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TOP KILLERS - 2014

In 2014, 2,626,418 people (out of a total U.S. population of 318,857,056) died of all causes. Here is
the breakdown of the top 10 killers:
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The 10 Most Commonly Diagnosed Cancers: 2012 Estimates
Total Number and Percentage of New Cases Diagnosed per Year, Worldwide
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The 10 Most Common Causes of Cancer Death: 2012 Estimates
Total Number and Percentage of Deaths from Cancer per Year, Worldwide
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Incidence nadorG v Ceské republice

Rates per 100,000 females
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Celozivotni riziko karcinomu prsu u
zen v Ceske republice je cca 10%



Incidence a mortalita karcinomu prsu
v Ceské republice
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Incidence karcinomu prsu dle veku

Breast Cancer (C50): 2011-2013

Average Number of New Cases Per Year and Age-Specific Incidence Rates per 100,000 Population, Females, UK
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Klinickeé priznaky
aneb

s Cim pacientka prichazi??



Klinické priznaky

Rezistence v prsu

— nejcastéji v hornim lateralnim kvadrantu

Otok kuze
Erytém kuze
Retrakce kuze,
Inverze bradav
Vétsinou nebo
Celkoveé prizna

ulcerace

KY
estivé afekce

Ky — unava, hubnuti, dusnost






Rozsahla rezistence
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Otok kuze a erytém

Klze pomeranc¢e
Inflamatorni karcinom prsu




Inverze bradavky







Rizikove faktory

aneb

co muzu délat abych nador nedostala?



Rizikové faktory

Pozitivni rodinna anamnéza: nador prsu u pribuzného
prvniho stupné

— jeden pfibuzny RR1,5-2,0

— dva pribuzni RR 5,0

Casny nastup menarche: dfive nez ve 12 letech

Pozdni menopauza: po 55 letech

Nuliparita

Kombinovana hormonalni substituce

Koureni, nedostatek pohybu, alkohol (prace ve sménach?)
Benigni afekce v prsu: Atypicka duktalni hyperplasie
Genetické faktory zodpovédné za 5-10% nadoru prsu



Geneticke rizikové faktory

* BRCA1 a BRCA2 geny — zodpovedné za DNA reparaci -
homologni rekombinace

* Riziko nadoru prsu u BRCA1 mutace je 80%, ovarialniho
karcinomu 60%, u BRCA2 mutace 70%, resp. 25%

* Jedinou prevenci je bilateralni mastektomie + salpingo-
oophorektomie

Likelihood of a 25-year-old woman surviving to age 70

(without screening or medical interventions to prevent cancer)
Group Percentage surviving to age 70
BRCA1 mutation 53
BRCAZ mutation 71

Typical woman 84



Diagnostika

aneb

Jak na to prijdeme??
] |




Inicialni diagnostika

62-leta zena

nova rezistence v levém prsu (horni zevni
kvadrant)

celkove v dobrém stavu

Jaké vysetreni doporucime??
TNM staging



Mamografie

Screeningova a diagnosticka metoda pro nadory prsu
Velice senzitivni a specificka pro nadory prsu
Levna, bezpecna

Hodnoceni velikosti nadoru (v mm)

— T stage

Diagnostika spadovych lymfatickych uzlin
— N stage

Vzdy doplnujeme ultrazvuk prsu, nékdy i MRI






Staging karcinomu prsu

T klasifikace Velikost tumoru, charakteristika
TO Bez evidence primarniho tumoru
T1 Tumor £20 mm v nejvétSim rozméru.
Tla Tumor >1 mm ale £5 mm v nejvétSim rozméru.
Tlb Tumor >5 mm ale <10 mm v nejvétSim rozméru.
Tlc Tumor >10 mm ale £20 mm v nejvétSim rozmeéru.
T2 Tumor >20 mm ale <50 mm v nejvétSim rozmeéru.
T3 Tumor >50 mm v nejvétSim rozméru.
T4 Tumor jakékoliv velikosti s pfimim postizenim na hrudni sténu
a/nebo na kizi (ulcerace nebo kozni uzly)
T4a ProrUstani na hrudni sténu, ne jenom infltrace musculus
pectoralis.
T4b Ulcerace a/nebo otok (véetné peau d'orange) kiize, mimo
kritérii pro inflamatorni karcinom
T4c Obé T4a and T4b.

T4d Inflamatorni karcinom.



