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Souhrn

Pfti stoupajici incidenci karcinomu prsu stoupa jeho prevalence. Na tomto piiznivém faktu se podili bezesporu lepsi 1é¢ebné moznosti.
Zavedeni taxanti do adjuvantni chemoterapie prodluZuje preZivani pacientek. Nejvetsim Gspéchem adjuvantni 1€€by je vSak zavedeni
¢ebné moznosti jsou i u metastatického karcinomu prsu. Nové cytostatika a jejich kombinace s trastuzumabem nebo bevacizumabem
dosahuji lepsi 1é¢ebné odpovedi a prodluzuji pfezivani pacientek.
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Summary

With increasing incidence of breast cancer its prevalence also increases. Improvement of therapeutic approaches recently introduced
led to improved treatment outcomes. The introduction of taxanes into the adjuvant treatment prolongs the overall survival (OS) of the
patients. Third generation of aromatase inhibitors appear better than tamoxifen in the adjuvant treatment of postmenopausal women.
New anticancer drugs in combination with bevacizumab and trastuzumab have brought new possibilities in treatment of patients with

metastatic breast cancer: their use apparently increases the rate of treatment response and overall survival.
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Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi malignitou u zen na celém
svéte. Podle tdaju Globocan bylo v roce 2002 diagnos-
tikovano celkem 1,15 milionu pfipadi karcinomu prsu.
Soucasné se jedna o nadorové onemocnéni s nejvyssi pre-
valenci (4,4 milionu Zen). V CR bylo v roce 2005 hlaseno
5533 novych onemocnéni (60,92 / 100 000) u zen a ze-
mielo 2126 zen v diisledku karcinomu prsu (SVOD nebo
UZIS). kdyz incidence karcinomu prsu v poslednich letech
stoupa, mortalita stagnuje, posledni roky doslo dokonce
k mirnému poklesu. Na tomto pfiznivém faktu se podili
casna diagnostika onemocnéni, ale i u€¢innéjsi adjuvantni
1écba 1écba metastatick¢ho onemocnéni.

Etiologie

Etiopatogeneza karcinomu prsu neni zcela jasna. V dnesni
dobé jsou vsak znamé urcité rizikové faktory, které zvysuji
riziko vzniku této nemoci.

Genetické faktory

Pfiblizné 5-10 procent karcinomt prsu je podminéno ge-
neticky. Nejcastéji pozorované mutace jsou v oblasti genu
BRCA1 a BRCA2. Gen BRCALI je lokalizovan na 17.
chromozomu (q12-21) a je spojen az s 85% celozivotnim
rizikem karcinomu prsu. Gen BRCA?2 je lokalizovan na
13. chromozomu (q12-13) a je spojen az s 84% celozi-
votnim rizikem vzniku karcinomu prsu. Oba geny jsou
autozomaln¢ dominantni s riznou penetraci. To znamena,
7e gen je prenaSen obéma pohlavimi, ale néktefi clenové

rodiny pfes pfitomnost genu neonemocni. U syndromu Li-
Fraumeni je pfi¢inou mutace tumor-supresorického genu
p53, coz zplsobuje zvysené riziko onemocnéni riznymi
karcinomy, mezi nimi karcinomem prsu.

Familiarni vyskyt karcinomu bez prikazu vysSe uvede-
nych gent

Rizikovym faktorem je vyskyt karcinomu prsu v osobni ¢i
rodinné anamnéze (matka, sestra, babicka), zejména v pii-
padé vyskytu nadoru u zen mladsich 40 let a bilateralng,
a to bez prikazu vyse uvedenych gend.

Hormonalni faktory

Vznik karcinomu prsu mtze byt podminén delsi expozi-
ci estrogentim. Je to ¢asna menarche, pozdni menopauza,
prvni gravidita po 30. roce zivota, kratka laktace, dlouhé
uzivani kombinace estrogenti a gestagent (v ramci sub-
stitucni lécby), nuliparita. Oralni kontraceptiva se dnes za
rizikovy faktor nepovazuji.

Dietni faktory

Alkohol, zvySeny piijem tuku v détstvi a dospivani, vaho-
vy narust spojeny s nedostatkem fyzické aktivity rovnéz
zvysuji riziko vzniku karcinomu prsu. U postmenopauzal-
nich Zen je nadmeérna tukova zasoba spojena s vyssi plaz-
matickou koncentraci estrogentl, nebot’ ty vznikaji mimo
jiné v tukové tkdni konverzi z androgennich prekurzord.
Premaligni zmény prsu

V mlécné zlaze dochazi béhem zivota k fadé struktural-
nich poruch, charakterizovanych zménami v zastoupeni
a struktufe stromatu, myoepitelidlnich bunék a vyvodové-
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ho epitelu. Tyto zmény vSak prevazné nemaji jednoznacné
prokazatelnou kauzalni souvislost se vznikem karcinomu,
s vyjimkou vystupniované proliferace epitelu se struktu-
ralnimi a cytologickymi atypiemi, tzv. atypické duktélni
a lobularni hyperplazie.

Vlivy zevniho prostiedi

Vyznamnym rizikem je ionizujici zafeni zvlaste pred 40.
rokem Zzivota, naptiklad ozafovani pro Hodgkinovu cho-
robu.

Lécba karcinomu prsu

Chirurgicka lécba

Lokalni 1é¢ba invazivniho karcinomu prsu byla v minulos-
ti doménou chirurgie. Zlepsovani znalosti o biologii one-
mocnéni, diagnostika ¢asnych stadii nadort malych roz-
méru a diraz kladeny na systémovou 1é¢bu vedly k tomu,
ze operace prestala byt jedinou alternativou kurativni
1é¢by, ale stala se soucéasti komplexni 1é¢by s kurativnim
cilem.

Soucasnou chirurgickou terapii 1ze v zasad¢ rozdélit na
chirurgii samotné mlécné zlazy a na chirurgii lymfatickych
uzlin, samostatnou problematikou je pak rekonstrukéni
chirurgie. Samotné vykony v ramci tohoto rozdéleni pak
velmi Casto probihaji soucasné jako jedna operace.
Chirurgie mlééné Zlazy

Mlécnou zlazu lze odstranit kompletn¢ (mastektomie),
nebo odstranit pouze jeji postizenou ¢ast s bezpecnostnim
lemem (zachovné operace).

Soucasnym standardem je pouzivani zachovnych operaci
v kombinaci s poopera¢nim ozarenim, nicmén¢ existuji si-
tuace, kdy dnes je vhodnéjsi kompletni odstranéni prsu,
v prvni fadé jsou to piipady multicentrického vyskytu na-
doru.

Zachovné operace mohou znamenat jak jednoduché od-
stranéni loziska s okolim (tumorektomie, lumpektomie),
tak sofistikovanéjsi metody s pfesunem tkani pro co nej-
lepsi kosmeticky efekt, které jsou obecné nazyvany onko-
plastické vykony.

Kompletni odstranéni pak znamena odstranéni mlécné zla-
zy v celém anatomickém rozsahu véetné pektoralni fascie,
odstranéni je obvykle provazeno odstranénim c¢asti kozni-
ho krytu vcetné areolomamilarniho komplexu. Kozni kryt
vsak mize byt ve vhodnych pripadech zachovan jak bez
(ktzi Setfici mastektomie), tak véetné areolomamilarniho
komplexu (subkutanni mastektomie).

