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KARCINOM PRSU

Zakladni charakteristika onemocnéni

Karcinom prsu je druhé nejcastéjsi maligni onemocnéni zen (diagnostikovano 4624 novych pfipadd v roce 1998). V obdobi 1989-
1998 stoupla jeho incidence o 30% na soucasnych 87,5/100 000 Zen. Za pfiznivé trendy je nutné povazovat zvysujici se podil
pacientek prvniho a druhého klinického stadia a snizeni fatality (ve stejném casovém obdobi) z 52% na 41%)".

Rizikové faktory

Vzhledem k vysoké incidenci a celospolecenskému vyznamu této diagnézy byla vénovana velka pozornost identifikaci rizikovych
faktort pro vznik karcinomu prsu. Pro podrobnou informaci odkazujeme ¢tenéfe na jiné zdroje informaci?.

Odlisnost ceské populace od populaci, ve kterych probihaly rozsahlé epidemiologické studie (USA, zapadni Evropa), heumoznuje
nekritické pfejimani zavérd zahrani¢nich studii a jejich implementaci do ¢eského zdravotnického systému. Proto byla v uplynulych
dvou letech provedena rozsihlad case-control studie, které se zG¢astnilo 14 566 Zen v 54 centrech v celé Ceské republice.
Vysledkem této studie je zjisté€ni vahy jednotlivych rizikovych faktort podstatnych pro identifikaci Zen se zvysenym rizikem vzniku
karcinomu prsu (tabulka 4.).

Pocet pribuznych prvniho fadu s karcinomem prsu

Pocet pribuznych prvniho a druhého radu s jakoukoliv malignitou

Vék v dobé menarché

Vék v dobé prvniho porodu

Pocet biopsii prsu

Pritomnost atypické duktalni hyperplazie v bioptickém vzorku

Body mass index

Zanét prsu

TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez zndmek primarniho nadoru
Tis karcinom /n situ: intraduktalni karcinom nebo lobularni karcinom /n situ nebo Pagetova choroba bradavky bez

prokazatelného nadoru

Pozn: Pagetova choroba s prokazatelnym nddorem se klasifikuje podle velikosti nddoru.

T1 nador 2 cm nebo méné v nejvétsim rozméru

T1mic mikroinvaze 0,1 cm nebo méné v nejvétsSim rozméru 1

Tla vétsi nez 0,1 cm, ne vSak vice nez 0,5 cm v nejvétSim rozméru

Tib vétsi nez 0,5 cm, ne vSak vice nez 1 cm v nejvétSim rozméru

Tlc vétsi nez 1 cm, ne viak vice nez 2 cm v nejvétSim rozméru

T2 nador vétsi nez 2 cm, ne v3ak vice nez 5 cm v nejvétsim rozméru

T3 nador vétsi nez 5 cm v nejvétsim rozméru

T4 nador jakékoliv velikosti s pfimym $ifenim do stény hrudni nebo klze

Pozn: Hrudni sténa zahrnuje Zebra, interkostdlni svaly a musculus serratus anterior, ne vsak m. pectoralis.

T4a Sifeni na sténu hrudni

T4b edém (vCetné peau d " orange), ulcerace kize hrudniku nebo satelitni uzly v kdzi téhoz prsu
T4c kriteria 4a a 4b dohromady

T4d zanétlivy (inflamatorni) karcinom?
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Pozn: 1) Mikroinvaze predstavuje Sifeni nddorovych bunék skrze bazdlni membrdnu do okolnich tkdni s loZiskem ne vétsim nez
0,1 cm v nejvétsim rozméru. Je-Ii vice loZisek mikroinvaze, klasifikuje se pouze nejvétsi loZisko mikroinvaze. (Soucet jednotlivych
loZisek se neuZivd). PFfitomnost vice loZisek by se méla zaznamenat stejné jako u nddoru s vétsi invazi.

2) Zdnétlivy (inflamatorni) karcinom prsu je charakterizovdn difusni silnou induraci kuZe s eryzipeloidnim okrajem,
obvykle bez nddorové masy pod kuzi. Je-li kozZni biopsie negativni a nelze zjistit Zddny lokalizovany méritelny primdrni nddor,
odpovida pak tomuto klinicky zanétlivému (inflamatornimu) karcinomu (T4d) patologickad klasifikace pTX.

VtaZeni kuZe nebo bradavky nebo jiné koZni zmény - kromé& zmén uvedenych u T4b a T4d - se mohou objevit i u T1, T2 nebo T3,

aniz by ovlivnily klasifikaci.

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (napf. dfive odstranéné)

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach)

N2 metastazy ve stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach), které jsou fixované navzajem nebo k jinym strukturam
N3 metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach podél a. mammaria interna

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

Rozdéleni podle stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1Y NO MO

TO N1 MO
Stadium IIA TIY N12 MO

T2 NO MO

T2 N1 MO
Stadium 1B

T3 NO MO

TO N2 MO

T1Y N2 MO
Stadium IIIA

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

. T4 jakékoliv N MO

Stadium III1B

jakékoliv T N3 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Pozn: 1) TI vcetné TImic
2) Progndza nemocnych s pN1 a je podobnd prognoze nemocnych s pNO.
Prognostické faktory

Studované prognostické faktory zahrnuji nékolik desitek molekularnich cill, z nichz nékteré jsou perspektivnimi kandidaty pro
budouci klinické vyuziti. Pro velky rozsah problematiky odkazujeme ctenare na nedavno publikované souhrnné ¢lankys3. 4.

