KLINICKA ONKOLOGIE

NADORY PRSU
SPECIALNI PRISTUPY V ONKOLOGII

MUDr. Jana Zitterbartova

Klinika radiaéni onkologie MOU a LF MU Brno



NADORY PRSU

Nejcastéjsim onkologickym onemocnénim u zen na
celem svete

Postihuje vsechny vékové kategorie, celospolecensky
problém

MAMMA

Diagnostika a jeji nové metody
Prognostické a prediktivni faktory
Screeningové programy

Lécba nemoci a jeji prognoza
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EPIDEMIOLOGIE

* Incidence 72/100 000 Zzen v CR, mortalita 14/100 000 k roku 2013, 70,1/100 000,
13,4/100 000 k roku 2015

* Postihuje Zzeny mezi 50.-75. rokem zivota, 1% muzu

* Pozvolna stoupajici incidence, mortalita klesa — dusledkem je vySSi prevalence-
pocet zen zijicich z diagn6zou karcinomu prsu

Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality Vékova struktura pacientu
Graf zobrazuje Gasovy vivoj hrubé incidence (podet nowych pfipadl na 100000 0s0b) & hrubé Graf zobrazuje akiuaini vékovou struktury paclentis s danou diagndzou ZN a zemrelyeh na
mortality (poéet Gmrti na diagnézu na 100000 osob) pro 2. T diagndzu v celé ,oo'pu."ac.". danou diagnozu ZN. Vekova struktura ukazuje % zastoupeni vékovych skupin mezi pacienty
i (popf. zemfelymi na diagnozi).
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Regionalni piehled - Hruba incidence - zeny

Mapy zobrazuji aktudini hrubou incidenci (podet pfipadl na 100000 Zen) v krajich Ceské
republiky.
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Zastoupeni klinickych stadii v ¢ase

Graf zobrazuje ¢asovy vywoj % zastoupeni kinickych stadii. Kiinicka stadia jsou uréovana na
Zaklade TNM klasifikace platne v dobé stanoveni diagnozy pacienia.
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ETIOPATOGENEZE - RIZIKOVE FAKTORY

* Genetické faktory — 5-10 % ca mammae podminéno geneticky, mutace BRCA1, BRCAZ2, Lilv
Fraumeniho syndrom — mutace tumor supresorového genu p53 — odliSné biologické chovani,
agresivita

* Familiarni vyskyt bez prikazu uvedenych genu — zvySené riziko pfi osobni a rodinné anamnéze
(matka, sestra, babiCka- zejména u zen mladSich 40 let a oboustranném postizeni)

* Hormonalni faktory — delSi expozice estrogeniim, ¢asna menarché, pozdni menopauza, prvni
gravidita po 30.roce zivota, kratka laktace, dlouhodobé uzZivani kombinace estrogenu a gestagenu
—v ramci substituce, hormonalni antikoncepce neni povazovana za rizikovy faktor

* Dietni faktory a zivotni styl — alkohol, zvySeny prijem tuku v détstvi a dospivani, nedostatek
fyzické aktivity

* Premaligni zmeény v prsu —atypické duktalni a lobularni hyperplazie

* Zevni prostredi — ionizujici zafeni, zvlasté pred 40. rokem, m. Hodgkin !



KLINICKE PRIZNAKY

* Zmeny velikosti a tvaru prsu, retrakce bradavky, otok nebo vtazeni
kUze, jakakoliv asymetrie, ulcerace nebo ekzém bradavky, vytok z
bradavky, s pfimesi krve, bolesti

* Hmatna rezistence - bulka v prsu Ci v podpazi

* Nepfimé znamky - otok horni koncéetiny v ramci lymfedému, hubnuti,
bolesti kosti



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

‘ PRACA POGLADOWA

Guzy piersi obserwowane w obrazach
Rembrandta

Breast tumours in Rembant’s paintings

Marek Kucharzewski




DIAGNOSTIKA

* Mammografie — zakladni vySetreni _
mammografie
- vytéznost snizena u denzni zlazy

« Ultrazvukové vysetreni prsu — zeny mladé, téhotné, kojici, doplnék MG

%




* Magneticka rezonance prsu MRI - rutinni vySetreni u zen s vysokym
rizikem ca prsu, vylouCeni multifokality, multicentricity, recidivy v jizve,
hodnoceni [éCebné odpovedi po neoadjuvantni lecbe




Primarni tumor
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Sifeni tumoru lymfatickou cestou




