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NADORY PRSU

NejcastéjSim onkologickym onemocnénim v Zen na celém
svete
Postihuje vSechny vékové kategorie, celospolecensky problém

MAMMA

Diagnostika a jeji nové metody
~ Prognostické a prediktivni faktory
eningové programy
ci a jeji prognéza



Easovy vyvoj hrubé incidence a mortality

Graf zobrazuje asovy vyvoj hrubé incidence (podet novych pfipadi na 100000 0s0b) & Arubé
mortality (pocet tmrti na diagnozu na 100000 osob) pro zvolenou diagnozu v celé populaci.
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VEkova struktura pacientl

Graf zobrazuje aktudini vékovou strukturu pacient s danou diagndzou ZN a zemielych na
danou diagnézu ZN. Vékova struktura ukazuje % zasioupeni vékovych skupin mezi pacienty
{(popr zemielymi na diagndzu).
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C58 - ZN prsu, Zeny
vékow & struktura pacientll za obdobi 1977 - 2015

Zdroj dat: 025 ER




C58 - Pr=z, Zeny

: ostatnimi zemémi 8, F andard

5 republi Regionalni prehled - Hruba incidence
S N ; 8 Mapa zobrazuje hrubou incidenci (podet piipadi na 100000 osob) v krajich Ceské republiky.
republik d'ggli‘

Zdroj da

C58,005 - Hadory prsu = Incidence

zob v krajich za obdobi




Zastoupeni klinickych stadii v ¢éase
Graf zobrazuje Gasovy vyvoj % zastoupeni Klinickych stadii. Klinicka stadia jsou uréovana na
Zaklade TNM kiasifikace platne v dobé stanoveni diagnozy pacienta.

C58,085 - Hadory prsu

wiwoj zastoupeni klinickfch stadil
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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 priokazu 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

r

gravidita po 30.roce zivota, krdtkd laktace, dlouvhodobé uzivani kombinace estrogent ¢
—v rdmci substituce, hormonadlni antikoncepce neni povazovana za rizikovy fak

Dietni faktory a Zivotni styl — alkohol, zvy3eny pfijem tuku v détstvi a dospi

aktivity

Vé

vické duktdlni o



Magnitude of Risk of Known Breast Cancer Risk Factors

Relative Risk <2 Relative Risk 2-4 Relative Risk >4
Early menarche One first-degree relative with breast Mutation BRCA1 or BRCA2
Late menopause cancer
LCIS
MNulliparity CHEKZ mutation Atypical hyperplasia
s Estrogen plus progesterone Age older than 35 y for first birth Radiation exposure before age 30 y
HRT Proliferative breast disease
Alcohol use Mammographic breast density

Postmenopausal obesity
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BREAST CANCER
SYMPTOMS

the chances for successhul & tment

KLINICKE PRIZNAKY

® Zmény velikosti a tvaru prsu, retrakce bradavky, otok nebo vtazeni @V
kOze, jakdkoliv asymetrie, ulcerace nebo ekzém bradavky, vytok z bradavky, "
zejm. s primési krve, bolesti

® Hmatna rezistence - bulka v prsu &i v podpazi

- otok horni koncetiny v rédmci lymfec



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

PRACA POGLA

Guzy piersi obserwowane w obrazach
Rembrandta

Breast tumours in Rembant'’s paintings

Marek Kucharzewski




DIAGNOSTIKA

®* Mammografie — zdkladni vysetteni

mammografie

- vytézZnost snizena u denzni zldzy

Stupné denzity mlécné zlazy







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

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

|écebné odpovédi po neoadjuvantni [écbé




® Pro vznik multiplicitnich lozZisek karcinomu prsu existuji prinejmensim 2 teorie.
Vétsinovy ndzor je takovy, Ze u multifokalniho karcinomu se predpokladd Ssireni

nddorovych bunék z primdrniho loziska do okoli hematogenni, lymfogenni a duktdlni

cestou a vytvdreji se satelitni loziska. Vzddlenost lozisek pFiblizné do 5cm.