Chirurgie lymfatickych uzlin

Stav lymfatickych uzlin véetné minimalniho postizeni je
nejsiln€j$im prognostickym faktorem u karcinomu prsu
a hlavnim indikaénim kritériem pro systémovou terapii.
Chirurgie lymfatickych uzlin je tedy u karcinomu prsu
predevsim diagnostickou procedurou, jeji terapeuticky
efekt je nékdy zpochybiiovan.

Klasickym postupem je kompletni odstranéni uzlin v stej-
nostranné axile (disekce, exenterace axily). Tato operace je
standardizovana a kromé¢ diagnostického efektu ma lokal-
n¢ sanacni ucinek. Vykon je nicméné technicky naro¢néj-
§i a predevsim prindsi pacientkam nezanedbatelné kratko
horni kongetiny).

Relativné novym a hojné pouzivanym postupem je v sou-
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canosti sentinelova biopsie, pfi niz je za vyuziti mapovani
lymfatik lymfoscintem a pfipadné barvivem nalezena a od-
stranéna prvni spadova (straznd) uzlina. Jeji stav ukazuje
s vysokou pravdépodobnosti na stav dal§ich uzlin a mtze
byt vyuzit pro indikaci systémové terapie. Pfi negativnim
nalezu v této uzliné neni dalsi vykon v uzlindch nutny,
v ptipad¢ pozitivniho nalezu je v soucasnosti indikovano
doplnéni disekce axily, tato nutnost je vSak v soucasné
dobé castecné zpochybnovana.
Rekonstrukéni vykony
Rekonstrukéni vykony v oblasti prsu jsou mozné vzdy,
kdy je prs kompletné odstranén, nebo pokud operace ma
kosmetické nasledky, které pacientka chce nechat napravit.
Rekonstrukéni operace nemaji zasadni vliv na prognézu
ani prab¢éh onemocnéni, mohu vSak v nékterych piipadech
mit zasadni vliv na psychiku pacientky, a tedy nemohou
byt bagatelizovany. Trendem je obecné rozsifovani indi-
kaci moznosti téchto operaci a celkovy nartist po¢tu téchto
operaci.
Neoadjuvantni 1é¢ba
V roce 2006 se v Briedenkopfu v Némecku sesel mezina-
rodni panel odbornikd, ktery v prosinci 2007 publikoval
sva doporu¢eni neoadjuvantni 1ééby v Casopise Annals
of Oncology (1). Panel definoval tfi zékladni cile neoadj-
uvantni 1é¢by:
1) redukce mortality v disledku redukce toxicity 1éCby,
2) zlepsSeni operacnich moznosti,
3) ziskdni Casnych informaci o citlivosti nadoru na da-
nou 1é¢bu a jeho biologickych vlastnostech.
Metaanalyza studii, které srovnavaji neoadjuvantni
chemoterapii s adjuvantni neprokazala rozdil v parame-
tru piezivani bez znamek nemoci (DFS- disease free
survival) a v parametru celkové prezivani (OS- overall
survival). Pacientky, které dosdhnou kompletni pato-
logické remise (pCR), maji signifikantné lepsi OS nez
pacientky, které pCR nedosahnou. Nejlepsim prediktiv-
nim markerem odpovédi na chemoterapii je negativita
hormonalnich receptorti (2). Neoadjuvantni chemote-
rapii 1ze u téchto naddorti dosahnout az 40% pCR. Né¢-
kolik klinickych studii prokéazalo horsi odpovéd neo-
adjuvantni chemoterapie u lobularniho invazivniho kar-
cinomu proti non-lobularnim invazivnim karcinomiim
(3). Naopak, lobularni karcinomy jsou citlivéjsi na hor-
monalni 1écbu.
Hlavnimi kandidatkami na neoadjuvantni chemoterapii
jsou pacientky, u kterych zachovna operace prsu neni
mozna nebo prinese vysledek, které by nebyl z kosmetic-
kého hlediska optimalni. Lécba by vSak méla byt dopo-
rucena pouze pacientkam, u kterych lze ocekavat odpo-
veéd’ na chemoterapii (nadory s nizkymi nebo negativnimi
estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory,
s vysokym gradem, non-lobularni invazivni karcinomy,
karcinomy s vysokym Ki67, typ luminal B).
Neoadjuvantni hormonalni lécbu lze zvaZovat u pa-
cientek,u kterych neni indikovana neoadjuvantni ani
adjuvantni chemoterapie a u kterych lze ocekavat odpo-
veéd na hormonalni 1é¢bu (naddory s pozitivnimi ER a PR,
s nizkym gradem, s nizkymi Ki67, lobuldrni invazivni
karcinom).
Chemoterapie by méla byt zalozena na bazi antracyklint
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a taxand. Doporucuje se podat nejméné 6 cykld chemote-
rapie v rozmezi 4 az 6 mésic. Chemoterapie by méla byt
ukoncena pied operaci. Optimalni doba vyhodnoceni 1¢é-
¢ebné odpovedi je za 6-9 tydni po zahajeni 1écby. Cilem je
minimalizace zbytecné toxicity u pacientek, které nemaji
dostate¢nou Iécebnou odpovéd, t.j.chemoterapii dosahnou
pouze stabilizace onemocnéni (SD- stable disease) nebo
nemoc progreduje (PD- progressive disease).

Chirurgicka 1é¢ba karcinomu prsu po neoadjuvantni chemo-
terapii by se méla fidit stejnymi doporucenimi, jaké plati pro
pacientky bez neoadjuvantni chemoterapie. Vysetieni sentine-
love uzliny (SNB) po neoadjuvantni chemoterapii je akcepto-
vatelny postup u pacientek, u kterych nebylo prokdzané posti-
zeni axilarnich uzlin pomoci klinickych vySetfeni. Procento
fale$n¢ negativnich SNB (12%) je podle posledné publikova-
nych vysledkd metaanalyzy studii obdobné jako u pacientek
bez neoadjuvantni chemoterapie (4). Dalsi akceptovatelnou
moznosti je vySetfeni SNB pied zahdjeni neoadjuvantni che-
moterapie u pacientek bez postizeni axilarnich uzlin.

Adjuvantni lé¢ba
Chemoterapie
Karcinom prsu je heterogenni skupina onemocnéni, kterou
1ze klasifikovat podle rtizné exprese gent. Posledni dopo-
ruceni adjuvantni [écby u karcinomu prsu byly formulova-
ny na konferenci v St Gallen 2007 (5). Jsou zalozeny na
prognostickych faktorech, ke kterym patii vék pacientky,
stav axilarnich uzlin, velikost nadoru, pozitivita ER a PR,
overexprese genu HER2, extenzivni peritumoralni vasku-
larni invaze (tabulka ¢.1). Navic je dulezité vzit v Givahu
predpokladanou odpoveéd na hormonalni 1écbu, podle kte-
ré 1ze pacientky rozdélit do tfech skupin:

1) s vysokou pravdépodobnosti odpovédi (vysoka

pozitivta ER a PR ve vétsin¢ nadorovych bunek)
2) s casteCnou odpovédi (nizsi exprese ER a/anebo
PR)

3) Dbez odpovedi (negativni ER a PR)
je indikace chemoterapie u pacientek ve skupiné 1) a 2).
Technologie zalozené na molekularni predikci (Oncoty-
peDX, Mammaprint) nebyly zatim panelem v St Gallen
doporuceny do rutinniho uziti.

