. 1
Herceptin/Taxol 1x za 3 tydny
Paklitaxel 175 1LV, 1
Trastuzumab prvni davka 4 mg/kg |i.v. 1
dal$i davka 2 mg/kg |i.v. 1
NVB/5-FU 1x za 3 tydny
Vinorelbin 20 1.v. 1,4
5-FU 750 1.v. 1-4
Bevacizumab 10mg/kg 1x za 2 1Lv.
tydny nebo 15mg/kg
1x za 3 tydny

(121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134)
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7.3 STANDARDNI POSTUP PRI PLANOVANI A PROVADENI LECBY ZARENIM
NA RADIOTERAPEUTICKO — ONKOLOGICKEM ODDELENI FAKULTNI
NEMOCNICE V MOTOLE

Zakladem pro spravné planovani a provadéni 1écby zatfenim je adekvatni vybaveni
pracovisté tfidimenzionalnim pldnovacim systémem, simuldtorem, planovacim CT,
verifikacnim systémem, ktery zarucuje propojeni jednotlivych pfistroji on-line v dobé
realizace planu i1 pak pfenosu dat na vlastni ozafovaci pfistroj, kterym by mél byt

linedrni urychlovac posledni generace.

1. Poloha a fixace pacienta na simuldtoru
Pacientka je uloZena do ozafovaci polohy a to vleZe na zadech na breastboardu
(specialni lehatko pro uloZeni pacienta pfi radioterapii prsu) nebo u obéznich pacientek
vleze na zadech, ruka na stran¢ ozatfovaného prsu dlani na cele, podlozeni hlavy, hlava
otoCena ke kontralaterdlnimu rameni pii lokoregiondlnim ozafovéani. Poloha musi byt

pro pacientku pohodlné a snadno reprodukovatelna pti kazdé frakci zateni.

2. Lokalizace cilového objemu na simuldtoru

Lékar ur¢i polohu centra (isocentra) ozafovaného objemu a predbéznou velikost
poli a oznaci jizvy. Simulace se provadi pii SSD 100 (100 cm vzdalenost zdroje zafeni

od povrchu téla pacienta — kize).

Radiologicky asistent za kontroly I¢kate zakresli na kuzi pacienta projekci

isocentra (pomoci specialni barvy).
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Obr. 3. Poloha pacientky na simuldtoru pii planovani lécby

3. Planovaci vySetieni na CT

Ve stejné poloze a fixaci jako na simulatoru vcetné znacek je zhotoveno CT

vySetfeni standardné¢ bez kontrastni latky i.v. ¢i p.o. CT fezy jsou zhotoveny po 0,5 cm.
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Obr. 4. Poloha pacientky p¥i provadéni CT Fezii

4. Pienos dat 7 CT do planovaciho systému
Planovaci CT fezy jsou pfeneseny do planovaciho systému k dalSimu zpracovani.
5. Stanoveni a zakresleni objemii v planovacim systému

Do jednotlivych fezl ptenesenych z CT jsou zakresleny konturou kritické organy
a cilovy objem, ktery bude ozatfovén, tento cilovy objem (CTV — clinical treatment

volume) se lis$i podle typu opera¢niho vykonu na prsu.
A. Radioterapie po parcidalni mastektomii

e CTV 1 - celd mama
e CTV 2 — axilarni a nadklickové uzliny

e CTV 3 —boost na luzko tumoru
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B. Radioterapie po mastektomii

e C(CTV 1 - sténa hrudni

e CTV 2 — axilérni a nadli¢kové uzliny

C. Neoperovany prs

e CTV 1 - cela mama

e CTV 2 - axilarni a nadklickové uzliny

e CTV 3 -GTV (Gross tumor volume) nadorovy objem + lem 2cm

Vymezeni hranic ve vitahu ke skeletu

Ad. A. a C. Radioterapie po parcidlni mastektomii ¢i neoperovany prs

CTV 1 - cely prs

kranialn¢€ — horni hranice prsni zlazy + lcm

kaudalné - 1cm pod submamarni ryhu nebo 1cm pod dolni okraj
pendulujici mamy

medialné — ipsilateralni ¢ast sterna / pti ptivodni lokalizaci tumoru ve
vnitinich kvadrantech stfedni ¢ast sterna/

