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NADORY PRSU

NejcastéjSim onkologickym onemocnénim v Zen na celém
svete
Postihuje vSechny vékové kategorie, celospolecensky problém

MAMMA

Diagnostika a jeji nové metody
~ Prognostické a prediktivni faktory
eningové programy
ci a jeji prognéza



Easovy vyvoj hrubé incidence a mortality

Graf zobrazuje asovy vyvoj hrubé incidence (podet novych pfipadi na 100000 0s0b) & Arubé
mortality (pocet tmrti na diagnozu na 100000 osob) pro zvolenou diagnozu v celé populaci.
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VEkova struktura pacientl

Graf zobrazuje aktudini vékovou strukturu pacient s danou diagndzou ZN a zemielych na
danou diagnézu ZN. Vékova struktura ukazuje % zasioupeni vékovych skupin mezi pacienty
{(popr zemielymi na diagndzu).
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C58 - ZN prsu, Zeny
vékow & struktura pacientll za obdobi 1977 - 2015

Zdroj dat: 025 ER




C58 = Pr=, Zeny

tatnimi zemémi A8, F standard
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Nizozem

kanada Regionalni prehled - Hruba incidence - Zeny

et Mapy zobrazuji akiudini hrubou incidenci (pocet piipadi na 100000 Zen) v krajich Ceské
republik republiky.
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Zastoupeni klinickych stadii v éase

Vvol % zastoupeni kiinickych stadii. Klinicka stadia jsou uréovana na
zakladé TNM klasifikace plainé v dobég stanoveni diagndzy pacienta.
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ywivoj zaztoupeni klinickich stadii
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ETIOPATOGENEZE - RIZIKOVE FAKTORY

®* Genetické faktory — 5-10 % ca mammae podminéno geneticky, mutace BRCAT1, BRCA2, Lidv Fraumeniho
syndrom — mutace tumor supresorového genu p53 — odlisné biologické chovdni, agresivita

®* Familiarni vyskyt bez prikazu uvedenych gend — zvysené riziko pfi osobni a rodinné anamnéze (matka,
sestra, babic¢ka- zejména u Zen mladsich 40 let a oboustranném postizeni)

®* Hormonadlni faktory — delsi expozice estrogenim, ¢asnd menarché, pozdni menopauza, prvni gravidita po
30.roce Zivota, kratkd laktace, dlouhodobé uZivdni kombinace estrogend a gestagend —v ramci substituce
hormonalni antikoncepce neni povazovdna za rizikovy faktor

® Dietni faktory a Zivotni styl — alkohol, zvyseny pfijem tuku v détstvi a dospivdani, nedostatek f

Premaligni zmény v prsu —atypické duktdini a lobuldrni hyperplazie



KLINICKE PRIZNAKY

® Zmény velikosti a tvaru prsu, retrakce bradavky, otok nebo vtazeni kize,
jakdakoliv asymetrie, ulcerace nebo ekzém bradavky, vytok z bradavky, s

primési krve, bolesti
® Hmatnd rezistence - bulka v prsu ¢i v podpazi

® Nepfimé zndmky - otok horni koncetiny v rdmci lymfedému, hubn



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

PRACA POGLA

Guzy piersi obserwowane w obrazach
Rembrandta

Breast tumours in Rembant'’s paintings

Marek Kucharzewski




DIAGNOSTIKA

®* Mammografie — zdkladni vysetteni

mammografie

- vytézZnost snizena u denzni zldzy

Stupné denzity mlécné zlazy




®* Magneticka rezonance prsu MRI = rutinni vysetieni u Zen s vysokym rizikem

ca prsu, vylouceni multifokality, multicentricity, recidivy v jizvé, hodnoceni

|écebné odpovédi po neoadjuvantni [écbé
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Primdrni tumor




\
/O CT a PET vysetreni pro axildrni a nadklickovou lymfadenopatii ‘







Stagingova vysetfeni — UZ jater, RTG plic, scintigrafie skeletu, PET /CT

Nadorové markery — Ca 15-3 (cancer antigen), CEA onkofetdlni protein
karcinoembryondlni antigen (pravdépodobné se GCastni v procesu bunécné

adheze)

Concentration of CA 15-3, CEA and HER2 in patients
with metastatic or local recurrence
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Klasifikace nddoru dle velikosti, rozsahu postizeni dle platné TNM klasifikace

Histologické ovéreni malignity — core cut biopsy
(typy inazivni duktdlni karcinom, lobuldarni, tubuldarni, kribriformni atd.)
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Invazivni lobuldrni ca

Invazivni duktdlni ca




Stereotakticky navigovana biopsie pfi mammografii, core cut biopsy

www.roentgen-institut.ch



http://www.roentgen-institut.ch/page/Vakuum assistierte Brustbiopsie

HEREDITARNI FORMY KARCINOMU PRSU

® Jiné biologické chovani - agresivni pribéh, mladé Zeny mladsi 35 let, oboustranné postizeni, triple neg.

