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NADORY PRSU

NejcastéjsSim onkologickym onemocnénim u Zen na celém

MAMMA

svete

Postihuje vSechny vékové kategorie, celospolecensky problém

Diagnostika a jeji nové metody
Prognostické a prediktivni faktory
ingové programy

oci a jeji progndza



EPIDEMIOLOGIE

Incidence 72/100 000 Zen v CR, mortalita 14/100 000 k roku 2013

® Postihuje Zeny mezi 50.-75. rokem zivota, 1% muzi

® Stoupaijici incidence, mortalita klesd — dUsledkem je vyssi prevalence- pa

zen zijicich z diagnézou karcinomu prsu

C58 = ZN prsu, Zeny -4 Incidence CH8 - ZN prsu, Zeny —# Incidence
wekowa struktura pacientl za obdobi 1977 - 2013 —# Mortalita

Yijuoj v Gaze - Mortalita

4%

Pocet pripadd dle vekové kategorie

Zdroj dat: UAS CR
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ETIOPATOGENEZE - RIZIKOVE FAKTORY

® Genetické faktory — 5-10% ca mammae podminéno geneticky, mutace BRCA1, BRCA2, Liov

Fraumeniho syndrom — mutace tumor supresorového genu p53 — odlisné biologické chovani,
agresivita

®* Familiarni vyskyt bez prikazu uvedenych genl — zvysené riziko pfi osobni a rodinné anamnéze
(matka, sestra, babicka- zejména u Zen mladsich 40 let a oboustranném postizeni)

®* Hormonadalni faktory — delsi expozice estrogenim, ¢asnd menarché, pozdni menopauvza, pr
gravidita po 30.roce zivota, kratkda laktace, dlouhodobé uzivdani kombinace estrogenu c¢
—v ramci substituce, hormonadlni antikoncepce neni povazovana za rizikovy fakt

Dietni faktory a Zivotni styl — alkohol, zvySeny pfijem tuku v détstvi a dospi

aktivity

U —atypické duktdini a lobulé
@




HEREDITARNI FORMY KARCINOMU PRSU

Jiné biologické chovani - agresivni pribéh, mladé Zeny mladsi 35 let, oboustranné postizeni, triple neg.

Nejcastéjsi ztratovd mutace v BRCA genu (1,2) — ucastni se homologni rekombinace, reparacnich
procesu, aktivace transkripce, remodelace chromatinu

autosomdlné dominantni dédicnost s riznou penetraci, u obou pohlavi, ale i de novo mutace

u 2 rodin prokdzdna mutace BRCA 1, u 1/3 mutace BRCA 2

BRCA 1= breast cancer type 1, breast ovarian cancer syndrom - kumulativni riziko vzniku ca
do 70 let véku, ca vajeénikd 22-63% 17. chromosom (q12-21)

4x vyssi riziko ca tlustého stfeva, 3x vyssi riziko ca prostaty

a zluéovych cest, 3,5x vyssi rizil



HEREDITARNI FORMY BRCA 1 A BRCA 2

What are the cancer risks associated with BRCA1/27

Gene BRCAI BRCAZ
Breast cancer, in
unafiected women B0-90%: 45-B5%
(up to age 80)
Waomen with breast 0%, 505

cancer (unilateral)

Lifetime risk of a new
cancer in the other
breast

5 year rizsk of new
hreast cancer ~ 5-10%

5 year risk of new
breast cancer ~10%5

40-60%

— Ly
Ovarian cancer, 10-30%

lifetime risk Risk increases from Rizk increases from
n = :l r 1 -
age 40 mid 40=s
Male breast cancer, ) i
= et - |:|I'|__-:!_-';_ 5_1 DTI:I

lifatime risk

~10% Similar to
population risk

Hrostate cancer,
lifetime risk

www.brcahelp.co.uk

Targets?

[ Tasges? |

www.cedars-sinai.edu



http://www.cedars-sinai.edu/Research/Research-Labs/Orsulic-Lab/Research-Areas.aspx
http://www.brcahelp.co.uk/statistics

® U geneticky podminénych nddorU prsu vzrustda riziko ndvratu tumoru v postizeném

prsu, vznik nového tumoru v druhostranném prsu o 2-4% za rok oproti zdravé
populaci (0,3-0,5% za rok)

® Riziko vzniku kontralaterdiniho tu je 83 % BRCA 1, 62% u BRCA 2

® Redukce rizika — screening, chemoprevence, preventivni chirurgie
® Profylakticka bilateralni mastektomie — redukce nejméné o 90%,

