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Karcinom prsu je nejéastéjsi zhoubny nador zen se stéale rostouci incidenci, vyraznou heterogenitou a multifaktorialni etiologii. Kar-
cinom mammy patfi do skupiny hormonélné dependentnich nadorii s vyznamnou roli estrogend. Zhruba 10 % zhoubnych nadorl prsu
se vyskytuje familiarné a na jejich vzniku se podili geneticka predispozice. Vznik tohoto nadoru miize byt ovlivnén vyZivou a zivotnim
stylem Zeny. V soucasné dobé nejefektivnéjsi metodou véasné detekce nadori prsu je mamografie. DalSi spiSe dopliikovou metodou
je ultrasonografie. Pfi podezieni na maligni 1ézi je nutné histopatologické vysetieni vzorku tkané (core-cut, tru-cut biopsy). Lééebna
strategie je urcovana dle klinického stadia nemoci a dle prognostickych faktori. V 1é¢bé karcinomu prsu se pouziva jak Ié¢ba lokore-
gionalni, tj. chirurgicky vykon, radioterapie, tak i Iécba systémova, tj. chemoterapie a hormonoterapie. Dispenzarizace patfi do sféry
terciarni prevence. Jedna se o sledovani nemocnych s vylééenym nadorovym onemocnénim s cilem véas odhalit recidivu nemoci, coz
je u tohoto onemocnéni velmi dlezité, nebot karcinom prsu je schopen recidivovat i po dlouholetém obdobi.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, estrogeny, mamografie, screeningova mamografie, hormonalni lécba.

BREAST CANCER - AN ACTUAL PROBLEM

Breast cancer is the most frequent tumor in women with constantly increasing prevalence, significant heterogenity and multifactorial
etiology. About 10% of cancer has a family occurrence and genetic predisposition. The occurrence of the tumor may be influenced by
nutritional and life style. Currently the most effective detection of breast cancer is mammography. The treatment strategy is determined by
a clinical stage of the disease and by prognostic factors. Local and regional treatment, i. e. surgical procedure, radiotherapy and systemic
treatment, i. e. chemotherapy and hormonal therapy are used in the treatment of breast cancer. Further follow-up belongs to the sphere
of tertiary prevention. The follow-up of cured patient with breast cancer has a goal to discover a disease recurrence. It is very important
because breast cancer could recur even after a long period.
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Uvod

Zhoubné novotvary jsou v nasi republice evido-
vany od konce 50. let minulého stoleti. V roce 1976
byl zaloZen onkologicky registr, ve kterém jsou sle-
dovana hlasena onemocnéni novotvary. V roce 2004
bylo hlaeno 68641 novych zhoubnych novotvard.
U Zen tvofi zhoubné novotvary prsu a zenskych
pohlavnich organ0 (pomineme-li nadory kize) 37 %
vSech zhoubnych novotvari (graf 1).

Karcinom prsu je nejcastgjsi zhoubny nador,
ktery Zenu postihuje. Jeho incidence v priibéhu po-
slednich desetileti roste téméf linedré. V roce 2004
dosahla hodnoty 107,5/100 000 zen a proti roku 1970
se vic nez zdvojnasobila (graf 2).

Nasleduijici sdéleni pfinasi stru¢né zakladni pre-
hledy o problematice tohoto zhoubného onemocné-
ni a mohou poslouzit jako uzite¢na informace pro
kolegy z jinych Iékafskych obord.

Karcinom prsu si mezi jinymi zhoubnymi nemoce-
mi zaslouzi vyraznéjsi pozornost ze dvou divod. Je
nejcastéjsim zhoubnym nadorem Zen se stéle rostou-
ciincidenci. V sou¢asné dobé primérné u jedné z de-
viti Zen bude v pribéhu jejiho Zivota diagnostikovan
karcinom prsu a jedna Zena ze tficeti na tuto chorobu
zemfe. Proto karcinom prsu zafazujeme mezi tzv. ci-
vilizaéni choroby. Druhy diivod spocivé v jeho vyraz-
né heterogenité a multifaktorialni etiologii, coz vede
k nevyzpytatelnému biologickému chovani. Karcinom
prsu je totiz na rozdil od jinych nador( schopen recidi-
vovat i po dlouholetém obdobi remise.
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Etiologie, rizikové faktory

Vyskyt karcinomu prsu je extrémné vzacny
u Zen do 20let jejich Zivota a neobvykly u Zen do
30let. Jeho incidence vyrazné roste s vékem a vy-
raznych hodnot dosahuje jiz pfed 50. rokem Zivota
Zen. Karcinom mammy patfi do skupiny hormonainé
dependentnich nadortl, kam ddle nélezi napfiklad
karcinom prostaty a téla délozniho. Existuje mnoho
dikazu, které ukazuji na vyznamnou roli estrogend
v etiologii karcinomu prsu. Napfiklad nizky vék Zeny
v dobé menarche i naopak pozdni menopauza jsou
spojeny se stoupajicim rizikem vzniku karcinomu
prsu (tabulka 1).

