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Souhrn

Prekurzory karcinomu prsu s nizkym stupném malignity jsou zpravidla premaligni |éze také
s nizkym stupném malignity, vzdy s pozitivitou estrogenovych (ER) a progesteronovych recep-
torG (PR) a negativitou HER2. Naopak, prekurzory karcinom s vysokym stupném malignity
jsou zpravidla premaligni léze také s vysokym stupném malignity a pfevazné ER a PR negativni,
s pfipadnou pozitivitou HER2. V ¢ldnku jsou popsany jednotlivé 1éze a jejich vztah ke karci-
nomu. Doporuceni pro [é¢bu lobularnich neoplazii (LN) jsou méné jednoznacna nez doporu-
¢eni pro lé¢bu duktélniho karcinomu in situ (DCIS). LN zvysuji riziko karcinomu prsu bilaterainé
na rozdil od DCIS. Doporuceni pro naslednou lé¢bu se proto pohybuji v rozmezi od pouhého
sledovani az po bilaterdlni mastektomii. Zakladni I[é¢bou DCIS je 1é¢ba chirurgicka, a to kom-
pletni excize loZiska s negativnimi okraji. Nékolik velkych randomizovanych klinickych studii
prokazalo pfinos adjuvantni radioterapie (RT). Nékteré prace viak predpokladaji, Zze existuje
skupina pacientek, které by mohly byt pouze sledovany. Piinos [é¢by tamoxifenem byl pozoro-
vén pouze u pacientek s pozitivitou ER a PR, a to pouze v pfipadé, Ze bylo zvazovano i snizeni
rizika kontralateralniho DCIS a invazivniho karcinomu. Ve studii UK/ANZ byl tamoxifen pfinosny
jen u pacientek bez adjuvantni RT. Proto je potfeba jeho indikaci zvazovat individuélné.
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Summary

It has become apparent that estrogen receptor (ER) -positive and -negative breast lesions are
completely distinct diseases. Precursors of low-grade breast cancer are low-grade premalig-
nant lesions, usually ER and progesterone receptor (PR) positive and HER2 negative. On the
other hand, precursors of high-grade breast cancer are high-grade premalignant lesions, usua-
lly ER and PR negative and HER2 positive. Lobular neoplasia (LN) and ductal carcinoma in situ
(DCIS) are important from the clinical point of view. LN increases the risk of bilateral breast
cancer. This is why the recommendation for the treatment of LN is very different — from just
following-up up to bilateral mastectomy. The complete surgical excision of the lesion with ne-
gative margins is the usual treatment of DCIS. Several big randomized clinical trials showed
the benefit of adjuvant radiotherapy (RT). Some of them suppose that there is a group of pa-
tients who do not need adjuvant treatment. The benefit of adjuvant tamoxifen is clear only for
patients with ER positive disease. The UK/ANZ study showed the benefit of tamoxifen only in
patients without RT.
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PREKURZORY KARCINOMU PRSU

Uvod

Karcinom prsu nepfedstavuje v dnesni
dobé jednu nemoc, ale soubor nemoci
s rGznymi rizikovymi faktory, morfo-
logickymi znaky, klinickym chovanim
a odpovédi na |écbu. Pohled na karci-
nom prsu se za posledni desetileti vy-
razné zménil. Na zakladé profilG genové
exprese byly charakterizovény zakladni
(,intrinsické”) typy karcinomu prsu: lu-
minalni A, lumindlni B, HER2 pozitivni
a basal like. Podle nejnovéjsich poznatk
je zfejmé, Ze karcinom prsu s pozitivnimi
a negativnimi ER jsou dvé zcela odlisna
onemocnéni, kterd maji r(izné prekur-
zory, cesty diseminace, klinické chovani
a odpovéd na lécbu. Znamena to, Ze ge-
neticky profil ER pozitivniho invazivniho
karcinomu s nizkym gradem bude zcela
odlisny od ER negativniho karcinomu
prsu s vysokym gradem. Grade nadoru
souvisi se stupném genetické instability
nadoru [1].V roce 2012 byl popsén kom-
pletni genovy profil zatim nejreprezen-
tativnéjsiho souboru karcinomu prsu [2].
vych mutaci bylo nalezeno pravé u lumi-
nalnich karcinomu s pozitivnimi ER.