®* Naproti tomu u multicentrického karcinomu vznikaji loziska samostatné (postihi

vice kvandranty prsu), na sobé nezdvisle tzv. ,,de novo".

vysetieni, kterd prokdzala, Ze u multifokdlniho nddoru maiji jednotli
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Primdrni tumor




\
/O CT a PET vysetreni pro axildrni a nadklickovou lymfadenopatii ‘
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Diagnosticka vysetieni = mammografie, UZ prsu, MRI prsu

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

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

r

karcinoembryondlni antigen (pravdépodobné se UGCastni v procesu bunécné

adheze)

Concentration of CA 15-3, CEA and HER2 in patients
with metastatic or local recurrence
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Eriksen, Ann & Sgrensen, Patricia & Jakobsen, Erik & Madsen, Jonna & Brandslund, Ivan. (201 3). Sensitivity of CA 15-3, CEA and serum HER2 in the early detection of recurrence of

breast cancer. Clinical chemistry and laboratory medicine : CCLM / FESCC. 51. 1-9. 10.1515/cclm-2012-0488.



Klasifikace nddoru dle velikosti, rozsahu postizeni dle platné TNM klasifikace

Histologické ovéreni malignity — core cut biopsy
(typy inazivni duktdlni karcinom, lobuldarni, tubuldarni, kribriformni atd.)
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Invazivni lobuldrni ca

Invazivni duktdlni ca




Stereotakticky navigovana biopsie pfi mammografii, core cut biopsy

www.roentgen-institut.ch



http://www.roentgen-institut.ch/page/Vakuum%20assistierte%20Brustbiopsie

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) — ten se u€astni homologni rekombinace, reparacnich
procesu, aktivace transkripce, remodelace chromatinu

* autosomalné dominantni dédiénost 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 cc
40-87 % do 70 let véku, ca vajecnikd 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 vzristd 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 kontralaterdlniho tumoru je 83 % BRCA 1, 62 % u BRCA 2
® Redukce rizika — screening, chemoprevence, preventivni chirurgie
® Profylakticka bilateralni mastektomie — redukuje riziko o 90 %,

® Profylakticka bilateralni salpingo-ovarektomie a antiestrogenni |écba Ta

— taktéz redukce rizika karcinomu prsu o 50 %



Indikacni kritéria k testovani na BRCA mutace

® Sporadické formy — ca prsu u muze, soucasny 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 p¥imi pfibuzni (véetné probandky) s ca prsu, 2 pribuzni s ca v

ranném véku pred 50. rokem

® Zpusob testovdni — Sangerovo sekvenovdni, NGS=next generation secquencin

(masivni paralelni sekvenovani), TruSight cancer panel 94 gend



PREVENTIVNI A SCREENINGOVE VYSETRENI

® Hlavnim pfinosem screeningovych testi je zlepSeni prognézy onemocnéni, moznost
méné radikalni (zpravidla lacinéjsi) a pfitom 0c¢innéjsi lécby. V soucasné dobé

existuji rozsahlé védecké dikazy pro Ucinnost screeningovych programd.

®* Mamograficky screening znamend pravidelné preventivni vysetfovdni Zen bez
jakychkoli pFiznakd onemocnéni s cilem zachytit rozvijejici se zhoubny nddor prsu
co nejcasnéjsSim stadiu. Princip fungovdani mamografického screeningu vychd

predpokladu, Ze onemocnéni zachycené v Casné fdzi je sndze lécitelné
kvalité a vyssi délce zZivota pacientek.

-+

et screeningové vysetfreni mammografii @ 2 ro

Y 4



/ https: / /www.linkos.cz /files /brozury /Veronica-BRCA.pdf



SCREENING PRO DEDICNE FORMY CA PRSU

Vék 25-29 let: MRI (magnetickd rezonance) a UZ stfidat v 6 mésicnich intervalech
Vék 30-65 let: MRl a MG stiidat & 6 mésicl

Vék 65 a starsi: MG a UZ stridat & 6 mésicu

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

prostaty od 40 let (z krve antigen PSA)

eening tu kolorekta od 45 let, kolonoskopie

r




LECBA NADORU PRSU

® Lécba chirurgicka
®* Radioterapie
® Chemoterapie

®* Hormonalni lécba

® Biologicka lécba



CHIRURGIE - VYKONY

®* Konzervativni - parcialni mastektomie — prs z0stdvd zachovdn, odstranéni do zdravé
tkdiné — vysetreni resekénich okraijl

Lumpektomie, segmentektomie, kvadrantektomie, tumorektomie
® Radikalni vykony — totalni mastektomie — odnéti celého prsu
® Paliativni — sanacni mastektomie
®* Rekonstrukeni plastické operace