Graf 1. Struktura hlSenych zhoubnych TN
u zen v Ceskeé republice v roce 2004

[] ©56 - ovarium [ 33 - plice

[l C54 - corpus [] 23 - zluénik
[ €53 - cervix [] c18-21 - stievo
[ C50 - prs [] c16 - zaludek

B C43 - melanom [] ostatni
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Tabulka 1. Hodnoty relativniho rizika vzniku C50

v zavislosti na véku zeny v dobé menarche a meno-
pauzy
Rizikovy faktor Index relativniho rizika

> 18let 0,3
1217 let 1,0
<12let 2,0
< 35let 0,33
35-44 et 0,6
45-54 et 1,0
> 54 et 1,3

Graf 2. Incidence karcinomu prsu v Ceské republice

v poslednich trech desetiletich
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V' postmenopauzélnim obdobi Zivota zeny se
hlavnim zdrojem estrogen( stéva tukova tkan, a pra-
vé tyto obézni zeny maji vy$Si hladiny endogenniho
estrogenu a rovnéz vyssi riziko vzniku karcinomu
mammy. DalSimi rizikovymi faktory jsou nulipari-
ta a pozdni vék zeny v dobé jejiho prvniho porodu.
Index relativniho rizika v souvislosti s témito faktory je
ukazan v tabulce 2. Zeny, u nichz prob&hl prvni porod
az po 35. roce jejich Zivota, maji dokonce vyssi riziko
vzniku nemoci nez zeny, které viibec nerodily.

Zhruba 10% zhoubnych nadori prsu se vysky-
tuje familidrné a na jejich vzniku se podili geneticka
predispozice. Jedna se pfedevsim o mutace genl
BRCA 1 (17. chromozom) a BRCA 2 (13. chromo-
zom), které jsou spojeny i s jinymi nadorovymi one-
mocnénimi (karcinom ovaria, kolorekta). Dédiénost
je autozomalné dominantni s rznou mirou penetra-
ce. U takto postizenych Zen se nemoc vétSinou ob-
jevi v mlad$im véku. ZvySeni rizika vzniku karcinomu
plisobi i ozafeni mlééné Zlazy v obdobi jejiho vyvoje,
dale pfitomnost benignich onemocnéni mlécné Zla-
zy, ktera jsou charakterizovana epitelovou hyperpla-
zii s pfitomnymi bunécnymi atypiemi. Vyznamnou
roli na incidenci karcinomu prsu ma vyziva a Zivotni
styl zeny. Vysoky energeticky pfijem s nizkou pohy-
bovou aktivitou vedouci k obezité (pfedevsim v post-
menopauze), nizky pfijem zeleniny a naduzivani al-
koholu zvysuii riziko vzniku karcinomu prsu.

Klinické pFiznaky nemoci

Klinické pfiznaky karcinomu prsu mizeme roz-
délit na celkové a lokalni, obecné vSak mizeme fici,
ze jakykoli klinicky nalez vzdy znamend pozdni dia-
gnozu.

Celkové pfiznaky karcinomu prsu byvaji nespe-
cifické, mizeme sem zaradit subfebrilie, Unavnost,
bolest hrudni nebo kréni patefe a dalsi.

Nej¢astéjSim lokalnim projevem karcinomu prsu
je nebolestivé zdufeni nebo rezistence s nepravidel-
nymi okraji kdekoliv v prsu. Déle to mohou byt zmény
na bradavkach, jako jsou jejich deformity nebo vpa-
¢eni, krvaceni nebo sekrece z mlékovodd. Dalsim
pfiznakem mohou byt zmény barvy kize, napf.
zarudnuti, vtahovani kize vzhledem pfipominajici
pomeranéovou kru, dlilkovaténi, otok kize, mokva-

Tabulka 2. Hodnoty relativniho rizika vzniku C50

v zavislosti na véku zeny v dobé jejiho prvniho po-
rodu a nuliparité
Prvni porod ve véku

Index relativniho rizika

< 18let 0,33
<20let 1,0
0 1,3
25-29 let 1,8
30-35let 2,2
> 35let 3,0
nuliparita 2,0
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ni, nehojici se vied. Na nadorové onemocnéni také
upozorni rezistence v axile nebo v nadklicku. Nékdy
se mize pokrocila metastazujici nemoc manifesto-
vat pfiznaky vychazejicimi z postizeni vzdaleného
organu (plice, jatra, mozek, skelet), a tim upozorni
na zakladni onemocnéni.

Diagnéza

Pfi diagnostice karcinomu prsu, stejné jako u ja-
kéhokoli jiného tumoru, je dllezita podrobna rodinna
i osobni anamnéza.

Nejjednodussi metodou z&chytu karcinomu pr-
su je samovysetfovani prsu, které si Zzena provadi
kazdy mésic druhy nebo tfeti den po skonceni men-
struace. Pro Zeny, které nemenstruuji, je vhodny
kterykoliv snadno zapamatovatelny den.

Samovysetiovani prsl je jednoducha a velmi
propagovand metoda detekce patologickych formaci
v prsu, provedené epidemiologické studie viak ne-
prokdzaly snizeni mortality zen, které toto vySetfeni
provadély. Primérnd velikost nador(l prsu u Zen,
které pfichazi k vySetfeni s rezistenci, kterou si sa-
my nasly, je 2cm. SamovySetfovani prsi neni tedy
metoda v€asné diagnostiky. Klinické vySetfeni prst
|ékafem je na tom podobné.