® Nejcastéjsi ztratova mutace v BRCA genu (1,2) — ten se u€astni homologni rekombinace, reparacnich procesu,
aktivace transkripce, remodelace chromatinu

* autosomalné dominantni dédiénost s riznou penetraci, u obou pohlavi, ale i de novo mutace
® u V2 rodin proké&zéna mutace BRCA 1, u 1/3 mutace BRCA 2

®* BRCA 1= breast cancer type 1, breast ovarian cancer syndrom - kumulativni riziko vzniku ca mammy 40-¢&
70 let véku, ca vajecnikd 22-63 % 17. chromosom (q12-21)

4x vyssi riziko ca tlustého stfeva, 3x vyssi riziko ca prostaty
BRCA 2 = early onset breast ca syndrom — 18-88% celozivotni riziko 13.chromosom

Zluéniku a zlucovych cest, 3,5x vyssi riziko tu pankreatu, 2



HEREDITARNI FORMY BRCA 1 A BRCA 2

What are the cancer risks associated with BRCA1/27

Gene BRCAI BRCAZ
Breast cancer, in
unafiected women B0-90%: 45-B5%
(up to age 80)
Waomen with breast 0%, 505

cancer (unilateral)

Lifetime risk of a new
cancer in the other
breast

5 year rizsk of new
hreast cancer ~ 5-10%

5 year risk of new
breast cancer ~10%5

40-60%

— Ly
Ovarian cancer, 10-30%

lifetime risk Risk increases from Rizk increases from
n = :l r 1 -
age 40 mid 40=s
Male breast cancer, ) i
= et - |:|I'|__-:!_-';_ 5_1 DTI:I

lifatime risk

~10% Similar to
population risk

Hrostate cancer,
lifetime risk

www.brcahelp.co.uk

Targets?

[ Tasges? |

www.cedars-sinai.edu



http://www.cedars-sinai.edu/Research/Research-Labs/Orsulic-Lab/Research-Areas.aspx
http://www.brcahelp.co.uk/statistics

® U geneticky podminénych nddoru prsu vzristd riziko ndvratu tumoru v postizeném

prsu, vznik nového tumoru v druhostranném prsu o 2-4 % za rok oproti zdravé
populaci (0,3-0,5% za rok)

® Riziko vzniku kontralaterdlniho tumoru je 83 % BRCA 1, 62 % u BRCA 2
® Redukce rizika — screening, chemoprevence, preventivni chirurgie
® Profylakticka bilateralni mastektomie — redukuje riziko o 90%,

® Profylakticka bilateralni salpingo-ovarektomie a antiestrogenni |écba Ta

— taktéz redukce rizika karcinomu prsu o 50%



Indikacni kritéria k testovani na BRCA mutace

® Sporadické formy — ca prsu u muze, souéasny vyskyt ca prsu a pankreatu, ca prsu do

45 let véku, triple negativni ca prsu, epitelovy ca ovaria bez ohledu na vék

® Familidrni formy — 3 p¥imi pribuzni (véetné probandky) s ca prsu, 2 pribuzni s ca v

ranném véku pred 50. rokem

® ZpuUsob testovdni — Sangerovo sekvenovdni, NGS=next generation secquencing
(masivni paralelni sekvenovdani), TruSight cancer panel 94 gend

®* Nasleduje konzultace s klinickym genetikem, odebrdna osobni a rodinné
~ kdy primdrni pravdépodobnost postizeni prevysuje 10 % - detekce
ace |en asi u 23 % testovanych probandek -




PREVENTIVNI A SCREENINGOVE VYSETRENI

® Hlavnim prinosem screeningovych testU je zlepseni progndzy onemocnéni, moznost ménée
4

radikalni (zpravidla lacinéjsi) a pfitom Gcinnéjsi lécby. V souc¢asné dobé existuji rozsdahlé
védecké dUkazy pro Uinnost screeningovych programd.

