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NADORY PRSU

Nejcastéjsim onkologickym onemocnénim u zen na
celem svete

Postihuje vsechny vékoveé kategorie, celospoleCensky
problém

Diagnostika a jeji nove metody
Prognostické a prediktivni faktory
Screeningové programy

Lécba nemoci a jeji prognoza

MAMMA




EPIDEMIOLOGIE

* Incidence u Zen v CR 72/100 000, mortalita 12/100 000 k roku 2021
* Postihuje nejcastéji Zeny mezi 50.-75. rokem zivota, 1 % muzu

* Pozvolna stoupajici incidence, mortalita klesa — dusledkem je vySSi prevalence-
pocCet zen zijicich z diagndzou karcinomu prsu
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C58 - Pr=, Zeny
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Fasks republika Regionalni prehled - Hruba incidence

20 40 &0 80 Mapa zobrazuje hrubou incidenci (poéet pfipadi na 100000 osob) v krajich Ceské republiky.
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Zastoupeni klinickych stadii v ¢ase

C58 - 7N prsu, Zeny

wivoj zastoupeni klinickdch stadii
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Grarf zobrazuje Gasovy vyvol % zastoupeni Klinickych stadii. Klinicka stadia jsou uréovana
na zakiade TNM klasifikace platne v dobé stanoveni diagnozy pacienta.




ETIOPATOGENEZE - RIZIKOVE FAKTORY

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

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

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

* Dietni faktory a zivotni styl — alkohol, zvySeny pfijem tuku v détstvi a dospivani,
nedostatek fyzické aktivit, stres

* Premaligni zmény v prsu —atypické duktalni a lobularni hyperplazie

e Zevni prostredi — ionizujici zareni, zvlasté pred 40. rokem, m. Hodgkin !!!



Magnitude of Risk of Known Breast Cancer Risk Factors

Relative Risk =2

Early menarche
Late menopause

MNulliparity

Estrogen plus progesterone
HRT

Alcohol use
Postmenopausal obesity

%

Relative Risk 2-4

One first-degree relative with breast
cancer

CHEKZ mutation

Age older than 35 y for first birth
Proliferative breast disease
Mammographic breast density

Relative Risk =4
Mutation BRCAIL or BRCAZ

LCIS
Atypical hyperplasia
Radiation exposure before age 30 y




BREAST CANCER
SYMPTOMS

RO

KLINICKE PRIZNAKY
Eht ﬁ_cnl.lri’x the hreast ~:\_‘;i;
* Zmény velikosti a tvaru prsu, retrakce bradavky, otok nebo vt @z #Cancer

kUze, jakakoliv asymetrie, ulcerace nebo ekzém bradavky, vytok z
bradavky,

zejm. s primesi krve, bolesti
* Hmatna rezistence - bulka v prsu Ci v podpazi

* Nepfimé znamky - otok horni koncCetiny 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, t€hotné, kojici, doplnék mammografie

%







* Magneticka rezonance prsu MRI — rutinni vySetreni u Zzen s vysokym
rizikem ca prsu, vylouceni multifokality, multicentricity, recidivy v jizve,
hodnoceni |éCebné odpovedi po neoadjuvantni IéCbe




* Pro vznik multiplicitnich lozisek karcinomu prsu existuji prinejmensim 2
teorie. VeéetSinovy nazor je takovy, ze u multifokalniho karcinomu se
predpoklada sifeni nadorovych bunek z primarniho loziska do okoli
hematogenni, lymfogenni a duktalni cestou a vytvareji se satelitni loziska.
Vzdalenost lozisek priblizne do 5cm.

°* Naproti tomu u multicentrického karcinomu vznikaji loziska samostatné
(postihuji vice kvandrantl prsu), na sobé nezavisle tzv. ,de novo".

Tyto nazory jsou podlozeny vysledky chromozomalnich,
imunohistochemickych a dalsich vysSetfreni, ktera prokazala, ze u
multifokalniho nadoru maji jednotliva loziska velmi podobné znaky. U
multicentrického karcinomu prsu tato shoda byla daleko mensi.



(8(7@3‘

Sifeni tumoru lymfatickou cestou




Primarni tumor







Diagnosticka vysetreni — mammografie, UZ prsu, MRI prsu

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 bunecné adheze)



Klasifikace nadoru dle velikosti, rozsahu postizeni dle plathé 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 prabéh, mladé Zeny mladsi 35 let, oboustranné
postizeni, triple neg.

