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Epidemiologie

* Nejcastejsi onemocnéeni zhoubnym nadorem u
Zen

e 1999 diagnostikovano na svete 796 000
novych pripadu

* |ncidence roste 0 1-2% za rok



Epidemiologie

Spolu s nadory kuze patri k nejcastéjsim
zhoubnym novotvarum u zen
Epidemiologie: Incidence 66 / 100tis. zen r. 2008

Mortalita 18 / 100tis. Zzen r. 2008
absolutni incidence / absolutni mortalita v CR
6500 / 1680 pripadu (r. 2007)

Incidence stoupajici tendence, mortalita v
poslednich letech klesa

Nejvetsi vyskyt u zen starsich 45 let
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A& pripadd dle vékowich kategorii

C58,085 - Hadory prsu

wekowd struktura populace pacientd za obdobi 1977 - 2005

162
14% -
122
10% -
84
6% [

di

-4 Incidence
- Mortalita

EerJ dat UEIS EE

PIETETEIER

&8

http: s A zvod.cz



CH8,085 - Hadory prsu
wiywoj zaztoupeni klinickich stadii

A0
Tnanaaaaaaanam TO000AY [mi
o ct, IV
g0 ‘ ‘ mst. III
= H‘HHHH Wst. II
= | [ |
= ol ‘ ‘
=
-
=
T a0
L
(]
(]
P
(.
208
0&
$EE J IETESTISISS
SEEEISESEEEELESESSLSS S
Analyzovand data: W=1d40930 Zdroj dat: UZIS CE http i/ www, zvod.cz



heterogenni skupina nadoru s odlisSnou biologii,
prognozou a lééebnymi moznostmi

nejdalezitéjSi prognostické / prediktivni faktory

+ stage (axilarni uzliny, vzdalené metastazy)
+ resekcni linie pri konzervativhim vykonu

+ velikost / grade tumoru
« histologicky typ

+ biologické parametry - ER/PR, Her2/neu, EGFR ?



Rizikové faktory

Silné - expozice ionizujicimu zareni (m.Hodgkin)

Vék prvniho téhotenstvi (riziko stoupa s vekem prvniho
téhotenstvi)

Rodinna anamnéza (u prvostupnovych pribuznych)
Casny nastup menarché (pfed 12. rokem)

Pozdni nastup menopauzy (po 50. roce)

Slabé —

Hormonalni substitucni |écba (estrogen+progesteron)
Alkohol, zvyseny pfijem tukl ve vyzive




Hmatna bulka

Klinika

Priznaky velmi nenapadné

Systémové prizna
Paraneoplasticke

Ky u disseminace

orojevy



Diagnostika

Klinické vysetreni — palpacné hmatné ztuzeni v
oblasti prsu, zména tvaru prsu, vtazeni, peau

d’orange, ulcerace, patologicky vyto
ekzematozni zmény dvorce (m. Page
lymfatické uzliny v podpazi a nadklic

K z bradavky,
t), hmatné
KU

Mammografie, UZ prsu a svodné lymfatické oblasti
Obligatni vysetreni- rtg plic, UZ jater, scintigrafie

skeletu
MRI prsu, CT, PET, PET/CT



Diagnostika

* Predoperacni tru-cut biopsie, core-cut biopsy

e Stereotakticka vakuem asistovana mammotomie-
cilena biopsie podezrelého loziska mikrokalcifikaci,
neni —li mozna bézna biopsie jehlou, umoznuje takeé
trvalou lokalizaci loziska pomoci vlozeni kontrastniho
klipu — lokalizace pfi chirurgickém vykonu, RT

* Peroperacne vyhledani sentinelové uzliny pomoci
barviva aplikovaného do oblasti tumoru, resp.
scintigraficky







