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Karcinom prsu, karcinom délozniho Cipku
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Karel Zitterbart
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Epidemiologie

* Nejcastejsi onemocnéeni zhoubnym nadorem u
Zen

* Vroce 1999 diagnhostikovano na sveté 796 000
novych pripadu

* |ncidence roste 0 1-2% za rok



Epidemiologie

Spolu s nadory kuze patri k nejcastéjsim
zhoubnym novotvarum u zen
Epidemiologie: Incidence 66 / 100tis. Zzen r. 2008

Mortalita 18 / 100tis. Zzen r. 2008

absolutni incidence / absolutni mortalita v CR (r. 2007)
6500 / 1680 pripadu

Incidence stoupajici tendence, mortalita v
poslednich letech klesa

Nejvetsi vyskyt u zen starsSich 45 let



C58,085 - Hadory prsu

-4 Incidence

-# Mortalita

-

gvoj v Ccase

i

Zdroj dat: UZIS CR

SEREEES

|
L
-

hitp:i A wa zvod .. cz

$,



A& pripadd dle vékowich kategorii

C58,085 - Hadory prsu
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heterogenni skupina nadoru s odliSnou biologii,
prognozou a lécebnymi moznostmi

nejdalezitéjsi prognostické / prediktivni faktory

+ stage (axilarni uzliny, vzdalené metastazy)
+ resekeni linie pri konzervativnim vykonu
+ velikost / grade tumoru
vék pri dg.
« histologicky typ

+ biologické parametry - ER/PR, Her2/neu, EGFR ?



Rizikové faktory

Silné - expozice ionizujicimu zareni (m.Hodgkin, napf. zena,
|éCena radioterapii pro m.H. ma v 29% riziko, ze onemocni ca
prsu do 55 let véku — versus 3 % riziko Zzeny nelécené radioth.)

Vék prvniho téhotenstvi (riziko stoupa s vekem prvniho
téhotenstvi)

Casny nastup menarché (pfed 12. rokem)

Pozdni nastup menopauzy (po 50. roce)

Rodinna anamnéza (u prvostupnovych pribuznych )
Slabé —

Hormonalni substitucni |écba (estrogen+progesteron),
hormonalni antikoncepce — vysledky nekonkluzivni,
neprikazné

Alkohol, zvyseny pfijem tukua ve vyzive, obezita




Tabulka 1. Mutace gend spojeng s vyisim vyskytem malignich nadond véetné prsu

Mutovanygen  Chromozom Syndrom MNadory

P53 17p13 Li-Fraumeni prs, CN5, sarkomy, lymformy, leukemie,
adrenokortikalni karcinormy

BRCA-1 17921 prs, vajecniky, tlusté stfevo, prostata

BRCA-2 13qg12 prs, vajecniky, melanom, pankreas

PTEN 10q Cowdeniv prs, tlusté stfevo, titna #laza, sarkomy

Reparacni geny p3p. 7p Lynichi 1. prs, tusté stievo, déloha

S5TEM

Peutzlv-leghersiv

prs, nadory GIT, éipek délozni, vajecniky,
varlata

ATM

Ataxia telangiectatica

prs, Zaludek, mozek, déloha, lymfonmy,
leukernie

Prausova J, 2010



Breast Cancer

Ovarian Cancer

Gene Contribution to Hereditary
Breast Cancer
BRCA1 20-40%
BRCA2 10-30%
TP53 <1%
PTEN <1%
Undiscovered genes 30-70%




BRCA1

Tumor suppressor gene on chromosome 17
Autosomal dominant transmission

Protein has role in genomic stability
~500 different mutations reported

Breast Cancer Information Core
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Mutace BRCA1, BRCA2

e ZarodecCna mutace v jedné poskozené alele BRCA1 nebo BRCA2 genu je dostatecna
k vyvolani nadorové predispozice.

 Nahodna somaticka inaktivace standardni alely BRCA1 nebo BRCA2 genu pak
zpUsobuje naruseni reparacnich procesu v postizené burice, dochazi ke kumulaci
naslednych mutacnich zmén a mUze vyustit az v maligni zvrhnuti buriky

Riziko nosic¢li mutace genu BRCA1 — 10x vyssi riziko ca prsu, 30x vyssi riziko vzniku ca
ovaria nez v bézné populaci, nadory v mladsim véku, 4x vyssi riziko ca tlustého
stfeva, 3x vyssi riziko ca prostaty u muzu

Riziko druhostranného nadoru prsu az 60%

Riziko nosicli mutace BRCA2 - 4x zvysené riziko nddorl tlustého stfeva u obou pohlavi,
5x riziko nador0 Zluéniku a Zlu€ovych cest, 3,5x slinivky, 2,5x Zaludku, 2,5x
melanomu a 4,5x zvySené riziko nddor( prostaty u muzu. Vyssi je i riziko vzniku
nadoru prsu u muze.




m Features that indicate increased likelihood of having

BRCA mutations

— Multiple cases of early onset breast cancer

— Ovarian cancer (with family history of breast or

ovarian cancer)

— Breast and ovarian cancer in the same woman

— Bilateral breast cancer

— Ashkenazi Jewish heritage

— Male breast cancer

BRCA1 BRCA2

m Increased risk of prostate, laryngeal, and pancreatic

m Possible increased risk of other cancers (e.g., :
cancers (magnitude unknown)

prostate, colon)

Breast cancer Breast cancer Male breast
(often early age at onset) 50-85% cancer
>0-85% Second primary 2 6%

breast cancer
40-60%

QOvarian cancer
15-45%

Ovarian cancer
10-20%




Genetické testovani

Ca prsu ve veku do 35 let

Ca prsu u muze jakéhokoliv véku
Duplicita- ca vajecniku a prsu
Bilateralni ca prsu ve véku do 50 let
Medularni ca do 50 let

Prognosticky nepfriznivy typ s nepritomnosti
hormonalnich receptoru (triple neg.- PR-, ER-, c-
erbB2 neg.)