V soucasné dobé nejefektivnéjsi metodou véasné
detekce nadorl prsu je mamografie. Primémé velikost
nador prsu detekovanych mamografiii je 9-10mm
a neméla by pfekrogit 15mm. Takto veliké nadory prsu
by prakticky nemély mit metastazy, i kdyZz teoreticky
angiogeneze nastava u nadort prsu od 3mm. | pfi ab-
senci viditelné formace v prsu je mamografie schopna
zachytit tzv. mikrokalcifikace, které mohou byt prvnim
piiznakem nemoci. Proto je vhodnou metodou pro tzv.
celoplodny screening karcinomu prsu.

Mamografii rozliSujeme na mamografii klinickou
(diagnostickou) a mamografii screeningovou. Prvni
vyuzivadme k diagnostice Iéze prsu u symptomatickych
Zen po predchozim klinickém vySetfeni prsu. Druhd je
metodou sekundarni prevence — véasného zachytu
karcinomu prsu v jeho asymptomatickém stadiu.

Indikace klinické mamografie:

o divodné podezfeni na patologickou formaci
u Zeny nad 30-35let véku

e dlvodné podezieni na patologickou formaci
u Zeny do 30-35let véku pfi nejednoznatném
ultrazvukovém a klinickém nélezu
klinicky jasny karcinom prsu pfed zahdjenim
léby pro vylouCeni multifokality a bilaterality
procesu

e patologickd sekrece (sankvinolentni, krvava,
serozni) z bradavky - zde je indikovana dukto-
grafie

o vySetfeni pred plastickou operaci prst k vylou-
¢eni okultniho karcinomu
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o pfed zahdjenim a v pribéhu hormonélini substi-
tuéni 1écby v intervalech 1-2 roky

o sledovani zen alespon s jednim vyznamnym ri-
zikovym faktorem.

Screeningova mamografie je sou¢asti preventiv-
nich gynekologickych prohlidek a v Ceské republice
by ji méla absolvovat kazdd asymptomaticka zena
ve véku 45-69let, a to kazdé dva roky. Ve skupiné
Zen mezi 40.—49. rokem existuji riizné nazory na pro-
vadéni mamografie, avSak i v této skupiné Zen byla
prokdzana snizena mortalita na toto onemocnéni,
které opraviiuje rozSifeni screeningové mammogra-
fie na zeny od 40 let.

U nosicek gentl BRCAT BRCA2 by méla byt ma-
mografie provadéna kazdorocné od 30let Zivota Zeny.

Dal$i metodou vyuzivanou v diagnostice rezis-
tenci prsu je ultrasonografie. Ultrazvuk prsu je do-
plAujici metoda mamografie tam, kde snimek neni
dobfe Citelny, vyuziva se u mladych zen mezi 30.-35.
rokem zivota, u zen s vyraznymi fibréznimi zménami
prsu. Ultrasonografie prsu je tedy doplikova meto-
da, kterd pfispiva ke snizeni zbyte¢né provadénych
biopsii pro benigni nélezy. Neni vhodnou metodou
pro screening, nebot spolehlivé rozliSuje rezistence
az od velikosti 1cm.

Jiné diagnostické zobrazovaci metody nejsou
pro rutinni diagnostiku vhodné (PET) nebo maji velmi
nizkou senzitivitu i specificitu (termografie). Pfi pode-
zieni na maligni 1€zi v prsu je nutné histopatologické
vySetfeni vzorku tkéné. NejCastéji se vyuzivé punk-
ce tkané tlustou jehlou (core-cut, tru-cut), vétSinou
bioptickym ,délem” (biopsy gun). Ziskén je valecek
tkané sily jehly (14 gauge), délky az 2cm, ze kterého
je mozné provést jiz histopatologicky rozbor tkané
a rliznd imunohistochemicka vySetfeni. Tato metoda
poméha dalsi redukci otevienych biopsii prsu pro
benigni nadory a umoznuje ¢asnou verifikaci kar-
cinom( pred onkologickou 1é¢bou. Po histologické
verifikaci nadoru zaméfujeme zobrazovaci metody
na prikaz pfipadnych vzdélenych metastdz v jejich
nejCastéjSich lokalizacich (rentgenovy snimek plic,
sonografické nebo CT vySetfeni jater a dutiny bfis-
ni a scintigrafii skeletu). Stagingova vySeteni dale
doplnime o odbér krve na vySetfeni nadorovych
markerd (CA 15-3, CEA). Dle vysledkd stagingu
provedeme TNM klasifikaci.

Morfologie
Zjednodu$end histopatologicka klasifikace na-
dor0 prsu:

Primérni prsni karcinomy:
I Neinfiltrujici — Ca in situ (prekancerdzy)
1. Lobulami ca in situ — LCIS 2. Duktalni ca in
situ — DCIS
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Il.  Infiltrujici karcinom

A) Lobuldrni - vyskyt v cca 20%

1. Invazivni lobularni klasicky

2. Tubuldrné alveolami varianta invazivniho
lobuldmiho karcinomu

B) Duktalni— vyskyt v cca 80%

BéZné varianty / vzacné varianty:

1. papilarni karcinom / karcinoid

2. kribriformni karcinom / Pagetiv karcinom
bradavky — pouze kize

3. tubuldmi karcinom / karcinom juvenilni,
sekreéni

4. komedo karcinom / karcinom secernujici
lipidy
meduldrni karcinom
Cisty mucindzni karcinom
kombinovany duktalni a lobulamni karci-
nom

8. atypicky medularni karcinom

Komplexni varianty:

1. apokrinni karcinom

2. adenoidné cysticky karcinom

C) Nezaraditelné

1. neklasifikovatelny karcinom

Do nepodkrogitelného standardu histopatolo-
gického vySetfeni tumoru patfi: stanoveni histolo-
gického typu, stupen diferenciace nadoru (grading),
stanoveni pozitivity hormonalnich receptor(i (estro-
genové a progesteronové), exprese onkogenu c-
erB-2/HER2-Neu, posouzeni lymfatické a vaskularni
invaze a stanoveni jednoho z proliferaénich markert
(MIB-1, Ki-67, PCNA).