posterolateraln€ — 1cm za okraj prsu

ventralné — klize

dorsaln€ — povrchova fascie na sténé hrudni

CTV 2 —uzlinové oblasti

kranialn¢ — thyreokrykoidni rozhrani
kaudalné — ventralni upon II. zebra

medidln¢ — vnitini okraj uponu kyvace na sternoklavikularni
skloubeni

lateralné — stfedni axilarni ¢ara

CTV 3 - lazko tumoru- oblast piivodniho ltizka tumoru oznac¢ené¢ho

chirurgickymi RTG klipy s lemem lcm / dostateCny okraj vice ¢i
rovno

5 mm, tésny okraj je mensi nez Smm, okraj hodné tésny mensi ¢i
rovno

2mny/. Neni-li ldzko oznaceno boostuje se cely kvadrant.

Ad B. Radioterapie stény hrudni po mastektomii

CTV 1 — hrudni sténa / po mastektomii — vzdy zavzata jizva/

kranialn¢ - sternoklavikularni spojeni
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¢ kaudaln¢ lcm pod submamarni ryhu kontralaterdlni mamy
e medialné — stied sterna

e posterolateralné stiedni axilarni ¢ara nebo Icm od jizvy po
mastektomii

e ventralné — kuze

e dorsaln€ — povrchova fascie hrudni stény

6. Kritické organy pii radioterapii prsu

e Plice — pfti radioterapii prsu — V 25 méné nebo rovno 15% ipsilateralni
plice (25Gy nesmi dostat vice jak 15% objemu stejnostranné plice) pfi

lokoregionalni radioterapii V 25 méné nebo rovno 30%
e Srdce - maximalné 60Gy pro 1/3 myokardu

e Micha — maximalni davka na kréni michu pfi lokoregionalni radioterapii

45Gy.
7. Predpis davek pro jednotlivé cilové objemy, davky na frakci a poctu frakci

Radia¢ni onkolog stanovi a vyplni do ozatovaciho protokolu: frakcionaéni rezim,
denni davku, celkovou davku, piedpokladany typ a energii zaifeni a ozafovac,

ptedpokladanou ozatovaci techniku.

a. Poopera¢ni radioterapie — standard 50Gy (25x2Gy) (zafeni X 4MV a
6MV, pfi obezit¢ 18MV)

b. Po parcialnim vykonu na prsu + boost davkou 14Gy (7x2Gy) u vysoce
rizikovych (pfi tésnych a velmi té€snych okrajich) davkou 20Gy — pfi
teleterapii. Uzivame zafeni —e ( 6 MeV — 12MeV) nebo zafeni X pfi

hloubéji ulozenych objemech.

8. Priprava variant ozarvovaciho planu, vypocet odpovidajici davkové distribuce,

vypocet davkové objemovych histogramii, porovndni davkovych distribuci

Vypocet ozatfovaciho planu je provadén v souladu s doporu¢enim ICRU 50, 62
(International Commission on Radiation Units and Measurements). Komise, kterd udava
terapeuticka doporuceni pro ozafovani vSech diagnoz, lokalizaci nadort a ozafovanych
objemu. Radiologicky fyzik ¢i radiologicky asistent pfipravi ozatovaci plan, eventuelné
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neékolik variant, dle zadani v ozafovacim protokolu s cilem dosdahnout homogenity
v CTV vrozmezi 95-107% piedepsané davky. Specifikace a normalizace davky do
ICRU bodu. Kromé ozatovaciho planu jsou pfipraveny i davkové objemové histogramy

a davky zareni na kritické organy.
9. Techniky zevniho ozarovani (teleterapie)

OZARENI PRSU

technika dvou protilehlych tangencialnich poli , medialni a lateralni

Half beam technika — minimalizace divergence svazku ke snizeni davky zareni na

plicni tkan.