Mammograficky screening

Zeny nad 45 let
Dvoulety interval
Hrazeno pojistovnou

V 95% odhali mammografie nador, v 10-15%
musi byt doplnén UZ

Zeny nad 40 let — moZnost MG jako
samoplatci, UZ vékoveé neomezen

Probiha v CR pouze v akreditovnych centrech —
v Brné 4 centra



Breast Cancer

Ovarian Cancer

Gene Contribution to Hereditary
Breast Cancer
BRCA1 20-40%
BRCA2 10-30%
TP53 <1%
PTEN <1%
Undiscovered genes 30-70%




BRCA1

Tumor suppressor gene on chromosome 17
Autosomal dominant transmission

Protein has role in genomic stability
~500 different mutations reported

Breast Cancer Information Core
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Mutace BRCA1, BRCA2

e ZarodecCna mutace v jedné poskozené alele BRCA1 nebo BRCA2 genu je dostatecna
k vyvolani nadorové predispozice.

 Nahodna somaticka inaktivace standardni alely BRCA1 nebo BRCA2 genu pak
zpUsobuje naruseni reparacnich procesu v postizené burice, dochazi ke kumulaci
naslednych mutacnich zmén a mUze vyustit az v maligni zvrhnuti buriky

Riziko nosic¢li mutace genu BRCA1 — 10x vyssi riziko ca prsu, 30x vyssi riziko vzniku ca
ovaria nez v bézné populaci, nadory v mladsim véku, 4x vyssi riziko ca tlustého
stfeva, 3x vyssi riziko ca prostaty u muzd

Riziko druhostranného nadoru prsu az 60%

Riziko nosic¢li mutace BRCA2 - 4x zvysené riziko nddorU tlustého stfeva u obou pohlavi,
5x riziko nador0 Zluéniku a Zlu€ovych cest, 3,5x slinivky, 2,5x Zaludku, 2,5x
melanomu a 4,5x zvySené riziko nddor( prostaty u muza. Vyssi je i riziko vzniku
nadoru prsu u muze.




m Features that indicate increased likelihood of having

BRCA mutations

— Multiple cases of early onset breast cancer

— Ovarian cancer (with family history of breast or

ovarian cancer)

— Breast and ovarian cancer in the same woman

— Bilateral breast cancer

— Ashkenazi Jewish heritage

— Male breast cancer

BRCA1 BRCA2

m Increased risk of prostate, laryngeal, and pancreatic

m Possible increased risk of other cancers (e.g., :
cancers (magnitude unknown)

prostate, colon)

Breast cancer Breast cancer Male breast
(often early age at onset) 50-85% cancer
>0-85% Second primary 2 6%

breast cancer
40-60%

QOvarian cancer
15-45%

Ovarian cancer
10-20%




Genetické testovani

Ca prsu ve veku do 35 let

Ca prsu u muze jakéhokoliv véku
Duplicita- ca vajecniku a prsu
Bilateralni ca prsu ve véku do 50 let
Medularni ca do 50 let

Prognosticky nepfriznivy typ s nepritomnosti
hormonalnich receptoru (triple neg.- PR-, ER-, c-
erbB2 neg.)

Pritomnost tumoru u pribuzenstva — dva primi
pribuzni



Zdrave nosicky mutace:

Samovysetreni prsi kaZdy mésic, po skonceni menstruace

. e U muZi je take vhodne si prsa pravidelné kontrolovat, predevsim u nosici
BRCA2

. mutace

. o Ceolkovou prohlidku lekafem, onkologem, po pul roce vcetné prohlidky
prsi

. pohmatem a koZni prohlidky

. e Ultrazvuk prsi od 21 let po pul roce, magneticka resonance prsti po roce

. * Mamografi e prst od 30 let kaZdorocné (kvalitu obrazu a mozZnost pouZiti
posoudi

. /e!;(ar"), radiodiagnostik, nékdy je moZne pouZiti mamografi e az v pozdéjsim
véku

. e V jakemkoliv véku je moZne ke sniZeni rizika onemocnéni provest
preventivni

. odstranéni prsnich Zlaz (mastektomii) a rekonstrukci prsd na plasticke
chirurgii