Stagingova vysetreni — UZ jater, RTG plic, scintigrafie skeletu,
PET/CT

Nadorové markery — Ca 15-3 (cancer antigen), CEA onkofetalni

protein karcinoembryonalni antigen (pravdépodobné se ucastni v
procesu bunééné adheze) Concentration of CA 15-3, CEA and HER2 in patients

with metastatic or local recurrence
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Klasifikace nadoru dle velikosti, rozsahu postizeni dle platné TNM klasifikace

Histologické ovéreni malignity — core cut biopsy
(typy inazivni duktalni karcinom, lobularni, tubularni, kribriformni atd.)
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Stereotakticky navigovana biopsie pfi mammografii, core cut biopsy



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

HEREDITARNI FORMY KARCINOMU PRSU

Jiné biologické chovani - agresivni prubéh, mladé Zeny mladsSi 35 let, oboustranné postizeni, triple
neg.

NejCastéjSi ztratova mutace v BRCA genu (1,2) — ten se u€astni homologni rekombinace, reparacnich
procesu, aktivace transkripce, remodelace chromatinu

autosomalné dominantni dédi¢nost s riznou penetraci, u obou pohlavi, ale i de novo mutace
u 72 rodin prokazana mutace BRCA 1, u 1/3 mutace BRCA 2

BRCA 1= breast cancer type 1, breast ovarian cancer syndrom - kumulativni riziko vzniku ca mammy
40-87 % do 70 let véku, ca vajeCniku 22-63 % 17. chromosom (q12-21)

4x vySSi riziko ca tlustého stfeva, 3x vysSi riziko ca prostaty
BRCA 2 = early onset breast ca syndrom — 18-88% celozivotni riziko 13.chromosom (q12-13)

ox vysSSi riziko tu zluCniku a zluCovych cest, 3,5x vysSi riziko tu pankreatu, 2,5x tu zaludku a melanomu



HEREDITARNI FORMY BRCA 1 ABRCA 2

What are the cancer risks associated with BRCA1/27

Gene BRCAI BRCAZ
EBreast cancer, in
unaffected women B0-90% 45-85%
{up to age 80)

Waomen with breast , _

cancer (unilateral) 0% 0%

. i _

Lifetime risk of a new 5 year risk of new 5 year risk of new

cancer in the other
breast cancer ~10% breast cancer ~ 5-10%

breast
oy = i
Crhvarian cancer, Risk .4':'_51'3 b t Rigk _ll.'J 30%% f
lifetime risk isk Increases from 1sk increases from
age 40 mid 40s
Male breast cancer, . .
lifetime rigk 0.1-1% 5-10%
Prostate cancer, ~10% Similar to

lifetime risk population risk 20-25%



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

* U geneticky podminénych nadoru prsu vzrusta riziko navratu 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 kontralateralniho tumoru je 83 % BRCA 1, 62 % u BRCA 2
* Redukce rizika — screening, chemoprevence, preventivni chirurgie
* Profylakticka bilateralni mastektomie — redukuje riziko o0 90%,

* Profylakticka bilateralni salpingo-ovarektomie a antiestrogenni |éCba
Tamoxifenem — taktéz redukce rizika karcinomu prsu o 50%

* Cave riziko osteoporozy, kardiovaskularnich potize, ovlivnéni kognitivnich
funkci, vazomotorické projevy menopauzy

%




Indikacni kritéria k testovani na BRCA mutace

* Sporadické formy — ca prsu u muze, soucasny vyskyt ca prsu a pankreatu,
ca prsu do 45 let veku, triple negativni ca prsu, epitelovy ca ovaria bez
ohledu na vek

* Familiarni formy — 3 pfimi pribuzni (v€etné probandky) s ca prsu, 2 pribuzni
s ca v ranném veku pred 50. rokem

* Zpusob testovani — Sangerovo sekvenovani, NGS=next generation
secquencing (masivni paralelni sekvenovani), TruSight cancer panel 94
genu

* Nasleduje konzultace s klinickym genetikem, odebrana osobni a rodinna
anamnéza, kdy primarni pravdépodobnost postizeni prevysuje 10 % -
detekce patogenni mutace jen asi u 23 % testovanych probandek



PREVENTIVNI A SCREENINGOVE
VYSETRENI
* Hlavnim pfinosem screeningovych testu je zlepsSeni prognézy onemocnéni,
moznost méne radikalni (zpravidla lacinejsi) a pritom ucinnejsi lécby. V
soucasné dobé existuji rozsahlé védecké dukazy pro ucinnost screeningovych
programu.