® Profylakticka bilateralni salpingo-ovarektomie a antiestrogenni |ééba Tamc

— taktéz redukce rizika karcinomu prsu o 50%

ave riziko osteoporozy, kardiovaskuldrnich potize, ovlivnéni ke

ické projevy menopauzy

r



Indikacni kritéria k testovani na BRCA muvutace

® Konzultace s klinickym genetikem, osobni a rodinnd anamnéza, kdy primdrni

pravdépodobnost postizeni prevysuje 10% - detekce patogenni mutace jen asi u

23% testovanych probandek

® Sporadické formy — ca prsu u muze, souéasny vyskyt ca prsu a pankreatu, ca prsu do

45 let véku, triple negativni ca prsu, epitelovy ca ovaria bez ohledu na vék

® Familidrni formy — 3 pfFimi pfFibuzni (véetné probandky) s ca prsu, 2 pfibuzni :

ranném véku pred 50. rokem

® ZpUsob testovdni — Sangerovo sekvenovdani, NGS=next generation



PREVENTIVNI A SCREENINGOVE VYSETRENI

r

® Hlavnim pfinosem screeningovych testU je zlepSeni prognézy onemocnéni, moznost méné
radikdalni (zpravidla lacinéjsi) a pfitom 0Cinnéjsi |éCby. V souéasné dobé existuji rozsdahlé

védecké dikazy pro Ucinnost screeningovych programa.

®* Mamograficky screening znamend pravidelné preventivni vysetfovdni Zen bez jakych

priznakd onemocnéni s cilem zachytit rozvijejici se zhoubny nddor prsu v co nejcas




SCREENING PRO DEDICNE FORMY CA PRSU

Vék 25-29 let: MRI a UZ stridat v 6 mésicnici intervalech
Vék 30-65 let: MRl a MG stridat & 6 mésicu
Vék 65 a starsi: MG a UZ stridat & 6 mésicu

Muzi: samovysetieni prsu 1x mésic¢né, klinické vysetreni 1x roéné od 35

screening tu prostaty od 40 let



KLINICKE PRIZNAKY

® Zmény velikosti a tvaru prsu, retrakce bradavky, otok nebo vtazeni kize,
jakdkoliv asymterie, ulcerace nebo ekzém bradavky, vytok z bradavky, s

primési krve, bolesti

® Hmatnad rezistence - bulka v prsu ¢i v podpazi

® Nepfimé zndmky - otok horni konéetiny v rdmci lymfedému, hubnu



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

PRACA POGLA /

Guzy piersi obserwowane w obrazach
Rembrandta

Breast tumours in Rembant'’s paintings

Marek Kucharzewski




DIAGNOSTIKA

®* Mammografie — zdkladni vysetieni :
mammografie

- vytéznost snizena u denzni zldzy

Stupné denzity mlécné zlazy




| i
/O CT a PET vysetreni pro axildrni a nadklickovou lymfadenopatii ‘




®* Magneticka rezonance prsu MRI = rutinni vysetreni u Zen s vysokym rizikem

ca prsu, vylouceni multifokality, multicentricity, recidivy v jizvé, hodnoceni

|écebné odpovédi po neoadjuvantni [écbé




Stagingova vysetfeni — UZ jater, RTG plic, scintigrafie skeletu, PET /CT
Nadorové markery — Ca 15-3, CEA

Klasifikace nddoru dle velikosti, rozsahu postizeni dle platné TNM klasifikace

® Histologické ovéreni malignity — core cut biopsy

(typy inazivni duktdlni karcinom, lobuldrni, tubuldrni, kribriformni atc



www.roentgen-institut.ch



http://www.roentgen-institut.ch/page/Vakuum assistierte Brustbiopsie




LECBA NADORU PRSU

® Lécba chirurgicka
®* Radioterapie
® Chemoterapie

®* Hormonalni lécba

* Biologicka lécba



CHIRURGIE - VYKONY

®* Konzervativni - parcialni mastektomie — prs zistdvd zachovdn, odstranéni do zdravé tkdané

— vysetreni resekénich okraijo
Lumpektomie, segmentektomie, kvadrantektomie, tumorektomie
®* Radikalni vykony — totalni mastektomie — odnéti celého prsu
® Paliativni — sanacni mastektomie
®* Rekonstrukéni plastické operace

ické — profylaktickd subkutdnni bilaterdlni mastektomi



PARCIALNI MASTEKTOMIE

 if

Obr. 9.10 Kosmeticky pFiznivy vysledek Sikmé totalni mastektomie

Obr. 8.11 Centroinferiorni resekce — predoperacni zakresleni: Srafované vyznacen
hmatny nador ’