V klinické praxi jsou konsensudlnimi panely odbornik (NIH konference, Bethesda 2000; St. Gallen kosensus, 2001) zohlednény
prognostické faktory uvedené v tabulce 5.
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Tab 5.: Zdkladni proinostické a prediktivni faktory vyZivané pri lIécebnych rozhodnutich u pacientek s karcinomem prsu.

Vék Vék

Klinické stadium nemoci Vykonnostni stav nemocné

Postizeni axilarnich uzlin Rozsah onemocnéni

Velikost primarniho nadoru Rychlost progrese onemocnéni

Histologicky typ nadoru Pfitomnost hormondlnich receptorl v nddoru
Nadorovy grade Exprese onkogenu c-erbB-2

Pfitomnost hormondlnich receptorl v nddoru

Exprese onkogenu c-erbB-2

Onkogen c-erbB-2 je povazovan za slaby prognosticky faktors). Jeho vysoka exprese je spojena s horSimi vysledky adjuvantni
chemoterapie bez antracyklini nebo s nizkymi davkami antracyklindé 7. & 9. V paliativni [é6¢bé byl prokdzan vyssi efekt
chemoterapie ET (epirubicin, paklitaxel) z hlediska RR a PFS nez EC (epirubicin, cyklofosfamid) v podskupiné nemocnych
s overexpresi c-erbB-219. U nemocnych bez overexprese tohoto onkogenu byly vysledky obou rezimi srovnatelné'o. Interakce
mezi hormonalni I1é¢bou a expresi onkogenu c-erbB-2 byla studovdna ve vice nez 11 studiich s rozporuplnymi vysledkysé . Lze
vypozorovat trend ke snizeni Ucinnosti jakékoliv hormonalni 1écby®, s relativnim mensim snizenim Gcinnosti inhibitoru aromataz
(subanalyza neoadjuvantni studie letrozol vs tamoxifen, RR ve skupiné nemocnych s overexpresi c-erbB-2 a c-erbB-1 88% vs 21%,
p=0,0004)12.

Prospéch z léCby trastuzumabem maji pouze nemocni s overexpresi stanovenou metodou FISH nebo HERCEPTtestem s vysledkem
346,

Blizko k rutinnimu klinickému vyuziti je stanoveni nddorovych koncentraci inhibitoru aktivatoru plazminogenu PAI-1 a
urokindzového typu aktivatoru plazminogenu uPA. Nizkd koncentrace obou latek umoznuje vyclenit prognosticky pfiznivou
skupinu pacientek bez postiZzeni axilarnich uzlin, u kterych je riziko recidivy natolik malé, Ze nemaji benefit z adjuvantni
chemoterapie’3.

Klinické pfiznaky

Primarni nddor mulze byt zcela asymptomaticky, jindy vede ke zméné velikosti prsu, vtazeni kize a zménam kontury prsu, k
asymetrii prst, ke vpaceni bradavky a sekreci z bradavky. Nej¢astéjsim pFiznakem je v3ak hmatnd rezistence v prsu nebo
v podpazi. Naopak mastodynie je velmi vzacna.

Metastazy se projevi specifickou symptomatologii nejéastéji postizenych organu: plic, jater a skeletu.

Diagnosticky postup

Stagingova vysetfeni zahrnuji bilaterdlni mamografii, ultrazvuk prsu a spadovych miznich uzlin. Postizeni vzdalenych lokalizaci
vySetfime pomoci skiagramu hrudniku, ultrazvuku nebo CT bficha a scintigrafie skeletu. Z nddorovych markert doplnime CEA a
CA 15.3. FSH a estradiol stanovujeme u perimenopauzalnich zen.

Za standard povazujeme vySetfeni histologického typu, nddorového grade, estrogennich a progesteronovych receptort, jednoho
z prolifera¢nich markerd (MIB1, Ki-67 nebo PCNA), exprese onkogenu c-erbB-2, lymfatické a vaskuldrni invaze a rozsahu
intraduktalni komponenty.

Geneticka konzultace je indikovana u nemocnych splnujicich kritéria uvedend v pfiloze 6.

Sterndlni punkce, event. trepanobiopsie je indikovana u vsech pacientek pred zahajenim systémové adjuvantni nebo neoadjuvantni
1éCby s cilem detekovat minimalni rezidualni onemocnéni / mikrometastatické postizeni v kostni dfeni.

Lécebny postup

Lécba dvodnich stddii karcinomu prsu
a)  chirurgicky vykon

V literatufe je dobrfe zdokumentovan ekvivalentni lé¢ebny vysledek modifikované radikalni mastektomie s exenteraci axily a
parcidlniho chirurgického vykonu s radioterapii (9 randomizovanych studii) 4. Opomenuti radioterapie po konzervativhim vykonu
je spojeno se zvySenym rizikem lokoregionalnich (7,8% vs 25% u pacientek bez postizeni axilarnich uzlin, 16,1% vs 35,4% u
pacientek s pozitivitou axildrnich uzlin)'4 i systémovych relapsd. Parcidlni vykon je tedy mozné provést kdykoliv, kdyz si ho pfeje
nemocnd a neni pfitomna néktera z kontraindikaci parcidlniho vykonu (tabulka 6.). Histologicky typ nddoru neovliviuje
dlouhodobé vysledky lécby po parcidlnich vykonech, a proto Zadny histologicky typ s vyjimkou karcinomu inflamatorniho
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nezarazujeme mezi absolutni nebo relativni kontraindikace parcialniho vykonu'>. Tésné nebo pozitivni okraje jsou spojeny s az
osmindsobnym zvySenim rizika recidivy'®. Proto je vhodné vyzadovat vzdalenost k okrajum resekatu nejméné 10 mm a reoperovat
vSechny pacientky s pozitivnim okrajem fezu a multicentrickym karcinomem.