Obr. 5. Technika dvou protilehlych - piicny Fez se zakreslenymi vstupnimi poli a isodosami (kiivky
spojujici stejnou davku)
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Obr. 6. Technika dvou protilehlych poli — 3D (tFidimenziondlni) zobrazeni

Hrudni sténa po mastektomii

technika na zékladé¢ tloustky hrudni stény, zakiiveni hrudni stény, délky a uloZeni
jizvy po mastektomii nejvhodnéjsi technika dvou tangencialnich poli, nebo pifimé

elektronové pole (pfi velmi tenké hrudni sténé¢).
Regionalni uzliny (axilarni, nadklickové)

technika jednoho ptfimého ptedniho pole s dosycenim axily ze zadniho pole,
eventualné s individudlnim vykrytim vrcholu plice. Nadklickové pole mize byt

sklonéno pod uhlem 10 stupnt lateralné k Setfeni michy a polykacich cest.
Cely prs event. hrudni sténa spole¢né se svodnou lymfatickou oblasti

pro ozareni obou objemul pfi pouziti kombinace vySe uvedenych technik sténa
hrudni + regionalni uzliny, vyuziti isocentrické techniky s asymetrickymi clonami,

napojeni poli se umistuje do oblasti 2. interkostalniho prostoru, vhodné vyhnout se
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napojeni poli v oblasti jizvy ¢i nddorové infiltrovanych uzlin . U davky na plici V25

vice ¢i rovno 30% - individudlni vykryti plicni tkdné ¢i posun isocentra kranialné.

Obr. 7. Technika ozdreni prsu a svodné lymfatické oblasti — se zakreslenim vstupnich poli a isodos
Cilené ozareni liZka tumoru po parcialni mastektomii (boost)

Volba techniky dle hloubky lizka tumoru technika jednoho pole (dle hloubky
lizka tumoru, elektronové zatreni potiebné energie 6MeV a 9MeV do 80%, v piipade

energie 12MeV do 90%). Davka je specifikovana do ICRU referenéniho bodu, ktery je

ve stifedu cilového objemu.
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Obr. 8. Boost na liizko po parcidlni mastektomii — transverzdlni fez

Obr. 9. Boost 3D zobrazeni
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10. Indikace brachyterapie

Pooperacni radioterapie po parcidlni mastektomii. Cilené dozateni liizka tumoru —
intersticialni aplikace (soucasti kombinované 1é€by se zevni radioterapii). Jako boost u
pacientek s objemnéjSimi prsy a tumory v hloubce >2 cm pod kiazi. Lizko po
chirurgickém zakroku mé byt oznaceno chirurgickymi kovovymi klipy. Aplikace neni

vhodna u tumoru v blizkosti Zeber a kuze.
11. Technika intersticialni aplikace

Vyuziti $ablon (template) pro zavedeni intersticialnich jehel k dosazeni co
nejlepSiho geometrického uspotfadani. Dle Patizského systému 10Gy. Aplikace vhodna
za kratkodobé anestézie. Rentgenova kontrola zavedeni jehel ve dvou rovinich a ze
snimkl nasledny vypocet rozlozeni davky v cilovém objemu. Vlastni aplikace zéieni
provedena na dalkové fizeném automatickém pftistroji pro afterloading (HDR High dose
rate — Gammamed 12i). Boost pomoci brachyterapie zafazujeme nejlépe pied zacatkem

teleterapie nebo v prvnim ¢i maximalné druhém tydnu teleterapie. Planovani

brachyterapie: zajisténi stabilni polohy pacientky. Udaje pro vykazovani

brachyradioterapie dle ICRU 58.

Obr. 10. Zavedené intersticidlni jehly pii technice boost pomoci brachyterapie
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Obr. 11. Zavedené intersticidlni jehly p¥i technice boost pomoci brachyterapie

Obr. 12. Isodosni plan brachyterapie - boost

12. Nacasovani radia¢ni 1écby

MozZné zahajeni adjuvantni radioterapie s odkladem 2 - 6 (maximaln€ 7) mésict u
pacientek absolvujicich adjuvantni chemoterapii. U plénovani boostu neni

z radiobiologického hlediska vhodna pauza v radioterapii, pokud tomu nebrani vyrazna
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poradiacni reakce ¢i stav pacientky. Zevni ozafeni miize byt zahajeno 1- 3 dny po

aplikaci brachyterapie .
13. Schvaleni a vytisk ozarovaciho planu

Provede se uplny vypocet a vytisténi zvoleného ozafovaciho planu. Musi byt
vyjadfena davka v referenénim bodé¢ ICRU, maximalni a minimalni davka v CTV.
Nehomogenita davky v CTV by méla byt v rozmezi +7% az —5% predepsané davky.
Déle se urcuje 1éceny objem (TV — treatment volume), tj. objem ozafovany davkou,
kterd je povazovana za vyznamnou pro lokdlni vylé€eni — obvykle 95% ICRU
referencni davky. Zobrazi se davkové objemové histogramy pro cilové objemy a pro