Totalni mastektomie

* Nddor nelze odstranit dostatec¢né parcidlnim vykonem — multicentricky
nddor, nepomér mezi velikosti prsu a nddoru, mnohocetné :
mikrokalcifikace- DCIS, inflamatorni karcinom, lokdlni recidiva |

onemochneéni,
* Pacientka nebude mit adjuvantni Ié¢bu (kontraindikace, odmitnuti)
* Na zddost pacientky
* Profylaktickd mastektomie — snizuje riziko vzniku karcinomu ve

stejnostranném i kontralaterdlnim prsu u pacientek s prokdzanym
hereditdrnim tu mammy — BRCA 1/BRCA 2

mastektomie, kizi Setfici mastektomie, subki

r




RADIOTERAPIE

Adjuvantni [é¢ba po provedeni parcidiniho vykonu na prsu, snizeni rizika lokalni recidivy

RT na oblast celého prsu s cilenym doozarenim l0zka tumoru (tzv. boost)

RT na oblast prsu a svodné lymfatické oblasti (axildrni uzliny)
® RT na oblast hrudni stény totdlni mastektomii +- reg. LU

® BRT na oblast l0zka nddoru — Accelerated parcial breast irradiation APBI

Kurativni RT pro inoperabilni nddory

ni radioterapie do l0zka tumoru









CHEMOTERAPIE

® Systémové onemocnéni i u ¢asnych stadii dochdzi k zakldddni mikrometastdz

®* Chemosenzitivnhi onemocnéni, Sirokd skdla cytostatik- antracykiny, taxany,
cyklofosfamid

® Adjuvantni CHT md za cil znicit mikroskopickou nemoc (mikromts) po chirurgickém
odstranéni nddoru - snizeni poctu recidiv, pozdéjsi metastazovdni prodlouzeni g

® Indikace je zaloZzena na prognostickych faktorech — rizikové skupiny

®* Neoadjuvantni CHT — zmen3eni tumoru, dosaZeni operability, polol
ovdna zavedenim RTG kontrastnich klipu

r



ZAKLADNI PODTYPY CA MAMMAE

* Stav estrogenovych a progesteronovych receptoru, proliferace nadoru, exprese
genu HER

1. Luminal A: ER a PR pozitivni, her2 neg, proliferace nizkd

3. Luminal B her2 poz: ER pozitivni, her 2 pozit., jakdkliv proliferace, jakéke
Her2 (nelumindlni): ER a PR neg., her2 pozit.

ativni: ER a PR neg., her 2 neg.



2. LUMINAL B HER2 NEG: ER POZITIVNI, HER2 NEG., VYSOKA PROLIFERACE, NEG A NIiZKE PR

® Efekt CHT testovdn pomoci gene sekvenning Oncotype dx
® Sada 21 genU vysledky hovofi o riziku diseminaci choroby
Pro riziko > 20% je indikovdna k adjuvantni CHT

Stratifikace rizika a snizeni nezddoucich G¢inkd CHT u pacientek, jez CHT nepos

—RS <18

— RS 18-30 — adjuvantni HT *
— RS = 31 — adjuvantni HT + CHT.




HORMONALNI LECBA

Exprese hormondlnich receptord nddorem — blok produkce estrogend
Pouze HRT lze dosdhnout u 30% pacientek remise, u 40% zastaveni progrese

® Ablativni HRT — kastrace u premenopauzdlnich pacientek, adnexektomie-
chirurgicky, radiacni ¢i farmakologickd kastrace (agonisté gonadoliberind

- hypofyze)

itivni HRT — kompetice o vazebné misto na estroge



HER2
(EREBZ/NEV)

BIOLOGICKA LECBA

1/ Blok signalni drahy her2 receptoru —protoonkogen HER2 (17q),

1 Survival

u 15% ca prsu je amplifikace HER2 genu a nadprodukci receptoru Proliferation

Tastuzumab (Herceptin) monoklondlni Ab proti HER2 receptoru (kardiotoxicita) R cicme.org

Pertuzumab (Perjeta) moAb jiné vazebné misto na receptor, |ééba v kombinc

[¢)
(J
N

Lapatinib selektivni reverzibilni dudini ihibitor HERT a 2 receptorg,

né jako tyrosinkinasovy inhibitor, pronikd do CNS

avdzané na moAb —ire


https://www.mycancergenome.org/content/disease/breast-cancer/erbb2/

rastuzumab: Mechanism of Action

Trastuzumab
(anti-HER2 antibody) —

Inhibition of cleavapgw af HERD sxtracellular dorman

Intarferance with hormaodimer and heterodimer

formation betwesn HER-fxmily receptors

| Extracellular effects of trastuzumaals

Antibody-dependent immume mechanisms

Breast-cancer cell

Intracellular effects of trastuzumab

Induction of apoptosax
Decreased call proliferation

HER2 down-regulation, dephoxpharylation, or both
Decreased VEGF production
Potentixtion of chernotbu gy
Modulation of downsueam signal paths
Altwred croxx-talk with other sigrial pathx