Zjisténi vzdalenych metastaz

* TNM
e \ysSetreni:
— Hrudnik: RTG plic, CT
— Bricho a panev: ultrazvuk, CT
— Celotélové vysetreni — PET nebo PET/CT, wb CT
— Kosti — scintigrafie
— Mozek — MRI nebo CT



Staging karcinomu prsu

Stadium T N M Stadium 5-leté
| T1 NO MO preziti
A 10 N1 MO

T1 N1 MO | 9>%
T2 NO MO A 85%
|IB T2 N1 MO IIB 80%
h " MO 1A 67%
A T1-3 N2 MO
T3 N1 MO 1B 11%
1B T4 Any N MO e 49%
H1C Jakékoliv T N3 MO
IV Jakékoliv T Jakékoliv N M1 IV 15%




Kazuistika

62-leta zena

Karcinom prsu vlevo - 22mm -T2

2 patologické lymfaticke uzliny v levé axile — N1
bez vzdalenych metastaz — MO

TNM: T2 N1 MO
Stadium 1IB

Codal?



Histologie

aneb

s ¢im mame co do c¢inéni??



Histologie

* Morfologie:
— duktalni (85%), lobularni, medularni, smiseny

e Stupen diferenciace
— grade 1 (dobra prognodza)- grade 3 (Spatna)

* Molekularni diagnostika:

— Exprese receptoru:
* Estrogenovy receptor - ER
* Progesteronovy receptor - PR
* HER2 receptor

— Ki-67 = marker proliferace



Exprese ER a PR

Negative Positive
= - - ' . x ) ‘:. 3;. r;'.’ e .&i‘ 3 y




Score: 3+ (40x)



Subtypy karcinomu prsu

Luminal A
ER+, PR+, HER2-, Ki67 nizké

4 . I
Luminal B
ER+, HER2+ nebo -, a dalsi rizikovy faktor:
PR negativni, Ki67 vysoké
N J
s _ _ )
Triple negative
9 ER-, PR-, HER2 negat -

HER2 overexprese (amplifikovany)




Subtypy karcinomu prsu

* median preziti u metastatického karcinomu prsu
dle subtypu:

OS (mésice) obvykla diseminace

— luminal A 26,4 kosti, jatra
— luminal B 19,2 kosti, jatra, plice
— luminal/HER2+ 15,6 kosti, jatra, CNS
— HER2+ 8,4 kosti, plice, jatra, CNS
— Triple-negativni 6,0 plice, CNS
(p < 0,001)

Kennecke H. et al, JCO 2010 Jul 10;3271-3277



Terapie

aneb

jak vylécime pacienta?
A kdyz to neni mozné, jak mu
prodlouzime zivot ?



Principy onkologické terapie

* U lokalizovaného nddoru — mizeme pacienta vylécit
— Resekce primarniho nadoru — jedina kurativni [éCba
— Nékdy neoadjuvantni terapie — |éCba pred operaci —
chemoterapie nebo hormonoterapie
* Cilem je zmenSeni nadoru a moznost mensiho chirurgického vykonu
— Adjuvantni |écCba — |écba po operaci
* Snizuje riziko relapsu onemocnéni
— Toxicita (docasna) neni zasadni problém

* U metastatickeho onemocnéni — dokazeme prodlouzit zivot
— Systémova terapie — chemoterapie, hormonalni terapie, cilena
|écba
— Pozor na toxicitu !!
— Duraz na kvalitu Zivota



Operace

aneb

pryc s tim pokud to lze !!!



Mastektomie

Totalni mastektomie — odstranéni celého prsu




Mastektomie

Totalni mastektomie — odstranéni celého prsu




Mastektomie

Parcialni mastektomie

* prs-zachovavajici operace odstranujici nador a mensi
mnozstvi okolni tkané

e cilem je resekce co nejmensiho mnozstvi tkanée aby si
prs zachoval sviij puvodni tvar
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Operacni vykon v podpazi

Axilarni disekce - ALND
— rez v podpazi a odstranéni 10—40 uzlin drovné l a Il
— provadi se u vSech pacientu s pozitivnimi uzlinami
— riziko lymfedému

Sentinelova biopsie — SNB

Lymph nodes
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Adjuvantni lécba

zabranit navratu nemocil!




Adjuvantni lécba

* |écba po operaci
* snizuje riziko relapsu onemocnéni (navratu
onemocheéni)
* multimodalni |écba:
— Chemoterapie — 4-5 mésicu
— Cilena |écba (u HER2 pozit.) — 1 rok
— Radioterapie — 5 tydnu
— Hormonalni terapie (u ER/PR pozit.)-5— 10 let



Chemoterapie u karcinomu prsu

* U vybranych pacientu s rizikovymi nadory:

— velky primarni nador
— pozitivni lymfatické uzliny

— biologicky agresivni onemocnéni
(triple-negative, HER2 pozitivni)