Na rozdil od rozsahlych znalosti o in-
vazivnim karcinomu prsu jsou informace
o molekularnich zménach, které vedou
k vzniku prekurzord karcinomu prsu a na-
sledné k progresi do invazivniho karci-
nomu prsu, chudsi. Jednou z pficin mGze
byt i omezena dostupnost nefixovanych
vzork( téchto lézi pro molekularné bio-
logickou analyzu. Casto se nachazi v okoli
invazivniho karcinomu. Na zékladé ob-
servacnich a korela¢nich studii byly vy-
tvoreny starsi klasifikacni systémy pro
premaligni léze. Zakladaji se hlavné na
morfologickych parametrech 1ézi, jako
je architektonickd stavba, atypie jader
a proliferace. Definice téchto Iézi je dlle-
Zita pro nasledné doporucenijejich 1écby,
ktera spociva hlavné v chirurgickém fe-
seni [3]. S rozvojem mozZnosti laborator-
nich metod se postupné méni i pohled
na historické klasifikacni systémy a po-
stupné pribyva novych poznatki v ob-
jasnéni molekularnich zmén, které vedou
k vzniku invazivniho karcinomu.

Novy pohled
Plvodni systémy klasifikace predpokla-

daly, ze invazivni karcinom vznika bud’

v oblasti duktd nebo v oblasti lobulli nor-
malni prsni tkdné. Nové prace viak pro-
kazaly, Ze naprosta vétsina premalignich
lézi ma svlj plvod v oblasti terminalni
dukto-lobularni jednotky. Pouzivana ter-
minologie ,lobularni“ a ,duktalni” v sou-
¢asné dobé tedy neoznaluje misto
vzniku léze v prsni tkani nebo typ bunék,
z nichz léze vznikla, ale architektonické
uspofadani a imunohistochemické
znaky léze. Termindlni dukto-lobularni
jednotka je hormonalné dependentni
struktura normalni prsni tkané, kterd pro-
dukuje mléko a sklada se z malych acint
a distalnich konct duktl. Predpoklada
se, ze ke vzniku premalignich a malig-
nich 1ézi vede hlavné proliferace bunék
pfi postupné narustajicich genomovych
poruchach. Jejich morfologickym proje-
vem jsou bunécné a strukturdini atypie.
Proliferace epitelu terminalni dukto-lo-
bularni jednotky bez atypii se oznacuje
jako hyperplazie bézného typu (prolife-
rativni onemocnéni bez atypii). Jeji misto
ve vzniku progredientnich prekance-
réz neni dosud jasné, kromé prokaza-
ného mirného zvyseni relativniho rizika.
Pokud se objevi bunécné atypie, hovofi
se o atypické duktalni (ADH) nebo aty-
pické lobularni (ALH) hyperplazii. Roz-
dil mezi ALH a lobuldrnim karcinomem
in situ (lobular carcinoma in situ — LCIS)
a ADH a duktalnim karcinomem in situ
(ductal carcinoma in situ — DCIS) je de-
finovan pouze anatomickym rozsahem
Iéze [4,5]. Dalsimi morfologicky defino-
vanymi potenciadlné prekanceréznimi
zménami jsou plochd epitelidIni atypie,
kolumnarni zmény a duktalni papilarni
proliferace. Celozivotni riziko (relativni
riziko — RR) nasledného vzniku invaziv-
niho karcinomu prsu je pro jednotlivé
premaligni 1éze rlzné. Pro proliferativni
onemocnéni bez atypii je RR 1,3-1,9, pro
atypickou hyperplazii je RR 3,5-5,3 a pro
DCIS je RR 10 [6,7]. Premaligni [éze nepie-
sahuji bazalni membranu. Pfedpoklada
se, ze jednou ze znamek transformace do
invazivni |éze je poruseni bazélni mem-
brany a pfilehlé vrstvy myoepitelidlnich
bunék. Je vsak zajimavé, ze ne ze viech
premalignich 1ézi vznikne invazivni karci-
nom. M4 se za to, ze na pfechodu benigni
Iéze do maligni se podili také mikropro-
stfedi stromatu, a to hlavné myoepite-
lidIni buniky a fibroblasty.

Ve zdravé prsni tkani obklopuji myo-
epitelidlni burky epitelidlni bunky
duktl a lobuld a separuji je od bazalni
membrény. Hraji dilezitou roli ve vy-
voji prsni Zlazy a jeji reorganizaci [7].
Normdlni myoepitelidlni buriky produ-
kuji inhibitory proteindz, které potlacuji
proliferaci a invazi nddorovych bunék.
Naopak myoepitelidlni buriky v nddoru
produkuji metaloproteindzy a katep-
sin, které napomahaji degradaci bazalni
membrany [8,9].

