WN EMOCNICE
%, CESKE BUDEJOVICE,as.

XX. JJHOCESKE ONKOLOGICKE DNY

Cesky Krumlov

17.—-19. Fijna 2013

SBORNIK PREDNASEK

DIAGNOSTIKA A LECBA NADORU PRSU



ISBN 978 — 80 — 905041-3-4



OBSAH

EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIKA

SCREENING NADORU PRSU, ULOHA ZOBRAZOVACICHMETOD.............cccooiiiiiiiii 5
Skovajsova M.

Breast Unit Prague, Mamma centrum Haje, Praha

MAGNETICKA REZONANCE PRSU V DETEKCI KARCINOMU PRSU.... oot 6
Schneiderova M.

Oddéleni radiologie MOU, Brno

POSTAVENI PET/CT U KARCINOMU PRSU. .. ..ouiiieiie e 9
Bélohlavek O., Skopalova M.

PET centrum Nemocnice Na Homolce, Praha

PATOLOGIE, GENETIKA

INVAZIVNI A IN SITU KARCINOM PRSU Z POHLEDU PATOLOGA . ... ..ot 11
Skalova A.

Siklitv patologicko — anatomicky tistav LF UK a FN Plzert

KLADY A ZAPORY NOVE MOLEKULARNI KLASIFIKACE NADORU PRSU..........c...cccceeeennnnnn, 12
Ryska A., Hovorkova E., Sobande F., Rozkos T., Laco J., Hornychova H.

Fingerlandiv ustav patologie LF UK a FN Hradec Krdlové

SYNDROM HEREDITARNIHO KARCINOMU PRSU A OVARII..............ooiiiiiieiiiiiii i, 16
Stépankova H.!, Machackova E.2

YOddéleni 1¢karské genetiky Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s., *“Oddéleni epidemilogie a genetiky nadorii MOU,
Brno

CHIRURGIE

CHIRURGIE KARCINOMU PRSU — SOUCASNY POHLED.......utiiuetiteie e 18
Chromy M.

Chirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

CASNY KARCINOM PRSU

CHEMOTERAPIE, RADIOTERAPIE, CILENA LECBA

SYSTEMOVA LECBA CASNYCH STADIf KARCINOMU PRSU.......uieuii e, 20
Melichar B.

LF UP a FN Olomouc

STANDARDY A NOVINKY V RADIOTERAPIH KARCINOMU PRSU.......oiii e 21

Slampa P., Burkon P., Coupek P., Princ D., Slavik M.

Klinika radiacni onkologie LF MU MOU, Brno

INTERSTICIALNI BRACHYTERAPIE V LECBE KARCINOMU PRSU.....ooviineie e 27
Petera J%, Sirdk I*, Jandik P2

Klinika onkologie a radioterapie FN a LF Hradec Krdlové, *Chirurgickd klinika FN a LF Hradec Krdlové
LOKALNE POKROCILY A METASTATICKY KARCINOM PRSU

CHEMOTERAPIE, RADIOTERAPIE, CILENA LECBA

LOKALNE POKROCILY KARCINOM PRSU A JEHO LECBA? ... oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeer e e eeeresssnesesenessesenenen, 29
Petrakova K., Palacova M.

Klinika komplexni onkologické pécée MOU, Brno

STANDARDNI A SPECIALNI TECHNIKY PALIATIVNI RADIOTERAPIE U KARCINOMU PRSU......... 29
Hynkova L., Krupa P., Slampa P.

Klinika radiacni onkologie LF MU MOU, Brno

ROZSAH SLEDOVANI PO PRIMARNI LECBE NADORU PRSU S KURATIVNIM ZAMEREM

S P RO A P RO T . e 35
Siffnerova H.}, Finek J.2

YOnkologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s., *Onkologické oddéleni FN Plzer

DUKTALNI IN SITU A MULTILOKULARN{ KARCINOM Z POHLEDU CHIRURGA,

SPECIFIKA LECBY ..ottt e e 35
Polanka F.

Chirurgické oddéleni FN Plzen

PRIMARNI SARKOMY PRSU - VZACNA A OBTIZNA REALITA DIAGNOSTIKY PATOLOGA........... 36
Kinkor Z.

Biopticka laborator, s.r.o., Plzen



BOOST FORMOU PERIOPERATIVNI INTERSTICIALNI 3D BRACHYTERAPIE U VYSOCE
RIZIKOVYCH PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU — PETILETE VYSLEDKY ............covvvvieennnn, 43
Dolezel M.* "2, Stastny K.*, Kohlova T.°, Dvorékova D®., Kolafova I.Y, Vanasek J.*, Odrazka K.»*? "8 Kroulik
T., Jalcova L., Kohoutkova G.*

Y0dd. klinické a radiacni onkologie, Multiscan s.r.o., PKN a.s., Pardubice;*1. LF UK, Praha, 3LF UP,
Olomouc, *“Mamologie s.r.o., Poliklinika KOLF, Pardubice;’Odd. nukledrni mediciny, FN Hradec Krilové;
Onkologickd ambulance, Oblastni nemocnice Nachod;'3.LF UK, Praha, ®Katedra radiacni onkologie IPVZ,
Praha

CHIRURG A RADIACNI ONKOLOG U JEDNOHO OPERACNIHO STOLU...........c.ovvniiiieeaaeinnn, 45
Jandik P., Petera J., Asqar A., Motycka P., Sirak I.

Chirurgicka klinika, Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Krdlové

ALTERNATIVNI FRAKCIONACNI REZIMY V RADIOTERAPII KARCINOMU PRSU. ZHODNOCENI
AKUTNI A POZDNI TOXICITY V ADJUVANTNI RADIOTERAPII KARCINOMU PRSU U PACIENTEK
LECENYCH ALTERNATIVNIM FRAKCIONACNIM REZIMEM VE FN MOTOL ZA ROK 2009 — PRVNI
ZKUSENOSTL. ... 45
Hlavacova A., Malinova B., Prausova J.

Onkologicka klinika FN v Motole, Praha

P ROJEK T 35ttt e e 47
Tesafova P.l, Petrdkova K.%, Paldcova M.2 Zimovjanova M.!, Mackova D.?, Barkmanova J.}, Konopasek B..
Kréasenska M.2, Petruzelka L.}, Vyzula R.2

YOnkologickd klinika 1. LF UK a VFN Praha, *Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno

LIECBA FERTILITY, HORMONALNA ANTIKONCEPCIA A HORMONALNA SUBSTITUCNA TERAPIA
A RIZIKO VZNIKU KARCINOMU PRSNIKA . ...ttt 50
Bella V., Zameénikova E.

Mamologické oddelenie Onkologického ustavu sv. Alzbety, Bratislava

GYNEKOLOGICKE VYKONY U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU (KASTRACE VS ZACHOVANI
FE R T I T Y i e e e 50
Bendova M.}, Pavlasek J.1, Malina R.}, Kugera E.}, Kubecova M.2, Brychta M.2

1Gyneko|ogicko - porodnicka klinika, 2Onkologickd klinika, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
PATOLOGICKA MASA PRSU U DETI A ADOLESCENTU........ccoooiiiiiiiiiiiiieee e 51
Bajciova V.%, Skotakova J? Husek K3

YKlinika détské onkologie FN Brno, Klinika détské radiologie FN Brno, *Ustav patologické anatomie FN Brno
VYSLEDKY LECBY METASTATICKEHO HER2+ KARCINOMU PRSU DLE DAT CESKEHO REGISTRU
B RE A S T .o 52
Slavicek L.}, Benesova V., Hejduk k.2, Dusek L.2

YOnkologické oddéleni a KOC Nemocnice Jihlava, *Ustav biostatistiky a analyz MU, Brno

NOVE HORIZONTY LECBY S BMA (MODE MODIFYING AGENTS).....uieiii e 54
Holoubek J., Neumanova R.

Odd. radiacni a klinické onkologie Nemocnice Znojmo p. 0.

VARIA

USKALI PRI PRS ZACHOVNYCH VYKONECH U NEHMATNYCH TUMORU. ...........ccccooiiiieiiil 59
Motycka P.} Jandik P.}, Asgar A1, Urminsk4 H.2, Kohoutové J.2, Ryska A.%, Hadzi N. D.2, Hovorkova E.2
YChirurgickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové, 2l’eadiologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové,

*F ingerlandiiv ustav patologie LF UK a FN Hradec Krdlové

CASNE A POZDNI KOMPLIKACE INTRAVENOZNICH PORTU...........oooiiiiiiieiaiiiiiiee e 61
Fricova J., Stiitesky M.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1.LF UK a VFN Praha

OBNOVENI FUNKCE INTRAVENOZNIHO PORTU NiZKODAVKOVOU TROMBOLYZOU.............. 62
Chovanec V.}, Renc 0.}, Zak P.?, Slovagek L.%, Vackova J.%, Raupach J.!

'Radiologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové, *IV. interni hematologické klinika LF UK a FN Hradec
Kralove, Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, *Nemocnicni lékarna FN Hradec
Kralove

VASKULARN ATOXICKOST cvvieteeeeee et ee et eee ettt ettt eeeete et aeet et eeeeseteee e et eesese e et et eeeeeet et seeeeees eeeeeseteeeseeeesene 63
Jurga L.

Onkologicka klinika FN a Trnavskej univerzity v Trnave

POSTERY

KARCINOM PRSU JAKO SOUCAST VICECETNE MALIGNITY — KAZUISTIKA......ccoovieiiiieeannn... 67

Brancikova D.}, Protivankova M.}, Jandakova E.?, Dvoiak K.*, Minaf L.%, Ostiizkova L.}, Bednatik O.},
Szturz P.



Ynterni hematoonkologickd klinika FN Brno, *Ustav patologie FN Brno, *Gynekologicko — porodnickd klinika
FN Brno, 4Radi0diagnostickd klinika FN Brno

NEOADJUVANTNI LECBA CA PRSU - RETROSPEKTIVNI ANALYZA JEDNOHO CENTRA............ 69
Bran¢ikova D.}, Protivankova M. !, Jandakové E.%, Dvoiak K.*, Minaf L.%, Osttizkova L.", Bednatik O.,

Szturz P.

Ynterni hematoonkologickd klinika FN Brno, *Ustav patologie FN Brno, *Gynekologicko porodnickd klinika FN
Brno, *Radiodiagnostickd klinika FN Brno

LECEBNE ZARAZENI AVASTINU U PACIENTEK S GENERALIZOVANYM KARCINOMEM PRSU....71
|.Bustova

Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

ODHALENI ONKOLOGICKE DIAGNOZY DIKY BENIGNI LEZI PRSU — KAZUISTIKA................... 75
Cerna M.}, Zednikova 1.}, Hes 0.7, Svoboda T.%, Hlavackova M.*

1Chirurgickd klinika FN a LF UK, Plzen, 2Sikliy patologicko — anatomicky ustav FN a LF UK, Plzen, 30ddeéleni
onkologickeé a radioterapeutické FN a LF UK, Plzen, *Klinika zobrazovacich metod FN a LF UK, Plzen
AVASTIN V 1. LINII LECBY METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU — NASE ZKUSENOSTI........ 76
Cmejlové V., Sustrova D., Kubatkova K., Prausova J.

Onkologicka klinika FN v Motole, Praha

KDY POUZIT BOLUS PRI OZAROVANI PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU?.......cccovvvrirerrierererierennen 78
Dole¢kova M., Chourova A., Kutova J., Berkovsky P., Kudera P., Kostohryzova S., Kralova D.

Onkologické odd. Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

SPOLUPRACE RADIOLAGICKEHO ASISTENTA A LEKARE PRI PLANOVANI LECBY

A V PRUBEHU RADIOTERAPIE U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU......covveiieiiieeeeeeee, 85
Koukalova B., Kovalovské E., Neumanova R., Ciberova J., Holoubek J., Krizan K., Coufalova J., Bétikova L.
Oddéleni radiacni a klinické onkologie Nemocnice Znojmo, p.o.

MOZNOSTI VYNECHANI ADJUVATNI RADIOTERAPIE U PACIENTEK STARSICH 70 LET........... 87
Lukesova L.}, Vrana D.%, Gatek J.2, Melichar B., Svach 1.3, Sramek V.

1Onkologickd klinika FN Olomouc, 2Chirurgické oddéleni Nemocnice Atlas, Zlin, 3 Chirurgicka klinika FN
Olomouc

VLIV INTERSTICIALNIHO BOOSTU NA LOKALNi KONTROLU TUMORU A KOSMETICKE
VYSLEDKY CASNYCH STADIf KARCINOMU PRSU.........cooiiiiiiiiii i 88
Neumanova R.

Oddéleni radiacni a klinické onkologie Nemocnice Znojmo, p. o.

TAXANY V LECBE KARCINOMU PRSU ..ottt 95
Richter I', Dvorék J.2, Chalupa J*, Bartos J.*

1Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s., 2Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové
PROJEKT OSOBNOST PACIENTA JAKO SPOLUDETERMINANTA USPESNOSTI ONKOLOGICKE
LECBY, SOUCASNY STAV A VYHLEDY ......cooimiiiiiiii e 108
SkfivanO\Afé K.l, Brandikova D.» 2, Peterkova H." 6, Bendova M.Y 3, Minar L.3, Dusek L.4, Elfmarkova N.l, 5,
Gregor J.

YUstav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno,Interni hematologicka a onkologické klinika, LF MU a FN
Brno, *Gynekologicko-porodnicka klinika, LF MU a FN Brno,

*Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, °CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, Brno,’Katedra
psychologie, FF UP, Olomouc

RECIDIVY ONEMOCNEN]{ U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU PO PRS SETRICICH ZAKROCICH
LECENYCH NA I. CHIRURGICKE KLINICE FN OLOMOUC V LETECH 2004 —2008..................... 110
Svach I, 171amalova N., %Vrana D., *Cwiertka K., "Neoral C.!

I chirurgickd klinika FN Olomouc a LF UP v Olomouci, *Onkologickd klinika FN Olomouc a LF UP
v Olomouci

NADORY PLIC U PACIENTEK PO OZARENI PRO KARCINOM PRSU..........cocoiiiiiiiiiieeeeeeieii, 110
Vancurova J.

Onkologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

JAKA JE OPTIMALNI VZDALENOST RESEKCNIHO OKRAJE V CHIRURGICKE LECBE KARCINOMU
PRSU PO PRS ZACHOVNEM VYKONU?........oviiiieieeisiosiieesesessesesesessessssssssesssnsss s sessensssssssssssssssassssenses 111
Vrana D.}, Gatek J.2, CwiertkaK. !, Lukesova L.}, Sramek V.!

YOnkologicka klinika FN Olomouc, *Chirurgické oddéleni, Nemocnice Atlas, Zlin

KAZUISTIKY POKROCILYCH INOPERABILNICH CA PRSU.........cooiiiiiiiiiiiiiiiee e 111
Zabojnikova M., Kohoutek M., Pospiskova M.

Komplexni onkologické centrum Krajské nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

SARKOM HRUDNI STENY PO OZARENI PRO KARCINOM PRSU - KAZUISTIKA...................... 1131
Zednikova I.l, Safranek J.l, Hlavackova M.}, Hes 0.2, Svoboda T.2



Klinika zobrazovacich metod FN Plzeri — Lochotin,*Sikliv patologicko-anatomicky iistav FN Plzeii
*Onkologické a radioterapeutické oddéleni FN Plzeri

EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIKA

SCREENING NADORU PRSU, ULOHA ZOBRAZOVACICH METOD
Skovajsova M.
Breast Unit Prague, Mamma centrum Hadje, Praha

Cesky celonarodni screening nadorii prsu je GspéSny: Prokéazal sniZovani umrtnosti
ceskych zen, které ho navstévuji.

Bez pozornosti médii a zpocatku i laické vefejnosti byl koncem roku 2002 spustén
program screeningové (preventivni) mamografie. Po deseti letech miizeme na existujicich
provétenych datech Narodniho onkologického registru (ddle NOR) sledovat snizovani
umrtnosti na karcinom prsu u zZen, které dochazeji pravidelné do akreditovanych
screeningovych center jednou za dva roky na preventivni mamografii.

Preventivni program si klade za cil nachazet u Zen bez ptiznakli minimalni zndmky
nadorového loziska viditelné pouze v zobrazovacich metodach, idealn¢ v dobé¢, kdy jde jen
o nemoc lokélni. K nalezu malého zhoubného loziska se obvykle vaze pro pacientku dalsi
piizniva zprava, a to, ze se nemoc nerozSifila do spadovych uzlin ani jinych organd.
Vyhodnost této kombinace si obvykle v pocatku uvédomuje jen diagnostikujici Iékat, béhem
¢asu jej doceni 1 pacientka, ktera se pln€ uzdravena ¢asto po nendro¢né 1é€b¢ vraci zpét
do Zivota o plné kvalité.

V poslednich letech onemocni v CR nové invazivnim nadorem prsu pfiblizné 6 600
zen rocn¢, k tomu je zapotiebi pfiCist dal§ich miniméalné¢ 400 ptipadd neinvazivni formy
nadoru prsu, tzv. carcinoma in situ. Kazdoro¢ni biologicky narist incidence karcinomu prsu
v 5milionové populaci Zen se podle kazdoroéni publikace UZIS primémné pohybuje okolo
150 novych ptipadl. V devadesatych letech vSak nastoupil trend vyssiho nartstu incidence
nez v predchozich osmdesatych letech. Vysvétlenim bylo a je provadéni preventivnich
mamografii u Zen bez klinickych pfiznakii nadoru prsu, z divodu uzivani hormonalni
substitucni terapie, kdy negativita mamografie byla a ziistala poZzadavkem k ptedepisovani
1é¢by pro zeny s obtizemi v menopauze. Trend vysokého nartistu pretrvava i po roce 2000
a dale se zvySuje soubézné s probihajicim screeningem, kdy jsou vySetfovany zeny
bez piiznakli nadorové nemoci z diivodu prevence mamografem. Vysoky nartst novych
ptipadti zhoubnych nadorh prsu se mize jevit jako fatalni a obtizné feSitelna situace. Pravda je
vSak opacna. Pii screeningové mamografii Zen bez klinickych ptfiznakli jsou odhalovany
nadory v prognostiky pfiznivych stadiich. V osmdesatych etech byl karcinom prsu ve stadiu
T1 diagnostikovan v 15 — 17 % ze vSech novych ptipadi, v pribehu devadesatych let doslo
k navyseni na 30 %, screening po roce 2002 piinesl dalsi navyseni na vice, nez 40 %. V tomto
bod¢ je vSak tifeba zdiraznit, Ze u zZen, které ptichazeji pravidelné¢ do screeningu, jsou T1
stadia zachycovana ve vice, nez 70 %.

Sledovani dat NOR potvrdilo, Ze preventivni mamografie, nejprve provadéna
v devadesatych letech v ramci neorganizovanych vysetfeni a od ledna 2003 v akreditovanych
centrech (Www.mamo.cz) v ramci screeningu, je divodem pro¢ se umrtnost ¢eskych Zen



http://www.mamo.cz/

na nador prsu zacala rapidné snizovat. Screeningovy program trva deset let, proto mizeme
poprvé vyhodnocovat pétilet¢ preziti, kazdy dalSi rok pfinese nova data. Prestoze se
pravidelného screeningu zatim ucastni nanejvys 54 % zen ve véku od 45 do 69 let, doslo
k navyseni pétiletého pieziti o 30 % ve srovnani se situaci pied 30 lety. Jde o pifevratny
uspéch, kterému se zatim v jinych nadorovych diagnézach nepodatilo ptiblizit i piesto,

7e stale témé&F 50 % Zen na screening nedochazi. Zeny ve screeningu, kterym byl nalezen
nador T1 velikosti bez postizeni spadovych uzlin, totiz v priméru dosahuji pétiletého pieziti
Vv 97 %. Je mozno ocekavat, Ze toto vysokeé ¢islo se bude bezmala tykat i desetiletého

a viceletého pieziti. Cesky celonarodni organizovany program screeningu nador( prsu totiz
jen potvrzuje jiz tficetiletou severskou zkuSenost, ze pii véasné diagndze se da z nadoru prsu
zcela uzdravit.

Zakladni modalitou vySetfeni Zen bez klinickych pfiznakii ve screeningovém
programu od 45 let je mamografie provedena v akreditovaném centru, kde je jistota nejen
kvality pfistroje, ale pfedev§im kvality vyhodnoceni erudovanym radiologem. VySetfeni
ultrazvukem je dopliujici a zddané zejména u zen, které¢ podle typologie profesora Tabara
maji vysoce denzni zladzu, coz je typ 5, kdy v pfevazujici ,,bilé* sloZce mamografického
obrazu zanikaji ,,bila* loziska minimalnich nadort. Ultrazvukové vySetfeni ,,scanujici* zlazu
po vrstvach je vyznamnym doplitkem mamografie také v pfipadech, kdy se jedna o typ zlazy
dle Tabara 4: denzni a strukturalné velmi slozity mamogram, ktery ¢ini problémy v hodnoceni
zejména v prvnim kole screeningu, kdy radiolog jesté nema predchozi mamografii
pro porovnani. Rutinné provadéné core biopsie za kontroly ultrazvuku jsou zasadnim prvkem
Vv léCebném managementu. Znalost histochemickych vlastnosti nadoru spolu s popisem
nadorového loziska v zobrazovacich metodach, kdy se terapeut dozvi jak je lozisko veliké,
solitarni ¢i viceCetné, do jakych okolnich struktur infiltruje a zda jsou viditelné postizeny
spadové uzliny, jsou jedine¢né informace, které jsou zédkladem personalizovaného 1écebného
pfistupu. Vys§im stupném biopsii, pii kterych ziskdvame objemné bloky nadorového loZiska,
jsou vakuové biopsie. Provadéji se jak za ultrazvukové, tak piedev§im za stereotaktické
kontroly. Ze stereotakticky zamétenych biopsii shlukll tvarové a plivodem nejasnych
mikrokalcifikaci se generuji prognosticky pfiznivé diagnézy carcinoma in situ. V ceském
screeningovém programu narUstaji poC€ty 1 téchto neinvazivnich karcinomii. Pohybuji se
kolem 10 % ze vSech nové nalezenych malignit v prsu.

Dalsi cile plné fungujiciho screeningového programu jsou v podstaté jen dva. Je tieba
vysvétit vS§em Zenam, Ze preventivni mamografie je jedinou ovéfenou UCinnou metodou
snizovani umrtnosti na rakovinu prsu. Mamograficky screening ma nejlepsi dopad
na populaéni data pfi ucasti 80 — 90 % zen. Sifenim osvéty jsou povinni v§ichni zdravotnici
bez rozdilu specializace. Druhy tikol sméfuje do fad radiologl - diagnostikl a radiologickych
asistentll. Je to netnavné sledovani kvality screeningového programu a z toho vyplyvajici
diagnostiky. Od roku 2001 dohlizi na tento kol Komise odbornikli pro mamarni diagnostiku
Radiologické spole¢nosti CLS JEP (KOMD) a Asociace mamodiagnostikii CR (AMA - ¢z).

MAGNETICKA REZONANCE PRSU V DETEKCI KARCINOMU PRSU
Schneiderova M. ]
Oddéleni radiologie MOU, Brno

Prestoze se magnetickd rezonance (MR) prsu pouziva vice jak 15 let a je dnes obecné
pfijimanou mamarni diagnostickou metodou, v indikacich a tim i interpretaci vysledki tohoto
vySetfeni jsou stale nejasnosti.



Magneticka rezonance prsu vykazuje ze vSech mamodiagnostickych metod nejvyssi
senzitivitu pro zobrazeni invazivniho karcinomu prsu a high grade DCIS, témét 100%.
Specificita je udavana v Sirokém rozmezi 50 - 80%. Hodnoty v horni hranici rozmezi jsou
srovnatelné s ultrasonografii (UZ) i mamografii (MG) a dlouhodobé uzivana ,,mantra®“ o MR
prsu ,,vysokéd sensitivita, ale nizkd specificita® neni pfesna. Jde spiSe o rozdil vysoké
sensitivity a srovnatelné specificity (ve vztahu k MG a UZ).

Magneticka rezonance prsu Vv detekci karcinomu prsu je vzdy kontrastni vySetieni
s intravendzni aplikaci paramagnetické kontrastni latky. A vSechny klady i tskali magnetické
rezonance prsu vyplyvaji z této ,,kontrastni podstaty* metody.

Zcela zésadnim faktem je, ze v obrazu MR prsu nehledame a nehodnotime patologicka
loziska a nepravidelnost zlazové struktury jako v MG a UZ, ale cilem je fokus patologického
sycent.

Podstatou je fenomén patologické neoangiogeneze - i minimalni invazivni karcinom a
high grade DCIS ma jiz pomérné velkou patologickou neovaskularizaci z patologickych
novotvorenych cév. To dava predpoklad zobrazit mamograficky a sonograficky némé 1éze,
které pro malou velikost, charakter rustu nebo denzni zlazu, nevyvolaji zmény v morfolo-
gickém (nativnim) obraze mlécné zlazy (MG a UZ jsou negativni), ale v kontrastnim MR
obraze se zobrazi jeho patologick4 neovaskularizace (fokus patologického syceni).

Druhym zasadnim faktem je, Ze kazdy fokus syceni NENI maligni.

Mlécné Zlaza vykazuje své fyziologické (bazalni) syceni kolisajici s menstrua¢nim
cyklem (hormonalni dependence). A logicky se syti i benigni proliferativni a zanétlivé 1éze
mlééné Zlazy. To je piiinou nizsi specificity metody — v terénu vyrazného fysiologického
a benigniho syceni nemusi byt patologické syceni (byt’ pfitomné) dobie odlisitelné a deteko-
vatelné (faleSnd negativita). Nebo naopak je benigni syceni oznafeno jako patologické
(fale$na pozitivita).

Za tfeti je nutné zdlraznit vysokou negativni prediktivni hodnotu magnetické
rezonance prsu — Gplna absence syceni (patologického i fyziologického) umoziuje s vysokou
pravdépodobnosti vyloucit pfitomnost invazivniho karcinomu a high grade DCIS ve vySetfo-
vaném prsu.

Vyse uvedené fakty jsou zékladem pro spravnou indikaci MR prsu a spravnou interpretaci
vysledkt a nésledny optimalni postup.

MR prsu nenahrazuje mamografii ani sonografii, je vzdy dopliiujici a nadfazenou

metodou. AZ na piisn¢ indikované ptipady, nemé misto v hodnoceni biologické povahy lézi
nejasnych, ale detekovatelnych (viditelnych) v MG a UZ - zde je metodou volby punkéni
biopsie. Optimalni indikace zada oproti MG a UZ novou informaci — otazka zni ,,Je v prsu
jina (nova) léze, kterou nezobrazila MG a/nebo UZ?*, nikoli ,,Jaké je biologicka povaha léze,
kterou zobrazila MG a/nebo UZ?*
Kazdy fokus patologického syceni je nutné histologicky ovéfit. Obraz patologického syceni
nelze brat jako jednoznacny obraz malignity, ale jako zobrazeni a vymezeni biologicky
aktivni oblasti, kterd nevyluCuje malignitu a kterou je nutné histologicky potvrdit nebo
vyloucit.

Indikace magnetické resonance prsu:

|. Dispenzarizace Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu — (1) nosicky mutaci geni BRCAI,
BRCA2, P53, PTEN a CHEK2, (2) Zeny se stanovenym empirickym rizikem 20 % a vice, (3)
zeny po radioterapii mediastina pro morbus Hodgkin ve véku 10 -30 let (ACS 2007, EUSOMA
2010).

Dnes jednozna¢né€ uznavana a ,,ukotvend“ indikace MR prsu. Jedind indikace MR prsu jako
preventivniho (dispenzarniho) vysetfeni. Publikované studie (Kuhl, Leach, Warner, Kriege,
Sardanelli, Lehman) shodn¢ udavaji, ze sensitivita mamografie (MG) pro detekci karcinomu




prsu klesa u nosicek BRCA mutaci az na 25 — 30 %, sensitivita MR je ale mezi 80 — 90 %).
Meta - analyza zahrnujici 3.571 zen a 9. 652 MR vysetteni prsu s detekci 168 karcinomu prsu
udava sensitivitu MG 40 % a MR 86 % (Berg 2009). Shodné¢ je uvadéno, ze nizkou sensitivitu
mamografie nelze jednoduse vysvétlit jen vysSi mamografickou denzitou neredukované
mlécné zlazy mladych rizikovych Zen, ale Ze jist¢ existuji i jiné, zatim nedefinované vlastnosti
rizikového ,,BRCA- parenchymu®“ — Warner dokladuje sensitivitu MG 1 u nizce denzni
(involuéni) zlazy 33 % (Warner 2008). Dalsim divodem nizké sensitivity MG a UZ je

i ,,benigni“ vzhled BRCA tumori — homogenni struktura, hladkd kontura — zde MR vedle
morfologického nativniho obrazu poskytuje 1 funkéni informaci o charakteru syceni loziska

po aplikaci paramagnetické kontrastni latky. MR ma proti mamografii nizsi specificitu - ale je
jist€ vyhodnégjsi védet o 80 — 90 % lozisek, 1 kdyZ ne jednoznacné zda jsou benigni ¢i maligni
(Ize je ale sledovat, biopticky verifikovat), nez detekovat pouze 25 — 30 % lozisek

a o zbyvajicich 80 — 70 % vlbec nevédét. Na zaklade téchto studii vydala American Cancer
Society v kvétnu 2007 a EUSOMA v bieznu 2010 oficidlni doporu€eni pro kazdorocni MR
prsu jako metody prvni volby pro sledovani (screening) Zen s vysokym rizikem karcinomu
prsu. Zatim vsak nelze doporucit pravidelné MR prsu u Zen s rizikem mensim nez 20 %,

po terapii sporadického karcinomu prsu, po detekci rizikovych 1ézi ADH a ALH, s denzni
zlazou.

Il.Predoperacni staging noveé diagnostikovaného karcinomu prsu — cilem je stanovit ptipadnou
multicentricitu/ multifokalitu, pfesnéj$i rozsah nadorového postizeni (invazivni lobularni
karcinom, DCIS high grade, denzni Zlaza), pfipadné okultni druhostranny karcinom.
V poslednich dvou letech zivé diskutovana indikace s mnozstvim kontroverznich nazord. —
Prace, ze zatim nejednoznacné, zda MR staging pfinese (1)delsi pteziti, (2)sniZeni poctu
recidiv, (3)zvySeni poctu Cistych okraji a (4)snizeni poctu re - operaci, ale jen zbytecnou
radikalngj$i chirurgii (Houssami, Solin, Schnall, Bilimoria, Morrow, Turnbull). Ze,
konzervativni chirurgie prsu a radioterapie je ,zlatym* standardem terapie ca prsu pro
poslednich 20 let, s inosnym poc¢tem recidiv ca prsu do 10 % do 10 let, coz je srovnatelné
s vysledky mastektomie a je dlouhodobé potvrzeno randomizovanymi studiemi (Meta-analyza,
Jatoi 2005). Ze, t&chto 20 let udrzovala radioterapie (RT) ,,anosny* pocet recidiv 10 % i bez
MR a pfi znalosti vysledkt studie, Ze v prsu multicentricita ca az v 63 % (282 ME preparatii,
Holand 1985). Ze, dnes navic u¢innéjsi adjuvantni terapie (chemoterapie, hormonoterapie,
biologicka 1écba). - Je tedy nutné hledat dalsi ,,MR - only* fokusy invazivniho karcinomu nebo
DCIS, kdyz pocet recidiv je unosny? A tedy se da predpokladat, Ze vétSinu téchto dalSich 1ézi
zvladne RT a dal$i adjuvantni 1é¢ba (CHT, HT)? Ze, snad tyto 1éze jiné biologické aktivity
a neprojevi se a neovlivni dalsi priibéh a prognézu nemoci?.

Ze vSech praci zatim vSak jen jedina randomizovana studie — COMICE (Turnbull,
2010). V predopera¢nim MR stagingu karcinomu prsu ale nejde o delsi preziti a nejspise ani
o snizeni poctu recidiv — to finaln¢ nejspise stejné, ale s pomoci MR za cenu jedné operace,
namisto vice operaci a reoperaci bez MR (jen na podkladé¢ MG a USG). I dnes sledovéna
,,Cistota™ operacnich okraja (i pti RT nejdilezitéjsi risk faktor recidivy ca prsu)
a pfi nedostateéné Cistém okraji i dnes indikace re - operace! Pokud tedy bude pomoci MR
detekovan (a histologicky ovéten!) dalsi fokus invazivniho karcinomu nebo DCIS, je mozné
mu neveénovat pozornost a predpokladat jinou biologickou povahu (,,biologickou neaktivitu*)?
Vysledky praci MR stagingu ca prsu mohou byt nejednoznacné i pro kontroverzni design
studii — zahrnuty vSechny detekované karcinomy, s jen malym podilem ILC a DCIS (Bilimoria
2007 - ILC 2,6 % a DCIS 21 %, Adkisson 2010 — ILC 5 %, DCIS 19 %). Ale, dle nasich
zkuSenosti, pravé invazivni lobularni karcinom (ILC) a DCIS high grade jsou nejvhodné&jsi
objekty MR vySetteni — ILC pro castou multicentricitu a DCIS high grade k detekci
mamograficky ,,némé* porce bez mikrokalcifikaci. MR nové suspektni 1éze je nutné vzdy



histologicky verifikovat a na tomto podkladé ptipadné ménit rozsah operace (Bilimoria uvadi 9
verifikovanych malignit, ale zménu chirurgie u 36 Zen!, Adkisson uvadi 67 Zen s provedenou
mastektomii i v situaci, kdy MR nesuspikovala dalsi fokus ca a doporucila jen kontrolu za 6
meésicu pro pravdeépodobné benigni zmeny!). — Tedy MR piedoperacni staging karcinomu prsu
jednozna¢né ANO, ale NE pro vSechny detekované karcinomy, ale pfedevSim pro invazivni
lobulérni karcinom a DCIS high grade, pfipadné terén denzni zlazy. Cilem je sniZzeni poctu
pozitivnich okraji a tedy sniZeni poctu re-operaci a snizeni stresu pacientky (feSeni v jedné
operaci).

1. Hodnoceni efektu neoadjuvantni chemoterapie — MG a/nebo UZ poskytuji ,,jen” zmeénu
velikosti tumoru a piesné zhodnoceni mize byt obtizné (terén denzni zlazy, fibrozni zmény) -
MG a UZ obraz miiZze byt stacionarni i pfes skuteGnou pies regresi tumoru. MR poskytuje i
moznost funkéniho hodnoceni neovaskularizace tumoru, zménu charakteru syceni i pii
stacionarni velikosti. - MR tak poskytuje moznost hodnotit (1)konecny efekt chemoterapie
(residuum tumoru), ale téz (2)casny efekt chemoterapie (responder / non-responder).

IV.CUP syndrom (Carcinoma Unknown Primary) - detekce primarniho Tu pii MTS karcinomu
prsu v axilarnich uzlinach a negativni MG a UZ.

V.Hodnoceni po léche ca - pozitivni pooperacni okraje, jizva versus recidiva ca - omezeno
vyvojem zmeén po terapii, nejdiive 2-3 mésice po operaci a 6-12 mésicti po radioterapii.

VI.Nejasny nalez v MG nebo UZ — cilem neni piesné stanoveni biologické povahy (nizsi
specificita MR) ale vyloueni nebo potvrzeni nutnosti biopsie sledované léze — zde i
v ptedchozi indikaci lze vyuzit vysoké negativni prediktivni hodnoty MR prsu — pii absenci
patologického syceni, 1ze s velkou pravdépodobnosti vyloucit invazivni karcinom 1 DCIS high
grade. Pokud se sledovana léze syti, je nutné ji histologicky verifikovat (miizZe jit o jizvu

po terapii, ale recidivu ca nelze vyloucit). Dal§im vysledkem (a vyhodou) MR obrazu muze
byt vymezeni oblasti zajmu — misto patologického syceni nutné chépat jako oblast s minimalné
,»zvysenou aktivitou- proliferaci®, tedy vhodné k cileni biopsie — vyhoda u (1)nepiehledné,
denzni, nepravidelné zladzy (kde bioptovat?), (2)vice loZisek (i benigniho vzhledu, které
bioptovat?), (3)vice shlukl nebo difuzni mikrokalcifikace (kde bioptovat?).

Zaver:

Magneticka rezonance prsu ma dnes, i pies kontroverze, pravem své pevné misto v diagnostice
karcinomu prsu. Pouze vsak, ve spravné definovanych indikacich, aby nedoSlo ke sniZovani
kreditu metody. —,,Jen na spravnou otazku, dostanu spravnou odpoveéd’.*

POSTAVENI PET/CT U KARCINOMU PRSU
Bélohlavek O., Skopalova M.
PET centrum Nemocnice Na Homolce, Praha

Podobné jako u vétSiny jinych zhoubnych nédorti i u karcinomu prsu lze vyuzit FDG-
PET/CT vysetteni do urcité miry ke vstupnimu stagingu, k posouzeni efektu terapie,
k pravidelnému restagingu a k priikazu recidivy. Dalsi uzite¢nou indikaci je odhaleni dosud
neidentifikovaného karcinomu prsu pfi pfitomnych metastazach z neznamého zdroje.
Pro screening a ani pro urceni diagndzy karcinomu prsu se v§ak PET/CT nehodi.



Intenzita konzumpce glukdzy je zavisld na biologické a histologické charakteristice tumoru.
Invazivni duktalni karcinomy stejné jako trojn¢ negativni tumory obvykle mivaji vysokou
akumulaci FDG a lze je dobie zobrazit, naopak lobularni karcinomy takovych intenzit
nedosahuji. Pti zobrazeni lymfatickych uzlin vynika FDG-PET/CT vysokou specificitou, neni
vSak dostatecné citlivou metodou pro vylouceni jejich postizeni. Hlavni ptednosti PET/CT je
odhaleni vzdalenych metastaz prakticky kdekoliv v téle s vyjimkou mozku.

PET a PET/CT zaznamenala v poslednich dvou dekadach prudky technologicky
rozvoj s pozitivnim dopadem na kvalitu zobrazeni a snizeni davky radiace, vyrazn¢ se také
zvysila dostupnost metody. Indikace k vySetfenim byly a dodnes jesté¢ jsou z nemalé ¢asti
postaveny na ndzorech expertd, spiSe nez na literarné dostupnych skutecnych diikazech.
Doporuceni odbornych spolecnosti vychazeji obvykle z dat, kterd byla pofizena na pfistrojich
o dekadu zpét.

V aktualnich doporuc¢enich NCCN [1] je napf. uvedeno, Ze u invazivniho
neinflamatorniho karcinomu mé byt FDG-PET/CT zvéaZeno jako volitelné vstupné stagingové
vySetfeni klinického stadia III a IV nebo v ptipadech, ze jsou pozitivni 4 a vice axilarnich
uzlin. U metastatického onemocnéni je PET/CT doporuceno jako volitelné ptred zahajenim
terapie a pii podezieni na progresi. U inflamatorniho karcinomu je vstupné stagingové FDG-
PET/CT vySetteni doporuceno piimo, tj. nikoliv jako volitelné.

Jak budou pribyvat literarni dikazy, l1ze ocekéavat dalsi posun v doporucenich smérem
k FDG-PET/CT. Spolu s timto vySetienim jsou dnes doporu¢ovana mnoha dalsi, nikoliv
volitelna vysetfeni. Za zminku stoji napt. CT a kostni scintigrafie. Jiz dnes NCCN uvadi, ze
je-li provedeno FDG-PET/CT vysetfeni, 1ze vyuzit jeho CT slozku a neni tieba CT opakovat.
Podobné, je-li PET i CT slozka pozitivni z hlediska pfitomnosti kostni metastazy, neni tieba
dopliiovat kostni scintigrafii. S ohledem na potencial FDG-PET/CT je dle naseho ndzoru jen
otazkou casu, kdy se FDG-PET/CT v doporucenich stane mandatornim vySetfenim u
pokrocilejsich karcinomi prsu a ostatni zobrazovaci metody se posunou do role volitelného
vySetieni pii nejasném FDG-PET/CT nélezu.

U karcinomtl prsu stadia I a Il NCCN nedoporucuje provadét FDG-PET/CT
pro nizkou ptedtestovou pravdépodobnost vyskytu vzdalenych metastdz a vyssi frekvenci
faleSné pozitivnich nélez. Vici tomuto nazoru je ovSem nekonzistentni doporu¢eni NCCN
provadét obligatné kostni scintigrafii u vSech stadii, je-li pfitomna kostni bolest nebo zvySena
hladina alkalické fosfatazy. Nekonzistence spociva v tom, Ze kostni scintigrafie je pro prikaz
kostnich metastaz karcinomu prsu méné¢ citliva nez FDG-PET/CT [2], protoze na rozdil od ni
nezobrazuje metabolickou aktivitu metastazy implantované v kostni dfeni, ale aZz se
zpozdénim sekundarni reakci okolnich osteoblastli na jeji pfitomnost; to také v disledku vede
ke scintigrafickému zobrazeni pouze metastdz osteoplastickych a nikoliv osteolytickych.
Navic je kostni scintigrafie rovnéz zatizena vysokou frekvenci faleSné pozitivnich nélezi.
Doposud chybi prikazné literarni udaje zabyvajici se vyuzitim FDG-PET/CT cilené u stadii I
a Il. V naSem malém souboru 33 pacientt se stadiem II jsme odhalili pomoci FDG-PET/CT
12 abnormalnich vzdalenych nélezl, znichZz ve 3 piipadech se jednalo o neocekavané
zhoubné tumory (1 metastaza, 2 duplicitni neoplazie), ve 2 ptipadech o thyreopatii s pfedanim
do péce endokrinologa, v 5 ptipadech o plicni uzly vyzadujici dalsi sledovani, v 1 ptfipadé o
doposud neobjasnény hypermetabolismus v obratli a v 1 pfipadé o histologicky ovéfenou
benigni kréni lymfadenopatii. Dle naseho nazoru je komplexni FDG-PET/CT vySetieni
pacientky 1 ve stadiu II velmi dilezité.

Za zminku stoji doporuceni britské RCR [3] z roku 2012, které spatiuje indikaci
k PET/CT za podlozenou diikazy u multifokalniho onemocnéni nebo u podezieni z recidivy
v terénu denzniho prsu; pii odliSeni 1é¢bou indukované brachidlni plexopatie od tumordzni
infiltrace u symptomatickych pacientek s nejednoznacnou nebo negativni MRI; u vybranych
pacientek s diseminovanym onemocnénim ptfed zahajenim 1écby a pfi hodnoceni lécebné
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odpovédi tam, kde jiné metody nejsou schopny dobie zobrazit nddorovou tkan (napt. kostni
metastazy).

Zavérem lze ftici, Ze doporuceni odbornych spolecnosti jsou jisté¢ pouzitelnym
voditkem, nelze je ale precenovat a v konkrétnich klinickych piipadech je tfeba postupovat
individudln¢ a s ohledem na mistni moznosti. Z dostupnych publikaci je patrné, ze FDG-
PET/CT ma potencidl zménit stage az u 40 % pacientek s dopadem na zménu lé€ebného
postupu u 15 %; zalezi v§ak na vybéru pacientek do souboru.

Literatura:
1) National Comprehensive Cancer Network. Breast Cancer, version 3.2013. www.nccn.org.

2) Cheng G, Kwee TC, Basu S, Alavi A. Critical considerations on the combined use of **F-FDG and *®F-
fluoride for PET assessment of metastatic bone disease. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2013;40:1141-5.

3) The Royal College of Radiologists. Evidence-based indications for the use of PET-CT in the United
Kingdom 2012. www.rcr.ac.uk/docs/radiology/pdf/bfcr(12)3_petct.pdf.