. » Gynekologicke vysSetieni véetné transvaginalniho ultrazvuku po pul roce

. * Od 35 do 40 let je vhodne provedeni preventivni gynekologicke operace

. s odstranénim vajecniku a vejcovodu (rozsah doporuci gynekolog)

. e Vysetreni nadorovych markeri CEA, CA 15.3, CA 125 (u Zen od 21 let), u
muZi CEA

. a PSA (od 40 let)

. e Ultrazvuk vsech bfisnich organi kaZzdorocné

. e Hemokult test ke zjisténi krve ve stolici od 40 let kaZdorocné

. * Kolonoskopie (vysetreni tlusteho stieva optickym pfistrojem) od 40-45 let
po 2-3

. letech

. * U nosi¢t mutace v genu BRCA2 gastroskopie po 3 letech od 45 let

. e U muZi od 45 let prohlidka prostaty urologem kazZdorocné

Pro zeny, které se jiz s nadorem prsu nebo

ovaria lécily a jsou nosickami mutace:

U Zen po operaci nadoru prsu:

e Pravidelne celkove kontroly onkologem, vcetné kozni kontroly

® Kontroly prsd po ptl roce véetné ultrazvuku

* Mamografi e prsi po roce

* Vhodne je pouZiti magneticke resonance v prevenci karcinomu prsu
kaZdorocné

® Je moZna preventivni mastektomie i druheho prsu a rekonstrukce obou
prst na

plasticke chirurgii (zda je tento zakrok vhodny urci onkolog dle celkoveho
stavu)

® Kontroly nadorovych marker( dle uréeni onkologa a gynekologa
* Gynekologicke kontroly véetné vaginalniho ultrazvuku po pul roce

® Po 35 roce vhodne provedeni preventivni gynekologicke operace,
odstranéni

vajecnikd a vejcovodu ( rozsah preventivni operace urci gynekolog)

® Hemokult test od 40 let kaZdorocné

® Kolonoskopie od 40-45 let po 2-3 letech

* U nosi¢t mutace v genu BRCA2 gastroskopie (vysetreni Zaludku optickym
pristrojem) po 3 letech od 45 let

U Zen po operaci nadoru vajecnika:

e Pravidelne celkove kontroly gynekologem, vcetné koZnich kontrol

» Kontroly prst onkologem po pil roce véetné ultrazvuku

* Mamografi e prsi po roce

* Vhodne je pouZiti magneticke resonance v prevenci karcinomu prsu
kaZdorocné

® Je moZna preventivni mastektomie prst a rekonstrukce na plasticke
chirurgii

(zda je tento zakrok vhodny urci gynekolog a onkolog dle celkoveho stavu)
» Kontroly nadorovych markert dle uréeni onkologa a gynekologa

® Hemokult test od 40 let kaZdoroc¢né

® Kolonoskopie od 40-45 let po 2-3 letech

* U nosi¢t mutace v genu BRCA2 gastroskopie po 3 letech od 45 let



Patologie

* Neinvazivni karcinomy
- duktalni karcinom in situ
- lobularni karcinom in situ



Invazivni karcinomy

 Infiltrujici lobularni — 10%
* Infiltrujici duktalni — nejcastejsi 75%,
- tubularni 5% dobra prognoza
- medularni 7% - mladsi zeny, ER-
- mucinozni 3% - pomalu roste, velky
- papilarni 2% - multifokalni, ER+
- komedonovy — vysoky maligni potencial



- -

Horni

"")wfm' 15%

Tail
of Spence

Horni: 430

vnejsi :
Spodni
Snodni 20 vnitrni
wnejsi 0 5%
Pod bradavkou 35%

Oblasti adra, kde se nejcastéji vytvori nador
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Biologické chovani invazivnich
karcinomu

<alni sireni, lymfatickeé, hematogenni
Uzliny

Plice, jatra, kosti, kUze, mozek, ovaria



Terapie

Chirurgicka
Radioterapie
Chemoterapie
Hormonoterapie
Biologicka lécba
Symptomaticka lécba