Fibroblasty hraji dalezitou roli udrzo-
vani normalni struktury tkané, ale od-
povidaji i za zmény smérem k nadorové
tkadni. Nékteré prace predpokladaji, ze
fibroblasty podporuji zmény vedouci
k vzniku nddorové tkané a naopak myo-
epitelidlni buriky je inhibuji [10].

Nové observacni a molekularni studie
zménily pohled na plvodni predstavu
o postupné progresi proliferativnich
[ézi v prsni tkdni od ADH smérem k DCIS
s nizkym gradem a nésledné DCIS s vy-
sokym gradem az do invazivniho karci-
nomu. Prace srovnavajici genovy pro-
fil in situ 1ézi a invazivnich karcinomd,
které vznikly nasledné po téchto lézich,
prokazaly spi$ korelaci mezi gradem
in situ 1éze a invazivniho karcinomu. Zna-
mena to, Ze in situ 1éze s nizkym gradem
je prekurzorem invazivniho karcinomu
s nizkym gradem a in situ 1éze s vysokym
gradem je prekurzorem invazivniho kar-
cinomu s vysokym gradem [11,12]. Jiné
studie prokazaly koexistenci rodiny ur-
citych in situ 1ézi, mezi néz patii kolum-
narni zmény, plocha epitelidlni atypie,
duktalni papilomatéza, ADH, ALH, LCIS
a DCIS nizkého gradu s karcinomy niz-
kého gradu jako invazivni tubularni kar-
cinom, invazivni kribriformni a papilarni
karcinom, klasicky invazivni lobularni
karcinom (invasive lobular carcinoma -
ILC) a invazivni duktalni karcinom niz-
kého gradu. Tato skupina neopalazii
oznacovana jako rodina neoplazie s niz-
kym gradem je charakterizovana nizkym
gradem, expresi ER, chybénim exprese
HER2 a amplifikace HER2 a genetic-
kymi aberacemi, které se obycejné na-
chazi u karcinomt nizkého gradu [13].
Z tohoto pohledu Ize rozdélit Iéze v ob-
lasti prsni tkané na benigni léze, pre-
kurzory s nizkym gradem a prekurzory
s vysokym gradem [14]. Prekurzory neo-
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plazii s vysokym gradem a non-lumindl-
nich jsou prozatim zmapovany mnohem
hlre, shoda je na pleiomorfnim LCIS
a DCIS vysokého gradu.

Benigni léze

Sklerozujici adendza, fibréza a cysty
Sklerozujici adendza, fibréza a cysty patii
mezi benigni |éze s minimalnim rizikem
vzniku karcinomu prsu [15].

Radialni jizva

Radialni jizva je komplexni benigni léze,
pro kterou je charakteristické centralni
jizveni s obliteraci duktl hyperplazii ob-
vyklého typu na periferii. Nékolik studii
hledalo vztah mezi radialni jizvou a na-
slednym karcinomem prsu. Pouze né-
které prace predpokladaji tuto souvis-
lost. Vesmés Slo ale o karcinomy s nizkym
gradem, jako tubularni karcinom anebo
ILC[16].

Apokrinni léze

Apokrinni [éze jsou vétsinou ndhodnym
nalezem na periferii in situ a invazivnich
karcinomd. Dlouho se vedla v odbor-
nych kruzich diskuze o jejich roli jako in-
dikatoru rizika vzniku karcinomu prsu.
Vétsinou je spojovano s pfitomnosti aty-
pii, pro kterou vsak neexistuje mezina-
rodni definice [17]. V soucasnosti je ak-
ceptovan nazor, Ze papildrni apokrinni
hyperplazie bez piitomnosti atypii neni
spojena s vy$sim rizikem vzniku karci-
nomu prsu.

Hyperplazie bézného typu
Hyperplazie bézného typu je intra-
duktalni léze charakterizovana prolife-
raci bunék rizného plvodu v duktech.
Nékteré prace nasly souvislost mezi hy-
perplazii a naslednym karcinomem prsu.
Tento vztah v3ak nebyl jednoznacné pro-
kazan, a proto se dnes nepovazuje za ob-
ligatorni prekurzor karcinomu prsu [18].