PATOLOGIE, GENETIKA

INVAZIVNI A IN SITU KARCINOM PRSU Z POHLEDU PATOLOGA
Skalova A.
Sikluv patologicko — anatomicky ustav LF UK a FN Plzeri

Karcinom prsu ptedstavuje heterogenni spektrum nadort liSicich se v morfologii,
imunoprofilu, biologickych vlastnostech, prognéze a odpovédi na terapii. Lécba pacientek
s karcinomem prsu je zaloZena na lokalni kontrole (chirurgické odstranéni nadoru) bud’
bez nebo se systémovou terapii (hormonalni, cytotoxickd chemoterapie, imunoterapie nebo
biologicka 1é¢ba), ktera je aplikovana bud’ jako neoadjuvantni, adjuvantni nebo u metastatické
nemoci. Dostupnost Sirokého spektra 1écebnych modalit predstavuje benefit pro pacientku,
které¢ miize byt 1écba urena individualné ,,na miru®, ale je soucasné velkou vyzvou
pro patology, ktefi musi poskytnout ptesnou a rychlou diagnézu vcetné validované metodiky
detekce prognostickych a prediktivnich faktort.

Prognostické faktory jsou definovany jako charakteristiky nddoru nebo pacientky
ovliviiujici pfimo biologické chovani karcinomu bez ohledu na terapii, zatimco prediktivni
faktory urcuji odpovéd’ na lécbu. Prognostické faktory u karcinomu prsu jsou dvojiho typu;
»time-dependent®, zavislé na Case, zahrnujici velikost nadoru, status lymfatickych uzlin
a rozsah vzdalenych metastaz (TNM systém) a biologické prognostické faktory, zahrnujici
histologicky typ nadoru, grade (stupen diferenciace), proliferacni a hormonalni status, HER-
2/neu a expresi dalSich geni/proteint. Je zodpovédnosti histopatologické laboratote, aby
poskytovala rychlou, pfesnou a komplexni diagnostiku v¢etné prediktivnich a prognostickych
markert tak, aby mohly byt uzity k optimalnimu planovani 1écby pacientky.

Zakladem histopatologické diagnostiky je pfesné urceni typu karcinomu prsu, odliSeni
invazivniho a neinvazivniho (in situ) karcinomu od prekancer6éznich a pseudotumor6znich
1ézi. Dale je tfeba provést vysetieni parametrii nutnych ke stagingu TNM, piedevSim urcit
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velikost primarniho nadoru a infiltraci axildrnich lymfatickych uzlin. Soucasti rutinni
diagnozy je urCeni gradu invazivniho karcinomu prsu dle Nottinghamské klasifikace a gradu
(in situ) neinvazivniho karcinomu dle Van Nuyské klasifikace. Histologicky grading je
semikvantitativni metoda stanoveni stupné diferenciace nadoru, ktera vyuziva 3 morfologické
znaky; procento tubularné/glanduldrnich — struktur, stupen jaderné polymorfie a
mitoticky/proliferacni MIB1 index u invazivniho karcinomu a 2 morfologické znaky; stupen
jaderné polymorfie a pfitomnost nekréz u in situ karcinomu. Povinnosti je vzdy vysetfit
imunohistochemicky expresi hormonalnich receptort (estrogennich a progesteronovych)

a status HER-2/neu imunohistochemicky a metodou ISH (in situ hybridizace) u vSech
invazivnich karcinomti. Pokrok v diagnostice a pfedevSim rozvoj mamografického skriningu
vedly v poslednich letech k podstatnému zvySeni zachytu ¢asnych forem karcinomu prsu.
Piedevsim pacientky s karcinomem v ¢asné fazi (menSim nez 1 c¢cm) bez axilarnich metastaz
mohou profitovat z biologické 1é¢by.

KLADY A ZAPORY NOVE MOLEKULARNI KLASIFIKACE
NADORU PRSU

RySka A., Hovorkova E., Sobande F., Rozkos$ T., Laco J.,
Hornychova H.

Fingerlanduv ustav patologie LF UK a FN Hradec Kralové

Tradi¢ni histopatologickd diagnostika karcinomu prsu vyuzivala — a stale vyuziva —
posouzeni vzhledu a charakteru riistu nadorovych bunék a v histopatologickém zavéru
na zaklad¢ zhodnoceni téchto parametrt figuruje histologicky typ naddoru (duktélni, lobularni,
mucindzni, tubularni, atd.), charakter ristu nadoru (in situ, invazivni), histopatologicky stupeini
diferenciace (grade 1 - 3), vztah nadoru k cévam (lymfangioinvaze, invaze krevnich cév)

a k okolnim strukturam (ktze, pektoralni svaly). Na zaklad¢ syntézy téchto tdaji je vytvofena
»tradiéni* histopatologicka diagnéza.

Nicméné, pouhé morfologické zhodnoceni neni schopno poskytnout vSechny
relevantni informace, které jsou nutné pro volbu optimalni 1é¢ebné strategie. Z morfologie
neni mozné predpoveédét predpokladanou odpovéd na nékteré (zejména cilené) typy l1écby,
jako jsou blokédda hormonalni osy ¢i HER-2/neu signalni drahy. Z tohoto diivodu jsou dnes
nedilnou soucasti histopatologické diagnozy rovnéz vysledky vySetfeni exprese nékterych
prognostickych a prediktivnich markerd rozhodujicich o biologickém chovéani nadoru
a odpovédi na lécbu — jmenovité hormonalnich receptort (estrogenovych — ER a progestero-
novych — PR), proteinu HER-2/neu a prolifera¢niho antigenu Ki67.

Vysledky studii zabyvajicich se analyzou genovych expresnich profilli nadorti ukdzaly, Ze
nase porozumeéni biologii karcinomu prsu je teprve na zacatku. Prvni prace, kterd se objevila
v roce 2000 a identifikovala celkem 4 zakladni skupiny karcinom (viz nize) a prokazala,

ze ,,profil* nadoru je identicky v riznych oblastech t¢hoz nadorového loziska a neméni se ani
béhem metastazovani (tj. profil primarniho nadoru a metastazy je prakticky identicky). Autofi
vSak upozoriiyji, Ze jsme jesté¢ velmi daleko od ziskani kompletniho obrazku o heterogenité
karcinomt prsu. Nasledovala celd fada dalSich studii, kter¢ se liSily nejen poctem a spektrem
analyzovanych nadord, ale rovnéz v metodice, jakym byl expresni profil zjistovan.

Pres fadu diskrepanci a rozpornych zavérli z téchto studii pomérné konsenzualné
vyplyva, Ze karcinomy prsu tvofi nékolik skupin, které se od sebe navzdjem signifikantné lisi.
Nadory Ize schématicky klasifikovat na tzv. lumindlni (d€lené riznymi autory do dalSich
podskupin, nejéastéji na luminalni A a B, méné Casto i C ¢i dalsi), bazalni (basal-like), a
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HER2 pozitivni. Existuje celd fada dalSich podskupin, na kterych vSak mezi jednotlivymi
studiemi neexistuje shoda, nékteré je vyclenuji samostatné (napi. normal - like, claudin - low,
interferon - rich, apokrinni, atd.), jiné je zahrnuji jako soucast jedné z vySe uvedenych
mnozin.

Vysledky téchto molekularné genetickych studii nejsou zcela zasadné piekvapivé,
nebot’ jiz v minulosti byla vyslovena hypotéza podpoiend i imunofluorescencnimi studiemi,
ktera tvrdila, ze kmenové bunky prsni zlazy, ze kterych mohou vznikat i karcinomy prsu, maji
schopnost multidivergentni diferenciace. Dva zakladni sméry, kterymi se mize kmenova
buiika diferencovat je smér myoepitelidlni (neboli bazdlni) a smér lumindlni. Zatimco
luminalni bunky vykazuji expresi nékterych typa cytoskeletalnich proteinti (cytokeratiny 7, 8,
18, 19), myoepitelidlni elementy exprimuji markery bazélnich bun¢k (cytokeratiny 5/6, 14,
protein p63, hladkosvalovy aktin, calponin apod.). Kmenova buiika se muze diferencovat
nejen do obou zminénych bunéénych typl, ale vradmci benignich 1ézi (napt. duktalni
hyperplazie) se lze setkat i s riiznymi pfechodnymi stadii, kde lze v buiice prokézat dilci
charakteristiky obou polu spektra.

Luminalni bunky hraji stéZejni roli v produkci soucasti mléka, proto jsou piimo
ovlivilovany pohlavnimi hormony a exprimuji ve svém jadfe hormonalni receptory, zatimco
buiitky bazélni expresi téchto receptori postradaji. Neni tedy piekvapivé, ze jednim z hlavnich
znak® lumindlnich karcinomt je pravé exprese ER a PR, zatimco karcinomy bazélni spadaji
prakticky vyhradné do kategorie tzv. triple negativnich nadora (tedy ER-, PR- a HER2-).

Pro nékteré kategorie karcinomd prsu (napt. HER2 pozitivni) ale neexistuje protipol v oblasti
benignich 1ézi a tento fenotyp je pozorovéan vyhradné v rdmci malignich nadora.
Pro klinickou praxi vSedniho dne vyplyvaji z téchto studii nékteré zdsadni zavery:

1) jen naprosto vyjime¢né dochazi k tomu, aby nador ptivodné spadajici do jedné
ze subkategorii ,.konvertoval“ vrecidivé €1 metastdze do subkategorie jiné. To vSak
neznamend, ze se nadory béhem svého vyvoje nijak neméni — je znamo, Ze v dasledku
terapeutického ovlivnéni dochazi ke zménam v proliferacni aktivité (ta je po systémove 1é¢be
vyrazné niz$i), vramci dediferenciace mohou nadory plivodné hormondlné¢ dependentni
ztracet expresi hormonalnich receptort, apod.

2) Super sofistikovanou a stale jesté velmi nakladnou klasifikaci pomoci analyzy
expresnich profild nékolika desitek genl lze v bézném zivoté velmi dobie nahradit
imunohistochemickym vySetfenim nékolika malo klinicky relevantnich markert — ER, PR,
Ki67, HER-2/neu, p53. Vysledek tohoto vysetfeni neni ekvivalentni stanoveni genového
expresniho profilu, pokud je vSak imunohistochemie provedena v dobfe fungujici laboratofti a
zZ reprezentativniho vzorku tkané, postacuji ziskané informace pro kvalifikované terapeutické
rozhodnuti.

3) spolehlivost molekularné-genetické analyzy specializovanymi testy (OncotypeDX,
MammaPrint, apod.) je ohroZena dusledky neadekvatniho zachdzeni s odebranou nadorovou
tkani naprosto stejné, jako vySe uvedené imunohistochemické vySetieni. Alfou a omegou
pro ziskéani validnich informaci z nddoru je dodrZeni tzv. preanalytické faze — tedy zejména
rychlé a optimalni fixace tkané.

V histopatologické diagnostice karcinomu prsu existuje stale fada velmi ozehavych
témat, ktera souviseji s nékolika fakty. Prvnim z nich je skute¢nost, ze nadorova tkan je velmi
nestabilni a vyzaduje pfisné dodrzovani Setrného zachazeni béhem tzv. preanalytické faze —
tedy dobou mezi odbérem (punkci biopsie, chirurgickym zakrokem) a vlastnim histologickym
zpracovanim. Cas mezi odbérem a fixaci, dostateéné mnozstvi a spravny typ fixa¢ni tekutiny
1 celkova délka fixace maji zdsadni vliv na zachovani tkanovych antigenti detekovanych
pomoci imunohistochemie, jako jsou hormondlni receptory, proliferacni antigen Ki67 c¢i
onkoprotein HER-2/neu ¢i in situ hybridizace (amplifikace HER-2/neu ¢i topoizomerazy
2alfa). Nedodrzeni postupl preanalytické¢ fdze tak mlze i1 pfi ndsledném bezchybném
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histologickém zpracovani vést k naprosto zavadéjicim faleSné negativnim zavérim. Napf.
Z prognosticky ptiznivého hormonalné dependentniho nddoru (ER+/PR+/HER2-) se tak kvuli
falesné negativité prikazu steroidnich receptorti razem stava prognosticky velmi neptiznivy
karcinom triple negativni (ER-/PR-/HER2-)!

Druhou velmi kontroverzni oblasti je limitace vySetfeni prognostickych
a prediktivnich markertt v malych bioptickych vzorcich (typicky core cut biopsie) v disledku
heterogenity nadorové populace. Typickym piikladem mutze byt detekce proliferacniho
antigenu Ki67. VysSetfeni proliferacni aktivity pomoci tohoto markeru je v dneSni dobé
povazovano za jeden zkli¢ovych faktorG pfi rozhodovani o volbé terapie, Ki67 je
prokazatelné nejen markerem prognostickym (nadory s vys$sim Ki67 indexem se chovaji
agresivnéji), ale rovnéz prediktivnim (leps$i odpoveéd’ na chemoterapii i hormonalni 1é¢bu lze
piredpokladat u nadorti s vyssi proliferaci). Piitom proliferacni aktivita nadoru (potazmo
exprese Ki67) je velmi nehomogenni, s maximem na periferii nadorového loziska.

Publikované studie ukazuji, Ze konkordance ve stanoveni Ki67 je 1 mezi experty
na mamarni patologii nizkd, a to zejména u nadoru stfedné diferencovanych (G2), kde ma
ptitom spravné zhodnoceni proliferaéni aktivity nejvétsi vyznam pii klinickém rozhodovani.
Pokud k metodickym uskalim, jez jsou vlastni hodnoceni tohoto parametru jako takového
(dodrZeni vSech pozadavki preanalytické faze, volba vhodné imunohistochemické metody,
zkusenost pii vyhodnoceni), pfibude jest¢ dal$i faktor nejistoty zplsobeny limitovanou
velikosti vzorku, 1ze brat vypovédni hodnotu Ki67 indexu jako pouze hrubé orientacni a nelze
do tohoto parametru vkladat nepiiméiend ocekévani. V tomto kontextu plsobi jako velmi
naivni snaha o stanoveni jedné plosné platné prahové hodnoty (20%) na odliSeni nizce
a vysoce proliferujicich nadord, tak jak k tomu doslo na letosSnim kongresu v St. Gallen. Pii
znalosti uskali, kterd provazeji stanoveni Ki67 indexu, je tfeba si uvédomit, ze v dob¢
mediciny zalozené na dikazech se biologicky potencial nadoru opravdu nedéd stanovit na
zaklad¢ arbitrarni hodnoty cut - off ur¢ené hlasovanim expertu.

Obdobn¢ nehomogenni je také exprese hormonalnich receptort v nekterych nadorech,
vice toto plati pro receptory progesteronové, nez estrogenni. Naproti tomu exprese HER-2/neu
je podstatné vice homogenni, 1 kdyz 1 zde se lze ojedinéle setkat s nadory s heterogenni
populaci neoplastickych buné&k. Proto je obecné doporucovano v piipadech, kde je to mozné,
v ptipadé negativity nékterého markeru (at' jiz ER/PR ¢i HER2) v bioptickém vzorku,
zopakovani vySetieni z definitivniho resekatu.

Zavérem lze tedy shrnout, Ze kvalifikované se rozhodnout o optimalnim typu péce

pro pacientku s karcinomem prsu je mozné pouze tehdy, pokud je splnéno nékolik zakladnich
podminek. Na prvnim misté musi fungovat kvalitni mezioborova spoluprace a zcela hladka
komunikace, ktera zajisti pfenos informaci v plném rozsahu (tedy nikoli pouze ,,hodnotu® ve
vysledkovém protokolu, ale zasazeni jednotlivych parametri do celkového kontextu
s védomim si vSech moZnych limitaci vySetfeni). Druhym nezbytnym ptedpokladem je
optimalizace zpracovani nadorové tkané jak na strané klinické (dodrZeni preanalytické faze),
tak na strané patologa (kontrola kvality prace laboratote, validace vSech pouzitych metod,
pouzivani certifikovanych kit tam, kde je to mozné). Tietim predpokladem je uvédomeéni si,
ze pres vSechen rozvoj modernich technologii a laboratornich metod, je patologie stale
oborem do velké miry expert - dependentnim, tedy zatizenym zna¢nou mirou subjektivity.
Z tohoto divodu je vhodné v piipadé¢ nalezli, které jsou z jakéhokoli divodu néjakym
zpisobem kontroverzni/nejisté/pochybné, vyuzivat institutu ,,druhého cdteni — tedy
opakovaného vySetieni na jiném pracovisti patologem, ktery ma s danou problematikou
pokud mozZno co nejvétsi zkuSenosti. Na tomto misté je tfeba s potéSenim konstatovat, Ze tato
praxe je na vét§iné pracovist patologie v Ceské republice zcela béznym standardem.
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SYNDROM HEREDITARNIHO KARCINOMU PRSU A OVARI{
Stépankova H.!, Machatkova E.2

'Oddéleni lékaiské genetiky Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.,
0ddéleni epidemilogie a genetiky nddorit MOU, Brno

Karcinomy prsu vzniklé na zdklad¢ dédicné dispozice — mutaci geni BRCA1 nebo
BRCAZ2 —tvoii jen 5 — 10 % z celkového poctu nadorti prsu, ale vzhledem k vysokému riziku
s Castym vyskytem ve velmi mladém veku, zasluhuje tato skupina zen patfi¢nou pozornost.

RIZIKO ONEMOCNENT
NADOREM

riziko ca prsu / ovaria
- BRCA1 az 85% az 60%
- BRCA2 az 85% az 20%

vyssi i riziko ca jinych organi, zejména GIT
- populacni riziko  6,4% 1,5%
- CHEK2 (gen se strednim rizikem)

- jako soucast jinych hereditdrnich syndromii:
Li Fraumeni, Cowden, Lyncah....

Molekularn¢ genetické vysetieni gentt BRCA1 a BRCA2 je indikovano podle kritérii:

INDIKACE K DNA VYSETRENI
u ca prsu / ovaria

1.familiarni formy:
- 3 a vice pribuznych s ca prsu/ovaria
bez ohledu na vek
- 2 pribuzni Lst. / 1 do 50 /et

2.sporadickeé:
- vék do 40 let
- medularni ca (do 50 let)
- bilateralni ca prsu nebo ca prsu/ovaria
prvni do 50 let
- ca prsu u muze
- triple negativni ca (do 50 let)

Po konzultaci s klinickym genetikem s vysvétlenim vyskytu sporadickych a hereditarnich
nadortl, 0 moznostech a limitech DNA vysetfeni, rizicich v pfipad¢ ndlezu mutace
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(pro vySetfovanou Zenu 1 piibuzné,) o autozomalné¢ dominantni dédiCnosti predispozice
k nadorovému onemocnéni.

Molekularné genetické vysetfeni se provadi od 18 let, s informovanym souhlasem.

Analyza zahrnuje kompletni testovani vSech exont vcetné piilehlych intronovych oblasti,
postupuje se od oblasti s vyskytem nejvice frekventovanych mutaci k tém méné Castym.
V piipadé detekce mutace je tento nalez potvrzen z druhého vzorku DNA, ve vysledné
laboratorni zprave je popsan charakter a vyznam nalezené mutace.

V laboratofi Odd. epidemiologie a genetiky nadori Masarykova onkologického
ustavu. V Brn¢ bylo vysetfovani zahajeno v r. 1999, do konce r. 2012 zde bylo vysetieno 3946
rodin, prokazateln¢ patogenni mutace byla detekovana u 928 rodin, tj. 23, 5%.

Ke genetické konzultaci a vySetfeni rizika nadoru prsu a ovaria byly pacientky na Odd.
lékatské genetiky Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. odesilany od r. 2003, vétsina vzorki
byla odeslana na pracoviité MOU Brno. Do ¢ervna 2013 bylo dokonéeno vysetieni 167
rodin, patogenni mutace byla detekovana u 31 rodin, tj. 22,6 %.

V piipad¢ detekce mutace je probandka opakované¢ informovana o rizicich nadorového
onemocnéni, o moznostech profylaktickych operaci (adnexectomie, mastektomie), jsou
doporucena preventivni vysetieni. Déle je ji doporuceno informovat o 50% riziku nosicstvi
této mutace a o moznosti prediktivniho (nesymptomatického) vySetieni nejblizSich
ptibuznych. Tyto informace a doporuceni jsou obsazeny i v pisemné zpravé. Nosici
patogennich mutaci (nemocni 1 zdravi), maji moznost sledovani v onkogenetické ambulanci
onkologického odd¢€leni. U mladych zen je provadéno statim vySetfeni, béhem neoadjuvantni
chemoterapie je k dispozici vysledek DNA vySetieni a podle toho je indikovan rozsah
chirurgického zakroku.

Jednou z prvnich Zen s detekci mutace v BRCA1 genu byla probandka, ktera onemocnéla
karcinomem prsu ve 26 letech, u jeji matky byl diagnostikovan karcinom prsu ve 32 letech.
Vysetfenim ptibuznych bylo zjist€no, Ze u matky se jednalo o fenokopii, mutaci zdédila
probandka od zdravého otce. V pritbéhu dalSich let byl pii preventivnich vysetienich dg.

u otce karcinom prostaty, sama probandka onemocnéla ve 35 letech karcinomem druhého
prsu. U zdravych piibuznych bylo provedeno prediktivni vySetfeni, jsou sledovani
v onkogenetické ambulanci na onkologickém oddéleni.

Po vySetfeni probandky se zachytem kauzalni mutace je pifi spolupraci rodiny
zachyceno vzdy nékolik nosi¢l mutace, kteti maji moznost véasného komplexniho sledovani.

KAZUISTIKA 1
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Pti vyhledavani rodin se zvySenou predispozici k nadorim a k jejich dal$i dispenzarizaci je
nezbytna mezioborova spoluprace.

Doporucené info: www.linkos.cz

CHIRURGIE

CHIRURGIE KARCINOMU PRSU — SOUCASNY POHLED
Chromy M.
Chirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Karcinom prsu je s aktualni incidenci ptiblizné 90 ptipadti/100 000 obyvatel a rok
a prevalenci 259 ptipadd na 100 000 obyvatel nejcastéjsim malignomem Zenské populace.
Jeho prevalence se dle Narodniho onkologického registru od roku 1989 zvysila ze 121
na 259/100000, coz svéd¢i jednak o absolutnim nariistu vyskytu, jednak o uspésné 1é€be,
v jejimz disledku se zvySuje pocet dlouhodobé prezivajicich pacientek. Nedilnou soucasti
komplexni 1é¢by této malignity je 1écba chirurgicka.
Do konce 19. stoleti, v némz zacal vyskyt karcinomu prsu naristat, byla chirurgie prakticky
bezmocnd. Zavedeni éterové narkdzy umoznilo provadéni prvnich radikalnich vykont. Roku
1894 provedl Halsted ve Spojenych statech prvni radikalni operaci prsu, kterd nese jeho
jméno. Slo z dnesniho hlediska o znaéné mutilujici vykon, spoéivajici v odstranéni nejen prsu
a veSkeré intersticidlni tkdné axilly se spadovymi lymfatickymi uzlinami,
ale i obou pektoralnich svalti. Od velkého rozsahu odstranéné tkan¢ ocekaval Halsted vysokou
radikalitu, prevenci mistnich recidiv a s tim spojené dlouhodobé piezivani, nebot’ karcinom
prsu s postizenim spadovych uzlin povazoval za lokoregionalni onemocnéni a uzliny za
bariéru proti Sifeni malignity. Halstedovi nasledovnici, naptiklad Urban a Wangensteen §li
v radikalité¢ jest¢ dale a provadéli rovnéz disekci mediastindlnich uzlin. Vyhodnoceni
dlouhodobého piezivani po ultraradikélnich vykonech vSak nepotvrdilo pfimou tmérnost
doby piezivani a radikality vykonu. V roce 1947 publikoval Patey svou modifikaci radikalni
mastektomie, spocivajici v odstranéni 2 etazi axilarnich uzlin s odstranénim malého prsniho
svalu. Rok 1970 je spojen se zavedenim modifikované radikdlni mastektomie dle
Auchinclose. Vykon spociva v disekci axilly bez intervence na pektoralnich svalech. Tento
vykon ma nékolik ozna¢eni dle autorti, napiiklad chirurgové z MOU pro n&j pouzivaji
oznaceni Pickren - Stewart, v EORTC manualu je oznacovan jako mastektomie dle Maddena.
V 80. a 90. letech minulého stoleti doslo v souvislosti s roz$ifenim radioterapie prsu
a po vyhodnoceni dalSich studii pfezivani k zavedeni tzv. prs zachovnych vykonti. Po roce
2000 se zacaly prosazovat takzvané onkoplastické vykony na prsu, spocivajici v excizi
malignomu s dostateCnym lemem a presunu tkani s cilem vylepSeni kosmetického efektu
vykonu. Dale pak doslo k rozsifeni kompletnich rekonstrukei prst.

Podivejme se na jednotlivé typy vykonl. Halstedova operace byla z pochopitelnych diivodi
opusténa. Vyjimecné se tomuto vykonu pfiblizujeme, pokud je nutno pro zachovéni
resekénich okraji ¢astecné nebo totaln€ resekovat velky prsni sval.

Mastektomie sleduje dvoji cil: Jednak odstranéni malignomu, pficemZ nebyva

problémem dodrzet uspokojivy resekéni okraj, jednak odstranéni veSkeré zlazové tkané prsu,
ktera je povazovana za potencialn¢ rizikovou pro novou kancerogenezu. Skutecné radikalni
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odstranéni tkané¢ prsu byva nckdy problematické u Zzlaz tukové pfeménénych, kde je
piestavénou tukovou tkan prsu obtizné odlisit od podkozni tukové tkané. Exaktni odstranéni
veskeré tkané prsu pak vyzaduje velmi trpélivou preparaci. V opacném piipadé je nechténé
ponechani rezidui velmi snadné.

Parcialni mastektomie, neboli prs zachovny vykon, mé za cil odstranéni malignomu
s dostateCnym lemem zdravé tkan€. Pivodni koncepce kompletni resekce kvadrantu prsu byla
jiz konsensualné opusténa a dochazi de facto k prolinani vykont od Siroké excise
po kvadrantektomii. Z plvodnich absolutnich kontraindikaci prs zachovného vykonu,
konsensualné¢ stanovenych v 90. letech minulého stoleti zustaly v podstaté dvé, a to
neptiznivy pomér velikosti tumor - prs a nemoznost dosazeni uspokojivych resek¢nich okraji,
zejména pri centralni lokalizaci malignomu a s tim spojené nutnosti excise bradavky.
Pti indikaci prs zachovavajiciho vykonu je zejména u mladych pacientek nutno zohlednit
potfebu nasledné ablace onkologicky rizikové zlazové tkané pomoci iradiace a brat v ivahu
mozné¢ pozdni vedlejsi UCinky radioterapie, zejména plicni fibrozu a postiradiacni
kardiomyopathii. U mladych pacientek proto stale castéji upfednostiiujeme provedeni
mastektomie s vyhledem nasledné rekonstrukce prsu. Na nasem oddéleni jsme v roce 2012
provedli 145 operaci prsu, z toho parcidlni vykony tvorily pfesné 66 %. Tento podil je
dlouhodobé stacionarni. Vyssi podil parcidlnich vykond se ndm jevi jako forsaz metody, ktera
nemusi byt vzdy benefitem pro pacienta.

Onkoplastické vykony se snazi spojit onkologickou radikalitu s uspokojivym
kosmetickym efektem. Jejich principem je pifesun tkanovych lalokti, majici za cil redukci
dutiny vzniklé po excisi malignomu. Tento pfesun ma za cil zejména zabranéni propadnuti
areolomamilaniho komplexu a jeho nezddouci pietazeni do excentrické polohy. Pozitivem
onkoplastického vykonu je mensSi psychicka alterace pacientky v dusledku mensiho
mutilacniho efektu vykonu, negativem vétsi ranna plocha a z ni vyplyvajici jednak vétsi riziko
komplikaci, jejichz tfeSeni muze oddalit nasazeni adjuvantni 1écby a snizit tak jeji efekt,
jednak vétsi riziko akcelerace rustu ptipadnych okultnich metastaz v disledku intenzivngjsiho
spusténi proliferacni cytokinové kaskady.

Samostatnou kapitolou v oblasti onkoplastickych vykont jsou vykony rekonstrukéni, a
to rekonstrukce prsu bud’to vlastni tkéni, nebo s pouzitim implantatu. Rekonstrukéni vykon
mize byt bud'to primarni, navazujici bezprostiedné na odstranéni malignity, nebo odloZeny,
po kompletni restituci po probéhnuti komplexni onkologické 1€¢by. Primarni rekonstrukce
jsou velmi naro¢né jak pro pacientku, tak pro operatéra, nebot jde o vykony
nékolikahodinové a rizika onkoplastickych vykont, zminéna vyse, pro n¢ plati v jesté vyssi
mife. Proto jsou tyto vykony doménou specialnich onkochirurgickych pracovist.

Nedilnou soucasti operativy karcinomu prsu jsou vykony na lymfatickém systému —

lymfadenektomie, jejiZ terapeuticky potencial je dodnes v omezené mife diskutovan.
Do konce minulého stoleti byla v této oblasti standardem disekce axilly ,,ve dvou etdzich®,
tedy odstranéni tukové lymfatické tkan€ v pribéhu malého prsniho svalu a lateraln€ od n¢ho,
tedy odstranéni skupin uzlin paramamadrnich, subskapuldrnich, axilarnich centralnich,
brachidlnich a dle moZnosti apikéalnich. Tento vykon byl zatizen vysokou €asnou i pozdni
poopera¢ni morbiditou. Nejobavanejsi pozdni komplikaci je lymfedém horni konéetiny.

V souvislosti s ¢asnéjsi diagndézou a tim snizovanim podilu onkologicky pozitivnich
uzlin v okamziku diagndzy, v souvislosti s pokroky v onkofarmakologické 1é¢be uzlinového
postiZeni a trendu v extenzifikaci adjuvantni radioterapie lymfatickych oblasti, a kone¢né
v souvislosti s pokrokem v oblasti zobrazovacich metod, umoziujicim casngjsi detekci
pfipadnych uzlinovych relapst, je diskutovana moznost selektivni, limitované
lymfadenektomie a odstranéni ptipadného metachronniho postizeni reziduélnich uzlin
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ve druhé operacni dobé.

V poslednim desetileti 20. stoleti se stala standardem v diagnostice uzlinového
postizeni  sentinelova lymfadenektomie, kterou mlizeme nazvat superselektivni
lymfadenektomii. Tato metoda se podili na dalsim snizeni morbidity po vykonech na
lymfatickém systému.

Po zhodnoceni moznosti metody je dospivano ke konsensu netrvat na striktné
sentinelové lymfadenektomii, tedy odstranéni jedné strazni uzliny, ale provést odstranéni
vSech uzlin oznacenych lymfoscintigraficky, tedy spiSe selektivni spadovou lymfadenektomii.
Chirurgickd 1écba metastdz karcinomu prsu je vzhledem k obvyklé multiplicité
metastatickych lozisek pomémé limitovanou zalezitosti. Doménou chirurgické 1€¢by jsou
metastazy jaterni, v mens$i mife plicni. V sestavach ze specializovanych pracovist’ je
po kompletnim odstranéni detekovatelnych lozisek udavano pétileté preziti kolem 40 %. Je
vsak nutno zohlednit, ze desetileté pieziti je stale nulové, a proto je tfeba indikaci
k metastasektomii vzdy peclivé vazit v souvislostech potencidlu komplementarni onkologické
lécby a vzdy individualné, s ohledem na benefit pro pacientku.

Zavérem lze ftici, ze pres vSechny pokroky v komplexni onkologické 1écbé, at jiz
onkofarmakologické nebo radiacni, je chirurgickd 1é¢ba karcinomu prsu stale nezastupitelnou
modalitou. V budoucnu nas ziejmé& ceka rozsifeni rekonstrukénich vykon a modifikace
ptistupt k chirurgii lymfatického systému, otazkou je pifipadna extenzifikace operativy
metastatického postizeni. Rozsahlejsi limitace chirurgie na tikor onkofarmakologie ziejmé

Vv nejblizsi budoucnosti nehrozi. Aktualnim ukolem je eufunk¢ni integrace chirurgie

do procesu komplexni onkologické 1éCby, tedy tailoring. Pfedpokladem tohoto je funkéni
mezioborova spoluprace.
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CASNY KARCINOM PRSU
CHEMOTERAPIE, RADIOTERAPIE, CILENA LECBA

SYSTEMOVA LECBA CASNYCH STADIi KARCINOMU PRSU
Melichar B.
LF UP a FN Olomouc

V souvislosti s pokroky v diagnostice je v soucasné dob& karcinom prsu
diagnostikovan vétSinou v ¢asném stadiu. VEasnd diagnosa je sice spojena s lepsi prognozou,
nicméné 1 u nemocnych s Casnym karcinomem prsu neni riziko pozdé¢jsi recidivy
a diseminace, které vedou k iimrti, zanedbatelné. Lécba karcinomu prsu prezentujiciho
v Casném stadiu je vzdy multidisciplinarni zaleZitosti a zahrnuje téméf vZdy jak chirurgickou
lécbu tak né&jakou formu 1écby systémové, ve velké Casti pfipadt i1 radioterapii. Data
jednotlivych klinickych studii 1 meta - analyz jednoznacné prokazuji, ze systémova lécba
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vyznamn¢ snizuje riziko recidivy i umrti. U nemocnych s ¢asnym karcinomem prsu je pfitom
systémova lécba z hlediska parametri pieziti srovnatelné ucinna bez ohledu na to, zda je
podana po operaci (adjuvantn¢) nebo pted operaci (neoadjuvantn€). Zatimco ve vétSing
piipadi je léCba podavéana adjuvantné, neoadjuvantni poddni miize v ptipadé¢ chemoterapie
vést ke zvySeni procenta prs zachovavajicich vykont.

V soucasné dob¢ je zaroven ziejmé, ze karcinom prsu neni jedinym onemocnénim, ale
spektrem riznych nddort postihujicich jeden organ. Podobné diverzifikovéana je i systémova
1é¢ba. Hormonalni 1é¢ba je nejstarsi cilenou 1écbou pouzivanou v onkologii a u nemocnych
s nadory exprimujicimi hormonalni receptory (tedy pfiblizné u dvou tfetin nemocnych
s Casnym karcinomem prsu) je hormonalni 1é¢ba zakladem systémové terapie. Hormonalni
lécba je naopak netcinnd u nemocnych s nadory, které hormondlni receptory neexprimuji.
Ptiblizn€ u 15 % nemocnych s karcinomem prsu jsou nadory charakterizovany vysokou
expresi onkoproteinu HER-2. U nemocnych s témito naddory hraje naprosto zasadni roli 1écba
cilend na HER-2, kterou v soucasné dob¢ pfedstavuje monoklondlni protilatka trastuzumab.
Rovnéz u nemocnych s ¢asnym HER-2 pozitivnim karcinomem prsu byla prokdzana vyrazna
redukce recidiv pfi pfidani trastuzumabu k standardni adjuvantni chemoterapii. Chemoterapie
je zakladni a zatim jedinou modalitou adjuvantni 1é¢by u nemocnych s nadory, které
neexprimuji ani hormonalni receptory ani HER-2 (takzvané triple negativni nadory). Triple
negativni nadory sice maji Spatnou progndzu, ale vyznaCuji se zaroven vyraznou
chemosensitivitou (triple negativni paradox). Chemoterapie vSak hraje dulezitou roli u nadort
exprimujicich HER-2, i u nadorti exprimujicich hormonalni receptory.

Podéani systémové lécby statisticky vyznamné a, z klinického pohledu zasadnim
zpusobem, zlepSuje prognézu nemocnych s casnym karcinomem prsu a hraje nezastupitelnou
roli v péci o nemocné s timto nadorem.

STANDARDY A NOVINKY V RADIOTERAPII KARCINOMU PRSU
Slampa P., Burkoeii P., Coupek P., Princ D., Slavik M.
Klinika radiacni onkologie a LF MU MOU, Brno
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Lécebna strategie u pacientek s karcinomem prsu je urCena na zakladé multidisciplinarni
spoluprace obort (chirurgie, patologie, radiacni onkologie, klinickd onkologie,
radiodiagnostika, event. dalsi). Lécebny postup je volen v zavislosti na rozsahu onemocnéni,
prediktivnich a prognostickych faktorech, pfidruzenych onemocnénich a celkovém stavu
pacientky. Dale 1é¢ebna strategie musi respektovat rozhodnuti nemocné.

Kurativni radioterapie

Provadi se u inoperabilni stadia u lokaln¢ pokroc¢ilého onemocnéni (IIIA-C), inflamatorniho
karcinomu, pii nedostatecné odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii ¢i hormonoterapii nebo
pii jinych kontraindikacich operace, event. jina stadia pii kontraindikaci operace ¢i odmitnuti
operace ze strany pacientky.

Davky zareni

Standardni frakcionace 5x2,0 Gy/tyden

- oblast mammy 50 Gy (individualn¢ l1ze zvolit pfi rozsahlém, napf. inflamatornim tumoru, az
60-64 Gy bez cileného ozafeni tumoru) a poté cilené oblast rezidualniho tumoru 20-24 Gy
s ptihlédnutim k ozafovanému objemu (event. po davce 20 Gy dal$i zmenseni velikosti pole),
do celkové davky 60-70 (74) Gy,

- oblast regiondlnich uzlin (axila, nadklicek dle ptivodniho uzlinového postizeni, rozsahu
primarniho nadoru) 48-50 Gy s cilenym ozafenim malym polem na oblast palpa¢né ¢i na CT
obraze rezidualnich metastatickych uzlin 10-20 Gy; celkova davka na oblast axilarnich uzlin
e 56-60 Gy (piip. 64-66 Gy; boost).
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Hypofrakcionace a akcelerovana radioterapie (individualni indikace)

Lze indikovat u pacientek s vyznamnymi interkurentnimi chorobami, event. s paliativnim
zam¢rem. Mozné frakcionace pii ozafovéani celé mammy (alfa/beta 3,6 Gy); ekv. davka 50
Gy/5x2,0 Gy/tyden): 19-20x2,3 Gy do celkové davky 43,7-46,0 Gy, 15x2,67 Gy do celkové
davky 40,05 Gy, 13-14x3,0 Gy do celkové davky 39,0-42,0 Gy (ob den).

Adjuvantni radioterapie

Radioterapie je indikovana po konzervativnim prs zachovavajicim chirurgickém vykonu
(parcialni mastektomii) s vykonem v axile nebo bez néj ¢i po odstranéni celého prsu (totalni
mastektomii) s vykonem v axile nebo bez néj.

Duktalni karcinom in situ (DCIS) (neinvazivni karcinom)
K indikaci adjuvantni radioterapie je mozno pouzit modifikovany Van Nuystv prognosticky

index, ktery kombinuje signifikantn¢ nezavislé prediktory lokalni recidivy.

Modifikovany Van Nuys prognosticky index/USC: (VNPI) + vék

Skére 1 2 3

Vek > 60 let 40-60 let <40 let
Velikost v mm <15 16-40 >41
Okraje v mm >10 1-9 <1
Grading, nekrozy Gl, G2, bez nekroz Gl, G2, nekrozy G3

Nizké riziko (skore 4, 5) - neni adjuvantni radioterapie zpravidla indikovéna.

Stredni riziko (skore 6, 7, 8, 9) je indikovana adjuvantni radioterapie na oblast prsu, v ptipadé
pozitivnich okraji je indikovana reoperace. Cilené ozafeni lizka tumoru je indikovano
u mladych zen do 50 let a u t€snych okrajti (1-2 mm; pfi okraji 3-5 mm bude indikace ozareni
lizka tumoru hodnocena individualné).

Vysoké riziko (skore 10, 11, 12) - je namisto radioterapie zvazovana totalni mastektomie.
Disekce axily neni u DCIS standardné indikovana, nékteré prace doporucuji provést
sentinelovou biopsii u rizikovych skupin pacientek.

Davky zareni: Oblast celé mammy: 46-50 Gy standardni frakcionaci; cilené ozéafeni na oblast
lizka tumoru (boost) 10-16 Gy dle prognostickych faktorl (zejména velikost neg. okraje).
Resekcni okraj: Neexistuje jednoznaény nazor na velikost bezpeéného resekéniho okraje.
Za volné okraje je povazovana vzdalenost vice nez 5 mm, za tésné okraje vzdalenost mensi
nez 2 mm.

Lobularni karcinom in situ (neinvazivni karcinom)
Standardni zptsob 1écby je kontroverzni, primarné chirurgicky. Nejsou zatim validni
informace o prospésnosti radioterapie u tohoto onemocnéni.

Invazivni karcinomy stadia I, ITA, IIB nebo T3 N1 M0

Indikace radioterapie

- po parcialni mastektomii s biopsii sentinelové uzliny (SNB) nebo s axilarni diseket,
- po totalni mastektomii s biopsii sentinelové uzliny (SNB) nebo s axilarni disekci.

Stav po konzervativni (prs zachovavajici) operaci, pri negativnhi SNB

Je indikovana zevni radioterapie na oblast mammy spolu s cilenym ozafenim lizka tumoru
(boost). Lze zvazit i indikaci akcelerované parcidlni brachyterapie (APBI); indikac¢ni kriteria
viz dale.

Adjuvantni radioterapii prsu mozno individualné vynechat u biologicky starsich pacientek
(s viceCetnymi zavaznymi interkurentnimi chorobami) zvl. s pozitivnimi estrogenovymi
receptory, u nichz je planovana adjuvantni hormonalni terapie nebo s Tl tumorem a
s dostatecnym resekénim okrajem. Dale je pak nutné peclivé sledovani a v piipadé relapsu
zvazovat reoperaci — mastektomii.



Davky zareni

- oblast celé mammy: 46-50 Gy standardni frakcionaci 5x2,0 Gy/tyden; na zaklad¢
provedenych studii (START 1, START 2) Ize s vyhodou pouzit akcelerované rezimy ozéreni:
15x 2,67 Gy = 40,05 Gy nebo 16x 2,66 Gy = 42,56 Gy;

dle stavu pacientky mozno zvazit jiny akcelerovany rezim, napt.: 20-22x 2,2 Gy do celkové
davky 44,0-48.4 Gy, 19-20x 2,3 Gy do celkové davky 43,7-46,0 Gy,

- cilené ozareni na oblast lizka tumoru (boost):

elektronovy svazek, brzdné zéafeni - standardni frakcionace 10-20 Gy, 5x2,0 Gy/tyden,
v ptipad¢ T1-2 bez rizikovych faktora 10 Gy/5x2,0 Gy/tyden,
v ptipad¢ neg. okraje (definice - viz vyse) + rizikové faktory:
(lobularni, G3, vek pod 50 let, pT3, lymfangioinvaze) 16 Gy/5x2,0 Gy/tyden,
v piipadé pozit. okraje 20 Gy/5x2,0 Gy/tyden,

- pti vyuziti akcelerovaného rezimu ozareni celé¢ho prsu je davka zareni na oblast lGzka
tumoru (boost) 10 Gy/5x2,0 Gy/tyden,

- dle stavu pacientky mozno zvazit akcelerovany rezim, pro biologicky ekvivalentni davku
Event. HDR brachyterapie 9,0-10,0 Gy/1 frakce; BRT je aplikovana pied zevni radioterapii.

Stav po konzervativni (prs zachovavajici) operaci, pFi pozitivni SNB bez dalSi operace
v axile (bez disekce axily)

Indikace ozafeni regionalnich lymfatickych uzlin se fidi stupném rizika postizeni dalSich
(neodstranénych) uzlin (dle doporu¢eni ESTRO 2013):
nizké riziko: 1TC vzdy nebo mikroMTS v sentinelové uzliné/uzlinach (SLN) bez rizikovych
faktort (RF)
indikovana adjuvantni radioterapie na oblast mammy
stredni riziko: mikroMTS s > 1 RF nebo makroMTS < 2 SLN bez RF
indikovana adjuvantni radioterapie na oblast mammy a regionélnich lymfatickych
uzlin 1. a II. etaze axily. Ob¢ etaze axily je nutno konturovat, nestaci jen
,» prodlouzeni* tangencialnich poli. Konturace podle doporu¢eni ESTRO 2013.
vysoké riziko: makroMTS <2 SLN a > | RF nebo 3 makroMTS nebo 2 makroMTS/1
mikroMTS nebo 1 makroMTS/2 mikroMTS
indikovéana adjuvantni radioterapie na oblast mammy a cel¢ axily (L., IL., III. etaz),
nadklickovych a podklickovych uzlin.
Rizikové faktory (RF):
grade 3, tumor > 3cm, lymfangioinvaze (doporuceni ESTRO 2013).
Dal§imi pomocnymi rizikovymi faktory, které mohou ovlivnit rozhodnuti o ozafovaném
objemu, jsou multifokalita, lobularni typ, pfitomnost extranodalni extenze, celkovy pocet
vySetfenych SLN, nepfiznivy pomér poctu pozitivnich a vySetienych SLN.