Chemoterapie u karcinomu prsu

* Nejcastéji pouzivana cytostatika:
— Antracykliny - Doxorubicin, Epirubicin
— Taxany - Paklitaxel, Docetaxel
— Cyklofosfamid, Fluorouracil — pouze v kombinaci

 Kombinace v adjuvantni [écCbé:
— AC —doxorubicin + cyklofosfamid
— AC a nasledné paklitaxel
— FAC — flurouracil + doxorubicin + cyklofosfamid
— FEC - flurouracil + epirubicin + cyklofosfamid
— TAC — docetaxel + doxorubicin + cyklofosfamid
— CMF - cyklofosfamid + metotrexat + flurouracil

* U metastatického onemocnéni:
— veétSinou monoterapie — paklitaxel, epirubicin, vinorelbin, capecitabin



Cilena terapie

pouzivana u HER2 pozitivnich nadoru prsu, priblizné 15%
pacientek

HER2 — transmembranovy receptor z receptoru HER rodiny

aktivace vede k delSimu prezivani bunky, metastazovani,
rezistenci na terapii
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HER2 pozitivni nador prsu

anti-HER2 terapie = monoklonalni protilatky proti HER2
receptoru

prvni pouzivana terapie - trastuzumab (Herceptin)
novejsi generace — pertuzumab, T-DM1
pridani anti-HER2 lécby k chemoterapii zlepsuje efekt |éCby

HER2 Fertuzumah HER1 3 4

Dimerizace

Nitrobunéc¢na signalizace




Hormonalni terapie

e pfriblizné 70 % nadorl prsu exprimuje hormonalni
receptory (estrogenovy nebo progesteronovy receptor)
= hormonalné senzitivni nador

e (Casto stredné nebo malo agresivni nadory (Luminal A a B)

Hormonalni Iécba:
 Tamoxifen (Selective Estrogen Receptor Modulator - SERM)

* Inhibitory aromataz (Al)
* Nesteroidni (anastrozol, letrozol)
» Steroidni (exemestan)

* Primy ER inhibitor (fulvestrant)



Hormonalni terapie
v adjuvancii se uziva 5-10 let
velice efektivni u Luminal A subtypu nadoru prsu

cast pacientu muze byt uSetrena od chemoterapie a
uzivat pouze hormonoterapii

léCba s minimalni toxicitou (navaly horka, bolesti
kosti a kloubUl, navozeni menopauzy, endometrialni
karcinom u tamoxifenu)



Radioterapie

Po operaci a chemoterapii

Provadi se vzdy po parcialni mastektomii, nékdy i
po totalni mastektomii (rozsahly tumor, pozitivni
uzliny)

trvani 5 tydnu, davka 50 Gy

redukuje riziko lokalniho relapsu ale prodluzuje i
celkové preziti

nezadouci ucCinky: poradiacni dermatitida,
deskvamace kuze



Radioterapie




Terapie diseminovaného
nevylécitelného onemocnéni

Cile: prodlouzeni zivota
+ zlepseni kvality zivota



Terapie metastatického

onemochnheni

* U ER/PR pozitivhiho nadoru prsu (Luminal A/B
subtypy) je hormonoterapie velice ucinna

— Tamoxifen = Inhibitory aromataz - Fulvestrant

* pokud hormonalni terapie jiz nefunguje nebo se

jednd o ER/PR negativni onemocnéni —
chemoterapie

* u HER2 pozitivhiho nadoru kombinace s cilenou
terapii (trastuzumab, pertuzumab, T-DM1)



Chemoterapie

e vétSinou se podava v monoterapii

 pokud jeden typ chemoterapie prestane fungovat, zménime rezim
(prejdeme na dalsi linii lécby)

e Antracykliny: Antimetabolity

— Doxorubicin — Kapecitabin
— Epirubicin — Gemcitabine
— liposomal doxorubicin — Fluorouracil
e Taxany e Platinové derivaty
— Paklitaxel — Karboplatina
— Docetaxel — Cisplatina

— Nab-paclitaxel

Dalsi cytostatika

* Vinca alkaloidy — Cyklofosfamide
— Vinorelbin — Metotrexat

— Eribuline



Specificka lécba
U kostnich metastaz — bone-modifying agents (BMA)
— bisfosfonaty, denosumab
U bolestivych kostnich metastaz — radioterapie
Pri postizeni CNS — radioterapie

Pri pleuralnim vypotku — drenaz vypotku

Psychologicka, psychosocialni a spiritualni pomoc
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Zaver
Nador prsu je Casta diagnoza
Heterogenni onemocnéni — rtzné biologické podtypy

Terapie je komplexni — multimodalni — operace,
chemoterapie, hormonalni terapie, cilena terapie,
radioterapie ...

+ podpurna lécba !!!



Dékuji za
pozornost
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