Pritomnost tumoru u pribuzenstva — dva primi
pribuzni



Zdrave nosicky mutace:

Samovysetieni prsi kaZdy mésic, po skonceni menstruace

. e U muZi je take vhodne si prsa pravidelné kontrolovat, predevsim u nosici
BRCA2

. mutace

. o Ceolkovou prohlidku lekafem, onkologem, po pul roce vcetné prohlidky
prsi

. pohmatem a koZni prohlidky

. e Ultrazvuk prsii od 21 let po piil roce, magneticka resonance prsi po roce

. ® Mamografi e prsti od 30 let kaZzdoroéné (kvalitu obrazu a moznost

pouZiti posoudi lekar, radiodiagnostik, nékdy je mozZne pouZiti mamografi e
aZ v pozdejsim véku)

. e V jakemkoliv véku je moZne ke sniZeni rizika onemocnéni provest
preventivni

. odstranéni prsnich Zlaz (mastektomii) a rekonstrukci prsi na plasticke
chirurgii

. » Gynekologicke vysSetreni véetné transvaginalniho ultrazvuku po pul roce

. * Od 35 do 40 let je vhodne provedeni preventivni gynekologicke operace

. s odstranénim vajecniki a vejcovodii (rozsah doporuci gynekolog)

. e Vysetreni nadorovych marker( CEA, CA 15.3, CA 125 (u Zen od 21 let), u
muZi CEA

. a PSA (od 40 let)

. e Ultrazvuk vsech bfisnich organi kaZzdorocné

. e Hemokult test ke zjisténi krve ve stolici od 40 let kaZdorocné

. * Kolonoskopie (vysSetreni tlusteho stieva optickym pfistrojem) od 40-45 let
po 2-3

. letech

. * U nosi¢t mutace v genu BRCA2 gastroskopie po 3 letech od 45 let

. e U muZi od 45 let prohlidka prostaty urologem kaZdorocné

Pro zeny, které se jiz s nadorem prsu nebo

ovaria lécily a jsou nosickami mutace:

U Zen po operaci nadoru prsu:

e Pravidelne celkove kontroly onkologem, vcetné kozni kontroly
® Kontroly prsd po ptl roce véetné ultrazvuku

* Mamografi e prsi po roce

* Vhodne je pouZiti magneticke resonance v prevenci karcinomu prsu
kaZdorocné

® Je moZna preventivni mastektomie i druheho prsu a rekonstrukce obou
prst na

plasticke chirurgii (zda je tento zakrok vhodny urci onkolog dle celkoveho
stavu)

® Kontroly nadorovych marker( dle uréeni onkologa a gynekologa
* Gynekologicke kontroly véetné vaginalniho ultrazvuku po pul roce

® Po 35 roce vhodne provedeni preventivni gynekologicke operace,
odstranéni

vajecnikd a vejcovodu ( rozsah preventivni operace urci gynekolog)

® Hemokult test od 40 let kaZdorocné

® Kolonoskopie od 40-45 let po 2-3 letech

* U nosi¢t mutace v genu BRCA2 gastroskopie (vysetreni Zaludku optickym
pristrojem) po 3 letech od 45 let

U Zen po operaci nadoru vajecnika:

e Pravidelne celkove kontroly gynekologem, vcetné koZnich kontrol

» Kontroly prst onkologem po pil roce véetné ultrazvuku

* Mamografi e prsi po roce

* Vhodne je pouZiti magneticke resonance v prevenci karcinomu prsu
kaZdorocné

® Je moZna preventivni mastektomie prst a rekonstrukce na plasticke
chirurgii

(zda je tento zakrok vhodny urci gynekolog a onkolog dle celkoveho stavu)
» Kontroly nadorovych markert dle uréeni onkologa a gynekologa

® Hemokult test od 40 let kaZdoroc¢né

® Kolonoskopie od 40-45 let po 2-3 letech

* U nosi¢t mutace v genu BRCA2 gastroskopie po 3 letech od 45 let



Hmatna bulka

Klinika

Priznaky velmi nenapadné

Systémové prizna
Paraneoplasticke

Ky u disseminace

orojevy



Diagnostika

Klinické vysetreni — palpacné hmatné ztuzeni v
oblasti prsu, zména tvaru prsu, vtazeni, peau

d’orange, ulcerace, patologicky vyto
ekzematozni zmény dvorce (m. Page
lymfatické uzliny v podpazi a nadklic

K z bradavky,
t), hmatné
KU

Mammografie, UZ prsu a svodné lymfatické oblasti
Obligatni vysetreni- rtg plic, UZ jater, scintigrafie

skeletu
MRI prsu, CT, PET, PET/CT



Diagnostika

* Predoperacni tru-cut biopsie, core-cut biopsy

e Stereotakticka vakuem asistovana mammotomie-
cilena biopsie podezrelého loziska mikrokalcifikaci,
neni —li mozna bézna biopsie jehlou, umoznuje takeé
trvalou lokalizaci loziska pomoci vlozeni kontrastniho
klipu — lokalizace pfi chirurgickém vykonu, RT

* Peroperacne vyhledani sentinelové uzliny pomoci
barviva aplikovaného do oblasti tumoru, resp.
scintigraficky







Patologie

* Neinvazivni karcinomy
- duktalni karcinom in situ
- lobularni karcinom in situ




Invazivni karcinomy

 Infiltrujici lobularni — 10%
* Infiltrujici duktalni — nejcastejsi 75%,
- tubularni 5% dobra prognoza
- medularni 7% - mladsi zeny, ER-
- mucinozni 3% - pomalu roste, velky
- papilarni 2% - multifokalni, ER+
- komedonovy — vysoky maligni potencial
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Horni