Prognosticky | Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko

faktor

N NO a vsechna | NO a aspon jedno | N1-3 a vsechna | N1-3 a | N>4
nasledujici z nasledujicich nasledujici viechna
kritéria kritérii kritéria nasledujici

kritéria

pT pT<2cm pT>2cm _ _ _

Grade Gl G2-3 _ _ _

ER,PgR ER+ a/ | ER- aPgR- ER+ a /anebo | ER- al _
aneboPgR+ PgR+ PgR-

HER2 HER2 - HER2+ HER2 - HER2+

vék >35 let vEk<35 let _ _ -

Tabulka ¢&. 1.: Definice rizikovych skupin podle zavéru konference St.
Gallen 2007.

U pacientek skupiny ¢) panel doporucuje podani adjuvantni
chemoterapie, zatimco u skupiny a) adjuvantni hormonalni
lécbu s pfidanim chemoterapie u nékterych pacientek se
sttednim rizikem a u vSech pacientek s vysokym rizikem.

Dlouhodobé vysledky studie NSABP B20 toto doporuceni
podporuji. Premenopauzalni postmenopauzalni pacientky
s negativnimi axilarnimi uzlinami byly lé¢eny tamoxife-
nem samotnym nebo tamoxifenem plus CMF (cyklofosfa-
mid, metotrexat, 5- fluorouracil) nebo tamoxifen plus MF
(metotrexat, S-fluorouracil). Pacientky s vysokou hladinou
ER (= 50 fmol/mg) mély mensi benefit v z pfidani chemo-
terapie k tamoxifenu v parametru pieziti bez navratu nemo-
ci (RFS-recurrent free survival) v medianu sledovani 12 let
nez pacientky s nizkou expresi ER (10-49 fmol/mg) (6).
Klinicka studie Intergroup 0100 srovnavala Iécbu postme-
nopauzalnich pacientek s pozitivnimi uzlinami a hormo-
nalnimi receptory rezimem CAF (cyklofosfamid, doxoru-
bicin, 5-fluorouracil) plus tamoxifen proti tamoxifenu sa-
motnému. Subanalyza prokazala, ze pacientky, které byly
lé¢eny chemoterapii a tamoxifenem konkomitantné, mély
signifikantné mensi benefit z 1é¢by nez pacientky 1é¢ené
sekvencné (7). V soucasnosti je na zaklade¢ této prace do-
poruceno sekvencni podavani chemoterapie a hormonalni
1écby.

Otazky, které byly feSeny v klinickych studiich v posled-
nich letech, se tykaly hlavné pfinosu taxanu v adjuvanci
a sekvence rezimu s nezkiizenou rezistenci. 7 velkych
klinickych studii prokazalo pfinos lécby taxany v adj-
uvanci u pacientek s karcinomem prsu. Otazku sekvenc-
ni 1écby fesi nedavno publikovana klinické studie NEAT,
kterd prokazala, Ze epirubicin pfed CMF rezimem je
signifikantné G¢innéjsi nez CMF ve stejné délce trvani
lécby (8).

Odpovéd’ na podobnou otazku hledaly studie CAGLB
9344 a NSABP B-28. Studie CALGB 9344 srovnava
adjuvantni podani standardni chemoterapie 4 cykly AC
(doxorubicin, cyklofosfamid) proti 4 cyklim AC, na-
sledné 4 cykly paclitaxelu. Pfidani paclitaxelu prokazalo
lepsi 1é¢ebné vysledky v parametru DFS OS. Neni vSak
jasné, zda se lepsi lécebné vysledky nebyly dosazeny
spi$ delsi chemoterapii. Na zakladé této studie se uziti
paclitaxelu v adjuvanci stalo standardnim v praxi onko-
logti USA (9).

Pfinos sekvenéni podani docetaxelu po antracyklinech
zkoumala francouzka studie PACS-01. Srovnava 6 cykla
rezimu FEC (5-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid)
a 3 cykly FEC nasledn¢ 3 cykly docetaxelu. Na rozdil
od studie CALGB 9344 ma stejnou délku chemoterapie
v obou vétvich. Studie opét prokazala piinos sekvenéni
1é¢by taxanem v parametru OS (10). Teorii sekvenéniho
podani podpotily vysledky studie BIG 02-98, ktera srov-
nava l1écbu doxorubicinem, nasledné docetaxelem a CMF
proti konkomitantni 1é¢bé doxorubicinem a docetaxelem
nasledn¢ CMF, ktera prokazala lepsi u¢innost sekvenéniho
podani (11).

Dv¢ studie hledaly otazku na pfinos konkomitantni 1é¢by
taxanu s antracyklinem ve srovnani se standardni kombi-
naci s antracyklinem. Studie BCIRG 001 prokazala lepsi
lécebné vysledky kombinaci TAC (docetaxel, doxorubicin,
cyklofosfamid) proti kombinaci FAC (12) Ke stejnym za-
veérum dospéla klinicka studie USO 9735, vysledky které
byly prezentovany na konferenci SABCS 2007. Srovnava
rezim TC (docetaxel, cyklofosfamid) s rezimem AC (13).
Nebyl zatim prokazan ptinos zafazeni novych cytostatik

KLINICKA ONKOLOGIE 21 4/2008 133



vyzvany ¢lanek

do adjuvantni 1écby. Na konferenci ASCO 2008 byly pre-
zentovany negativni vysledky studie tAnGo. Pfidani gem-
citabinu k paclitaxcelu po 4 cyklech AC nebylo piinosné
proti paclitaxelu samotnému. (14)

Hormondlni lécba

Premenopauzalni pacientky: Adjuvantni hormonalni
lécba redukuje riziko rekurence a mortality u preme-
nopauzalnich pacientek. Tamoxifen po chemoterapii
je ucinny nezavisle od véku a menopauzalniho stavu.
V roce 2007 publikoval Cuzick metaanalyzu klinickych
studii, které zkoumaly pfinos adjuvantni lécby LHRH
(luteinising-hormone-realising hormone) analogy (15).
Podle vysledkii metaanalyzy adjuvantni 1écba LHRH
analogy prokézala vyznamné zlepSeni v parametru DFS
ve srovnani se samotnou adjuvantni chemoterapii bez
LHRH analogl. Adjuvantni kombinovana 1é¢ba LHRH
analog + tamoxifen po chemoterapii je U¢inngjs$i nez
lécba samotnymi LHRH analogy, pfi¢emz nejveétsi pii-
nos maji zeny mladsi 40 let. Samotna adjuvantni 1écba
LHRH analogy je alternativou chemoterapii CMF u pa-
cientek s nizkym rizikem relapsu.

V soucasnosti probiha nékolik studii, které fesi otazku
ptinosu inhibitoru aromatazy v 1é¢bé premenopauzalnich
pacientek v kombinaci s LHRH analogy. Na konferenci
ASCO 2008 byly prezentovany piekvapivé vysledky stu-
die ABCSG-12, ktera srovnavala adjuvantni hormonalni
1écbu LHRH analogy v kombinaci s inhibitorem aroma-
tazy nebo tamoxifenem u premenopauzalnich pacientek.
Studie neprokazala rozdil 1é¢ebné ucinnosti v medianu
sledovani 60 mésici (16).

Postemenopauzalni pacientky: 5 let adjuvantni 1é¢by ta-
moxifenem redukuje riziko rekurence o 41%a riziko mor-
tality o 34% v medianu sledovani 15 let. Na konferenci
SABCS 2007 byly prezentovany predbézné vysledky stu-
die ATLAS, které srovnavaji adjuvantni 1é¢bu tamoxife-
nem v dobé 5 a 10 let. U pacientek s pozitivnimi uzlinami
redukovala 10-ti leta 1é¢ba tamoxifenem riziko rekurence
0 13% (17). Stejnou otazku fesi studie aTTom, ktera nepro-
kazala ptinos desetileté 1é€by tamoxifenem proti pétileté.
Jeji predbézné vysledky byly prezentovany na konferenci
ASCO 2008 (18).