rizikové organy.
14. Simulace ozarovaciho planu

Na simulatoru je provedena simulace ozafovaciho planu vcetné tvarovani poli.
Pacient je ulozen do stejné polohy se stejnou fixaci jako pfi lokalizaci a planovacim CT.
Podle znacky na ktzi pacienta je pomoci laseri zaméfena laterdlni a longitudinalni

poloha isocentra, kterd byla uzita pfi lokalizaci a je korigovana planem.
15. Prvni nastaveni a ozafeni pacienta na linearnim urychlovaci

Prvni ozafeni by mélo nasledovat v obdobi max. 10 dni od pfijeti pacienta
k radioterapii a od lokalizace. Pacient je uloZen na ozatovaci stll ve stejné pozici, stejné

fixovan jako na simulatoru do ozatovaci polohy podle laserovych zamétovaci.
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Obr. 13. Poloha pacientky p¥i provadéni radioterapie na linedarnim urychlovaci

16. Kontraindikace radioterapie

Absolutni:

nesouhlas ¢i nespoluprace pacientky, predchozi radioterapie na oblast hrudniku.

Relativni:
u pacientek s kolagennim vaskularnim onemocnénim, pokud je radioterapie

provadéna, je vhodné omezit davku na cely prs na 45 Gy(5x1,8 Gy/tyden)
17. Optimalizace radioterapie

Lécbu je nutné provadét vzdy na jednom pracovisti, zejména v ptipadé ozaieni

druhostranného prsu ¢i hrudni stény po pfedchozim ozareni kontralateralni oblasti
18. Dispenzarizace

Po ¢i radikélni radioterapie je pacient naddle dispenzarizovan na oddéleni, dale

zustava v pravidelnych kontroldch u specializovaného Iékafe. Pii dispenzarnich
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kontrolach je sledovan prabéh nadorového onemocnéni, efekt radioterapie, akutni a
pozdni komplikace 1é€by. Hodnoti se lokalni kontrola nadoru, pteziti bez znadmek
onemocnéni, celkové preziti a kvalita Zivota. Akutni a pozdni nezddouci uCinky
radioterapie jsou zaznamenavany podle mezindrodné uzndvanych klasifikaci (WHO
common toxicity criteria, RTOG/EORTC radiation toxicity criteria) (112, 113, 114,
115,116, 117, 118, 119, 120).
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8 DISKUZE K DIZERTACNI PRACI

Na zakladé studia literarnich udaji a vysledkid klinickych a epidemiologickych
studii, tykajicich se diagnosticko — terapeutického postupu u karcinomu prsu je ziejmé,
ze pro zlepSeni vysledkii 1écby je na prvnim misté¢ zlepSovani a dostupnost
skriningového vySetfeni pro Zenskou populaci. Jak ukazuje vyvoj vyskytu jednotlivych
stadii v Ceské republice, daii se v poslednich 10 letech zachytit vice nemocnych v I.
klinickém stadiu oproti III. klinickému stadiu, poc¢et nemocnych ve II. a IV. klinickém
stadiu se nezménil. Vyznamny je prfedevsim vyssi podil nemocnych v inicidlnim prvnim
stadiu, protoze pravé zde jsou lécebné vysledky nejlepsi. Jednoznacny pozitivni vliv
skriningu na vyvoj umrtnosti potvrzuji randomizované studie (Newyorska, pokles o
23%:; Svédska, pokles o 30%, Edinburska). Neni zcela uzavien pohled na zahijeni
skriningu vzhledem k véku nemocné, predevSim v rozmezi 40 — 49 let. Jasny je
pozitivni piinos u Zen od 50 do 69 let, nad 69 let skrining neptfindsi efekt a pouze
zvySuje anxiozitu a pfinasi organizacni problémy. U Zen nad 50 let expozice zareni
spojend s vysetienim mamografem pro mléénou Zlazu neni rizikova. I v Ceské republice
plati od roku 2002 Véstnik Ministerstva zdravotnictvi CR (Castka 11), ktery urduje
standard poskytovani skriningu pro Zenskou populaci. Preventivné jsou vySetfovany

zeny od 45 do 69 let zdarma, kazdé 2 roky.