) ..yi‘ni 15%

Tail
of Spence

Hornt 470,

Vneéjsi -
Spodni
Spodni 2 vRitini
e 27 5%
Pod bradavkou 35%

Oblasti iadra, kde se nejcastéji vytvori nador
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Biologické chovani invazivnich
karcinomu

<alni sireni, lymfatickeé, hematogenni
Uzliny

Plice, jatra, kosti, kUze, mozek, ovaria



Terapie

Chirurgicka
Radioterapie
Chemoterapie
Hormonoterapie
Biologicka lécba
Symptomaticka lécba



Lécba karcinomu prsu

* v|écbé se uplatnuje multimodalni pristup -
kombinace lokalni (chirurgicka lécba,
radioterapie) a systémove terapie
(chemoterapie, hormonalni a biologicka
lécba)

e |écebny postup je volen s ohledem na rozsah
onemocneni, prediktivni a prognostickeé
faktory, celkovy stav pacientky a jeji
pridruzena onemocnéni a také s ohledem na
prani pacientky




Chirurgicka lécba

Biopsie, event. pod kontrolou sono, stereotakticka
Peroperacni biopsie

Parcialni ablace

Modifikovana radikalni ablace

Metastasektomie (plice, jatra, skelet)
Spondylochirurgie

Rekonstrukeni chirurgie



Chirurgicka lécba

Parcialni mastektomie
Totalni mastektomie — klasicka, kuzi Setfici (pro pozdéjsi
rekonstrukci prsu)

Soucasneé sentinel node biopsy, nebo disekce axily v rozsahu I.
a ll. etaze, min. 10 odebranych uzlin

Rekonstrukce prsu — okamzita, Ci odlozena dle preference
pacientky a nutnosti nasledné RT, vyuziti autologniho
tkanového laloku Ci aloplasticka rekonstrukce pomoci
implantatl po predchozi tkariové expanzi (postupné
doplnovani tekutiny do expandéru-zvyseni elasticity klze)



Lumpectomy

Tumor Total Mastectomy
" Breas! Tissue Removed

= 3Kin lncision

(no skin removed)
Bmm Tisaue

Tumor

T——— Broast Tissue Removed




Modifikovana radikalni
mastektomie

Prs zachovavajici vykon

Vrabcova et al.



Tl

nador 2 cm nebo méné v nejvétiim rozmeéru

T1mic mikroinvaze 0,1 cm nebo méné v nejvétEim rozméru

Tla vetsi nez 0,1 cm, ne viak vice nez 0,5 cm v nejvétiim rozméru

Tlb vetii nez 0.5 cm, ne viak vice nez 1 cm v nejvétiim rozméru

Tlc vetii nez 1 cm, ne viak vice nez 2 cm v nejveétsim rozmeéru

T2 nador vétii nez 2 cm, ne viak vice nez 5 cm v nejvétiim rozmeéru

T3 nador v&tsi nez 5 cm v nejvétiim rozmeéru

T4 nador jakékoliv velikosti s pfimym 3ifenim do stény hrudni nebo kize

Fozn: Hrudni sténa zahrnuje Zebra, interkostalni svaly a musculus serratus anterior, ne viak m. pectoralis.

T4a Sifeni na sténu hrudni

T4b edém (véetnd peau d " orange), ulcerace kiZe hrudniku nebo satelitni uzly v kiiZi téhoZ prsu
T4c kriteria 4a a 4b dohromady

T4d zanétlivy (inflamatorni) karcinom2




Adjuvantni terapie

 Radioterapie, chemoterapie dle stadia onemocnéni,
hormonalni a biologicka lécba

* Adjuvantni radioterapie: zajistuje lokalni kontrolu,
snizuje riziko vzniku lokalnich recidiv onemocnéni

e Adjuvantni chemoterapie: systémova kontrola, u
vSech pacientu s postizenim lymfatickych uzlin, u
tumoru vysokého gradingu G3 (agresivné rostouci
tumory)



Radioterapie

Adjuvantni radioterapie po parcialni mastektomii

Adjuvantni radioterapie po modifikované radikalni
mastektomii (T vétsSi nez 5cm a vice nez 4 pozitivni
uzliny)

Paliativni radioterapie — neoadjuvantni
Paliativni radioterapie metastatického postizeni

Paliativni radioterapie lokalni recidivy



Radioterapie

cilovy objem: cely prs/hrudni sténa + svodna lymfaticka oblast
(axila/3. etdz axily, nadklicek, podklicek)

aplikovana davka pfri zevni radioterapii je obvykle 50 Gy/5x2,0
Gy/tyden a v pripadé po parc. mastektomii je jesté cilené
doozareno lUzko tumoru v ddvce 10-20 Gy (konformni 3D
technika RT s vyuzitim planovaciho CT vysetreni)

LuZzko tumoru oznaceno pfi chirurgickém vykonu RTG
kontrastnimi klipy

ve vybranych pripadech - kombinace zevniho ozareni celého
prsu a boost l0zka tumoru jednorazové pomoci BRT v davce 9-
10 Gy (intersticiarni RT)

Kurativni RT v pripadé inoperability tumoru



Obr. 1

Cilovy objem —mlécna zlaza v
celém rozsahu

e

Obr. 2

Boost-luzko tumoru, RTG
klipy

Gombosova et al.



Ozareni hrudni stény po
totalni mastektomii

3D rekonstrukce ozarovaného objemu
— prs a svodna lymfaticka oblast

Gombosova et al.