Inhibitory aromatazy teti generace byly v klinickych stu-
diich srovnavany s tamoxifenem v rizném podani. Dvé
velké studie (ATAC, BIG-1-98) prokazaly lepsi 1écebné
vysledky inicidlniho podani inhibitoru aromatazy proti ta-
moxifenu v parametru DFS (19, 20). Nebyl prokazan rozdil
v parametru OS. Doba sledovani je ale zatim kratka a vime,
ze ptinos adjuvantni hormonalni 1é¢by se mtize projevit az
s delsi dobou sledovani. Tuto teorii podporuji posledné pu-
blikované vysledky studie ATAC v dobé¢ sledovani 100 mé-
sict, které potvrdily, Ze piinos 1é€by anastrozolem nejenze
pretrvava po skonceni 1écby, ale s Casem roste.

Otazkou pfinosu 1é¢by inhibitorem aromatazy po dvou
az tfech letech 1écby tamoxifenem v celkové délce trvani
hormonalni 1é¢by 5 let se zabyvaly ¢tyii velké randomizo-
vané studie (IES, ABCSG-8, ARNO-95, ITA). Nevyhodou
studii vSak bylo, ze randomizovaly pacientky az po 2 az
3 letech 1é¢by tamoxifenem (kromé& ABCSG-8) a vylou-
¢ily tedy populaci pacientek s nejvice agresivnimi nadory,
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které relabovaly béhem prvnich 2 az 3 let. VSechny vsak
prokazaly lepsi 1écebné vysledky u pacientek lécenych in-
hibitorem aromatazy.

Na tfeti otazku, zda je pfinosna lécba inhibitorem aroma-
tazy po 5 letech 1é¢by tamoxifenemu u pacientek, které
zustaly v kompletni remisi, dala odpovéd’ velka randomi-
zovana studie MA 17. Pacientky, které byly 1é¢eny tzv.
prodlouzenou adjuvanci letrozolem, mély lepsi 1éCebné
vysledky v parametru DFS, podskupina pacientek s pozi-
tivnimi uzlinami v parametru OS (21).

Na zaklad¢ téchto vysledkti doporudil panel v St. Gal-
len pouziti inhibitoru aromatazy jako soucast adjuvantni
hormonalni 1é¢by. Optimalni sekvence vSak zatim neni
znama.

Tamoxifen je standardni hormondlni 1é€bou karcinomu
prsu u muzt. Role inhibitort aromatdzy u nich zatim neni
jasna.

Adjuvantni biologicka 1écba

Uspéch adjuvantni 16¢by monoklonalni protildtkou nami-
fenou proti receptoru HER2 trastuzumabem (Herceptin®)
u pacientek s overexpresi HER2 je jeden z nejimpozant-
néjsich v celé historii adjuvantni 1é¢by. Soucasné oteviel
éru cilené 1é¢by v onkologii solidnich nadort. Vysledky
ctyt velkych randomizovanych studii (HERA trial, NSABP
B-31, NCCTG N9831, BCIRG 006) bezpochyby prokéaza-
ly, ze pfidani trastuzumabu k adjuvantni chemoterapii nebo
po skonceni chemoterapie v délce trvani jednoho roku sig-
nifikantné zlepsuje OS pacientek (22, 23, 24). Redukuje
riziko rekurence pfiblizné o polovinu a riziko umrti o tie-
tinu. Navic se jedna o monoklonalni protilatku s minimal-
ni toxicitou. Na zakladé téchto fakt se stal trastuzumab
soucasti vSech doporuceni adjuvantni 1écby pro pacientky
s negativnimi axilarnimi uzlinami s vysokym rizikem nebo
pacientky s pozitivnimi axilarnimi uzlinami. Pacientky
musi mit soucasné prokazanou amplifikaci genu HER2
pomoci FISH metody (fluoresence in situ hybridization)
anebo overexpresi proteinu HER2 metodou IHC (imuno-
histochemicky). FDA (americky ufad pro kontrolu potra-
vin a 1é¢iv) schvalil trastuzumab do adjuvantni 1écby v ty-
dennim rezimu konkomitantné s adjuvantni chemoterapii
paclitaxelem podle vysledkti kombinované analyzy studii
NSABP B-31 a NCCTG N9831, na rozdil od evropského
utradu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (EMEA), ktery schvalil
trastuzumab do adjuvantni 1écby po skonceni adjuvantni
chemoterapie v tfitydennim podani. Zatim neni jasné, zda
je lepsi sekvenéni podani trastuzumabu nebo konkomitant-
ni a délka jeho podani. Odpovéd’ na otazku by mohla pfi-
nést dalsi analyza studie NCCTG N9831, ktera ma vétev
se sekvencnim konkomitantnim podanim trastuzumabu.
Studie HERA by méla dat zas odpovéd’ na otazku, zda je
ptinosnéjsi jednoleté nebo dvouleté podani trastuzumabu.

Lécba metastatického karcinomu prsu.

Metastaticky karcinom prsu je pifi soucasnych lécebnych
moznostech inkurabilni onemocnéni. Hlavnim cilem 1écby
metastatického karcinomu prsu je prodlouzeni zivota. Za
posledni desetileti se piezivani pacientek metastaticky karci-
nomem prsu signifikantné prodlouzilo (tabulka ¢.2). Neméné
dulezita je vSak kontrola symptomu a kvalita Zivota pacien-
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tek. Asi u 20% pacientek s ¢asnym karcinomem prsu dojde
v medidnu 3 roky od operace k disseminaci onemocnéni.
Vétsina pacientek ma visceralni metastazy (50-60%), které
maji hor$i prognozu, a/anebo kostni metastazy (65-75%).

V letech Prezivani  v|S-leté pezivani|Cytostatika uzivand v 1écbé
mésicich v%

1974-1979 15 10 monoterapie bez antracyklint

1980-1984 16 14 polychemoterapie bez antracyklini

1985-1989 21 23 polychemoterapie s antracykliny

1990-199%4 27 29 taxany

1995-2000 51 40 vinorelbin, capecitabin, gemcitabin

Tabulka €. 2.: Pfezivani pacientek od prvniho relapsu (Giordano et al.)

P1i 1écbé je nutné zvazovat ucinnost ale toxicitu navrho-
vaného postupu a preferovat prani pacientky. Jednim ze
zakladnich kritérii pfi rozhodovani o 1é¢bé je stav hormo-
nalnich receptorti nddoru (ER, PR). U pacientek s pozi-
tivnimi hormonalnimi receptory by méla byt jako prvni
zvazovana systémova hormonalni 1é¢ba vzhledem k jejim
minimalnim nezadoucim G¢inkiim. Po jejim selhani po-
tom systémova chemoterapie. U pacientek s negativnimi
hormondlnimi receptory a kratkym intervalem bez zna-
mek nemoci (DFI- disease free interval) a tedy agresivnim
onemocnénim se preferuje systémova chemoterapie nebo
kombinace chemoterapic a biologické 1éCby. Agresivita
lécby by se méla fidit celkovym stavem pacientky a jeji
komorbiditami.

