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Souhrn

Pacientky s karcinomem prsu < 1cm jsou sice stale vzacné, ale v dasledku fungujiciho mamar-
niho screeningu jejich pocet roste. Vhodna adjuvantni 1écba u téchto pacientek je v dnedni
dobé opakované ¢asto diskutovana s ohledem na riziko relapsu onemocnéni. V klinickych stu-
diich je zastoupeni velmi malych nadorli méné casté a samotna klinicka studie na adjuvantni
1é¢bu velmi malych nadori se neplanuje. Blizsi retrospektivni analyza studii, které maji v malém
poctu zahrnuty i velmi malé nadory, ukazuje na horsi prognézu téchto pacientek v pfipadé
pfitomnosti pozitivity HER2. Nepfimo Ize tedy usuzovat na vhodnost adjuvantni [é¢by s pfi-
tomnosti trastuzumabu i u takto malych nador( prsu. Rozhodnuti v8ak musi byt individudIni
s ohledem na ostatni rizika onemocnéni a rizika samotné lé¢by pro danou pacientku. Clanek je
spiSe Uvahou k vyvolani diskuze na toto provokativni téma.
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Summary

Breast cancer patients with a tumor size of < 1.cm are still rare but their number is increasing
as a consequence of mammary screening. It is logical that the best adjuvant treatment in such
cancers is often discussed with respect to the risk of relapse of the disease. The number of
patients in clinical trials with very small breast cancer is quite low, and a specific clinical trial
for such patients is not planned. Retrospective analysis of some clinical trials which included
patients with breast cancer and with very small size shows the worse prognosis of patients with
HER2 positive tumors. Indirectly, we can assume the application of adjuvant treatment with
trastuzumab in such very small breast cancer. However, the decision should be individual with
regards to further risk factors for the disease and risk of the treatment itself. This article is more
a contemplation in order to provoke discussion on this provocative subject.
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Pfes dosazené pokroky a rozsifujici se
portfolio 1é¢ebnych moznosti je kar-
cinom prsu v okamziku, kdy vzniknou
vzddlené metastazy, nadale nevyléci-
telnym onemocnénim. Je proto dlle-
Zitd spravna indikace adjuvantni [écby,
kterd mlze vzniku metastaz zabranit,
a zvysit tak Sanci nemocnych na vylé-
ceni. K nejdulezitéjsim kritériim pfi in-
dikaci adjuvantni [é¢by patfi, mimo jiné,
stadium nemoci, zahrnujici velikost na-
doru, pfitomnost nebo nepfitomnost
infiltrace nadorovym onemocnénim
lymfatickych uzlin, diferenciaci nado-
rovych bunék (G), pfitomnost steroid-
nich receptor(l a pfitomnost rlstového
receptoru HER2. Se zavedenim mam-
mografického screeningu stoupd podil
nemocnych s nadory stadia |, tedy s na-
dory do 2cm a s negativnim postize-
nim lymfatickych uzlin. Casto jsou za-
chyceny i nadory mensi nez 1cm (T1a,
T1b). Navzdory vysledkdim cetnych kli-
nickych studii se ndzor na standardni
adjuvantni lé¢bu u pacientek s takto
malymi nadory kontinudlné méni. Ran-
domizované klinické studie se vétsi-
nou zabyvaji nddory vétsimi nez 1cm
a mensi nadory jsou zafazovany jen
v mizivém procentu. Hanrahan et al [6]
v roce 2006 publikovali pfehled, ktery
se zabyva prognézou nemocnych s na-
dory T1a,b NO, které nemély systémo-
vou adjuvantni l1é¢bu. Zatimco nékteré
studie uvadeéji 90% desetileté preziti bez
relapsu, pfi negativnich prognostickych
faktorech, zejména pfi nizké diferenciaci
(G3) nebo lymfovaskularni invazi, klesa
desetileté preziti bez relapsu az na 75 %.
Autofi proto doporucuji u téchto ne-
mocnych podéani adjuvantni chemote-
rapie a jeji zvaZzeni u ostatnich nemoc-
nych s ohledem na dalsi prognostické
faktory. Rovnéz v konsenzu odborniki
ze St. Gallen [4] je doporuc¢ovéna adju-
vantni [é¢ba u nemocnych se stfed-
nim rizikem. Pfi negativnich uzlinach je
stfedni riziko ddno pfitomnosti alespon
jednoho z nasledujicich faktord: nador
vétsi nez 2cm, grade 2-3, pfitomnost
extenzivni perivaskularni invaze, negati-
vita hormonalnich receptor(, pozitivita
HER2 a vék pod 35 let.