Adjuvantni hormonoterapie

U premenopauzalnich pacientek — antiestrogeny
(Tamoxifen) na dobu 5 let, mozno v kombinaci s
ovarialni ablaci na 5 let (LHRH analoga, chirurgicka Ci
radiaCni kastrace 5x 3,0 Gy)

e U postmenopauzalnich pacientek — antiestrogeny Ci
inhibitory aromataz (letrozol, anastrozol)

* Metanalyza z r.2003 (Cuzick)- tamoxifen snizuje riziko vzniku karcinomu prsu o
38%, karcinomy s hormonalnimi receptorem- snizeni az o 48%



Steroid Receptors in Breast Cancer

Tumor phenotype Phenotype frequency Responiﬁggg;)rmonal
ER+/PR+ 41% 75-80%
ER+/PR- 30% 20-30%
ER-/PR+ 2% 40-45%
ER-/PR- 27% <10%

McGuire (1978)




Chemoterapie - adjuvantni

Adjuvantni = likvidace zbytkové nemoci
e predevsim premenopauzalni
* U nemocnych s pozitivnimi uzlinami

e postmenopauzalni s negativnimi
hormonalnimi receptory

e zaklad 4 — 6 cyklU
e kombinace CMF, AC, FAC



Chemoterapie adjuvantni

Rizikové nemocné

e pozitivni uzliny (vice nez 3)

e velikost tumoru (vice nez 5 cm, fixace)
* premenopauza

* hormonalni receptory neg.

e anaplasticky tumor, G3

* angioinvaze, lymfangioinvaze



Tab. 8. Definice rizikowych skupin pacientek s nadory bez postiZeni axilarnich wzlin.

ER+ a/nebo PR+ a pT= 2 cma Gl avék = 35 let

ER- a PR- nebo
ER+ a/nebo PR+ a pT= 2 cm nebo G2-3 nebo vék < 35 let




Adjuvantni chemoterapie u rizikovych
nemocnych

Kombinovana chemoterapie
Antracykliny

Taxany

Sekvencni terapie
Intenzifikacni rezimy



Adjuvantni chemoterapie u starsich
nemochych

Lokalné pokrocilé onemocnéni

Rizikové pacientky

Negativni hormonalni receptory

Vek — biologicky

Monoterapie — taxany, vinorelbin, capecitabin
Event. Kombinovana lécba



Redukce rizika recidivy adjuvantni chemoterapii

@ Current Medicine

@ Current Medicine

Tesarova et al.



Neoadjuvantni chemoterapie

Operabilni, ale lokalné pokrocily tumor
Inoperabilni

Cilem — down staging

Zachovny vykon

Kombinace FAC, AT, sekvence

Nekdy nutna radioterapie neoadjuvantni



Paliativni chemoterapie

e Kombinovana chemoterapie
* Sekvencni rezimy
* IntenzifikaCni rezimy

U biologicky starsich nemocnych sekvencéneée
monoterapie

Neni zadny zlaty standard paliativni
chemoterapie



Karcinom prsu - fenotyp a biologie

cDNA microarray (ev. imunohistochemie) roz€lenily podle profilli
genové exprese 5 zakladnich fenotypl karcinomu prsu
s odlisnou biologii, progndzou a citlivosti k terapii

lumindlni (A, B) - ER+
,normal breast-like”

Her2/neu +

—

,basal-like” . :
__ tripple negative (3N )
,null-type”




Subtyp Lécba Poznam ky

Luminal A Hormonalni CHT lze zvazit u N>3

Luminal B (HERZ2 negativni) Hormonalni + CHT Zvazit podle pozitivity receptoru

a rizika relapsu

Luminal B (HERZ2 pozitivni) CHT + antu-HER2 + Vynechani CHT se
hormonalni nedoporucuje
HERZ2 pozitivni (non luminal) CHT Pacientky pT1aNO mohou byt

pouze sledované

Triple negativni (duktalni) CHT Medulani a adenoidné cysticky
karcinom NO muze byt pouze

sledovan

(podle ziavéru St. Gallen 2011)
WWW.mou.Cz



Triple negative karcinom prsu - klinika

5 - 10% vsech karcinomu (duktalni typ)
agresivni a prognosticky nepriznivé
castéjsi u hereditarnich karcinomt

casné vzdalené metastazy - mozek, plice



Biologicka |écba
- protildtka proti HER-2/neu — trastuzumab
podminkou pozitivita FISH 3+ HER-2/neu
samostatné nebo v kombinaci
s chemoterapii — taxany, antracykliny
- cetuximab — ve studiich

- Lapatinib — TKI (pfi rezistenci na
transtuzumab)

- bevacizumab (Avastin) — antiangiogenni lécba
- mMTOR inhibice v naslednych liniich



ADJUVARNTNI HORMDRNALNI LECBA KERCINOMU PRSU

Adjuvantni hormonalnilaeba

premenopauza

tamoxifen po dobu
2-3 lat 4 ovarialni
suprese nebo ablace

postmencpauza

inhibitory aromatazy
po dabu 5 1=t
[anastrozal ®, letrozol™)

temexifen pe dobu
2-3 et

tameoxifen pe dobu
5 let

POStMEnopauza

premenodauza

inhibitory aromeatézy *
k dokonceni 5 leté adjuvantni

[ImhibiGory arometazy]”™

harmanslri l5éhy

% irhibitory aromatazy
po dobu 5 let
(letrozaol *)

tamoxifen k dokonéani
5 |=té adjuvantni
hormonilni IEEby

inhibicory aromatazy ~
k dokonéeni 5 leté adjuvantni
hormaonalni Echy
[inhibitory aromatézy)] *

tamoxifen k dokonten)
5 leté adjuvantni
hormonalni ecby

postmanopalza

[remanapallza

inhibitory aromatazy
prdnbu Sler

[letrozol* )