U vsech pacientek s overexpresi HER-2 proteinu nebo am-
plifikaci HER-2 genu by méla byt v prvni linii 1écby zva-
zovana 1é¢ba mnonoklonalni protilatkou trastuzumabem.
Lécebna strategie

Dvé metaanalyzy klinickych studii prokazaly, ze kom-
binovana chemoterapie dosahuje lepsi 1écebné vysled-
ky (lepsi lé¢ebnou odpoved,, delsi interval do progrese
a hrani¢né lepsi celkové piezivani) nez monoterapie,
i kdyZ za cenu vyssi toxicity (25, 26). Navic zjistily, ze
kvalita 1é¢ebné odpovédi na prvni linii chemoterapie
u metastatického karcinomu prsu je prediktorem celko-
vého prezivani pacientek nezavisle od dalsi linie 1écby.
To znamena, ze pacientky, které dosdhnou kompletni 1¢-
¢ebnou odpoveéd pii prvni linii chemoterapie, maji Sanci
na delsi pfezivani nez pacientky, které dosadhnou pouze
parcialni odpovéd’ nebo u kterych nemoc pfi 1€¢bé pro-
greduje. Kvalita 1é¢ebné odpovédi je kromé zvoleného
chemoterapeutického rezimu zavisla na celkové mase
nadorovych bunék, kterd je ptritomna v dob& zahajeni
systétmové chemoterapie. Je potfeba si uvédomit, ze
vSechna cytostatika maji nejvyssi 1écebnou odpoveéd
v prvni linii 1é¢by. V kazdé dalsi linii jejich ucinnost
klesa vzhledem ke vzniku rezistence.

Greenberg a spol. prokazali pii retrospektivni analyze cel-
kem 1581 pacientek s metastatickym karcinomem prsu 1¢-
¢enych v prvni linii chemoterapii, Ze pacientky, které mély
metastazy pouze v jedné lokalité, dosahly kompletni 1¢-
¢ebnou odpovéd daleko Castéji nez pacientky, které mély
metastazy ve vice lokalitach (25% vs 8%). Navic jedna
z péti pacientek, které dosahly kompletni lé¢ebnou odpo-

veéd, zistaly v remisi po 5 letech od skonceni 1écby (27).
Oligometastatické onemocnéni lze fesit chirurgicky, radi-
ofrekven¢ni ablaci nebo gamma zatenim. Pacientky, které
jsou v dobrém celkovém stavu, maji delsi DFI, mensi po-
et lezi (méné nez 2) a mensiho objemu (méné nez 3 cm),
maji lepsi progndzu, stejné tak pacientky lé¢ené naslednou
chemoterapii.

Na zakladé biologickych parametrti nadoru lze pacientky
s metastatickym karcinomem prsu rozdélit na dvé skupiny:
pacientky s nizkym rizikem Gmrti a pacientky s vysokym
rizikem umrti. Pacientky s nizkym rizikem Gmrti maji po-
zitivni steroidni receptory, HER-2 overexpresi, delsi DFI
a limitované metastatické onemocnéni; pacientky s vys-
$im rizikem maji negativni steroidni receptory, kratsi DFI
a extenzivni metastatické onemocnéni.

Chemoterapie

Prvni linie chemoterapie

Antracykliny a taxany prokazaly nejlepsi [écebné vysledky
v prvni linii 1é¢by metastatického karcinomu prsu. Vzhle-
dem k tomu patii k nejvice pouzivanym cytostatikim jak
v monoterapii tak v kombinaci. U pacientek, které nebyly
lécené antracykliny v adjuvanci, by méla byt zvazovana
lécba v kombinaci s doxorubicinem nebo epirubicinem.U
pacientek, které byly lécené antracykliny v adjuvanci, lze
navrat k antracyklinim zvazovat s odstupem 12 mésicti
od 1é¢by. Je vsak nutné respektovat kumulativni davku an-
tracyklint (450-550 mg/m? doxorubicinu, 800-1000mg/
m? epirubicinu), po ptekroéeni které dochazi k vyraznému
narustu kardiotoxicity (28, 29).

Chemoterapie po selhani antracyklini

Rada klinickych studii prokézala Gi¢innost taxanti po selha-
ni 1éCby antracykliny. Paclitaxel je uzivan v davee 135-225
mg/m? v tiitydennim intervalu, pfi¢emz toxicita se s dav-
kou zvysuje. Klinické studie piedpokladaji lepsi 1éceb-
ny efekt paclitaxelu v tydennim podani v davce 80-100
mg/m’® nez v tiitydennim podani (40% vs 28%, doba do
progrese 9 meésict vs 5 mésict), niz§i hematologickou
toxicitu, ale vyssi neurotoxicitu. Docetaxel je standardné
v monoterapii podavan v davce 60- 100 mg/m? v tfityden-
nim intervalu. U docetaxelu se naopak preferuje tfitydenni
podani vzhledem k nizsi toxicité proti tydennimu podani
a stejnému lécebnému efektu (1é€ebnd odpoved 42 % vs
36%; doba do progrese 5,6 vs 5,2 mésice).

Dv¢ klinické studie tieti faze prokazaly signifikantné
lepsi vysledky kombinace taxant ve srovnani s monote-
rapii v parametru celkového piezivani, doby do progre-
se a lécebné odpovédi u pacientek predlécenych antra-
cykliny. Prvni studie srovnavala kombinaci docetaxelu
s capecitabinem proti monoterapii docetaxelem (lécebna
odpoveéd’ 42% vs 30%; celkové prezivani 11,5 vs 14,5
mésice) druhd kombinaci paclitaxelu s gemcitabinem
proti paclitaxelu v monoterapii (Ié¢ebna odpoveéd’ 40,8%
vs 22,1%, celkové prezivani 18,5 vs 15,8 mésice) (30).
Nebyl nalezen rozdil v 1é¢ebné odpovédi mezi kombina-
ci docetaxel a capecitabin vs docetaxel a gemcitabin (1¢-
¢ebna odpoveéd’ 32 % v obou ramenech; doba do progrese
35 tydnti v obou ramenech) (31). V tabulce ¢.3 jsou shr-
nuty vSechny chemoterapeutické rezimy, které prokazaly
benefit v parametru OS.
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autor Rezim n prezivani hodnota p
(mes.)

Ravdin et al. Jones | docetaxel vs paklitaxel |449 15,4vs 12,7 |0.03

etal.

Nabholtz et al. docetaxel vs 392 11,4vs 8,7 0. 0097
mitoC/vinblastin

Jones et al. vinorelbin vs| 183 35 tydni vs 31 (0. 034
melphalan tydnt

Stewart et al. FAC vs CMFI 249 15,2vs 10,9 |0.003

Jassem et al. doxorubicin/paclitaxel 267 23,3vs 18,3 [0.013
vs FACD)

Bontenbal et al. doxorubicin/docetaxel [216 22,6vs 16,1 |0.02
vs FAC

O’Shaughnesy et | docetaxel/capecitabin 511 15,5vs 11,5 [0.0126

al. vs docetaxel

Slamon et al. trastuzumab/chemo  vs [ 469 25,1vs20,3 |0.01
chemo

Extra et al. docetaxel/trastuzumab | 188 24,1vs 13,2 [0.001
vs docetaxel

Albain et al. paclitaxel/gemcitabin 529 18,5 vs 15,8 0,019
vs paclitaxel

FAC- fluorouracil, doxorubicin, cyclofosfamid

CMF —

Tabulka €. 3.: Chemoterapeutické rezimy zlepSujici celkové piezivani
pacientek.