Obecné zdsady lécby

LéCebna strategie je uréovana dle klinického
stadia nemoci a dle prognostickych faktor(. Mezi
obligatni prognostické faktory, které napovidaji
0 mozném vyvoji karcinomu prsu, patfi:
1. stav axilarnich uzlin
velikost tumoru
histologicky typ tumoru
stupen diferenciace tumoru
hodnoty proliferaénich indexd (mitoticky index)
stav hormonalnich receptor(i
amplifikace nebo overexprese HER-2.

N oo e w

Bohuzel, zadny z téchto faktor(i (samotny nebo
jejich kombinace) nemlze naprosto pfesné vyclenit
skupiny pacientek, které budou léCeny bud lokore-
gionalni lé¢bou &i terapii systémovou; rovnéz ne-
mUze uréit skupinu, ktera je pfedurcena k fatalnimu
konci bez ohledu na jakoukoliv [é¢ebnou intervenci.
Béhem poslednich desetileti doslo k vyraznému po-
sunu v 1é¢bé karcinomu mammy. Jednéd se o nékolik
na sobé nezavislych faktor(:

o zmény v chapani biologického chovani karcino-
mu prsu

o technicky dokonalejsi pfistroje detekuji tumor jiz
v jeho €asnych stadiich

e prohlubujici se mezioborova spoluprace

e rostouci ddraz na systémovou lé¢bu

o vetSi spoludcast pacientek na volbé lécebného
postupu.

V 1é¢bé tohoto zhoubného onemocnéni se
pouzivaji vSechny léCebné modality typické pro
nadorova onemocnéni, tj. chirurgicky vykon, radio-
terapie (IéCha lokoregionélni), ale i chemoterapie
a hormonoterapie (IéCba systémova). V poslednich
letech byly do lé¢ebnych standard( karcinomu prsu
zapracovany i metody cilené molekularni biologické
[éCby.

Podle stanoveného cile se jedna o 1é&bu kurativ-
ni nebo paliativni, event. symptomatickou. Z hlediska
¢asové souslednosti jednotlivych modalit jde o 1é&bu
neoadjuvantni, adjuvatni nebo konkomitantni.

Chirurgicka lécba

Chirurgickd 1é¢ba karcinomu prsu je jednou
ze zékladnich lokoregiondlnich 1é¢ebnych modalit.
Jako primarni é¢ba se pouziva az do stadia lllA.
Jako sekundarni je chirurgicky vykon uzivan po
primarni IéCbé hormonalni, cytostatické ¢i radiacni
u stadia Il B a IV, pokud je dosazeno operability
nadoru. Paliativni vykon se provadi u pokrocCilych
nadort, kdy hrozi silné krvaceni ¢&i je pfitomna ul-
cerace.

Se zménou nazoril na povahu tohoto onemoc-
néni se méni téz nahled na rozsah chirurgickych vy-
konU. Je nutné si uvédomit, ze v dnesni dobé nelze
na karcinom mammy pohlizet jako na onemocnéni
lokoregionalni. Diky sou¢asnym znalostem biologie
nadorové populace vime, ze jde 0 onemocnéni sys-
témové. Radikalni operaéni mutilujici vykony (mas-
tektomie) byly az na vyjimky (stavy, kdy je konzer-
vativni vykon kontraindikovan) nahrazeny konzer-
vativnimi operacnimi technikami (parcidlni resekce,
tumorektomie). Cilem konzervativnich chirurgickych
vykond je kromé histologické verifikace a odstrané-
ni tumoru s volnou resekéni linii pfedevsim pfijatel-
ny kosmeticky efekt pro pacientku a minimalizovani
vyskytu lokalni recidivy nemoci. Rovnéz v provadé-
ni axilarni lymfadenektomie nastal vyrazny posun
k méné radikalnim vykontm (detekce a odstranéni
y,sentinelové® uzliny). Sentinelova uzlina - uzlina
,Strdzce" je v regionalnim lymfatickém systému prv-
ni uzlinou, ktera drénuje pfisluSnou oblast, a proto
se logicky pfedpoklada, ze do této uzliny se budou
nadorové bunky Sifit nejdfive. Histologickym vySet-
fenim sentinelové uzliny tedy mizeme predpovédét
stav zbyvajicich lymfatickych uzlin v daném regio-
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nu. Postupny nardst chirurgickych konzervativnich
postup u karcinomu prsu je v souladu s Fisherovou
koncepci karcinomu prsu, ktera jej povazuje za sys-
témové onemocnéni. Podle této koncepce je tfeba
preferovat systémovou lécbu a chirurgicky vykon
omezit na nejnutnéjsi rozsah.