* Mamograficky screening znamena pravidelné preventivni vySetfovani zen bez
jakychkoli pfiznaki onemocnéni s cilem zachytit rozvijejici se zhoubny nador prsu v
co nejéasnéjsim stadiu. Princip fungovani mamografického screeningu vychazi z
predpokladu, ze onemocnéni zachycené v Casné fazi je snaze I€Citelné a vede k
vyssSi kvalité a vyssi délce zivota pacientek.

* Od 45 let screeningové vysetifeni mammografii 4 2 roky, ADRESNE ZVANI

* V mezidobi preventivni samovysetreni prsu — navod pro Zzeny na www.mamao.cz



SCREENING PRO DEDICNE FORMY CA
PRSU

Veék 25-29 let: MRI (magneticka rezonance) a UZ stfidat v 6 mésicCnich intervalech
Veék 30-65 let: MRI a MG stfidat @ 6 mésicu
Vék 65 a starSi: MG a UZ stfidat a 6 mésicu

Muzi: samovysetreni prsu 1x mesicne, klinické vysetreni 1x rocne od 35 let,
screening tu prostaty od 40 let (z krve antigen PSA)

Vsichni: screening tu kolorekta od 45 let, kolonoskopie v intervalu 3-5 let, test na OK
1x roCne, EUS pro tumor pankreatu 1x rocné, vysetreni koznim lékarem, oCni
vysetreni 1x rocné



LECBA NADORU PRSU

* LeCba chirurgicka
* Radioterapie
* Chemoterapie

* Hormonalni léCba

* Biologicka lécba



CHIRURGIE - VYKONY

Konzervativni - parcialni mastektomie — prs zustava zachovan, odstranéni do zdravé
tkané — vySetreni resekCnich okraju

Lumpektomie, segmentektomie, kvadrantektomie, tumorektomie
Radikalni vykony — totalni mastektomie — odneti celého prsu
Paliativni — sanacni mastektomie
Rekonstrukéni plastické operace
Profylaktické — profylakticka subkutanni bilateralni mastektomie, bilateralni adnexektomie

VysSetreni a biopsie sentinelové uzliny, disekce axilarnich uzlin



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

TOTALNI
MASTEKTOMIE

PARCIALNIi MASTEKTOMIE

Obr. 9.10 Kosmeticky pFiznivy vysledek Sikmé totalni mastekiomie




Totalni mastektomie

« Nador nelze odstranit dostatecné parcialnim vykonem — multicentricky nador,
nepomér mezi velikosti prsu a nadoru, mnohocCetné mikrokalcifikace- DCIS
(duktalni carcinoma in situ), inflamatorni karcinom, lokalni recidiva onemocnéni

« Pacientka nebude mit adjuvantni Ié€bu (kontraindikace, odmitnuti)

« Na zadost pacientky

+ Profylakticka mastektomie — snizuje riziko vzniku karcinomu ve
stejnostranném i kontralateralnim prsu u pacientek s prokazanym hereditarnim
tu mammy — BRCA 1/BRCA 2

« Klasicka mastektomie, kuzZi Setfici mastektomie, subkutanni mastektomie
zustava zachovan areolomammilarni komplex, radikalni modifikovana
mastektomie s disekci axily vs simplexni mastektomie bez uzlin



RADIOTERAPIE

Adjuvantni lé€ba po provedeni parcialniho vykonu na prsu, snizeni rizika lokalni recidivy
RT na oblast celého prsu s cilenym doozarfenim luzka tumoru (tzv. boost)

RT na oblast prsu a svodné lymfaticke oblasti (axilarni uzliny)

RT na oblast hrudni stény po totalni mastektomii +- regionalni lymfatické uzliny

BRT na oblast lUzka nadoru — Accelerated parcial breast irradiation APBI

Kurativni RT pro inoperabilni nadory
Intraoperacni radioterapie do lUZka tumoru

Paliativni RT v pfipadé metastatického onemocnéni









CHEMOTERAPIE

Jedna se o systémové onemocneni, i u casnych stadii dochazi k zakladani mikrometastaz
Chemosenzitivni onemocnéni, Siroka skala cytostatik- antracykliny, taxany, cyklofosfamid