®* Mamograficky screening znamend pravidelné preventivni vysetfovdni Zen bez jakychkoli
priznakd onemocnéni s cilem zachytit rozvijejici se zhoubny nddor prsu v co nejcasnéjSim
stadiu. Princip fungovdni mamografického screeningu vychdzi z predpokladu, Ze onemc
zachycené v Easné fazi je sndze 1é&itelné a vede k vysi kvalité a vyssi délce Zivota p




SCREENING PRO DEDICNE FORMY CA PRSU

Vék 25-29 let: MRl (magnetickd rezonance) a UZ stiidat v 6 mésicnich intervalech
Vék 30-65 let: MRl a MG stfidat & 6 mésicl
Vék 65 a starsi: MG a UZ stiidat & 6 mésicu

Muzi: samovysetieni prsu 1x mésicné, klinické vysetreni 1x roéné od 35 let, scre

prostaty od 40 let (z krve antigen PSA)



LECBA NADORU PRSU

® Lécba chirurgicka
®* Radioterapie
® Chemoterapie

®* Hormonalni lécba

® Biologicka lécba



CHIRURGIE - VYKONY

®* Konzervativni - parcidalni mastektomie — prs zistdvd zachovdn, odstranéni do zdravé tkdné —

vysetieni resekénich okraijo

Lumpektomie, segmentektomie, kvadrantektomie, tumorektomie

Radikdalni vykony — totalni mastektomie — odnéti celého prsu

Paliativni — sanaéni mastekiomie

Rekonstrukéni plastické operace

Profylaktické — profylaktickd subkutdnni bilaterdlni mastektomie, bil



PARCIALNI MASTEKTOMIE

 if

Obr. 9.10 Kosmeticky pFiznivy vysledek Sikmé totalni mastektomie

al O, Vuk Fait

Obr. 8.11 Centroinferiorni resekce — predoperacni zakresleni: Srafované vyznacen
hmatny nador ,
: —_— F &
NI MASTEKTOM
// Chirurgicka lééba karcinomu prsu, Couf



Totalni mastektomie

* Nddor nelze odstranit dostatecné parcidlnim vykonem — multicentricky nddor, nepomér

mezi velikosti prsu a nddoru, mnohocetné mikrokalcifikace- DCIS (duktdlni carcinoma in
situ), inflamatorni karcinom, lokdlni recidiva onemocnéni

* Pacientka nebude mit adjuvantni |é¢bu (kontraindikace, odmitnuti)

* Na zddost pacientky

* Profylaktickd mastektomie — sniZuje riziko vzniku karcinomu ve stejnostranném i

kontralaterdlnim prsu u pacientek s prokdzanym hereditdrnim tu mammy — BRCA
1/BRCA 2

Klasickd mastektomie, kiUzi setfici mastektomie, subkutdnni mastektomie zu:



RADIOTERAPIE

Adjuvantni lécba po provedeni parcidlniho vykonu na prsu, snizeni rizika lokdlni recidivy

RT na oblast celého prsu s cilenym doozarenim l0zka tumoru (tzv. boost)

RT na oblast prsu a svodné lymfatické oblasti (axilarni uzliny)

RT na oblast hrudni stény po totdlni mastektomii +- regiondlni lymfatické uzliny

BRT na oblast l0zka nddoru — Accelerated parcial breast irradiation APBI

Kurativni RT pro inoperabilni nddory

aoperacni radioterapie do |0zZka tumoru









CHEMOTERAPIE

Jednd se o systémové onemocnéni, i u ¢asnych stadii dochdzi k zakladdni mikrometastdaz

®* Chemosenzitivni onemocnéni, sirokd skdla cytostatik- antracykliny, taxany, cyklofosfamid

Adjuvantni CHT md za cil znicit mikroskopickou nemoc (mikromts) po chirurgickém odstranéni n

- snizeni poctu recidiv, pozdéjsi metastazovdni, prodlouzeni preziti
® Indikace je zaloZena na prognostickych faktorech — rizikové skupiny

®* Neoadjuvantni CHT — zmenseni tumoru, dosazeni operability, poloha tumoru v
- RTG kontrastnich klip0