Profylaktické — profylaktické subkutanni bilateralni mastektomie



PARCIALNI MASTEKTOMIE

 if

Obr. 9.10 Kosmeticky pFiznivy vysledek Sikmé totalni mastektomie

al O, Vuk Fait

Obr. 8.11 Centroinferiorni resekce — predoperacni zakresleni: Srafované vyznacen
hmatny nador ,
: —_— F &
NI MASTEKTOM
// Chirurgicka lééba karcinomu prsu, Couf



Totalni mastektomie

* Nddor nelze odstranit dostatecné parcidlnim vykonem — multicentricky nddor, nepomér

mezi velikosti prsu a nddoru, mnohocetné mikrokalcifikace- DCIS (duktdlni carcinoma in
situ), inflamatorni karcinom, lokdlni recidiva onemocnéni

* Pacientka nebude mit adjuvantni |é¢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

Klasickd mastektomie, kizi setfici mastektomie, subkutdnni mastektomie -



RADIOTERAPIE

® Adjuvantni lécba po provedeni parcidlniho 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 po totdlni mastektomii +- regiondlni lymfatické uzliny

® BRT na oblast l0zka nddoru — Accelerated parcial breast irradiation APBI
® Kurativni RT pro inoperabilni nddory

ntraoperacni radioterapie do 10zka tumoru

pfipadé metastatického onemocn






j/J DIBH deep inspiration breath hold




/3 Brachytherapy in accelerated partial breast irradiation (APBI) — review of treatment methods


https://www.semanticscholar.org/paper/Brachytherapy-in-accelerated-partial-breast-(APBI)-Skowronek-Wawrzyniak-Hojczyk/4659437b4dcc350e137b6fd6286c2460a3a24a4a




CHEMOTERAPIE

® Jednd se o systémové onemocnéni, Uvaha- i u ¢asnych stadii dochdzi k zakladani
mikrometastdz?

® Chemosenzitivni onemocnéni, Sirokd Skala cytostatik- antracykliny, taxany, cyklofosfami

* Adjuvantni CHT md za cil zniéit mikroskopickou nemoc (mikromts) po chirurgickém
odstranéni nddoru - snizeni poctu recidiv, pozdéjsi metastazovani, prodlouzeni

® Indikace je zaloZzena na prognostickych faktorech — rizikové skupiny

* Neoadjuvantni CHT — zmen3eni tumoru, dosazeni operability, polc
enim RTG kontrastnich klip0 '

r



ZAKLADNI PODTYPY CA MAMMAE

®* Rozdéleni podle pfitomnosti estrogenovych a progesteronovych receptord, mire proliferace
nadoru, prokazani expresi genu HER

1. Luminal A: ER a PR pozitivni, her2 neg, proliferace nizkd
2. Luminal B her2 neg: ER pozitivni, her2 neg., vysoka proliferace, neg a nizké
3. Luminal B her2 poz: ER pozitivni, her 2 pozit., jakdkliv proliferace, jakékoli
nelumindlni): ER a PR neg., her2 pozit.

R a PR neg., her 2 neg.

@
(;} Genomické testy pro ER+ /her2-— Oncotype dx, Mammaprint



Association of Clinicopathologic Features of Breast Cancer with Intrinsic Subtype

Intrinsic Subtype Luminal A Luminal B HER2 Enriched Basal-Like
ER/PR expression Positive—strong Positive—variable Positive or negative Negative
HERZ2 amplification Rare Rare though small Common Negative
percentage positive

Grade Low to intermediate Intermediate to high Intermediate to high High
P53 mutation Rare Uncommon Common Common

® Ki67 Low Intermediate to high High High

@ DNA copy number Diploid Aneuploid Aneuploid; high Aneuploid; high

genomic instability genomic instability

MRNA expression High ER cluster, low Lower ER cluster, high  High HERZ amplicon, Basal signature, high
signature proliferation proliferation high proliferation proliferation

ER, estrogen receptor; mRNA, messenger RNA; PR, progesterone receptor.
Adapted from Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature 20

'



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

® Efekt CHT testovdn pomoci genomického testu 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¢inkG CHT u pacientek, jez CHT nepot

—RS <18

— RS 18-30 — adjuvantni HRT = CHT,
— RS > 31 — adjuvantni HRT + CHT.