Adjuvantni CHT ma za cil zniCit mikroskopickou nemoc (mikromts) po chirurgickém
odstranéni nadoru - snizeni pocCtu recidiv, pozdejSi metastazovani, prodlouzeni preziti

Indikace je zalozena na prognostickych faktorech — rizikové skupiny

Neoadjuvantni CHT — zmenseni tumoru, dosazeni operability, poloha tumoru verifikovana
zavedenim RTG kontrastnich klipu

Paliativni CHT - metastatické onemocnéni, vedena ¢asto v monoterapii



ZAKLADNI PODTYPY CA MAMMAE

* Rozdéleni podle prfitomnosti estrogenovych a progesteronovych receptoru, mire
proliferace nadoru, prokazani expresi genu HER

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

2. Luminal B her2 neg: ER pozitivni, her2 neg., vysoka proliferace, neg a nizké PR
3. Luminal B her2 poz: ER pozitivni, her 2 pozit., jakakliv proliferace, jakékoliv PR

4. Her2 (neluminalni): ER a PR neg., her2 pozit.

5. Triple negativni: ER a PR neg., her 2 neg.



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

* Efekt CHT testovan pomoci genomického testu Oncotype dx
* Sada 21 genu vysledky hovofi o riziku diseminaci choroby
* Pro riziko > 20% je indikovana k adjuvantni CHT

e Stratifikace rizika a snizeni nezadoucich ucinku CHT u pacientek, jez CHT
nepotrebuji



16 cancer genes and 5 reference genes make up the

Oncotype DX gene panel. The expression of these genes is
used to calculate the recurrence score:

PRU'—'LE;AT'O" ESTROGEN| | BAG1 | |GSTM1| | cD68
STK15 [EE
Survivin Bel? INVASION HER2
Cyclin B1 SCUBE?2 Stromelysin 3 GRB7
MYBL2 Cathepsin L2 HER2
REFERENCE | RS = +0.47 x HER2 Group Score
Beta-actin - 0.34 x ER Group Score
GAPDH + 1.04 x Proliferation Group Score
RPLPO + 0.10 x Invasion Group Score
GUS + 0.05 x CD68
— - 0.08 x GSTM1

- 0.07 x BAG1




HORMONALNI LECBA

Je-li pfitomna exprese hormonalnich receptort nadorem — blokujeme produkci estrogenu

Pouze pomoci HRT Ize dosahnout az u 30% pacientek remise, u 40% zastaveni progrese

* Ablativni HRT — kastrace u premenopauzalnich pacientek, adnexektomie- chirurgicky,
radiacni Ci farmakologicka kastrace (agonisté gonadoliberinu v hypofyze)

* Kompetitivhi HRT — kompetice o vazebné misto na estrogenové receptory na bunce
* Inhibiéni HRT — blokada biosyntézy estrogenu
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Obr. 1 — Mista zasahu hormonaini lecby
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https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/adjuvantni-hormonalni-lecba-casneho-karcinomu-prsu-304605
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/adjuvantni-hormonalni-lecba-casneho-karcinomu-prsu-304605
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/adjuvantni-hormonalni-lecba-casneho-karcinomu-prsu-304605
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/adjuvantni-hormonalni-lecba-casneho-karcinomu-prsu-304605
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/adjuvantni-hormonalni-lecba-casneho-karcinomu-prsu-304605
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BIOLOGICKA LECBA

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

Proliferation

u 15% ca prsu se vyskytuje amplifikace HER2 genu a nadprodukce receptoru

Tastuzumab (Herceptin) monoklonalni Ab proti HER2 receptoru (kardiotoxicita)
Pertuzumab (Perjeta) moAb jiné vazebné misto na receptor, léCba v kombinaci

Lapatinib selektivni reverzibilni dualni inhibitor HER1 a 2 receptoru, pusobi
intracelularne jako tyrosinkinasovy inhibitor, pronika do CNS

T-DM1 cytostatikum navazané na moAb —trastuzumab+emtansin (antimikrotubularni
latka), pronika do CNS

| 9


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

~ Trastuzumab: -M'ech'anism of Ac__tion

Imhabiton of cleavaps of HERZ extracelhclar dormsn

Interference with homodimer and hateredi rmar
formation betwssn HER-famil recesptor

At ibaodiy -dependent immurme mechanisms

Breast-cancer cell

Iredusction of apoptosas
Dacreased oall proliferation

HERZ2 down-repguwlaticn, dephosphorglation, or Both
Decreased VEGF production
Potemntiaticon of chermotbsrcs gy