* NejCastejSi ztratova mutace v BRCA genu (1,2) — ten se uCastni homologni rekombinace,
reparacnich procesu, aktivace transkripce, remodelace chromatinu

* autosomalné dominantni dédi¢nost s riznou penetraci, u obou pohlavi, ale i de novo
mutace

* u 2 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 vajeCnikl 22-63 % 17. chromosom (q12-21)

4x vysSi riziko ca tlustého streva, 3x vyssi riziko ca prostaty

* BRCA 2 = early onset breast ca syndrom — 18-88% celozivotni riziko 13.chromosom (q12-
13)

ox vysSi riziko tu zlucniku a zluCovych cest, 3,5x vyssi riziko tu pankreatu, 2,5x tu zaludku a
melanomu



* U geneticky podminénych nadoru prsu vzrusta riziko navratu tumoru v
postizeném prsu, vznik noveho tumoru v druhostranném prsu o 2-4 % za rok
oproti zdraveé 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 o 90 %,

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

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

%




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

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 (véetné probandky) s ca prsu, 2 pfribuzni
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
anamneéza, kdy primarni pravdepodobnost postizeni prevysuje 10 % -
detekce patogenni mutace jen asi u 23 % testovanych probandek



' @ Informacni brozura

Souvnné informace o gmwl-iokéf
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PREVENTIVNI A SCREENINGOVE
VYSETRENI

* Hlavnim pfinosem screeningovych testu je zlepSeni prognézy
onemocneéni, moznost méné radikalni (zpravidla lacinéjsi) a pritom
ucinnéjsi lIé€by. V soucasné dobé existuji rozsahlé védecké dukazy pro
ucinnost screeningovych programd.

* Mamograficky screening znamena pravidelné preventivni vySetfovani zen
bez jakychkoli pfiznaku onemocnéni s cilem zachytit rozvijejici se zhoubny
nador prsu v co nejcasnéjsim stadiu. Princip fungovani mamografického
screeningu vychazi z predpokladu, ze onemocnéni zachycené v ¢asné fazi

je snaze lécitelné a vede k vyssi kvalité a vyssi délce zivota pacientek.

* Od 45 let screeningové vysetieni mammografii a 2 roky, ADRESNE
ZVANI

* V mezidobi preventivni samovysetreni prsu — navod pro zeny na
WWW.mamo.cz



SCREENING PRO DEDICNE FORMY CA
PRSU

Veék 25-29 let: MRI (magneticka rezonance) a UZ stridat v 6 mésicnich
iIntervalech

Vék 30-65 let: MRI a MG stridat a 6 mésicu
Vék 65 a starSi: MG a UZ stridat 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 ro¢né, vySetreni koznim
lekarem, oCni vysetreni 1x rocne



LECBA NADORU PRSU

* Lécba chirurgicka
* Radioterapie
* Chemoterapie

* Hormonalni lIécba

* Biologicka léCba



CHIRURGIE - VYKONY

* Konzervativni - parcialni mastektomie — prs zUstava zachovan, odstranéni do
zdravé tkané — vySetreni resekénich okraju

Lumpektomie, segmentektomie, kvadrantektomie, tumorektomie
* Radikalni vykony — totalni mastektomie — odnéti celého prsu
* Paliativni — sanacéni mastektomie
* Rekonstrukcni plastické operace

* Profylaktické — profylakticka subkutanni bilateralni mastektomie, bilateralni
adnexektomie

* VySetreni a biopsie sentinelové uzliny, disekce axilarnich uzlin



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

TOTALNI
MASTEKTOMIE

PARCIALNI MASTEKTOMIE

Obr. 910 Kosmeticky pFiznivy visledek Sikmé totalni mastektomie




Totalni mastektomie

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

« Pacientka nebude mit adjuvantni léCbu (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, kuzi Setrfici mastektomie, subkutanni mastektomie -
zustava zachovan areolomammilarni komplex, radikalni modifikovana
mastektomie s disekci axily vs simplexni mastektomie bez uzlin



PLASTICKA CHIRURGIE PRSU

Pooperacni epitéza - vklada se do podprsenky docCasné
Korekcni silikonova epitéza - vyrovnava nerovnosti po operaci prsu, integrovana vzduchova

komora
Silikonova epitéza - trvala do specialniho pradla, plavek, pfimo na télo hradi ZP a 2 roky

(Comfort+)




Plasticke operace po radikalnim odstraneni prsu
(totalni mastektomii)

- rekonstrukce Casna a odlozena, jednostranna i oboustranna

1/ vytvarovani noveého prsu; casto neprobiha najednou, ale postupne,

2/ rekonstrukce bradavky — provadi se jako samostatna operace az s odstupem nékolika
mésicu po uvodnim vytvarovani prsu