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:

PROLI:E;;ATION

STK15
Survivin PR

: Bcl2
Cyclin B1

INVASION
Stromelysin 3
Cathepsin L2

REFERENCE + 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
~LBL - 0.08 x GSTM1
- 0.07 x BAG1

www.slideshare.net




MammaPrint je genomicky test, ktery analyzuje 70 nejddleZitéjsich gentd spojenych s

L

;5\ Co je MammaPrint?

rekurenci (navratem) karcinomu prsu a klasifikuje pacientky do skupiny s ,nizkym rizikem"” a

A G E N D I A LMysokym rizikem” vzniku metastaz béhem prvnich 10 let po diagnoze.

MAMMAPRINT

Komu je Mammaprint urcen?

Oba testy, MammaPrint a BluePrint jsou navrzeny pro Zeny vSech

vékovych kategorii, které:

 Jsou nové diagnostikovany s invazivnim karcinomem prsu v casném
stadiu (stadium | nebo Il)

* maji tumor mensi nez 5 cm

» maji negativni lymfatické uzliny nebo 1 - 3 pozitivni lymfatické uzliny

V MOU od 4/2022 certifikovand laboratof pro genomické testovéni Mammaprint

https: //www.mammaprint.cz/mammaprint /



4. INTRAVAZACE
COLSA2, FLTY, MMP9, TGIBD
MTDH, DIAPH3, PALMZ,
DCLK2, NMU, NMURY, NMUR2

1. RUSTA A
PROLIFERACE

1. RUST A PROLIFERACE
TSPYLS, IGFBPS, TGFE3, FGF18, ESM1. RARRES3, PITRM1, EXT1, EXTL3, SCURBEZ2, EBF4, CDC42BPA, CDCA/,
CDCA7L, GMPS, MELK, RFC4, WISP1, HRASLS, 8BC3, DTL, FAXO31, FGLN1, GNAZ, MTDH, FIT1, ECT2
DIAPHI, NUSAPY, AKAF2, RS0, PRCY, ORCEL, CENFA, DLK, TOUNE2, MUMS, QS50X2, 5TK328

2, ANGIOGENESE
COLAAZ, FLT, FGF18, MMP2

3. LOKALNI INVAZE

FLTY, TGFR3, IGFBPS, FGF18, RARRFS3
CDCATL, WISPY, DIAPH D, AKAP2, COC42BPA,
PALM2, DCLK2, NMU, NMUR1, NMUR2

5. PREZIVANI V OBEHU

COLAAZ, FLT1, MMP9, TGFB2, DIAPHS3,
PALMZ, BCLK?, NMU, NMURT, NMUR2 JEDNOTLIVA
BUNKA

= 1

6. EXTRAVAZACE
COLSAZ, FLIY, MMPS, IGEB],
MTDOH, DIAPHI, PALM2,
DCLK2, NMU, NMURY, NMUR2

MIKROMETASTAZY

ADAPTACE NA
MIKROPROSTREDI V
SEKUNDARNIM
LOZISKU
MMPS, COILSA2

https: //www.mammaprint.cz/mammaprint /




Obr. 3: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie dle vysledku genomického testu Oncotype DX
Lumindlni B HER2 negativni karcinom prsu, max. postiZeni 3 lymfatickych uzlin

| RS 0-10 (16%) | RS 11-25 (67%) RS 26-100 (17%)

Postmenopauzalni

N+ Hormonalni [&fba Chemoterapie

MO Hormionalni l&cba Chemoterapie

Premenopauzalni

N+ | Chemoterapie (k diskuzi OFS + 14 jako alternativa) I Chemoterapie

MO 22

Mizke klinicke riziko | Hormonalni lecéba [ CHT {ev. OF5+14) I Chemoterapie

16

Vysoké klinicks riziko | Hormondlni lééba | CHT (ev. OFs 41 | Chemaoterapie

Zkratky: RS — recurrence score, OFS — suprese ovaridini funkce, IA — inhibitor aromatdzy, CHT — chemoterapie
Upraveno dle: Piccart M Genomic tests for selecting therapy in adjuvant treatment of ER+ Breast Cancer. 5t Gallen 2021.
https/‘www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/#5essiond

Obr. 4: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie dle vysledku genomického testu Mammaprint
Lumindini B HER2 negativni karcinom prsu, max. postiZeni 3 lymfatickych uzlin

| Mammaprint..low risk” (64%) | Mammaprint.high risk” (36%)