Tabulka s urcenim cilového objemu pro radioterapii u pacientek po odbéru pozitivni
sentinelové uzliny bez nasledné disekce (MOU — KRO, VII /2013)

Riziko nizké stiedni vysoké
Nalez ITC nebo mikroMts [mikroMts + RF 3 Mts
bez RF 1-2 Mts bez RF 1-2 Mts + RF

Mts + 1 mikroMts |2 Mts + 1 mikroMts
1 Mts + 2 mikroMts

Ozafovany objem mamma mamma mamma
+1.a2. etdz axily [+ 1. az 3. etdz axily
+ nadkl. a podklicek

Rizikové faktory (RF): |stadium T3; grading G3; lymfangioinvaze

ITC — izolované nadorové buniky v lymf. uzliné, Mts — metastaza, RF — rizikové faktory
+



Nomogramy

K posouzeni miry rizika lze pouzit nomogram MOU (na ambulanci KRO, u pacientek
operovanych v MOU zhodnoceni na chirurgické ambulanci), popiipadé nomogram MDACC.
Pti rozhodovani je nutné vzit v Givahu také individualni preference pacientky.

Nomogram MOU: Coufal O. et al. Predicting Non-Sentinel Lymph Node Status After Positive
Sentinel Biopsy in Breast Cancer: What Model Performs the Best in a Czech Population ?
Pathol. Oncol. Res. (2009) 15:733-740.

Nomogram MDACC (M. D. Anderson Cancer Center, University of Texas, USA)
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/bc_nomogram?2/index.cfm?pagename=nsin

Davka zareni na oblast regionalnich lymfatickych uzlin je 25x 2 Gy do celkové davky 50 Gy.
V indikovanych piipadech (viz vyse) lze zvazit akceleraci.

Stav po konzervativni (prs zachovavajici) operaci, pri disekci axily

Je indikovana radioterapie na oblast mammy spolu s cilenym ozatrenim ltizka tumoru (boost).
Adjuvantni radioterapii prsu mozno individualné vynechat u biologicky starsich pacientek
(s viceCetnymi zavaznymi interkurentnimi chorobami) zvl. s pozitivnimi estrogenovymi
receptory, u nichz je planovana adjuvantni hormonélni terapie nebo s Tl tumorem a
s dostatecnym resekénim okrajem. Dale je pak nutné peclivé sledovani a v pripadé relapsu
zvazovat reoperaci — mastektomii.

Indikace radioterapie regionalnich uzlin po disekci uzlin u konzervativniho vykonu

Za adekvatni axilarni disekci se povazuje odstranéni uzlin I. a II. etdze v poctu 6-(10)
vySetfenych uzlin. VétSina autori povazuje disekci axily za diagnosticky vykon a netrva
striktné na poctu 10 vysetfenych uzlin.

Pokud je provedena kompletni disekce axily (I., II. etdz), neni doporuena radioterapie
na oblast celé¢ axily.

Ozareni celé¢ axily se zvazuje pii neadekvatni disekci axily.

Dale indikace radioterapie se urCuje podle stavu regiondalnich uzlin; v piipadech:

- 4 a vice pozitivnich uzlin - ozafeni oblasti apexu axily a oblasti nadklickovych a
podklickovych uzlin,

- 1-3 pozitivni uzliny - ozateni oblasti apexu axily a oblasti nadkli¢ckovych a podklickovych
uzlin zvazujeme pii ptitomnosti rizikovych faktoru:

veék pod 50 let, stupen diferenciace nadoru G3, pozitivni okraj chirurgického preparatu, lymf-
angioinvaze, velikost tumoru nad 5 cm, event. individualni zvazeni ozafeni apexu axily,
nadklickovych a podkli¢kovych uzlin

- negativni uzliny - radioterapie na oblast regionalnich lymfatickych uzlin se neprovadi.

Stav po totalni mastektomii s disekei axily

Cilovy objem po mastektomii zahrnuje hrudni sténu +/- supraklavikularni, infraklavikularni
oblast a apex axily. Pokud je provedena kompletni disekce axily (I., II. etdz), neni doporuc¢ena
radioterapie na oblast celé axily. Ozareni cel¢ axily se zvazuje pfi inadekvatni disekcei axily.
Hrudni sténa je vZdy ozarovana: u pozitivnich a tésnych okraji chirurgického preparatu,
u tumoru stadia pT3, pT4.

Dale indikace radioterapie se urcuje podle stavu regionalnich uzlin (viz vyse).

25



Lokalné pokrocilé invazivni karcinomy po neoadjuvantni chemoterapii

Po provedeném chirurgickém vykonu se adjuvantni radioterapie fidi predléCebnou TNM
klasifikaci, ozafované objemy jsou stejné jako u invazivnich karcinomu st. I, ITA, IIB nebo T3
N1 MO - viz vyse.

Radioterapie a rekonstrukéni operace

V pripadé rekonstrukéniho zakroku na prsu - provedeného soucasné s mastektomii nebo az
po ukonceni ozafovani, se indikace a stanoveni cilovych objemt provadi individualné a se
souhlasem pacientky. V piipadé¢ odlozené rekonstrukce se doporucuje cca 12-18ti mésicni
interval mezi radioterapii a rekonstrukénim vykonem.

Z technického hlediska pfipada v uvahu rekonstrukce vlastni tkani (autologni), pomoci ciziho
materidlu (aloplastickd), nebo kombinace obou metod. Nedoporucujeme okamzitou autologni
rekonstrukei t€ém pacientkdm, u nichz predpokladame indikaci adjuvantni radioterapie
na oblast hrudni stény. Okamzita rekonstrukce se preferuje u pacientek s rekonstrukci pomoci
implantatu u kterych bude indikovéana adjuvantni radioterapie

Brachyradioterapie

Cilené ozafeni na oblast liiZka tumoru - boost k zevni radioterapii

Ozéreni lizka tumoru brachyterapii se provadi u pacientek s objemnéj$imi prsy a tumory
v hloubce vice nez 3-4 cm pod kizi po parcidlni mastektomii. Tato technika je vhodna zvl.
U mikroskopicky pozitivniho onemocnéni v okraji resekatu nebo neznamymi okraji nebo
u extenzivni intraduktalniho karcinomu (EIC).

Aplikace neni vhodna u tumoru v blizkosti zeber a kize. Vzdalenost od téchto kritickych
organii musi byt minimalné 1-2 cm. Cilené ozafeni lGzka tumoru (9-10 Gy) intersticialni
aplikaci je soucasti kombinované 1é¢by se zevni radioterapii.

Ozareni ¢asti prsu po konzervativni (prs zachovavajici) operaci

(PBI = partial breast irradiation, APBI = accelerated partial breast irradiation)

Na zaklad¢ doporuCeni ESTRO a ASTRO patii tato metoda na vybranych pracovistich
k standardnim zpisobiim adjuvantni radioterapie po konzervativnim chirurgickém vykonu.
Indikacni kriteria: Vék > 50; velikost tumoru < 3 cm (stadium T1-2); negativni okraje
(nejméné 2 mm); unicentricka léze; unifokalni 1éze; jakykoliv grade; jakykoliv status
receptorti (ER, PR); invazivni duktdlni, mucinésni, tubularni, medularni, koloidni karcinom,
muze byt pfitomen asociovany LCIS; pNO (SNB nebo disekce); MO.

Vylucovaci kritéria: Invazivni lobularni karcinom (ILC); ¢isty DCIS; EIC (extenzivni
intraduktalni komponenta); LVI (lymfovaskularni invaze); neoadjuvantni 1éc¢ba; piedchozi
radioterapie na oblast prsu; t€hotenstvi nebo kojeni; histologicky nepopsané resekéni okraje;
Pagetliv karcinom nebo postizeni klize karcinomem; kolagenni vaskularni nemoci, vrozené
nemoci se zvySenou radiosenzitivitou (napf. ataxia teleangiectatica); pacientky s prsy
technicky nevhodnymi pro brachyterapii (mensiho objemu a fibrotického charakteru).

Cilovy objem (PTV) zahrnuje luzko tumoru s bezpe¢nostnim lemem minimalné 2 cm vSemi
sméry.

Pfi intersticidlni aplikaci minimalni vzdalenost mezi implantovanymi katetry a ptilehlymi
zebry ma byt pokud mozno 1 cm, stejné tak vzdalenost od kiize. Objem referencni izodozy
zavisi na velikosti tumoru a velikosti resek¢nich okraj.

Planovani intersticialni brachyterapie se provadi pomoci CT v 3 mm fezech a s identifikaci
katetrd v CT obraze.

Davka je obvykle pfedepisovana na 85% MCD (mean central dose). Pokud neni dosazeno
optimalniho pokryti cilového objemu, je mozné¢ davku predepsat na nizs$i izoddézu
za predpokladu, ze DNR zistane <0,35 (DNR, dose-nonuniformity ratio hodnoti davkovou
homogenitu. Ta je povazovana za vyhovujici, pokud DNR <0,35; Iépe <0,3).

Pro HDR je ptfedepsana frakcionace: 32,0 Gy/8 frakci (8 x 4 Gy, 2x denn¢) nebo 30,3 Gy/7
frakci (7 x 4,3 Gy, 2x denn¢); interval mezi frakcemi: min. 6 hod.; 100% piedepsané davky
pokryva vice nez 90% objemu PTV (V100 resp. CI > 90%); homogenni davkova distribuce —
DNR < 0,35; maximélni davka na kizi < 70% ptredepsané¢ davky



PBI pomoci zevni radioterapie (ozafeni liZka tumoru)

Po individudlnim zvéazeni a souhlasu pacientky Ize PBI provést téZ pomoci zevni radioterapie.
U pacientek, u kterych nelze provést ozaieni celého prsu (anatomické poméry, omezena
hybnost ramene, klenuty hrudnik, atd.) je PBI vhodnou alternativou standardnich technik.
Indikacni kritéria: VEk > 60, bez BRCA 1/2 mutace, po parcialni mastektomii s negativnimi
okraji (miniméaln¢ 2 mm), unifokédlni tumor velikosti T1 (do 2 c¢cm), bez postizeni uzlin ¢i
vzdalenych metastaz (NO, MO), histologicky invazivni duktdlni karcinom nebo pfiznivy
histologicky typ (mucindsni, tubularni, medularni, koloidni karcinom) bez asociace s EIC
(extenzivni intraduktalni komponentou) nebo LCIS (lobularni karcinom in situ), ER pozitivni.
Vylucovaci kritéria jsou shodna jako u intersticialni brachyterapie.

Pro PBI je doporucena frakcionace: 38,5 Gy/10 frakei (10 x 3,85 Gy, 2x denn¢); interval mezi
frakcemi minimalné 6 hodin. V piipad¢, Ze nelze vyuzit ozafovani se dvéma frakcemi denné,
lze pouzit akcelerované frakciona¢ni rezimy, napi. 40,05 Gy/15 frakei (15x2,67 Gy, 1x
denn¢); 90% predepsané davky pokryva vice nez 90% objemu PTV; ne vice nez % celého
prsu pokryta ptedepsanou davkou; ne vice nez 2 celého prsu pokryta 'z predepsané davky.

Nacasovani radia¢ni 1écby (timing)

Adjuvantni radioterapie ma byt zahdjena do 6 tydni od operace, pokud neni planovana
chemoterapie. Zahajeni adjuvantni radioterapie s odkladem 2-6 (7) mésici je mozné
u pacientek absolvujici adjuvantni chemoterapii.

Zevni ozafeni muze byt zahdjeno 1-3 dny po aplikaci brachyradioterapie. Brachyterapie
nasledujici zevni ozateni se provadi po zklidnéni kozni reakce.

Prace byla podporena Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a statnim rozpoctem CR OP VaVpl - RECAMO,
CZ.1.05/2.1.00/03.0101
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INTERSTICIALNI BRACHYTERAPIE V LECBE KARCINOMU PRSU
Petera J%, Sirak I', Jandik P°.

'Klinika onkologie a radioterapie FN a LF Hradec Krilové

°Chirurgickd klinika FN a LF Hradec Krdlové

Intersticialni brachytherapie je efektivni metoda navyseni davky na lizko tumoru
po prs Setficich chirurgickych vykonech a zevnim ozéfeni (boost). Stale vice se uziva jako
alternativa zevni radioterapie u karcinomu prsu s nizkym rizikem recidivy (accelerated partial
breast irradiation — APBI). MuzZe byt rovnéz uzita pti 1é€bé lokalnich recidiv po predchozi
parcidlni mastektomii a ozareni.

Intersticielni boost ma vyhodu 2x — 3,25x niz§itho vyskytu lokdlnich recidiv
V porovnani s boostem aplikovanym zevni radioterapii (1). Indikaci jsou zejména nadory
lokalizované vice nez 28 mm pod kizi a nadory S vysSim rizikem lokalni recidivy, kde je
nutné¢ navySeni davky (zejména té€sné nebo pozitivni okraje, pokud pacientka odmitne
reoperaci). Intersticielni boost neni vhodny, pokud je cilovy objem vétsi nez 150 — 200 cm’,
nador je v blizkosti ktize nebo hrudni stény.

Samostatnd pooperacni intersticialni brachyterapie je testovana v fad€ klinickych
studii. Lze ji akceptovat i mimo klinické studie, pokud pacientky spliluji mezinarodni
indikacni kritéria (tab. 1).

Faktor ASTRO GEC-ESTRO ABS/ASBS

Vék 2 60 let 2 50 let =50 let

BRCA mutace MNepritomna - -

Velikost tumoru =2cm =3cm =3cm

Resekéni okraje =2 mm 22 mm Negativni

Grade Nezalezi Nezalezi -

Lymfangioinvaze MNepfitomna MNepfitomna MNepfitomna
Estrogenni Receptory Pozitivni Pozitivni Pozitivni/negativni
Multicentricita Unicentricky Unicentricky -

Multifokalita Unifokalni Unifokalni -

Histologie Invazivni duktalni Invazivni duktalni VSechny invazivni, DCIS
DCIS (samotny) MNedovoleno Nedovoleno Dovoleno

EIC Nedovoleno Nedovoleno -

Spolunalez LCIS Dovoleno Dovoleno =

Stav uzlin pMNO (SN nebo ALND) pNO (SN nebo ALND)  pNO (SN nebo ALND)
Neoadjuvantni terapie MNedovoleno Nedovoleno -

Smith ITROBF 2009 Polgdr RO 2010 Shah Brachytherapy 2013
Tab. 1: Indikace APBI
Vyhodou APBI je zkraceni doby radioterapie na 4 — 5 dni a lepsi kosmeticky vysledek

V porovndni se zevni radioterapii. APBI mize byt vloZzena mezi cykly adjuvantni
chemoterapie. V soucasné dob¢é jsou kdispozici vysledky randomizované studie
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Polgarovy(2), ktera zahrnovala 258 pacientek randomizovanych do ramene se samostatnou
brachyterapii a do ramene se zevni radioterapii. S medianem sledovani 66 meésicii nebyl
pozorovan rozdil ve vyskytu lokélnich recidiv, kosmetické vysledky byly lepsi ve skupiné se
samostatnou brachyterapii.

Samostatnd intersticialni brachyterapie umoznuje reozateni v piipadé lokalni recidivy
feSené opakovanou prs Setfici operaci. Lokalni kontrola dosazena timto postupem je 80 - >
90%.

Technika brachyterapie: uziva se technika dutych ocelovych jehel, ty v§ak neumoznuji CT
planovani, proto se dava ptrednost plastickym trubickdm. K zajisténi optimalni geometrie
aplikace se zavadéji pomoci Sablony, ktera zajistuje jejich paralelismus a konstantni
vzdalenost (10 — 18 mm). K lokalizaci ltizka tumoru je velmi dulezité zavedeni chirurgickych
svorek béhem operace, optimalné¢ Sesti (ventralni, dorzalni, medidlni, lateralni, kranidlni,
kaudalni). Aplikace brachyterapie se obvykle provadi v odstupu od operace, kdy je znama
definitivni histologie tumoru. Pomoci projekce svorek dle C ramene nebo CT a na zaklade
udajii z mammografie se zakresli primét 1izka tumoru na kiizi a mista vstupu a vystupu jehel.
Zavedeni jehel 1ze provést v celkové ¢i lokalni anestezii, nejcastéji se uzivaji 2 — 3 roviny.
Povrchova rovina musi byt vzdalena alespoii 10 — 15 mm od kize a hluboka rovina > 5 mm
od stény hrudni. Jehly jsou poté nahrazeny plastickymi trubi¢kami, pokud se provadi
planovani dle CT. Pokud byla provedena ,,open cavity surgery, je cilovym objemem (CTV)
oblast seromu (seroma target volume — STV) + 10 mm okraj ve vSech smérech v piipadé
chirurgickych okraji > 1 cm. Pokud je chirurgicky okraj uzsi, je tfeba rozsifit okraj tak, aby
CTV zaujimalo STV + celkem 2 cm okraj. Tj. pfi chirurgickém okraji 5 mm je CTV
Vv pfislusném sméru STV + 15 mm. Pii ,,closed cavity surgery* je nutné v CT vyznacit jizvu a
do ni dle predoperacni mammografie primét tumoru v ptislusné hloubce. Je pfi tom nutné
provést korekci komprese prsu pifi mammografii. Pro lem plati stejna pravidla jako u ,,open
cavity surgery“. V tomto pifipad¢ se vSak zavadi koncept PTV = CTV + 8 — 10 mm pro
korekci nejistoty v piednosti zavedeni chirurgickych svorek. Pfedepsana davka ma pokryvat
90 — 95% CTV/PTV. Pii brachyterapii s nizkym davkovym piikonem se uziva davka 16 — 25
Gy pro boost a 50 Gy pro APBI. Pro brachyterapii s vysokym davkovym piikonem davka 8 —
10 Gy/1 — 2 frakce pro boost a 10 x 3,4 Gy nebo 8 x 4 Gy pro APBI. Pro hodnoceni
homogenity davkové distribuce se uziva Dose-Non- Homogeneity Radio (DNR)

a Homogeneity Index (HI). DNR ma byt < 0,25 — 0,30, HI > 0,8, proto je nutné zavést
dostate¢né mnozstvi jehel/plastickych trubicek a to i vné CTV/PTV. Objem 150% isodozy
(V1s50) ma byt < 50 cm®a nesmi byt splyvajici.

Alternativou intersticidlni  brachyterapie je brachyterapie balénovym aplikdtorem
(MammoSite), ktera je jednodussi, avSsak mén¢ konformni, zatim publikované studie maji
krat$i dobu sledovani a vyssi toxicitu.

Dal§i moznosti je intraoperac¢ni terapie Intrabeamem uzitd v jedné frakci jako
alternativa ozafovani celého prsu nebo jako boost k zevni radioterapii. Vysledky milanské
studie TARGIT (3) prokazaly stejnou lokalni kontrolu a nizsi toxicitu této 1é€by v porovnani
s frakcionovanou zevni radioterapii celého prsu, byt’ s pomérné kratkou dobou sledovani.
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LOKALNE POKROCILY A METASTATICKY
KARCINOM PRSU

CHEMOTERAPIE, RADIOTERAPIE, CILENA LECBA

LOKALNE POKROCILY KARCINOM PRSU A JEHO LECBA?
Petrakova K., Palacova M.
Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno

Na zaklad¢ genové analyzy dnes rozliSujeme nékolik podtypl karcinomu prsu. Pfinos
riznych chemoterapeutickych rezimi u riznych podtypti neni stejny. Ptinos adjuvantni
chemoterapie u Luminal A podtypu je minimalni a proto se doporucuje zvazit pouze
u pacientek s4 a vice pozitivnimi axilarnimi uzlinami. Nadory typu luminal B maji vyssi
riziko relapsu a proto je adjuvantni chemoterapie pfinosna. Neni vSak rezim, ktery by byl u
této skupiny preferovan. Proto se doporucuje pti rozhodovani zvazovat i klinicko -patologické
znaky nddoru (velikost nadoru a postizeni axilarnich uzlin). Pacientky s vyS§Sim rizikem
relapsu by mély byt 1écené sekvenénim podanim antracyklinu a taxanu, pacientky s niz§im
rizikem relapsu méné intenzivnéjsi chemoterapii (AC, TC, CMF). Triple negativni karcinomy
prsu asociované se Spatnou prognoézou (tedy kromé¢ medularniho, adenoidné cystického) by
mély byt 1écené intenzivni sekvenéni chemoterapii v kombinaci antracyklin a taxan, vhodné je
zvazit denzni podani AC a nasledné paclitaxel weekly. Nejsou podklady pro pouziti méné
intenzivni chemoterapie u pacientek bez postizeni axilarnich uzlin a malymi nddory. ReZim
by mél obsahovat i alkyla¢ni latku. U pacientek s TNBC asociovanym s mutaci BRCAL
dosahuje monoterapie cisplatinou vysokého procenta pCR v neoadjuvantnim pouziti. U
sporadickych TNBC se vS§ak nedoporucuje preferovat cisplatinu pfed antracykliny a taxany.

STANDARDNI A SPECIALNI TECHNIKY  PALIATIVNI
RADIOTERAPIE U KARCINOMU PRSU

Hynkovi L., Krupa P., Slampa P.

Klinika radiaéni onkologie LF MU MOU, Brno
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Radioterapie ma dilezitou roli v paliativni, symptomatické 1é¢bé metastatického karcinomu prsu.

Kostni metastazy

Kostni metastazy jsou nejcastéjsi indikaci zevni radioterapie u karcinomu prsu. Jejich vyskyt se
pohybuje v rozmezi 10-47 %, s ptevahou osteolytickych 1ézi, které zvySuji riziko skeletovych
komplikaci?.

Paliativni ozafeni metastatického kostniho postizeni je provadéno z nékolika divodi:

a) priznive ovlivnit — odstranit bolest,

b) dosdhnout kostni stabilizace — snizit riziko patologické fraktury, miSni komprese,

¢) zachovat anatomickou funké&nost®.

Nejcastéjsim symptomem je bolestivost, s kostni bolesti se setkava 50-90 % pacientek®. Zevni
radioterapie je v 1écbé pouzivana jiz nékolik desetileti a pfinasi ulevu od bolesti u vysokého
procenta pacientd (50-80 %) a k jejimu Gplnému vymizeni dochazi az u tietiny pacienti®.
K nejcastéji pouzivanym schématim patfi frakciona¢ni schéma 10x3 Gy (tzv. ,,dlouhy* rezim), 5x4
Gy (,kratky* rezim) a 1x8 Gy (jednorazové ozafeni). Vice nez Ctyii tisice pacienti bylo
randomizovano v mnoha studiich, které srovnavaly kratsi a delsi frakcionacni rezimy lécby. Tti
metaanalyzy®™ a nedavno aktualizovany systematicky piehled (Chow a kol.)”, srovnavajici
efektivitu jednorazového ozareni oproti rezimiim ve vice frakcich, nezaznamenaly rozdil v celkové
a kompletni odpovédi v ulevé od bolesti u nekomplikovanych kostnich metastaz (celkova odpovéd’
byla v 60 % a 61 % a kompletni odpovéd’ byla ve 23 % a 24 % u jedné a vice frakci). V ramenech
s jednordzovym ozafenim vSak bylo 2,5x ¢astéji indikovano opakované ozareni kostnich metastaz
pro perzistujici nebo recidivujici bolesti (20 % versus 8 %). Cochrantiv piehled pfinesl podobné
kvalitativni i kvantitativni informace o analgetické u¢innosti ozéafeni v jedné i vice frakcich. Uleva
od bolesti dosazena u 59-60 % pacientu, uplné vymizeni bolesti u 32-34 % pacientii nezavisle na
frakcionaci. U jednorazového ozéaieni 8 Gy byla opét zhodnocena vyssi mira opakovaného ozareni
(21,5 % versus 7,4 % u frakcionovaného ozareni), nesignifikantné vyS$si vyskyt patologickych
fraktur (3 % versus 1,6 % u frakcionovaného ozafeni). Riziko vzniku mi$ni komprese bylo v obou
ramenech srovnatelné"?,

Studie RTOG 97-14 randomizovala 949 pacienti pouze s kostnimi metastizami nadoru prsu
a prostaty indikovanych k paliativnimu analgetickému jednorazovému ozafeni 8 Gy nebo k ozareni
30 Gy v 10 frakcich. Vétsina pacienti (75 %) mélo KI > 70. Uleva od bolesti byla v obou rezimech
srovnatelna: jednorazové ozareni — kompletni odpovéd’ 15 %, ¢aste¢nd v 50 %, frakcionované
ozateni — kompletni odpovéd’ 18 %, ¢astetna odpovéd’ 48 %. Akutni toxicita I1.-IV. stupné byla
Castéj$i v rameni frakcionovaného ozareni (17 % versus 10 %, p = 0,002). Pozdni toxicita byla
nizka (4 %) v obou ramenech"".

Randomizovand studie némeckych autorti hodnotila kromé ulevy od bolesti také rekalcifikaci
postizeného skeletu. Vzestup kostni denzity na 173 % byl dosazen pii frakcionaci 10x3 Gy oproti
120 % pfi jednorazovém ozateni (p < 0,0001)"?. V klinické praxi je dnes ¢astd kombinace ozafeni
a lécbou bisfosfonaty. Preklinické prace na bunéénych liniich ukazaly, Ze kombinace kyseliny
zoledronové a ozareni dosahuje synergicky vyssi inhibice ristu bun¢k karcinomu prsu oproti témto
modalitdm samotnym*'¥, V pracich charakteru prospektivnich studii bylo zjisténo, Ze rekalcifikace
poskozené kosti je akcelerovana konkomitantni terapii bisfosfonaty!'*'®, Rekalcifikace a stabilizace
je detekovatelna na rentgenovém snimku nejdiive za 6 tydnd, obvykle za 10—-12 tydni po ozareni.
Zavéry uvedenych studii a analyz celkové hovofii ve prospéch jednorazového ozéieni, které prinasi
srovnatelnou ulevu od bolesti, nizs$i naklady a vétsi komfort pro pacienta a jeho okoli.. Toto je
i zavér doporuceni Americké spole¢nosti pro radiaéni onkologii (ASTRO) z roku 2011"”. Autofi
doporuceni zaroven nenasli zadny dikaz, Ze by jednorazové ozafeni v oblasti patefe nebo jinych
lokalizaci kostnich metastaz vedlo k niz§imu ovlivnéni bolesti nebo zvySeni chronické toxicity.
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pacienty s nové diagnostikovanym nebo rekurentnim postizenim v oblasti patefe. Pracovni skupina
v ramci ASTRO doporucuje jeji provadéni v ramei studii a navrhla kritéria pro zatazeni pacient!”.
Pii mnohocetném postizeni skeletu je obtizné zacilit paliativni analgetickou radioterapii. Za timto
ucelem byla studovano vyuziti specialnich technik ozéafeni — polotélové ozafovani (hemibody
irradiation) horni nebo dolni poloviny téla dle lokalizace metastatického postizeni, s riznymi
frakciona¢nimi schématy. Nastup analgetického efektu byl velmi casny, s odpovédi u vétSiny
pacientii (75-91 %), avsak 1é¢ba byla provazena nezanedbatelnou akutni toxicitou®*>?,

MisSni komprese

Karcinom prsu tvoii nej¢astéjsi pric¢inu miSni komprese, tvofi az 29 % ze vSech ptipadi®”. Misni
komprese vznika obvykle pozdné v priibéhu onemocnéni a je obecné spojena se $patnou progndzou.
Progndza obecné souvisi se véasnou diagnozou a véasné zahdjenou 1é¢bou®. Stejné jako v pripadé
kostnich metastdz i zde byla studovana rizna frakciona¢ni schémata. V nerandomizovanych
retrospektivnich a prospektivnich studiich byly srovnavany kratsi a delsi frakciona¢ni schémata
(1x8 Gy, 5%4 Gy, 10x3 Gy, 15%2,5 Gy, 20%2 Gy). VSechny frakciona¢ni schémata dosahovaly
stejného zlepSeni motoriky, avSak pacienti léCeni 1x8 Gy nebo 5x4 Gy méli cCastéji lokalni
progresi®?”. Dvé& randomizované italské studie se zaméfily na pacienty s kratkou dobou preziti
(6 mésici). Srovnavaly ozéareni v jedné frakci se ,,split-course*“radioterapii (1x8 Gy versus 2x8 Gy
s tydenni pauzou a 1x8 Gy versus 3x5 Gy se ¢tyfdenni pauzou a naslednymi 5x3Gy) bez rozdilu
v [é¢ebné odpovedi®'*?,

Rades publikoval skore k odhadu preziti pacienti s miSni kompresi na zakladé retrospektivniho
hodnoceni 2096 pacientii a skére bylo prospektivné testovano na 653 pacientech. U pacienti
s piedpokladanym prezitim do 6-ti mésici je vhodné jednordazové ozéaieni nebo krat$i rezim.
U pacientii s piredpokladanym prezitim nad 6 mésict, u kterych hrozi riziko rekurence event.
progrese nadoru v ozafované oblasti, se preferuji delsi frakciona¢ni rezimy®?.

Rekurence se Castéji, az v 64 % pripadi, objevuje v rozmezi dvou obratlii od ptivodniho postiZeni
a tedy ozafované pole zahrnuje dva obratle nad a pod mistem komprese. V planovani je vhodné
vyuziti magnetické rezonance a v 1é¢bé 3D-konformni radioterapii®®.

Mozkové metastazy

Vyskyt mozkovych metastaz je u karcinomu prsu popisovan v rozmezi od 5 do 10-20 %
Biologicka charakteristika nadoru (negativni hormonalni receptory, nadmérna exprese HER2/neu)
a niz8i vék jsou spojeny se zvySenym rizikem rozvoje mozkovych metastaz 4.

Karcinom prsu tvoii druhou nejcastéjSi pri¢inu metastatického postizeni mozku. Ve srovnani
s dal$imi primarnimi nadory metastazujicimi do mozku vykazuje nizsi vyskyt solitarniho postizeni
a Castou pfitomnost extrakranialnich metastaz®®.

Volba lokalni 1é¢ebné strategie zahrnuje chirurgii, radioterapii nebo jejich kombinaci. Jejich volba
zavisi na:

a) pocCtu, velikosti a lokalizaci metastaz,

b) neurologické symptomatologii,

¢) celkovém stavu,

d) rozsahu extracerebréalniho postizeni,

¢) moznostech systémové 1écby.

Cilem lécby je lokalni kontrola onemocnéni, zlepSeni/stabilizace neurologického stavu, zlepSeni ¢i
udrzeni dobré kvality Zivota a optimaln¢ i zlepSeni preziti.

Konven¢ni zevni radioterapie mozkovny (WBRT — whole brain radiotherapy) je nejdéle pouzivanou
lé¢ebnou metodou u mozkovych metastaz karcinomu prsu. Je provadéna jednoduchou technikou
dvou protilehlych poli. Bohuzel dosahuje limitované lokalni kontroly s medianem pieziti 3-5
mésici®’*. Nejcastéji pouzivanym frakcionaénim rezimem je 10x3 Gy, dalsi frakciona¢ni
schémata 15%2,5 Gy, 5%4 Gy (u pacientek ve Spatném celkovém stavu), 20x2 Gy. V rozsahlé studii
RTOG z osmdesatych let srovnavajici rizna frakciona¢ni schémata byla celkova odpovéd’ a median
preziti ekvivalentni®,

(34,35)
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Kanadsti autofi nedavno publikovali preziti pacientek po ozareni mozkovny v dobé “pied-
trastuzumabem (preT-era)” a v dobé¢ “trastuzumabu (T-era)”. Pomér HER2 pozitivity byl 40 %
u skupiny “preT-era” a 26 % u “T-era”. U pacientek s HER-2 negativni histologii bylo ro¢ni celkové
preziti 20 % v obou sledovanych dobach, naopak u pacientek s HER-2 pozitivni histologii bylo
ro¢ni celkové preziti 5 % v dob¢, kdy nebyla pouzivana biologicka lécba oproti 40 % v dob¢ 1écby
trastuzumabem (p < 0,001)“”.

S rozvojem zobrazovacich technik, planovaciho a piistrojového vybaveni se od 80. let minulého
stoleti rozvijela nova technika radioterapie — stereotaktickd radiochirurgie (SRS). Je
charakterizovana vysoce piesnym dodanim jednorazové vysoké davky zareni, coz ji pro podobnost
s chirurgickym vykonem zistalo v jeji terminologii. Z radiobiologického hlediska je tato davka
biologicky u¢inngjsi, proto se brzy etablovala do 1écby mozkovych metastaz. K intrakranialni
radiochirurgické 16¢bé se vyuzivaji v Ceské republice tii systémy: Lekselliiv gama niiZ, roboticky
linearni urychlova¢ (Cyberknife) a linedarni urychlova¢ se sekundarnimi kolimatory (X-ntz).
Posledni dva uvedené maji univerzalni pouziti pro intra i extrakranialni radiochirurgii/radioterapii.
Studie srovnavaly jeji samostatné léCebné vysledky oproti spole¢né kombinaci s ozafenim
mozkovny nebo chirurgického vykonu a ozareni mozkovny. VSechny tyto randomizované studie
mély ve svych ramenech nejvétSi zastoupeni metastdz nemalobunééného plicniho karcinomu,
zastoupeni metastaz karcinomu prsu se pohybovalo v rozmezi 10—13 %. Ve studiich nebyly zarazeni
pacienti s KI < 70.

Dvé randomizované studie srovnavaly kombinovanou [écbu SRS+WBRT versus samotnou WBRT
ajedna randomizovana studie srovnavala opét kombinovanou lécbu versus samotnou SRS,
vrozmezi po¢tu 1-4 metastdz. Kombinace SRS a WBRT zlepsila jak lokalni kontrolu, tak
i prodluzila dobu pieziti ve srovnani s WBRT samotnou u pacientii se solitdrni metastazou
a s Karnofského indexem > 70 (median celkového preziti 6,5 versus 4,5 mésice, p = 0,04). Kromé
toho zlepsila kvalitu zivota (nezménény nebo zlepSeny performance status za pul roku u 43 %
pacientii versus 28 % pacientt, p = 0,03)“"#49,

Dalsi dvé randomizované studie srovnavaly opét kombinovanou 1écbu WBRT+SRS se samotnou
SRS. Kombinovana lécba snizovala intrakranidlni relaps choroby, ale preziti ovlivnéno nebylo.
Studie japonskych autori randomizovala 132 pacienti s KI > 70, s po¢tem 1-4 metastaz; lokélni
kontrola v kombinovaném lééebném rameni dosahovala 89 % a v samostatném SRS rameni 73 %,
vzdaleny lokalni relaps byl signifikatné niz§i v kombinovaném rameni (64 % versus 42 %).
Nejmladsi z téchto studii navic interpretovala zhorSeni neurokognitivnich funkci u pacientt
s kombinovanou 1é¢bou®*#4_ Ctyfi retrospektivni studie popsaly lokalni kontrolu samotné
stereotaktické radiochirurgie u mozkovych metastdz karcinomu prsu v rozmezi 90-94 %“7.
Nejveétsi studii, ktera hodnotila stereotaktickou radiochirurgii na souboru 350 pacientek s 1535
mozkovymi metastazami, publikoval Kodziolka. 101 pacientek (33 %) mé&lo jednu metastazu a 233
pacientek (67 %) mélo metastazy vicecetné. Median celkového preziti byl 11,2 mésice, lokalni
kontrola dosazena u 90 % nemocnych. Faktory spojené s delsim prezitim zahrnovaly: kontrolované
primarni onemocnéni, nizsi RPA tiidu, vyssi Karnofského index, maly pocet a velikost lozisek,
HER2/neu overexpresi a nepfitomnost mozeckovych metastdz. Z faktort, které byly spojeny
sdelsim casem do vzniku novych mozkovych metastaz vzeSly v multivarietni analyze:
kontrolované extrakranidlni onemocnéni, nizSi pocet mozkovych metastdz v dobé Ilécby
a nepiitomnost plicnich metastaz. DelSi ¢as do progrese onemocnéni zahrnoval lepsi RPA tiidu,
méné metastaz, jejich maly objem a vyssi davku na okrajové izodoze™. Prace, ktera se zabyvala
vztahem biologického subtypu nadoru a lécbou radiochirurgii, popsala vyssi procento vzdaleného
selhani 1é¢by u triple negativniho karcinomu“”.

Studie na zvifecich modelech ukazaly, ze Setfeni hippokampu snizuje poruchu neurokognitivnich
funkci a zaroven, Zze vyskyt metastaz je v této oblasti velmi nizky®“”. Pomoci pohybové radioterapie
s modulovanou intenzitou je mozno ozaiit mozkovou tkan a zaroven Setfit hippokampalni oblast
s moznosti navysit davku i na metastatické loziska®".

Lécebné piistupy: kombinovana 1é¢ba (WBRT+SRS), SRS s peclivym sledovanim a moznou
naslednou zéachrannou lécbou nebo samotna WBRT jsou individudlné voleny podle poctu
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mozkovych metastdz (solitarni x oligometastazy * mnohocetné metastazy), jejich velikosti,
symptomatologii, celkovém stavu pacienta a progndze jeho onemocnéni, Uzce souvisejicim
s biologickym chovanim nadoru. Shrnuté mozné lécebné piistupy u pacientii s mozkovymi
metastazami jsou shrnuty v doporu¢enich ASTRO z roku 201262,

Paliativni radioterapie se uplatiiuje i v 1é€bé dalSich metastatickych projevii karcinomu prsu (napf.
koznich metastaz).

Konven¢ni radioterapie, vyuzivajici jednoduché ozafovaci techniky, ma stile v paliativni 1é¢bé
dilezit¢ misto. Moderni, konformni techniky (3D-konformi radioterapie, IMRT, stereotakticka
radiochirurgie/radioterapie) ptinesly vys$§i moznost Setfeni zdravych tkani a jsou v paliativni 1é¢bé
uzivany k 1é¢bé lokalné pokrocilého, limitovaného metastatického postizeni nebo mohou byt
vhodnou volbou pii opakovaném ozafeni. V 1écbé metastaz zahdjila éru modernich technologii
stereotakticka intrakranialni radiochirurgie, kdy dal$i technologicky vyvoj umoznil rozsifit aplikaci
vysoké davky v nékolika frakcich i na extrakranialni metastaticka loziska (jatra, plice, kosti).

Tato prace byla financovana z institucionalni podpory vyzkumné organizace poskytnuté Ministerstvem
zdravotnictvi CR v roce 2013.
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ROZSAH SLEDOVANI PO PRIMARNI LECBE NADORU PRSU
S KURATIVNIM ZAMEREM - PRO A PROTI
Siffnerova H.!, Finek J.2

LOnkologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.
Onkologické oddéleni FN Plzeri

Sledovani po 1é¢bé pro nador prsu proslo fadou doporuceni a tprav, které mély algoritmus
vySetiovani racionalizovat. Posledni doporuceni je z letosSniho ASCA, kde bylo shrnuto 9
systematickych ptehledt a 5 randomizovanych studii. Cilem bylo vypracovat doporuceni

pro sledovani pacientek s karcinomem prsu, které dokoncily primarni terapii provedenou

s kurativnim zdmérem.

Kli¢ova doporuceni:

e odebrani anamnézy vzdy

o fyzikalni vySetfeni za 3-6 mésicii v prvnich 3 letech, za 6 - 12 mésicii do 5 let,
nasledné jednou za rok

e u pacientek po prs Setficim vykonu provadét mamografii 1 rok po pocatecnim
mamogramu a nejdiive za 6 mésicl po skonceni radioterapie, nasledné by méla byt
mamografie provadéna jednou za rok

e provedeni krevniho obrazu, biochemického vySetfeni, scintigrafie kosti, rtg hrudniku,
UZ jater, CT ¢1 MR vySetfeni nebo vySetieni nadorovych markerit (CEA, CA 15 - 3,
Ca 27.29) neni u pacientek bez pifiznakti a bez specifickych nalezli pii klinickém
vySetfeni doporucovano.

Nadory prsu vSak tvofi velmi heterogenni skupinu a je otazkou, zda zohlednit miru rizika

u jednotlivych pacientek 1é¢enych s kurativnim zamérem. Dale jak se vypotadat s foréznimi
diivody neprovedeni vySetieni a nékdy i se silnym tlakem ze strany nemocnych naptiklad

na odbéry markert.

Literatura:
Khatcheressian J. L. et al. Breast follow up and management after primary treatment: American Society of
Clinical Oncology. Clinical practice guideline update. J Clin Oncol 31, No7, 2013, 961-965

DUKTALNI IN SITU A MULTILOKULARNI KARCINOM
Z POHLEDU CHIRURGA, SPECIFIKA LECBY

Polanka F.

Chirurgické oddéleni FN Plzeri

Operacni 1éCba je nepostradatelnou soucdsti komplexni 1écby u pacientek
s karcinomem prsu. Je snaha o snizeni invazivity chirurgického vykonu za pomoci vyuziti
piesné diagnostiky. Chirurg se dostava velmi ¢asto do situace, kdy operuje nehmatné 1éze
a musi spoléhat na lokalizaci 1éze predoperacné radiodiagnostikem. Cilem zdékroku je
dosédhnout radikalni resekce s minimalizaci rizika lokalni rekurence s nezménénou kvalitou
zivota pacientky. Pozadavkem je odstranéni nadoru s dostatenym lemem s dosazenim
dobrého kosmetického vysledku.
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N 24

k vétsimu rozsahu postizeni je nutné Castéji piistupovat k radikalnéjSimu chirurgickému
vykonu. Prs zachovna operace neni u multilokularniho karcinomu vétSinou vhodna.

U multicentrického karcinomu naopak neni vzdy mastektomie nutna.

Z hlediska standardni diagnostiky (mammografie a sonografie) prsni Zzlazy je vyskyt
viceCetnych nadorovych lozisek mirné¢ podhodnocen. Pfi podezieni na multilokularni
karcinom a u nejasnych nalezli dopliiujeme vySetfeni magnetickou rezonanci.

Magneticka rezonance (MR) prsu je metoda s nejvyssi sensitivitou pro detekci invazivniho
karcinomu prsu a duktalniho karcinomu in situ (DCIS) grade II. a III. — je udavédna témct
100% sensitivita jejich zobrazeni. Metoda je vSak zatizena zfetelné¢ niz$i specificitou.
Optimalni indikace nepozaduje specifikaci jiz znamého MG nebo USG nélezu, ale novou
informaci, s cilem detekovat piipadnou okultni multifokalitu nebo multicentricitu. Pfipadné
stanovit co nejlépe rozsah nadorového postizeni a tim poskytnout co nejpiesnéjsi informaci
pro naplanovani rozsahu chirurgického vykonu. Pfesnd piedoperacni diagnostika ma také
snizit pocet reoperaci pro pozitivni ¢i nedostatecné okraje, ale na druhé strané je schopna

1 eliminovat zbyte¢né rozsahlé vykony pfi nejasnych a podezielych nalezech.

Pfi vlastnim operacnim vykonu vyuzivdme (u nehmatnych 1€zi standartng) stereotaktické
oznaceni loziska Frankeho vodi¢em, které zpiesnuje vykon a umoznuje mensi resekci

za dodrzeni dostatecnych okrajii. Nesmirn€ dulezité je perioperacni kontrola odstranéné tkané.
Ovéfeni pritomnosti mikrokalcifikaci v resekatu a jejich poloha (specimen mammaografie)

a nasledné¢ zhodnoceni okraji resekatu patologem umoziuje piipadnou reresekci jiz pii
primarnim vykonu. Standartni metodou je v indikovanych pfipadech doplnéni biopsie
sentinelové uzliny. U velké €asti piedoperané vysetfenych DCIS je piitomna v definitivni
histologii invaze.