ZAKLADNI PODTYPY CA MAMMAE

®* Rozdéleni podle pfitomnosti estrogenovych a progesteronovych receptort, mire proliferace nador

prokazani expresi genu HER
1. Luminal A: ER a PR pozitivni, her2 neg, proliferace nizkd
2. Luminal B her2 neg: ER pozitivni, her2 neg., vysoka proliferace, neg a nizké PR
3. Luminal B her2 poz: ER pozitivni, her 2 pozit., jakdkliv proliferace, jakékoliv PR

4. Her2 (nelumindlni): ER a PR neg., her2 pozit.



2. LUMINAL B HER2 NEG: ER POZITIVNI, HER2 NEG., VYSOKA PROLIFERACE, NEG A NIiZKE PR

® Efekt CHT testovdn pomoci genomického testu Oncotype dx

® Sada 21 genU vysledky hovofi o riziku diseminaci choroby

Pro riziko > 20% je indikovdana k adjuvantni CHT

Stratifikace rizika a snizeni nezddoucich U0¢ink0 CHT u pacientek, jez CHT nepotr

— RS 18-30 — adju
— RS > 31 — adjuvantni HRT + CHT.




16 cancer genes and 5 reference genes make up the
Oncotype DX gene panel. The expression of these genes is
used to calculate the recurrence score:

PROLI:E;;ATION

STK15
Survivin PR

: Bcl2
Cyclin B1

INVASION
Stromelysin 3
Cathepsin L2

REFERENCE + 0.47 x HER2 Group Score
Beta-actin - 0.34 x ER Group Score
GAPDH + 1.04 x Proliferation Group Score
RPLPO + 0.10 x Invasion Group Score
GUS +0.05 x CD68
~LBL - 0.08 x GSTM1
- 0.07 x BAG1

www.slideshare.net




HORMONALNI LECBA

Je-li pfitomna exprese hormondlnich receptord nddorem — blokujeme produkci estrogend

Pouze pomoci HRT Ize dosdhnout az u 30% pacientek remise, u 40% zastaveni progrese

® Ablativni HRT — kastrace u premenopauzdlnich pacientek, adnexektomie- chirurgicky, radiac
farmakologickd kastrace (agonisté gonadoliberind v hypofyze)

®* Kompetitivni HRT — kompetice o vazebné misto na estrogenové receptory na bun

® Inhibi¢ni HRT — blokdda biosyntézy estrogent



| Blok hypofyzarni produkce FSH, LH |

Estrogeny
Progesteron

Hypothalamus

Prelpostmenopauziini ACTH

. Blok receptoru v diove tkani | . Blok periferni konverze

Obr. 1 — Mista zasahu hormonalni iechy

Postgradudlni medicina 5/2007, Zdravi Euro - Euro.cz



https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/adjuvantni-hormonalni-lecba-casneho-karcinomu-prsu-304605

HER2
(EREBZ/NEV)

BIOLOGICKA LECBA

1/ Blok signalni drahy her2 receptoru —protoonkogen HER2 (17q),

1 Survival

Proliferation

=

u 15% ca prsu se vyskytuje amplifikace HER2 genu a nadprodukce receptoru L

Tastuzumab (Herceptin) monoklondlni Ab proti HER2 receptoru (kardiotoxicita)

Pertuzumab (Perjeta) moAb jiné vazebné misto na receptor, Iécba v kombir

ektivni reverzibilni dudlini inhibitor HERT a 2 recep
sronikd do CNS



https://www.mycancergenome.org/content/disease/breast-cancer/erbb2/

Trastuzumab: Mechanism of Action

Extracellular effects of trastuzumalbs
Trastuzumab Inhibition of cleavapgm af HERD sxtracellular dormsin
(ant‘-HERZ antibody) e ; Intarferance withh hormodimer and heterodimer

formation betwesn HER-family receptorx

Antibody-dependent immume mechanisms

Breast-cancer cell

/
— T T
- ‘r .

Intracellular effects of trastuzumab

Induction of apoptossx

Decreased call proliferation

HER2 down-regulation, dephoxphonylation, or both
Decreased VEGF production

Potentixtion of chermotbueagry

Modulation of downsueam signal paths

Altwred croxx-talk with other sigrnal pathx

Amplified number of HERZ genes on chromosome 17

New direction in the treatment of breast ca, dr. Tanvir




2/ Ovlivnéni angiogeneze

Bevacizumab (Avastin) — rekombinantni moAb, kterd se vaze na VGFR

(vaskuldarni endotelidlni ristovy faktor), zabrdnéni novotvorby cév, v kombinaci s