bez dalsi
hormonalni

&by

WWW.mou.Cz




ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER2 RECEPFTORU A POZITIVNI EXPRESI ESTRDGENOVEHD

A/NEBO PROGESTERONCVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivni
a/neba
PR pozitiuni
a
HERZ pozitivni

pT1, pT2 nebo pT3

pozitivni lymfacicks uzling

a pNO nebo pM1 mi [ve stejnostrannych axillarnich
[metastazy v axill&rni vzlindch zachyceny metestazy
Lzling = 2 mm) [ledna a vice] > € mm)

wmor=0,5cm
nezhn
PrukeEz mikromvazes
nehn

tumor 0,6=-10cm, G1*

turnur 0,6-1,0 om tumar = 1 cm

pNO pM mi
TwaFit
bhez adjuvantni adjuvankni harmaonalni lééba * adjuvantni hormonalni l&iha &
adjuvantni hormonslini adjuvantni hormonalni lézha + adjuwwantni chemoterapis ° + adjuvantni chemolerapie °
lethy léebu + adjuvantni chemorterapie *° + trastuzumab + Lraslusumaly
+ hormenélni + adjuvantni + trastuzumab* * Fripadn: ke zahajit Pripadné Ize zahajit
lecba chemeoterapie chemobioterapii neoadjuvantné themobioterapii necacjuwantnd
+ trastuzumab
WwWw.mou




ADJUVANTNI LECBA KARCINDWVIU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRES| HER2 RECEPTORU A NEGATIVNI EXPRESI
ESTROSENOVEHO A PROGESTERONDVEHD RECEPTCRU

Karcinem preu ER negativni

HERZ pozitiumi

pT1, pT2 neba pT3
3 pNI0 neba pM1mi
[ruetasbaey v anl@rmi

wzling £ & mm)

pozicivni mifatizke uzling
[ve stejnostranmpch axillarnich
valingich zuchyoery metastacy
[ledna & woe] * E mm}

tumier < 0,5 em
nebo
prokaz misrinvaze

tumor 0.6-1.0cm

bumor =1 cm

rk_l

HMND | PR T

b avadit adjuvantni chemotarapie adjuvantni chermmoterapie
a:ju::ntnl anliuvantni Zvaat adjuvantni + Crastuzumab + Lrastizuman
chemoterapii * chemoterapi ©
léchy + gl £ brastuzmmnab Prpadne zezzhijit Pripadné l2= mkajt
ciemobizterapil necadiuvarengé chemaokioteragii nesadjuvantd

WWW.mou.Cz



ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZARIOU
REGATIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHOD, PROGESTERONOVEHQ A HER2 RECEPTORU

{.,triple-nagative™ karcinomy)

Karcinem prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HER 2 negativni

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfaticke uzling
a phl0 neba pN1 mi [ve stajnostrannjeh axillarnizh
[rmetzstiey v axilldrni vzlindch zazhyceny metystaey
uzling = 2 mmj) [edna a vice) > 2 mm}

tumor<0,5cm
nebo tumor 0,6-10cm tumaor > 1 em

prakaz mikroinvaze

pNO pMNAmi
vaZFit
) bez ) adjuvancni vadit adjuvantni ; . X : . X
adjuvantni - chemoterapii * adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
PLEN &MY

* Zuadte adjuvantn| chemoterapil s ohledern na pfidrrfeng chorohy pacientky ana potenciaing vysokou agresivies tohoto typu karcinomi.
WWW.Mmou.Cz



SOUCASNE MOZNOSTI CILENE LECBY POKROCILEHO KARCINOMU PRSU

PALIATIVII LECBA

PRVNI PROGRESE /1. linia

Trastuzumab
+ chemoterapie

P:}LIATNNII LECBA
DRUHE PROGRESE /2. linie

Trastuzumab
monoterapie

ER/PR

Trastuzumab

|+ inhibitory aromataz

Pokragovani léaby
trastuzumabem
+ chemoterapie

lapatinib
+ chemoterapie

Trastuzumab
+ chemoterapie

Trastuzumab
monoterapie

Chemoterapie
* bevaczumab

[ 1

Hormonoterapie

WWW.mou.Cz



Chemoterapie je pfinosna u nadoru s vyssSim histologickym gradem, vyssi proliferaci,

s negativnimi estrogenovymi receptory, s pozitivitou HERZ2 a u triple negativnich
karcinomu.

Prinos adjuvantni chemoterapie u nadoru typu Luminal A nebo Luminal B HERZ2
negativni je sporny. Lze ji zvazit u pacientek s postizenim vice nez 3 axilarnich uzlin.
Neni jasné, ktery rezim je u této skupiny pacientek nejpfinosnégjsi.

Pacientky s nadorem typu Luminal B by mély byt lé€ené kombinaci antracyklinu a
taxanu.

Pro pacientky s HERZ2 pozitivnim karcinomem prsu je optimalni kombinace antracyklin a
taxan. Konkomitantni podani trastuzumabu s taxanem je ucinngjsi nez sekvencni podani
trastuzumabu az po skonceni chemoterapie. Pacientky s nizkym rizikem (pT1a, NO)
mohou byt pouze sledovaneé.

Preferovanym rezimem pro pacientky s triple negativnim karcinomem prsu je kombinace
antracyklinu, taxanu a alkylacni latky. Rutinni pouziti karboplatiny nebo cisplatiny

v adjuvanci neni doporuc¢eno. Pacientky s medularnim a adenoidnée cystickym
karcinomem bez postizeni axilarnich uzlin nemusi dostat adjuvantni chemoterapii.
Adjuvantni chemoterapie by méla nasledovat do 4 tydnu po operaci.

V pripadé indikace adjuvantni chemoterapie a hormonoterapie se doporucuje sekvencni
podani.