Zavér:

Diagnostika vicecetnych lozisek karcinomu prsu a DCIS je stale Castéj$i a v naSem souboru
tvoti nezanedbatelnou skupinu pacientek. Diky multioborové spolupréci je umoZnéno sniZeni
poctu reoperaci. Radiodiagnosticky navigovany chirurgicky vykon je bezpe¢na metoda, ktera
vSak vyZaduje technické vybaveni pracovisté a dobrou soucinnost radiologa s operatérem.

PRIMARNI SARKOMY PRSU - VZACNA A OBTIZNA REALITA
DIAGNOSTIKY PATOLOGA

Kinkor Z.

Biopticka laboratot, s.r.o., Plzeri

Primarni sarkomy prsu predstavuji méné nez 1 % vSech malignich nadort prsu
a vyjma sekundarniho postradiatniho angiosarkomu se v pisemnictvi objevuji jen jako
sporadické ptipady dokumentujici slozitost histologické diagnostiky. Pro¢ pravé mlécna zlaza,
tvofena vétsSinoveé pojivovou tkani, je vyjimecnou lokalitou ptivodu pestré skaly malignich
meékkotkanovych proliferaci, neni jasné; divodem muiZe byt napi. hormonaln€ dependentni
stroma. Spravné rozpoznani mezenchymalni histogeneze téchto zde jedinecnych 1ézi navic
komplikuje fakt, Ze patolog v organu, kde karcinom dominuje rutinni diagnostice, s touto
ojedinélou morfologickou eventualitou prakticky nepocita. Paklize mikroskopicky obraz
vibec odpovidd mezenchymalnimu tumoru, je totiz nejpravdépodobnéjsi, Zze se jednd o
heterologni komponentu metaplastického karcinomu ¢i fyloidniho tumoru, kde plvodni
evidentni epitelova slozka je vyznamné potlacena. Biologie téchto procest, kde prevlada
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primitivni vietenobunécny/fibrosarkomatdzni ¢i ostechondromatézni fenotyp, se vSak
principieln¢ stdle vice Ttidi prvotni/vychozi neoplazii. Morfologickd rozmanitost
metaplastického karcinomu pak obecné svadi k pfeceiovani domnélé mezenchymalni
orientace, zejména pii znac¢né plasticité epitelového imunofenotypu. Napi. akantolyticky,
pseudoangiomatdzni karcinom prsu dokaze veérné napodobit diferencovany primérni
angiosarkom.

Na druh¢ stran¢ se v mlééné zlaze vyskytuji naprosto benigni pojivové nadory, které
se nesm¢ji zaménit za sarkomy Ci karcinomy - napf. schwanom, myofibroblastom/solitarni
fibrézni tumor, fibromatdza ¢i noduldrni faciitis. V neposledni fadé€ je potieba vyloucit Sifeni
sarkomu z okoli nebo jeho metastazu.

Prednaska ukazuje na kratkych, piehlednych kazuistikdch narocnost a mozné omyly
Vv diagnostice primarnich sarkomi prsu - napf. synovidlni sarkom, maligni schwanom,
liposarkom, angiosarkom atd. Patolog musi nejen vnimat i Casto jen jemné strukturdlni a
cytologické detaily, ale predevS$im na neobycejnou alternativni diagnostickou eventualitu
pomyslet a tim efektivné sméfovat specidlni vysetfovaci metodiky. Je potieba pfipustit, ze
ptesny a spolehlivy zévér z limitované punkéni biopsie nékdy prosté mozny neni. Vyjadieni
diagnostickych rozpakl ve zpraveé neni tak vzdy jen odrazem odborné nejistoty a je namiste.
Mozné pochybeni pak zkresluje prognosticky vyhled a terapeuticky piistup. Totiz, primarni
sarkom prsu, jakkoliv je unikatni, neni totéz jako metaplasticky karcinom resp. maligni
fylodes tumor.

Primarni sarkomy prsu

Zdenék KINKOR

jen 4 krabicky... i
R .o . »
[ Weseachynal lesion - benign / AR S Sekund:irni
R e postRTG angioSA
Desechy s o) P
-

Yesenchymal lesions - malignan

gsencnym

mal lesions - mali

\ -
Hibroepithelial lesions
B Fibrocpithelial lesions [ - T

sarkom prsu
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POZOR! high-grade epiteloidni varianta angioSA
se nesmi zameénit za recidiva karcinomu...

Primérni sarkomy prsu - {0200/ T

o analoga konvencnich mékkotkianovych lézi

o biologie bona fide primarniho sarkomu
neni totozna s malignim fylodes tumorem

o heterologni sarkematoidni CA neni totéz
(napi. dysregulace BRCA1 — PARP mhibitory...)

Prim:irni (stromélni) sarkomy prsu - (500000

o velmi vziacné. ale existuji < 1%

(stroma tvori 34 az 45 zlazy..?)
o patolog zde tuto Dg. neocekivi...

o napodobuji phylodes tumor/sarkomatoidni CA

— sampling !

tezka az nemozna — omyl

viechny tyto rozmanité struktury jsou mozné
jak ve phylloid tumoru. tak metaplastickém CA

primarni sarkomy minimalné teoreticky existuji,
ale jsou extrémné vzicné (publikace ,nepatologi™...)

nelze vyloudit, Ze vétsina ..primarnich™ sarkomi
jsou _.overgrown" phylloid TU/metaplastické CA
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CNB - diferencovana vaskularni léze - nejspise

hemangiom (low-grade angioSA nepravdépodobny?)

lozisko 35mm © (dle RTG biologie sporna)

CNB - diferencovana vaskularni 1éze - vedle
hemangiomu nelze vylou¢it low-grade angioSA ?
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. langiosarkom prsu

a Dbiologie obdobni jako u postRTG angioSA
a biologie obdobni u low-/high-grade lézi
o prim:irnivs. sekundarni angioSA (1:10-15)

0 absence amplifikace MYC genu

hemangiom  angioSA

Dermatofibrosarcoma protuberans t(17:22)

recidivujici low-grade mékkotkanova léze
- vziené v prsu; mozny zvrat do fibrosarkemu

konzultace: CK™ sarkomatoidni CA v terénu fibromatozy?
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LG varianta victenobunééného metaplastického

Karcinomu: i biologicky relativné indolentni !?




Benigni schwannom
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Primarni sarkomy prsu - 100

o Dg. ,per exclusionem™ - vétiinou jde o néco jiného
0 jina biologie — odlisna terapie

o CNB - diagnéza prakticky nemozn:i

napad - sampling - diikaz

The Golden Jubilee
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BOOST FORMOU PERIOPERATIVNI INTERSTICIALNI

3D BRACHYTERAPIE U VYSOCE RIZIKOVYCH PACIENTEK
S KARCINOMEM PRSU - PETILETE VYSLEDKY

Dolezel M.' ~ 3, Stastny K., Kohlova T.’, Dvoiakova D°., Kolafova L.}
Vaiiasek J.', Odrazka K. ? "8, Kroulik T.}, Jalcova L., Kohoutkova G.*
'Odd. klinické a radiaéni onkologie, Multiscan s.r.o., PKN a.s., Pardubice;

?1. LF UK, Praha

LF UP, Olomouc

“Mamologie s.r.o., Poliklinika KOLF, Pardubice;

°0dd. nukledrni mediciny, FN Hradec Krilové;

6Onkologickd ambulance, Oblastni nemocnice Nachod;

’3.LF UK, Praha

SKatedra radiacni onkologie IPVZ, Praha

Uvod:

Brachyterapie je moznosti volby aplikace boostu u pacientek s karcinomem prsu
podstupujicich prs zachovévajici lé¢ebnou strategii. Vyznamnym faktorem ovliviiujicim
vyskyt lokalni recidivy je vek. Nejvétsi benefit eskalace davky na lizko tumoru maji dle
EORTC 22881-10882 mlad¢ Zeny (redukce lokalni recidivy u zen do 40 z 19, 3% na 9,5 %,

u pacientek starSich 60 let z3,9 % na 2,1 %). Jelikoz vyznamna ¢ast mladych pacientek
V soucasnosti podstupuje neoadjuvantni systémovou lécbu, je tieba mit na paméti rovnéz
vysledky NSABP B18 srovnavajici podani AC pted a po operaci. V této studii pti dobé
sledovani 9 let méli pacientky do 50 let v rameni s adjuvantni 1écbou lokalni recidivu

v 10,7 % zatimco v rameni S neoadjuvantnim rezimem v 15,2 %.

Na naSem pracovisti provadime eskalaci davky na lizko tumoru u mladych rizikovych
pacientek podstupujicich neoadjuvantni chemoterapii pomoci intersticialni 3D brachyterapie.
Vzhledem ke snaze o maximalné ptesnou aplikaci davky do liZzka tumoru je zavadéni
afterloadingovych katetrl provadéno peropera¢né piimo na operac¢nim séle.

Metodika:

Perioperaéni 3D brachyterapie luzka tumoru byla provedena u 23 pacientek
s verifikovanym rizikovym karcinomem prsu. VSechny nemocné podstoupily neadjuvantni
chemoterapii (viz tabulka).

Vek (roky) 46 (34 - 59)
Klinicka velikost tumoru (cm) 3.9 (3.1-4.8)
Patologicka velikost tumoru (cm) 1.9 (0-3.0)
Klinicky status LU

Pozitivni (%) 82.6
Patologicky status LU

Pozitivni (%) 43.5
Grade

G1 (%) 0
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G2 (%) 52.2

G3 (%) 47.8
Hormonalni receptory

Estrogen pozitivni (%) 27 (0-80)

Progesteron pozitivni (%) 32 (0-90)
HER2/neu amplifikace

Pozitivni (%) 14.3
Ki67 (%) 35 (10 - 90)
EIC (%) 38.1
Patologické okraje

Pozitivni (%) 0

Negativni (%) 100
Neoadjuvantni chemoterapie (%) 100
Disekce axily (%) 100

Tabulka: Charakteristika pacientu

Ptfed zahajenim systémové 1écby bylo provedeno u vSech nemocnych kromé detailni
specifikace lokalizace a rozsahu primarniho tumoru rovnéZ oznaceni jeho hranic tusi.
Pfi nésledné parcialni mastektomii po odstranéni nadoru s lemem byly aplikovany do lazka
tumoru afterloadingové katetry. Po dokonceni aplikace byly do lizka rovnéZ zavedeny klipy.
Vlastni histologicky preparat byl ozna¢en smluvenymi znaCkami na 3 standardnich mistech
(ventraln€, medialné a lateraln¢).
V odstupu 7-14 dnti od operace bylo provedeno planovaci CT a nasledné vlastni plan.
Brachyterapie byla provedena v odstupu 10-21 dnd od operace po zhojeni jizev davkou
4x3Gy bid. Nasledné pacientky absolvovaly teleterapii.

Vysledky:
Akutni a pozdni toxicita byla hodnocena dle RTOG Common Toxicity Criteria,

kosmetické vysledky dle Harvard Criteria. Nezaznamenali jsme Z4dné zavazné perioperativni
komplikace. U jedné pacientky (4,4 %) doslo k infekci jizvy, kterd byla vylécena antibiotiky
bez nutnosti ukoncéeni brachyterapie ¢i odstranéni katetrii. Pouze u 3 nemocnych (13 %) jsme
pozorovali akutni kozni toxicitu prvniho stupné. Pii medianu sledovani 51,3 mésice nebyly
zaznamenany teleangiektazie ani pigmentace. Kosmeticky efekt pii posledni kontrole byl
hodnocen jako excellent/good, fair, resp. poor u 82.6 %, 13 %, and 4.4 % zen. U jedné
pacientky (s nizce diferencovanym hormonalné independentnim tumorem) byla v odstupu

11 mésict od ukonceni 1écby potvrzena lokélni recidiva. U jedné Zeny byl diagnostikovan
duplicitni karcinom kontralateralniho prsu.

Zavér:

Perioperativni intersticialni 3D brachyterapie umoziiuje cilenou eskalaci davky
u vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu. Pétileté kosmetické vysledky i lokalni
kontrola jsou pfiznivé, dalsi sledovani je vSak nezbytné.
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CHIRURG A RADIACNI ONKOLOG

U JEDNOHO OPERACNIHO STOLU

Jandik P., Petera J., Asqar A., Motycka P., Sirak I.

Chirurgicka klinika, Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Krdlové

Uvod:

Vysledky chirurgické 1écby by nebyly zdaleka tak ptiznivé, pokud by prs Settici 1écba
neobsahovala ozareni. Bez RT jsou vykony BCS az v 35 % zatiZeny lokoregionalni recidivou.
Nejvice recidiv vznikd v naddorovém lizku. Randomizované studie (Lyon, EORTC) prokazaly
efekt pfi navySeni lokdlni davky zareni pfimo na lizko nadoru (boost). Lze jej aplikovat
intersticialni BT nebo zevné elektronovym ¢i fotonovym svazkem. Redukuje objem ozaiené
tkané, ma kratky Cas aplikace a v dosahovaném objemu dosahuje vysoké davky zateni.
Samostatnd BT (brachytherapy) — APBI (Accelerated Partial ,Breast Irradiation). Metoda je
zalozena na prukazu, ze 60 — 80 % lokalnich recidiv je v lizku nadoru. Ozafeni celého prsu
po BCS u malych karcinomii prsu s pfiznivym fenotypem se jevi jako zbytecny
overtreatment.

Autofi predkladaji vlastni soubor 39 pacientek s dg KP. Indikace k peroperaénimu zavedeni
technologie pro BT respektovala guidelines NCCN. Slo o tumory do velikosti 20 mm
S pfiznivym fenotypem, bez postizeni sparovych lymfatickych sektori ¢i vzdalené
diseminace.

Je uveden pouzivany pracovni postup a podrobna stratifikace uvedeného souboru. Prace
hodnoti vysledky lécebné, kosmetické a funkéni. Nedilnou soucdsti je 1 hodnoceni benefitu
samotnymi pacienty.

ALTERNATIVNI FRAKCIONACNI REZIMY V RADIOTERAPII
KARCINOMU PRSU. ZHODNOCENI AKUTNIi A POZDNI TOXICITY
V ADJUVANTNI RADIOTERAPII KARCINOMU PRSU U PACIENTEK
LECENYCH ALTERNATIVNIM FRAKCIONACNIM REZIMEM VE FN
MOTOL ZA ROK 2009 — PRVNIi ZKUSENOSTI

Hlavacova A., Malinova B., Prausova J.

Onkologicka klinika FN v Motole, Praha

Adjuvantni radioterapie ma v terapii karcinomu prsu zietelné¢ definované postaveni.
Po parcialnim chirurgickém vykonu sniZuje riziko lokalni recidivy a event. nutnosti nasledné
radikalni mastektomie. Podle posledni aktualizace velké metaanalyzy EBCTCG z roku 2005
sniZuje 1 mortalitu na toto zhoubné onemocnéni.
Incidence karcinomu prsu ma trvale stoupajici trend. Naristajici poCet pacientek 1écenych
pro karcinom prsu predstavuje nezanedbatelné vyssi naroky na radioterapeutické pracoviste.
V piipadé ozafovani celého prsu/hrudni stény standardni frakcionaci (a4 2,0Gy do 50Gy+-
boost v trvani 5 - 7 tydntl) pfedstavuje znacné naroky na kapacitu linearnich urychlovaci,
prodlouzeni cekacich dob na lécbu, stejné jako pomérné vysoké naroky na compliance
pacientek.

Rezimy s krat$i dobou ozafovaciho cyklu s pouzitim vySSich dennich davek jsou
v nékterych statech (jako je Velka Britdnie, Kanada) empiricky pouzivané jiz nckolik
desetileti. Pravé vtéchto zemich probéhly 1 prvé velké prevazné multicentrické
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randomizované studie srovnavajici rozli¢né frakcionaéni rezimy a jejich vliv na vyskyt
lokalnich recidiv a rozsah pozdni toxicity (RMH/GOC, Whelan et al., START A, START B).
Vysledky dlouhodobého sledovani v téchto studiich (5 - 10 let) jsou velice povzbudivé.
Zaznamenaly srovnatelnou miru rizika lokalni recidivy 1 pozdni postradia¢ni morbidity.

Na naSem pracovisti jsme zahdjili pouzivani akcelerovaného rezimu v 1€cbé
karcinomu prsu v roku 2009. Rezim 15x2,7Gy, 5fr/ tyden, +/- boost 8x2,0Gy byl indikovan
pro adjuvantni RT na oblast prsu (bez nutnosti ozafovani svodné regionalni lymfatické
oblasti) po parcidlnim chirurgickém vykonu u pacientek nad 60 let 1écenych pro nepokrocily
karcinom prsu. Vzhledem k tomu ze v roce 2009 jsme akcelerovany rezim nové zavadéli,
zménilo se pozd&ji davkovani. T. ¢. pouzivame rezim 16x2,7Gy +/- boost 8x2Gy dle
doporuceni NCCN.

Retrospektivné jsem se pokusila zhodnotit soubor pacientek ozafovanych na nasem
pracovisti v roce 2009 (tj. od 1. 1. 2009 — 31. 12. 2009). Celkov¢ bylo adjuvantné ozafeno 258
pacientek. Ztoho standardni frakcionaci 233 pacientek a akcelerovanym rezimem 25
pacientek. K hodnoceni toxicity byla pouzita §kéala dle RTOG/EORTC.

Zaznamenana akutni kozni toxicita byla vyrazné pfiznivejsi pfi akcelerovaném RT rezimu.
Mira jiné akutni toxicity nez kozni byla nevyznamna. Pozdni toxicita akcelerovaného RT
rezimu zaznamenana v intervale 3 - 12 mésicti po ukonceni RT byla srovnatelna s toxicitou
standardn¢ frakcionovaného RT rezimu. Vzhledem k relativné kratkému intervalu od
zavedeni akcelerovaného RT rezimu ma hodnoceni pozdni toxicity v nékterych aspektech
obmezeny vyznam.

Soubor bude nutné samoziejmé dale rozSifovat a hodnotit v delSim ¢asovém horizontu.
Kazdopadné nase dosavadni zkuSenosti s uvedenym reZimem jsou prozatim velice pfiznivé.
V neposledni fad€ je reZzim pacientkami velice dobfe tolerovany. Znamena zaroven i nizsi
naroky na kapacitu linearnich urychlovacl, nizs$i zatéZ oSetfujictho persondlu a zkraceni
cekacich dob na lécbu zafenim. Je ekonomicky vyhodnéjsi a dle publikovanych vysledki
velkych randomizovanych studii v dlouhodobém sledovani 1 dostatecné bezpecny.
Predstavuje dobrou alternativu k standardnimu RT reZimu hlavnég u starSich pacientek

a pro svoje nesporné vyhody ma potencial stat se novym trendem adjuvantniho ozafovani
karcinomu prsu.
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PROJEKT 35

Tesarova P.l, Petrakova K.z, Palacova M.Z, Zimovjanova M.l, Mackova D.2,
Barkmanova J .1, Konopasek B.l, Krasenska M.Z, Petruzelka L., Vyzula R.2
'Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN Praha

’Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno
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d 4 09%
Zlin - Klinicka onkologie 3 0,7%
Jablonec nad Nisou - Onkologie 3 0.7%
FN Ostrava - RT klinika 2 05%
KN Liberec- ORKO 2 0.5%
Jihlava - Klinicka onkologie 2 0.5%
Pisek - Onkologie 1 02%
Nachod- Onkologie 1 0.2%
Sokolov- Onkologicka ambulance 1 0,2%
Hradec Kralové—Onkologicka ambulance 1 02¢%
1

KNTB Zlin - Komplexni onkologické centrum 0.2%

lobularniinvazivnikarcinom
cystosarkoma phylodes mucinozni
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Pacientky diagnostikoval
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(pouze pozitivni):
Primé 21 (4.8%) 17 (3.9%)
Median 437 (100.0 %) 432(100.0%)
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Pozitivni vysledek 66 (28.7 %) 12(5.2%)

Rodinni anamnéza u pozitivnich vy3etieni

BRCA1(N=66) | BRCA2(N=12)
15(22.7 %) 5(41.7%)
14(2129%) 1(8.3%)
37(56,1%) 6(50,0 %)
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LIECBA FERTILITY, HORMONALNA ANTIKONCEPCIA
A HORMONALNA SUBSTITUCNA TERAPIA A RIZIKO VZNIKU
KARCINOMU PRSNIiKA

Bella V., Zame¢nikova E.

Mamologické oddelenie Onkologického ustavu sv. AlZbety, Bratislava

Abstrakt:

Podl'a zahrani¢nej literatury z poslednych rokov sme zhrnuli vysledky $tudii o liecbe fertility,
hormonalnej antikoncepcie a hormondlnej substitucnej terapie a riziko vzniku karcindmu
prsnika. Liecba fertility podla S$tudii nezvySuje riziko vzniku karcindmu prsnika. Pri
hormonalnej antikoncepcii Stadie nie su jednoznacné, hlavne pri vysoko rizikovych zien.
Prevaznd vacsSina Studii neuddva zvySené riziko vzniku karcindému prsnika pri dnesnych
davkach hormondlnej antikoncepcie. Pri uzivani hormondlnej substitucnej terapie zahrani¢né
Stadie st eSte viac kontroverzné, hlavne pri uzivani tejto liecby pri onkologickych
pacientkach.

GYNEKOLOGICKE VYKONY U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU
(KASTRACE VS ZACHOVANI FERTILITY)

Bendova M.}, Pavlasek J.', Malina R.}, Ku¢era E.', Kubecova M.?,

Brychta M.?

'Gynekologicko - porodnickd klinika, *Onkologickd klinika

3. LF UK a FN Krdalovské Vinohrady, Praha

Pacientky s karcinomem prsu jsou zaroven i klientkami gynekologi. Gynekolog jim
poskytuje nejen preventivni gynekologické vySetieni, pfip. 1 vakcinaci proti karcinomu ¢ipku
délozniho, ale zaméfuje se 1 na rizikové Zeny, tj. Zeny s karcinomem prsu. Rizikové faktory
pro karcinom prsu jsou podobné jako pro karcinom endometria, resp. i dalSich
gynekologickych malignit at’ jiz v souvislosti s genetickym postizenim ¢i nikoliv.

Cilem prace je zmapovat §ifi gynekologické péfe a moznosti ovlivnéni reprodukénich
organit i jejich funkénosti u pacientek skarcinomem prsu zejména v souvislosti
s onkologickou 1éc¢bou a jejimi nasledky a neZzaddoucimi Gcinky.

Prvnim velkym okruhem je pohled na duasledky hormonélni onkologické terapie,
zejména 1. linie — tamoxifenu. Na souboru 86 pacientek Gynekologicko-porodnické kliniky
FN KV s C50 1é€enych tamoxifenem je uveden piehled nezadoucich uc¢inkt a vyhodnoceno
riziko vzniku karcinomu endometria. Jsou ukézany vysledky biopsie endometria, provedené
u souboru na zakladé pfislusné indikace u 1éCenych zen (symptomatickych i
asymptomatickych), v€etn¢ obrazové dokumentace. Vzhledem k nejednotnosti doporuc¢enych
postupt pii indikaci invazivnich diagnostickych metod pii suspektnim sonografickém nélezu
na endometriu je predstaven ndvrh algoritmu monitorace pacientek s C50 lécenych
tamoxifenem ve spolupraci gynekologa a onkologa.

Druhym okruhem, kterym se prace zabyva, je vliv hormondlni aktivity pacientek
S karcinomem prsu na pribéh a prognézu zékladniho onemocnéni. V této €asti jsou feSeny
moznosti ovlivnéni hormonalni aktivity (ovaridlni suprese) pacientek medikamentéznimi
1 chirurgickymi metodami. Diiraz je kladen na kastra¢ni vykony, jsou piedstaveny moznosti
operacni kastrace.
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Dal§im problémem, kterym se prace zabyvd, je zachovani fertility u mladych
pacientek s karcinomem prsu, u nichZ se predpoklada a uskuteciiuje cytostaticka onkologicka
terapie s predpokladanym nezadoucim efektem na ovarialni Cinnost pacientek, zejména
nulipar, tj. moznost sterility. V praci je prezentovana moznost zachovani fertility téchto zen
metodou odbéru nestimulovanych oocytl simultanné provadéného per laparoskopiam
pii zékladni operacni 1é¢bé karcinomu prsu. Toto praktikujeme na Gynekologicko-porodnické
klinice FN KV, kde jsou diagnostikovany a operacné 1é¢eny mladé zeny s Ca mammae,
ve spolupraci s fertilizatnim centrem Gennet, které poskytuje servis kryoprezervace oocytt
a nasledné i fertilizace (spontanni ¢i arteficialni) po dosazeni klinické remise postizenych Zen.

Tim se rozSifuje paleta klinické a socialni rehabilitace Zzen s karcinomem prsu a
oteviraji se moznosti mezioborové spoluprace mezi operujicimi onkogynekology s moznostmi
dalsi komplexni nésledné péce a onkology.

PATOLOGICKA MASA PRSU U DETi A ADOLESCENTU
Bajtiova V.', Skotakova J°, HuSek K.?

"Klinika détské onkologie FN Brno,

*Klinika détské radiologie FN Brno,

3Ustav patologické anatomie FN Brno~

Uvod:

Spektrum patologickych utvarid nalezenych v prsu u déti a dospivajicich se zasadné lisi
od spektra utvarti a nadora typickych pro dospély a stars$i vék. Mohou se vyskytnout nejen
u divek, ale i u chlapc. Hmatnd patologickd masa muize byt vysledkem fyziologickych
procesti v ramci vyvoje prsu, nebo mize byt disledkem abnormélniho vyvoje. U chlapct se
vétSinou patologie prsu projevi jako gynekomastie. VéEtSinou se patologickd masa v prsu
objevi v obdobi puberty a postpubertalnim obdobi, takze hormonalni zmény hraji v etiologii
dilezitou roli. Mezi dalsi pfi¢iny mizZe patfit infekce, genetické syndromy, hemihypertrofie,
trauma a dal$i pfiiny. VétSina nalezli v prsu u déti a dospivajicich divek ma benigni
charakter. Priméarni maligni 1éze détského prsu jsou extrémné vzacneé, vétSinou v podobé
maligniho phylloidniho karcinomu, incidence kterého je 0.03 : 100 000. NejcastéjSim
malignim nadorem prsu u déti a dospivajicich je metastatické postizeni prsu v ramci
generalizace jiného maligniho nadoru nebo jako sekundarni malignita po 1é€b¢ jiné malignity
(vétSinou Hodgkinova lymfomu).
Kromé odlisného spektra patologickych ttvarti prsu u déti a dospivajicich se lisi
i diagnosticky pfistup u déti a adolescentnich divek. Nalez bulky v prsu u adolescentni divky
vede obvykle k panice a strachu a to nejen u rodicu, ale Casto i u oSetiujiciho 1€kare. Je nutné
odeslat pacientku  na pracovisté, kde maji zkuSenosti s diagnostikou a diferencialni
diagnostikou afekci, které se mohou v détském prsu vyskytovat. Kromé osobni i rodinné
anamnézy a peclivého klinického vySetteni je metodou volby ultrazvukové vySetieni, ktera je
dostatecné senzitivni s vysokou vypovédni hodnotou u denzniho fibroglandulérniho prsu
u mladych divek. Mamografie je indikovana ztidka v ptisné selektovanych ptipadech.
CT vysSetteni se standardné nepouzivd, MRI mtze byt indikovana u hluboko ulozenych 1ézi.
Vzhledem k jinému spektru nadorti u mladych divek se 1isi i terapeuticky ptistup. U bulky
mensi neZ 5 cm nebo mensi nez 500ml bez klinickych ptiznaki a bez riistové tendence je
na misté pouze peclivé sledovani pacientky (watch and wait strategie). U utvara s aktivnim
rastem, klinickymi pfiznaky a podezielym ultrasonografickym nalezem je indikovana biopsie
a piipadné extirpace utvaru, vétSinou ve spolupraci s plastickym chirurgem vzhledem
k mladému véku pacientky.
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Vlastni soubor pacientu:

Predkladéame retrospektivni analyzu vlastniho souboru pacient — 8 chlapct
s gynekomastii (3x pouhd pubertalni gynekomastie bez nalezu hormonalné aktivniho nadoru,
5 chlapcti, u kterych byla gynekomastie projevem paraneoplastické produkce gonadotropint -
I1x HCC, 4x testikularni nador), 1 chlapec s hmatnou patologickou masou v oblasti areoly
(projev boreliozy) a 13 divek s hmatnou bulkou v prsu. Vékové rozmezi u divek 10 — 17 let.
Délka anamnézy tyden az 13 mésicl, median 1 mésic. Hormondlni antikoncepci uzivaly
pouze 3 divky. Pouze jedna pacientka byla z gravidity po IVF. V Zadné rodiné se neprokazala
mutace BRCA1 a BRCA 2.

Velikost bulky se u divek pohybovala primérné kolem 2.5 cm (nejvétsi nador mél
rozméry 8x6x5cm). Nejéastéjsi lokalizaci byl zevni dolni kvadrant pravého prsu, pouze
1 divka méla nalez bilateralni. Operace byla realizovana u 5 divek, divodem byla velikost,
ristova aktivita a subjektivni potize (bolest). Pouze u 1 divky byla operace realizovana
na zaklad¢ strachu a tlaku rodicd, pfi negativni rodinné anamnéze. Ve 2 piipadech operaci
pfedchazela biopsie utvaru pro charakter bulky na ultrazvuku, vysledek biopsie prokazal
phylloidni nador hraniéni malignity (borderline), ktery byl potvrzen pouze v 1 piipadé
definitivni histologii. VSechny ostatni histologie a UZ nalezy svéd¢i pro juvenilni
fibroadenom prsu. U zZadné divky nebyla aplikovéna adjuvantni onkologicka lécba.
Ziji vsechny divky, priméma délka sledovani 3.5 roku. Zatim jsme v naSem souboru
nezaznamenali Zadny sekundarni karcinom prsu po 1écbé ptedchozi malignity v détském
veéku. Ziejmé je to dano i vékovou hranici pacientd lécenych a sledovanych na pracovisti
détské onkologie.

Souhrn:
Patologicka masa prsu u déti a adolescentl patii mezi vzacné nalezy v populaci

a v détské onkologii. Jejich spektrum a biologické chovani se lisi od spektra nadorti dospélych
zen. VySetfovaci metody vyrazné¢ pomahaji v selekci pacientek, které vyzaduji invazivni
postup — biopsii a pfipadné operaci. I kdyZ jsou maligni nadory prsu u mladé generace pod 20
let extrémné vzacné, je nutné na n¢ myslet a pfi suspektnim vysledku zobrazovacich vysetieni
nebo klinickych piiznacich piistoupit k histologickému vysetieni. Pro vzacny vyskyt je nutna
centralizace téchto pacientek.

VYSLEDKY LECBY METASTATICKEHO HER2+ KARCINOMU PRSU
DLE DAT CESKEHO REGISTRU BREAST

Slavi¢ek L.}, BeneSova V.., Hejduk k.2, Dusek L.

'Onkologické oddéleni a KOC Nemocnice Jihlava, p. o.

Ustav biostatistiky a analyz MU, Brno

Uvod:

Registr BREAST sleduje 1é¢bu pacientek s diagnézou ZN prsu lécenych cilenou
1é¢bou jiz od roku 2004. Analyza se zaméfuje na vysledky cilené 1é€by u HER?2 pozitivnich
pacientek s metastatickym karcinomem prsu.

Metody:
Analyza byla provedena na datech pacientek, které maji validni zaznam o 1é¢bé

trastuzumabem a/nebo lapatinibem v registru Breast. Jedna se o data zafazena do registru
od roku 2004 do 25. 3. 2013 ve 20 zdravotnickych centrech. Retrospektivni analyza byla
provedena za Gcelem posouzeni U€innosti a bezpecnosti 1écby.
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Vysledky:
Celkovy pocet hodnocenych pacientek je 1354, z toho 1029 ma zaznam jen o 1é¢bé

trastuzumabem, 292 ma zaznam o 1é¢b¢ trastuzumabem i lapatinibem a 33 pacientek ma
zaznam jen o 1é¢bé lapatinibem (z nich vétsina je 1é¢ena Herceptinem jiz v (neo)adjuvanci).
Nejcastéjsim histologickym typem byl duktalni karcinom 1181 (87.5 %), dale pak byl
zaznamenan lobularni karcinom 76 (5.6 %), smiSeny karcinom 27 (2.0 %) a jiny typ
karcinomu byl zjistén u 66 (4.9 %) pacientek. Pocet pacientek se stadiem primarniho nadoru 0
je 5 (0.4 %), se stadiem | je 153 (11.8 %), se stadiem Il je 432 (33.4 %), se stadium Il je 386
(29.9 %) a pocet pacientek s primarné IV. stadiem onemocnéni je 317 (24.5 %).

Trastuzumabem je 1éCeno celkem 1321 pacientek s primérnym vékem pii zahajeni
1€cby 56 let. Mezi nejéetnéji zaznamenané lokalizace metastaz patii: 42 % kosti, 35 % jatra
a 32 % plice. U vétSiny pacientek je trastuzumab podan jiz v 1. linii (75 %), dale pak
ve 2. linii u 18 % a ve vysSich liniich u 7 %. Celkem u 89 % pacientek 1écba probihala
alespon cCast 1écby v kombinaci s chemoterapii ¢i hormonoterapii. Median trvani 1é¢by
trastuzumabem je 10.4 mésice. Kompletni remise bylo dosazeno u 269 pacientek (20.4 %),
parcialni remise u 436 pacientu (33 %), stabilizace onemocnéni u 389 pacientek (29.4 %),
progrese onemocnéni u 133 pacientek (10.1 %) a nejlepsi dosazena odpoveéd’ na 1é¢bu nebyla
hodnocena u 94 pacientek (7.1 %). Nezadouci G¢inky béhem 1é¢by trastuzumabem jsou
zaznamenany U 156 pacientek (11.8 %). Median pieziti bez progrese od zahajeni 1écby
trastuzumabem je 13.8 mésice (95 % IS: 12.3; 15.2). Median celkového pieziti od zahajeni
1é¢by trastuzumabem je 35.1 mésice (95 % IS: 32.2;37.9).

Lapatinibem je 1éCeno 325 pacientek s primérnym veékem pii zahdjeni 1éCby 55 let.
Mezi nejéetnéji zaznamenané lokalizace metastaz patii: 45 % kosti, 37 % jatra, 36 % plice
a 21 % mozek. U vétSiny pacientek je lapatinib podan ve 2. linii (40 %), dale pak ve 3. linii
(27.7 %) a v dalsich liniich (24.9 %) pacientek. V prvni linii je lapatinib podan v 7.4 %.
Celkem u 91.4 % probihala alespon ¢ast 1é¢by v kombinaci s kapecitabinem. Median trvani
1é¢by je 5.3 mésice. Kompletni remise byla dosazena u 16 pacientek (4.9 %), parcialni remise
u 55 pacientek (16.9 %), stabilizace onemocnéni u 179 pacientek (55.1 %), progrese
onemocnéni u 43 pacientek (13.2 %) a nejlepsi dosazena odpovéd’ na 1éEbu nebyla hodnocena
u 32 pacientd (9,8 %). Nezadouci ucinky béhem 1é¢by lapatinibem jsou zaznamenany
U 74 pacientt (22.8 %). Median pieZiti bez progrese 0d zahajeni 1écby lapatibem je 6,9 mésice
(95 % IS: 6.2; 7.7). Median celkového pieziti od zahajeni 1é€by lapatinibem je 16.8 mésice
(95 % IS: 15.1;18.4).

Zavér:

Podani trastuzumabu u pacientek s metastatickym Her2 pozitivnim karcinomem prsu
se ukazuje jako velmi dobie fungujici cilena terapie v onkologii. Jeji zavedeni do rutinni
klinické praxe vyznamné zlepSilo progndzu Zen s timto jinak fatdlnim onemocnénim.

Z analyzy Ceského registru BREAST vyplynulo, ze pocty dosazenych odpovédi na 1écbu
a parametry pieziti (bezrelapsové i celkové) jsou srovnatelné ¢i lepsi nez v publikovanych
klinickych studiich v¢€. studie registracni.

Lécba trastuzumabem je velmi dobie Zenami tolerovadna a ani obavané kardiotoxické
ucinky nejsou zdaleka tak Casté a zavazné jak se zpocCatku ocekavalo.

Naésledna cilena 1écba lapatinibem po progresi na trastuzumab je efektivni
1 u predlécenych pacientek a dlouhodobé vysledky této 1écby v parametrech odpovédi a preziti
jsou srovnatelné s klinickymi studiemi.

Vyhodou pouziti obou preparatii je existence prediktivniho faktoru (overexprese
Her2/neu receptoru), ktery umoziuje cilené a raciondlni pouzZiti u vybrané skupiny
nemocnych s vysokou pravdépodobnosti odpovédi. Bohuzel v ¢eské populaci se to tyka pouze
asi 13 % vsech piipadd karcinomu prsu.
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NOVE HORIZONTY LECBY S BMA (MODE MODIFYING AGENTS)
Holoubek J., Neumanova R.
0dd. radiacni a klinické onkologie Nemocnice Znojmo p. o.

Vychodiska:
V poslednim desetileti se bisfosfonaty (BSF) staly 1ékem volby pro systémovou terapii

pacientll s lokalizovanym kostnim postizenim u malignich chorob. Bisfosfonaty snizuji
vyskyt kostnich piithod (SRE) a maji pozitivni vliv na kostni denzitu.

V preklinickém pouziti vykazuji protinadorovou aktivitu ve smyslu inhibice proliferace,
adheze, invazivity a angiogeneze. Prokazan synergismus s chemoterapii, aktivace a zvyseni
imunitni odpovédi, indukce apoptézy a vyrazny ucinek na modifikaci mikroprostiedi kostni
diené.

Poukazat na posledni randomizované studie, které prokazuji pozitivni vliv BSF
V adjuvantnim podani u ¢asnych stadii karcinomu prsu s cilem oddaleni recidivy a podat prvni
informace o denosumabu - pIn¢ humanizované monoklonalni protilatce proti RANK-L.

Zaver:

Kyselina zoledronova vykazuje — mimo jiné — i ur¢itou protinddorovou aktivitu.
Denosumab dle pilotnich studii prokazuje superioritu cca o 8,2 mésice bez SRE oproti
zoledrondtu (BSF), pii dobré klinické toleranci s moznosti poddvani i u pacientt
S poskozenymi ledvinnymi funkcemi. Dalsi alternativa cilené kostni 1é€by v uvedené indikaci.

Zdravy skelet vyZaduje rovnovahu mezi odbouravanim kosti a jeji novotvorbou.
Kostni tkan je stale v pribéhu zivota piebudovavana dle potieb téla. Udrzuje se stald
rovnovaha mezi osteoblasty a osteoklasty. Metastazy riznych nadori ndm vyznamné narusuji
tuto pfirozenou rovnovahu v tomto kostnim regionu tim, ze produkuji své ptsobky zvl.
Osteclasting Aktivating Factor, a posunuji rovnovahu na svou stranu. Za zéasadni regulacni
faktory jsou povazovany: protein zvany RANK - stimuluje osteolyzu a osteoprotegerin,
ktery brzdi osteolyzu. Receptor RANK se nachazi na osteoklastech, na né¢ho se pak vaze
ligand s nazvem RANKL (receptor activator of nuclear factor kappaB ligand) jako
rozhodujici mediator podporujici diferenciaci, cinnost a preZivani osteoklastu, a timto
dochazi k aktivaci receptoru RANK a k vytvareni aktivnich mnohojadernych vyzbrojenych
osteoklasti.

Schéma nadorového bludného kruhu:

Nadméma
Ligandu zp

joroveé bufiky produkuji g
imulujici osteoblasty k

Cytokiny = PTH;
TNFR prostagla

Adapted from Roodman GI.D-'. N En.gll J Med 2004;350:i655—é4;
Mundy GR. Nat Rev Cancer 002;2:584-93.
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Bisfosfonaty (BSF) jsou soucasti komplexni paliativni 1écby kostni nadorové choroby.
Primarni cile - prevence SRE (minimalizovat neschopnost mobility), zlepSeni kvality Zivota,
ale i mozné prodlouzeni jeho délky?

Sekundarni cile - nizké nezddouci uCinky 1écby, akceptace 1é¢by pacientem (compliance)
Klinicky jsou BSF uc¢inné v 1é¢bé nadorové hyperkalcémie, vedou ke snizeni rizika a oddaleni
rozvoje patologickych fraktur obratlt, snizuji riziko rozvoje mi$ni komprese (tzv. skeletal
related events — SRE). Snizuji nutnost chirurgického feseni kostnich komplikaci i nutnost
vyuziti paliativni radioterapie, zmiriiuji bolest ptisobenou kostnimi metastazami a redukuji
potfebu analgetik, ale jsou mozné i dalsi kauzalni ucinky??

BSF v preklinickém pouziti prokazaly uréitou protinadorovou aktivitu - inhibici
proliferace, inhibici adheze, inhibici invazivity, inhibici angiogeneze, indukci apoptozy,
aktivaci imunitni odpovédi (cytotoxicka reakce zprostiedkovana yoT-buiitkami s intracelularni
vysokou produkci fosfoantigenu), synergismem s chemoterapii, modifikaci mikroprostiedi
kostni dfen¢.

Dosavadni klinické studie se shoduji na efektu BSF v prevenci kostnich metastaz a ubytku
kostni hmoty, nicméné jak bude mozné vyuzit i pfedpokladané¢ho protinddorového ucinku
BSF ? Na zakladé preklinickych udajii byly postaveny klinické studie zkoumajici roli BSF na
cirkulujici nadorové buniky (DTC), pii neoadjuvantnim podani, pii adjuvantnim podéani a pii
metastatickém postizeni.

Klinické studie dokazujici snizeni DTC

Studie s kyselinou zoledronovou u ¢asného Breast Cancer -* Il.faze Rack a spol., Aftova
prokazujici t¢inost - redukce DTC cca 35- 50%. Podpoieno i pracemi Solomayera a spol.,
Kde po 12-ti m 1é¢by u 96 pacientt efekt 35,1% versus 66,7% u kontrolni skupiny.

Klinické studie v adjuvantnim podani - faze 111

Rakousko - némecka studie ABCSG-12 zolendron.+ hormonoterapie (HT) po dobu 3 let

u 1803 premenopauzalnich pacientek s ¢asnym Ca prsu prokazala v rameni nezavislém na
typu HT pfi medidnu sledovani 48m DFS 0 36 % lep$i v rameni se zolendronatem a zde 1
prodlouzeni pteziti bez relapsu. Pfi medianu sledovani 62 m DFS lepsi o 32 % p=0,008.

V 2011 byl median 76m a DFS o 27 % p=0,021 pri OS o 41 % p=0,042 v rameni se
zolendronatem. Podskupina pacientek do 40-ti let v€ku vSak byla bez efektu na OS, kdeZto

u star$ich Zen dochazi ke zlepSeni v obou parametrech DFS a i OS.