Exenteraci axily s ndlezem 10 a méné vysetfenych uzlin je nutné povaZovat za neadekvatni.

Tab 6.: Kontraindikace parcidlniho vykonu u pacientek s karcinomem prsu.

Inflamatorni karcinom prsu Pritomnost intraduktalni komponenty v nadoru#
Multicentricky karcinom (dvé a vice lozisek) Extenzivni lymfaticka a vaskularni invaze!?
Diftzni mikrokalcifikace suspektni z malignity Nadory vétsi nez 4 cm

Nepfijatelny kosmeticky efekt Subareolarni ulozeni nadoru

Nemoznost nasledné pooperacni radioterapie

e Odmitnuti nemocné

e Predchozi RT prsu s vyjimkou RT pro lymfom technikou
mantle

» Sklerodermie, lupus erytematodes

Téhotenstvi

Nemoznost provést vykon s negativnimi okraji resekatu

# nejednd se o nezdvisly rizikovy faktor pro vznik recidivy, tj. v pfipadé adekvdtnich okraju resekdtu neni pritomnost extenzivni
intraduktdlni komponenty spojena se zvySenym rizikem vzniku recidivy’®.

K bezprostfedni rekonstrukci prsu lze pfistoupit po mastektomii provedené z divodu karcinomu /n situ. U ostatnich pacientek je
doporuéeno odlozit rekonstrukéni vykon o 6 - 24 mésicd po posledni chemoterapii nebo radioterapii. Divodem k tomuto
rozhodnuti je neakceptovatelné vysoké riziko komplikaci radioterapie po rekonstrukénim vykonu s autolognim i heterolognim
implantatem (dostavuji se u 16%, resp. 41% ozarovanych Zen)'®.
b) systémovd pooperacni Iécba

Indikace k systémové pooperacni 1é¢bé jsou vysledkem konsenzudlniho usneseni panelu pfednich odbornikl, ktery se se3el
v prosinci 2000 v NCI Bethesda'? a pocatkem roku 2001 ve Svycarském St. Gallen20. Setkani v St. Gallen v roce 2003 nepfineslo
zadné podstatné zmény v nazoru na optimalni pooperacni lécbu pacientek s karcinomem prsu62. Vychodiskem pro doporucené
léCebné postupy jsou randomizované klinické studie a metaanalyzy, mezi nimiz zaujima predni misto prehled zpracovany
oxfordskou pracovni skupinou EBCTCG. Vybrané zavéry této prace?! - 23, jez jsou podstatné pro pochopeni léCebnych doporuceni,
uvadime v tabulce 7.
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Tab 7.: Zdkladni Vi’sledki anali’z lécebn i’ch Vi’sledkﬁ u casn i’ch stddii karcinomu irsu iro veden i’ch iracovm’ skuiinou EBCTCG.

Tamoxifen 1, 2, 5 let vs O:
> Vlivna 10 leté preziti#$

abs. zlepsSeni preziti o0 4,5%; 7,2%; 10,9% u N+ Zen
abs. zlepsSeni preziti o 3,4%; 2,3%; 5,6% u N- Zen

Tamoxifen 1, 2, 5 let vs O:
> Redukce vzniku recidivy onemocnéni #

snizeni o0 21%, 29%, 47% v zavislosti na délce podani
léku po deseti letech sledovani

Tamoxifen 1, 2, 5 let vs O:
> Redukce vzniku kontralateralniho karcinomu prsu #

snizeni o 13%, 26%, 47% v zavislosti na délce podani
léku po deseti letech sledovani

Polychemoterapie vs monoterapie:
> Vlivna 10 leté preziti u Zzen do 50 let véku

78%vs 71% u N+ Zen
42%vs 53% u N- zen

Polychemoterapie vs monoterapie:
> Vlivna 10 leté preziti u Zzen nad 50 let véku

69% vs 67% u N+ Zen
46% vs 49% u N- zen

Délka podani chemoterapie 3-6 mésicd vs déle:
>  Vliv na preziti Zen s riznou délkou sledovani

neni benefit delsi [éCby

Chemoterapie bez antracyklint vs s antracykliny:

69% vs 72%

> Vlivna5 leté preziti

Radioterapie vs 0:
> Vliv terapie na Cetnost recidiv vzniklych do 10 let
>  Po randomizaci

8,8% vs 27,2%

Radioterapie vs 0:
> Vlivna 20 leté preziti&

37,1% vs 35,9%, ns.

# u pacientek s ER+ a ER? nddory (terapie ER-nddort tamoxifenem neprindsi Zddny klinicky benefit)

$ benefit 1écby se dostavuje bez ohledu na vék, menopauzdlni stav a event. poddni chemoterapie

& tento negativni efekt je dusledkem zvyseného mnoZstvi nenddorovych dmrti v intervencni skupiné, coZ je ddno pouZitim
zastaralych ozarovacich technik, které byly spojeny s velkym mnoZstvim neZddoucich dcinku

Adjuvantné nemusi byt |éCeny Zeny s nizkym rizikem vzniku recidivy:
. pT1aNOMO, ER+, G1, premenopauzdlni pacientka > 35 let véku
. pTIBNOMO, ER+, G

Ostatni zeny je doporuceno lécit tak, jak je uvedeno v tabulkach 8., 9. a 10.