WWW.Mmou.Cz



Stage 5-year
Survival Rate

0 93%
I 88%
A 81%
1B 74%
HIA 67%
1B 41%
IHIC 49%

IV 15%



Mammograficky screening

Zeny nad 45 let
Dvoulety interval
Hrazeno pojistovnou

V 95% odhali mammografie nador, v 10-15%
musi byt doplnén UZ

Zeny nad 40 let — moZnost MRI jako
samoplatci, UZ vékoveé neomezen

Probiha v CR pouze v akreditovnych centrech

WWW.mou.Cz



insitu

screeningem

ZN kolorekta

(C50, DO5) (C18-C20, D01.0-D01.2)
pocet onemocnéni pocet onemocnéni
3000 4000 3000
| | | |
71 % 34 %

screeningem

tadi | 65 % 15 %
stadium screeningem screeningem
. 28 % 8 %
stadium || . .
screeningem screeningem
stadium Il 1% o%
screeningem screeningem
stadium IV 4% 3%

zpusob detekce:

screeningem

B mimo screening

B screeningem

screeningem

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, Registry screeningovych programii CR.

Obr. 3. Odhad zastoupeni ZN prsu a kolorekta diagnostikovanych ve screeningu.

Dusek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-39.



organizovany mamaograficky screening
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. . el . .. . dbr. 2. Casowy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ZN prsu v Ceské populaci.
Tab. 1. Epidemiologické charakteristiky ZN prsu u zen v CR e o

Incidence Hodnota
pocet/100 000 Zen {rok 2011) 1238
absolutni pofet novych onemocnéni (rok 2011) 6 620
podil ze vEach ZMN kromé koZnich u Zen (2007-2011) 49%
trend za obdobi 2001-2011 +229%
typicky w&k nemocnych: medidn [25.-75. percentil) (2007-2011) 63 (54-73)
pofadi ve srovnani evropskypch zemi dle ASR{W)' 1E.
Mortalita

armirtiy 100 000 Zen (rok 2011) 38,0
podet Gmirti (rok 2011) 2032
trend za obdobi 2001-2011 -9.0%
pofadi ve srovnani evropskypch zemi dle ASR{W)' 3a,
Prevalence

Zijici/ 100 000 Zen (k 31.12.2011) 12579 Klinickd onkologie. 2014; 27(Supplementum 2):

podet Zijicich s nddorem nebo jeho anamnézouw (k 31, 12. 2011) 67 261 69-78. DOI: 10.14735/amko20142569.
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Obr. 4. Vijwoj pokryti cilové populace (Zeny, 45-69 let) screeningem kardnomu prsu v CR.

-
1

raok

B o009

63,4 % M 201z

eeeree e AT e

pokryti cllové populace (%)

4%

45-49 LO-53 LL-59 60-54 65 —G69 J0-74 s
vékovad skupina

. Zdroj: Registr screeningu karcinomu prsu, IBAMU. |
e .
Obr. 5. Vyvoj pokryti screeningem karcinomu prsu v CR u Zen dle vékowych skupin (vékova skupina 45+ let, celkova cilova populace
wroce 2002 - 2 462 550,

Klinickd onkologie. 2014; 27(Supplementum 2):
69-78. DOI: 10.14735/amko20142S69.
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(na 100 000 muzud/zen, evropsky standard)

. Vyvoj standardizovaneé incidence a umrtnosti na vybrané diagnozy ZN
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Zhoubné nadory déelozniho Cipku

Incidence: v CR ro¢né nové dg. 1050 a7 1100 novych nador(

Zemé EU mély pred rozsirenim primeér incidence 9,2/100000, po pristoupeni
byvalych , postkomunistickych” zemf incidence stoupla na 12,8/100000 .. Cesko,
Madarsko, Polsko a pobaltské republiky maji incidenci dlouhodobé okolo 20 /100
000 Zen. Lucembursko, Finsko, Francie, Holandsko, Belgie, Anglie dnes maji
incidenci hluboko pod 8/100 000.

C53 = 7N hrdla déloZniho = cervicis uteri, Zeny

cazovd wivoj hrubé incidence
23ir - celd populace

C - Zenu
20 qM

15

Pocet pripadd na 100 00 ozob

Zdroj dat: iz1s Er
T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 7T 17 17 17T 17T 17 17T T T T 1T T T T 1T 1T T T°71
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£ pPipadd dle wékowich kategorii

Pocet OmrtI na diagndzu na 100 00 ozob

12%

10
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C53 = 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny

vekowd struktura populace pacientd za ochdohi 1977 - 2010
r —#- Incidence

- Mortalita

zde dat UEIS I:R

c,? b? h?'h? i"& ,gﬁ‘ ‘gﬁ § “f ‘g? ‘f é?? j «h hﬁp:fﬁwww.sund.cz

10

C53 = 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny

Easowy wivoj hruké mortality
r —#- celd populace
- Zenu

Zdr‘cu dat UZIS IZR
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€53 - 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri - Incidence, Zeny
pocet pPipadd na 100000 Zen v krajlich za ohdobi 1977-2010

B 23 - 26
[]19-z22

7droj dat: 0ZIS CR

Analuzovana data: N=3 http: /A svod.cz



I~ Uterus
- Endocervix
- Columnar epithelium

Ektropium

| Squamocolumnar

V détstvi — cylindricky jednovrstevny junction at exocervix

epitel je pouze v endocervixu, na
exocervixu je epitel dlazdicovy

- Squamous cells

V adolescenci — cylindricky epitel

— Exocervix

presahuje na exocervix, kde vytvari - Squamocolumnar
. junction
ektropium
Ectropion with
- exposed columnar
epithelium

V dospélosti — na exocervixu se
vytvofi metaplasticky dlazdicovy
epitel, ktery predstavuje
LStransformacni zdnu“. v ni pak
mohou vznikat dysplazie.