-

Amplified number of HERZ genes on chromosome 17 A

New direction in the treatment of breast ca, dr. Tanvir



2/ Ovlivnéni angiogeneze

Bevacizumab (Avastin) — rekombinantni moAb, kterd se vaze na VGFR

(vaskuldrni endotelidlni ristovda faktor), zabrdnéni novotvorby cév, v kombinaci s

CHT u mts onemocnéni
3/ Ovlivnéni hormonalni rezistence

Everolimus (Afinitor) — mTOR inhibitor, blok drahy PI3K/Akt/mTOR obché

hormondlni rezistenci



PROGNOZA A PREZITI

® Dle stadia onemocnéni
® Lokalizované onemocnéni 54-80 % 5-lety OS

® Lokdlné pokrocilé onemocnéni s postizenim spddovych uzlin zhruba 3
5-lety OS

Metastatické onemocnéni 10% 5-lety OS



SPECIALNI PRISTUPY V ONKOLOGII

® Ablacni techniky
® Regiondlini hypertermickd perfuze koncetiny

® Lécba radioizotopy- vybrané indikace



ABLACNI TECHNIKY

® Radiofrekvenéni ablace RFA

® Transarteridlni chemoembolizace TACE
® Perkutdnni alkoholizace jaternich lozisek PEI
® Kryoterapie, kaogulace mikrovinami

®* Radioembolizace mikrosférami s Ytriem 90

tickd extrakranidlni radioterapie



RADIOFREKVENCNI ABLACE

®* Malé ndadory jater eventudlné metastdzy jaterni, u nichz je kontraindikovdno

chirurgické reseni, kde neni indikovdna transplantace jater u HCC
® Velikost 2-5 cm, max 3 loziska
® Paliativni efekt, ovsem pfinos stabilizace nemoci

ovedeni- pod UZ & CT kontrolou perkutdnné, pri operaci



.

» -
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-

Technika jaternich resekci, Treska V.
Chirurgickd klinika FN, Plzen, pfednosta prof. MUDr. V. Treska, DrSc.




CHEMOEMBOLIZACE

® Ovlivnéni pres arteridlni zdsobeni nddoru - hepatoceluldrniho ca
® Kombinace regiondini intraarteridlni CHT + embolizace

® Vyhody-mnohondsobné vyssi koncentrace CHT (doxorubicin, cisplatina, mitomycin
pomalym poklesem koncentrace ‘

® |schemie tumoru embolizaci zvysuje protinddorovy efekt CHT

Embolizace- Lipiodol (olejova kontrastni latka), zelatinova péna,
ované mikrokulicky z biokompatibilniho hydrogelu (DC

Sk L3 y
Y

www.linkos.cz/nadory-jater-a-zlucniku-c22-24 /o-nadorech-jater/



REGIONALNI HYPERTERMICKA PERFUZE KONCETINY S
MELFALANEM U MALIGNIHO MELANOMU

® Inoperabilni ndlez na koncetindch, intransitni metastdzy bez celkové

diseminace nemoci

® Konéetina napojena na mimotélni ob&h ohfev na 39-40 °C po dobu 1hoc

promyvdna CHT melfalanem

* Cetnost odpovédi je 70-80 %

CHIRURGICKE POSTUPY V LECBE MALIGNIHO MELANOMU
/) Fait Vuk; Chrenko Voijtéch; Siminek Radim



® Pro¢ hypertermie ?

Princip — nddorové tkané reaguji na prohrivdni jinak nez zdravé, rozdil je v

cévnim zdsobeni — nddorové cévy funkéné nedokonalé, kumulace tepla

Vyssi teplota vede k poskozeni endotelu, agregaci erytrocyti i trombocytd,

Oniku tekutin — zpomaleni prdtoku krve nddorem, prohloubeni hypoxie, acidézy ‘

Primé poskozeni bunék teplem- denaturace proteinu, inhibice reparace DI

1 4

zejm. BER, tvorba heat shock proteint Hsp —stimulace imunitniho systé
aktivace NK bunék

2ability membran pro cytostatika




antigen prezentujici bb.
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LECBA RADIOIZOTOPY

® Kurativni lécba- papildrni karcinom stitné zldzy vychytdvani izotopu iodu

1121 v tumoru i metastdzdch
® Intratumorozni aplikace — Ytrium retinoblastom, nddory mozku

®* Navazani radioizotopu na cilené lécivo - |ék Zevalin k Iécbé non-

~ hodgkinskych lymfomG- navazani Ytria na antiCD20+ moAb

ni lécba — samarium, stroncium k lé¢bé kostnick