NSABP B-34 — Alexander H.G.-Paterson et all, Lancet Oncol.2012;13:734-42 registrovana
jako NCT00009945 z 162 center v Severni Americe je multicentricka, randomizovana, dvojité
slepé€ zaslepena, placebem ovéfovana studie zahrnujici 3323 Zen s BC ve stadiun I-111

od 22. 1. 2001 - 31. 3. 2004. Po operaénim zakroku byly Zeny stratifikovany podle véku,
stavu axil. uzlin (3/4 vSech zen mély NO) a expresi estrogennich, resp. progesteronovych
receptorl a nasledn€ byly v poméru 1:1 rozdéleny nahodné do dvou ramen — v jednom byl

p. 0. podavany klodronat 1600mg denné a ve druhém rameni jen placebo. Délka 1écby 3 roky.
Primarni cil — prezZiti bez znamek onemocnéni. Pii medianu sledovani 90,7 mé&sice byl ale
primarni cil shodny v obou ramenech. Interval bez vyskytu jinych nez kostnich MTS byl
v rameni klodronatem pon¢kud delsi (26%). Ale opét bylo prokdzano, Ze positivni efekt BSF
Z hlediska intervalu bez znamek relapsu (25%), intervalu bez vyskytu kostnich MTS (38%) a
intervalu bez vyskytu jinych nez kostnich MTS (37%) v rameni s BSF plati pro podskupinu
zen nad 50-ti let vé€ku. Ve studii byl zaznamenan ale vysoky vyskyt nadorovych duplicit cca
25%, na ktery klodronat nemél vliv. Jestlize byl popsan ve studii ABCSG-12 piinos
Z hlediska preziti bez zndmek onemocnéni pii 1€cb€ zoledronatem 1 u premenopauzalnich
pacientek, nemusi byt toto v rozporu, nebot UuCastnice studie ABCSG-12 dostavaly
zoledronat teprve poté, co byla u nich goserelinem byla navozena menopauza.
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Hypopestrogenni stavy v ¢asném i pozdnim postmenopauzalnim obdobi zvySuji aktivitu
osteoklastli a akceleruji resorbci kostni tkané. U starSich Zen se setkdvame s jinou regulaci
kostniho metabolického obratu nez u mladsich vékovych skupin. Pravé inhibitory superrodiny
transforma¢niho ristového faktoru Beta produkované v ovariich hraji klicovou ulohu
v regulaci kostniho metabolického obratu v dobé pted nastupem menopauzy. Pozdé&ji pak
piebiraji tuto funkci lokalni autokrinni ¢i parakrinni drahy. V tomto prostiedi pak mohou BSF
pusobit pon¢kud vyraznéji.

Souhrn dal$ich studii a vysledku:

Studie Pocet Nador. Vysledky Hodnota
pacienti  onemocneéni p
Neodjuvantni Sniz.velikosti tum o 44%, 0,006
AZURE 205 BC Zwy3eni patologicke CR 2x
Adjuvantni 0,054
Aft 120 BC Sniz.poctu pacientu s DTC
Rack 172 BC Vyznam.sniz.% pacientis DTC zaém 0,085
Z0-FAST 1065 BC 36m: zvys.DFSo 41% 0,0314
60m: zvy3.DFS 0 34% 0,0375
AZURE DFS nesignifikantni NR
Pre/postmeno 2258 BC 0S trend k lepSimu preziti 0,07
AZURE 1101 BC zvys. DFS 0 24% NR
menopausa 5 let zwys. 0S 02%% 0,017

Klinické studie u metastatického postizeni
Mystakidou a spol . 2005 u 40 pacienti dokazal oddaleni vzniku kostnich MTS, a sniZeni
morbidity, jimi zapfic¢inéné.
David P. Dearnaley et all., Lancet 2009 Adjuvant therapy with sodium clodrobate in locally
advanced and metastatic prostat cancer prokazuje na 311 pacientech po 11,5 letech sledovani
pozitivni efekt OS v rameni s klodronatem o cca 8%.
BSF v klinickém pouZiti prokazaly:

e Preventivni G¢inek na chemoterapii indukovanou kostni ztratu u pacientek s BC

e V adjuvanci kys. zoledronova zlepSuje OS u pacientek s Ca prsu, pouze u n€kterych

skupin zvl.postmenopausalnich.
e Kyselina zoledronova zlepsuje OS i u nadori plic, mocového méchyie a myelomu

Bisfosfonaty — doporuceni pro adjuvanci EBCC 8 Vienna 2012 panel odbornikii

Opravdu rutinni adjuvantni poddvani vSem zatim neni doporuceno, protoZze existuji urcité
skupiny pacientek, které by nemély z uvedené lécby profit. To potvrdily 1 kontroverzni
vysledky velkych klinickych triald (studie Azure).
Indikace pro adjuvantni poddvani je stale oteviena a diskutovana. Vychazi z ptedpokladu -
hypotézy zpétné kolonizace, ktera predpoklada, ze mobilita nadorovych bunék je odpovédna
za rust primarniho nadoru, za multifokalitu, invazivitu a metastatickou diseminaci. Pokud
bychom zmeénili substrat nékterého organu s nejvétsim tropismem pro breast cancer (BC), tj.
piedevsim kostni tkan, mohli bychom pak timto pfedchazet rozvoji metastazovani a celkové
diseminaci — studovano ve studii D-CARE.

RANK ligand je kli¢ovy mediator remodelace, kterou kostni tkan neustale prochazi. Pfevaha
RANK ligandu podporovana kostnimi metastazami vede podporou diferenciace a vyzravani
osteoklastli ke zvySené kostni resorpci. Problém je, Ze nékdy nejsou klasické BSF tak ucinné,
jak bychom si pfedstavovali a proto se hledali nové cesty a drahy, jak dosahnout ucinné
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apoptosy osteoklastli. Objev a vyzkum drahy RANK /Rank ligand/OPG vedl k vyvoji
monoklonalni protilatky — denosumabu, ktera se cilené¢ vaze na RANK ligand a pierusuje
timto bludny kruh kostni destrukce.

Nové BMA: Denosumab je plné¢ humanizovand monoklonélni protilatka, ktera vyvazuje
RANK-L a brani jeho vazb¢é na mateisky receptor RANK na osteoklastech a tim inhibuje
aktivitu osteoklastli, coz vede kjejich neutralizaci, a pteruseni tzv.bludného kruhu.
Napodobuje t¢inek endogenniho osteoprotegerinu (OPG ) na RANK ligand. Inhibici RANK
ligandu prerusuje denosumab bludny kruh kostni destrukce

voiny RANK ligand
a RANK ligand s navazanym . o !
denosumabem

Apoptoticky
osteoklast

Adapted from Roodman GD. N Engl J Med 2004;350:1655-64;

Studie u postmenopauzalnich Zen prokézaly, Ze terapie denosumabem vede k supresi kostniho
obratu a zvySeni kostni minerdlni denzity. Dalsi studie zkoumaly SRE u metastatického
postizeni. Design byl obdobny — pacienti s kostnimi MTS v 1 rameni s denosumabem proti
rameni se zoledronatem v podani q4w.

Redukce rizika (doba do prvni SRE) je u denosumabu konzistentné lep$i napfic riiznymi typy
nadort. Stopeck a spol. — multicentricka studie III. faze — 2046 pacientek, mira celkového
preziti se neliSila, TTP rovnéz stejny, ale prokazano 18% snizeni relativniho rizika rozvoje
SRE v rameni s denosumabem. Henry a spol.- Ill. faze 1770 pacienti (mimo Ca prsu a
prostaty), prokazal noninferioritu v rameni s denosumabem. P¥i analyze téchto pilotnich
studii byla doba do progrese a celkové pieziti — obdobné.

NeZadouci ucinky. Vyskyt diskutované osteonekrosy celisti byl v téchto studich (1,8%)
nepatrné vyssi jako pro kyselinu zoledronovou (1,3% ). O 57% byl nizsi vyskyt reakci akutni
faze oproti kyselin€ zoledronové, hypokalcémie se vyskytovala €astéji u denosumabu (9.6%)
vs. kyselina zoledronova (5.1 %) a nebyla spojena se symptomy nebo klinickymi dusledky,
denosumab nem¢l vliv na rendlni funkce a nebyla u néj pozadovéna tiprava davky.

Na zakladé klinickych studii je vhodné pouZit niz8i davku nez doporucenych 120 mg kazdé

4 tydny denosumabu u pacientii s cleareanci kreatininu niZsi neZ 30 ml /min nebo

u dialyzovanych, protoZe pravé tito jsou vystaveni vétSimu riziku zavazné hypokalcémie

ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.

2leta extenze studie faze ITI nezaslepena - pilotni studie s denosumabem u pacientek

s karcinomem prsu a ovétenymi kostnimi metastazami potvrdila znamy bezpecnostni profil
denosumabu 1 pii poddvani po dobu ~ 5 let 1 u pacientek po piedchozi dlouhodobé 1é¢bé
intravendzni kyselinou zoledronovou. Stopeck AT, Lipton A, Martin M, et al. SABCS 2011:
abstract P3-16-07 and poster presentation.

Nova kapitola v kontrole kostnich metastaz - zavér

BMA latky - jsou nedilnou soucasti paliativni lécby, k jejich rutinnimu podavani v adjuvanci
se zatim nemuzeme jednoznacnée vyjadrit, budeme potrebovat dalsi klinické studie

na wtitrovani skupin pacientii, které budou mit z uvedené terapie profit.
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Denosumab ma vyznamny klinicky benefit ve srovnani s existujici lécbou (BSF) v prodlouzeni
doby do prvni SRE cca o 8,2 mésice, pri mensi nefrotoxicité a jednodussim zpusobu podani
(aplikace).
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VARIA

USKALIT PRI PRS ZACHOVNYCH VYKONECH
UNEHMATNYCH TUMORU

Moty¢ka P.}, Jandik P.!, Asgar A.',Urminska H.%, Kohoutova J.,
Ryska A.%, HadZi N. D.°, Hovorkova E.*

LChirurgickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

2Radiolo(.gickd klinika LF UK a FN Hradec Kralové

’F. ingerlanduy ustav patologie LF UK a FN Hradec Kralové

Otazky, které s sebou tato problematika piinasi:
1. je provedend excize (parcialni mastektomie) dostatecna?
2. je nutna reoperace?
3. nepfinesou opakované chirurgické vykony (reexcize, naslednd mastektomie)
vyznamné oddaleni adjuvantni 1é¢by u agresivnich tumort?

Uvod:
Jsou situace, kdy chirurg operuje s pomoci navigace (napf. vodi¢em), ale prakticky bez
jakékoliv peroperacni palpacni kontroly. K t€émto pfipadiim patii tumory:

a) velmi malé svou velikosti (T1a a T1b) a tumory malé v objemnych prsech

b) tumory obtizné odliSitelné svou konsistenci od okolni mlé¢né zlazy ¢i tukové tkané
(lobularni karcinomy, DCIS....).

¢) tumory cipaté, jejichz vybézky zasahuji rizné daleko od svého centra
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d) koincidence invazivniho karcinomu s okolnim (Casto nepravidelnym) postizenim
DCIS
e) samostatné se vyskytujici DCIS
Aby byl chirurgicky vykon u nehmatnych malignich tumort dostatecné radikalni, je potteba
splnit cely posloupny fetézec podminek:
1. radiodiagnostik musi tumor spravné oznalit (spravné zavedeni vodicCe, spravné
zakresleni ve 2 projekcich — mediolateralni a kraniokaudalni)
2. chirurg musi spravné oznaCeny tumor adekvatné radikalné odstranit (extenzivni
radikalitou parcialni mastektomie nesmi popfit vlastni podstatu parcidlni mastektomie
— excize s okolim zdravé tkané musi ,,byt akorat“- obecné uznavana minimalni hranice
zdravé tkan¢ od okraje tumoru je 1 mm (viz konsensus ze St. Gallen 2013)
3. patolog musi preparat spravné oznacit tusi, zorientovat jej, makroskopicky prokrajet a
histologické vzorky nasledné spravn¢ interpretovat.
Pochybeni ve kterémkoliv bodu tohoto fetézce miize znamenat nedostate¢nou radikalitu
vykonu (Uplné peroperacni ,,minuti“ tumoru je nastésti velmi vzacnad komplikace a je
mimo ramec tohoto sdé€leni).

Postup rutinné aplikovany na pracovisti autort:

Ptedoperacni lokalizace tumoru (radiodiagnostik):

Ve FN Hradec Krélové se ndm osvédc¢ilo lokalizovani nehmatnych tumort pomoci vodict
zavedenych radiodiagnostikem do tumoru ¢i k tumoru v den vykonu, vSe je doplnéno
podrobnym nékresem v obou zékladnich projekcich (mediolateralni - ML a kraniokaudalni —
CC). Alternativou muze byt oznaceni lokalizace tumoru pigmenty minim. ze dvou stran. Neni
potfeba zduraziovat, ze tyto vykony musi provadét jen velmi zkuSeny a erudovany
rentgenolog.

Operace (chirurg):

Nakresy v obou projekcich, popis hloubky ulozeni tumoru, orientace tumoru ve vztahu
k vodi¢i (pokud neni piesné zacilen) to vSe musi chirurg nastudovat tésné piedoperacné,
protoze veSkeré tyto ukony (podobné jako zobrazovani sentinelové uzliny) jsou provadény
vden operace, resp. tésné¢ pied ni. Predoperaéni rozvaha na zakladé zavéru
z multidisciplindrniho mamarniho tymu je pouze orientacni a nedostatec¢na.

Vlastni postup pfi operaci:

U malignich loZisek doporucujeme i1 u hluboce uloZenych tumori zahgjit vykon kozni excizi
(ne pouze incizi) s odstranénim tenkého pruhu kize, ne z divoda radikality, nybrz z divodu
optimalni orientace patologa pii makroskopickém vySetfeni preparatu. V oblasti podkozi a
mlécné zlazy odstranujeme obvykle tkdn kolem tumoru ve tvaru valce s uréitym zaoblenim
hran, ve vét§in¢ piipadi takto postupujeme v celé hloubce az na fascii prsniho svalu, kterou
obvykle téZ odstraiiujeme. Po odstranéni preparatu provadi chirurg jeho oznafeni pomoci
stehli, obvykle dvéma stehy vedle sebe na jednu delSi stranu, ddle jednim stehem znaci
prilehly pol kozni excize. Vhodny je schematicky nakres do histologické zadanky s popisem
napf. proximalni hrana oznacena 2 stehy, lateralni pdl 1 stehem. Spravna orientace preparatu
je vzhledem k potencionalni reoperaci naprosto klicova. Pfi tésnych nebo dokonce pozitivnich
okrajich musi chirurg védét, zda tomu tak bylo smérem proximalni (kranidlnim), distalnim
(kaudalnim), medidlnim ¢i laterdlnim. Tim smérem miZe byt potom zextenzivnéna dana
reexcize.
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O dostatecnosti excize se miZzeme piesvédcit pomoci peroperatniho RTG snimku preparatu
po vykonu, napf. s pouzitim mobilniho piistroje BioVision, kdy digitdlni snimek miize
zhodnotit zkuSeny mamolog

Diskuze a zavér:
U nehmatnych malignich tumora prsu mize vzniknout situace, kdy je chirurgické odstranéni
tumoru neradikalni, nedostateCné.

Jednou z pfic¢in nedostate¢né radikality operaéniho zakroku muze byt lidsky faktor. Chyba
muze byt na stran¢ radiodiagnostika (nepfesné oznaceni tumoru), chirurga (neuplné
odstranéni spravné oznaCeného tumoru, nepfesné oznafeni preparatu k orientaci patologa,
nevhodnd ¢i nedostatecnd fixace materidlu), i patologa (chybné zorientovani spravné
oznacen¢ho preparatu, chyba pii makroskopickém zpracovani preparatu a odbéru
reprezentativnich tkanovych vzorkl pro mikroskopii, interpretacni chyba pii mikroskopickém
vySetfeni). Velmi ¢asto (véfme, Ze ve valné vétSiné piipadl) nemusi udé€lat chybu nikdo
z vyse jmenovanych odbornikii a pfesto je vykon neradikalni. Jedna se napiiklad o piipady s
extenzivné rostoucim DCIS, ktery se mize Sifit i nékolik cm od centra loziska. Na RTG
zobrazovacich metodach jsou tyto histologické typy nadoru prakticky nezachytitelné,
peroperacné jsou nepalpovatelné a o jejich existenci a pfiblizném rozsahu se dozvime az
Z podrobného histologického vySetfeni. Obvykle nezbyva nic jin¢ho, nez tyto pacienty
reoperovat a zajistit tim RO resekci. Neni vyjimkou, ze takovéto pacienty musime reoperovat i
opakované¢ (okraje jsou nadale nedostate¢né) a nakonec jsme donuceni k provedeni radikalni
mastektomie. Je tfeba myslet na to, Ze u agresivnich tumort (vysoky prolifera¢ni index Ki67)
by opakované vykony nemély ¢asove oddalit zahajeni systémové 1écby pro riziko diseminace.
Je nepochybné, Ze fada pacientek ma po prs zachovnych vykonech ve zbylé tkéni prsu (at’ uz
blizko resekéni linie nebo dale) nedetekovatelné nddorové bunky ¢i velmi mald loziska
nadorové tkang. Pravé adjuvantni radioterapie po vSech prs Setficich vykonech a dalsi
adjuvantni 1é€ba vyznamné snizuje riziko recidivy nebo vznik nového nadoru ve zbylé tkani
prsu.

Pro optimalni vysledky 1écby je naprosto nezbytna Gzk4 mezioborova spoluprace se zpétnou
vazbou.

CASNE A POZDNi KOMPLIKACE INTRAVENOZNICH PORTU
Fricova J., Stritesky M.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny

1.LF UK a VFN Praha

Béhem poslednich 10 let jsme na naSem pracovisti implantovali 3946 pacientim
intravendzni porty, nejcastéjsi indikaci k implantaci portu byla aplikace chemoterapie. B€hem
této doby jsme sledovali ¢asné a pozdni komplikace, zaméfili jsme se predev§im na prevenci
komplikaci, na precizni diagnostiku a vyhleddvani komplikaci. Nejcast&jsi indikaci
k implantaci intraven6zniho portu byla chemoterapie (97 %), aplikace parenteralni vyzivy
(2 %) a zajisténi permanentniho Zilniho p¥istupu u astmatickych pacienti (0,73 %). Casné
komplikace byly zastoupeny pneumotoraxem (1 %), ¢asnymi infekcemi (0,73, trombotickymi
komplikacemi (0,5 %) Pozdni komplikace reprezentovaly nejcastéji infekce (4 %), hematomy

(1,2 %), opotiebeni systémii (0,5 %), malrotace portt nebo katétrti (0,2 %), dehiscencemi
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1,5 %), nepruchodnosti systémul (2,4 %), extrahovan byl port u 8 % pacientd z divodu
ukonceni 1écby.

Typy a Cetnost komplikaci zavisi na diagnéze (solidni nddor nebo hematoonkologické

onemocnéni), pro které je implantace portu indikovadna, souCasny klinicky stav, pouzita
operacni technika, zvoleny typ port-katétru a nasledné oSetfovani portu. Nekteré studie
neuvadéji vetsi pocet komplikaci u zacateénikli a méné zkusSenych chirurgli, zatimco jiné
studie ukazuji, ze pocet komplikaci je zavisly na zkuSenostech operatéra. Primérny pocet
komplikaci v riznych studiich se pohybuje okolo 1,8 - 14,4 %. Ve srovnani s vysledky jinych
klinik se ukazuje, Ze nase postupy a vysledky jsou plné srovnatelné s centry vyspélych zemi,
a ze jsme schopni provadét vykony na vysoké urovni profesionalni trovni. Tyto postupy
vyzaduji neustalé zdokonalovani zdravotnikli, zvySovani jejich erudice a pribézny vycvik
novych lékait této techniky. Prevence, v€asny zachyt a profesionalni feSeni kazdé komplikace
v souvislosti s pouzivanim implantabilnich intravendznich portt zlepsi ve vysledku kvalitu
poskytované 1é€ebné péce o onkologického pacienta.

OBNOVENI FUNKCE INTRAVENOZNIHO PORTU
NiZKODAVKOVOU TROMBOLYZOU

Chovanec V.}, Renc O.%, Zak P.2 Slovagek L., Vackova J.*, Raupach J.*
1Radiologickd klinika LF UK a FN Hradec Kralové,

21V, interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kraloveé,

3Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krdlové,
*Nemocniéni lékarna FN Hradec Krdlové

Uvod:
Analyza zkuSenosti jednoho centra s nizkodavkovou trombolyzou centralnich Zilnich
portl s pouZitim zmraZeného roztoku tkaiiového aktivatoru plasminogenu (alteplazy).

Material a metodika:

Od zati 2008 do konce dubna 2013 jsme na naSem pracovisti implantovali celkem
1796 portl. Ve stejném obdobi byla ve 74 ptipadech provedena nizkodavkova trombolyza
u 66 pacientd. Jednalo se 0 22 muzu, 44 Zen ve véku od 19 do 75 let (pramérné 49,9 let),
u kterych byl port systém dysfunkéni. Tticet sedm pacientli bylo 1é¢eno pro solidni tumor,
21 pro hematologickou malignitu a 8 pacientdl pro nemaligni onemocnéni (cysticka fibroza,
asthma bronchiale, hypoparathyre6za). Nizkodavkova trombolyza byla provedena
za sterilnich podminek s pouzitim zmrazeného roztoku rekombinantniho tkdfiového aktivatoru
plasminogenu (Actilyse, Boehringer Ingelheim, Némecko). Dvacet miligramové baleni
alteplazy bylo steriln€ standardné nafedéno a roztok byl rozdélen na 4 stejné davky po 5 ml
a nasledné byl zmrazen na — 20 °C. Ptfi kazdé trombolyze byla pouzita pouze jedna davka
zmrazeného rtPA.

Vysledky:
Primérna davka rtPA aplikovana béhem trombolyzy byla 3,74 mg (1 mg - 5 mg).

Uspé&né zpriichodnéni intravenézniho portu bylo dosazeno v 91,9 % (68/74) ptipadt. Neméli
jsme zadnou tézkou komplikaci. Ve 5,4 % ptipadech (4/74) se vyskytly mirné nezadouci
ucinky — 2x tfesavka, 2 x nausea.
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Zavér:
Nizkodavkova trombolyza s pouzitim zmrazeného roztoku alteplazy je bezpecnou a u¢innou
metodou k obnoveni funk¢nosti centralniho zilniho portu.

VASKULARNA TOXICKOST
Jurga L.
Onkologicka klinika FN a Trnavskej univerzity v Trnave

Protinadorova liecba méze vyvolavat’ 5 hlavnych foriem cievnej toxickosti:

venookluzivna choroba, trombotickd mikroangiopatia sprevadzana hemolyticko-uremickym
syndromom, vendzna alebo artériovd trombodza, vaskularna ischémia (moze postihovat’
cerebralne, myokardidlne alebo koncatinové artérie) a krvacanie; riziko krvéacania rastie
S vyvojom antiangiogénnych agens.

Venodzna trombo6za pri metastatickej nddorovej chorobe je ddvno znama ako Troussay $
syndrome. Z cytostatik, irinotekan, zvlast' pri metastatickej chorobe potencuje tendenciu
k vendznej trombdze vo forme plicnej embdlie, respektivne trombozy koncatin. Riziko je
pritomné dokonca pri nepritomnosti diseminacie. Vendzna tromboza niekedy prva upozorni
na moznu pritomnost’ lokoregionalnej/metastatickej choroby. Je zname, ze v adjuvantnom
usporiadani lieCby modze samotnd chemoterapia indukovat’ vznik vendznej trombozy.
Tromembolické prihody mézu sprevadzat viaceré nadorové entity nevynimajuc ani vcasny
karcinom prsnika, testikularne nadory a maligne lymfémy. Z cytostatik trombotické epizody
najcastejSie sposobuje cisplatina; rizikova je kombinacia chemoterapie a tamoxifénu. Tiez
kombinécia thalidomid plus chemoterapia zvySuje riziko venoznej trombdzy.

Artérialna ischémia bez trombozy moéze byt vyvoland chemoterapiou. Postihuje

hlavne koronarne, alebo cerebralne artérie, tieZ malé cievy koncatin. Myokardialna ischémia
a srdcovy infarkt sa mézu vyskytnit' u chorych, ktori dostdvaji kontinualnu infuziu 5-
fluorouracilu (5-FU); st popisané pripady prudkého zlyhania a nahlej smrti. Napriek tomu,
7ze Vanamnéze nie je koronarna choroba, behom niekolkych dni po prvej infuzii 5-FU sa
modze vyvinut tazkd korondrna choroba. V patogenéze sa obviiluju 5-FU indukované
koronarne spazmy. Pritomné su symptémy anginy pectoris, ktoré ustupuji po preruseni
podavania 5-FU. Prechodné ischemické ataky cerebralnych ciev sa mozu vyskytnat po
cisplatine; mézu byt vyvolané vazospastickym fenoménom indukovanym elektrolytovou
nerovnovahou spdsobenou rendlnou toxickostou cisplatiny.
Raynaudov fenomén vo forme chronickej toxickosti sa vyskytuje u priblizne 40% mladych
muzov lieCenych kombindciou cisplatina + bleomycin pre testikuldrne nadory. Fajcenie
cigariet zvySuje riziko tejto toxickosti. Klinicky sa prejavuje ako ,, painful digits* a parestézie
pretrvavajuce roky po ukonceni liecby. Ide pravdepodobne o vazospazmus opét bez
trombozy; postihuje terminalne artérioly prstov v dosledku poskodenej funkcie hladkého
svalstva. Podobné prihody moze spdsobit’ kontinualna infuzia 5-FU ; ide o0 spazmus
digitalnych artérii. Nemusi ist’ teda o kombindciu CDDP + bleomycin; uvedeny syndrém sa
moze vyskytnit' aj pri separatnej aplikacii tychto cytostatik. S rozvojom perspektivnych
antiangiogénnych agens zjavne rastie riziko toxickosti protinddorovej lie€Cby vo forme
krvacivych diatéz. Vel'mi pravdepodobne ide o Uc¢inok na mikroskopické krvné cievy.
Krvacanie nebyva masivne (prechodna epistaxis, gastrointestinalna hemoragia). Naopak
kombinacia bevacizumabu s chemoterapiou moze prispiet’ k rozvoju trombotickych epizod.
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Venookluzivna choroba ( venoocclusive disease — VOD)

Ch. Eischen aP.E. Jonsen vroku 1984 publikovali kazuistiku venookluzivnej choroby
s fulminantnym priebehom a fatdlnym koncom po dakarbazine u chorého s malignym
melandémom. Pri autopsii sa zistil zvdcSeny tuhy hepar so znamkami venoznej kongescie.
Vény malého a stredného kalibru boli blokované trombdzou. V okoli ciev boli loziska
nekrozy. Od tych Cias bolo popisanych desiatky pripadov VOD po dakarbazine s fatdlnym
koncom. Spolo¢nym rysom bol fulminantny priebeh s bolestami v epigastriu, pod pravym
rebrovym oblukom s nahlym cirkulacnym kolapsom behom druhého cyklu chemoterapie.
Pritomna bola endoflebitida, endoflebotromb6za a eozinofilna infiltracia. V periférnej krvi
i v kostnej dreni sa zaznamenala cozinofilia. Vyskyt syndromu v priebehu druhého kurzu
chemoterapie, eozinofilnd infiltrdcia centrolobuldrnych priestorov , eozinofilia naznacuju
moznost’ hypersenzitivity (alergicka reakcia). I ked’ je VOD relativne zriedkava, vzostup
hepatadlnych enzymov a eozinofilia pri liecbe dakarbazinom by mali byt signdlom na
preruSenie  lieCby, eventualne podanie  dalSicho  cyklu s glukokortikoidami.
K venookluzivnemu poskodeniu moze viest’ tiez dlhodobé uzivanie kontraceptiv.
Venookluzivna choroba rezultuje z blokady prietoku (outflow) v malych centrolobularnych
a sublobularnych hepatalnych cievach. K cytostatikim vyvoldvajicim VOD patria
daktinomycin, cyklofosfamid, cytarabin, dakarbazin, 6-merkaptopurin, mitomycin C, 6-
thiogvanin. Vysoko davkova chemoterapia s busulfanom, karmustinom, cyklofosfamidom
a mitomycinom C pri transplantacii kmenovych buniek moéze tiez vyvolat VOD. V detskej
onkolégii kombinacia daktinomycinu, vinkristinu a stredne zvySenych davok cyklofosfamidu
moze taktiez sposobit VOD. Medzi klinické prejavy VOD patria bolestivad hepatomegalia,
ascites, periférne edémy, elevacia hladin sérovych enzymov, bilirubinu a hepatdlna
encefalopatia. Zaciatok je prudky a klinicky priebehu je fulminantny uz behom prvého tyzdia
po transplantacii kostnej drene . Je to sposobené poskodenim endotelidlnych buniek,
sinusoidov, hepatocytov v oblasti prilahlej centrdlnej vény. Trombodza progreduje,
sposobujuc ischémiu a hepatocelularnu nekrozu. Mo6ze vsak ist’ tiez o priame hepatocelularne
poskodenie vysokymi davkami cytostatik. Nemusi byt teda sprostredkované trombdzou.
VOD wvznikajuca pri transplantdcii kostnej drene moze byt ireverzibilnd; vyvija sa
multiorganové zlyhanie s mortalitou 20-65%. Hepatocelularnu dysfunkciu, nie vsak VOD,
vyvolava monoklonova protilatka gentuzumab, zvlast ak sa pacient v minulosti podrobil
transplantacii. Konvenéné davky Siroko pouZivanych cytostatik (gemcitabin, dakarbazin, 6-
mekraptopurin) moézu tiez vyvolat’ hepatalnu VOD. VOD je zivot ohrozujica prihoda a nie je

rv e

a hypersenzitivnej reakcie.

P.L. Wolf vroku 1985 pri elektroforéze na agarovom géle zistil u7 chorych s tazkou
cirkulacnou poruchou pecene d’alsi pas (izoenzym - LD ) katodicky voci LD — 5 a oznacil ho
ako ,Lactate dehydrogenase - 6“. LD - 6 obsahuje M podjednotky, je normélne
katabolizovany v  hepare avylucovany oblickami. U vSetkych pacientov islo
0 dekompenzovanu srdcova nedostatocnost’ na podklade aterosklerézy (3 chori zomreli, u 4
pacientov sa podarilo insuficienciu kompenzovat’). Objavenie sa LD - 6 Vv sére je vysledkom
zniZzeného prietoku krvi peceiiou a oblickami pri cirkulaénom zlyhani; vzdy znamena signum
mali ominis. Extrémne termostabilny LD — 6 nepredstavuje artefakt, ale objavuje sa v
centrolobuldrnej zone pecettovych acinov pri ischemickej nekroze. Jeho detekcia v sére
predstavuje moznost diagnostiky a azda i predikcie vcasnych S$tadii fatalne konciacej i ked’
relativnej vzacnej VOD po niektorych cytostatikach a radioterapii. Dakarbazin je extrémne
svetlocitlivy, jeho gastrointestindlna toxickost je vyrazne nizSia, ak je podavany v tme.
Podobny obraz charakterizovany trombozou centrolobularnych ciev s néslednou retrogradnou
kongesciou veducou kK hemoragii a sekundarnej alteracii okolitych hepatocytov charakterizuje
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radia¢nu hepatopatiu. Neskor dochadza k progredujiicej fibroze, cirhdze a k hepatalnej
insuficiencii. Tato venookluzivna 1ézia sa 1iSi od obvyklych artériolokapilarnych poskodeni
vacsiny inych tkaniv po rddioterapii; jej charakteristickym rysom je fenomén endotelidlne;
aglutinacie trombocytov. L.F. Fajardo a T.V. Golby v roku 1982 podrobne Studovali VOD.
V inicialnom $tadiu dochadza k dilatacii, kongescii sinusoidov a kK depozicii fibrinu v mieste
radiacného poskodenia endotelu. Vysledkom byva klinicky obraz podobny syndromu Budd —
Chiariho. Kombindcia niektorych cytostatik s radioterapiou potencuje riziko vzniku VOD; ide
0 derivaty nitrozourey, busulfanu a cytozinarabinozidu, 6 — thiogvaninu. Rizikd vzniku
poskodenia zvySuje tiez predizeny poléas niektorych cytostatik po predchadzajice;
radioterapii (aktinomycin D, vinkristin, metotrexat, 6 merkaptopurin, antracykliny).

VOD zacina okolo 35. dna po reinfuzii kmenovych buniek; jeho incidencia sa pohybuje
Vv zavislosti na pouZzitych kritéridch v rozmedzi 30-50%. Priebeh mdze byt mierny az tazky
srozvojom hepatalnej insuficiencie, hepatdlnej encefalopatie a/alebo hepatorenalneho
syndromu az k multiorganovému zlyhaniu. Mortalita hepatalnej encefalopatie v tejto situacii
je priblizne 100%.

Pokusy o prevenciu a lie¢bu u vysoko rizikovych pacientov.

U vysoko rizikovych pacientov sa javi ako najucinnejSia profylaktickd aplikécia
ursodeoxycholovej kyseliny. Mozeme pouzit' tiez kortikoidy. Do uvahy prichadza
plazmaferéza a hemodialyza. Suplementarne mozno aplikovat’” redukovany glutation (GSH),
koncentrat antitrombinu III., prostaglandinu E;, tumor - necrosis alpha (TNF — alfa)
a pentoxifylin.

Znacna je pestrost poSkodenia endotélii sinusoidov a hepatocytov s naslednou poruchou
centralnych vén v zoéne 3 hepatdlnych acinov. Dochadza k depozicii fibrinogénu, kolagénu,
faktora VIII, fibrinu v stendch hepatalnych vén asinusoidov. V liecbe sa uplatiuja
antitrombotické a trombolytické agens (prostaglandin E; T'udsky rekombinantny tissue
plazminogen activator (tPA) sabez heparinu. V poslednej dobe sa zacina uplatnovat
defibrotid (DF — single - stranded polydeoxiribonukleotid, ktory ma specific aptameric
binding sites na cievnom endotele. Dokaze upreregulovat’ uvolfiovanie prostacyklinu (PGI; ),
prostaglandinu E,, trombodulinu a tPA

Mikroangiopaticka hemolyticka anémia

Je zname, Ze mitomycin C moze vyvolat’ Zivot ohrozujicu nefrotoxickost’. Klinické
manifestacie variruju od chronického a progredujiceho vzostupu sérovej hladiny kreatininu
aZz po fulminantny zaciatok mikroangiopatickej hemolytickej anémie (MAHA). MAHA
toxickost ma sice tesny vztah ku kumulativnej davke, vyskytla sa vSak pri r6znych
kumulativnych davkach po rozne dlhom ¢asovom odstupe po skonceni liecby; riziko stupa po
prekroc¢eni kumulativnej davky 60 mg. Klinicky priebeh je charakterizovany prudkou a Casto
tazkou hemolytickou anémiou, ktord predchadza 1-2 dni rendlnu dysfunkciu . V periférnom
krvnom nétere vidno schistocyty, pritomna je trombocytopénia a vyvija sa renalne zlyhdvanie.
Z d’alsich manifestacii sa vyskytuje rash, horucka, artériova hypertenzia, dysfunkcia CNS,
perikarditida, intersticidlna pneumonitida, pl'icna hemordgia a proteinaria. 65% chorych ma
nekardiogénny pl'icny edém. Hlavnym rysom MAHA je prehlbovanie priznakov po transfizii
krvi. Z toho vyplyva, Ze pocas aplikacie mitomycinu C je potrebné vyhnut’ sa, ak je to mozné,
podavaniu krvi a krvnych derivatov. MAHA casto konc¢i napriek intenzivnej liecbe fatdlne.
Prezivajici pacienti maji perzistentni miernu rendlnu dysfunkciu. LieCba spociva
Vv hemodialyze, plazmaferéze. Najuspesnejsia je vSak plazmatickd perfuzia s pouzitim filtrov
obsahujucich stafylokokovy protein A extrahujlci cirkulujiice imunokomplexy.
Patogenéza tejto akutnej nefropatie je nejasnd. Mitomycin C v experimente vyvoldva
poskodenie endotélii glomerulov sprevadzané vzostupom plazmatickych markerov
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vaskuldrnych endotelidlnych buniek. Toto cievne posSkodenie pravdepodobne aktivuje
trombocyty a vedie k depozicii fibrinového trombu v mikrovaskulatare oblicky. Vyvija sa
rendlna dysfunkcia a dochadza k mechanickému Stiepeniu (shearing) erytrocytov. V désledku
toho sa prehlbuje hemolyza.
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POSTERY

KARCINOM PRSU JAKO SOUCAST VICECETNE MALIGNITY

- KAZUISTIKA

Bran¢ikova D.!, Protivinkova M.', Jandakova E.°, Dvorak K.*, Mina¥ L.},
Ostiizkova L.!, Bedna¥ik 0.}, Szturz P.

Interni hematoonkologicka klinika FN Brno,

2Ustav patologie FN Brno,

*Gynekologicko — porodnickd klinika FN Brno,

*Radiodiagnostickd klinika FN Brno

Uvod:

Mnohocetny vyskyt vice nadorli u jednoho pacienta v rychlém casovém sledu byva
spojen se zhorSenym piezitim. I kdyz ne vzdy byva soucésti geneticky podminénych
nadorovych syndromt, je vysokd pravdépodobnost nizsi odpoveédi na 1écbu a rychlejsi
disseminace ¢i Casnéjsi relapsy. Incidence v Jihomoravském kraji je 0,008 na 100 000
obyvatel. (2Vicecetné malignity maji kritéria dle IARC (International Agency of Research on
Cancer): musi pochazet z odliSnych organli, musi mit rozdilnou histologickou strukturu a
nesmi byt navzajem metastazami.) Studie, které jsou cileny na 1é¢bu jednotlivych malignit
vétSinou v druhé a tfeti fazi vyluCuji dal$i malignitu, proto jsou klinické zkuSenosti
s biologickou lécbou u téchto pacientli omezené.

Kazuistika:

V naSem sdéleni uvadime 2 pacientky s mnohocetnou malignitou spolu s karcinomem
prsu. V prvnim piipad€ se jedna o pacientku 72 letou bez zavaZznych internich interkurenci
kromé hypertenze, stabilizované na lécbé betablokatory a ACEIL Prvnim malignim
onemocnénim byla Chronickd myeloidni leukemie na dlouhodobé terapii Imatinib mesylatem
ve fazi stabilizace onemocnéni, u které jsme diagnostikovali lokalné pokrocily karcinom prsu
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luminal A (Tumor prsu vpravo T3NIMO, invazivni ductalni karcinom ER 95 % PR:65%
HER O ki 67 7%). Zahajena neoadjuvantni chemoterapie aromatazovym inhibitorem

a po 8 tydnech doslo k lokalni progresi. Proto byla provedena ablace a exenterace axily
s histologickym nélezem invazivniho ductidlniho ca smisené s luminalni karcinomem,
Vv bunikach lumindlniho karcinomu byl imunoprofil ER 65 % PR:45% HER 2 neu
amplifikovan, FISH pozitivni. Provedli jsme adjuvantni chemoterapii antracyklinem a
taxanem a herceptinem a adjuvantni radioterapie hrudniku a svodnych lymfatik,po jejim
ukonceni aromatazovy inhibitor. V pribéhu radioterapie se objevil maligni melanom
V ozafovaném poli, ktery byl feSen chirurgicky Sirokou excizi a exenteraci svodnych lymfatik.
9 tydnti po ukonceni radioterapie byla u pacientky diagnostikovdna bronchopneumonie
S typickou symptomatologii, a ndlezem loziska na pravé plici a v hilu. Nalez bronchoskopicky
ovéien jako NSCLC (adenokarcinom plicni nizce diferencovany) s rychlou progresi

do diseminace plicni a pleuralni. Provedeno 6 sérii chemoterapie CBDCA/Gemzar, pleuralni
talkdz a bylo dosaZeno stabilizace onemocnéni s pfezitim pacientky nyni 32 mésicu.
V protinadorové medikaci trva 1écba peroralni vinorelbin v monoterapii a Imatinib mesylat.
Druhd pacientka 79 letd s prvnim nalezem NHML (B lymfom margin zony na pravé orbité,
lécenym resekce radioterapii, 1é¢ba byla ukonéena kompletni remisi v 1996. Potom zjistén
karcinom prsu lokaln¢ pokrocily luminal B HER negativni ER 95% PR 2%, rozsahem pT2
PNO MO, ktery byl léCen ablaci prsu a hormonalni 1écbou 5 let Tamoxifen a 5 let
letrozol.Relaps a recidiva lymfomu byla zjisténa v oblasti Stitnice, kde dosazeno kompletni
remise chemoterapii a naslednym podénim rituximabu. V prubehu 1éCby se objevila loziska
na plicich, ktera biopticky verifikovana jako NSCLC, lokaln¢ inoperabilni, metastaticky.
Zahéjena lécba kombinaci CBDCA/Vinorelbin a po 4 sériich, ktery je nyni 16 mésict

na lécbe stabilizovan.

Vysledky:

Pacientka ¢. 1
Pacientka ¢ 1 stadium 1écba start efekt
CML Hematol. remise INF 1997 - 2003 SD

od 2003 Imatinib mesylat 2003 —d oposud CCR a MMoR

Karcinom prsu 11B Anastzozol 7/2010-10/2010 PD

Chemoterapie ACT | 10/2010-1/2011 PR

Operace 2/2011 CR

RT 3/2011-4/2011

Letrozol, Herceptin | 8/2011- doposud
8/2010-8/2011

Maligni melanom IB resekce 6/2011 CR
NSCLC T4AN2M1 IV CBDCA/NVB 11/2012-1/2013 SD
Talkaz 1/2013
NVB 2/2013-doposud

Pacientka ¢ 2

Pacientka ¢ 2 stadium 1écba start efekt

NHML B lymfom | | Operace a RT 1990 CR

margin zony pravé

orbity

Karcinom prsu 11B Operace, RT, ACT | 2000-2001 CR
HT-anastrorzol 2001-2010

Recidiva 11B Rituximab 2009-2010 CR

NHMLYv obl.stitnice

NSCLC v CBDCA+NVB 8/2010-7/2011 SD
NVB 8/2011-doposud SD
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Zavér:

Na piipadu obou pacientek Ize dolozit, Ze plna protinadorova lécba véetné biologické
je u téchto pacientek plné€ indikovana a i v téchto ptipadech lze docilit dlouhodobého preziti.
Také je to argument k histologické verifikaci noveé vzniklych lozisek, zvlasté jsou - li
atypického chovani, nebot misto metastdz j mize byt zdrojem progrese nadorového
onemocnéni nelécena duplicita.
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NEOADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU

- RETROSPEKTIVNI ANALYZA JEDNOHO CENTRA

Brancikova D.l, Protivankova M. !, Jandikova E.2 Dvorak K.*, Mina¥ L.2,
Ostiizkova L., Bednaiik O.", Szturz P.}

Interni hematoonkologickd klinika FN Brno

*Ustav patologie FN Brno

3Gynekologicko porodnicka klinika FN Brno

‘Radiodiagnostickd klinika FN Brno

Uvod:

Neoadjuvantni systémova léCba je metodou volby lokaln¢ pokrocilych karcinomit
prsu. Nejucinngj$imi léky v této indikaci jsou antracykliny a taxany v riiznych reZimech.
Jejich problémem je ale organova toxicita u kurativni 1é¢by. Neuropatie u taxanti
a kardiotoxicita antracyklinl souviseji s podanou davkou a jejich ovlivnéni je obtizné.

Soubor:

Na naSem pracovisti jsme se pokusili u skupiny pacientek postmenopauzalnich uzit
rezim sekvenéni AT 3 serie T 3 serie a CMF 3 série i u pacientek bez pozitivity HER 2 neu.
Hodnotili jsme 28 postmenopauzalnich pacientek s lokaln€¢ pokrodilymi tumory prsu
hodnocenych za obdobi duben 2009 - duben 2012. Skupinu 11 pacientek u tumort HER +
jsme léc€ili rezimem dle NOAH (3x AT potom 3xTaxol a potom 3x CMF spolu
s Herceptinem). Skupinu 7 triplet negativnich pacientek a 10 pacientek luminal B jsme 1é¢ili
neoadjuvantné stejnym rezimem bez herceptinu.
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Tabulka 1: Charakteristika souboru

T2N1 T3N1 N | T4 NO-1 N | Celkem vek CHOPN Imuno DM II
(%) (%) (%) (%) suprese
Luminal B | 4 (14) 5 (17,8) 1 (1%) 10 (36) 59 1(3,6) 1(3,6) 1(3,6)
(26 - 71)
HER + 5(17,8) 3 (2,67) 3(2,67) 11 (39,5) 62 3(10,7) | 1(3,6) 0
(38 - 75)
TNBC 3(10,7) 2(7) 2(7) 7 (26) 58 1(3,6) 2(7) 3(10,7)
(42 - 81)
celkem 12 (39) 10 (36) 6 (21,4) 28 (100) 64 5(17.8) | 4(14) 4 (14)
(26 - 81)
Vysledky:

U 24 pacientek byla 1é¢ba ukonéena v plném rozsahu, u 2 pacientek byla pred¢asné
indikovana operace pro lokalni progresi, u 2 pro nekrézu loziska s vznikem abscesu
a alarmujici klinickou symptomatologii. Patologické kompletni remise jsme docilili
u5 (20,8 %), pacientek, vyznamny downstaging byl dosazen u 19 pacientek. Bez efektu byla
1écba u 4 pacientek. U 7 pacientek byl proveden konzervativni vykon na axile s pfiznivym
patologickym nalezem. Neurotoxicita byla nejvice do stupné 2, kardiotoxicitu jsme
nezaznamenali.