Exocervix with
|_“restored" squamo-
columnar junction at
original site

“Transformation zone"
- with regrowth of
squamous epithelium

IN THE ADULT

@© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz



Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)
CIN v misté transformacni zony

336

S ;-’-"’V

"".' 1-

. .2‘#‘\\-4 w-".'.-b

VR, oy’ N S L "
Normal CIN | CIN I CIN Il
© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com

Normalni epitel Koilocyticka atypie  Progrese atypie Difuzni atypie =

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz
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Normal = ~C.II\]l S i CIN NI = CIN Il

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com
CIN jsou definovany jako alterace dlazdicového epitelu, charakterizované abnormalni
bunécnou proliferaci, vyzravanim a cytologickymi atypiemi /predevsim jadernymi -
hyperchromasie, zvétseni - nartst N/C poméru, pleomorfismus/, které jsou v rizné mire
pritomny ve vSech vrstvach epitelu, bez ohledu na stupen cytoplazmatické maturace.

Jejich grading /CIN 1, 2 a 3 / je pak zaloZen na ¢asti epitelu vykazujici zndmky vyzravani

Terapie CIN se ridi tizi |éze a vysledky kolposkopie. Pacientky s biopticky ovérenou CIN 1 a
uspokojivym kolposkopickym nalezem se bud pouze sleduji ¢i |éCi /ablace,excize/.

Hlavnimi metodami lécby pro pacientky s biopticky ovérenou CIN2,3 jsou pak ablace Ci
excize.

Cervix.cz



Nejvyssi riziko maligni transformace bunék délozniho Cipku prfedstavuji predevsim HPV
typy 16 a 18

Pritomnost DNA high-risk HPV se prokazuje v 99,7% u spinocelularniio karcinomu
a v 95 % u adenokarcinomu.

K odhaleni typu HPV infekce slouzi hybridizacni testy.

Kazdorocné se ve svéte infikuje virem HPV asi 300 milionl Zen, z toho asi
100 milionU subtypem 16 a 18.

Maximum vyskytu pozorujeme u sexualné aktivnich zen pred dosazenim 25. roku véku
(15-40 %), pote klesa a po 35. roce véku persistuje virus pouze u 5-10 % Zen.

Persistence HPV v epitelu Cipku délozniho souvisi s neschopnosti imunitniho systému
eliminovat virus

Ke vzniku samotného nadoru prispivaji dalsi tzv. nddorové promotory, vseobecné

znameé rizikové faktory — sexualné prenosné infekce, Casné zahajeni pohlavniho zivota,
pohlavni promiskuita, koufeni, porucha imunity.

Moukova et al.2011



HPV, celed Papillomaviridae

neobalené dsDNA viry, jejichZ replikace probiha v jadre hostitelské bunky

Pro papillomaviry je charakteristicka jak druhova, tak tkariova specifita. Byly detekovany
u Sirokého spektra obratlovcl, kromé lidskych papillomavird jsou zndmy napt. kralici,

hovézi, koCici, nebo papousdi, ale dosud nebyl zaznamenan jejich mezidruhovy prenos.

Podle typu infikovaného epitelu lze rozliSovat typy kozni, slizni¢ni a dale nékteré typy
nachdzené soucasné jak v lézich klize, tak i sliznic.

Podle svého onkogenniho potencialu se HPV déli na vysoce rizikové typy (high risk, HR) a
typy nizce rizikové (low risk, LR)

K HR patfi napf. typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, mezi LR typy radime
napf.typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 70, 74.

Vanécek T, hpv.cervix.cz



Pro rutinni preventivni a diagnosticky screening cervikalnich lézi obvykle plné postacuje
urceni HPV negativity nebo HPV pozitivity, v pripadé pozitivity uréeni pfitomnosti nékterého
typu ze skupiny HR HPV, pripadné podle charakteru léze i LR HPV

Nejpouzivanéjsi metodou je Hybrid Capture Il systém (Digene),ktery pouZziva pro hybridizaci
RNA sondy jak pro skupinu HR HPV typu (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68 ), tak pro
skupinu LR HPV typd ( 6,11,42,43,44 )

Jeho podstatou je metoda zalozena na pfimé hybridizaci HPV DNA

po hybridizaci specifické skupiny sond a vzniklé hybridy se detekuji pomoci specifickych
protilatek konjugovanych s prislusnym detekénim enzymem, v tomto pripadé nejcastéji za
pouziti chemiluminiscencniho substratu. Pro zvysSeni citlivosti detekce se vyuziva metoda
amplifikce signalu, tim se tato metoda stava srovnatelné citlivou s detekci na bazi PCR. Touto
metodou lze podle nékterych publikaci detekovat pritomnost papillomavirl s citlivosti jiz od
1pg HPV DNA/mI.

Pretrvavani viru v epitelu (v této fazi nemusi byt detekovatelné cytologii nebo kolposkopii
jesSté zadné zmény) i po 35 roce Zivota je nejvétsim rizikem pro vznik prednadorového stavu
a karcinomu.

V soucasné dobé jsou skriningové programy zalozeny ve vSech rozvinutych zemich na
onkologické cytologii, rada zemi nyni doplnuje k zvyseni spolehlivosti skriningu HPV testaci na
onkogenni typy. Skrining cervikalniho karcinomu je dnes ve svété uznavan jako nejefektivnéjsi
ze vsech skriningovych program{

Vanécek T: cervix.cz, linkos.cz
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Gynecol Oncol. 2013 Apr 25. pii S0090-8258(13)00306-5. doi: 10,1018/ .vgvno.2013.04.050. [Epub ahead of print]

Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after loop electrosurgical excision procedure effective in preventin
recurrence in patients with high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3)?