Dle vysledkti multicentrickych klinickych studii jsou Zeny s karcinomem prsu
rozdéleny dle prognostickych faktor, které¢ vychazeji z TNM klasifikace a
imunohistochemického vySetfeni, do rizikovych skupin a pro konkrétni miru rizika je
indikovdna adekvatni 1écba, kterd se v tuto dobu a snynéjSimi poznatky jevi jako
nejoptimalnéjsi. Presto vSak nemizeme byt s vysledky terapie stale zcela spokojeni,
ze karcinom prsu u Zzen pfed meopauzou a po menopauze je zcela odliSnym
onemocnénim. U mladych Zen se jednd o akutni, mnohdy velmi rychle se systémové
Sifici onemocnéni s fatdlnim disledkem a u Zen postmenopauzalnich o nemoc
chronickou, kterd i generalizovana je 1écbou zvladatelnd a muize byt i fadu let pod
kontrolou chronické medikace. DalSimi vyznamnymi faktory progndézy jsou
jednoznaéné stadium nemoci, pozitivita ¢i negativita hormonalnich receptori, HER-2
pozitivita, grade a angioinvaze. Terapie, vychazejici z analyzy téchto poznatk, je vSak

stale u vysoce rizikovych nemocnych ne zcela dostacujici a vysledky nejsou uspokojivé.
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V poslednich letech se stale vice zacinaji klinicky pouzivat i biologické preparaty —
terCova terapie. Pfinos trastuzumabu v adjuvantni i paliativni terapii je nesporny u Zen
s HER-2 pozitivitou, také vyuziti bevacizumabu jako antiangiogeniho piisobku v paliaci
prinasi nesporny efekt, ale stale jsou v terapii predevsim mladych vysoce rizikovych Zen

velké terapeutické rezervy.

Vzhledem k védomi urcitych rozpakd pii spravné volbé terapeutického postupu
v navaznosti na posouzeni miry rizika onemocnéni hodnoceného prognostickymi
faktory jsme se snazili provést korelaci a analyzu na vlastnim souboru pacientek se
zafazenim ne zcela rutinné pouzivaného parametru ploidity. Provedli jsme korelaci mezi
velikosti primarniho tumoru, stavem axildrnich uzlin, histologickym gradem, expresi
hormonalnich receptord, overexpresi onkogenu c-erb B-2 a ploiditou. Statisticky
vyznamna zavislost byla mezi velikosti tumoru a histologickym gradem, malé tumory
do 2cm byly dobie diferencované a tedy slepSi prognézou pro nemocné. Ostatni
zévislosti nedosédhly statistické vyznamnosti, ale jejich trend se shodoval s vysledky
z jinych klinickych studii, které byla provadény na vétSich souborech nemocnych.
Nadory HER-2 pozitivni byly $patné diferencované, tedy s horsi prognézou. Spatné
diferencované tumory byly vét§i nez 2cm, opét horSi progndza pro nemocné. Nadory
s negativitou hormondlnich receptorti byly vétsi nez 2cm, coz opét predstavuje vyssi
riziko. Nadory s pozitivitou hormonalnich receptord byly HER-2 negativni, to je
priznivy nalez pro prognézu. Malé¢ tumory do 2cm byly zpravidla diploidni a velké
tumory (T2,T3) aneuploidni.. Nadory s pozitivitou hormondlnich receptori byly
vétSinou diploidni. Vztah aneuploidity a vyssiho rizika pro nemocnou je doloZen v fadé
praci. Nase studie ndm tedy potvrdila trend vztaht rizikovych faktord z jinych studii a
stale vice si uvédomujeme nutnost hledani novych rizikovych faktora a jejich vztaht
pro spravnou identifikaci a specifikaci karcinomu prsu, z které vychazi spravnd volba

terapie.