Tabulka 2: Toxicita 1é¢by

Neutropenie Neuropatie RF N(%) Hospitalizace EFLK Hojeni per.sec.
G 3/4 G2-3
Luminal B 5 (50) 2 (20) 5 (50) 0 65 2 (20)
HER + 4 (36,3) 3(27,2) 4 (36,3) 0 67 0
TNBC 3(42) 2 (28) 3(42) @) 68 2 (28)
Diskuze:

Analyzovany soubor je pomérné maly v jednotlivych skupinéach, ale naznacuje jednak
stejny efekt neoadjuvantni 1écby u hormondependentnich tumori i triplet negativnich, stejné
jako u HER 2 neu pozitivnich 1é¢enych herceoptinem. Nizsi davka antracyklinti a vyssi davka
taxant spolu s doplnénim CMF se jevi jako vhodna kombinace. V retrospektivni analyze vice
nez 1700 pacientek 1écenych pomoci riznych neoadjuvantnich rezima byl vyskyt patologické
kompletni odpovédi 24 % u pacientek s ER-negativnimi nadory a 8 % u pacientek s ER-
pozitivnimi nadory (p < 0,001), bez ohledu na IéCebny rezim.” Vice rozsahlych
prospektivnich neoadjuvantnich klinickych studii také prokazalo, Ze vyskyt patologické
kompletni odpovédi byl vyznamné vyssi u pacientek s negativnimi nadorovymi hormonalnimi
receptory. Vyssi pocet odpovédi v nasem souboru u hormondepentni skupiny 1ze mozné vidét
v delsi dob€ podavani | neoadjuvantni 1éCby.

Tabulka 3: Vysledky

Efekt klinicky Parc mastectomie | SLND Patol.ndlez pCR
Luminal B | 5(50) 5(50) 4 2(20)
HER + 7(63) 7(63) 6(54,5) 2
TNBC 4(40) 4(40) 2(20) 1(10)
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Zavér:

Sekvencni kombinace AT-T - CMF se v neoadjuvantnim podani dobfe osvédcila
i u tumort triplet negativnich a luminal B. Efekt neoadjuvantné podavaného rezimu se jevi
piiznivy a vhodny pro tuto skupinu pacientek. Efekt 1¢cby byl ve vSech skupinach srovnatelny
(1 kdyz bychom u hormonindependentnich tumort piredpokladali lepsi efekt). Toxicita 1écby
nebyla zédvazna.
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LECEBNE ZARAZENI AVASTINU U PACIENTEK
S GENERALIZOVANYM KARCINOMEM PRSU
|.Bustova

Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Uvod:

Hlavnim medidtorem nadorové angiogeneze je rlstovy faktor cévniho endotelu
(Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF) aktivujici tyrozinkinazové receptory
na povrchu endotelovych bunék. (Obr. 1)

Hemangioblasty (@f%

Burika &% Progenitory bunék
Progenitory A hladké ¥ hladkeé svaloviny
endotelu V‘E' svaloviny

Vaskulogeneze Angiogeneze Zrala cévnisit

Obr. 1
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Avastin (bevacizumab) — rekombinantni humanizovand monoklonalni protilatka proti VEGF-
A, brani vazbé VEGF-A na receptory VEGFR-1 a VEGFR-2 a tedy i aktivaci celé ptislusné
signalni kaskady. V nédorové cévni siti tak dochazi k fadé zmén, jako je snizeni propustnosti
cév, snizeni mezibunécného tlaku, ztizeni pruniku nddorovych bun¢k do cév a i ovlivnéni
metastazovani nadoru. (Obr. 2)

Obr. 2

Avastin je Vvsoucasné dobé soucasti standardni 1écby metastatického kolorektalniho
karcinomu, nemalobunééného plicniho karcinomu, karcinomu ledvin, karcinomu ovaria

a karcinomu prsu. U karcinomu prsu je zafazen do prvni 1éCebné linie metastatického
karcinomu spolecné s chemoterapii. Podkladem pro registraci byly vysledky studie E2100

a RIBONI, které dokézaly zlepSeni volného intervalu bez nemoci u pacienti lé¢nych
kombinaci paklitaxel+bevacizumab oproti samotnému paklitaxelu. Vysledek celkového
preziti nebyl vyrazné zlepsen. (1, 2, 3) (grafl)

A B
100+ 100
o Paclitaxel plus bevacizumab
&
—= 804 | —~ 804
S 2‘ Paclitaxel plus bevacizumab 3 paclitaxel
2 .E' aclitaxe Median: paclitaxel, 25.2 mo;
@ 604 \ 2 60+ \\- paclitaxel plus bevacizumab,
é:} \ Median: paclitaxel, 5.9 mo; 5 26.7 mo
"S' 40- \ paclitaxel plus bevacizumab, 11.8 mo % 40
@ g
v . >
o o
& 207 e P<0.001 20+
a
Paclitaxel ™~===mmom2me— e
c T T T T i T 1 C T T T T 5 T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Paclitaxel plus 347 323 167 100 53 25 14 7 2 1 Paclitaxel plus 347 323 280 232 190 147 88 46 24 7
bevacizumab bevacizumab
Paclitaxel 326 159 89 47 20 12 6 2 0 0 Paclitaxel 326 284 236 199 162 138 88 47 23 5
Figure 2. Survival Analyses. Gt !
Progression-free survival (Panel A) and overall survival (Panel B) in all eligible patients were analyzed with the use of the Kaplan-Meier
~ method. Analyses including all patients assigned to treatment yielded similar results (data not shown). :

Graf 1
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Metoda a vysledky:

Na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. jsou nyni 1é¢eny
4 pacientky v 1. linii s metastazujicim karcinomem prsu. Z toho 2 pacientky jsou 1é¢eny vice
jak 1 rok. Zbylé 2 pacientky zahajily 1écbu v zati 2013.
Pacientky dostavaji nasledujici 1é6¢ebny rezim: weekly paklitaxel 80mg/m? + Avastin 10mg/kg
a 14 dni
Prvni pacientka
JH 1. 1972, dg. 2010 ca mammae l.dx T2 NO MO, pT2 pNO pMO, histol.: invazivni duktalni
karcinom M8500/32, ER 60%, PR70%, Ki67 5%, HER2neu 1+, FISH nebyla nalezena
amplifikace, prokazana mutace BRCA2.
Adjuvantni 1é¢ba byla ukoncena 5/2011.
1. generalizace dle CT 21. 9. 2012 — mnohocetna meta loziska do obou plicnich kiidel,
nejvétsi do 22mm, (Obr. 3)
23. 10. 2012 — zah4jena 16¢ba weekly paklitaxel 80mg/m? + Avastin 10mg/kg 4 14 dni CT
(3. 5. 2013) - loziska svéd¢ici pro neoplazii nenachazime — CR (obr. 4)

21.9. 2012 (obr. 3) 3.5.2013 (obr. 4)

Zavér 1

Pacientka je v kompletni remisi. Lécba Paklitaxelem byla ukoncena 3. 5. 2013. Od 4. 6. 2013
pokracuje 1éc¢ba monoterapii Avastinem 10 mg/kg 4 14 dni. Kontrolni vySetfeni CT bylo
provedeno 12. 7. 2013 — nadale kompletni remise. Dalsi kontrolni vySetfeni CT bude
provedeno v listopadu 2013.

Druha pacientka

ZR r. 1956, dg. 2002 ca mammae L.dx T1 N1 MO, pT1c pN1 pMO, histol.: infiltrujici lobularni
ca, ER 50%, PR30%, HER2neu 2+, FISH nebyla nalezena amplifikace, mutace BRCA1,2
nebyla vySetfena.

Adjuvantni 1écba byla ukoncena 6/2010 (v prodlouZené hormonalni adjuvanci).

1. generalizace PET/CT 8. 8. 2012 — vicecetna loziska nachazime ve skeletu, v LU
retreperitonea + ascites malé panve (obr.5,6)

9. 10. 2012 — zahajena 1é¢ba weekly paklitaxel 80mg/m® + Avastin 10mg/kg 4 14 dni
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26. 7. 2013 PET/CT - lozZiska hypermetabolismus glukozy svéd¢ici pro viabilni neoplasii dnes
nenachazime — CR (obr. 6, 7)

Zaver 2

Pacientka je od 26. 7. 2013 v kompletni v remisi (CR). Lé¢ba Paklitaxelem ukoncena,
pokracuje pouze 1écba monoterapii Avastinem 10 mg/kg a 14 dni. Dalsi kontrolni PET/CT
bude provedeno v listopadu 2013.

Zavér 3

U obou dlouhodobé¢ 1é€enych pacientek jsme dosahli kompletni remise.

Dalsi dvé pacientky zahajily 1é¢bu pro 1. generalizaci v zati 2013 (u obou pacientek jde

o metastatické postiZeni jater a plic).

Zaver 4

Avastin je u¢inny u nemocnych s karcinomem prsu, ma potencial zmensit nador a omezit
progresi.

Avastin miizeme kombinovat s chemoterapii.

Avastin je nutno podavat az do progrese, po ukonceni anti-VEGF 1é¢by mize dojit

k obnoveni ristu nadorové cévni site.
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3. Souhrn tdaju o pfipravku Avastin.

ODHALENI ONKOLOGICKE DIAGNOZY DIiKY BENIGNi LEZI PRSU
- KAZUISTIKA

Cerna M.l, Zednikova 1.}, Hes O.?, Svoboda T.3, Hlavackova M.
LChirurgickd klinika FN a LF UK, Plzeii

2Sikliy patologicko — anatomicky ustav FN a LF UK, Plzeri

0ddéleni onkologické a radioterapeutické FN a LF UK, Plzeii

*Klinika zobrazovacich metod FN a LF UK, Plzeii

Kazuistika:

Predmétem naseho sdéleni je kazuistika 53leté nemocné, ktera se dostavila k prvnimu
Iékafskému vysSetfeni pro 5 let narlstajici objemny tumor pravého prsu, pfivedla ji 3 mésice
zesilujici bolest pravého prsu a zad vyzadujici analgetickou 1é¢bu. Z obavy z diagnézy

Pti klinickém vySetfeni jsme zjistili lokalné pokroc€ily nador pravého prsu o priméru
20 cm s napadnou axilarni lymfadenopatii, navic klinicky velmi suspektni ndlez svéd¢ici
pro maligni proces v druhostranném levém prsu, ktery nebyl nemocnou pii dominujicim
nalezu na pravé strané zaregistrovan. Zobrazovaci metody podpofily klinické podezieni
1 na druhostranné nadorové onemocnéni, nicméné biopticka vysetfeni z obou prsit byla se
zavérem benignich 1ézi.

1

Multidisciplinarné ve
spolupraci s radiodiagnostiky  a
onkology jsme pfistoupili k primarni
chirurgické  1écbé, na  strané
obrovského nadoru k mastektomii
s exenteraci axily, na stran¢ levé
K oteviené Dbiopsii s peroperaénim
histologickym zpracovanim, ktera
nam opét jednoznacné nedokézala
potvrdit maligni 1ézi. Na zaklad¢
empirie a makroskopického vzhledu
tuhé a infiltrované mlécné 7Zlazy
v resekénim misté¢ po diagnostické
excizi, kterd se jevila jako velmi
suspektni z naddorové infiltrace, jsme
pristoupili rovnéz k mastektomii. V levé axile pfi negativnim klinickém i sonografickém
vySetfeni a nepotvrzeném ndlezu malignity jsme v jedné dobé neoperovali. Vysledek
definitivni histologie zn¢l, ze obrovsky tumor pravého prsu je high - grade fyloidni tumor
s nekrézami, axilarni uzliny byly pouze reaktivné zvétSené, bez metastatického postizeni.
Nalez v levém prsu potvrdil nase klinické podezieni, jednalo se o disperzni disociované
rostouci lobularni karcinom zaujimajici celé¢ Zlaznaté téleso s velmi tésnym resekcnim
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okrajem, s pozitivni, resp. negativni expresi estrogenovych, resp. progesteronovych receptori
a nizkou mitotickou aktivitou. Rany se zhojily bez komplikaci a nemocna byla pfeddna do
péce onkologa.

Chirurgické feSeni pravostranného nalezu bylo z onkologického pohledu dostatecné
radikélni, nalez vlevo pii pfiznivych prognostickych ukazatelich jiz nevyzadoval reoperaci
V levé axile a nemocna je vzhledem k pokrocilosti nalezu adjuvantné zajisténa CHT v rezimu
FEC, bude nésledovat ozéfeni levé poloviny hrudniku véetné spadové lymfatické oblasti a
hormonalni 1éCba. VSechna stagingovd vySetfeni jsou stran metastatického postizeni
vzdalenych organti negativni.

Zaver:

V prezentované kazuistice jsme chtéli ukazat, ze v soucasné dobé zamétené zejména
na diagnostiku Casnych stadii vSech nadorovych onemocnéni (v piipad¢ prsi na zachyt
minimalnich, nepalpovatelnych nadorti) se miizeme setkat i s pokroc¢ilymi naddory nejen
u seniorek. Jiz pfi prvnim kontaktu a samotném klinickém vysSetfeni je nezbytné vénovat
pozornost a provést komplexni vySetieni obou prst a axil, pfestoze jednostranny nalez je
jednoznacny a predstavuje jediné dominujici potize nemocné.

U nasi pacientky symptomatologie z relativné benigniho nalezu vedla k diagnoze
lokalné pokro¢ilého maligniho onemocnéni, které je z hlediska dlouhodobé prognozy pro
nemocnou limitujici, prestoze bylo chirurgicky radikalné fesitelné. V soucasnosti probihajici
onkologicka 1écba smétuje k prodlouZeni bezptiznakového i celkového preziti nemocné.

AVASTIN V1. LINII LECBY METASTATICKEHO KARCINOMU
PRSU — NASE ZKUSENOSTI.

Cmejlové V., Sustrova D., Kubackova K., Prausova J.

Onkologicka klinika FN v Motole, Praha

Uvod:

Metastaticky karcinom prsu je nevylécitelné onemocnéni a cilem 1é¢by je prodlouZzeni
zivota pacientky pii zachovani ¢i zlepSeni jeho kvality. Bevacizumab je monoklonalni
protilatka proti vaskuldrnimu endotelovému faktoru (VEGF), kterd pisobi vyznamnou
inhibici angiogeneze. Pacientky s ,triple negativnim® metastatickym karcinomem prsu
vykazuji zvySenou hladinu VEGF (vascular endothelial growth factor), coZ je spojeno se
snizenim DFS (disease free survival ) a PFS (progression free survival). ,, Triple-negativni"
karcinom piedstavuje agresivni formu karcinomu prsu, kterd se miize vyskytovat u pacientek
v kazdém véku, castéji vSak tomu byvd u mladSich pacientek a nosi¢ek BRCA1 mutace.
Bevacizumab v kombinaci s paclitaxelem statisticky vyznamné prodluzuje PFS - 11,8 mésice
oproti 5,9 mésicti u paklitaxelu samotného. Na zaklad¢ studii faze III (AVADO, E2100,
RIBBON-1) které prokazaly pfinos bevacizumabu v 1. linii MBC je tento preparat od roku
2011 registrovan v Ceské republice. Piidani bevacizumabu nezvySuje toxicitu
chemoterapeutickych rezimd. Nejvyznamnéj$Simi nezddoucimi Uc€inky bezvacizumabu jsou
arterialni a Zilni tromboembolismus, proteinurie, gastrointestinalni krvacent, pistéle
a perforace.

Cilem naseho sdéleni je prezentace souboru pacientek 1é¢enych na nasem pracovisti v letech

2012 az 2013 kombinaci bevacizumab + paklitaxel v prvni linii MBC. Byla hodnocena
ucinnost terapie, profil a intenzita vedlejSich ucinka vcetné kvality zivota.
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Charakteristika souboru:

8 pacientek s metastatickym ,,triple negativnim* invazivnim duktalnim karcinomem prsu

ve véku 34 - 68 let, median veéku 46 let, které absolvovaly adjuvantni onkologickou 1é¢bu

a zrelabovaly do vzdalenych organi. Pouze jedna pacientka byla primarné generalizovana,

ale pro interni komorbidity nevhodnd k 1é¢b¢ antracykliny. 2 pacientky absolvovaly rebiopsii
K potvrzeni histologie. Ostatni pacientky rebioptovany nebyly pro méné nez 6ti mési¢ni
odstup od ukonceni adjuvantni 1é¢by. VSechny pacientky byly v dobrém stavu ECOG 0-1.
Lokalizace metastaz: jatra 4x, skelet 2x, lymfatické uzliny 3x, plice 3x, kontralateralni prs 1x,
CNS 1x, sitnice 1x, peritonealni dutina 1x, ovaria 1x.

Metodika:
Paklitaxel + bevacizumab ve 4tydennim rezimu — paklitaxel 90mg/m2 D 18,15 a
bevacizumab 10mg/kg D 1 a 15 s premedikaci setrony, kortikoidy a antihistaminiky.

Vysledky:
Pacientky k 1. zati 2013 absolvovaly celkem 67 cykli chemoterapie, median je 5 cyklu.

Nejvyssi pocet podanych cykla bylo 18, nejmensi pocet 3 cykly. Redukce davkovani o 25 %
bylo provedeno pouze u jedné pacientky pro neutropenii G3 po prvnim cyklu chemoterapie.
Nejdelsi doba trvani 1é¢by do progrese onemocnéni byla 18 mésicli, nejkratsi 3 mésice,
medidn 4 mésice. Hematotoxicita G3 byla zaznamendna pouze v jednom piipad¢, anemie,
proteinurie a neuropathie byly G2. Nejzavaznéj$im nezadoucim uc¢inkem bylo krvaceni

ze zazivaciho traktu u nejdéle lécené pacientky (po 18ti cyklech) a bylo divodem k ukonceni
terapie. V soucasnosti 4 nemocné 1é¢bu ukoncily pro progresi onemocnéni a z toho 2 jiz
zemiely, 4 nemocné v 1écbé pokracuji bez redukce v davkovani. Tolerance terapie byla vSemi
pacientkami dosud hodnocena kladng, kvalita Zivota byla zachovana.

Zavér:

Kombinace paklitaxel s bevacizumabem v prvni linii metastatického HER2
negativniho karcinomu prsu je U¢innd, bezpecna a velmi dobife tolerovand pacientkami
S metastatickym ,,triple negativnim* karcinomem prsu.
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KDY POUZIT BOLUS PRI OZAROVANi PACIENTEK

S KARCINOMEM PRSU?

Doleckova M., Chourova A., Kutova J., Berkovsky P., Kucera P.,
Kostohryzova S., Kralova D.

Onkologické odd. Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Uvod:

V soucasné dob€ ma vétSina pacientek provedenou totalni mastektomii jen pro lokéalné
pokrocily nador prsu. Minimalni pocet pacientek ma provedenou ablaci u ¢asného karcinomu
prsu a to bud’ z divodi malého prsu (pomér prsu a tumoru) anebo u starSich pacientek, které
nechtéji byt po operaci ozarovany na oblast operovaného prsu.

Radioterapie po mastektomii snizuje lokoregionalni recidivy a zvySuje pieziti pacientek
s lokaln¢ ¢i lokoregionalné pokro€ilym karcinomem prsu bez ohledu na velikost tumoru,
pocet pozitivnich uzlin nebo histopatologicky grade. Frekvence lokoregionélnich recidiv se
zvySuje s velikosti tumoru, poctu pozitivnich uzlin a stupné anaplazie bez zietele na 1écbu
(Overgaard M et al 1997, 1999) “. U pacientek s vysokym rizikem lokoregionalni recidivy
se ozafuje hrudni sténa a spadové lymfatické uzliny.

Na ozafovanou hrudni sténu je Casto umistény bolus (tkanoveé ekvivalentni material) se
zamérem zvysit davku na kizi, podkozi a kozni lymfatické tkané tj. redukovat skin-sparing
efekt megavoltazni fotonové & elektronové terapie (Nielsen, H. et al ,2005) 3

Metoda:

1) Soubor pacientek a jejich charakteristika
Na onkologickém odd. Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s. bylo od ¢ervna 2006 do ervna
2010 ozafovdno 46 pacientek lokoregionalné po totdlni mastektomii s dissekci axily pro
karcinom prsu III. a IV. stadia. Diky mammarnimu sCreeningu se snizuji pocéty pacientek
S pokroc¢ilym karcinomem prsu a tak ubyva pacientek s ablaci prsu. Primérny vék 1 mediadn
byly 57 let (minim. 38 a max. 85 let).

Podle rozsahu onemocnéni, stavu pacientky a jinych rizikovych faktor byla pouzita v 1é€bé
chemoterapie- nejcastéji neoadjuvantni (u 45 ze 46: FAC = TAXOL, FEC, AC = TAXOL) a
hormonalni 1é¢ba (u 40 ze 46: TAMOXIFEN, AROMAZIN, FEMARA).

Vsechny pacientky byly ozafeny lokoregionalné — vzdy byly pouZzity fotony (vétSinou en.

6 MV, pii vétsich rozmérech pacientky 6+18 MV- field in field) pfi technice 1 pfedniho pole
na oblast III. etdze axily a nadkli¢ku a ze 2 tangencialnich poli na oblast hrudni stény

s ¢1 bez axily I. a II. etdZe (podle radikality disekce axilarnich uzlin, poctu pozitivnich uzlin

a prorustani metastazy mimo pouzdro uzliny). Pti klasické frakcionaci byla aplikovana davka
45 Gy na axilu a 50 Gy na hrudni sténu. Pfi ozafovani hrudni stény byl vZdy pouzit bolus
(material Ceradent, tloustka 1,4 mm) na celou plochu do 30 Gy, dale jen na jizvu a okoli.
Tim, Ze jsme piestali aplikovat bolus na hrudni sténu po celou dobu radioterapie, jsme snizili
¢asnou reakci na kiizi, mokvava dermatitida se objevuje jiz jen ojedinéle.

2) Dozimetrické vvhodnoceni davky na povrchu hrudni steny bez bolusu a pod bolusem

K dozimetrickému vyhodnoceni davky na povrchu hrudni stény bez bolusu a pod bolusem
bylo pouzito méfeni TLD (termoluminiscenéni dozimetry) u 7 pacientek ozafovanych
V poslednich mésicich. Bod méfeni s#7ed byl umistén v kranio-kaudalnim sméru ve stiedu
tangencialnich poli a v LL sméru v roving izocentra. Dalsi 4 body méteni byly vzdy Scm

od dan¢ho stfedu (kranidln€, kaudalng, laterdln¢ a medidln€¢). U kazdé pacientky bylo
provedeno méteni s bolusem a bez bolusu.
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Tab. 1: Vysledky méfeni pro jednotlivé pacientky v dannych bodech s bolusem v Gy

1 2 3 4 5 6 7
stfed 2,57 3,74 1,96 2,12 2,15 2,49 2,48
5 cm kranidlné | 2,39 3,42 1,87 1,91 2,22 2,51 2,21
5 cm kaudalné | 2,58 3,60 2,09 191 2,24 2,34 2,34
5 cm medidln¢ | 2,08 2,97 2,05 1,67 1,88 2,12 2,00
5 cm lateralné | 2,54 3,25 1,84 2,23 2,28 2,22 1,81
priamér 2,43 3,40 1,96 1,97 2,16 2,34 2,17

Tab. 2: Vysledky méfeni pro jednotlivé pacientky v dannych bodech bez bolusu v Gy

1 2 3 4 5 6 7
stied 2,08 2,74 1,38 1,76 1,86 1,98 1,92
5 cm kranialné | 1,84 2,61 1,30 1,63 2,05 1,97 1,99
5 cm kaudalné | 2,22 2,53 1,29 1,61 1,90 1,87 1,95
5 cm medialné | 1,76 2,15 151 0,94 1,57 1,68 1,73
5 cm lateralné | 2,12 2,60 1,46 1,90 2,04 1,52 1,42
priamér 2,01 2,53 1,39 1,57 1,88 1,80 1,80

Tab. 3: Rozdil v naméfenych hodnotach s bolusem a bez bolusu v Gy

1 2 3 4 5 6 7
stfed 0,49 1,00 0,58 0,36 0,29 0,51 0,56
5 cm kranialné | 0,55 0,80 0,57 0,28 0,17 0,55 0,22
5 cm kaudalné | 0,36 1,07 0,81 0,30 0,34 0,47 0,39
5 cm medialné | 0,31 0,81 0,54 0,73 0,32 0,44 0,28
5 cm lateralné | 0,42 0,65 0,38 0,32 0,24 0,70 0,39
pramér 0,43 0,87 0,58 0,40 0,27 0,53 0,37

Tab. 4: Rozdil v naméfenych hodnotach s bolusem a bez bolusu v %

1 2 3 4 5 6 7
stied 24,3% 33,4% 28,8% 18,2% 14,5% 25,7% 28,0%
5 cm kranialné | 27,5% 26,7% 28,7% 13,8% 8,5% 27,3% 11,2%
5 cm kaudalné | 17,8% 35,6% 40,3% 15,2% 17,1% 23,4% 19,6%
5 cm medialné | 15,7% 27,1% 27,1% 36,3% 15,8% 22,0% 13,9%
5 cm lateralné | 21,2% 21,7% 19,0% 16,2% 11,8% 34,9% 19,6%
primér 21,3% 28,9% 28,8% 20,0% 13,6% 26,7% 18,4%

Pozn.: U pacientky €. 2 byla d.1.d. 3Gy.




V letech 2008 - 2009 bylo v ramci bakalaiské prace provedeno na naSem oddéleni obdobné
meéifeni na fantomu (Alderson Rando Phantom) a péti pacientkach ve stejné¢ definovanych

bodech méieni.

Tab. 5: Vysledky mé&feni TLD na fantomu s bolusem a bez bolusu (Galekova D., 2009)*

fantom s bolusem fantom bez bolusu .
e R e o, | odchylka - mezi TL
TLD | primérnd davka | primérna davka | primérna davka | priméma davka dozimetry [%]
bod | [GY] [%] [Gy] [%]
1 1,92 96 1,56 78 18
2 1,77 88,5 1,39 69,5 19
3 1,89 94,5 1,46 73 21,5
4 1,89 94,5 1,47 73,5 21
5 1,96 98 1,6 82 16

Tab. 6 Vysledky méfeni TLD u pacientek s bolusem a bez bolusu (Galekova D., 2009)”

pacientka s bolusem pacientka bez bolusu .
— - — — - — odchylka mezi TL

TLD | prumérna davka | primérna davka | primérma davka | primérmna davka dozimetry [%)]
bod |[Gy] [%] [GY] [%]
1 1,93 96,5 1,57 78,5 18
2 2,23 111,3 1,85 92,5 29
3 2,13 106,5 1,7 85 21,5
4 2,32 116 19 95 21
5 2,11 105,5 1,78 89 16

3) Distribuce davky v oblasti hrudni stény s bolusem a bez bolusu (TPS Eclipse).

K planovani ozareni s CT skeny pouZivame simulaci bolusu na hrudni sténg. Tloustka bolusu
ovlivni davku na povrchu hrudni stény.

Obr. 1:

Distribuce

izodoz na

hrudni

sténé¢ po

pro karcinom prsu

a) bez bolusu
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b) bez bolusu — zoom




.\\\

>

¢) s bolusem 0,5 cm d) s bolusem 0,5 cm - zoom

e) s bolusem 1,0 cm f) s bolusem 1,0 cm - zoom

g) bolus 1 vrstva — 1,4 mm h) bolus 1 vrstva 1,4 mm - zoom

Vysledky:

1) Ve sledovaném souboru 46 pacientek s totalni mastektomii, s chemoterapii a hormonalni
1é€bou pokrocilého karcinomu prsu a s lokoregionalnim ozéatfenim, s bolusem na hrudni sténé
se objevila lokalni recidiva ve 4,3% (n=2). Ve 26 % byla zjisténa generalizace onemocnéni
(n=12) bez lokoregionalni recidivy. Mista generalizace podle ¢etnosti postizeni: jatra 5x, kosti
2x, mediastinum 2x, pleura 1x, mozek 1x, kostni dfen 1x, plice 1x, neuvedno 3x.

Pieziti celého souboru v 5 letech (n=46): 66 %, u st. 1l (n=35): 68 %, st.IV (n=11): 63 %)
Statistické vyhodnoceni bylo provedeno podle Kaplana — Meiera.
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2) Z naSich méfeni davky na hrudni sténé pod bolusem a bez bolusu jednoznaéné vyplyva, ze
pouziti bolusu ndm zvysi davku na povrchu hrudni stény, ale navySeni davky neni jednotné
nejen mezi jednotlivymi pacientkami, ale 1 u kazdé pacientky se v méfenych bodech lisi. Jisté
bude zaviset na tvaru a nerovnostech hrudni st€ny spolu s tthly tangencidlnich poli.

Primérna celkova davka na kiizi hrudni stény bez bolusu je 43,5 Gy, s bolusem pouzitym

do loziskové davky 30 Gy a dale bez bolusu 49,9 Gy a na kuzi jizvy s bolusem do 50 Gy pak
54,3 Gy.

Diskuse:

Na nasem pracovisti pouzivame bolus pii ozafovani hrudni stény tangencialnimi poli.
Od aplikace bolusu po celou dobu ozafovani jsme ustoupili pro vyznamné Casné reakce
(intenzivni erytém s naslednou mokvavou dermatitidou). Bolus je na hrudni sténé jen do 30
Tomu odpovidaji naméfené a vypoctené davky na kazi: bez bolusu 25 frakci 43,5 Gy,
S bolusem jen 15 frakci a dale bez bolusu 49,9 Gy, s bolusem 25 frakci 54,3Gy.
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Adekvatni kozni ddvka na hrudni stén¢ by méla byt vice nez 75 % ptedepsané davky
Vv PTV, u tomoterapie se této davky dosahne dokonce i bez bolusu. (Javedan K. et al. 2009)5.

Meéieni kozni davky na hrudni stén¢ po mastektomii potvrzuji, ze kozni davka je
redukovana asi o 25 %, kdyZ neni p¥itomen bolus (Tieu, M., T. et al, 2011)°. Tato skupina
vyhodnocuje celkem 75 % (n= 19) recidiv u skupiny 254 ozafenych pacientek
s lokoregionalné pokrocilym karcinomem prsu. Z této skupiny mély pouze 3 pacientky pouze
recidivu na hrudni sténé, lokoregionalni recidivu mély dalsi 3 a 16 mélo také vzdalené
metastazy. Z toho 9,1 % u pacientek s bolusem pftes celou hrudni sténu, u 4,6 %, kdyZ bolus
byl aplikovan pouze na jizvu a jeji okoli a u 8,7 % pacientek, u kterych bolus nebyl aplikovan.
Median pieziti se u vSech 3 skupin vyznamnéji nelisil: 8,5 %, 8,7 % a 9,3 %.

Jednoznacn€¢ odpoveédét na otazku ,,Kdy pouzit bolus pii ozafovani pacientek

s karcinomem prsu?* Je obtizné.
Otazek kolem bolusu pfi ozafovani hrudni stény u karcinomu prsu je stale jest¢ hodné:

- pouzivat ¢i nepouzivat nebo kdy pouzivat

- pouzivat na celou plochu hrudni stény (oblast tangencidlnich poli) nebo jen na jizvu

a okoli

- jakou tloust’ku bolusu pouzit

- pouzivat denn¢ nebo mén¢ casto.

American Society for Therapeutic Radiology and Oncology, Canadian Association

of Radiatinon Oncologists a European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
vyhodnotily pouzivani bolusu po mastektomii u vSech I€kaf- ¢lenli jmenovanych
spolec¢nosti: V USA pouziva bolus 82% Ilékatt, v Austrdlii 65% a v Evropé pouze 31 %
(P<0,0001).V nedavno publikované mezinarodni studii (Vu T.,T. et al, 2007") bylo dale
vyhodnoceno, ze 68 % radiacnich onkologli pouziva bolus na hrudni sténu po celou dobu
ozatovani (z toho 6 % pouze na jizvu a okoli), 6 % nepouziva bolus viibec a 26 % pouze
ve specifickych indikacich: postizeni kize tumorem, inflamatorni karcinom, tésné nebo
pozitivni okraje a pfi LVI (lymfaticko-vaskularni invazi). Kazdy den je bolus aplikovan
ve 33 %, v alternativni dny ve 46 %.

U bolusu se v jednotlivych pracech lisi nejen tloustka bolusu (1,4 mm, 5mm, 10 mm),
ale i oblast pokryta bolusem. Napi. v DBCG 82 ( Danish Brest Cancer Cooperative Group)
pouzivaly voskovy bolus pouze na jizvu po mastektomii v oblasti tangencialnich poli s lemem
3 cm (Nielsen H. M., 2005)°. Guidelines Americké spole&nosti klinické onkologie doporucuji
aplikovat bolus na kizi hrudni stény po mastektomii u lokalné pokroc¢ilych tumort k dosazeni
vysoké davky na kiiZi a podkozi (Recht, A., et all ,2001%). Perez C.° naopak doporucuje bolus
u pacientek s lokoregionalné pokro¢ilym karcinomem jen na jizvu a okoli.

Z pohledu radioterapeuta je dulezité dodat adekvatni davku do adekvatniho objemu,
odpovidajici riziku recidivy.

Nejvetsi rizikové faktory u karcinomu prsu jsou velikost tumoru, pocet metastatickych uzlin

a stupen anaplazie tumoru. Vysoké riziko lokélni recidivy je u tumorl lokoregionalné
pokrocilych, zejména kde tumor postihuje kazi, pti LVI, pozitivnich ¢i t€snych operacnich
okrajich, u inflamatorniho karcinomu prsu.

Problém nastava u recidiv karcinomu na hrudni sténé, které vzniknou po ozafeni,
potom je mozné vyuzit jiz jen chirurgické feSeni (pokud je mozné) a systémovou lécbu.

U recidiv bez ozareni hrudni stény chirurgie (pokud je moznd) je nasledovdna ozafenim
hrudni stény s bolusem s ev. dalsi systémovou lécbou.

Kiize a podkozi hrudni stény po mastektomii je oblast castych recidiv. Pouziti bolusu

na hrudni sténu je teoreticky vyhodné, nebot’ maximalizuje davku na kizi a podkozi a tim
snizuje riziko lokalnich recidiv.

Nevyhodou bolusu je vyssi kozni toxicita ¢asnd, ale i pozdni.
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Zavér:

1) Z nasich méfeni jednoznacné vyplyva, ze pouziti bolusu nam zvysi davku na povrchu
hrudni stény, ale navySeni davky neni jednotné, jist¢ bude zaviset na tvaru a nerovnostech
hrudni stény spolu s thly tangencialnich poli.

2) Vyskyt lokalnich recidiv 4,3% je ve shod¢ s literarnimi udaji.

3) Z literarnich udaju je vidét, Ze nazory na aplikaci bolusu na hrudni sténu se rizni a zatim
vysledky hodnoceni nepotvrzuji jednoznacné snizeni recidiv na hrudni sténé a zlepSeni
pieziti. VétSina autord se dozaduje dalSiho vyhodnoceni.
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SPOLUPRACE RADIOLAGICKEHO ASISTENTA A LEKARE

PRI PLANOVANI LECBY A V PRUBEHU RADIOTERAPIE

U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

Koukalova B., Kovalovska E., Neumanova R., Ciberova J., Holoubek J.,
Krizan K., Coufalova J., Bétikova L.

Oddéleni radiacéni a klinické onkologie Nemocnice Znojmo, p.0.

Na naSem pracovisti klinické a radia¢ni onkologie ve Znojm¢ provadime ozareni
pacientek s karcinomem prsu na linearnim urychlovaci Elekta Precise a k simulaci pouzivame
pfistroj Simulix Evolution. Nejcastéji pouZzivame brzdné zateni o nizkych energiich — 6 MV,
u vétSich objemt uptednostitujeme energie 15 MV. Pro ozafovani boostil na oblast tumoru ¢i
lizka tumoru je voleno bud elektronové pole nebo zmenSené fotonové pole dle hloubky
ulozeni tumoru ¢i lGzka tumoru. Linearni urychlovac je vybaven vicelamelovym kolimatorem
— MLC a verifikaénim zafizenim, pro tvorbu portalovych snimki. Pacientky s karcinomem
prsu ozafujeme ve vSech terapeutickych indikacich, nejcastéji vSak adjuvantné tj. po operaci
prsu. Dal$i moZnosti je ozafeni radikalni, u lokalné¢ pokrocilych a znéjakého divodu
inoperabilnich nadorti prsu nebo se zaméerem paliativnim.

Pti prvni navstéve prichazi pacientka na nase oddé€leni do ordinace 1ékate, kde ji 1ékaft
vysvétli, jak bude ozafovani probihat, jak dlouho potrva jednotlivé ozatfeni i cely ozatovaci
proces a dale je sezndmena s moznymi nezadoucimi ucinky 1éC¢by zarenim. Soucasti
informace jsou i1 doporuceni, kterymi mliZe Zena riziko vzniku akutnich neZadoucich ucinki
omezit na minimum. Lékaf nésledn¢ necha pacientce dostate¢ny prostor na dotazy, podepise
s pacientkou informované souhlasy a stanovi datum dal$i navstévy, kdy pacientka piijde k
planovani radioterapie.

Vlidnym zachdzenim a dobrou informovanosti se snaZzime u pacientek odbourat stres,
ktery jinak negativné plsobi na jeji dal$i komunikaci s personalem i jeji vnimani 1écby
zafenim. Celkova pacientfina pohoda, diivéra a klid — na zéklad¢ naSi zkuSenosti — vyrazné
ovlivituji reprodukovatelnost ozafovaci polohy.

Pti druhé navstéve pacientka pfichazi na simulator, kde ji pfivita radiologicky asistent,
vysvétli ji pribéh simulace a preda informaéni knizku s radami pro nemocné 1écené zatenim.
Poté se Zena znovu setka s Iékarem, ktery zodpovi ptipadné nejasnosti.
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Radiologicky asistent ulozi pacientku do fixa¢nich pomiicek urcenych pro ozatovani
karcinomu prsa. Zafixuje polohu, ktera musi byt pacientce pfijemna a dobie reprodukovatelna
a polohu zapiSeme do protokolu. Na simuldtoru provede rentgenovy snimek, podle kterého
zakresli izocentra na pacientku. Lékar zakresli hranice cilového objemu s 5 cm bezpec¢nostnim
lemem. Radiologicky asistent pouci pacientku o zakreslenych znackach a nasledné péci o tyto
znacky az do dal$i navstévy na simuldtoru. Dle organizacnich moznosti pracovisté stanovi
Iékat datum prvniho ozareni, které v nasich podminkach byva cca do tydne od planovaciho
CT. Radiologicky asistent pribézné¢ neustdle informuje pacientku o dalSich krocich pfi
simulaci s cilem omezit pacientiny obavy a napéti z neznamého prostiedi a situace.

Po ukonceni prace na simulatoru se radiologické asistentky s pacientkou a fixacnimi
pomuckami piemisti na radiodiagnostické odd¢€leni, kde provedou planovaci CT fezy po 3-5
mm, dle pfani ordinujiciho lékafe. Po planovacim CT odchazi pacientka domt, poucena o
dal$i navstéveé na ozatfovnach.

Na CT skenech zakresli radiologicky asistent obrys téla pacientky, kritické organy a
skelet. Lékar zakresli GTV, CTV, PTV a nachystany konturing pfedlozi primarce oddéleni ke
schvaleni. Po té je konturing odeslan fyzikovi k tvorbé vlastniho ozafovaciho planu.

Pied zahajenim ozafeni se provadi kroky smeétujici k verifikaci reprodukovatelnosti
pacientéiny polohy, k ovéfeni spradvnosti nastaveni jednotlivych ozatovacich poli tak, aby
byly ve shod¢é s planem a nasledné k provedeni vlastniho ozareni. Radiologicky asistent
polozi pacientku na simulatorovy pfistroj do stejné polohy, ve které byla uloZena na
planovacim simulatoru i planovacim CT. Dale provede posun izocentra podle vypracovaného
ozatovaciho planu a nova izocentra zakresli.

Pod dohledem radiologického asistenta se pacientka piemisti na ozarovac, kde 1ékar
s radiologickym asistentem zkontroluje jednotlivd ozafovaci pole a pouci pacientku o
nasledném ozafeni. Pfed prvnim ozafenim provede radiologicky asistent dva portalové
snimky pro vylou€eni systémové chyby pii nastavovani. Lékat zkontroluje portdlové snimky,
a pokud jsou Vv toleranci do 0,5 cm, pfistoupime k prvnimu ozafeni. Portalové snimky
kontrolujeme v prvnich tfech dnech ozafeni a poté jednou za tyden pii kontrole lékafem.
Pokud nejsou portalové snimky v toleranci, musi se pacientka opét nastavit na simulétoru.

Kontroly zdravotniho stavu nemocnych provadi oSettujici 1ékaf u ozafovanych zen
Ix tydné, v pfipadé nahlé zmény zdravotniho stavu je pacientka nahlasi radiologickému
asistentovi a ten je konzultuje s 1ékarem.

Cilem nasi prace je nastinit dileZitost vzdjemné spoluprace radiologického asistenta a
Iékafe pii planovani a v prib&hu radioterapie u pacientek s karcinomem prsu, u kterych
nejcastéji sledujeme pohybové odchylky pii provadéni portalovych snimkd.

Spravna a vhodna komunikace s pacientkou a spoluprace radiologického asistenta
s Iékafem vede k odbourani stresu a obav u pacientek, u kterych miizeme sledovat jejich
postupné zklidnéni, a navySeni diivéry k personalu. To vSe vede k minimalizaci odchylek
V 0zafovaci poloze.

Soucasti prace bude i1 porovnani portdlovych snimki v prubéhu radioterapeutického
cyklu (na za¢atku, v polovin€ a na konci cyklu) a dale vyhodnoceni maximalnich odchylek u
dvou vybranych Zen, s odliSnym typem charakteru a emo¢nim nastavenim.

Literatura:
1. Slampa P., Petera J. a kol., RADIACNI ONKOLOGIE, Galén, Karolinum, r. v. 2007, ISBN 978-80-
7262-469-0, ISBN 978-80-246-1443-4

2. Hynkova L., Slampa P. a kol., ZAKLADY RADIACNI ONKOLOGIE, Masarykova univerzita Brno, r.
v. 2013, ISBN 978-80210-6061-6
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MOZNOSTI VYNECHANI ADJUVATNI RADIOTERAPIE

U PACIENTEK STARSICH 70 LET

LukeSova L.}, Vrana D.}, Gaték J.2, Melichar B.l, Svach 1.3, Sramek V.1
LOnkologickd klinika FN Olomouc

°Chirurgické oddéleni Nemocnice Atlas, Zlin

3 Chirurgickd klinika FN Olomouc

Uvod:

Nador prsu je v soucasné dobé v disledku zvySujici se primémé délky zivota
populace casto diagnostikovan u pacientek starSich 70 let. Obvyklym opera¢nim postupem
u starSich pacientek je provést mastektomii s cilem vyhnout se nasledné radioterapii nebo prs
zachovavajici vykon néasledovany adjuvantni radioterapii prsu. Cilem této studie bylo
zkoumat potfebu adjuvantni radioterapie u starSich pacientek a posoudit moznost vynechani
radioterapie u skupiny téchto pacientek. Zvazovali jsme vynechani radioterapie u pacientek
S nizce rizikovym karcinomem prsu (pozitivni estrogenové a progesteronové receptory,
proliferac¢ni index Ki 67 pod 14 %, grade 1 nebo 2, Her 2 negativni onemocnéni), které byly
po prs Setficim zdkroku 1éceny pouze adjuvantni hormondlni terapii.