Jak je uvedeno vyse, je stfedni ri-
ziko, pfi kterém je doporucovéna sys-
témova adjuvantni [é¢ba, dadno jiz sa-

motnou HER2-pozitivitou nddoru. Ma
byt soucasti této Ié¢by i blokdda HER2?
Do studii hodnoticich adjuvantni [é¢bu
trastuzumabem byly zafazovany i ne-
mocné s negativnimi uzlinami a nadory
vétsimi nez 1 cm a adjuvantni 1é¢ba tra-
stuzumabem se u téchto nemocnych
obecné doporucuje. Jind je oviem si-
tuace u nemocnych s nddory mensimi
nez 1cm. Tyto nemocné do studii zafa-
zovany nebyly, data o Gcinnosti trastu-
zumabu u této podskupiny nemocnych
tedy nejsou k dispozici.

V odborné literatuie se objevuji prace
[2,3,5,7,8,11], které retrospektivné hod-
noti vysledky lé¢by u zen s malymi na-
dory a negativnim postizenim uzlin. Vy-
sledky téchto analyz shrnuje tabulka.
HER2-pozitivita je i v pripadé nadorl
mensich nez 1cm spojena s dvou- az
pétindsobné vyssim rizikem relapsu ve
srovnani s nadory HER2-negativnimi. Tra-
stuzumab v téchto klinickych studiich,
nebyl aplikovén. Pouze Rodrigues et al
[10] retrospektivné hodnotili vysledky
Iécby 75 nemocnych s nadory mensimi
nez 1cm. 31 nemocnych bylo [é¢eno ad-
juvantni chemoterapii a trastuzumabem
a pfi stfedni dobé sledovani 25 mésic
nebyl zaznamenan zadny ptipad relapsu,
avsak u 44 nemocnych bez adjuvantni
1é¢by byly 3 pfipady relapsu, z toho jeden
pripad fatalni.

Tato data hodnoti ve svém edito-
rialu Burstein a Winer [1]. Konstatuji, ze
v soucasné dobé neexistuji pfimé du-
kazy, ze trastuzumab povede ke snizeni
Cetnosti relapsd u skupiny nemocnych
s velmi malymi nadory a HER2-pozitivi-
tou, je vsak k dispozici fada nepfimych
dat tykajicich se prognézy pacientek,
a tim vyvolavaji otdzku opravnénosti
jeho podani. Blizsi analyza dat klico-
vych studii z tabulky ukazuje, Ze sni-
zeni rizika relapsu pfi podalni trastu-
zumabu je redlné mozné. Proto se stéle
Castéji setkdvame s nazory vedoucimi
ke zvazeni podani chemoterapie + tra-
stuzumab i u velmi malych nadord kar-
cinomu prsu, ale po vyhodnoceni dal-
Sich rizikovych faktor@. Vyskyt nadora
o velikosti 5mm a méné je nadale nizky,
hodnocenirizika relapsu je sice obtizné,
Ize vsak predpokladat, ze bude nizsi nez
u vétsich nadorl - s ohledem na rizika
spojend s podanim adjuvantni chemo-

terapie nelze jeji podéani u tak malych
nadord doporucit. Tyto zavéry se odra-
Zejii v soucasnych doporucenich NCCN,
kdy pro néadory o velikosti 0,6-1cm
a pro nadory mensi s pN1mi doporucuji
zvéazeni adjuvantni chemoterapie a tra-
stuzumab, ale u nadord < 5mm a nega-
tivnim postizeni uzlin se o jeho podani
neuvazuje.

Burstein s Winerem [1] rovnéz disku-
tuji 0 moznosti pouziti rezimd méné na-
rocnych, nez jsou bézné uzivané rezimy
pro adjuvantni [é¢bu pokrocilejSich na-
dord. ProtoZe provedeni velké randomi-
zované studie u nemocnych s malymi
nadory je nerealné, zahdjili prospek-
tivni studii hodnotici rezim s paklitaxe-
lem + trastuzumabem podavanym po
dobu 12 tydnU s naslednou monoterapif
trastuzumabem. Vysledky budou porov-
nany s historickymi kontrolami.