Prekurzory s nizkym gradem
Kolumnarni epitelialni zmény
Kolumnarni epitelidlni zmény predsta-
vuji skupinu lézi, kterd je charakteri-
zovana rozsifenymi aciny vyplnénymi
epitelidlnimi burikami vysoce cylindric-
kého, polarizovaného typu, jez se nor-
malné v mlé¢né zlaze nevyskytuji. Pro
tyto jednotky se Iéta uzivala rlizna termi-

nologie. Jsou typické pozitivitou ER, niz-
kou proliferaci a negativitou HER2 [19].

ALH a LCIS

ALH a LCIS byvaji spolec¢né oznaco-
vany jako lobuldrni neoplazie. Spole¢-
nym, molekuldrnim znakem je ztrata ex-
prese adhezni molekuly E-cadherinu.
Charakterizuji je proliferativni zmény
oblasti terminalni dukto-lobularni jed-
notky, které jsou vyplnény polygonal-
nimi burikami se svétlou cytoplazmou.
Rozdil mezi ALH a LCIS je spi$ kvanti-
tativni nez kvalitativni, rozliSuji se tedy
podle stupné postizeni acinll a ne podle
charakteru bunék [20]. LCIS predstavuje
vsak vyssi riziko pro vznik karcinomu
prsu nez ALH (8-10 vs 4-5), a to ipsila-
teralniho, ale i kontralateralniho. Kumu-
lativni riziko pro ipsilateralni karcinom
je 18 % a 14 % pro kontralaterdIni karci-
nom, z ¢eho 40 % jsou ILC a 60 % jsou
IDC [21,22]. LN tvofi pfiblizné 5 % vsech
excizi.

ADH a DCIS nizkého gradu

ADH a DCIS nizkého gradu vykazuji
mnohé spole¢né znaky. Charakteri-
zuje je proliferace klonélnich uniform-
nich epitelidlnich bunék, které jsou ER
pozitivni a HER2 negativni. Podobné
jako u ALH a LCIS je rozdil mezi ADH
a DCIS nizkého gradu spi$ kvantitativni
nez kvalitativni. Podle stavby Ize rozli-
sit DCIS solidni, kribriformni, papilarni
a mikropapilarni [23].

Prekurzory s vysokym gradem
Mikroglandularni adenéza
Mikroglandularni adendza je neobvykla
jednotka charakterizovana chaotickou
proliferaci malych zlazek se sekreci ob-
klopenych vrstvou epitelidlnich bunék
v lumen. Casto je nalezen v okoli invaziv-
niho karcinomu [24]. Typicky pro mikro-
glandularni adendzu je triple negativni
fenotyp, tedy negativita ER, PR a HER2.
Jeji role jako prekurzoru triple negativ-
niho karcinomu vsak neni zatim jedno-
znacné potvrzena.

Pleiomorfni lobularni karcinom in situ
Pleiomorfni lobularni karcinom in situ
ma cytologické a architektonické znaky
klasického LCIS a DCIS s vysokym gra-
dem. Casto ma nizkou pozitivitu ER a PR,

neexprimuje E-cadherin a nékdy Ize pro-
kazat HER2 overexpresi nebo amplifi-
kaci [25]. Studie srovnavajici pleiomorfni
LCIS a pleiomorfni ILC nalezly v obou
stejné genetické aberace, pfricemz obé
vykazovaly typické znamky lobuldrniho
karcinomu. Lze z toho usoudit, ze pleio-
morfni LCIS je neobligatornim prekurzo-
rem pleiomorfniho ILC [26].

DCIS s vysokym gradem

DCIS s vysokym gradem je charakteris-
ticky populaci atypickych bunék se znac¢-
nym nuklearnim polymorfizmem. Casto
jsou ptitomny nekroézy, i kdyZ nejsou ob-
ligatorni. MGze byt prekurzorem invaziv-
niho karcinomu, ale i recidivy DCIS.

ALH a LCIS, diagnostika a lé¢ba
Lobularni neoplazie, tedy ALH a LCIS,
se vyskytuji cca v 5 % vsech excizi. Inci-
dence LN stoupla za poslednich 20 let
priblizné 4krat. Jednou z hlavnich pti-
¢in tohoto narUstu je urcité zavedeni
screeningové mamografie [27]. Cha-
rakteristickym fenotypem klasickych
lobuldrnich neoplazii je pozitivita ER
a PR a negativita HER2. Pleiomorfni va-
rianta viak mliZe byt ER a PR negativni
a HER2 pozitivni [26]. Prdmérny vék zen,
u kterych je diagnostikovana lobularni
neoplazie, je 44-47 let [28]. Podle né-
kterych praci se jednd o starsi pacientky
s medidnem 55 let [29]. AZ v 50 % mUze
jit o multifokélni nalez. Lobularni neo-
plazie zvysuje riziko karcinomu prsu bi-
lateralné o 30 % [30].