Metody:
Provedli jsme rozsahlé vyhledavani v databazi pacientek, které byly 1é¢eny

pro karcinom prsu na Onkologické klinice FN Olomouc a Chirurgickém oddéleni Nemocnice
Atlas ve Zlin¢ v letech 2004 - 2008. Identifikovali jsme 738 pacientek, z nichz 190 pacientek
(25,7 %) bylo starsich nez 70 let. Po pfezkoumani databaze téchto pacientek pouze

u 9 pacientek (4,7 %) doslo k vynechani adjuvatni radioterapie a to at’ jiz z duvodu vySe
uvedeného nizkého hrizika, eventudlné v ptipad€ vySsiho rizika po podepsani negativniho
reverzu pii nesouhlasu s radioterapii. U téchto pacientek byla sledovdna doba do progrese

a celkové preziti. V pfipad¢ umrtni pacientky, byla zjisténa pfic¢ina smrti k vylouceni recidivy
onemocnéni.

Vysledky:
Celkem 9 pacientek podstoupilo prs zachovny opera¢ni vykon (8 pacientek

podstoupilo kvadrantektomii, 1 pacientka lumpektomii, u 8 pacientek byla provedena biopsie
sentinelové uzliny, u 1 pacientky byla provedena disekce axily kvili pozitivité sentinelové
uzliny, u 1 pacientky nebyla provedena biopsie sentinelové uzliny ani disekce axily).
Pacientky byly sledovany po dobu 50 mésici. U zadné pacientky se nepotvrdila lokalni
recidiva v prubéhu sledovaného obdobi: Dvé pacientky zemiely v diasledku vzdalenych
metastaz bez mistniho relapsu a jedna pacientka zemiela v disledku srdecniho selhani. Dvé
pacientky nespliiovaly nase vstupni kritéria (jedna pacientka s pozitivnimi uzlinami pN3

a jedna pacientka s velikosti nadoru nad 2 cm a negativnimi estrogenovymi receptory),
nicméné jelikoz odmitly adjuvantni radioterapii a podepsaly informovany souhlas, byly také
zatazeny a hodnoceny.

Vsechny pacientky s pozitivnimi hormondlnimi receptory obdrZeny adjuvantni hormonalni
terapii po dobu 5 let (tamoxifen ¢i inhibitory aromatazy). Jedna pacientka s pN3 obdrzela
adjuvantni chemoterapii s naslednou hormonalni terapii.

Zavér:

Cilem této prace je zdlraznit moznost zvazeni vynechani adjuvantni radioterapie
po prs zachovném vykonu u pacientek s Casnym a nizce rizikovym karcinomem prsu ve véku
nad 70 let a spfihlédnutim k celkovému stavu pacientky, asociovanym onemocnénim,
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moznym komplikacim zplsobenych dennim dojizdénim na radioterapii a osobni preferenci
pacientky. Vynechani adjuvantni radioterapie poskytuje pfilezitost pro Zzeny podstoupit prs
zachovny vykon a vyhnout se poopera¢ni 7 tydenni adjuvantni radioterapii. Dle naSich
zkuSenosti a z publikovanych randomizovanych dat se zda, ze tento postup je bezpeény pro
vybrané skupiny pacientek nad 70 roka véku.

VLIV INTERSTICIALNIHO BOOSTU NA LOKALNi KONTROLU
TUMORU A KOSMETICKE VYSLEDKY CASNYCH STADII
KARCINOMU PRSU

Neumanova R.

Oddéleni radiacni a klinické onkologie Nemocnice Znojmo, p. 0.

Uvod:

Adjuvantni radioterapie (RT) je dulezitou soucasti prs Settici 1éCby (breast conserving
surgery - BCS) casnych stadii karcinomu prsu (early breast carcinoma — EBC). Redukuje
riziko lokalni recidivy (local recurrence -LR) z 43% - v pfipad¢ neprovedené adjuvantni
radioterapie na 10%, pokud byla adjuvantni RT aplikovéana. Standardni adjuvantni
radioterapie se sklada z ozareni celého prsu v davkach 45 — 50 Gy, nutnych k eliminaci event.
mikroskopickych fokust multicentrického karcinomu prsu.

Protoze 90% lokalnich recidiv vznika v misté ptivodniho tumoru ¢i jeho bezprostiedni
blizkosti, ozéfeni celého prsu je dopliiovdno navysSenim davky na oblast lizka tumoru véetné
bezpecnostniho lemu (tzv. boost). Tento boost byva nejcastéji aplikovan bud’ zevnim
ozéfenim s vyuZitim elektronil ¢i gama zafeni nebo intersticialni brachyterapii.

Dosavadni studie zatim neprokazaly signifikantné vyznamné rozdily ve vysledcich
1é¢by v piipadé pouziti zevniho boostu nebo intersticialni brachyterapie. Nejedna se o metody
navzajem si konkurujici, ale jejich pouziti by mélo byt vybérové, kazda z uvedenych technik
ma své vlastni indikace.

Plvodni zkuSenosti s intersticialnim boostem byly zalozeny na pouZiti brachyterapie
(BRT) snizkym davkovym ptikonem (low-dose-rate: LDR). V poslednich letech je vsak
jednoznaéné privilegovana intersticialni brachyterapie s vysokym davkovym piikonem (high-
dose-rate: HDR), jejiz vyhodou je zejména vyssi davka zateni aplikovana béhem kratké doby
pfimo do liZzka tumoru a tedy i vys$i biologickd UcCinnost, dale niz§i zatizeni klze
ozatovan¢ho prsu v pfipadé vhodné zvolené indikace (tj. zejména v pfipadé hloubéji
ulozeného lizka tumoru), kratsi ozatovaci ¢as a moznost ambulantni aplikace. Nevyhodou je
zuzeni terapeutického rozmezi mezi davkou, ktera je nezbytna k eradikaci nadorovych bunék
a davkou, kterd mize vést k radiacnimu posSkozeni zdravych tkéni. Tento problém je vSak
kompenzovan vétsi preciznosti aplikace davky z brachyterapie nebot’ v prubéhu kratkého casu
ozéfeni nedochazi k zddnému posunu aplikatord. Tim jsou na minimum eliminovany
nepiesnosti v definici cilového objemu.

Boost — navySeni davky na oblast liiZka tumoru
Vyznam, typy a indikace boostu

Standardni technikou radioterapie po prs Setficich vykonech (BCS) je ozareni celého
prsu do celkové loziskové davky (CLD) 45-50 Gy. Vzhledem k tomu, Ze vétSina lokalnich
recidiv vznika v oblasti lizka tumoru nebo v jeho tésné blizkosti, je nasi snahou toto riziko
redukovat. Rada praci potvrzuje sniZeni incidence ipsilateralni lokélni recidivy v piipadé
navyseni davky na lizko tumoru, nicméné¢ benefit tohoto boostu neni pro vSechny Zeny stejny
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(1-3). Vysledky multicentrické studie EORTC 10882 (randomizovano 5318 pacientek
s kompletni excizi tumoru a negativnimi okraji) prokazaly, ze u Zen, které obdrzely boost

16 Gy doslo ke snizeni lokélnich recidiv o 41% (p <0,0001) oproti Zenam bez boostu.

Ze subanalyzy vyplynulo, ze tento prospéch byl nejvetsi u Zen mladsich 50 let. U starSich zen
jsou vysledky nesignifikantni a zde je potieba se rozhodovat individualné na zakladé
rizikovych faktort (4 - 5).

Mezi tyto rizikové faktory patii nizs$i v€k, pozitivni nebo tésné okraje (tj. <2 mm),
uzlinova pozitivita — zejména piitomnost vice nez 3 uzlin v axile, extenzivni intraduktalni
komponenta (EIC), multicentricky vyskyt karcinomu, difuzni mikrokalcifikace a vyskyt
duktalniho karcinoma in situ (DCIS) (6 - 9).

Vliv ostatnich prognostickych faktorti (velikost tumoru, LVI, G, MI aj.) neni zcela jasny.

Typy boostu

Radia¢ni onkolog ma moznost pouzit riizné zpisoby boostovani.

perioperacni ¢i pooperacni intersticielni brachyterapeutickou aplikaci

pooperacni zevni ozafeni elektronovym polem

pooperacni zevni ozafeni zmenSenym polem X zafenim (LINAC)

intraoperacni (IORT) ozafeni s pouzitim elektrond ¢i s vyuzitim ortovoltdZniho rtg
ptistroje

Elektrony a intersticidlni brachyterapie

Nejbéznéjsi racionalné pouzivanou technikou boostu je vyuziti zmenseného
elektronového pole nebo intersticialni brachyterapie. Nejednd se o metody navzajem si
konkurujici, ale naopak by jejich pouziti mélo byt piisn¢ vybérové. Rozhodujicimi faktory
pro vybér vhodné techniky je umisténi lizka nadoru v prsu a jeho hloubka pod povrchem
kaze, velikosti prsu a velikost cilového objemu pro boost. Nékdy miize byt pouziti obou
metod rovnocené, jindy je jedna z nich jednozna¢né vhodné;jsi.

V ptipad€ malych objemt a povrchovéji ulozenych 1ézi se jako vyhodné&jsi jevi pouziti
elektronového svazku. Pokud je cilovy objem ulozeny hloubé&ji nez 28 mm pod kiZi, vykazuje
elektronovy svazek signifikantné vyssi davku na kizi nez intersticialni aplikace (10 - 12).

Intersticialni brachyterapie je tedy preferovana v ptipadech hloubéji uloZzeného lizka
tumoru a u objemnéjSich prsou, nebot’ je zde moznost vice pfizplsobit ozafeny objem
planovanému objemu, pfic¢emz okolni tkang vetné kiiZze jsou maximalné Setfeny.

Kromé toho je pouziti intersticidlni brachyterapie Casto spojovano s lepSi lokalni
kontrolou a vyhodu zni tedy mohou mit zejména pacientky s kumulaci vice rizikovych
faktorti pro vznik lokalni recidivy. Dosazeni lepsi lokalni kontroly mize vysvétlit vice
hypotéz. Roli zifejm& hraje vys$i nomindlni a biologickd efektivni davka dopravena
brachyterapii do ltizka tumoru nebo je mozné pomoci intersticidlni BRT dosahnout precizné;si
lokalizace lizka tumoru. Dalsi vyhodou je kratsi ozatovaci Cas, krats$i doba aplikace a tedy 1
vyss$i komfort pacientky. Vysledky vSak nejsou statisticky vyznamné.

Intersticidlni boost je nejcastéji aplikovan pomoci techniky dutych ocelovych jehel,
k jejichz precizni geometrii se vyuziva mammarni template. (Obr. €. 1, 2)
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definovat si adekvatné cilovy objem. Ten je definovan jako lizko tumoru s 0,5 - 1 cm
bezpe¢nostnim lemem (13). Pro vizualizaci lizka tumoru je nejspolehlivéjs$i peroperacni
umisténi 4 - 6 kontrastnich kovovych klipt, které vymezuji bo¢ni, piedozadni, dolni a horni
okraj kavity a jejich rtg lokalizace. Pfesnéjsi variantou je lokalizace klipti pomoci CT ¢i MRI
planovacich fezi, pficemz titanové klipy ulozené na hranici kavity jsou v jednotlivych fezech
ptesné vizualizovany (14 - 15). Tento postup umoziuje redukovat objem ozafené tkané a
takto precisn¢ provedeny boost zlepsuje lokalni kontrolu nadoru. Titanové klipy pfitom nijak

neméni kvalitu diagnostického CT ¢i MRI obrazu ani davkovou distribuci radioterapie (15).

Late efekty intersticigln/ho boostu

Tak jako na jedné stran¢ koreluji vyssi davky z RT s lepsi lokalni kontrolou, udavaji
nékteré studie - v souvislosti s témito vys$Simi davkami na kazi a tkan prsu - vétsi procento
horsich kosmetickych vysledki (kiize — teleangiectasie a pigmentace, zlaza — retrakce
a fibréza) (13, 16) (Obr.3, 4).
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Late efekty vSak zalezi nejen na davce z radioterapie, ale téz na velikosti ozafeného cilového
objemu a vzdalenosti horni fady jehel od kiize ozafovaného prsu (17 - 19).

Analyzy publikovanych praci ukazuji, ze navySeni davky nad 50 Gy vede k narlstajici
mifte retrakce bradavky (18), riziko fibrozy se zvySuje az 10x pfi celkové davce vyssi nez 79
Gy vs. pod 70 Gy, kazdé zvétseni objemu o 100 cm® zvysuje riziko vyskytu fibrozy 4x. Ke
zhor$eni fibrozy dochazi téz v prib&hu Casu a to nonlinearné (18). Pro vyskyt teleangiectazii
jsou toleran¢ni davky pomérné nizké a i bézné davky 50 Gy v normofrakcionaci vedou k cca
30 % vyskytu teleangiectazii (13, 17).

Na druhé stran¢ zéavisi kuzi Setfici efekt zejména na hloubce planovaného cilového
objemu boostu. Nabizi se zde tedy moznost redukovat incidenci teleangiectasii dodrZzenim
minimalné 10 mm vzdalenosti zdroje zafeni od kiize a to z 50 % az na 6,3 % (13, 19, 20).

Boost ve vztahu k lokdlni kontrole tumoru
Velikost ozdreného objemu

Existuji dikazy, ze velikost ozafovaného objemu prostiednictvim boostu ma vliv na
lokalni kontrolu a je dokumentovano zlepseni lokalni kontroly u objemi nad 60 cm®. Existuje
shoda, ze lokalni kontrola se zvySuje s objemem implantatu, soucasné se vsak zvysuje i mira
vyskytu fibrozy, ktera zhorSuje kosmetické efekty implantace (17, 18)
Davka z intersticielni high-dose-rate brachyterapie

Vétsina praci uvadi pro high-dose-rate (HDR) intersticialni brachyterapii davku 10 Gy
a soucasné referuji o zavislosti miry lokalniho selhdni na velikosti davky, ktera byla do
cilového objemu aplikovana (4, 20 - 22). V ptipad¢é potieby aplikovat na lizko tumoru vyssi
davky zareni prostiednictvim boostu (u Zen s kumulaci vice rizikovych faktort) lze s vyhodou
vyuzit frakcionovanou intersticialni HDR brachyterapii (23). S velikosti davky pak souvisi i
mira retrakce tkané prsu a vzdalenost referenéni isod6zy od povrchu prsu souvisi s vyskytem
teleangiectasii.

Boost ve vztahu ke kosmetickému efektu

Kosmeticky efekt je z velké ¢asti imérny vyskytu a stupni late efektii, které jsou zavislé
— jak bylo vyse uvedeno — na celkové aplikované davce z radioterapie, na velikosti davky na
frakci pfi zevnim ozafovéani, na velikosti davky z brachyterapie, na velikosti ozafené¢ho
objemu, na vzdalenosti jehel od povrchu klize v pfipad¢ intersticidlnich technik, na energii
elektront v ptipadé uziti elektronového pole, dale na volbé vhodné ozafovaci techniky,
kvalité a presnosti jejiho provedeni (13,17-24) (Obr. €. 5).

Mimo to je kosmeticky efekt velice vyrazné ovlivnén rozsahem a typem chirurgického
vykonu a zpisobem vedeni fezu (16) (Obr. ¢. 6). Roli mohou hrat

i individuelni charakteristiky a komorbidity pacientky.




Zaver:

Vyznam radioterapie na lokélni kontrolu tumoru je dobie zndmy. Zatimco pacientky
bez radioterapie maji miru lokalni rekurence az ve 43 %, prs Setfici vykony doplnéné
radioterapii ve vétSiné center resultuji po 10 letém sledovani v 80-90 % lokalni kontrolu,
Vv zavislosti na riznych rizikovych faktorech.

NavySeni radia¢ni davky na oblast lizka tumoru formou boostu po prs Setficich
vykonech u Zen s Casnym stadiem karcinomu prsu prokazatelné¢ redukuje miru lokalnich
recidiv a existuje shoda, ze ma byt provedeno u vSech zen mladsich 50 let, s tésnymi ci
pozitivnimi okraji a u pacientek s pfitomnosti extenzivni intraduktalni komponenty (EIC),
pfitomnosti lymfangiovaskularni invaze (L'VI) ¢i pfidatnou komponentou DCIS (tj. u Zen
s vyssi pravdépodobnosti lokalni recidivy).

Intersticialni hig-dose-rate brachyterapeuticky boost s jednorazovou davkou 9 - 10 Gy
lze povaZovat za jednoduchy, bezpecny a efektivni typ boostu. Je velice dobie tolerovan,
vykazuje excelentni lokalni kontrolu a velice dobré kosmetické vysledky pfi minimalni
pozdni toxicité. Z retrospektivniho hodnoceni vysledkll pfezivani a kosmetickych efektl je
patrné, ze radikalizace rozsahu chirurgického vykonu (v pfipadé¢ dodrzeni minimaln¢ 2 mm
chirurgicky  ¢ist¢ého okraje), zvySovani davky z high-dose-rate intersticialniho
brachyterapeutického boostu nad 10 Gy ¢i zvétSovani objemu ozafené tkané v ramci
intersticialniho boostu (pfi dodrzeni miniméalné 10 mm bezpecnostniho lemu) nevede ke
zlepSeni 1éCebnych efektd, ale pouze k navySeni postradia¢nich pozdnich zmén, vyssi miie
deformace prsu a zhorSeni celkového kosmetického efektu, coz se negativné odrazi na kvalité
zivota nemocnych Zen.

Tento typ boostu je vhodné pouzit zejména v ptipadé hloubé&ji uloZzenych luzek
tumord, objemnéjSich prsou a u pacientek s kumulaci rizikovych faktori, nebot' vyssi
radiobiologicky efekt a preciznéj$i lokalizace lizka tumoru vede k vyssi mitfe lokalni
kontroly. Nespornou vyhodou je 1 moznost ambulantniho provedeni, krat$i doba 1é€by a vyssi
komfort pro pacientky.
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TAXANY V LECBE KARCINOMU PRSU

Richter I, Dvoiak J.2, Chalupa J', Barto§ J.!
1Onkologicke’ oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.
’Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Krdilové

Uvod:

Karcinom prsu patii mezi nejcastéj$i zhoubné onemocnéni zen. V roce 2010 byla
incidence karcinomu prsu 121.14/100 000 zen a mortalita 34.25/100 000 zen (1). Lécba
karcinomu prsu je komplexni. Chemoterapie je nepostradatelnou soucasti terapie tohoto
zhoubného onemocnéni. Mnoho cytostatik prokéazalo Gi¢innost v 1é¢bé jak ¢asného karcinomu
prsu, tak 1 pokrocilych stadii onemocnéni. Mezi nejucinnéjsi a nejvice pouzivana cytostatika
v 1écbe karcinomu prsu patii docetaxel a paklitaxel. Nejvice klinickych studii hodnotilo
postaveni taxanl v paliativni a adjuvantni 1é¢bé. Cilem prezentace je poskytnout piehled
o ucinnosti taxanl pravé ve vyse zminénych indikacich. Prezentace je zamétena hlavné
na porovnani taxant s jinymi cytostatiky, na vzajemné kombinace taxant a jinych skupin
cytostatik, 1é¢ebné schémata, a kone¢né i na vzajemné porovnani paklitaxelu a docetaxelu.

Obecna charakteristika taxant

Taxany patii mezi cytostatika, ktera zpusobuji depolymerizaci mikrotubult, coz vede k jeji
stabilizaci. Nasledn¢ je narusen prubéh mitoézy, podobné jako i jiné bunécné funkce, kterych
prubéh je vazan na funkéni mikrotubuly. Mitéza se mlze prodlouzit az na 15 hodin. Taxany
blokuji také pfechod G2-M bunécného cyklu. Paklitaxel byl izolovan z kiry pacifického tisu
(Taxus brevifolia) a z endofytické houby (Taxomyces andreanae). Postupné se zdafila i jeho
uplna syntéza. Docetaxel byl pfipraven polysynteticky z pfirodniho produktu ziskaného z tisu
(Taxus baccata). Pfi srovnani se zdd, Ze docetaxel prokazuje vysSi afinitu k vazbé
k mikrotubultim, delsi ¢as intracelularni retence, vyssi koncentraci v bunikach, vyssi procento
thymidid fosforylace, vys$si indukci apoptdzy interakci s genem bcl2 in vivo a in vitro
modelech. Docetaxel charakterizuje linearni farmakokinetika a mensi davkova zavislost

ve srovnani s paklitaxelem. Typické nezadouci ucinky u paklitaxelu jsou hypersenzitivni
reakce a neurotoxicita, zatimco pro docetaxel je typické zadrzeni tekutin, unava. Piehled
nezadoucich ucinki v ramci klinické studie je prezentovan v tabulce €. 2.

Taxany v 1é¢bé metastatického karcinomu prsu

V paliativni 1é€bé metastatického karcinomu prsu probéhlo mnoho klinickych studii, které
hodnotily uc¢innost paklitaxelu 1 docetaxelu v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
cytostatiky.

Paklitaxel v monoterapii prokazal Uc¢innost jednak u antracyklin neptedléCenych pacientek
(celkova odpovéd ORR 35 — 55 %) (2 - 4), jednak u antracyklin rezistentniho onemocnéni
(ORR vice nez 20 %) (5 - 7). Standardni davka paklitaxelu je 175 mg/m2 ve 3-hodinovém
infuznim podani kazdé 3 tydny. Davka niZ§i nez 135 mg/m2 ma niz$i ucinnost (8). Davka 210
mg/m2 a 250 mg/m2 nezlepSuje 1écebnou odpoveéd, preziti ani kvalitu Zivota (9). Kontinudlni
24 hodinova infuze prokézala vyznamné vyssi celkovou lécebnou odpovéd nez 3 hodinova
aplikace, ¢as do progrese, nebo celkové preziti ale nebylo vyznamné prodlouzené. Byla
pozorovand vyssi hematologicka toxicita a niz$i neurotoxicita (2). Tydenni podani paklitaxelu
v davce 80 mg/m2 v porovnani s 3-tydenni aplikaci vySe uvedenou davkou prokézalo
vyznamné vys$i celkovou lécebnou odpoveéd (40 proti 28 %) a medianu Casu do progrese
(TTP) (9 proti 5 mesice). Celkové pieziti bylo bez vyznamného rozdilu. Tydenni aplikace
byla provazena horSi neurotoxicitou (10). Docetaxel podobné jako paklitaxel prokazal
1écebnou ucinnost u predlécenych pacientek s metastatickym karcinomem prsu (ORR kolem
60%) (11). Standardni davka je 100 mg/m2 v 3-tydennich intervalech v monoterapii.

95



V klinické studii byly hodnocené davky 60 mg/m2, 75 mg/m2 a 100 mg/m2 v monoterapii.
Byla prokdzana vyznamné vyssi davkova zavislost na cetnost 1écebné odpovédi (20%, 22%,
30%) a mediand casu do progrese (13, 15, 17 tydnit). Celkového pieziti (OS )(10.6, 10.3.,
12.3 mésice) nebylo vyznamné prodlouzeno (12). Docetaxel podobné jako i paklitaxel lze
podavat i v tydennim rezimu v davce 30-40 mg/m2 s 1écebnou odpovédi kolem 40 %-50 %
(13). Tydenni podéani je spojeno s nizSim vyskytem myelosuprese (14, 15), ale vySSim
vyskytem kozni toxicity (16). Taxany v 1é€bé metastatického karcinomu prsu lze hodnotit
jednak u pacientek, které nebyly piedlécené antracykliny, jednak u antracyklin resistentniho
onemocnéni. V ramci antracyklin neptedléenych nemocnych Zen paklitaxel prokazal horsi
1écebné vysledky nez doxorubicin (3), jina klinicka studie neprokazala rozdily mezi obéma
cytostatiky (4). Paklitaxel také prokazal ekvivalentni uCinnost s rezimem CMPF
(cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluororacil, prednison) v prvni linii 1écby metastatického
karcinom prsu (17). Léc¢ebna odpoveéd’ (27 % vs. 35 %, p=0.37) a median pieziti bez znamek
progrese (5.3 k 6.4 mésice, p=0.25) byly podobné v obou ramenech. Docetaxel byl hodnocen
v klinické studii TAX 303 s doxorubicinem. Lécebna odpovéd’ byla vyznamné vyssi

u docetaxelu, podobné i ¢as do progrese (18). U pacientek ptredléCenych antracykliny byl
paklitaxel hodnocen se salvage rezimem cisplatina/etoposid, kde prokazal horsi vysledky

ve smyslu léCebné odpovédi a casu do progrese (19). Docetaxel byl také hodnocen
V monoterapii u pacientek, které byly predléené antracykliny. Dvé klinické studie prokazaly
lepsi vysledky docetaxelu v porovnani skombinaci mitomycin C + vinblastin nebo
s kombinaci metotrexat a SFU. Docetaxel neprokazal lepsi vysledky nez kombinace
5-flurouracilu s vinorelbinem (tab. 1).

Tab.1: Piehled klinickych studii docetaxelu v monoterapii
u nemocnych predlééenych antracyklinu.

Rezim Lécebna odpoveéd Cas do progrese Celkové preziti
Docetaxel vs. mitomycin/vinblastin (20) 30 vs 12% 19 vs 11 tydnu 11.4 vs 8.7 més.
p=0.001 p=0.001 p=0.009
Docetaxel vs metotrexat/SFU (21) 42 vs 21% 27 vs 13 tydnd NS
p=0.0001 p=0.0001
Docetaxel vs 5FU/vinorelbin (22) 43 vs 39% 6.5 versus 5.1 m 16vs15m
NS NS NS

Na podkladé vyse uvedenych praci se zd4, ze v monoterapii docetaxel dosahuje o néco lepsi
1é¢ebné vysledky nez paklitaxel. Podobnou otazku se snazila uvést prace, kterd piimo
porovnavala monoterapii paklitaxelu a docetaxelu. Klinicka studie hodnotila 449 pacientek,
které byly ptedléceny antracykliny pro metastataticky karcinom prsu. Paklitaxel byl podavan
v davce 175 mg/m2, docetaxel v davce 1000 mg/m2, obé ramena ve 3-tydennim rezimu.
Celkova l1é¢ebna odpoveéd byla nesignifikantné vyssi v ramenu s docetaxelem (32 % vs 25 %,
p=0.1). Median ¢asu do progrese byl vyznamné delsi u pacientek uzivajicich docetaxel (5.7 vs
3.6 mé&sice, p=0.001), podobn¢ i1 celkového pieziti (15.4 vs 12.7 mésice, p=0.03, HR 1.41,
95%CI 1.15). Toxicita je uvedena v tabulce 2. (23).
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Tab.2: Porovnani toxicity docetaxelu a paklitaxelu.

NU Lécebna skupina

Docetaxel Paclitaxel

Celkove (%) Grade3/4 (%) Celkove (%) Grade 3/4 (%)
Neutropenie 95.9 93.3 83.3 54.5
Ferbrilni neutrop. 14.9 1.8
Anémie 77.0 10.4 61.3 7.3
Trombocytopenie 52.3 4.6 315 2.8
Bolest 234 6.3 27 3.2
Astenia 74.3 20.7 55.0 5.0
Otok periferni 45.9 6.8 131 0.5
Nevolnost 49.1 5.4 32.0 2.7
Stomatitida 51.4 10.8 16.2 0.0
Prijem 38.3 5.4 16.7 0.5
Myalgia 23.4 2.7 333 2.3
Kozni toxicita 374 4.5 14.4 0.0
Zvraceni 27.9 3.2 15.8 0.0

Paklitaxel a docetaxel byly hodnoceny také v kombina¢ni 1é¢bé metastatického karcinomu
prsu. Probéhlo vice klinickych studii, které hodnotily u¢innost taxant s antracyklinem ve
srovnani se starSimi antracyklinovymi rezimy v prvni linii 1é¢by. Piehled klinickych studii je
v tabulce 3.

Tab. 3: Kombinace taxani s antracykliny v prvni linii metastatického karcinomu prsu.
Tlusté zvyraznéné hodnoty jsou statisticky vyznamné.

Studie | Rezim (3-1) N | ORR (%) | TTP (m) | mOS (m)

Docetaxel

Bonneterre (24) ET 132 63 7.8 NR
FEC 34 5.9

Mackey (25) TAC 484 55 31t 21
FAC 44 29t 22

Nabholtz (26) AT 429 59 37.3t 22.5
AC 47 319t 21.7

Bontenbal (27) AT 216 64 8.1 22.6
FAC 41 6.6 16.1

Paklitaxel

Biganzoli (28) AP 275 58 6.0 20.6
AC 54 6.0 20.5

Jassem (29) AP 267 68 8.3 23.3
FAC 55 6.2 18.3

Luck (30) EP 429 46 39t NR
EC 41 33t

Sledge (4) P 739 34 6.0 22.2
A 36 5.8 18.9
AP 47 8.0 22.0

Paklitaxel v kombinaci s doxorubicinem muze zvySovat kardiotoxicitu nejspise na podkladé
farmakokinetické interakce, kterd vede ke zvySené koncentraci doxorubicinolu, coZ je
kardiotonicky metabolit doxorubicinu (31). Moznosti jak obejit interkaci je aplikovat
paklitaxel den pfed podanim doxorubicinu nebo vyuzit kontinualni podani paklitaxelu

po dobu 24 hodin. V roce 2008 byla publikovanad metaanalyza hodnotici postaveni taxani
Vv prvni linii metastatického karcinomu prsu. Nebyl prokazan vliv taxanu na celkové pieziti
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pacientek ani v monoterapii ani v kombinaci. Kombinace taxant s antracykliny v prvni linii
prokdzala vyznamné delsi Cas do progrese, monoterapie taxany prokazala kratsi cas

do progrese nez rezim bez taxant.. Taxany v prvni linii metastatického karcinomu prsu by

se mély indikovat v kombinaci s antracyklinem u nemocnych srychle progredujicim
onemocnénim a vyhovujicim klinickém stavu (32). Dalsi klinické prace hodnotily u¢innost
taxanl u nemocnych, které byly predlécené antracykliny. Dvé klinické studie prokézaly lepsi
lécebné vysledky kombinace taxani ve srovnani s monoterapii. Prvni klinicka studie
hodnotila kombinaci docetaxel/kapecitabin proti monoterapii docetaxelem. Celkem bylo
hodnoceno 511 pacientek. Kombinace prokazala vyznamné vyssi celkovou 1é¢ebnou odpoved’
(42 % vs. 30 %), medianu Casu do progrese (6.1 vs. 4.2 mésice) 1 medianu celkového pteziti
(14.5 vs. 11.5 mésice). Toxické projevy 1écby byly Castéjsi v kombina¢ném ramenu (33).
Druha klinicka studie hodnotila kombinaci paklitaxelu s gemcitabinem proti paklitaxelu
Vv monoterapii. Kombinace prokéazala vyznamné vyssi celkovou 1écebnou odpoved (40.8 %
vs. 22.1 %), medianem celkového preziti (18.5 vs. 15.8 mésice) (34). Dalsi klinické studie
nenalezla rozdil v 1é¢ebné odpovédi mezi kombinaci docetaxel a kapecitabin v porovnani
s kombinaci docetaxel a gemcitabin (35).

Taxany v adjuvantni 1é¢bé ¢asného karcinomu prsu

Taxany prokazaly ucinnost v 1é¢bé metastatického karcinomu prsu, kde patii mezi zdkladni
cytostatika. Od poloviny 90 let minulého stoleti zacaly klinické studie hodnotit taxany
v adjuvantni 1écbe. Prvni generace klinickych studii hodnotily taxany v porovnani s rezimy
zalozenych na antracyklinech nebo na neantracyklinovych rezimech (kupt. CMF rezim).
Druhd generace klinickych studii hodnotila vzajemné rizne rezimy taxanu, davkova
schémata, kombinace eventualné sekvencni podani s antracykliny. Tieti generace klinickych
studii hodnotila kombinaci taxand snovymi latkami, hlavné s cilenou 1écbou. Celkové
prob&éhlo mnoho klinickych studii, které hodnotili heterogenni populaci pacientek, rizné
lécebné kombinace, davkova schémata atd. Nezastoupitelnou roli proto maji rozséhlé
metaanalyzy. Jedna z ¢asnych metaanalyz hodnotila 5 klinickych studii, vSechny prokazaly
prodlouzeni DFS (preziti bez znamek nemoci) a 3 i celkového pieZiti (36). Dalsi metaanalyza
hodnotila 9 klinickych studii se zafazenim 15 500 pacientek. Taxany prokazaly vyznamné
prodlouzeni celkového pieziti i DFS. Absolutni benefit v DFS byl 3.3-4.6% a v OS 2.0 - 2.8%
(37). Dalsi metaanalyza hodnotila 11 klinickych studii, 8 prokazala prodlouzeni DFS (38).
Dalsi metaanalyza prokazala vyznam taxanu u vice nez 18 000 pacientek v celkovém preziti

i v DFS (39). Nejveétsi metaanalyza hodnotici téméf 23 000 pacientek v 13 klinickych studiich
také prokédzala vyznamné zlepseni DFS i OS pfi zafazeni taxant do adjuvantni 1é¢by ¢asného
karcinomu prsu. Taxany prokazaly absolutni pokles 5letého rizika o 5% pro DFS a 0 3%

pro celkové preziti (40). V tabulce €. 4 je uveden piehled 5 nejvétsich metaanalyz.

Tab.5: Pfehled nejvyznamnéjsSich metaanalyz hodnoticich postaveni taxanii v adjuvantni 1écbé.

Autor Pocet | Pocet Pocet studii | DFS p Pocet studii | OS p
studii | pacientd | prodluzujicich | (HR) prodlouzujicich | (HR)
DFS O]

Nowak 5 9211 5/5 NA 3/5 NA

Bria 9 15500 0.86 0.0001 0.87 0.0001
Ward 11 17132 8/11 NA 4/11 NA

Ferguson 12 19943 0.81 0.0001 0.81 0.0001
De Laurentis | 13 22903 0.83 0.0001 0.85 0.0001
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Sekven¢ni strategie

Utinnost taxantl byla hodnocena v kombinaci se standardni chemoterapii jednak sekvenéné,
jednak v konkomitantné. Jedna =z prvnich klinickych studii (MDACC2002) (41)
randomizovala 524 pacientek s postizenim lymfatickych uzlin nebo vysoce rizikové nemocné
bez postizeni lymfatickych uzlin do dvou lécebnych ramen. V prvnim ramenu byl podéno

8 cykli rezimu FAC, ve druhém ramenu 4 cykly paklitaxelu nasledované 4 cykly rezimu
FAC. Jedna se o jednu z mala klinickych studii, kde byly taxany podéani pfed antracykliny.
Lécebné vysledky byly bez vyznamného rozdilu, nicméné byl zaznamenan trend favorizujici
rameno s pouzitim paklitaxelu pro DFS (HR 0.7, p=0.09). Klinicka studie CALGB 9344 (42)
testovala benefit pfidani 4 cykla paklitaxelu po 4 cyklech rezimu AC u pacientek s pozitivitou
lymfatickych uzlin. Celkem bylo hodnoceno 3121 nemocnych Zen. Pfidani paklitaxelu
vyznamn¢ prodlouzilo DFS (HR 0.83, p=0.013) i OS (0.82, p=0.0061). Soucasti studie bylo

i hodnoceni riznych davek doxorubicinu (60, 75 a 90 mg/m2). Elevace davky doxorubicinu
neméla vliv na lé¢ebné vysledky, byla jenom nepatrné vySsi kardiotoxicita. Paklitaxel byl
aplikovan ve standardni davce 175 mg/m2, ve 3-tydennim intervalu. Podobny design m¢la

1 klinicka studie NSABP-B28 (43)., ktera hodnotila piinos 4 cykll paklitaxelu (225 mg/m2)
po aplikaci 4 cykli rezimu AC (doxorubicin v ddvce 60 mg/m2). Celkem bylo hodnoceno
3060 pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami. Celkové pfeziti nebylo vyznamné
prodlouzeno (HR 0.93, p=0.46), DFS byl vyznamné prodlouzen (HR 0.83, p=0.006). Dalsi
klinicka studie hodnotila u¢innost sekvence epirubicinu a paklitaxelu (44). Celkem bylo
zahrnuto do studie 1246 nemocnych Zen s pozitivitou lymfatickych uzlin, které byly lécené

6 cykly rezimu FEC nebo 4 cykly FEC a 8 tydennimi aplikaci paklitaxelu v davce 100
mg/m2. DFS byl vyznamné prodlouzen v sekvenci rezimu FEC a paklitaxelu (HR 0.63,
p=0.01), celkové preziti nebylo vyznamné prodlouzeno (HR 0.74, p=0.46). Podobné i
docetaxel byl hodnocen v sekvenci s reZimem FEC. Klinicka studie PACSO01 (45) hodnotila
1999 nemocnych Zen s pozitivitou lymfatickych uzlin. Bylo srovnavano 6 cykli rezimu
FEC100 se 3 cykly rezimu FEC100 a naslednim podanim 3 davek docetaxelu ve tfitydennim
intervalu v davce 100 mg/m2. Zatazeni docetaxelu se projevilo vyznamnym prodlouzenim
DFS (HR 0.82, p=0.034) i OS (HR 0.73, p=0.014). Adjuvantni u¢inek docetaxelu hodnotila

1 klinickd studie TACT (46), ve které bylo hodnoceno celkem 4162 pacientek s postizenim
lymfatickych uzlin nebo s negativnimi lymfatickymi uzlinami s vysokym rizikem (Grade III,
ER negativni, lymfovaskularni invaze). Bylo srovnavéano 8 cykll rezimu FEC se 4 cykly FEC
a 4 cykly docetaxelu v davce 100 mg/m2 ve 3-tydennim intervalu. Soucasti klinické studie
bylo i tfeti rameno: 4 cykly monoterapie epirubicinu se sekvenénim podanim 4 cykli reZzimu
CMF. Rameno s docetaxelem neprokazalo prodlouzeni DFS (HR 0.95, p=0.44) ani OS (HR
0.99, p=0.91) ve srovnani s ostatnimi dvéma vétvemi studie. Zajimavy design méla i klinicka
studie NSABP-B27 (47.). Neoadjuvantné byl ve vSech tiech ramenech podan 4xrezim AC.

V prvnim ramenu byla provedena operace, ve druhém byl podan sekvenéné neoadjuvantné
4xdocetaxel v davce 100 mg/m2 po 3 tydnech, v poslednim ramenu byla po 4 cyklech rezimu
AC provedena operace a nasledn¢ byly 4 cykly docetaxelu aplikovani adjuvantné. Ptidani
docetaxelu neoadjuvantné zdvojnasobilo patologickou kompletni remisi (26.1 % vs. 13.7%,
p=0.001). Nemocné s pCR mély vyznamné¢ delsi DFS i OS. Na podklad¢ vySe zminénych
klinickych studii, které hodnotily tydenni a 3-tydenni podéani paklitaxelu (10) nebo tiitydenni
podani paklitaxelu s docetaxelem (23), byla provedena klinicka studie ECOG 1199, ktera
hodnotila paklitaxel s docetaxelem 1 v adjuvantnim podéni (48). Bylo hodnoceno témét 5000
nemocnych zen s pozitivnimi nebo vysoce rizikové nemocné s negativnimi lymfatickymi
uzlinami. VSechny nemocné byly 1é¢ené 4 cykly adjuvantni chemoterapie AC. Nasledné byla
randomizace do 4 vétvi: 4x3 tydenni paklitaxel v davce 175 mg/m2, 12xtydenni paklitaxel

v davce 80 mg/m2, 4x3-tydenni docetaxel v davce 100 mg/m2 a 12xtydenni docetaxel v
davce 35 mg/m2. Uvodni analyza 2x2 nepotvrdila 1é¢ebné rozdily v ramci typu cytostatika a
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davkovani. Pii medianu follow-up 64 mésicii bylo 5-let¢ DFS vyznamné vyssi ve skuping s
tydennim paklitaxelem (HR 1.27, p=0.006) a ve skupiné s tfitydennim docetaxelem (HR 1.23,
p=0.02) v porovnani se tfitydennim podanim paklitaxelu. Weekly docetaxel neprokazal lepsi
vysledky nez tfitydenni paklitaxel. Pfi hodnoceni celkového pieziti prokazalo tydenni podani
paklitaxelu vyznamné prodlouzeni v porovnani s tfitydennim podanim paklitaxelu (HR 1.32,
p=0.01). Dalsi kohorty byly bez vyznamného rozdilu celkového pieziti.

Konkomitantni podani antracyklini a taxani

Probéhlo nékolik klinickych studii, které hodnotily i konkomitantni podani antracyklinti a
taxani v adjuvantni lé¢ba casného karcinomu prsu. Vice klinickych studii probéhlo s
docetaxelem, i1 vzhledem k vy$Simu riziku kardiotoxicity pii kombinaci paklitaxelu a
doxorubicinu v 1écbé metastatického karcinomu prsu (31). Docetaxel byl hodnocen v
kombinaci s doxorubicinem v klinické studii BCIRG 001 (49), kde bylo hodnoceno 1491
pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami. Nemocné byly 1écené 6 cykly rezimu FAC
nebo 6 cykly rezimu TAC. Pfi medianu follow up 55 mésict prokéazal rezim TAC vyznamné
delsi DFS (HR 0.72, p=0.01) i OS (HR 1.03, p=0.008). Rezim TAC ale prokazal vyznamné
Castéj$i vyskyt zavaznych nezaddoucich ucinkd (36 % vs. 27 %, p=0.001). Febrilni neutropenie
byla az desetkrat castéjsi (25 % vs. 2.5 %). Tato skuteCnost podporuje indikaci
profylaktického uziti rastovych faktorii pro bilou fadu (pegfilgrastim). Klinicka studie ECOG
2197 hodnotila uc¢innost 4 cykli AC se 4 cykly rezimu AT (doxorubicin/docetaxel) (50).
Studie hodnotila 2882 pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami nebo nemocné bez
postizeni lymfatickych uzlin s vysokym rizikem. Dévka docetaxelu byla 60 mg/m2. Nebyl
prokézan vliv rezimu AT na DFS (HR 1.02, p=0.78) a OS (HR 1.06, p=0.62). Paklitaxel byl
hodnocen ve studii ECTO (51). , kde 1355 pacientek s pozitivitou lymfatickych uzlin nebo
pacientky s negativnimi lymfatickymi uzlinami ale vysokého rizika byly 1é¢eny 4 cykly
kombinace doxorubicin/paklitaxel proti monoterapii doxorubicinem, nasledné¢ nemocné jesté
1écené 4 cykly rezimu CMF. DFS byl vyznamné delSi v ramenu s paklitaxelem (HR 0.65,
p=0.01), OS bylo bez prodlouzeni (HR 0.71, p=0.16). Dalsi typ klinickych studii pfimo
hodnotil sekven¢ni i konkomitantni kombinaci antracyklini s taxany. Klinicka studie BCIRG
005 (52). randomizovala 3298 pacientek s postizenim lymfatickych uzlin s her negativnim
tumorem. Byla srovnavana sekvence AC-T v 8 cyklech se 6 cykly rezimu TAC. DFS (HR
1.002, p=0.98) ani OS (HR 0.91, p=0.37) bylo bez rozdilli. Rezim TAC prokéazal vyssi
procento vyskytu febrilni neutropenie (18 % vs. 8 %), ale mensi vyskyt neuropatie (28 % Vvs.
43 9%). Veétsi klinickd studie NSABP B-30 randomizovala 5351 (53) s pozitivnimi
Imyfatickymi uzlinami. Pacientky byly léceny 4 cykly rezimu TAC, 4 cykly reZimu AT a
sekvenci 4xAC-4xT. Posledni zminény rezim prokazal vyznamné prodlouzeni DFS (HR 0.83,
p=0.06), ale neprokézal prodlouzeni celkového pteziti (HR 0.86, p=0.086) pii srovnani s
rezimem TAC. Pfi srovnani prokazala sekvence AC-T vyznamné del§i DFS (HR 0.08,
p=0.001) 1 delsi OS (HR 0.83, p=0.034) v hodnoceni s rezimem AT. Rezim AT neprokazal
horsi vysledky nez rezim TAC.