Podani tamoxifenu je indikovano u vSech nemocnych s ER+ nebo PR+ nadory s vyjimkou nizce rizikovych pacientek - viz. vySe.

V roce 2003 byl na zakladé vysledkl studie ATAC24 25 registrovan pfipravek anastrozol také k adjuvantni |é¢bé
postmenopauzalnich Zen s hormonalné dependentnim karcinomem prsu. Problémem ploSného pouziti tohoto léku je z
ekonomického hlediska jeho vysokd cena. Z odborného hlediska je tfeba kriticky upozornit na skutecnost, Ze touto I1éCbou neni pfi
srovnani s tamoxifenem dosaZzeno prodlouzeni celkového prezivani pacientek, coz je hlavni lécebny vysledek, ktery je nezbytné u
adjuvantni |écby hodnotit. Zakladnimi vysledky studie ATAC je pfi srovnani tamoxifenu (T) a anastrozolu (A) prodlouzeni DFS (HR
0,86, p=0,03) a snizeni rizika vzniku kontralateralniho karcinomu (OR 0,56, p=0,042) v subpopulaci Zen s ER+ nadory léCenych A.
Podskupinova analyza studie ATAC prokdzala, Ze lep3Sich vysledk( je A dosazeno pouze u Zen bez postizeni miznich uzlin a u Zen,
které nepodstoupily chemoterapii2). Adjuvantni podavani anastrozolu autofi doporucuji pouze post-menopauzalnim pacientkam,
které nemohou uzivat tamoxifen pro jeho nezadouci ucinky (zejména tromboembolické komplikace), nebo vysoce rizikovym
premenopauzalnim pacientkdm, u nichz bude nasazeni A predchdzet ovarialni ablace a Zendm s NO bez adj. chemoterapie.

V roce 2003 a 2004 byly publikovany dvé studie, které hodnotily U€inek dal$ich inhibitori aromatdz v adjuvantni 1é¢bé. Studie MA
1763 prokazala na souboru 5187 postmenopauzalnich pacientek priznivy GUc¢inek podavani letrozolu po ukonceni pétileté aplikace
tamoxifenu na prezivani bez znamek recidivy (DFS 93% vs 87%, p<0,001), nikoliv vSak na celkové prezivani (31 vs 42 umrti,
p=0,25). Bohuzel, kontrolni rameno nebylo designovano jako rameno s tamoxifenem, coz by jisté vhodnéji odpovédélo na otdzku
ucinnosti 1A, a tak jedinym poselstvim, které si lze ze studie odnést je, Ze vice hormonalni 1é¢by je lepSi nez méné hormonalni
1éCby64. Exemestan podavany po dobu 2 - 3 let po 2 - 3 leté aplikaci tamoxifenu zvysil ve srovnani s pétiletym uzivanim
tamoxifenu 3-lety DFS 0 4,7% (91,5% vs 86,8%). Ani v této studii nebyly zjiStény rozdily v celkovém preZivani pacientek6>.
Novinkou proti predchozimu konsensu St. Gallenské konference (2001 - 1998) je také zafazeni ovaridlni ablace (OA)
s tamoxifenem do standardu |é¢by nékterych Zen s pozitivitou axilarnich uzlin. Do uréité miry toto rozhodnuti pfekvapuje, nebot
ekvivalentni G¢innost OA a CHT byla potvrzena pouze v randomizovanych studiich se suboptimalnim designem (CMF v tfitydennim
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rezimu, nepodani T pacientkdm s pozitivitou HR lécenych CHT, apod.)26. Tento pfistup na pracovistich KOC neuplatiujeme. OA je
mozné provést chirurgicky, radiaci nebo LHRH analogy podavanymi nejméné 2 roky.

Pri volbé lécebnych modalit je nezbytné zohlednit zavéry studie INT 0101 s randomizaci do tfech skupin FAC vs FAC + OA vs FAC
+ T + OA. V této studii byl potvrzen benefit kombinované hormonalni I1é¢by z hlediska ¢asu do vzniku recidivy pro podskupinu
pacientek do 40 let véku (5 leté DFS: 54% vs 65% vs 72% pro FAC, FAC+OA, FAC+0OA+T)27. U starSich pre-menopauzélnich
pacientek nepfindsi OA dal3i zlepseni vysledkl proti standardni 1é¢b& FAC+T (5-leté DFS: 72% vs 73% vs 79% pro FAC, FAC+OA,
FAC+OA+T).