Lécba karcinomu prsu

* v|écbé se uplatnuje multimodalni pristup -
kombinace lokalni (chirurgicka lécba,
radioterapie) a systémove terapie
(chemoterapie, hormonalni a biologicka
lécba)

e |écebny postup je volen s ohledem na rozsah
onemocneni, prediktivni a prognostickeé
faktory, celkovy stav pacientky a jeji
pridruzena onemocnéni a také s ohledem na
prani pacientky




Chirurgicka lécba

Biopsie, event. pod kontrolou sono, stereotakticka
Peroperacni biopsie

Parcialni ablace

Modifikovana radikalni ablace

Metastasektomie (plice, jatra, skelet)
Spondylochirurgie

Rekonstrukeni chirurgie



Chirurgicka lécba

Parcialni mastektomie
Totalni mastektomie — klasicka, kuzi Setfici (pro pozdéjsi
rekonstrukci prsu)

Soucasneé sentinel node biopsy, nebo disekce axily v rozsahu I.
a ll. etaze, min. 10 odebranych uzlin

Rekonstrukce prsu — okamzita, Ci odlozena dle preference
pacientky a nutnosti nasledné RT, vyuziti autologniho
tkanového laloku Ci aloplasticka rekonstrukce pomoci
implantatl po predchozi tkariové expanzi (postupné
doplnovani tekutiny do expandéru-zvyseni elasticity klze)



Modifikovana radikalni
mastektomie

Prs zachovavajici vykon

Vrabcova et al.



Adjuvantni terapie

 Radioterapie, chemoterapie dle stadia onemocnéni,
hormonalni a biologicka lécba

* Adjuvantni radioterapie: zajistuje lokalni kontrolu,
snizuje riziko vzniku lokalnich recidiv onemocnéni

e Adjuvantni chemoterapie: systémova kontrola, u
vSech pacientu s postizenim lymfatickych uzlin, u
tumoru vysokého gradingu G3 (agresivné rostouci
tumory)



Radioterapie

Adjuvantni radioterapie po parcialni mastektomii

Adjuvantni radioterapie po modifikované radikalni
mastektomii (T vétsSi nez 5cm a vice nez 4 pozitivni
uzliny)

Paliativni radioterapie — neoadjuvantni
Paliativni radioterapie metastatického postizeni

Paliativni radioterapie lokalni recidivy



Radioterapie

cilovy objem: cely prs/hrudni sténa + svodna lymfaticka oblast
(axila/3. etdz axily, nadklicek, podklicek)

aplikovana davka pfri zevni radioterapii je obvykle 50 Gy/5x2,0
Gy/tyden a v pripadé po parc. mastektomii je jesté cilené
doozareno lUzko tumoru v ddvce 10-20 Gy (konformni 3D
technika RT s vyuzitim planovaciho CT vysetreni)

LuZzko tumoru oznaceno pfi chirurgickém vykonu RTG
kontrastnimi klipy

ve vybranych pripadech - kombinace zevniho ozareni celého
prsu a boost l0zka tumoru jednorazové pomoci BRT v davce 9-
10 Gy (intersticiarni RT)

Kurativni RT v pripadé inoperability tumoru



Obr. 1

Cilovy objem —mlécna zlaza v
celém rozsahu

e

Obr. 2

Boost-luzko tumoru, RTG
klipy

Gombosova et al.



Ozareni hrudni stény po
totalni mastektomii

3D rekonstrukce ozarovaného objemu
— prs a svodna lymfaticka oblast

Gombosova et al.