Spolu s hledanim novych identifika¢nich znakil rizika karcinomu prsu jako
voditka pro spravnou lécbu jsme se zapojili do vyuziti nového zpisobu 1€cby kombinaci
imonuterapie a aplikace chemoterapie aplikaci smérovaného 1é¢iva. Nasim cilem bylo
potvrdit pfedevsim efekt nizsi systémové toxicity, konkrétné pii pouziti doxorubicinu
kardiotoxicity a myelotoxicity pro pacientky lé€ené smérovanym léc¢ivem. Jako dalsi

efekt byl sledovan vliv na stav imunity.
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Ptestoze byla davka doxorubinu v pritbéhu terapie eskalovéna a pacientky mély
jiz antracyklin v adjuvantni terapii, nezaznamenali jsme ani jeden projev kardiotoxicity.
Kumulativni davky byly od 495mg/m”> do 741lmg/m’, coz vysoce piekratuje
kumulativni davku volného doxorubicinu. Myelotoxicita grade 2 a 3 byla zaznamenéana
u 2 nemocnych. Je vSak nutné zdlraznit, ze vSechny pacientky byly jiz pied tim
opakované intenzivné léceny. U 3 nemocnych stoupl pocet CD16+CD56+NK bunék
v prubchu terapie a zvysila se aktivita NK a LAK bunék 72 hodin po aplikaci 1éc¢iva,
coz potvrzuje imunomodulacéni efekt terapie. Je samoziejmé tézké pouze u 4
nemocnych hodnotit odpovéd’ na 1éc¢bu, ale u vSech 4 pacientek se onemocnéni

stabilizovalo po dobu aplikace (4 — 5 cykli) smérovaného 1é€iva.

Nase pracovisté se spolu s I. chirurgickou klinikou 2. 1ékatské fakulty vice jak 10
let vénuje prevenci a 1écbé komplikace komplexni 1écby karcinomu prsu, kterou je
lymfedém. Na ziklad¢ naSich zkuSenosti jsme vyvinuli terapeutické schéma, které je
kombinaci fyzioterapeutického piistupu a farmakoterapie. Cilem farmakoterapie je
zlepSeni transportni funkce lymfatického systému a omezeni méstnani lymfy.
Fyzioterapie doplnéna aplikaci medikamentdzni terapie proteolytickymi enzymy se
systémovym ucinkem a rutosidem zasahuje do patofyziologického mechanizmu vzniku
lymfedému. Kombinace metod je schopna u ¢asnych forem lymfedém zcela eliminovat
a normalizovat lymfaticky transport u vyssich stadii zlepSuje trofiku indurované a
sklerotizované tkané. ZlepSeni trofiky pak zvySuje efekt fyzioterapie. U pokrocilejSich
nalezli je moZné terapii doplnit venotoniky pro zlepSeni Zzilniho navratu. Odstranéni
lymfedému jako komplikace terapie karcinomu prsu piinaSi pacientkdm navrat do

normdlniho plnohodnotného Zivota.

Na zaklad¢ studia vysledkti multicentrickych randomizovanych studii, které se
vénuji terapii karcinomu prsu, dale na zékladé naSich zkuSenosti s terapii pacientek a
analyzou miry rizika pro prognézu nemocné dle hodnoceni rizikovych prognostickych
znakl jsme vytvofili standardni 1é¢ebny postup systémové 1écby i1 lokoregiondlni terapie
pro nase Radioterapeuticko — onkologické oddéleni. Terapie je indikovana po
dikladném diagnostickém procesu, ktery hodnoti ptesné klinické stadium nemoci a
imunohistochemicky profil onemocnéni. Nedilnou soucasti je zhodnoceni celkového
stavu nemocné, komorbidit a jejiho postoje k nemoci i1 1é¢bé. Vysledkem je stanoveni
1éCebné strategie a ndasledného sledovani nemocné v dispenzarni péci. Cilem je

aplikovat terapii adekvatni mife rizika onemocnéni s maximalnim Setienim zdravych
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tkdni organizmu jako prevence nezadoucich akutnich i pozdnich nésledki. K terapii je

vyuzivéana i ter€ova terapie.
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9 ZAVER DIZERTACNI PRACE