Podle starsich studii nema klasickd lo-
buldrni neoplazie zddny charakteristicky
obraz na mamografii, zatimco pleio-
morfni varianta LCIS se mdze na mamo-
grafii projevit pfitomnosti mikrokalcifi-
kaci [31]. Novéjsi studie vsak prokazaly
korelaci mezi vyskytem mikrokalcifi-
kaci a klasické lobularni neoplazie. Dal-
$imi zndmkami muaze byt pfitomnost
masy s mikrokalcifikacemi nebo dis-
torze prsu [32]. U lobulédrnich neoplazii
mUZzeme castéji pozorovat diskordanci
mezi palpacnim ndlezem a mamogra-
fickym obrazem nez u jinych neoplazii.
Nalez neoplazie mize byt patrny az na
doplnéném ultrazvukovém vysetieni.
Diskordance mize byt i mezi vysled-
kem biopsie a nalezem v zobrazovacich
metodach, ktery méa obraz malignity.
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Lobuladrni neoplazie mize byt nékdy pfi-
tomna v okoli invazivniho karcinomu.
Proto je vhodné zopakovat odbér mate-
ridlu v pfipadé, kdy je nalez na zobrazo-
vacich metodach podeziely z malignity,
ale vysledkem biopsie je pouze lobularni
neoplazie.

Lobuldrni neoplazie v soucasnosti
neni povazovana za obligatorni prekur-
zor invazivniho karcinomu. Znamena to,
ze ne u vsech pacientek vede ke vzniku
invazivniho karcinomu. Lobularni neo-
plazie zvysuje kumulativni riziko vzniku
karcinomu prsu. Pro ipsilaterdIni karci-
nom je to 18 % a 14 % pro kontralate-
ralni karcinom, z ¢ehoz 40 % jsou ILC
a60 % jsou IDC[21,22].Vsechny publiko-
vané prace jsou viak zaloZeny na retro-
spektivnim sledovani souborl a chybi
prace prospektivni. To jsou divody, pro¢
neni pristup k chirurgické 1é¢bé lobular-
nich neoplazii stejny. Nékterd pracovisté
pacientky s nélezem lobuldrni neopla-
zie v biopsii pouze sleduji, jind doporu-
Cuji chirurgickou exstirpaci loZiska. Page
et al ve své praci analyzovali 252 pa-
cientek s nalezem lobularni neoplazie
v biopsii. U 68 % pacientek byl pozdéji
diagnostikovan invazivni karcinom ipsi-
lateradlné a u 24 % kontralateralné [33].
Vzhledem k zvy3enému riziku vzniku in-
vazivniho karcinomu bilateralné je sou-
casti nékterych doporuceni i informovat
pacientku o moznosti profylaktické bi-
lateradIni mastektomie (www.nccn.org).
V publikovanych pracich je udavany vy-
skyt malignit v souvislosti s lobuldrni
neoplazii v 0-61 % [34,35]. Nékolik re-
centnéjsich praci vsak poukazuje na ri-
ziko podcenéni koexistence malignity
nebo nasledné malignity. Lechner et al
ve svém souboru zjistili, Ze az u 34 % pa-
cientek s DCIS a 21 % pacientek s ALH
byl ndlez malignit v nasledné excizi [36].
Renshaw et al publikovali recentné vy-
sledky velkého souboru celkem 467 pa-
cientek s nalezem lobularni neoplazie
v biopsii. Z nich 21,6 % mélo v nasledné
excizi nélez invazivniho karcinomu
nebo DCIS a 25 % pacientek mélo dia-
gnostikovanu malignitu pfi dalSim sle-
dovaéni [29]. V souc¢asné dobé mnoho
autorl doporucuje chirurgickou excizi
lozisek hlavné v pripadé postizeni vice
duktd a lobull lobularni neoplazii nebo
v pfipadé nalezu masy ¢i mikrokalcifikaci

na mamodgrafii nebo distorze prsu. Pleio-
morfni varianta LCIS ma ¢astéjsi asociaci
s ILC (40-60 %) nez klasicka varianta
a je povazovana za premalignitu. Méla
by proto byt feSena podle doporuceni
stejné jako DCIS. Fisher et al doporucuji
rutinné tamoxifen v 1é¢bé LCIS. Néktefi
autofi s timto vsak nesouhlasi s oddvod-
nénim, ze tamoxifen neni rutinné dopo-
rucen ani pro lé¢bu DCIS [37].