Davkové denzni reZimy s taxany

Utinnost adjuvantni chemoterapie se zavedenim antracyklini a taxand vyrazné zlepsila.
Nicméné snahy o dalsi zlepSovani 1é€ebnych vysledkl pokracuji. Moznosti je vyvoj novych
cytostatik a cilené 1éCby. DalSi moznosti byla hypotéza, ktera piredpokladala, ze vyssi davky
cytostatik vyusti ve vyssi eradikaci nddorovych klont (54). Teroretické pfedpoklady se ale v
klinické praxi neuplatnily. Pfikladem mutZe byt klinickd studie CALGB 9344 (42), kde byly
srovnavany rtizné davky doxorubicinu. Déavky vyssi nez 60 mg/m2 zlepSeni lécebnych
vysledkti neprokézaly, byla zvySena jenom toxicita 1écby. Dal$i moznosti muize byt
predpoklad, Ze zkraceni intervalu mezi jednotlivymi cykly, miize mit lepsi protinadorovy
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efekt. Do praxe byl zaveden pojem relativni davkova intenzita (RDI), ktera vyjadiuje
davkovou intenzitu konkrétniho cytostatika jako procento davkové intenzity cytostatika

ve standardniho rezimu. Bylo prok4zano, ze pokles RDI v adjuvantni chemoterapii ¢asné¢ho
karcinomu prus pod 85 % je spojeno s horS§imi 1é¢ebnymi vysledky (55). Nejvyznamngjsi
klinickd studie hodnotici taxany v davkové denznim rezimu v adjuvantni 1écbé karcinomu
prsu byla klinicka studie CALGB 9741 (56). Studie randomizovala 1892 pacientek s
postizenim lymfatickych uzlin. Nemocné byly léceny sekvenénim podanim 4 cykla
doxorubicinu, 4 cyklu paklitaxelu a 4 cykli cyklofosfamidu nebo sekvenci kombinace 4 cykla
doxorubicinu a cyklofosfamidu nasledované 4 cykly paklitaxelu. Ob¢ 1é¢ebna schémata byla
aplikovana jednak ve 2 tydennim nebo standardnim 3 tydennim rezimu. Celkem tedy byly
hodnocené 4 1écebna ramena. Davky cytostatik byly stejné ve vSech vétvich (doxorubicin 60
mg/m2, paklitaxel 175 mg/m2, cyklofosfamid 600 mg/m2). Filgrastim byl podavan u vsch
nemocnych v davkové denznim rezimu. I kdyz pii hodnoceni nebyla prokazand vyhoda
konkomitantniho podani doxorubicinu a cyklofosfamidu proti sekvenci (HR1.04, p=0.65),
nicméné pacientky, které byly lécené davkoveé denznim rezimem mély vyznamné delsi DFS
(HR 1.25, p=0.012) i OS (HR neudan, p=0.0496). Na podkladé¢ této klinické studie lze
davkoveé denzni rezim zvazit v praxi u nemocnych pacientek s vysokym proliferacnym
indexem. Problémem n¢kterych klinickych studii s pouzitim davkoveé denzniho rezimu miize
byt nevyrovnanost 1é¢ebnych schémat v srovnavanych vétvich. Kuptikladu klinicka studie
AGO hodnotila podéani riizného poctu cykli v obou ramenech (57).

Diskuze:

Metastaticky karcinom prsu je nevylécitelné onemocnéni. Chemoterapie predstavuje
dillezitou soucast 1é€ebné strategie. V podstaté u vSech nemocnych schopnych chemoterapii
podstoupit bude tato lécba diive nebo pozdéji indikovana. Mnoho cytostatik prokéazalo
ucinnost v 1écbé metastatického karcinomu prsu. Lze zvaZzit jednak monoterapii nebo
kombinaci cytostatik. Probéhly dvé metaanalyzy, které prokazaly, Ze kombinovana
chemoterapie dosahuje lepsi 1écebné vysledky (vyssi 1é€ebnou odpoved’, delsi interval
do progrese, hrani¢né€ lepsi celkové preziti) nez monoterapie, 1 za cenu vyssi toxicity (58, 59).
Taxany patii mezi skupinu cytostatik s nejvice vyjadfenou tcinnosti v 1é¢b¢é metastatického
karcinomu prsu. Prob¢hlo mnoho vyse zminénych klinickych studii, které hodnotily taxany
pravé v této indikaci. V roce 2008 byla publikovand metaanalyza hodnotici postaveni taxanti
Vv prvni linii metastatického karcinomu prsu ve srovnani srezimy obsahujici antracyklin.
Nebyl prokazan vliv taxanu na celkové preziti pacientek ani v monoterapii ani v kombinaci.
Kombinace taxant s antracykliny v prvni linii prokazala vyznamné delSi ¢as do progrese,
monoterapie taxany prokazala krats$i ¢as do progrese nez reZzim bez taxanl. Taxany v prvni
linii metastatického karcinomu prsu by se mély indikovat v kombinaci s antracyklinem
u nemocnych s rychle progredujicim onemocnénim a vyhovujicim klinickém stavu (32).
V soudasné dobé mame bézné 2 taxany — paklitaxel a docetaxel. Castou diskutovanou otazkou
je srovnani obou taxdnd. Z vétSiny klinickych studii lze usuzovat jenom nepiimym
srovnanim, kde se zda, ze docetaxel je mirn¢€ ¢inngjsi nez paklitaxel. Problémem ale zGstava
definice ekvitoxickych davek obou taxani. Jedina klinicka studie, ktera hodnotila piimé
srovnani docetaxelu a paklitaxelem prokazala, Ze median €asu do progrese (TTP) i median OS
byl vyznamné delsi pfi uziti docetaxelu (23). Nutno dodat, ze se jednalo o monoterapii a obé
cytostatika byly podavana ve 3-tydennim reZimu. Na podklad¢ klinické studie CALGB 9840
(10) bylo prokazano, Ze weekly aplikace paklitaxel dosahuje delsi median TTP 1 vyssi
procento celkové 1éCebné odpovédi nez 3-tydenni aplikace paklitaxelu. Nelze tedy
jednoznacné urcit, ktery z obou taxani je lep$i. VZdy je nutno zvazit i profil toxicity obou
cytostatik, jak ve vztahu k davce i ve vztahu k frekvenci podani. Dilezitym faktorem je
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1 preference nemocné, jeji ochoté Castéji dochazet na ambulanci onkologického pracoviste.
Klinicka studie ECOG 1199 hodnotila paklitaxel s docetaxelem i v adjuvantnim podani (48).
Vysledkem bylo vyznamné delsi DFS pfi aplikaci tydenni podévani paklitaxelu nebo
3-tydenni podani docetaxelu ve srovnani s 3-tydennim podanim paklitaxelu. Pfi hodnoceni
celkového preziti prokazala jenom tydenni aplikace paklitaxelu vyznamné prodlouzeni

ve srovnani s 3-tydenni palikaci paklitaxelu. Tydenni ani 3-tydenni aplikace docetaxelu
celkové preziti vyznamné neprodlouzily ve srovnani s 3-tydennim poddnim paklitaxelu.
Lécebna schémata adjuvantni respektivé neadjuvantni chemoterapie vychazeji z lécebnych
schémat pouzivanych v 1é¢b¢é metastatického karcinomu prsu. Vyvoj adjuvantni 1écby sleduje
vyvoj paliativni chemoterapie, je vSak zpravidla opozdén o fadu let. V ptipadé hodnoceni
1écebnych vysledkil adjuvantni 1€cby je nutno zminit skutecnost, ze adjuvantni klinické studie
trvaji mnohem delSi dobu nez klinické studie paliativni 1écby. Klinické studie hodnotici
taxany v adjuvantni 1é¢b¢é zacaly probihat pfed vice nez 15 lety. Postupné klinické studie
poskytovaly data, které potvrzuji vyznam taxanti v adjuvantni 1é€b€. Vzhledem k heterogenité
hodnocenych pacientek, riznych rezimi chemoterapie, davkovani bylo nezbytné provedeni
rozsahlych metaanalyz. Nejvétsi hodnotila témét 23 000 nemocnych Zen pacientek

v 13 klinickych studiich. Metaanalyza prokazala vyznamné zlepseni DFS i OS pii zafazeni
taxant do adjuvantni 1é¢by Casného karcinomu prsu. Taxany prokazaly absolutni pokles
Sletého rizika o 5% pro DFS a o 3% pro celkové preziti (40). V dnesni éfe onkologické 1é¢by
"$ité na miru" je dilezitd otdzka, které nemocné budou profitovat z adjuvantni 1écby taxany

a opacné urcit nemocné, u kterych by podani taxanti mohlo byt vynechano. Vzhledem

ke skutecnosti, ze mnoho metod molekuldrni biologie je dostupnych az v dnes$ni dob¢, vétsina
klinickych prediktivnich faktord byla hodnocena retrospektivné. Mezi nejvyznamnéjsi
hodnocené mozné prediktivni klinické markery patii exprese estrogenovych receptorti (ER)

a exprese HER 2 receptoru, v dnesni dob¢ jiz obligatné vysetiované. Mnoho klinickych studii
hodnotilo vyznam exprese ER na uc¢innost taxant v adjuvantni 1é€bé. Klinické studie CALGB
9344 (42) prokazala benefit paklitaxelu jenom u ER negativnich (ER-) pacientek (p=0.0006)
vzhledem k DFS. Podobn¢ i klinickd studie CALGB 9741 (56) hodnotici davkoveé denzni
chemoterapii prokazala efekt na celkové pfeziti pouze u skupiny nemocnych Zen s ER-
(p=0.014). Naopak dalsi klinické studie (BCIRG 001, ECOG 1199, PACS 01, TACT, NSABP
B-28) neprokazaly efekt taxanti pouze na skupinu pacientek s negativnim ER, ale 1 ve skupiné
ER pozitivnich zen (ER+), 1 kdyz byl zaznamenan v nékterych klinickych studiich
nesignifikantni pokles rizika rekurence u pacientek s negativnimi ER (49). Také metaanalyzy
se zabyvaly otazkou prediktivniho vyznamu exprese ER na Gc¢innost taxanu v adjuvanci. Dvé
nejvetsi metaanalyzy prokazaly vyznamny efekt na celkové preziti u nemocnych s pozitivnimi
i negativnimi receptory (39, 40). Zajimavou skute¢nost je, Ze klinické studie s paklitaxelem
prokazaly mensi efektivitu u ER+ pacientek, zatimco klinické studie hodnotici docetaxel
prokazaly benefit jak u pacientek s ER+ i ER-. Nutno dodat, Ze nemocné s pozitivnimi
receptory patii do prognosticky piiznivéjsi skupiny nez nemocné s negativnimi ER. DalSim
faktorem, ktery ovliviiuje léCebné vysledky, je také zarazeni dlouhodobé adjuvantni
hormonalni 1é€by pacientkdm s pozitivnimi ER. Proto 1ze usoudit mirn€ vétsi pfinos taxant

v adjuvanci praveé u skupiny s negativnimi ER. Mnoho klinickych studii bylo provadéno v
dob¢, kdy stanoveni exprese HER2 genu nepatiilo jeSté mezi rutinni vySetfovaci metody.
Proto prediktivni vyznam exprese HER2 na G¢innost taxanli byl zkoumén jenom na menSim
poctu nemocnych Zen retrospektivné. VySetfeni se provadélo imunohistochemicky, in situ
hybridizaci nebo pomoci technik mikroarray. Pifi retrospektivnim zhodnoceni byla také
zajimava skutecnost vzdjemného vztahu exprese ER a HER2. Klinické studie CALGB 9344
(42). prokazala benefit taxanu u subpopulace s overexpresy HER2 (HER2+) bez ohledu na
stav exprese ER (HR 0.59, p=0.01). Paklitaxel neprokazal benefit u skupiny HER negativni
(HER2-) a soucasné¢ ER+, které tvorily vice nez 50 % kohorty. Exprese HER2 byla
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hodnocena i v klinické studii BCIRG 001 (49), kde se prokazal pfinosu docetaxelu bez ohledu
na stav exprese HER2. Metaanalyza 6 klinickych studii (40) prokézala piinos taxant

u HER2 + i HER2 - onemocnéni. Pacientky s HER2 + karcinomem prsu se fadi do skupiny
vysokého rizika rekurence onemocnéni. Proto se u téchto nemocnych zvazovaly intenzivngjsi
chemoterapeutické rezimy, nejcastéji kombinace antracyklinu a taxanti. Pozdéji byla zjisténa
skutecnost, ze zvysSena exprese HER2 je spojena s koamplifikaci genu pro topoiziomerazu

2 alfa, kterd je cilovym mistem Uc¢inku antracyklinti. Ptiblizné 30 % pacientek se zvySenou
expresi HER2 mé soucasné koamplifikaci topoizomerazy 2 alfa, tedy jedna se asi o 8 % podil
ze vSech nemocnych s karcinomem prsu. Tyto nemocné profituji jednak s 1écby antracykliny
jednak santi HER2 cilené terapii kupi. trastuzumabem. Kombinace trastuzumabu
s antracykliny se nedoporucuje pro vyssi riziko kardiotoxicity. V pfipadé generalizovaného
karcinomu prsu je v prvni linii tendence indikovat cilenou 1é¢bu proti HER2 spiSe nez 1é¢bu
antracykliny. Anti HER2 1écba se nejCastéji kombinuje praveé s taxany. V soucasnosti
probihaji klinické studie, které by posoudily, zda koamplifikace genu pro topoizomerazu

2 alfa je vyznamngjs$i prediktivni marker nez HER2 exprese, dle vysledki pak zvazeni
zafazeni antracyklini do prvni linie 1é¢by. Zajimavou otdzku, zda antracykliny lze nahradit
taxany v adjuvantni 1é¢bé casného karcinomu prsu, se snazila vyftesit klinickd studie USO
9735 (60). Klinicka studie hodnotila 1016 pacientek s postizenim lymfatickych uzlin, jako

i nemocné s negativnimi lymfatickymi uzlinami vysokého rizika. Nemocné byly lécené
kombinaci doxorubicinu s cyklofosfamidem nebo kombinaci docetaxelu a cyklofosfamidu
(AC).

Pfi medianu follow-up 7 let prokazal rezim s docetaxelem vyznamné del$i DFS

(HR 0.74, p=0.03) i OS (HR 0.69, p=0.03). Pti hodnoceni benefitu vzhledem k expresi HER2
byl zjisténo vyznamné prodlouZeni DFS i OS u pacientek s HER2 + i HER2 negativnim
karcinomem prsu. Klinicka studie ECOG 2197 (50) neprokazala benefit rezimu
doxorubin/docetaxel (AD) ve srovnani s rezimem AC. MoZznym faktorem byl vys$i podil
pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami (52 % vs. 34 %) ve studii ECOG 2197, kde
byla také pouzitd nizsi davka docetaxelu 60 mg/m2 v porovnani se studii USO 9735, kde byl
docetaxel podan vdavce 75 mg/m2. ReZzim TC lze tedy zvazit hlavné u pacientek
s negativnimi lymfatickymi uzlinami, kdyZ je zvaZovana adjuvantni chemoterapie. Nebo
v ptipadé¢ kardidlni dysfunkce, kde by podani antracyklini mohlo byt rizikové. Pfi hodnoceni
vysledkt klinickych studii je nutno brat ohled i na sloZeni kohorty pacientek. Pfikladem muiiZe
byt klinicka studie CALGB 9344, ktera prokazala Gc¢innost paklitaxelu jak v DFS i OS,
naproti tomu studie NSABP B-28 prokazala benefit paklitaxelu jenom na DFS, OS bylo bez
vyznamného rozdilu (42, 43). Ob¢ studie hodnotily nemocné s pozitivitou lymfatickych uzlin.
VétSina nemocnych Zen ve studii NSABP B-28 méla pozitivni 1-3 lymfatické uzliny (70 %
pacientek), naproti tomu ve studii CALGB 9344 mélo pouze 46 % nemocnych pozitivni 1-3
lymfatické uzliny, 12 % pacientek mélo dokonce 10 a vic postizenich lymfatickych uzlin.
Kohorta ve studii NSABP B-28 tedy byla prognosticky pfiznivéjsi, proto benefit na celkové
pteziti mohl byt touto skutecnosti ovlivnén. Dokazuje to procento 5-letého celkového preziti
kontrolniho ramene (rezim AC), které bylo vyssi pravé ve studii NSABP B-28 (85% vs.

77 %). Dalsi klinické prognostické faktory jako stav lymfatickych uzlin, vék, stav
menopauzy, hodnotily dvé nejvetsi metaanalyzy (39, 40). Preziti bez znamek nemoci

a celkové preziti pacientek bylo zafazenim taxani do adjuvantni 1é¢by prodlouZeno bez
ohledu na vySe zminéné faktory. Z 1écby taxany v adjuvanci profituji tedy nemocné
Snegativnimi 1 pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, mlad$i 1 star§i populace pacientek,
podobné¢ profituji 1 premenopauzalni, stejné jako postmenopauzalni nemocné. Dalsi otdzkou
je 1 kombinace antracyklini s taxany. Lze hodnotit jednak sekvenéni podani jednak
konkomitantni podani. Vice klinickych studii probéhlo s docetaxelem, i vzhledem k vy$simu
riziku kardiotoxicity pfi kombinaci paklitaxelu a doxorubicinu v 1é¢bé metastatického
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karcinomu prsu (31). Vysledky klinickych studii byly zminéni vySe. Pfi pfimém srovnani
nebylo s vyjimkou klinické studie NSABP B-30 (53), a to jenom pro rezim AT nikoliv

pro rezim TAC nebyl nalezen vliv na celkové pfeziti obou léCebnych strategii. Dulezitym
faktorem pii indikaci obou lécebnych moznosti je zvazeni mozného rizika toxicity. V ramci
klinické studie BCIRG 005 (52) prokazala, ze rezim TAC prokazal vyssi procento vyskytu
febrilni neutropenie (18 % vs. 8 %), ale mensi vyskyt neuropatie (28 % vs. 43 %), myalgie
(52 % vs. 37 %) nez sekvencni rameno. Konkomitantni podéani lze zvadzit u nemocnych
pacientek s vysokym proliferatnim indexem, nicméné tady se nabizi i mozZnost aplikace
davkové denzniho rezimu (61).

Zavér:

Taxany patfi mezi nejvice ucinné¢ latky v 1é¢bé karcinomu prsu. Na podkladé
publikované metaanalyzy, hodnotici postaveni taxant v prvni linii metastatického karcinomu
prsu ve srovnani s antracykliny, nebyl prokazan vliv taxant na celkové pteziti pacientek ani
v monoterapii ani v kombinaci s antracykliny. Kombinace taxand s antracykliny v prvni linii
prokazala vyznamné¢ del$i ¢as do progrese. Taxany V prvni linii metastatického karcinomu
prsu by se mé¢ly indikovat v kombinaci s antracyklinem u nemocnych s rychle progredujicim
onemocnénim a vyhovujicim klinickém stavu. U ostatnich nemocnych neptedlécenych
antracykliny (eventudlné vice nez 12 mésici od ukonceni adjuvance antracykliny) lze v prvni
linii 1écby karcinomu prsu zvazit pouziti antracyklinového rezimu. Taxany lze ndsledné
indikovat v dal$i linii 1écby v kombinaci s dal$imi cytostatiky jako gemcitabine eventudlné
kapecitabin. U nemocnych v hor§im vykonnostnim stavu se davé pfednost monoterapii.

U her2 + nemocnych je od prvni linie paliativni 1écby indikovana cilena 1écba proti her2
S mozno kombinaci s taxany. V adjuvantni 1écbé prokdzaly nejvyznamnéjsi metaanalyzy
pfinos taxanti na celkové preziti a pfeziti bez znamek nemoci, bez ohledu na stav ER, expresi
her2, véku, stavu lymfatickych uzlin, stavu menopauzy. Dle doporuéeni Ceské onkologické
spolecnosti se taxany v adjuvanci indikuji u nemocnych zen n sttedniho a vysokého rizika,
kdy nelze prepokladat odezvu na hormonalni 1é€bu. Preferovana aplikace u docetaxelu je

ve 3-tydennich intervalech, u paklitaxelu 1épe v tydennim intervalu. Pfi indikaci taxanu je
nutno brat ohled i profil toxicity jeji 1écby.
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PROJEKT OSOBNOST PACIENTA JAKO SPOLUDETERMINANTA
USPESNOSTI ONKOLOGICKE LE(“:BY, SOUCASNY STAV A
VYHLEDY........ eeeeeeeeeeetceceeeecennnnnnns etteeeteteeetettettettettensaasaannans .
Skrivanova K Branc1kova D." Peterkova H Bendova M Mlll

L.3, Dusek L. , Elfmarkova NG 5, Gregor J.A

LUstav psychologie a psychosomatiky, LFF MU Brno,’Interni hematologicka a
onkologicka klinika, LF MU a FN Brno, 3Gynek0|0giCkO-porodnickd klinika,
LF MU a FN Brno,

*Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *CEITEC — Sti‘edoevropsky
technologicky institut, Brno,’Katedra psychologie, FF UP, Olomouc

Uvod:

Mnohé studie prokazaly vliv psychosocialnich faktorti (napt. stres, coping, deprese) na kvalitu
imunitni reakce, jez nasledné ovliviiuje efektivitu onkologické 1é€by a prognozu lécby Ca
prsu (1, 2, 3). Autofi informuji o dosavadnich vysledcich grantového tkolu zaméteného na
sledovani vztahu mezi zakladnimi osobnostnimi charakteristikami pacientek s dg Ca mammy
a uspésnosti nasledné onkologické 1écby. Projekt je koncipovan jako Ctyflety a je realizovan
na Gynekologicko-porodnické klinice Fakultni nemocnice v Brné a Lékaiské fakult¢ MU.

Cile projektu:
1. Popsat a zjistit kvalitu Zivota pacientek s karcinomem mammy pied a po absolvovani
protinadorové 1éCby.
2. Sledovat vzajemné ovlivitovani pfipadnych psychopatologickych symptomu a
imunitni odpovédi nemocnych.
3. Sledovat schopnost zvladani stresu v souvislosti s osobnostnimi rysy.
4. Zkoumat diskutovany konstrukt chovani typu C.

V dlouhodobém ¢asovém horizontu se zaméfujeme na zlepSovani kvality Zivota pacientek
podstupujicich komplexni onkologickou Iécbu.

Charakteristika souboru a metodika prace:

Vyzkumna studie je koncipovana jako prufezova. Do souboru pro prospektivni sledovani jsou
zafazovany pacientky s dg Ca mammy pii prvnim zachytu. Retrospektivné je pak sledovéana
skupina pacientek, které jsou v dispenzarni péci v remisi, a dale pacientky, u kterych doslo
k relapsu nadorového onemocnéni. Pacientky prvniho zachytu jsou vySetfovany pted a po
ukonceni komplexni onkologické 1é¢by.
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Pro¢ délit pacientky vremisi a Srelapsy na dva rozdilné soubory? Z piedvyzkumu a
klinického pozorovani vyplyva, ze zeny, u kterych se onkologické onemocnéni vraci, mohou
byt osobnostné 1 v pristupu k onemocnéni jiné, nez u kterych se onemocnéni objevi jednou.
Toto klinické pozorovani chceme ovétit evidence-based piistupem.

Demografické charakteristiky souboru jsou: vékovy rozptyl zkoumaného souboru nemocnych
se pohybuje od 30 do 80 let; vzdélani — zakladni, stfedoskolské i vysokoskolské; bydlisté —
meésta 1 vesnice jizni Moravy. Kontrolni skupinu tvofi Zeny podobnych demografickych
charakteristik, ale bez onkologické diagndézy a bez piitomnosti vyznamnéjSich
psychopatologickych symptomt.

Metody:

* polostrukturované interview

» dotazniky zaméfujici se na osobnost, copingové strategie, kvalitu zivota a
psychopatologické fenomény (SCL-90, SVF -78, NEO-FFI, FACT-B, SF-36,
Dotaznik Zivotni spokojenosti)

* udaje ze zdravotnické dokumentace (komorbidity, toxicita protinadorové terapie,
lécebnd odpoveéd’, imunologické parametry klinické i objektivni, kompletni krevni
obraz po operaci)

Praci s psychodiagnostickymi metodami provadi kvalifikovani psychologové. Onkologové
provadi anamnézu pacientek a vypisy potiebnych udajii ze zdravotnické dokumentace.
Onkologové hodnoti 1 vysledky komplexni onkologické 1écby a jeji efektivitu. Soucasti
zatazeni pacientek do vyzkumného souboru je podepsani informovaného souhlasu.

Dosavadni vysledky po prvnim roce sledovani:

V prvnim roce vyzkumu jsme vypracovali metodiku projektu a systém sbéru dat. Byla
vytvofena databaze vSech sledovanych parametrli. Zapocali jsme se sbérem zékladnich dat jak
u kontrolni, tak sledované skupiny pacientek. Prvni vystupy vyzkumného sledovani
analyzujeme kvantitativné za pouziti softwaru SPSS a jeho aplikaci. RovnéZ provadime
kvalitativni analyzu tdaji z anamnestickych zjisténi metodou obsahové analyzy.

Zavér:
Od ledna roku 2012 probiha ve spolupraci s LF MU a FN Brno mezioborovy, psychologicko-
medicinsky vyzkum, ktery sleduje osobnostni specifika v zadvislosti na vzniku a pribéhu
nadorového onemocnéni — karcinomu prsu a celkové uspésnosti komplexni onkologické
1écby.
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RECIDIVY ONEMOCNEN[ U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU
PO PRS SETRICICH ZAKROCICH LECENYCH NA I. CHIRURGICKE
KLINICE FN OLOMOUC V LETECH 2004 - 2008

'Svach 1., 'Zlamalova N., ’Vrana D., ?Cwiertka K., 'Neoral C.!

'I. chirurgickd klinika FN Olomouc a LF UP v Olomouci,

Onkologickd klinika FN Olomouc a LF UP v Olomouci

Prs Setiici zakroky patii mezi standardni operacni postupy u ¢asné¢ho karcinomu prsu.
Vzhledem ke zvySujici se ucasti zen na mammografickém skriningu stoupa pocet indikaci
téchto zakroki. Dle publikovanych klinickych studii jsou vysledky 1ééby u casného
karcinomu prsu srovnatelné s vysledky po radikalnich mastektomiich.

Cilem prace je zhodnoceni vyskytu lokoregionalnich recidiv a vyskytu vzdalenych
metastaz u nemocnych operovanych v letech 2004-2008 na 1. chirurgické klinice FN
v Olomouci.

Vysledky:
V uvedeném obdobi bylo provedeno celkem 651 prs Setficich zakrokd, z toho v roce

2004 bylo provedeno 79, v roce 2005 110, v roce 2006 121, v roce 2007 155 a v roce 2008
186 prs Setiicich zékrokt. Pfi minulém hodnoceni souboru, které¢ probéhlo v tinoru 2012 s
minimalni dobou sledovani 38 mé&sicti, byl vyskyt lokoregionalnich recidiv méné nez 2 % a
vyskyt vzdalenych metastaz méné nez 3%. V soucasné dob¢ provadime aktualizaci databaze
tak, Ze minimalni doba sledovani od opera¢niho zdkroku je 53 mésici. Aktualizovand data
budou prezentovana na konferenci. Standardni soucasti pooperacni 1é€by byla adjuvantni
radioterapie. Adjuvantni systémova 1é¢ba se fidila doporugenimi COS.

Zaver:

Hodnoceni dlouhodobych vysledki 1é€by u neselektovanych skupin pacienti je
dilezitou soucasti klinické praxe. Vyskyt lokoregionalnich recidiv stejné jako vyskyt
vzdalenych metastaz v naSem souboru je srovnatelny s publikovanymi daty. Vysledky
potvrzuji bezpe€nost prs Setiicich zakrokl v bézné klinické praxi.

NADORY PLIC U PACIENTEK PO OZAREN{ PRO KARCINOM PRSU
Vancurova J. 5
Onkologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Aktinoterapie patii mezi uc¢inné metody lécby zhoubnych onemocnéni. Na druhou
stranu je znama uloha ionizujiciho zafeni v procesu kancerogeneze. S ptibyvajicim poctem
pacienttl, ktefi dlouhodobé& ptezivaji onkologickou 1écbu, pfibyva i sekundarnich malignit,
zpusobenych onkologickou 1é¢bou. Patii k nim hematologické malignity i solidni nadory.
Podle definice Cahana a Warrena vznikd zafenim indukovany nddor z normalnich tkani
V ramci ozareného objemu a jeho histopatologické charakteristiky jsou odlisné od primarniho
tumoru. V ptipadé nadorti obdobné histologie, které vznikly s dlouhou latenci minimalné 8-
10let, uvazujeme spise o indukovaném nddoru nez o recidivé.

Pro riziko indukce zhoubného bujeni je dillezitd pouzitd technika zafeni, davka a
frakcionace, v€k pacienta v dobé ozafeni a dal$i spoluptisobici faktory (chemoterapie,
koufeni).
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Lécba sekundarnich malignit je pfedev§im chirurgicka, jejich mortalita je vysSi nez u
nadort primarnich.

U pacientek po 1écbé pro karcinom prsu byva zvysené riziko plicniho karcinomu
pricitano hlavné radioterapii. Do 10 let po ozéfeni neni riziko vyznamné vyssi, ale u vice nez
10 let prezivajicich Zen po mastektomii a ozéfeni je 2-3x vyssi. Ozéfeni po konzervativnim
chirurgickém vykonu toto riziko nezvysuje. Nejvétsi studie zkoumala 475 plicnich ca
u 65560 pacientt po konzervativni chirurgii (zafeni nezvysilo riziko) a 2230 u 194 981 Zen
po mastektomii (2 nasobné riziko v rozmezi 10 - 20 let). Absolutni odhadované riziko vzniku
plicni rakoviny u postmastektomického ozatfeni je ro¢né 5 pacientek na 10000, pocinaje
10. rokem od ukonceni aktinoterapie. Koufeni ma zasadni vliv — ve Svédské studii s 182
plicnimi karcinomy po ozafeni prsu se tyto vyskytovaly jen u kuracek.

Ukolem radioterapeuta a onkologa v prevenci vzniku sekundarnich malignit v oblasti
hrudniku je volit optimalni strategii 1é¢by a techniku ozéfeni primarniho naddoru, upozoriiovat
na zvySené riziko vzniku nadoru v ozafené oblasti zvlaste pii soucasném koufeni a v ramci
dispenzarizace po 1é¢bé onkologického onemocnéni mit na zfeteli 1 moznost vzniku
sekundarni malignity.
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JAKA JE OPTIMALNI VZDALENOST RESEKCNIHO OKRAJE

V CHIRURGICKE LECBE KARCINOMU PRSU PO PRS ZACHOVNEM
VYKONU?

Vrana D.}, Gaték J.2, CwiertkaK.!, Luke$ova L.%, Sramek V.

LOnkologickd klinika FN Olomouc

’Chiru rgické oddéleni, Nemocnice Atlas, Zlin

Uvod:

Obvyklym chirurgickym postupem v 1€¢b¢€ invazivniho karcinomu prsu je
v soucasnosti prs zdchovny vykon s biopsii sentinelové uzliny s naslednou radioterapii
a systémovou lécbou dle rizika. Jednou z hlavnich kontroverzi v chirurgické 1écbé je
bezpecna vzdalnost resekéniho okraje, a otdzka do jaké miry dokéze adjuvantni radioterapie
oSetfit maligni buniky ponechané v lizku tumoru po resekci. V soucasnosti neexistuji jasna
doporuceni stran resekéniho okraje, dle nékterych autort je okraj Imm dostatecny a poukazuji
na fakt, Ze se zvctSujicim se resekénim okrajem se signifikantné snizuje kosmeticky efekt
chirurgického vykonu, jini doporucuji vétsi lem napt. az 5 - 10 mm.

Metodika:

Na chirurgickém oddéleni Nemocnice Atlas ve spolupraci s onkology probéhla
v letech 2005 - 2008 studie, jejimz ucelem bylo zjistit v jakém procentu resekatu pii okrajich
meénsich neZ 5 mm zlstala rezidudlni nadorova tkan v t€sném okoli nadoru. U pacientek
indikovanych k prs zdichovnému vykonu byla provedena kvadrantektomie ¢i lumpektomie
s biopsii sentinelové uzliny, v pfipadé resekéniho okraje menSiho neZ 5 mm byla provedena
pecliva reresekce s hodnocenim procenta pacientek, u kterych by v ptfipadé neprovedeni
reresekce byla ponechana nadorova tkan v ltizku tumoru.
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Vysledky:
Do studie bylo zatfazeno 330 pacientek, u 111 pacientek byla provedena lumpektomie

a u 219 pacientek kvadrantekomie. V 78 ptipadech (23,6 %) byl nalezen resek¢ni okraj mensi
nez 5 mm a v druhé dob¢ nasledovala reresekce (10 pacientek s pozitivnim okrajem,

12 pacientek s okrajem men$im nez 2mm a 56 pacientek s resekénim okrajem 2 - 5mm).
Pozitivni reresekat byl detekovan v 31 ptipadech, tedy 39,7 %! (10pacientek z 10 v piipadé
pozitivniho okraje, 3 pacientky z 10 v pfipadé okraje do 2 mm, 18 pacientek z 58 v piipad¢
okraje 2 - 5mm). V soucasné dobé probiha kompletace DFS zejména s ohledem na lokalni
kontrolu onemocnéni. Dle ptedbéznych vysledkt se zda, Zze po 70 mési¢nim follow - up je

pii respektovani volného resekéniho okraje Smm mozné dosdhnout lokalni kontrolu ve vice
nez 97 % ptipadi! Presné vysledky budou publikovany v pribéhu roku 2014.

Diskuze:

Dle vysledki této studie a naSich zkuSenosti je 1mm resekcni okraj nedostatecny
a dobrého kosmetického efektu (dle hodnoceni pacientek a operatéra) je mozné dosahnout
1 pii dodrZeni okraje Smm i s ohledem na samoziejmou skutecnost, ze 1écba karcinomu prsu
je multidisciplindrni problém a lokdlni kontrola onemocnéni je vysledkem spoluprace
chirurga, patologa a onkologa. V soucasnosti zpracovavame tento soubor stran poctu
lokalnich recidiv pii medianu sledovani 70 mésict, tedy dob¢ dostatecné k hodnoceni lokalni
1écby a i1 z predbézného hodnoceni je ziejmy nizsi pocet lokdlnich recidiv v porovnani s
celosvétove publikovanymi daty. Tyto vysledky budou zvétejnény v pribéhu roku 2014.

KAZUISTIKY POKROCILYCH INOPERABILNICH CA PRSU
Zabojnikova M., Kohoutek M., PospiSkova M.
Komplexni onkologické centrum Krajské nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

1.) 66ti leta pacientka prichazi v 3/09 do onkokozni poradny pro vysev na kizi - levy prs
spotfebovan tu — pfechazejicim na zada s infiltraci levé axilly a tvofici krunyt - cancer
en cruisse T4dN1IM1 pulmo ,po probatorni excisi — nizce difer. lobularni ca, ER
100%,PR 80%,Ki 67 - 10%,C erb 2 neg., pro fluidothorax zahajena I linie paliativni
chemoth. v komb.FEC od 3. 4. 09 do 17. 12. 09 s PR a nasledné PD,
od 22. 1. 10 - 23. 9. 10 II linie paliativni chemoth. Taxotere 10x s hematologickou
toxicitou a progresi fluidothoraxu.Od 21. 10. 2010 zahajena po vypusténi
fluidothoraxu hormonotherapie Tamoxifen s postupnou regresi TUM a vyraznym
ustupem krunyfe — lokalniho nalezu s celkové zlepSenim QL. Pro gynekologickou
toxicitu zména hormonotherapie na Al od 6. 9. 2011, posledni kontrola 13. 5. 13
v prubéhu Anastrozol slokalnim ustupem nalezu a stabilizaci Ca 15 - 3.
(fotodokumentace)

2.) 66ti leta pac. ptichazi v 1/10 do onkologické ambulance pro krvacejici pokrocily tu pr.
prsu vel. 20x20cm (T4N3MO), s historii 7 letého rustu, pac. zila v Americe a 1éCila se
s vitaminy. Souhlasila s biopsii, ale 1é¢it se nechtéla. Po opakovanych rozhovorech
pfistoupila na hormonoterapii od 4/10 pii potvrzeni karcinomu bez bliZsi
specifikace.Lécba ukoncena pro PD 12/2010, zopakovana biopsie dne 1. 3. 11 -
invazivni lobularni karcinom, SR neg.,Ki 67 - 90%,C erb 2+,triplet neg. Od 30. 3.
do 12. 5. 2011 paliativni radioterapie na oblast tu 30Gy/10fr. S individualnim
piistupem dochazi nepravidelné na ozafovani. Pokracovano v radioterapii od 29. 7. 11
do 29. 8. 11 na tu 30/10fr.
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3.) 75leta pac. pti fraktuie Pr.humeru v 7/2004 zjistén inop.rozsahly tu lev. Prsu
TANOM1(plice) ,dle MMGr. vel. 12x8cm, biopsie s ndlezem mucinézniho ca G3,
zahdjena hormonoterapie Al Aromasin od 9/04 a pro mnohocetné meta pulmo
od 1/2005 piidana chemoterapie navelbin do 3/2005 4x s regresi na plicich i lokalné
a provedena sanacni ablace vlevo v 4/2005.pac. pokracovala v hormonoterapii do
8/2009 s vymizenim meta plic, a nalsledné sledovani. Nyni v CR a posledni kontrola
dne 28. 3. 2013.

Zaver:

Z klinické praxe se nadale setkdvame se zanedbanymi lokaln¢ pokrocilymi karcinomy
prsti zejména u zen ve starSim veku. V kazuistikach i ptes nepiiznivy vstupni nélez lze zlepsit
kvalitu zivota jednotlivych pacientek za pouziti hormonoterapie, radioterapie i chemoterapie
pii respektovani individuality pacientky.

SARKOM HRUDNI STENY PO OZARENi PRO KARCINOM PRSU
- KAZUISTIKA

Zednikova L, Safranek J.!, Hlava&kova M.}, Hes O.2, Svoboda T
'Klinika zobrazovacich metod FN Plzeii — Lochotin

2Siklitv patologicko-anatomicky ustav FN Plzeii

3Onkologické a radioterapeutické oddéleni FN Plzeri

Uvod:

Sarkomy jsou heterogenni skupinou zhoubnych nadori vznikajicich z pojivovych
tkani v riznych mistech organismu. V soucasné dob¢ je znamo asi 40 typt sarkomd, které se
li§i agresivitou a prognézou. Sarkom vznikly v mé&kkych tkanich po ozafeni je vzécnou
komplikaci radiacni 1é€by nadort. Byl nej€astéji popsan po 1écbé pro karcinom prsu, dale pro
non-Hodgkintiv lymfom a karcinom délozniho ¢ipku. Vznika v §irokém casovém rozmezi
resekatu bez nadorovych bunék. V nekterych ptipadech néasleduje chemoterapie nebo ozareni.
Prognéza tohoto onemocnéni je velmi Spatna, pétileté preziti se uvadi 27 — 36 %. Median
preziti je 23 mésict, kdy nejdelsi preziti je u sarkomu radikaln¢ odstranénych.

Cil sdéleni:
Ptipad pacientky s recidivujicim leiomyosarkomem hrudni stény po ozéfeni

pro karcinom pravého prsu. Pacientka byla v roce 2006 po zachovné operaci pravého prsu
s exenteraci axily ve véku 62 let. Po operaci byla nasazena hormonalni terapie a nasledovalo
adjuvantni ozafeni pravého prsu a prilehlé axily. Ozafeni prob&hlo na linedrnim urychlovaci,
celkova davka zafeni byla 50 Gy (2 Gy frakcionované 1x denn¢, 5 dni v tydnu). Mamografie
a sonografie v bieznu 2010 byly bez znamek tumoru. Od zafi 2010 zacala pacientka pocit'ovat
bolesti pravého prsu a vpravé axile s mirnym lymfedémem pravé horni koncetiny.
V listopadu 2010 byl na sonografii popsan tumor na rozhranni zevnich kvadrantd pravého
prsu nasedajici na pektordlni fascii, odebrand Core cut biopsie prokazala vietenobunécny
sarkom s myxoidnim fenotypem — leiomyosarkom. V prosinci 2010 byl na CT hrudniku
potvrzen expanzivni Utvar v pravém prsu, bez prorGstani do hrudni stény, bez prikazu
plicnich metastaz. Pacientka byla indikovana k excizi sarkomu, kterd byla provedena

31. 1. 2011 radikaln¢, tumor odstranén cely, jeho velikost byla 25x25x17 mm. JelikoZ byla
oblast pravého prsu jiz ozarena po zachovné operaci pro karcinom, nebylo mozné provést po
operaci ozareni. Onkology byla doporucena pouze dispenzarizace. V kvétnu 2011 si pacientka
sama op¢t vyhmatala resistenci v jizveé na pravém prsu, byla provedena sonografie s nalezem
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suspektni recidivy sarkomu 10x5 mm, pot¢é MR prsit a 25. 7. 2011 opét chirurgickéd excize
recidivy leiomyosarkomu, mikroskopicky opét nadorové struktury nedosahovaly do okraje
excize. V fijnu 2011 bylo provedeno PET/CT bez zvySené metabolické aktivity v pravém
prsu. V kvétnu 2012 si pacientka opét vyhmatala resistenci v jizvé na pravém prsu, byla
provedena sonografie a pro podezieni na recidivu sarkomu Core cut biopsie, ktera recidivu
potvrdila. 2. 7. 2012 byla provedena pravostranna mastektomie s odstranénim pektoralni
fascie a ¢asti pektoralniho svalu pod tumorem s nalezem leiomyosarkomu velikosti

45%x25x12 mm, s prorustainim do pektoralniho svalu. Jiz v zafi 2012 pacientka opét hmata
resistenci pod jizvou na hrudni sténé€, biopticky byla potvrzena recidiva sarkomu, provedeno
PET/CT s nalezem tumoru ve svalu pted IV. Zebrem, bez generalizace. 28. 11. 2012 jsme
provedli resekci casti IV. zebra vpravo, histologie — leiomyosarkom dosahujici tésné k okraji
resekatu, prorustajici do Zebra. V dubnu 2013 bylo na kontrolnim PET/CT podezieni

na recidivu sarkomu ve svalech pted IIl. a V. zebrem vpravo. Bez generalizace. 27. 5. 2013
byla provedena resekce hrudni stény v rozsahu Ill. - VI. zebra vpravo s nahradou sitkou.
Histologie: nalezeny dva tumory — 40 a 25 mm, okraje resekatu bez nadorov¢ infiltrace,

do Zeber tumory neproriistaly. Pacientka, nyni 69letd, je 7 let po operaci pravého prsu

pro karcinom, 32 mésicii od stanoveni diagn6zy sarkomu hrudni stény, po 5 operacich lokalné
recidivujiciho sarkomu, stale v dobré fyzické i psychické kondici.

Zaver:

Vzhledem Kk rostoucimu poétu zachovnych operaci prsu pro karcinom s naslednym
ozéatfenim prsu, bude stoupat pocet sarkomu ozafené oblasti. Z praktického hlediska je dilezité
na moznost vzniku postradiaéniho sarkomu prsu myslet, véas ho diagnostikovat a léCit.
Ozafeni je dilezitou soucasti 1écby karcinomu prsu a jeho profit prevySuje rizika. Navic riziko
vzniku sarkomu v ozafené oblasti je zde velmi malé. Zakladem 1écby sarkomu je radikalni
chirurgické odstranéni nadoru. Po operaci vétSinou nasleduje ozateni, které vSak u pacientky
po zachovné operaci prsu pro karcinom s ozafenim jiz neni mozné. Chemoterapie neni
u sarkomu pfili§ u€inna. Proto je nutné, aby operace byla provedena zkusenym chirurgem
dostate¢né radikalné.
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