Soucasna uroven lékarské védy stile zlepSuje vysledky 1é€by malignich
onemocnéni. Ne¢&ktera z malignich onemocnéni jsou jiz dnes pIn€¢ vylécitelna,
Hodgkinsky lymfom, akutni leukémie, Non Hodgkinské lymfomy vysokého stupné
malignity, choriokarcinom, nadory varlat. I u karcinomu prsu se léebné vysledky
vyrazn¢ zlepSily. AvSak karcinom prsu nelze nikdy povazovat za vyléceny, protoze jsou
znamy relapsy onemocnéni i po mnoha (15 - 20) letech. Na prvnim misté mé zasluhu na
zlepSeni vysledki 1écby karcinomu prsu funkcni skrining. Diky existenci skriningu se
dafi zachytit vice pacientek v inicidlnich stadiich, kde jsou vysledky 1écby podstatné
lep$i nez u Zen, kde byl diagnostikovan lokalné pokrocily nebo dokonce generalizovany
nador. Karcinom prsu neni zcela preventabilni, ale kvalitni mamologické vysetfeni
spolu s adekvatnimi zobrazovacimi metodami umoznuje v soucasné dobé
diagnostikovat 1 nehmatné¢ 1éze karcinomu prsu, kde lé¢ebny algorytmus, ktery
nasleduje po stanoveni diagndzy je pro pacientku velmi Setrny, nendro¢ny a zachovava
nemocné do dalSich let vybornou kvalitu zivota. Existence skriningu, aby dosahl plné
funk¢nosti, musi byt doprovazen kvalitni osvétovou ¢innosti a dobrou kvalitou primarni
péce predevsim gynekologl, kde nejsnaze 1ze podchytit Zeny k preventivnimu vySetfeni
prsit. V Ceské republice se v poslednich letech podafilo zvysit zachyt I. a II. klinickych
stadii, coz je zarukou lepSich 1é¢ebnych vysledkl a pro dalsi osud pacientek je to velmi
vyznamné. V neposledni ftadé je nutné si  uvédomit i priznivy dopad
farmakoekonomicky, protoze 1éCba cCasnych stadii s niz§i pravdépodobnosti relapsu

onemocnéni je 1 podstatné méné nakladna.

Dal$im vyznamnym piinosem pro zlepSeni léCebnych vysledki lécby je co
nejpfesnéjsi stanoveni diagndzy. Zakladem je stanoveni rozsahu onemocnéni (staging),
coz zaru€uji diagnostické metody (laboratorni vySetfeni vcetné markerti, zobrazovaci
metody véetné PET CT vySetieni). V souc¢asné dob¢ vsak stale nabyvaji na vyznamu a
stavaji se rozhodujici pro spravnou volbu l1écby, vysledky histopatologického vySetteni
véetné¢ podrobného imunohistochemického vySetfeni. Samoziejmé, Ze stanoveni
rozsahu onemocnéni — tedy stanoveni pfesné velikosti primarniho nddoru, vySetfeni
lymfatickych wuzlin ve svodné lymfatické oblasti suréenim poctu postizenych
z celkového poctu vySetienych, urceni dostatecné radikality vykony dle adekvatniho

lemu zdravé tkdn¢ okolo nadoru, pfesné stanoveni histologického popisu nadoru, je
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zcela nezbytnym souborem prognostickych faktorti pro volbu 1éCebné strategie. Ale
stale vice se ukazuje nezbytnost vyuzit vysledki imunohistochemickych vySetfeni jako
dalSich prognostickych markerd, které charakterizuji miru rizikovosti daného nadoru
z hlediska pravdépodobnosti relapsu a progrese onemocnéni. Nutny je nejen jejich
popis, urceni jejich existence, ale hledani jejich vzdjemnych vztahli s korelaci
rizikovosti nemoci. Cim vice bude znamo prognostickych faktorti a ¢im 1épe bude
prozkoumadn jejich vzdjemny vztah a vliv na pribéh nemoci, tim 1épe bude mozné ,,usit
na miru® (tailoring) 1écbu pro kazdou nemocnou. NaSe studie zaméfend na sledovani
prognostického vyznamu DNA ploidie, exprese HER-2, gradingu, stavu lymfatickych
uzlin, velikosti tumoru a stavu hormondlnich receptorii potvrdila vysledky velkych
studii, 1 kdyZ nckteré vztahy nebyly vzhledem k men$imu souboru statisticky
vyznamné. Trend, ktery jsme ve svych vysledcich zaznamenali ukazal, které faktory je
nutné povazovat za prognosticky rizikové a je nutné vyuzit této znalosti pro spravnou

volbu intenzity terapie.