DCIS, diagnostika a Iécba

Incidence DCIS, podobné jako u LCIS,
v poslednich letech dramaticky stoup-
la [38]. Hlavni podil na tom ma zavedeni
screeningové mamografie, pficemz nej-
vice nalezd DCIS je zachyceno pravé na
prvni screeningové mamografii. Cha-
rakteristickym obrazem DCIS na mamo-
grafii je casto pfitomnost mikrokalci-
fikaci, hlavné u DCIS s vy3sim gradem.
Hojné se diskutuje o pfinosu magne-
tické rezonance (MR) v diagnostice DCIS.
Nékolik studii prokazalo vétsi senziti-
vitu MR (42-94 %) ve srovnani s mamo-
grafii (26-40 %). MUze tak podat lepsi
informace o velikosti Iéze a tak ovliv-
nit rozhodnuti o rozsahu operace.
Nékteré studie vsak predpokladaji pre-
cenlovani nalezu vysetfenim MR [39,40].
Navic mUze lékaf na zakladé MR vyslovit
podezieni na druhostranny nalez, ktery
je nutné biopticky ovéfit. Az 75 % téchto
nalezd mize byt benignich a zvysuji se
tak pouze obavy pacientek [41]. Indikaci
MR vysetfeni je proto potreba zvazovat
individudlné.

Zéakladni 1é¢bou DCIS je lé¢ba chi-
rurgickd, a to kompletni excize loziska
s negativnimi okraji nebo totalni mas-
tektomie pfi ndlezu vétsich anebo multi-
centrickych lozisek. Kompletnost excize
by méla byt doloZena rentgenovym vy-
Setfenim exstirpatu a vysetfenim okraju.
Definice negativniho okraje viak nebyla
pfesné stanovena. Okraj mensinez 1 mm
se povazuje za nedostate¢ny a okraj
vétsi nez T0mm za zcela dostatecny.
Otazkou zudstava indikace vysetfeni sen-
tinelové uzliny (SNB). U ¢asti pacientek
s diagn6zou DCIS v biopsii mize byt
v definitivni histologii nalez invazivniho
karcinomu. V takovém pfipadé je indi-
kovéno vysetfeni SNB nasledné, je viak
problematické, pokud se v predcho-
zim kroku provede mastektomie [42].