Kang WD, Choi HS, Kim SM.

Department of Obstetrice and Gynecelogy, Chonnam Mational University Medical School, Geangju, Republic of Korea.

Abstract
OBJECTIVES: This study was conducted to determine whether vaccination with the quadnivalent human papillomavirus (HPV) vaccine after loop
electrosurgical excision procedure (LEEP) for high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3) is effective in preventing recurrence of CINZ-3.

METHODS: Between August 2007 and July 2010, 737 patients aged 20-45years who were diagnosed with CIMNZ-3 were treated by LEEP and followe
Three hundred and sixty patients were vaccinated with the quadrivalent HPV vaccine after LEEP {vaccination group), and 377 patients were followed
without vaccination (nen-vaccination group). The vaccination group received the first dose at 1week after LEEP and the remaining two doses two anc
six months later. Post-LEEP follow-up was performed at 3, 6, 9, 12, 18, and 24months during the first 2years and yearly thereafter.

RESULTS: Irespective of causal HPV type, 36 (4.9%) patients developed recurrence. In the vaccination group (360 patients), 9 patients (2.5%)
developed recurrence. whereas 27 patients {7_.2%) in the non-vaccination group (377 patients) developed recurrence. In patients infected with HPV o
16 and/or 18 type, 5 patients (2. 5% in the vaccination group (197 patients) and 18 patients (8.5%) in the non-vaccination group (211 patients)
developed recurrent disease related to vaccine HPV types (HPV 16 or 18 types) after LEEP (P<0.01). Multivariate analysis showed that no
vaccination after LEEP was an independent risk factor for recurrent CIN2-3 (HR=2.840; 95% confidence interval, 1.335-6.042; P<0.01).

CONCLUSIONS: Vaccination with the quadrivalent HPV vaccine after treatment may be considered in preventing recurrence of CIN2-3.
Copyright © 2013. Published by Elsevier Inc.



Zhoubné nadory delozniho Cipku

Invazivni karcinom

® wvznika z CIN, , promotor” je HPV, kterym se Zena nakazi nejCastéji koitem,

kofaktorem muze byt jiny virus, napr. herpes virus, dale koureni, bakterie, chlamydie
aj.

® Invazivni karcinom : mikroinvazivni (do 3mm ve strdmatu), endofyticky, exofyticky
® Histologicky: nejcastéji dlazdicobunécny, vzacnéji endometroidni,
mukoepidermoidni, adenoskvamozni, neuroendokrinni, nediferencovany

® Mize se Sirit lokalné do rekta, mocového méchyre, ureterti, vzdalené
metastazy maji mensi vyznam

* Prevence — ockovani proti HPV, pravidelna cytologicka
vysetreni, bezpecny sex



V4

Pokrocily karcinom délozniho hrdla

a2
CENTIMETERS

@© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com



Klasifikace FIGO 2009

I
1A

A1
1AZ
IB

IB1
IB2

I
A
A1
A2
B

1A,
"B

IVA
VB

FIGO - the International Federation of
Gynecology and Obstetrics

karcinom omezeny na cervix (Sifeni na télo délozni se nezohlednuje)
invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky, invaze do hloubky
= 5 mm a horizontalnim Sifenim = 7 mm

stromalni invaze do hloubky = 3 mm a horizontalni Sifeni = 7 mm

stromalni invaze > 3 mm, ne vsak > 5 mm s horizontalnim sirenim = 7 mm
klinicky zretelna léeze omezena na cervix nebo pre-klinicka léze vétsi nez |A”
klinicky zretelna léze = 4 cm v nejvétSim rozméru

klinicky zretelna léze > 4 cm v nejvétSim rozméru

nador se Sifi mimo délohu, ale ne ke sténé panevni €i do dolni tretiny pochwy
bez Sifeni do parametria

klinicky zretelna léze = 4 cm v nejvétSim rozmeéru

klinicky zretelna léze > 4 cm v nejvétSim rozméru

se Sirenim do parametna

nador se §ifi ke sténé panevni a/nebo postihuje doini tfetinu pochvy a/nebo
zpusobuje hydronefrézu &i afunkci ledviny™

nador postihuje dolni tretinu pochvy, bez Sifeni ke sténé panevni

nador se $ifi ke sténé panevni a/nebo zpusobuje hydronefrézu ¢i afunkci
Ledviny

nador se Sifi mimo malou panev nebo postihuje (biopticky ovéreno) sliznici
mocoveho méchyre nebo rekta.

Pritomnost bulézniho edému nepostacuje ke klasifikaci nadoru jako T4.
Sifeni do sousednich organu

Sifeni do vzdalenych organu, vzdalené metastazy



Lécba karcinomu délozniho Cipku

Stadium lal - konizace Cipku nebo hysterektomie

Stadium 1a2 - radikalni hysterektomie a bilateralni panevni
lymfadenektomie

Stadium Ib, stadium lla - radikalni hysterektomie a bilateralni
panevni lymfadenektomie a sampling paraaortalnich uzlin
nasledovany adjuvantni radioterapii nebo radiochemoterapii; pri
inoperabilni pacientce nebo nadoru > 4 cm radioterapie s
konkomitantni chemoterapii

Stadium Ilb a lll - |éCbou volby je konkomitantni
chemoterapie a radioterapie (teleterapie a brachyterapie)

Stadium IV - pokud se nemoc Sifi jen v malé panvi (IVa), je mozné
se pokusit o kurativni radiochemoterapii nebo panevni exenteraci



karcinomu délozniho Cipku-prognosa

l.  klinické stadium: 5letého preziti v 85 %
Il.  klinické stadium: 5letého preziti v 70 %
lll. klinické stadium: 5letého preziti v 49 %

IV. klinické stadium: 5letého prezitiv 19 %