Postmenopauzalni

Mizke klinickée riziko Hormionalni l&cba Mejasry benefit CHT

Vysoke klinicke riziko Hormionalni lEcba Chemoterapie

Premenopauzalni

Mizke klinicke riziko Hormonalni [&fba Mejasry beneft CHT

Vysoke klinicke riziko CHT {ev. OFS + 1A) Chemoterapie

Zkratky: OF5 — suprese ovaridini funkce, 1A — inhibitor aromatdzy, CHT — chemoterapie
Upraveno dle: Piccart M Genomic tests for selecting therapy in adjuvant treatment of ER+ Breast Cancer. 5t. Gallen 2021.
https:/‘www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/#5essiond




HORMONALNI LECBA

Je-li pfitomna exprese hormondlnich receptord nddorem — blokujeme produkci estrogenu

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

® Ablativni HRT — kastrace u premenopauzdlnich pacientek, adnexektomie- chirurgicky

radiacni ¢i farmakologicka kastrace (agonisté gonadoliberind v hypofyze)

®* Kompetitivni HRT — kompetice o vazebné misto na estrogenové recepto



| Blok hypofyzarni produkce FSH, LH |

Estrogeny
Progesteron

Hypothalamus

Prelpostmenopauziini ACTH

. Blok receptoru v diove tkani | . Blok periferni konverze

Obr. 1 — Mista zasahu hormonalni iechy

Postgradudlni medicina 5/2007, Zdravi Euro - Euro.cz



https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/adjuvantni-hormonalni-lecba-casneho-karcinomu-prsu-304605

HER2
(EREBZ/NEV)

BIOLOGICKA LECBA

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

1 Survival

Proliferation

u 15 % ca prsu se vyskytuje amplifikace HER2 genu a nadprodukce receptoru ..
Tastuzumab (Herceptin) monoklondlni Ab proti HER2 receptoru (kardiotoxicita)
Pertuzumab (Perjeta) moAb jiné vazebné misto na receptor, Iécba v kombi

ibitor tyrosinkinazy HER2


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

Trastuzumab: Mechanism of Action

Extracellular effects of trastuzumabs

F clenvapgw af HERD sxtracellular dorman

Trastuzumab Inhibition
(antl-HERZ antibody) o2 3 Intarferance withh hormadimer and haterodimar
g formation betwesn HER-fxmily receptorx

Antibody-dependent immumne mechanisms

Breast-cancer cell

Intracellular effects of trastuzumab

Induction of apoptosx
Decreas<ed call proliferation

R2 down-regulation, dephosphorylation, or both
Decreased VEGF production
Potentiation of chermotbuoagry
Modulation of downsuraarn signal paths
Altwred croxx-txlk with other sigrnial pathx

-

Amplified number of HER2 genes on chromosome 17 \
New direction in the treatment of breast ca, dr. Tanvir




2/ Ovlivnéni angiogeneze

Bevacizumab (Avastin) — rekombinantni moAb, kterd se vaze na VGFR (vaskularni
endotelidlni rdstovy faktor), zabrdnéni novotvorby cév, v kombinaci s CHT u mts

onemocnéni
3/ Ovlivnéni hormonadlni rezistence

Everolimus (Afinitor) — mTOR inhibitor, blok dr&hy PI3K/Akt/mTOR obchézi hormoné
rezistenci

Metastatickd choroba

4/ PARP inhibitory- olaparib u pozitivity BRCA genu
hibitory CDK4 /6 — palbociklib, ribociklib v kombinaci s HE |

alpelisib —




PARP (poly(ADP-ribozo)polymeraza)

V buiikéch opakované dochazi k poskozeni DNA vlivem chemickych latek (véetné mnoh
atd.

PARP jsou skupina bilkovin, které maji vyznamnou ulohu pfi opravéch jednoduchych zlomu (pferuéeni jednoho
fetézce) DNA.

brani opravé zlomu, daléi poskozeni DNA vede ke
rava neni mozna,
bufka zanika.