Radioterapie

Patfi rovnéz mezi lokoregionalni 1é¢ebné mo-
dality. V radioterapii karcinomu prsu se vyuziva vy-
sokoenergetické zafeni, jehoZ zdrojem jsou linedrni
urychlovace nebo izotopové ozafovace. Mizeme ji
délit na zevni radioterapii a intersticialni (brachyte-
rapii), kdy zéfiCe jsou implantovany po urcitou dobu
pfimo do néadoru. Radioterapie se aplikuje poope-
ratné pfi konzervativnich chirurgickych vykonech
(ozafeni zbytku prsni Zldzy po operaci), nebo na
jizvu po ablaci prsu a na drendzni lymfatickou ob-
last axilly. Neoadjuvantni aktinoterapie k dosazeni
operability prsu se v soucasné dobé jiz témér nepo-
uziva. Samostatné se radioterapie pouziva pfi kon-
traindikaci jinych metod. Metoda ma své uplatnéni
i v paliativni ¢i symptomatické Iécbé metastatickych
lozisek. Cilem radioterapie je snizit rizika vzniku lo-
koregionalnich recidiv, podilet se na zmen$eni pri-
marniho nadoru event. tlumit obtize, které vyplyvaji
z pfitomnosti metastaz (skelet aj.).

Chemoterapie

Jednd se o systémovou Ié¢bu. Chemoterapie
se dnes podava jako soucast multimodalni lécby
v kombinaci s dalSimi 1é¢ebnymi metodami. Jako
kazda jina léCebnd metoda ma i cytostaticka terapie
své vymezené indikace a jeji nevhodné nebo neraci-
onalni podani mlze pfinést nemocnému vice Skody
nez uzitku. Existuji tfi zakladni indikaCni skupiny
chemoterapie v systémové 1é¢bé karcinomu prsu:
adjuvantni, neoadjuvantni a paliativni.

Vétsinou se uzivaji polychemoterapeutické rezi-
my kombinujici nékolik cytostatik, ¢imz se zvySuje
Ucinek 1éEby. Existuje cela fada cytostatik, u kterych
byla prokdzana ucinnost v 1é¢bé karcinomu prsu.
Nejcastéji se pouzivd kombinace cyklofosfamidu,
doxorubicinu a fluorouracilu. Dal§iho zlepSeni se
dosahlo zavedenim novych latek — taxany (paklita-
xel, docetaxel), gemcitabin a vinorelbin zhruba pfed
deseti lety. Nyni, i kdyz chemoterapie prakticky do-
séhla své 1é¢ebné meze, prichazeji nové cytostati-
ka — taxoid larotaxel a vinka alkaloid vinflunin. Jako
myeloablativni chemoterapie se oznaCuji rezimy
vysokodavkované kombinované chemoterapie, kte-
ra ma mnohem vy$§i protinadorovou Ucinnost, ale
na druhé strané dochazi prakticky ke zniCeni krve-
tvorné tkané nemocné. Aplikace takovych rezim( je
moznd jen za predpokladu nasledné transplantace
kostni dfené.
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Chemoterapie spole¢né s hormonoterapii je
metodou volby v 1é¢bé metastazujiciho karcinomu
prsu, zde je dosahovano 50 az 80% objektivnich
|é¢ebnych odpovédi.

Adjuvantni chemoterapie

Nejcastéjsi je aplikace chemoterapie po chi-
rurgickém odstranéni nddoru neboli adjuvantni
chemoterapie. Jejim cilem je likvidovat zbytkovou
populaci nadorovych bunék, tj. klinicky nezjistitelné
mikrometastazy. U lokalizovanych stadii mdzeme
na zékladé mezindrodniho konsenzu za pomoci
prognostickych faktord stratifikovat nemocné do
skupin s rlznym stupném rizika metastatického
rozsevu. Pouze u nemocnych ndlezicich do pro-
gnostické skupiny nejmensiho rizika metastatické
diseminace neni v soucasnosti indikovana systé-
mova lééba. Cilem adjuvantni chemoterapie je pro-
dlouzeni beznadorového intervalu a celkové doby
preziti. Smyslem této IéCby je dlouhodoby IéCebny
vysledek, a proto je mozno Ié¢ebny zamér povazo-
vat za kurativni. Adjuvantni chemoterapie by méla
byt zahajena nejpozdéji do tfi tydnd od chirurgic-
kého vykonu. Velmi dllezité je zachovani stejné
davkové intenzity léCby.
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Neoadjuvantni chemoterapie

Podani cytostatik pfed chirurgickym vykonem
se oznacduje jako neoadjuvantni chemoterapie. Tento
zplsob podani je aplikovan u zen s pokrocilym, ale
technicky operabilnim primarnim nadorem, nebo
u zen s velkym primarnim nadorem omezené opera-
bility. V dobé zahajeni tohoto typu I&¢by je pacientka
bez znamek diseminace choroby. Aplikaci neoad-
juvantni chemoterapie dochdazi ke zmen$eni velikos-
ti primarniho nadoru, coz zlepSuje operabilitu nadoru
a umozni provedeni zachovnych, tj. konzervativnich
chirurgickych vykond. Rovnéz se docili snazsiho
prliniku cytostatika k nadorovym burkam v disled-
ku intaktniho cévniho zésobeni. Prostfednictvim
neoadjuvantni chemoterapie ziskame informace
o0 chemosenzitivité nadoru. V souc¢asné dobé je ten-
to postup preferovan.