Chemoterapie po selhani taxanu

U pacientek predlééenych antracykliny a taxany je potieba
pii dalsi 1€cbé zvazovat hlavné kvalitu zivota. Néekolik kli-
nickych studii druhé a tieti faze prokézalo ucinnost gemci-
tabinu, capecitabinu, vinorelbinu a lipozomalniho doxoru-
bicinu u pacientek piedlécenych taxany a antracykliny. Lze
je pouzit v monoterapii nebo kombinacich. Pfinosem jsou
hlavné u pacientek s chemosenzitivnim onemocnénim.
Optimalni délka trvani 1é€by metastatického karcinomu
prsu neni jasna. Pfi zvazovani pokrac¢ovani v 1écbé nebo
jejim ukonceni je potieba zvazovat dosazenou 1é¢ebnou
odpoved,, toxicitu 1écby a preference pacientky.
Optimalni délka trvani chemoterapie neni jasna. Je nut-
né zvazit efekt 1écby, jeji nezaddouci ucinky a preference
pacientky. Indikace hormonalni 1écby u pacientek s pozi-
tivnimi hormonalnimi receptory jako udrZovaci 1é¢ba po
skon¢eni chemoterapie je béznou praxi.

Biologicka lécha

Trastuzumab (Herceptin®)

Pfiblizné u 20% karcinomi prsu lze prokazat overexpre-
si HER-2 proteinu nebo amplifikaci HER-2 genu. Jedna
se o nadory s agresivnéj$im chovanim a horsi odpovédi
k chemoterapii. V soucasné dobé je k 1é¢bé téchto karcino-
mu prsu schvalena monoklonalni protilatka trastuzumab,
ktera v klinickych studiich III. faze prokazala signifikantni
zlepseni celkové 1é¢ebné odpovédi, doby do progrese cel-
kového prezivani pacientek bez zvyseni toxicity. Jedinou
vaznéjsi toxicitou tratuzumabu je malo frekventni kardio-
toxicita (2,7% v adjuvantnich studiich). Trastuzumab byl
srovnavan v prvni linii 1é¢by metastatického onemocnéni
v kombinaci s paclitaxelem, docetaxelem vinorelbinem
(32, 33, 34). Pacientky lécené kombinaci s tratuzumabem
mély vice nez dvojnasobni 1é¢ebnou odpovéd’ a signifi-
kantné delsi prezivani. Kombinované rezimy dvou cytosta-
tik s trastuzumabem prokazaly lepsi 1écebny vysledky za
cenu vetsi toxicity (35). V klinické praxi se vSak vétSinou
pouziva kombinace jednoho cytostatika s trastuzumabem.
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Je mozné pouzit kombinaci trastuzumabu s inhibitorem
aromatazy u pacientek s overexpresi HER2 a soucasné po-
zitivitou hormonalnich receptort. V klinické studii ptidani
trastuzumabu k hormonoterapii (letrozolu) proti hormono-
terapii samotné zdvojnasobilo 1é¢ebnou odpovéd a pro-
dlouzilo dobu do progrese.i kdyz rozdily nebyly tak signi-
fikantni jako pfi kombinaci s cytostatiky (doba do progrese
2,4 vs 4,2 mésice; celkové prezivani 23,9 vs 28,3 mésice).
Pacientky se doporucuje lécit kombinaci chemoterapie
a trastuzumabu do dosazeni nejlepsi 1écebné odpovédi
nebo toxicity chemoterapie a nasledné pokracovat v 1é¢bé
pouze trastuzumabem do progrese onemocnéni.
Bevacizumab (Avastin®)

Dalsi pokrok do 1écby nadorovych onemocnéni pfinaseji
léky zaméfené nikoli na naddorovou buiku, ale na cévni
sit’ nddoru. Prikopnikem a nejlépe prostudovanym lékem
s antiangiogennimi G¢inky je nesporné bevacizumab, pro-
tilatka proti ristovému faktoru cévniho endotelu.
Bevacizumab (Avastin®) je schvalen pro prvni linii 1é¢by
metastatického karcinomu prsu v kombinaci s paklitaxe-
lem. Podkladem pro registraci byly vysledky studie faze
III E2100, ktera porovnavala paklitaxel (90 mg/m? den 1,
8, 15 kazdé 4 tydny) s kombinaci paklitaxel (ve stejném
rezimu) plus bevacizumab 10 mg/kg kazdé 2 tydny. Pii-
dani bevacizumabu k paclitaxelu u pacientek s metasta-
tickym karcinomem prsu bez overexprese HER-2 v prvni
linii zdvojnasobilo 1é¢ebnou odpoveéd’ a dobu do progrese
onemocnéni (16,4% vs 36,2%; 6,7 vs 13,3 tydne). Nebyl
rozdil v celkovém piezivani pacientek mezi lé¢ebnymi
vétvemi, Cetnost jednoletého pieziti vSak byla u pacientek
lécenych bevacizumabem signifikantné vyssi (72,8% vs
82,3). Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem bevacizumabu
pozorovanym ve studiich je hypertenze, mén¢ ¢astym po-
tom tromboembolie (36).

Na konferenci ASCO 2008 byly prezentovany prvni vy-
sledky studie AVADO. Studie srovnava 1é¢bu docetaxelem
v monoterapii proti docetaxelu v kombinaci s bevacizuma-
bem a to bud’ v davkovani 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny nebo
15 mg/kg kazdé 3 tydny v prvni linii lécby metastatického
karcinomu prsu. Pfidani bevacizumbu k docetaxelu zvy-
Silo Cetnost 1écebnych odpoveédi (44% vs 55% vs 63%)
a signifikantni prodlouzeni doby do progrese. Ve studii ne-
byla pozorovana vyssi toxicita u pacientek lé¢enych vyssi
davkou bevacizumabu proti nizsi davee. AVADO je druha
klinicka studie, kterd prokazala ptinos 1écby bevacizuma-
bem u metastatického karcinomu prsu (37).

Kombinace cytostatické 1é¢by s bevacizumabem lze zva-
zovat u v§ech pacientek bez overexprese HER-2.
Hormonalni 1écba.

Priblizn¢ 60% pacientek metastaticky karcinomem prsu,
kterych nador méa oba hormonalni receptory pozitivni
odpovi na hormonalni 1écbu v prvni linii. Vzhledem k je-
jim minimalnim nezadoucim ucinkdm by méla byt nabid-
nuta pacientkam, u kterych lze ocekavat odpoveéd, v prvni
linii 1é¢by. Jedna se hlavné o pacientky s del$im obdobim
bez znamek nemoci (>2 roky), bez visceralnich metastaz
nebo s minimalnim viscerdlnim postizenim, s pomalou
progresi nddoru a s minimalnimi symptomy nemoci.
Postmenopauzalni pacientky.

Dvé velké klinické studie III. faze srovnavaly tamoxifen
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v prvni linii 1é¢by metastatického karcinomu prsu s ana-
strozolem. Anastrozol byl nejméné stejn¢ uc¢inny jak tamo-
xifen, mél vSak lepsi profil toxicity (38, 39). Klinicka stu-
die srovnavajici letrozol proti tamoxifenu prokazala lepsi
ucinnost letrozolu v parametru 1é¢ebné odpovédi a doby
do progrese ve vSech podskupinach pacientek, navic mél
letrozol lepsi profil toxicity. Fulvestrant ve srovnani s ta-
moxifenem v prvni linii 1é¢by nepotvrdil lepsi 1é¢ebné vy-
sledky (40).