3/ rekonstrukce prsniho dvorce — probiha zpravidla prostfednictvim tetovani

4/ pfipadné dalSi operace pro dosazeni soumernosti (symetrie). Mohou zahrnovat zmenseni,
zvétSeni, nebo zménu tvaru druhého prsu.



https://www.mou.cz/operace-prsu/t1541

<

/3 https://www.medimplant.cz/expandery-beckery-pro-lekare

https://zdravi.euro.cz/clanky/rekonstrukce-prsu-po-mastektomii/




RADIOTERAPIE

* Adjuvantni lé¢ba po provedeni parcialniho vykonu na prsu, snizeni rizika lokalni
recidivy

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

* RT na oblast prsu a svodné lymfatické 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 pripadé metastatického onemocneéni








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

CHEMOTERAPIE

* Jedna se o systemove onemocneni, uvaha- i u casnych stadii dochazi k
zakladani mikrometastaz?

* Chemosenzitivni onemocneni, Siroka skala cytostatik- antracykliny, taxany,
cyklofosfamid

* Adjuvantni CHT ma za cil zniCit mikroskopickou nemoc (mikromts) po
chirurgickém odstranéni nadoru - snizeni poctu 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 klipQ

* Paliativni CHT - metastatické onemocnéni, vedena ¢asto v monoterapii +- cilena
|éCba



ZAKLADNI PODTYPY CA MAMMAE

* Rozdéleni podle pritomnosti 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.



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
MRMNA expression High ER cluster, low Lower ER cluster, high  High HERZ2 amplicon, Basal signature, high
signature proliferation proliferation high proliferation proliferation

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

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

* Efekt CHT testovan pomoci genomickeho 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 u€inki 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




N\ Co je MammaPrint?
@ MammaPrint je genomicky test, ktery analyzuje 70 nejddlezitéjsich gentd spojenych s

A G E N D I Aﬂ rekurenci (navratem) karcinomu prsu a klasifikuje pacientky do skupiny s ,nizkym rizikem" a
~ysokym rizikem” vzniku metastaz b&hem prvnich 10 let po diagnodze.

MAMMAPRINT

Komu je Mammaprint urcen?

Oba testy, MammaPrint a BluePrint jsou navrZeny pro Zeny viech
vékovych kategorii, které:
* Jsou nové diagnostikovany s invazivnim karcinomem prsu v éasném
stadiu (stadium | nebo 11}
* maji tumor mensinez 5 cm

« maiji negativni lymfatické uzliny nebo 1 - 3 pozitivni lymfatické uzliny

—



4. INTRAVAZACE PALMT, DCLET, MM, MMURT, NMURS
COL4AT, FLTY, MMM, TGFBD,
MTOH, DIAPHI, PALMZ,

DCLE2, NMU, HMURY, HMURZ

7/ genomickych drah metastatické kaskady

1. RUST A PROLIFERACE

T5PYLs, IGFEFS, TGFES, FaF18, E3M1, RARRES3, PITRM1, EXT1, EXTLS, SCUBEZ, EEF4, COC42BPA, CDCA S,
COCAYL, GMPS, MELK, RFC4, WISP1, HRASLE, BEC3, OTL, FEXO31, EGLHN1, GHAZ, MTDH, FLT1, ECT2,
LIAPHI, MUSAPT, AKAFZ, NLELED, PRLY, DRLEL, CENFA, UK, CUNED, MUME, O30X2, TKI28

2. ANGIOGENESE
CL4Az, FLTY, FGF18, MMPZ

3. LOKALNI INVAZE
FLT1, TGFA3, IGFEPS, FGF 1R, RARRFS],

CDCATL, WISPA, DIAPH3, AKAFZ, COC42BPA,
PALM2, DCLEKZ, MMU, HMURT, NMUR2

A

5. PREZIVANI Vv OBEHU

COLahz, FLT1, MMPu, TGFEZ, DIAPHz,
JEDNOTLIVA

BUNKA

—

6. EXTRAVAZACE
COL4AZ, FLIT, MMPR, 1GHET,
MTDH, DIAPHI, PALM2,

DCLKZ, MMU NMURT, HMUR2

MIKROMETASTAZY
1. RUSTA A 7. ADAPTACE NA
PROLIFERACE MIEROPROSTREDI W
SEKUNDARMNIM
LoXIsKU

MMBEa, C0L 442




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

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

Postmenopauzalni

M+ Hormonalni l[&cba Chemoterapie

MO Hormionalni l&écba Chemaoterapie

Premenopauzalni

M+ | Chemoterapie (k diskuzi OFS + 1A jako alternativa) I Chemaoterapie

MO 22

Mizke klinicke riziko | Homonalni lecba [ CHT (ew. OFS+1A) I Chemoterapie
16

Vysokeé klinické riziko | Hormondlni lééba | CHT (ev. OFs+14) | Chemoterapie

Zkratky: RS - recurrence score, OF5 — 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:/fwww.oncoconferences.ch/webcasts-pw/#5essiond