Modu lation of downstream signal paths
Altered cross-talk with other signal paths




2/ Ovlivnéni angiogeneze

Bevacizumab (Avastin) — rekombinantni moAb, ktera se vaze na VGFR
(vaskularni endotelialni rustovy faktor), zabranéni novotvorby cév, v
kombinaci s CHT u mts onemocneni

3/ Ovlivneni hormonalni rezistence

Everolimus (Afinitor) — mTOR inhibitor, blok drahy PISK/Akt/mTOR
obchazi hormonalni rezistenci



PROGNOZA A PREZITI

* Dle stadia onemocnéni

* Lokalizované onemocneni 5 leté celkové preziti (overall survival OS)
94-80 %

* Lokalne pokrocCilé onemocnéni s postizenim spadovych uzlin
zhruba 5 lety OS 35-50 %

* Metastaticke onemocnéni 5 lety OS 10 %



SPECIALNI PRISTUPY V ONKOLOGII

* Ablaéni techniky
* Regionalni hypertermicka perfuze koncetiny

* Lecba radioizotopy- vybrane indikace



ABLACNI TECHNIKY

* Radiofrekvencni ablace RFA

* Transarterialni chemoembolizace TACE

* Perkutanni alkoholizace jaternich lozisek PEI
* Kryoterapie, kaogulace mikrovinami

* Radioembolizace mikrosférami s Ytriem 90

* Stereotakticka extrakranialni radioterapie



RADIOFREKVENCNI ABLACE

* Malé nadory jater eventualné metastazy jaterni, u nichz je
kontraindikovano chirurgickeé reseni, take v pripade, ze neni
indikovana transplantace jater u hepatocelularniho karcinomu HCC

* Velikost 2-5 cm, max 3 loziska
* Paliativni efekt, ovSem prinos stabilizace nemoci

* Provedeni- pod UZ Ci CT kontrolou perkutanné, pri operaci pod
zrakovou kontrolou
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CHEMOEMBOLIZACE

Ovlivnéni pres arterialni zasobeni nadoru - napf. u hepatocelularniho ca
Kombinace regionalni intraarterialni CHT + embolizace

Vyhody-mnohonasobné vyssi koncentrace CHT (doxorubicin, cisplatina, mitomycin
C) s pomalym poklesem koncentrace

|Ischemie tumoru embolizaci zvySuje protinadorovy efekt CHT

Embolizace- Lipiodol (olejova kontrastni latka), zelatinova péna, v sou€asnosti
kalibrované mikrokulicky z biokompatibilnino hydrogelu (DC-BEAD)

Kontrola efektu na CT — mizi vysycovani lozZiska



REGIONALNI HYPERTERMICKA PERFUZE
KONCETINY S MELFALANEM U MALIGNIHO
MELANOMU

* Inoperabilni nalez na koncCetinach, intranzitni metastazy bez celkove
diseminace nemoci

* KoncCetina napojena na mimotéelni obéeh,
* probiha ohrev na 39-40 °C

a po dobu 1 hodiny je promyvana CHT

* Cetnost odpovédi je 70-80 %




* Pro€ hypertermie ?

Princip — nadoroveé tkané reaguji na prohrivani jinak nez zdrave, rozdil je v
cévnim zasobeni — nadorové cévy funkéné nedokonalé, kumulace tepla

VySSi teplota vede k poskozeni endotelu, agregaci erytrocytt i trombocytd,
uniku tekutin — zpomaleni prutoku krve nadorem, prohloubeni hypoxie,
acidozy

Primé poskozeni bunék teplem- denaturace proteinu, inhibice reparace DNK

zejm. BER, tvorba heat shock proteinu Hsp —stimulace imunitniho systému,
prima aktivace NK bunek

Zména permeability membran pro cytostatika, vySSi pusobeni ionizujiciho
zareni
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LECBA RADIOIZOTOPY

e Kurativni Ié€ba- papilarni karcinom stitné zlazy vychytavani izotopu
iodu 1121 v tumoru i metastazach

* Intratumorozni aplikace — Ytrium retinoblastom, nadory mozku

* Navazani radioizotopu na cilené lécivo - lék Zevalin k leCbé non-
hodgkinskych lymfomu- navazani Ytria na antiCD20+ moAb

* Paliativni lécba — samarium, stroncium k |écbé kostnich metastaz,

nove nyni i léCba radiem (Xofigo)
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Dékuji za pozornost