Na zakladé vysledkt téchto studii je u postmenopauzal-
nich pacientek doporucen do prvni linie 1é¢by inhibitory
aromatazy treti generace. Doporuceni vSak zohlediuje
hlavné jejich lepsi toleranci. Tamoxifen vsak ziistava ak-
ceptovatelnou moznosti. Po selhani 1é¢by tamoxifenem je
doporucen inhibitor aromatazy nebo fulvestrant (41).
Premenopauzalni pacientky.

V prvni linie hormonalni 1écby u premenopauzalnich paci-
entek je akceptovatelny tamoxifen, ovarialni ablace nebo
kombinace obou. Metaanalyzy klinickych studii srov-
navajicich 1é¢bu ovaridlni ablaci (LHRH analogy) proti
kombinaci s tamoxifenem prokazala lepsi 1é¢ebny efekt
kombinace ve vSech sledovanych parametrech (OS, PFS
a RR) (42).

Pro pouziti kombinace LHRH analogti s inhibitorem aro-
matazy neni v soucasnosti dost udajii. Lze je pouzit pouze
u pacientek, kde je kontraindikace k tamoxifenu. To stejné
plati pro pouziti fulvestrantu u premenopauzalnich paci-
entek.

Radioterapie

Soucasna strategie 1é¢by

Radioterapie je nedilnou soucédsti multimodalni terapie
karcinomu prsu. V soucasné dob¢ je pfipustné k ozafovani
pacientek s karcinomem prsu, 1é¢enych s kurativnim za-
mérem, pouzivat pouze megavoltazni zdroje ionizujiciho
zateni (linearni urychlovace, podminéné kobaltové oza-
fovace). Pracovisteé provadé¢jici 1éCbu zarenim musi byt
adekvatné vybaveno po technické a personalni strance.
V 1é¢ebné strategii karcinomu prsu je radioterapie nejcas-
téji zafazovana jako 1éCba adjuvantni, méné Casto jako ku-
rativni. Neoadjuvantni radioterapie v pravém slova smyslu
(dfive tzv. predozafeni) se jiz v dne$ni dobé nepouziva.
Radioterapie je indikovana rovnéz pomérné Casto u zen
s metastatickym karcinomem prsu nadory jako lécba pa-
liativni.

Adjuvantni radioterapie

U pacientek po konzervativnim prs zachovavajicim vyko-
nu je indikovana adjuvantni radioterapie vzdy, u Zen po
totalni mastektomii zavisi indikace radioterapie na pfitom-
nosti rizikovych faktort. Adjuvantni radioterapie snizuje
riziko lokalni recidivy o dvé tfetiny, u nékterych skupin
pacientek byl prokazan statisticky vyznamny vliv na cel-
kové preziti (43).

Stav po konzervativni (prs zachovavajici) operaci

Pti indikaci adjuvantni radioterapie u DCIS je mozno vy-
chazet z modifikovaného Van Nuysova prognostického
indexu (VNPI), ktery kombinuje nezavislé prediktory lo-
kalni recidivy. Adjuvantni radioterapie je vhodna pro paci-
entky stiedniho rizika (VNPI =6, 7, 8, 9).

U klinického stadia I a IT bez postizeni axilarnich uzlin je

indikovéano ozafeni celého prsu spolu s cilenym ozafenim
luzka tumoru (boost). Na oblast prsu se aplikuje davka 50
Gy, standardni frakcionaci 5x2,0 Gy / tyden. Cilenym o0za-
fenim na oblast lizka tumoru (boost) dopliiujeme dalsich
10-20 Gy, 5x2,0 Gy / tyden. Davka boostu zavisi na pfi-
tomnosti rizikovych faktort lokalni recidivy (stav okrajt,
lymfangioinvaze, vék pod 40 let), vétSinou se nyni dopo-
rucuje 16 Gy, pfi pozitivnich okrajich az 20 Gy. Klasicka
technika pro ozafeni prsu jsou dvé tangencialni fotonova
pole. Cilené ozareni ltizka muze byt provedeno pomo-
ci ptimého elektronového svazku, fotonovych poli nebo
muze byt aplikovan intersticialni brachyterapicky boost.
Axilarni disekce musi obsahovat odstranéni uzlin 1. a II.
etaze, dle TNM klasifikace minimalné 10 vySetienych uz-
lin. Dle doporuc¢eni NCCN neni po provedené kompletni
disekei axily indikovana radioterapie axily ani v pripadé
vice jak Ctyf pozitivnich uzlin nebo pii extrakapsularnim
Sifeni. Toto doporuceni vychazi z faktu, ze pravdépodob-
nost relapsu v axile po provedené disekci je velmi nizka
a proto axilu L. a II. etdze dnes jiz adjuvantné neozafujeme
(44). Teoreticky tak miizeme o¢ekavat snizeni rizika vzni-
ku lymfedému.

Klasickou indikaci k ozafeni uzlinové oblasti zlstavaji pii-
pady > 4 pozitivnich uzlin, kdy se ozafuje axila III. etaze,
podklickové a nadklickové uzliny. Ozatovani lymfatické
oblasti v ptipad¢ pozitivity 1 - 3 uzlin je v posledni dobé
pifedmétem diskusi a nazory na tuto indikaci se poné¢kud
ruzni. U téchto pacientek se pfiklanime k ozareni lymfatic-
ké oblasti v piipadé pfitomnosti dalsich rizikovych faktort
jako je lymfangioinvaze, extrakapsularni Sifeni tumoru,
vek <40 let, G3 (45).

Ozafeni vnitinich mamarnich uzlin je stale kontroverzni,
ke zvazeni je ozafeni téchto uzlin v piipadé evidentniho
postizeni, pozitivni SNB v této oblasti ¢i lokalizaci pri-
marniho tumoru v medialnich kvandrantech.

Adjuvantni radioterapii prsu mozno individualn¢ vynechat
u pacientek starSich 70 let, s pfiznivymi prognostickymi
faktory (T1 tumor, pozitivni estrogenové receptory, nega-
tivni okraje), u nichz je planovana adjuvantni hormonalni
terapie. Ptihlizi se na celkovy stav pacientky a pridruzené
choroby. Dvé randomizované studie srovnavaly skupinu
zen, ktera dostavala tamoxifen a byla adjuvantné ozarova-
na, se skupinou, ktera dostavala pouze tamoxifen. Nebyl
prokézan zadny rozdil v celkovém pfeziti, pteziti bez pii-
znaku choroby ¢i potfebé mastektomie (46, 47).

Stav po radikalni mastektomii s disekei axily

Indikacni kritéria pro adjuvantni radioterapii u Zen po to-
talni mastektomii se v poslednich letech poné¢kud rozsirily.
Adjuvantni radioterapie snizuje riziko lokalni recidivy po
mastektomii pfiblizné o dvé tfetiny (48, 49, 50, 51, 52).
Lokalni recidiva po mastektomii se nejcastéji objevuje
v oblasti hrudni stény (50%), proto hrudni sténu ozafuje-
me ve vSech pfipadech, kdy je pfitomna jakakoliv indikace
k adjuvantni radioterapii. Druhym nejcastéj$im mistem re-
lapsu (33%) je nadklickova a podklickova oblast (III. etdz
axily). Riziko recidivy v axile je velmi nizké, pokud byla
kompletné disekovana (0-3%) (44). Pokud je provedena
kompletni disekce axily (., II. etaz), neni doporucovana
radioterapie na oblast celé axily. Cilovy objem po mastek-
tomii zahrnuje hrudni sténu, supraklavikularni, infraklavi-
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kularni oblast a apex axily. Indikace radioterapie po total-
ni mastektomii vychazi z pritomnosti rizikovych faktorti
(53).