Mékteré indikace lékd ze skupiny inhibitory PARP maohou byt podminény pfitomnosti mutace BRCA

https://www.nature.com /articles /nbt0511-373




PROGNOZA A PREZITI

® Dle stadia onemocnéni
® Lokalizované onemocnéni 5 leté celkové preziti (overall survival OS) 54-80 ¢

® Lokdlné pokrocilé onemocnéni s postizenim spddovych uzlin

zhruba 5 lety OS 35-50 %

statické onemocnéni 5 lety OS 10 %



SPECIALNI PRISTUPY V ONKOLOGII

® Ablacni techniky
® Regiondlini hypertermickd perfuze koncetiny

® Lécba radioizotopy- vybrané indikace



ABLACNI TECHNIKY

® Radiofrekvencni ablace RFA

® Transarteridlni chemoembolizace TACE

® Perkutdnni alkoholizace jaternich lozisek PEI
® Kryoterapie, kaogulace mikrovinami

® Radioembolizace mikrosférami s Ytriem 90



RADIOFREKVENCNI ABLACE

®* Malé nddory jater eventudlné metastdzy jaterni, u nichz je kontraindikovédano
chirurgické reseni, také v pripadé, Ze neni indikovdna transplantace jater u

hepatoceluldrniho karcinomu HCC
® Velikost 2-5 cm, max 3 loziska

® Paliativni efekt, ovsem pfinos stabilizace nemoci

A4

od UZ ¢i CT kontrolou perkutdnné



71\
:

'*1/ 4

.
» .

The radiofrequency probe 1s inserfed vito  The surgeon dep electrodes from Followmg the procedure, the fumor
the lwer tuenor. the probe wiach delver radiofrequency  cells are destroyed and unll eventually
energy. This igh heat causes deathof  be replaced by scar tissue.

fionor cells.

Radiofrequency Ablation (RFA)

"




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




CHEMOEMBOLIZACE

® Ovlivnéni pres arteridlni zdsobeni nddoru - napf¥. u hepatoceluldrniho ca
® Kombinace regiondlni intraarteridlni CHT + embolizace

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

® Ischemie tumoru embolizaci zvysuje protinddorovy efekt CHT

.

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

e - L3 r
Y

www.linkos.cz/nadory-jater-a-zlucniku-c22-24 /o-nadorech-jater/
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Microspheres vgecied dirmng transartenal therapy “lock mt
chemotherapy and block the blood supply to the tumor.
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Percutaneous ethanol or acetic acid ablation




REGIONALNI HYPERTERMICKA PERFUZE KONCETINY S
MELFALANEM U MALIGNIHO MELANOMU

® Inoperabilni ndlez na konéetindch, intranzitni metastdzy bez celkové

diseminace nemoci
® Koncetina napojena na mimotélni obéh, .
® probihd ohfev na 39-40 °C

)C dobu 1 hodlny je promyvdna CHT

r o o
e 70-80 % .
CHIRURGICKE POSTUPY V LECBE MALIGNIHO MELANOMU
/) Fait Vuk; Chrenko Voijtéch; Siminek Radim




®* Pro¢ hypertermie ?

Princip — nddorové tkdné reaguji na prohfivdni jinak nez zdravé, rozdil je v cévnim

zdsobeni — nadorové cévy funkéné nedokonalé, kumulace tepla

Vyssi teplota vede k poskozeni endotelu, agregaci erytrocyti i trombocyto, Uniku

tekutin = zpomaleni pritoku krve nadorem, prohloubeni hypoxie, acidézy

Pfimé poskozeni bunék teplem- denaturace proteiny, inhibice reparace DNK zejn

BER, tvorba heat shock proteini Hsp —stimulace imunitniho systému, prima akti




antigen prezontujici bb.

‘ aktivita termolabilniho reparaéniho

systému ?
;:: mfocyty

R4
v 2) 1 protmadorova
- imunita
poskozeni DNA 1
1)

*poél-oozem ona 1 40-45°C

+
a1 permeabilita
°Ck b. membran pro léky
> R = 5) +
S :-5 &, "= vazodilatace -4 § cytostatika v termolabilnic
2.0 liposomainich cbalech

atace -’1

°CH 3)1 cytotoxicky efekt
—

zdrava tkan




LECBA RADIOIZOTOPY

® Kurativni lécba- papildrni karcinom stitné zldzy vychytdvani izotopu iodu

121 v tumoru i metastdzdch

® Intratumorozni aplikace — Ytrium retinoblastom, nddory mozku

®* Navazani radioizotopu na cilené lécivo - Iék Zevalin k 1écbé nor

“““““ ‘hodgkinskych lymfomd- navdzdni Ytria na antiCD20+ moAb

cba — samarium, stroncium k |1écbé k
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