Paliativni chemoterapie

Nemocné s metastatickym karcinomem jsou in-
kurabilni a pro efektivni 1é¢bu dnes neexistuje zadny
standardni postup. Skupina nemocnych s disemina-
ci je doménou nové vyvijenych Iékd. Cilem paliativni
chemoterapie, ktera se pouziva u IV. stadia karcino-
mu prsu, je i pfes vSechny pokroky pouze navozeni
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parcidlnich remisi, usnadnéni a prodlouzeni zivota
s chorobou.

Hormonadlni lécba

15. 6. 1895 proved| Beatson u 33leté Zeny s po-
kroCilym karcinomem prsu bilateralni ooforektomii;
za 8 mésicl od operace véechny znamky lokalné po-
krocilého procesu vymizely. Ubéhlo jiz vice nez 100
rok(i od doby, kdy byla za uicelem 1é¢by pokrocilého
karcinomu mammy provedena prvni ooforektomie,
avSak teprve v poslednich desetiletich byly objas-
nény procesy na urovni molekuldrni biologie, které
umoznily vysvétlit uspésnost této operace.

Hormonalni Iécba byla prvni, ktera pfinesla
znatelny efekt v paliativni terapii karcinomu mammy.
Spolu s chemoterapii je 1ébou systémovou, ma
v8ak, na rozdil od chemoterapie, méné vyrazné ne-
Z&douci ucinky a velmi dobrou toleranci lécby. Cilem
hormondlini terapie karcinomu mammy je ovlivnit
proliferaci nadorovych bunék extracelularnim pod-
nétem. Uginek hormonti je vézéan na piftomnost spe-
cifickych bunéénych receptord. U karcinomu prsu se
jednd o stanoveni steroidnich estrogenovych (ER)
a progesteronovych (PgR) receptor(. Pfitomnost
estrogenovych receptord v tumoru, tzv. ,pozitivni
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ER status” zlepSuje progndzu jak v délce celkového
preziti, tak v dobé trvani tzv. ,disease-free” intervalu.
Na jakoukoli hormonalni terapii pfi neznamém stavu
receptord odpovida zhruba 35 % nadord mammy re-
misi o prdmérmém trvani 14 mésicl. Pfi receptorové
pozitivité se efektivita zvySuje na 50-70 %.

Prehled metod hormonaini terapie

A) Metody ablacni

Lécebného hormondiniho efektu je dosazeno
chirurgickym odstranénim ¢i ozafenim endokrinni
Zl4zy. V soucasné dobé se provadi bilateraini oofo-
rektomie, kterou je mozné vykonat metodou chirur-
gickou (v souc¢asné dobé prevazné laparoskopicky)
nebo radiaéni kastraci v dévce 12-16 Gy. Tato Iécba
je U¢innd u Zen se zachovalou vlastni estrogenovou
produkci. U Zen s pozitivnimi ER i PgR je dosaho-
vano celkové |é¢ebné odpovédi az v 78% s remisi
trvajici 9-16 mésicu.

B) Metody aditivni

Princip metody spocivéa v podani steroidnich
hormonu ve vy$Sich neZ substitu¢nich davkach,
¢imz dosahujeme paradoxni reakce, tj. blokovani
vazby hormon( na nukledrni steroidni receptory.
Pfesny mechanizmus U¢inku neni dodnes zndm. Do
Uvahy pfichdzeji estrogeny (byly vytlaéeny anties-
trogeny), androgeny (u pokrogilych stadii nemoci
zpomaluji rozvoj kachexie), gestageny (metastazy
do mékkych tkani, podplrna lécba kachexie) a kor-
tikoidy.

C) Metody inhibicni

Princip metody spo€iva v blokovani syntézy hor-
mont ¢i metabolickych G¢inkd hormon(. Patfi sem
inhibitory aromatézy. Enzym aromatdza je nezbytny
pro vznik ,periferniho“ estrogenu konverzi andros-
tendionu na estron. V sou€asnosti jsou v terapii po-
uzivany inhibitory Ill. generace — anastrozol, letrozol
(nesteroidni, reverzibilni blokatory aromatazy) a exe-
mestan (steroidni, ireverzibilni blokator aromatazy).
Uzivaji se pfi selhani IéCby antiestrogeny, ev. jejich
kontraindikaci. Soucasné jsou jiz k dispozici vysled-
ky klinickych studii porovnavajici efekt tamoxifenu
a inhibitor(l aromatazy lll. generace u postmenopau-
zélnich zen v 1. linii hormonalni 1é¢by. Z vysledkU je
mozno vyvodit minimélné stejnou U¢innost jako u ta-
moxifenu. K metodam inhibiénim déle nélezi analoga
gonadoliberint (U¢inek spociva v blokovani sekrece
FSH a LH v hypofyze) a somatostatinu.