Od devadesatych let minulého stoleti zacinaji byt publiko-
vany vysledky randomizovanych studii, které srovnavaly
systémovou chemoterapii samotnou a systémovou che-
moterapii s radioterapii. Tfi z nich (Danish Breast Cancer
Group trials 82b a 82c¢ a British Columbia trial) a dal$i dvé
metaanalyzy prokazaly u pacientek s pozitivnimi uzlinami
statisticky vyznamny vliv radioterapie na prodlouzeni spe-
cifického a celkového preziti (48, 49, 50, 51, 52). Zavéry
téchto studii byly shrnuty v ASCO doporucenich v roce
2001 (54).

Obligatni indikaci k ozafeni hrudni stény a nadklicku je
postizeni Ctyt a vice axilarnich uzlin. Na zéklad¢ vysledkt
studii, které prokdzaly pfinos radioterapie v bezptiznako-
vém celkovém piezivani u vSech pacientek s pozitivnimi
uzlinami, je nyni doporucovano diirazné uvazovat o oza-
feni hrudni stény a nadklicku v pfipadé pozitivity 1-3
uzlin (53). Presngjsi kritéria indikace radioterapie u této
podskupiny pacientek vSak nejsou jednotna. Dle radiotera-
peutického standardu v MOU ozafujeme pacientky s 1-3
pozitivnimi uzlinami v pfipadg, Ze jsou pfitomny nékteré
z dalsich rizikovych faktord: lymfangioinvaze, vék < 40
let, pfitomnost extrakapsularniho $ifeni, stupen diferenci-
ace nadoru G3, nebo pokud byla aplikovana neoadjuvantni
chemoterapie.

Pokud byly extirpované uzliny negativni a nador vétsi
nez Scm (T3), nador infiltroval kuzi ¢i hrudni sténu (T4)
nebo byly pozitivni okraje extirpatu tumoru, je indikova-
na radioterapie na hrudni sténu. Radioterapie hrudni stény
je zvazovana u mensich nadord, pokud byly tésné okraje
(<1 mm) (45).

Po totalni mastektomii tedy adjuvantni radioterapie na ob-
last hrudni stény neni indikovana pouze v piipad¢ negativ-
nich uzlin, tumoru < 5cm a okrajii > 1 mm. VétSina paci-
entek po mastektomii podstupuje systémovou adjuvantni
chemoterapii. Radioterapie je v indikovanych piipadech
zahajovdna bezprostfedné po ukonceni chemoterapie,
tj. 5-6 mésicti od operace.

Po neoadjuvantni chemoterapii a nasledné¢ provedeném
chirurgickém vykonu se indikace adjuvantni radioterapie
fidi predlécebnou TNM Kklasifikaci, respektive bere v uva-
hu tu horsi variantu (pf. ypN1 pii ptivodné cNO).
Kurativni radioterapie.

Je indikovana u inoperabilnich stadii lokaln¢ pokrocilé-
ho onemocnéni (I1IA, B, C), u inflamatorniho karcinomu
a pfi nedostate¢né odpovédi na neoadjuvantni chemotera-
pii ¢i hormonoterapii; u nizsich stadii pfi kontraindikaci
operace ¢i odmitnuti operace ze strany pacientky. Aplikuje
se davka 50 Gy na cely prs a dale cilen¢ na oblast rezidu-
alniho tumoru 20 - 24 Gy do celkové davky 70 - 74 Gy,
standardni frakcionaci 5 x 2,0 Gy / tyden.

Do oblasti regionalnich uzlin (axila, nadkli¢ek dle ptivod-
niho uzlinového postizeni, rozsahu primarniho nadoru)
aplikujeme davku 46-50 Gy s event. cilenym doozafenim
malym polem na oblast rezidualni metastatické uzliny
10-20 Gy. Lécebny efekt se hodnoti za 2-3 mésice a pokud
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byla pacientka kurativné ozatovana pro lokalné pokrocilé

onemocnéni, nasleduje vétsinou ablace prsu (45).

Paliativni radioterapie.

Muize se uplatnit jak u lokalné pokrocilého, inoperabilniho

karcinomu prsu, tak v 1é€b¢ lokalni ¢i regionalni recidivy,

pokud nebyla tato oblast jiz diive ozafena a zatiZzena tak
vyznamnou davkou.

U metastazujiciho onemocnéni se uplatiiuje piedevsim

v paliativni 1é¢b¢ kostnich ¢i mozkovych metastaz. Prefe-

ruji se zkracené ozafovaci rezimy, napt. 10 x 3,0 Gy nebo

5 x 4,0 Gy. U solitarni mozkové metastazy pii ocekavané

délce preziti alespont 6 mésicti mize byt zvazovano stere-

otaktické ozareni, bud’ frakcionované v masce (stereotak-
ticka radioterapie) nebo jednordzové s nasazenim stereot-

aktického ramu (stereotakticka radiochirurgie) (45).

U pacientek s hormondependentnim karcinomem prsu

a metastatickou kostni ¢i organovou diseminaci se dopo-

rucuje radiacni kastrace. Ozafenim malé panve davkou 5

x 3,0 Gy dosdhneme trvalého vyfazeni ovarialni funkce.

Radiacni kastrace v adjuvantni 1é¢b¢ naopak neni indiko-

vana.

Brachyradioterapie.

Indikuje se jako 1é¢ba adjuvantni u Zen po parcialni mas-

tektomii jako:

1) Cilené doozafeni lizka tumoru (boost) - intersticialni
aplikace pomoci jehel se provadi jako soucast kombi-
nované 1écby se zevni radioterapii. Davka zafeni 8 -12
Gy se aplikuje vétSinou v jedné frakci, po ni bezpro-
stfedné navazuje zevni ozafeni celého prsu. Brachy-
terapeuticky boost je vhodny pro pacientky s tumory
ulozenymi v hloubce >3 cm pod kuzi, pti uzkych re-
sekénich okrajich ¢i pritomnosti slozky extenzivni-
ho intraduktalniho karcinomu (EIC). Aplikace neni
vhodna u tumort v blizkosti Zeber a kiize.

2) Samostatna adjuvantni brachyterapiec na oblast 1Gz-
ka tumoru — provadi se akcelerované béhem jedno-
ho tydne a nahrazuje tak klasické Sestitydenni zevni
ozareni. Ozafeni se provadi pomoci tenkych katetrd,
které jsou implantovany pfimo do lizka nadoru s jeho
bezprostiednim okolim, na konci tydne se katetry ex-
trahuji. V soucasné dob¢ je samostatna brachyterapie
stale jesté predmétem klinickych studii, a to u paci-
entek s piiznivymi prognostickymi faktory (velikost
tumoru do 3 cm, negativni uzliny, dostate¢né resekéni
okraje, nepfitomnost EIC aj.) Jednou z nich je ev-
ropska randomizovana multicentricka studie faze III
(GEC-ESTRO APBI trial), do niz je jako jediné cent-
rum v Ceské republice zapojen MOU. Piedpokladané
ukonceni naboru pacientek je na jare 2009 (55).

Zavér.

Od roku 1985 se pfezivani pacientek s karcinomem prsu
ve véku 35-69 let vyrazné prodlouzilo, takze prevalence
pacientek s karcinomem prsu bude podle Oxfordské ana-
lyzy v roce 2010 dvojnasobna. U zadného jiného druhu
zhoubného nadoru jsme takovy uspéch nepozorovali.
Drobné ptinosy jednotlivych novych 1é€ebnych modalit se
secetly do velkého uspéchu.
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