Otazka sekvence chemoterapie a tamoxifenu byla feSena ve studii INT 010028 a GEICAM 94-0129. Studie INT 0100 prokazala na
souboru 1 477 nemocnych, Ze méné recidiv je v pfipadé pouziti obou lé¢ebnych kroki postupné. Po 8 letech od zahdjeni studie
zilo bez znamek nadoru 62% nemocnych lécenych chemoterapii a tamoxifenem soucasné, zatimco ve skupiné se sekvencnim
podanim léciv to bylo 68% nemocnych. Italskd studie GEICAM 94-01 se 485 nemocnymi fesila tutéz otazku. Postmenopauzalni
pacientky s pozitivitou axilarnich uzlin byly randomizovany k adjuvantni chemoterapii epirubicin, cyklofosfamid + tamoxifen
sekvenéné vs konkomitantné. Bohuzel, v disledku pfedé¢asného ukonceni ndboru nemocnych nemohla bezezbytku vyfesit otazku,
kterou si kladla pfi svém vzniku, aviak i pfesto byl po péti letech sledovani nemocnych zaznamenan trend k lep$im vysledkiim ve
skupiné lécené nejprve chemoterapii a posléze tamoxifenem. Obé studie tedy shodné prispivaji k poznani, Ze podani chemoterapie
a tamoxifenu soucasné je v pooperacni 1é¢bé nadoru prsu nevyhodné a mélo by byt tedy pouzivdno pouze postupu nasazeni obou
krokl za sebou (chemoterapie, pak tamoxifen).

Vy33i aktivita antracyklinovych rezimu, pfedeviim u rizikovéjSich pacientek, byla zminéna v tabulce 7. Optimalizace davek
antracyklind byla pfedmétem nékolika studii, z jejichz zavéri 30 31,32 |ze vychazet v klinické praxi. Rezim FE100C vede u N+ Zen
k lepSimu celkovému preziti nez rezim FEsoC30. Eskalace davek doxorubicinu nad 60 mg/m2/cyklus nepfinasi zlepSeni lécebnych
vysledk(3V, naopak snizeni davek na 30 mg/mz2/cyklus zhor3uje celkové preziti pacientek3?. Eskalace davek CFA na 2 g/m2/cyklus
zvySuje toxicitu bez zlepseni 1é¢ebnych vysledki33.

ZafFazeni taxanu do adjuvantni terapie je velice problematické. Update tfech klicovych studii (CALGB 9344, NSABP B28, BCIRG 001)
pfedneseny na konferenci v San Antoniu 2002 neprokdazal statisticky vyznamné prodlouzeni celkového pfeziti pacientd lé¢enych
taxany. Pfi vyhodnoceni podskupin byl pozorovatelny pfiznivy efekt adjuvantni aplikace paklitaxelu ve studii CALGB 9344
v poskupiné Zen s negativnimi HR a u Zen, které neuzivaly tamoxifen3?. Celkové jednoleté a pétileté preziti bylo v této studii
zvySeno pridanim paklitaxelu o 1%, resp. 3%. Studie NSABP B-28 se stejnym designem jako CALGB 9344 prokazala pouze zlepSeni
5 letého DFS (AC vs ACT, RR 0,83, p=0,008), ne vsak prezivani nemocncyh3¥. Ve studii BCIRG 001 byla porovnavana ucinnost
rezimu TAC (s docetaxelem) proti standardni chemoterapii FAC. S medianem sledovani nemocnych tfi roky Slo o prvni predbéznou
analyzu studie, kterd prokdazala zlepSeni ¢asu do recidivy ve prospéch rezimu TAC (RR=0,68, p=0,0011). Statisticky vyznamné
zlepsSeni celkového preziti bylo pozorovano v podskupiné pacientek s pozitivitou 1 - 3 miznich uzlin. V listopadu 2002
publikovana ctvrta randomizovand studie s designem 8x FAC vs 4x FAC + 4x paklitaxel neprokazala s medidnem sledovani 60
mésich zadny rozdil v Ié€ebnych vysledcich obou ramens3s. Mirné zlepSeni celkového pfezivani nemocnych lé€enych rezimem AC-T
je mozné dosahnout, poda-li se tento rezim jako dose-densni s dvoutydennimi terapeutickymi cykly s podporou G-CSF36 (dose-
dense vs konvenéni, RR 0,69, p=0,013). Rezimy s taxany je tedy tfeba chdpat spiSe jako alternativu modernich rezim( zaloZenych
na antracyklinech (FEi00C, FAC, CEi20F), nez kvalitativné novou tridu protinddorové chemoterapeutické kombinace.

Provadéni vysokodavkované chemoterapie nepfineslo Zadny prospéch transplantovanym pacientkam, a proto se neprovadi3?.
Adjuvantni podani bisfosfonatl a nebo trastuzumabu by nemélo byt provddéno mimo ramec klinickych studii.

Tab. 8.: Definice rizikovych skupin pacientek s nddory bez postiZeni axildrnich uzlin.
ER+ a/nebo PR+ a pT< 2 cm a G1 a vék > 35 let

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

89

C50




Karcinom prsu

Tab. 9.. Strategie systémové adjuvantni 16Cby pacientek bez postiZeni axildrnich uzlin. (HR=hormonadalni receptory)

bez terapie bez terapie
nizké nebo nebo
(TAM) (TAM)
poz. CMF4 6x nebo AC 4x, sekventné TAM
vysoké OA+TAMO nebo
nebo CMF4 6x nebo AC 4x, sekventné TAM
CMF4 6x nebo AC 4x, sekvencné TAM +QA**
bez terapie bez terapie
poz. nizké nebo nebo
< 10% (TAM) (TAM)
vysoké CMF4 6x nebo AC 4x, sekvencné TAM CMF4 6x nebo AC 4x, sekvencné TAM
neg. 3
0% vysoké CMF4 6x nebo AC 4x CMF4 6x nebo AC 4x
0
*UuER>40% **y Zen < 35 let véku OA ... ovaridlni ablace