Samoziejmé nejlepsi cestou 1éCebné strategie je najit dalsi terée pro biologickou
1é¢bu, najit na bunkéch receptory, na které bude mozné¢ sméfovat pasobky, které ve
svém disledku zplisobi zanik téchto bunék (targeting). Cilem naseho hodnoceni vztaht
jednotlivych prognostickych faktori a jejich vlivu na dal§i pribéh nemoci je
optimalizovat 1éCebné schéma tak, aby terapie maximalné pisobila na naddorové bunky a
zarovenl se minimalizovalo poskozovani zdravych tkani. Mira rizika 1é€by musi byt
umérna mife rizika dané konkrétni nemoci pro pacienta. V budoucnu bude tedy nutno
stale podrobnéji charakterizovat dané naddorové onemocnéni souborem prognostickych

znakl, markeri , aby volba lécebného postupu danému nalezu co nejvice odpovidala.

Jednou z cest cilené terapie, ktera Setfi zdravou tkan a zaroven i mobilizuje
imunitni systém nositele je aplikace smérovanych [éCiv. Je vlastné kombinaci
cytostatického piisobeni na nadorové bunky cilené pouze tam, kde je toxicky efekt
zadouci, pii soucasném Seteni zdravych tkédni a je zdroven stimulaci imunitni odpovédi
organizmu na piitomnost naddorovych bunck. Na naSem pracovisti jsme provadéli
klinickou studii se smérovanym doxorubicinem, kterd prokazala jeho velmi dobrou
toleranci 1 pres vyznamné zvysenou kumulativni davku cytostatika. U pacientek byt
tézce predlécenych jsme nezaznamenali vysokou toxicitu 1é€by. A nemocné byly po
dobu az 6 mésict ve stabilizaci nemoci. Ve shod¢ s experimentem jsme téZ zaznamenali

imunomodulacni efekt smérovaného 1é¢iva.Vyzkum je vSak zatim na pocatku a bude
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vyzadovat soustiedéné usili jak teoretického vyzkumu, vyrobni praxe, tak i 1écebnych

tymil pii realizaci klinickych studii od faze 1. az po klinickou praxi.

Nedilnou soucasti péce o onkologicky nemocné pacientky s karcinomem prsu je
prevence komplikaci polécebnych. Jednou znich je i vznik lymfedému v dasledku
komplexniho terapeutického postupu u karcinomu prsu. Tento problém a¢ zdanlivé
banalni v problematice feSeni zavazného maligniho onemocnéni, mize mit velmi
nepiiznivy vliv na kvalitu Zivota pacientky. Zname-li jak miizeme zabranit vzniku této
komplikaci je nasi povinnosti dbat od prvniho okamziku volby terapeutického postupu i
o prevenci této komplikace. Nase mnoholeté zkuSenosti s aplikaci proteolytickych
enzymi v prevenci i 1écbé lymfedému, jako disledku protinadorové terapie karcinomu

prsu, ukazuji uzite¢nost této metody spolu s kvalitni fyzioterapii.

Soucasti dizertace je i algoritmus diagnostiky a 1é¢by karcinomu prsu vychazejici
z vysledkii zahrani¢nich multicentrickych studii a z doporuceni standardnich postupti
vydanych Ceskou onkologickou spolenosti vypracovany na oddéleni onkologie a
radioterapie FN Motol pod mym vedenim. Tento algoritmus zohlednuje prognostické
faktory tak, aby byla terapie dostatecné uc¢inna u vysoce rizikovych pacientek a pfitom

aby nedochazelo ke zbyte¢nému pieléCovani pacientek s malym rizikem relapsu.

Je tieba zdlraznit, Ze obrovsky pokrok mediciny v oblasti 1é€by malignit neni
mozny bez uzké spoluprace tymu, ktery se podili na diagnostice a vlastni 1écbé. Tymova
spoluprace 1€ékafe zobrazovacich metod, histopatologa, chirurga, onkologa,
radioterapeuta, rehabilitacniho tymu a v neposledni fad¢ 1 psychologicka péce piinasi
adekvatni lécebné vysledky. Je samoziejmé, ze kvalitni tym odbornikid, podepieny
dostatecnym technickym vybavenim, je mozné najit jen v komplexnich onkologickych
centrech. Nelze opomenout velmi podstatnou skutecnost, kterou je tizkd spoluprace a

ucast nemocné pii realizaci celého diagnosticko — terapeutického procesu.
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