D) Metody kompetitivni

Princip této metody spoc€iva v kompetici o re-
ceptor s pfirozenym hormonem. Hlavnim pfedsta-
vitelem metody jsou antiestrogeny — tamoxifen,

ktery v hormonalni 1é¢bé karcinomu prsu zaujima
vedouci postaveni jiz po nékolik desitek let. Jedna
se 0 nesteroidni antiestrogen se selektivni tkafovou
estrogenni aktivitou. Jeho antiestrogenni plisobeni
na mlécnou Zlazu vedlo k uziti tamoxifenu pro lécbu
karcinomu prsu, a to ve vSech stadiich této nemoci.
Uginek tamoxifenu spodiva ve vazbé na cytoplazma-
ticky receptor buniky, ¢imz znemozni nitrobunécnou
vazbu estrogent, ddle v inhibici proteinkinazy C, ve
zvySené produkci negativnich rustovych faktord,
dale v Gtlumu pozitivnich rlstovych faktor a v in-
dukci apoptdzy. Tamoxifen je v soucasnosti stéle
nejCastéji predepisovany €k v terapii karcinomu
prsu a z(stava lékem prvé volby v hormonalini tera-
pii. Lé¢ba je kontinuélni, dlouhodoba (doporué¢ena
délka podavani je pét let), pfi ddvce 20mg pro die.
Mezi novéjsi antiestrogenni preparaty se dale fadi
toremifen, idoxifen, drolixifen, zindoxifen a raloxifen,
ktery byl zafazen mezi selektivni modulétory estro-
genovych receptorl, nebot prokazal antiestrogenni
plsobeni na uterus a mléénou Zldzu a zéroven es-
trogenni plsobeni na kosti a lipidovy metabolizmus.
Raloxifen je od roku 1998 v USA pouZivan v prevenci
osteoporozy (u nas k 16¢bé).

Strategie hormonalni terapie karcinomu prsu

Jedna se o 1é¢bu systémovou, pred jejimz za-
hajenim je nutné znat stav hormonalinich receptoru
v tumoru. Na rozdil od chemoterapie se nepouziva
soucasné kombinace vice preparatd. Lééebny efekt
hormonalni 1é¢by Ize nejdfive hodnotit zhruba za
3mésice od zahajeni terapie. Hormonoterapie ma
velmi Siroké uplatnéni v 1éCbé karcinomu mammy,
dominantni roli ma pak u postmenopauzalnich zen.

U Zen menoaktivnich s pokroCilym ndlezem
je prvnim krokem arteficialni kastrace chirurgicka
(laparoskopicky) nebo medikamentézni (analoga
gonadoliberind), dale pak antiestrogeny. U Zen po
menopauze, které maji ER pozitivni status, jsou
stale lékem prvé linie antiestrogeny reprezentované
tamoxifenem, v pfipadé vysokého rizika recidivy se
v prvé linii Ié¢by pouzivaji inhibitory aromatézy, které
jinak zaujimaji dominantni misto v druhé linii hormo-
naini 1éCby. Nejlepsim prediktorem Uc¢innosti druhé
linie hormonalni 1é¢by je mira a doba trvani |éCeb-
né odpovédi na prvni linii hormonoterapie. Pro treti
a dalsi linie IéCby pfichazeji do Uvahy gestageny,
které jsou vhodné pfi metastatickém postizeni mék-
kych tkani, event. pfi rozvoji kachexie. Androgeny,
pouzivané pfi vyskytu kostnich metastaz, &i vysoké
davky estrogend jsou vzhledem k vysoké toxicité
uzivany minimalné.

Cilend molekularni lééba

Jeji éra byla zapoCata objevenim hormonalnich
receptortl a cilenym podévanim tamoxifenu u hor-
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mondiné dependentnich tumor( prsu. Bioregulaéni
nehormonalni 1é¢ba karcinomu prsu byla zahéjena
pouzitim trastuzumabu (Herceptin®), coz je monoklo-
nalni protilatka proti extracelularni doméné HER-2
receptoru. Tento Iék byl prvni schvalenou cilenou
monoklonalni protilatkou v 1é¢bé solidnich tumord.
trastuzumab blokuje vstup bunék do S faze a zasta-
vuje bunécény cyklus. Latka rovnéz snizuje metasta-
ticky potencidl nadorovych bunék. Trastuzumab se
uziva k lécbé metastatického karcinomu prsu u téch
Zen, kde byla prokazana overexprese HER-2. Létka
se pouziva v monoterapii nebo v kombinaci s pakli-
taxelem.

Rovnéz uziti bevacizumabu, coz je rekombi-
nantni monoklonalni protilatka proti receptoru vas-
kularniho endotelového faktoru, bylo prezentovano
v Klinickych studiich jako velmi perspektivni. Dale
probihaji studie, které hodnoti moznosti monoklo-
nalnich protilatek jako inhibitor( tyrosinkinaz.

Dispenzarizace
Pacientky, které ukoncily primarni lécbu kar-

cinomu prsu a jsou v remisi, je nutné pravidelné
sledovat. Dispenzarizace patfi do sféry terciarni
prevence, coz znamend sledovani nemocnych
s vylé¢enym nadorovym onemocnénim s cilem
véas odhalit recidivu nemoci. Karcinom prsu je
schopen na rozdil od jinych nadorl recidivovat
i po dlouholetém obdobi (10 a vice rokd) remise.
Z téchto dlvodu je velmi problematické stanoveni
definice ,vylééeni pacientky“. U jinych zhoubnych
nador( povazujeme 5let bez zndmek nemoci jako
dostate¢né dlouhou dobu, abychom mohli paci-
entku povazovat za vylé&enou. U karcinomu prsu
toto ¢asové obdobi musi byt nejméné jednou tak
dlouhé. Zékladni doporuceni pro dispenzarizaci lze
shrnout:

*  Pravidelna klinickd vySetfeni véetné anamné-
zy se provadéji v prabéhu prvnich tfech let od
ukonceni primarni écby v Etyfmésicnich inter-
valech. Dale v intervalech pullro¢nich béhem
dalSich nésleduijicich tfi let. Nasledné se pokra-
Cuje v rocnich intervalech.