Tab. 10.: Strategie systémové adjuvantni Iécby postmenopauzdlnich pacientek s postiZzenim axildrnich uzlin. (HR=hormondalni

receptory)
neg 6x FAC nebo 6x CMF42
1-3
poz 6x FAC + TAM
neg 6X FAC
3-9
poz 6X FAC+TAM3)
neg nebo poz <10% 6X FEC
>9 0z
P 6X FEC + TAM
>10%
Pozn.: 1) HR povaZujeme za pozitivni, pokud jsou HR exprimovdny alespori u 1% nddorovych bunék, neni-Ii specifikovano jinak

2) rezim bez antracyklinu pouze v pripadé, Ze onkoprotein pl85¢c-eb5-2 neni zvysené exprimovany, tj. je-li vysledek
imunohistochemického vysetreni HERCEPTESTEM | +

3) vzhledem k velkému riziku recidivy zvdzit nasazeni inhibitoru aromatdz v pripadé zvysené exprese onkoproteinu
p185¢c-ebB-2 (vysledek imunohistochemického vysetreni HERCEPTESTEM 2+ a 3+)
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Tab. 11.: Strategie systémové adjuvantni léCby premenopauzdlnich pacientek s postizenim axildrnich uzlin. (HR=hormondalni
receptory)

6x FAC
6x FEC nebo
nebo 6x FEC?
neg 4x AC + 4x PAKLI nebo
nebo 4x AC + 4x PAKLI
6x TAC nebo
6x TAC
6x FAC + TAM + / - QA
6x FEC + TAM / 1A2 + OA nebo
nebo 6x FEC2 + TAM + / - OA3
poz 4x AC + 4x PAKLI + TAM / 1A2 + OA nebo
nebo 4x AC + 4x PAKLI + TAM + / - OA3
6x TAC + TAM / |IA2 + OA nebo
6x TAC + TAM + / - OAY
Pozn.: 1) HR povaZujeme za pozitivni, pokud jsou HR exprimovdny alespori u 1% nddorovych bunék, neni-Ii specifikovano jinak

2) v pfipadé zvysené exprese onkoproteinu pl85¢-ebs-2 (vysledek imunohistochemického vysetreni HERCEPTESTEM 2+ a
3+)
3) kombinovand hormondlni lé¢ba se provddi u Zen do 40 let véku - zdivodnéni v textu

<) pooperacni radioterapie

Uloha pooperaéni radioterapie je Oxfordskym overview zpochybnéna, oviem pfi¢inou téchto zjisténi je analyza studii, v nichZ byly
pouzivany zastaralé pristupy spojené s velkou morbiditou a mortalitou. Pro zafazeni radioterapie do celkové |éCebné strategie je
podstatné zohlednit nové studie3® popsané v doporucenich ASCO.

Ozarovani po parcialnim vykonu
Raciondlni zdtivodnéni pro pooperaéni zareni po parcidlnich vykonech bylo zminéno vyse. Do soucasné doby neni zjistén zadny
klinicky, patologicky ani molekularné biologicky prognosticky faktor, ktery by definoval podskupinu Zen s nizkym rizikem lokalni
recidivy po parcidlnim chirurgickém vykonu a mohl by selektovat Zeny, které nemusi absolvovat pooperaéni aktinoterapii Caste¢né
kontroverzni tedy nezlstdvd indikace pooperaé¢ni aktinoterapie po parcidlnim vykonu, ale indikace dodate¢ného dozafeni lizka
tumoru.
Vyznamem dosyceni se zabyvala studie EORTC 10882. Pacientky byly randomizovany do skupin bez dosyceni a se zafazenim
dosyceni 16 Gy. Jednalo se o pacientky po kompletni excisi tumoru s dostate¢nymi okraji. Ve skupiné bez dodate¢ného ozareni se
vyskytlo 7,3% lokalnich recidiv, ve skupiné s boostem 4,3% (statisticky signifikantni). Prospéch z doplfikového ozareni byl
vyznamnéjsi u mladsich pacientek (s RT vs bez RT, cetnost recidiv 10,2% vs 19,5% do 40 let véku, 5,8% vs 9,5% ve skupiné zZen 41-
50 let).

Ozarovani po mastektomii
V 18 randomizovanych studiich byla studovana systémova lécba po ME proti systémové lécbé a RT po ME. Do studii byly zafazeny
prevazné pacientky s postizenim axily, rozsah primarniho nadoru byl pT1-3. V 8 z 9 nejvétSich studii byl nalezen pfiznivy vliv RT
na redukci lokoregionalnich recidiv v rozsahu 2%-17%. Pouze ve tfech, ovsem rozsahem nejvétsich studiich, byla také nalezen
priznivy dopad RT na celkové preziti nemocnych39. 40,

Ozarovani lymfatického systému
U pacientl s postizenim axily (=4 LU) sniZuje radiace nejen frekvenci lokoregionalnich recidiv, ale také zvySuje celkové preziti39. |
supraklavikularni uzliny musi byt s ohledem na velkou cetnost recidiv zahrnuty do ozafovaného objemu. Proto je radioterapie axily
a nadklicku standardem lécby u pacientek po neadekvatni exenteraci axily (vySetieno < 10 LU), u pacientek s extrakapsularnim
Sifenim nadoru mimo uzlinu a pfi postizeni 4 a vice LU. Postizeni vnitfnich mamarnich uzlin se vyskytuje s ¢etnosti 10% - 20%.
Tyto uzliny jsou mistem recidivy ojedinéle, a proto nebudou ozarovany. Rozhodnuti o radiacni 1é¢bé uzlinového systému nejsou
podloZena dostate¢nym mnozstvim konsistentnich literdrnich Gdaju, a opiraji se o vysledky nerandomizovanych studii nebo vlastni
zkuSenost.