CHT u mts onemocnéni
3/ Ovlivnéni hormonalni rezistence

Everolimus (Afinitor) — mTOR inhibitor, blok drahy PI3K/Akt/mTOR obché

hormondlni rezistenci



PROGNOZA A PREZITI

® Dle stadia onemocnéni
® Lokalizované onemocnéni 5 leté celkové preziti (overall survival OS) 54-80 ¢

® Lokdlné pokrocilé onemocnéni s postizenim spddovych uzlin

zhruba 5 lety OS 35-50 %

statické onemocnéni 5 lety OS 10 %



SPECIALNI PRISTUPY V ONKOLOGII

® Ablacni techniky
® Regiondlini hypertermickd perfuze koncetiny

® Lécba radioizotopy- vybrané indikace



ABLACNI TECHNIKY

® Radiofrekvencni ablace RFA

® Transarteridlni chemoembolizace TACE

® Perkutdnni alkoholizace jaternich lozisek PEI
® Kryoterapie, kaogulace mikrovinami

® Radioembolizace mikrosférami s Ytriem 90



RADIOFREKVENCNI ABLACE

®* Malé nddory jater eventudlné metastdzy jaterni, u nichz je kontraindikovéano
chirurgické reseni, také v pripadé, Ze neni indikovdna transplantace jater u

hepatoceluldrniho karcinomu HCC
® Velikost 2-5 cm, max 3 loziska

® Paliativni efekt, ovsem pfinos stabilizace nemoci



Technika jaternich resekci, Treska V.
Chirurgickd klinika FN, Plzen, pfednosta prof. MUDr. V. Treska, DrSc.




CHEMOEMBOLIZACE

Ovlivnéni pres arteridlni zdsobeni nddoru - napr. u hepatoceluldrniho ca

Kombinace regiondini intraarteridini CHT + embolizace

Vyhody-mnohondsobné vyssi koncentrace CHT (doxorubicin, cisplatina, mitomycin C) s

pomalym poklesem koncentrace

Ischemie tumoru embolizaci zvysuje protinddorovy efekt CHT

.

Embolizace- Lipiodol (olejové kontrastni 1atka), Zelatinové péna, v soucas
icky z biokompatibilniho hydrogelu (DC-BEAD)

Ll d Ve

covani

www.linkos.cz/nadory-jater-a-zlucniku-c22-24 /o-nadorech-jater/



REGIONALNI HYPERTERMICKA PERFUZE KONCETINY S
MELFALANEM U MALIGNIHO MELANOMU

® Inoperabilni ndlez na konéetindch, intranzitni metastdzy bez celkové

diseminace nemoci
® Koncetina napojena na mimotélni obéh, .
® probihd ohfev na 39-40 °C

)C dobu 1 hodlny je promyvdna CHT

r o o
e 70-80 % .
CHIRURGICKE POSTUPY V LECBE MALIGNIHO MELANOMU
/) Fait Vuk; Chrenko Voijtéch; Siminek Radim




®* Pro¢ hypertermie ?

Princip — nddorové tkdné reaguji na prohfivdni jinak nez zdravé, rozdil je v cévnim

zdsobeni — nadorové cévy funkéné nedokonalé, kumulace tepla

Vyssi teplota vede k poskozeni endotelu, agregaci erytrocytd i trombocytd, Oniku
tekutin = zpomaleni prutoku krve nadorem, prohloubeni hypoxie, acidozy

Piimé poskozeni bunék teplem- denaturace proteing, inhibice reparace DNK zejm.

BER, tvorba heat shock proteint Hsp —stimulace imunitniho systému, prima aktivac
bunék

Zména permeability membrdn pro cytostatika, vyssi plsobeni ionizuj



antigen prezentujici bb.

‘ aktivita termolabilniho reparaéniho

systému ?
;:: mfocyty

R4
v 2) 4 protmadorova
- imunita
poskozeni DNA 1
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’poél-oozem ona 1 40-45°C

+
a1 permeabilita
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°CH 3)1 cytotoxicky efekt
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zdrava tkan




LECBA RADIOIZOTOPY

® Kurativni lécba- papildrni karcinom stitné zldzy vychytdvdni izotopu iodu

1121 v tumoru i metastdzdch
® Intratumorozni aplikace — Ytrium retinoblastom, nddory mozku

®* Navazani radioizotopu na cilené lécivo - |ék Zevalin k 1é¢bé non-

‘hodgkinskych lymfomd- ndvazani Ytria na antiCD20+ moAb