Autofi z MOU se proto snazili najit pre-
diktory invazivity u DCIS v retrospek-
tivni analyze vlastniho souboru 179 pa-
cientek [43]. NejsilnéjSim prediktorem
invazivity u DCIS je podle autor( viditel-
nost loziska na ultrazvukovém vysetreni.
Na zakladé téchto vysledkl doporucuji
autofi zvazit vysetieni SNB u DCIS, které
jsou patrné na ultrazvuku a u pacientek
v dobrém stavu, kde je pfedem plano-
vana totdlni mastektomie a pfichéazela
by u nich v vahu adjuvantni [é¢ba.
Nékolik klinickych studii se zabyvalo
otazkou pfinosu adjuvantni radioterapie
(RT) po parcidlni mastektomi pro DCIS.
K nejvétsim patii studie NSABP-17 [44],
EORTC 10553 [45], SweDCIS [46],
UK/ANZ DCIS [47]. V roce 2011 publiko-
vala skupina EBCTCG (Early Breast Can-
cer Trialists’ Collaborative Group) meta-
analyzu téchto studii [48].V metaanalyze
bylo hodnoceno celkem 3 729 pacientek
s medidnem sledovéni 8,9 roku. Radio-
terapie snizila riziko ipsilaterainiho kar-
cinomu prsu (invazivniho karcinomu
nebo DCIS) pfiblizné o polovinu (RR 0,46,
2P < 0,00001). Pfinos RT byl vétsi pro pa-
cientky starsi 50 let nez pro pacientky
mladsi. V medianu sledovani od 4,4 do
10,5 let bylo riziko lokalni recidivy (pro
DCIS nebo invazivni karcinom) u pa-
cientek lé¢enych RT 11,6 % ve srovnani
s 23,9 % u pacientek bez RT. Znamena
to, Ze je potreba lécit devét pacientek
k prevenci recidivy u jedné pacientky.
Absolutni redukce rizika v péti letech
od randomizace byla 10,5 % a v 10 le-
tech 15,2 %. RT redukovala i riziko viech
sledovanych udalosti (ipsilateralni DCIS
nebo invazivni karcinom, kontralate-
ralni DCIS ¢i invazivni karcinom, nebo
regionalni nebo vzdalené metastazy
karcinomu prsu), absolutni redukce
v péti letech od randomizace byla 9,3 %
a v 10 letech 11,5 %. Tento pfiznivy vy-
sledek se v3ak nepromitl do parame-
tru celkové mortality pacientek. Riziko
umrti v dasledku karcinomu prsu bylo
dokonce mirné (nesignifikantné) vyssi
u pacientek, které byly IéCeny RT. Studie
viak mély i sva slabd mista. Nékteré ob-
sahovaly napf. nejasny udaj o okrajich.
V zadné z randomizovanych studii vsak
nebyl hodnocen pfinos adjuvantni RT
podle pfitomnosti negativnich prognos-
tickych faktord. Skupina ECOG (Eastern
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Cooperative Oncology Group) publiko-
vala vysledky prospektivni klinické stu-
die, ve které bylo celkem 565 pacientek
s jednim loziskem DCIS ne vétsim nez
2,5cm a s okraji vétsimi nez 3mm |é-
¢eno parcidlni mastektomii. Pacientky
s nizkym a stfednim gradem mély v me-
dianu sledovani 6,7 let lokalni recidivu
v 6,1 % ve srovnani s pacientkami s vy-
sokym gradem 15,3 % [49]. Na zakladé
téchto vysledkl autofi predpokladaji, ze
pacientky s malym loZiskem DCIS s niz-
kym stupném malignity s dostate¢nym
okrajem mohou byt |é¢eny pouze excizi.

Jednim ze skérovacich systémf, ktery
predikuje lokalni recidivu na zakladé
kombinace rizikovych faktori a podle
toho doporucuje dalsilécbu, je USC/VNPI
(University of Southern California/Van
Nuys Prognostic Index) (tab. 1) [50].
Pacientky se skére 4-6 mohou byt |é¢eny
pouze excizi, pacientky se skére 7-9 ex-
cizi a RT, pacientkdm se skére 10-12 by
méla byt doporu¢ena mastektomie.

Doporuceni pro adjuvantni lé¢bu ta-
moxifenem po [é¢bé DCIS nejsou jed-
noznac¢nd. Dvé velké klinické rando-
mizované studie fesily otdzku pfinosu
adjuvantniho tamoxifenu u pacientek
s DCIS po excizi a RT. V klinické studii
UK/ANZ byly pacientky po excizi DCIS
l[é¢ené adjuvantni RT nebo pouze sle-
dovéany a dél randomizovany do adju-
vantni [é¢by tamoxifenem ¢i jen sledo-
vany. V medianu sledovani 12,7 roku
snizil adjuvantni tamoxifen signifikantné
riziko ipsilateralniho DCIS nebo invaziv-
niho karcinomu o 33 % a kontralateral-
niho DCIS anebo invazivniho karcinomu
0 73 %, nebyl vak pfinosny u pacientek
[é¢enych RT [51].

NSABP B-24 byla druha velka rando-
mizovand studie s medidnem sledo-
vani 14,5 roku. Celkem 1 804 pacientky
s DCIS byly lé¢eny excizi a ndslednou RT
a potom randomizovano do rameness ta-
moxifenem nebo pouze sledovano. Stav
ER a PR byl zpétné dosetfen u 732 pa-
cientek. U pacientek s negativnimi ER
a PR nebyla adjuvantni |é¢ba tamoxife-
nem pfinosna v Zadném ze sledovanych
parametrU. U pacientek s pozitivnimi ER
a PR snizoval tamoxifen riziko jakého-
koliv DCIS nebo invazivniho karcinomu
0 42 %, jakéhokoliv invazivniho karci-
nomu o 47 % a kontralaterdlniho DCIS

Tab. 1. Skérovaci systém USC/VNPI (University of Southern California/Van Nuys

Prognostic Index) [50].

Skore 1
velikost <15mm
okraje =210 mm
grade 1/2 bez nekréz

vék > 60

nebo invazivniho karcinomu o 50 %.
Jeho piinos vsak nebyl signifikantni v re-
dukcirizika ipsilateralniho DCIS, ani inva-
zivniho karcinomu [52].