Sekvence modalit a timing 1éCby
Pouze rezim CMF lze bez zvySeni morbidity 1é¢by podat konkomitantné s radioterapii. Kombinace ostatnich rezZimi chemoterapie a
zafeni musi byt vzdy sekven¢ni. Ozéafeni musi byt zahdjeno nejpozdéji do Sesti mésici po chirurgickém vykonu. Z jediné
randomizované studie s designem RT s naslednou CHT vs CHT s naslednou RT vyplynulo zjisténi zavislosti sekvence modalit na
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velikosti okraju fezu. V pfipadé té€snych a pozitivnich okraju byla v redukci lokoregiondlnich recidiv G¢innéjsi okamzitd RT (abs.

nemocnych se nelisi4V. Vysledek této studie vSak neni v Zzadnych standardech |écby zohlednén.

Lécbha lokdlné pokrocilého onemocnéni

a)  neoadjuvantni lécba
Primarnim cilem neoadjuvantni systémové |éCby je umoznit provedeni prs zachovného vykonu u vétsiho podilu pacientek, aniz by
bylo kompromitovano jejich preziti nebo ¢as do progrese nemoci. Sekundarné mizeme hodnotit in vivo chemosenzitivitu nebo
hormonalni senzitivitu na provadénou lé¢bu. Potencidlni vyhodou neoadjuvantni |é¢by je také inhibice nadorového rustu, ktery je
popisovan po chirurgickych vykonech4?. Rizikem neoadjuvantniho konceptu terapie je moznost nadbytecné léCby u pacientek,
které nemaji presné odecteny vysledek primarni biopsie, moznost progrese nemoci, kterd znemozni nasledny chirurgicky vykon,
nebo ztrata prognostického vyznamu postizeni axilarnich uzlin, paklize v nich dojde k regresi nddorového postizeni.
Neoadjuvantni chemoterapie nemuze byt poddvana, aniz by byla zdokumentovadna jeji srovnatelnd nebo vy33i Ucinnost nez
ucinnost lécby adjuvantni. Odpovéd na tuto otdzku prindsi studie NSABP B18 (4x AC, operace vs operace, 4xAC). Obé ramena méla
stejné OS i DFS, avsak vice pacientek ve skupiné lé¢ené neoadjuvantné podstoupilo parcidlni vykon (68% vs 60%). Pfi analyze
podskupin se ukdzalo, Ze pouze skupina pacientek, u které bylo neoadjuvantni lé¢bou dosazeno patologické CR, méla
prodlouzené OS. Proto zakladnim cilem vSech nové designovanych neoadjuvantnich studii je tvorba takovych lécebnych schémat,
které vedou k nejvyssi cetnosti pCR. Z tohoto pohledu jsou zcela nejucinnéjsimi Ié¢ebnymi schématy:
- aplikace 4x AC nasledovand 4x docetaxelem v monoterapii (design studie NSABP B27), kterym lze docilit 25,6% pCR (pro

srovnani - 4xAC vede k 13,7% pCR)42 a
- aplikace 12x paklitaxel tydné nasledovany 4x FAC s 28,8% pCR43).
Vhodnost podani neoadjuvantni chemoterapie je pomérné dobfe zdokumentovana u pacientek s nadory T3, T4 a N2.
U postmenopauzalnich Zen s nadory s vysokou pozitivitou hormondlnich receptord lze uvaZovat o hormondlni neoadjuvantni
p<0,022). Median ¢asu do dosazeni odpovédi €inil 66-70 dni, délka Iécby byla v citované studii 4 mésice+4.

b)  chirurgickd lécba
Chirurgickd lécba po provedeni neoadjuvantni lécby se fidi stejnymi pravidly, jako lé¢ba primarné chirurgickda. Vzhledem
k ¢astému vyskytu CR je nutné pfed zahdjenim |é¢by oznacit tusi nebo jinym zplUsobem rozsah primarniho nadoru, aby operatér
rozpoznal misto primarniho nadoru.

¢) systémovd pooperacni lécha
Druhou dulezitou otdzkou, kterou musi klinik vyfesit, je otdzka nasazeni adjuvantni |éEby u pacientky po neoadjuvantni 1é¢bé a
operaci. S vyjimkou vySe zminéné studie NSABP B18 byla v dalSich vice nez 12 randomizovanych klinickych studii adjuvantni [écba
podavana. Mimo ramec klinické studie tedy nelze standardni adjuvantni systémovou [éCbu opomenout42).

d) pooperacni radioterapie
Pooperacni radioterapie nema po neoadjuvantni [écbé a chirurgickém vykonu zadné specifikum, které by bylo nutné zohlednit.