O

Obr. 4: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie dle vysledku genomického testu Mammaprint

Lumindlini B HER2 negativni karcinom prsu, max. postiZeni 3 lymfatickych uzlin

Mammaprint . low risk™ (64%:) I Mammaprint.. high risk” (36%)

Postmenopauzdilni

Nizke klinické riziko

Hor monalni lEcba

Mejasny benefit CHT

Vysoke klinicke riziko

Hor monalni l&cbha

Chemoterapie

Premenopauzalni

Nizke klinicke riziko

Hor monalni l&cbha

Mejasny benefit CHT

\ Wysoke klinicke riziko

CHT lew. OFS5 + |A)

Chemaoterapie

Zkratky: OFS - 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 hormonalnich receptord nadorem — blokujeme produkci
estrogend

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

* Ablativni HRT — kastrace u premenopauzalnich pacientek, adnexektomie-
chirurgicky, radiacni ¢i farmakologicka kastrace (agonisté gonadoliberint v
hypofyze)

* Kompetitivni HRT — kompetice o vazebné misto na estrogenové receptory na
bunce

* Inhibiéni HRT — blokada biosyntézy estrogenu



it ||...-! i ..:':."i-l'l_r.l- irnl produkoe FSH Ll H |

Obr. 1 — Mista zasahu hormonaini lecby

Estrogeny

Progesteron

DO P Ternl ki DOVEIZIe. |



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

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

BIOLOGICKA LECBA

1/ Blok signalni drahy her2 receptoru —protoonkogen HERZ2 (17q),

Proliferation

HER2
(ERBBZ'NEWV)

x| — ()
|

| mzen]
|

Survival

Tastuzumab (Herceptin) monoklonalni Ab proti HER2 receptoru (kardiotoxicita)

Pertuzumab (Perjeta) moAb jiné vazebné misto na receptor, [éCba v kombinaci

Neratinib inhibitor tyrosinkinazy HER2

Lapatinib selektivni reverzibilni dualni inhibitor HER1 a 2 receptoru, pusobi intracelularné

jako tyrosinkinasovy inhibitor, pronika do CNS

T-DM1 cytostatikum navazané na moAb —trastuzumab+emtansin (antimikrotubularni

latka), pronika do CNS

{12

|9


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

Imhabitien of cleavage of HERZ sxtracslhclar dormsin

Interdorance with homodimer and hoterodi mer
fermation betwrssn HER-family receptors

Antibody-dependent immumne mechanisms

Irnduction of apoptosis

Dacreased oall proliferation

HER2 down-repgulagticn, dephoesphorglation, or Both
Decreased VEGF production

Potentiation of chermotheragy

Modu lation of downstream signal pathis

Altered cross-talk with cther sigrnal 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 onemocnéni

3/ Ovlivnéeni hormonalni rezistence

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

Metastaticka choroba

4/ PARP inhibitory- olaparib u pozitivity BRCA genu

5/ inhibitory CDK4/6 — palbociklib, ribociklib v kombinaci s HRT
6/ inhibitory PIK3CA - alpelisib



PARP (poly(ADP-ribozo)polymeraza)

V bunkéch opakované dochazi k poskozeni DNA vlivem chemickych latek (véetné mnoha cytosiatik), zéfeni
atd.

PARP jsou skupina bilkovin, které maji vyznamnou dlohu pfi opravach jednoduchych zloma (pferugeni jednoho
fetézce) DNA.

Inhibitory PARP (niraparib, niraparib, rukaparib, talazoparib) bréni opravé zlomu, dal$i poskozeni DNA vede ke
vzniku dvojitych zlomd (pferuseni obou fetézel).

Dvojité zlomy jsou opravovany za pfispéni bilkovin BRCAT a BRCAZ. Pfi mutaci BRCA oprava neni mozna,
bufika zanika.

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

Inhibitory PARP — v 1é€bé tu prsu, slinivky, vajecniku a
prostaty




PROGNOZA A PREZITI

* Dle stadia onemocnéni

* Lokalizovaneé onemocneni 5 leté celkové preziti (overall survival OS)
54-80 %

* Lokalné pokrocCilé onemocneni s postizenim spadovych uzlin
zhruba 5 lety OS 35-50 %

* Metastatické onemocnéni 5 lety OS 10 %