Zavérem této kratké uvahy lze konsta-
tovat, Ze s moznostmi ¢asného zachytu
nadoru se zvysuje podil nemocnych
s nadory stadia I. V randomizovanych
studiich adjuvantni 1écby jsou v3ak tyto
nemocné zastoupeny v mensiné a ne-
mocné s nadory do 1cm byly do stu-
dii zafazovény jen vyjimecné. Dostupné
analyzy ukazuji, Ze i u téchto nemoc-
nych dochdazi k relapsu onemocnéni
a riziko relapsu umérné stoupa s pfi-
tomnosti rizikovych faktord. Jednim z ri-
zikovych faktort je i HER2-pozitivita. A¢-
koli nejsou k dispozici Zadna data, ktera
by jednoznacné ukazovala na prospés-
nost adjuvantni Ié¢by nemocnych s ma-
lymi HER2-pozitivnimi nddory, je vhodné
i u téchto nemocnych zvazit také dalsi ri-
zikové faktory, jako jsou histopatolo-
gicky stupen, stav hormonalnich recep-
tord, vaskularni invaze na strané jedné
a rizika vyplyvajici z podani Ié¢by na
strané druhé, a i témto nemocnym indi-
viduélné adjuvantni |é¢bu veetné [é¢by
trastuzumabem nabidnout. Je jasné,
Ze toto téma vyzaduje dalsi blizsi stu-
dium, ale jiz dnes je ur¢ité vhodné navo-
dit diskuzi o moznostech Ié¢by i pro tyto
pacientky.
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Tab. 1.

Citace Hodnocené
nemocné

Gonzales- T1a,b, NO

-Angulo 2009

Tovey 2009 T1,T2, NO,
grade 1-2

Joensuu 2003 T1a, b, NO,
grade 2-3

Chia 2008 T1b, NO

Gurigliano 2009 T1a, b, NO

Pagani 2008 T1a, b, NO

Podskupina

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
« triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
« triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
« triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
- triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni

HER2-pozitivni
(amplifikace)
HER2-negativni
HER2-pozitivni
(exprese)
HER2-negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni

HER2-pozitivni/
/HR-pozitivni
HER2-negativni/
/HR-pozitivni
HER2-pozitivni/
/HR-negativni
HER2-negativni/
/HR-negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni

Hodnoceny parametr

preziti 5 let bez relapsu
(RFS)

preziti 5 let bez vzdale-
ného relapsu (DRFS)

preziti 5 let bez relapsu
(RFS)

preziti 5 let bez vzdale-
ného relapsu (DRFS)

Sleté preziti

preziti 9 let bez vzdale-
ného relapsu (DDFS)

preziti 10 let bez re-
lapsu (RFS)

preziti 5 let bez nemoci
(DFS)

riziko relapsu pfi
stredni dobé sledovani
38 mésicl

n

98
867

742
125

98
867

742
125

21
329

21
329

22
340

12

56
12

60

13
212

79

158

71

71

31
309

Hodnota

771%
93,7 %

95,2%
85,2%

86,4 %
97,2%

97,5%
95,6 %

87,4%
97,0%

99,3%
94,7 %

92,3%
97,0%

99,3%
94,7 %

68,0 %
96,0 %

67,0%

92,0%
67,0%

95,0%

68,4%
81,8%

91,0%
99,0%
91,0%

92,0%

12,9%
32%

Poznamky

Data z M. D. Adnerson Can-
cer Center:

Z4dna nemocna neméla ad-
juvantni chemoterapii nebo
trastuzumab, 55 % nemoc-
nych mélo adjuvantni hor-
monalni lé¢bu.

kontrolni skupina
nemocnych z jinych
pracovist

10% nemocnych mélo adju-
vantni chemoterapii, 91 %
adjuvantni tamoxifen.

Ve studii bylo hodnoceno
celkem 852 nemocnych

s nddorem stadia | zjisté-
nych v letech 1991-1992, ja-
kakoli adjuvantni [é¢ba byla
pouzita u 5%.V tabulce jsou
uvedena data nemocnych
se zndmym stavem HER2.

Studie hodnoti vSsechny ne-
mocné stadia |, v tabulce
jsou uvedeny nemocné

s nadory T1b bez adjuvantni
1écby.

Mezi 2130 nadory bylo

150 nadort (7 %) HER2 pozi-
tivnich. Pro hodnoceni byly
vybrany HER2-negativnich

s odpovidajicimi charakte-
ristikami (1:1 pfi HR negati-
vité a 1:2 pfi HR pozitivité).

21/31 nemocnych

s HER2-pozitivnim na-
dorem mélo adjuvantni
lé¢bu - 15 hormonalni,
6 chemoterapii.

Pozn.: HR (hormone receptor), RFS (recurrence free survival), DRFS (distant recurrence free survival), DDFS (distant disease-free sur-

vival), DFS (disease free survival)
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