Adjuvantni hormonoterapie

U premenopauzalnich pacientek — antiestrogeny
(Tamoxifen) na dobu 5 let, mozno v kombinaci s
ovarialni ablaci na 5 let (LHRH analoga, chirurgicka Ci
radiaCni kastrace 5x 3,0 Gy)

e U postmenopauzalnich pacientek — antiestrogeny Ci
inhibitory aromataz (letrozol, anastrozol)

* Metanalyza z r.2003 (Cuzick)- tamoxifen snizuje riziko vzniku karcinomu prsu o
38%, karcinomy s hormonalnimi receptor snizeni az o 48%



Steroid Receptors in Breast Cancer

Tumor phenotype Phenotype frequency Responiﬁggg;)rmonal
ER+/PR+ 41% 75-80%
ER+/PR- 30% 20-30%
ER-/PR+ 2% 40-45%
ER-/PR- 27% <10%

McGuire (1978)




Chemoterapie - adjuvantni

Adjuvantni = likvidace zbytkové nemoci

predevsim premenopauzalni

u nemocnych s tumorem nad 1cm, pozitivnimi
uzlinami

postmenopauzalni s negativnimi
hormonalnimi receptory

zaklad 4 — 6 cyklU
kombinace CMF, AC, FAC



Chemoterapie adjuvantni

Rizikové nemocné

e pozitivni uzliny (vice nez 3)

* velikost tumoru (vice nez 5cm, fixace)
* premenopauza

* hormonalni receptory neg.

e anaplasticky tumor, G3

* angioinvaze, lymfangioinvaze



Adjuvantni chemoterapie u rizikovych
nemocnych

Kombinovana chemoterapie
Antracykliny

Taxany

Sekvencni terapie
Intenzifikacni rezimy



Adjuvantni chemoterapie u starsich
nemochych

Lokalné pokrocilé onemocnéni

Rizikové pacientky

Negativni hormonalni receptory

Vek — biologicky

Monoterapie — taxany, vinorelbin, capecitabin
Event. Kombinovana lécba



Redukce rizika recidivy adjuvantni chemoterapii

@ Current Medicine

@ Current Medicine

Tesarova et al.



Neoadjuvantni chemoterapie

Operabilni, ale lokalné pokrocily tumor
Inoperabilni

Cilem — down staging

Zachovny vykon

Kombinace FAC, AT, sekvence

Nekdy nutna radioterapie neoadjuvantni



Paliativni chemoterapie

e Kombinovana chemoterapie
* Sekvencni rezimy
* IntenzifikaCni rezimy

U biologicky starsich nemocnych sekvencéneée
monoterapie

Neni zadny zlaty standard paliativni
chemoterapie



Karcinom prsu - fenotyp a biologie

cDNA microarray (imunohistochemie) rozc¢lenily podle profil
genové exprese 5 zakladnich fenotypt karcinomu prsu
s odlisnou biologii, progndzou a citlivosti k terapii

lumindlni (A, B) - ER+
,normal breast-like”

Her2/neu +

BN

,basal-like” . :
__ tripple negative (3N )
,null-type”




Triple negative karcinom prsu - klinika

5 - 10% vsech karcinomu (duktalni typ)
agresivni a prognosticky nepriznivé
castéjsi u hereditarnich karcinomt

casné vzdalené metastazy - mozek, plice



Biologicka lécba

Inhibice membranovych receptoru
- protilatka proti HER-2/neu — trastuzumab
- podminkou pozitivita FISH 3+ HER-2/neu
- samostatné nebo v kombinaci
s chemoterapii — taxany, antracykliny
- cetuximab — ve studiich
- bevacizumab (Avastin) — antiangiogenni lécba



SOUCASNE MOZNOSTI CILENE LECBY POKROCILEHO KARCINOMU PRSU

PALIATIVII LECBA

PRVNI PROGRESE /1. linia

Trastuzumab
+ chemoterapie

P:}LIATNNII LECBA
DRUHE PROGRESE /2. linie

Trastuzumab
monoterapie

ER/PR

Trastuzumab

|+ inhibitory aromataz

Pokragovani léaby
trastuzumabem
+ chemoterapie

lapatinib
+ chemoterapie

Trastuzumab
+ chemoterapie

Trastuzumab
monoterapie

Chemoterapie
* bevaczumab

[ 1

Hormonoterapie
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