*  Mammografie se provadi jednou ro¢né.

*  Specificka vySetfeni (rtg, sonografie, scintigra-
fie apod.) jsou indikovana az po ukonéeni adj-
uvantni chemoterapie a na zékladé specifické
indikace.

Obecné mlzeme pozorovat trend zaméfeny spi-
$e na minimalizovani dispenzarizace v jeji ¢asové
frekvenci a rozsahu provadénych vysetfeni. Tento
trend odrazi postoj ziskany na zakladé vysledku re-
trospektivnich i prospektivnich studii, které ukazuiji

tek, které byly intenzivné sledovany.
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Zavér — perspektivy lécby

Lécba karcinomu prsu prochazi velkymi zmé-
nami. Zajem je soustfedén predev§im na Ctyfi
hlavni 1é¢ebné metody — hormonoterapii, imunote-
rapii, chemoterapii a na cilenou molekularni Iécbu.
V soucasné dobé je zkoumano zhruba 50 novych
latek, které vykazuiji G€innost v 1é¢bé této nemoci.

Pfinos nové vyvinuté cilené molekularni terapie
spociva v tom, Ze jsou selektivné napadany tumo-
rézni bunky, zatimco zdravé bunky jsou usetfeny.
Pravé tim jsou vyrazné redukovany vedlejsi neza-
douci Ucinky IéEby. Rozvoj cilené molekularni 1é¢by
navazuje na zhruba dvé desetileti intenzivni védec-
ké prace zabyvajici se vyzkumem molekularnich
mechanizm.

Adjuvantni terapie nasledujici po chirurgickém
vykonu vyrazné zlepSuje prognézu u pacientek, jez
maji zvySené riziko recidivy nemoci. Zda méla ad-
juvantni Iécba smysl a byla-li G¢innd, mizeme sa-
mozi‘ejmé posoudit az za nékolik let po jejim ukon-
¢eni. Vyrazny pfinos ma pfedoperacni 1é¢ba. Diky
neoadjuvantni terapii se podstatné zvysuje procento
konzervativnich chirurgickych vykond. Soucasné
mizeme histopatologicky vyhodnotit exstirpovanou
tkan. Pokud je histologicky potvrzena kompletni Ié-
¢ebna odpovéd (pCR), mizeme tento fakt brét jako
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velmi dobry prognosticky faktor. Sou€asné pouzi-
vané léCebné modality (chirurgie, hormonoterapie,
chemoterapie a radioterapie) jsou potom vhodné
pro pacientky, u kterych byla prokazana kompletni
pCR. Naopak pro pacientky s vysokym potencidlnim
rizikem recidivy je vhodné zapracovat do dalsi |é-
¢ebné rozvahy pouZiti novych druh( terapie - cilené
molekularni 1é&by. Timto pfistupem se 1é¢ba kazdé
pacientky stane mnohem vice individualizovanou a,
doufejme, Ze i U¢innéjsi.

Soucasny vyzkum se zaméfuje na alteraci mo-
lekuldrich mechanizm( nadorovych bunék — jedna
se predevsim o inhibici receptord rlstovych faktord,
zablokovani angiogeneze nadorovych bunék, mo-
dulaci apoptdézy a potlaéeni mechanizm( tykajicich
se zakladani vzdalenych metastaz. V klinické praxi
se jiz béZné pouziva trastuzumab, ktery se vaze na
lidsky epidermalni faktor 2 (HER 2), ¢imZ inhibuje
rist nadorovych bunék. Latky zpUsobuiici potlaceni
angiogeneze jsou pfedmétem hodnoceni v klinic-
kych studiich II. faze. Pfipravky ovliviiuji apoptdzu
a soucasné synergicky plsobici s docetaxelem jsou
predmétem zajmé Klinickych studii ve fazi . Rada
inhibitor tyrozinkinazy, které jsou zkoumany, po-
ukazuje na nadéjné vysledky v I1é¢bé pokrocilého
karcinomu prsu.
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Jsme svédky toho, ze incidence karcinomu
prsu za poslednich nékolik desetileti linedrné ros-
te. Kromé této negativni zpravy se vSak objevuje
i pozitivni informace — hodnoty mortality stagnuiji.
Stagnace mortality pfi rostouci incidenci bylo dosa-
Zeno jednak intenzivnim rozvojem Ié¢ebnych metod
a soucasné zavedenim mammografického screnin-
gu. Diky nému se vyrazné zvysil zachyt karcinomu
prsu v jeho ¢asnych stadiich.

V 1é¢bé karcinomu prsu do$lo diky novym po-
znatk(im na drovni molekularni biologie k jeji vyraz-
né individualizaci. Je jasné, ze i pfes vyvoj novych
cytostatik Ucinnost chemoterapie dosahla svych
moznosti. Nové |éCebné postupy budou pacientkdm
,Sity na miru“ a pfesné smérovany na konkrétni cile
na mikromolekularni drovni. Timto zplsobem bude
mozno dosahnout vyrazné lepSich vysledku v terapii
této jiz civilizaCni choroby.
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