Diskuze

Na rozdil od rozsahlych znalosti o inva-
zivnim karcinomu prsu jsou informace
o molekuldrnich zménéch, které vedou
k vzniku prekurzord karcinomu prsu
a nasledné k progresi do invazivniho
karcinomu prsu, chudsi. Kazdopadné se
v mnohém zménil pohled na vznik kar-
cinomu prsu z premalignich |ézi. Prekur-
zory karcinomu prsu s nizkym stupném
malignity jsou zpravidla premaligni léze
také s nizkym stupném malignity, vzdy
s pozitivitou ER a PR a negativitou HER2.
Naopak prekurzory karcinomi s vyso-
kym stupném malignity jsou obvykle
premaligni léze také s vysokym stupném
malignity a prevazné ER a PR negativni,
s pfipadnou pozitivitou HER2. Dulezi-
tou roli ve vyvoji karcinomu prsu hraje
ale mikroprostiedi stromatu, a to hlavné
myoepitelidIni buriky a fibroblasty. Podle
dnesnich poznatkd fibroblasty podpo-
ruji zmény vedouci k vzniku nadorové
tkané a naopak myoepitelidlni buriky je
inhibuji [10].

Doporuceni pro lécbu LN jsou méné
jednoznacna nez doporuceni pro [é¢bu
DCIS. LN zvysuiji riziko karcinomu prsu bi-
lateralné na rozdil od DCIS. Doporuceni
pro néslednou lécbu se proto pohybuji
v rozmezi od pouhého sledovani az po bi-
lateralni mastektomii. Vysledky posledné
publikovanych praci viak nabadaji k ex-
stirpaci loziska v pfipadé néalezu LN v bio-
psii, a to z dlvodu vysokého procenta ko-
existujiciho DCIS nebo IC [29,36]. Zakladni
Ié¢ba DCIS je Ié¢ba chirurgicka, a to kom-
pletni excize loziska s negativnimi okraji.
Je zajimavé, ze v poslednich letech vy-

2 3
16-40 > 40

1-9 >1

1/2 s nekrézami 3
40-60 > 60

razné pfibylo indikaci kontralateralni pro-
fylaktické mastektomie z divodu DCIS,
vétsinou s okamzitou rekonstrukci [53].
Nékolik velkych randomizovanych klinic-
kych studii prokazalo pfinos adjuvantni
RT po operaci pro DCIS. Zadna ze stu-
dii ale nestratifikovala pacientky podle
rizika, a proto nelze urcit skupinu pa-
cientek, kterd by mohla byt pouze sledo-
vana. Nékteré prace oviem predpokla-
daji, Ze je skupina pacientek, jez by mohla
byt pouze sledovadna [49]. Na nasem
pracovisti v MOU vyuzivdme skérovaci
systém USC/VNPI [50]. Pfinos adjuvantni
[é¢by tamoxifenem neni jednoznacny.
Pfinos Ié¢by byl pozorovan pouze u pa-
cientek s pozitivitou ER a PR, a to pouze
v pfipadé, Ze bylo zvazovéno i snizeni ri-
zika kontralateralniho DCIS a invazivniho
karcinomu. Ve studii UK/ANZ byl tamoxi-
fen piinosny pouze u pacientek bez adju-
vantni RT. Proto je potieba jeho indikaci
zvazovat individudlné.

Zaveér

Vzhledem k slozitosti problematiky 1é¢by
LN a DCIS by pacientky mély byt lé-
ceny vzdy multidisciplinarnim tymem.
Pti 1éCbé LN je potfeba pamatovat na
castou diskordanci nalezu LN v bio-
psii a nalezu malignity na zobrazova-
cich vysetrenich, a proto dikladné zva-
Zovat exstirpaci loZiska misto sledovani
pacientky, pfipadné rozsifené indikovat
MR vysetfeni. Pacientky s DCIS by mély
byt Ié¢eny kompletni excizi loziska s ne-
gativnimi okraji, coz by mélo byt vzdy
dolozeno vysetienim okrajd exstirpatu
a event. rentgenovym vysetfenim exstir-
patu. Doporuceni pro adjuvantni RT ne-
jsou jednoznacnag, ale pro dalsi [é¢bu Ize
pouzit skérovaci systém USC/VPNI. Adju-
vantni [é¢bu tamoxifenem je vhodné in-
dikovat individudlné.
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