Lécba generalizovaného a recidivujiciho karcinomu prsu

Paliativni lécba karcinomu prsu musi zohledfovat:

charakteristiky nadoru (histopatologicky typ nadoru (pfedevsim pfitomnost hormondlnich receptorti a expresi onkogenu c-erbB-
2), lokalizaci metastaz, po€et metastaz, pocet postizenych organu, rychlost progrese onemocnéni)

charakteristiky pacientky (vék, vykonnostni stav, menopauzalni stav, komorbidity, socialni hledisko a preference nemocné)
charakteristiky predchozi 1é¢by (typ provadéné lécby a Iécebna odpovéd na ni, doba od podani predchozi |é¢by do progrese
nemoci)

I1zolovany relaps

V pfipadé izolovaného relapsu je na misté lokalni terapie. Otazka, zda po chirurgickém odstranéni recidivy je indikovana
systémova lécba neni studiemi zodpovézena. Neni-li recidiva odstranitelna chirurgicky, je nezbytné zahajit systémovou lécbu.

V pripadé, Ze nador exprimuje HR a nejsou pfitomny rizikové faktory (tabulka 12.), upfednostiiujeme pouziti hormondlni terapie.
Za standardni sekvenci je tfeba povaZovat léCbu antiestrogenem (+ovaridlni ablaci u premenopauzalnich Zen), nasledovanou v
pfipadé jeho selhdni inhibitory aromataz a nasledné faslodexem. Tyto tfi linie [écby mohou byt pouzity pouze za predpokladu, Ze
onemocnéni bylo v prubé&hu podavani hormonalnich pfipravkd hormonané dependentni, tj. byla zaznamenana |é¢ebna odpovéd
nebo klinicky benefit.

Tab 12.: Rizikové faktory vedouci k okamZité indikaci chemoterapie.

DFI méné nez 1 rok

Rozsdahlé jaterni postizeni

Vyznamna klinickd symptomatologie
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Sekvenci dvou IA nelze doporudit, nebot se jednad o velmi neefektivni |é¢bu s pravdépodobnosti dosazeni lé¢ebné odpovédi jen u

6% nemocnych46). Perspektivné bude mozné uvaZovat o zafazeni inhibitori aromatdz do prvni linie 1é¢by, nebot v

randomizovanych studiich proti tamoxifenu prokazaly vSechny tfi prepardty benefit v alespon jednom studovaném parametru

(prodlouzeni TTP, vy33i RR, CB nebo OS)47. 48,49, 50, Exemestan nema data ze studie faze Ill, z vysledkid studie FEMINT 01 vyplyva

ekvivalentni Gcinnost anastrozolu a letrozolu v cilové populaci postmenopauzalnich Zen s HR+ nadory lécenymi prvni linii HT pro

generalizované onemocnénish.

U kazdé pacientky s nalezem exprese onkoproteinu p185c-ebB-2 pfi orientacnim imunohistochemickém vysetfeni primarniho

karcinomu by mél byt proveden HERCEPT test, a v pfipadé vysledku 2+ také vySetfeni FISH.

Uvazujeme-li o zahdjeni systémové lécby u pacientky bez zvySené exprese onkoproteinu pl185¢cebB8-2 yolime ze schémat v

zavislosti na vySe uvedenych faktorech.

U naprosté vétSiny nemocnych lze za standardni Uvodni rezim povazovat chemoterapii zalozenou na antracyklinech (FAC, FEC,

AC)52, 53, 54, Ze Sesti publikovanych randomizovanych studii antracyklin/CFA vs antracyklin/taxan je totiz prokazatelny benefit

z hlediska RR u ctyfech, z hlediska TTP u dvou a z hlediska OS u jedné studie5>. Star$i nemocné |éc¢ime kombinaci CMF.

Pfednost kombinaci antracyklind s taxany se projevi teprve pfi [é¢bé rozsahlého a agresivné probihajiciho onemocnéni. Proto jsou

k této kombinaci indikovany nemocné s postizenim dvou a vice orgdnu, Zeny s rychlym prib&hem nemoci a jaternim postizenim.

Nizsi kardiotoxicita rezimu epirubicin/docetaxel vede k jeho uprednostnéni.

V pfipadé selhani antracyklini volime jako druhou fadu terapii taxany, pokud nebyly jiz dfive podany. Pokud se rozhodneme pro

monoterapii paklitaxelem, je vhodnéjsi tydenni rezim nez rezim tfitydenni, nebot ve studii CAGB 984069 prokazal prvni z nich

vy$Si RR (40% vs 28%) i delSi TTP (p=0,0008). V kontrastu s témito zavéry je chybéjici vyssi Gcinnost tydenniho rezimu

s docetaxelem. Proto docetaxel aplikujeme v tfitydennich intervalech. V monoterapii v davce 100 mg/m2 lze dosahnout vyssiho

poctu léCebnych odpovédi nez s davkou 60 ¢i 75 mg/m2 (36% vs 22% vs 23%, 0,017), celkové preziti pacientek vSak prodlouzeno

nenis®. Z kombinaci druhé linie je mozné podat:

- paklitaxel s gemcitabinem, ktery oproti paklitaxelu samotnému zvysSuje pocet léCebnych odpovédi, ¢as do progrese nemoci i
celkové prezivani nemocnych6? nebo

- docetaxel s kapecitabinem, ktery ve srovnani s monoterapii docetaxelem signifikantné prodluzuje celkové preziti nemocnych
(14,5 vs 11,5 mésice, p=0.0126)57.

Ve treti linii je vhodné aplikovat dobre tolerovanou léCbu vinorelbin + 5FU s 61% léCebnych odpovédis® nebo monoterapii

kapecitabinem59 s 20%-26% RR. U pacientek v dobrém celkovém stavu je mozné aplikovat rezim minilCE.

Pacientky s vysledkem testd HERCEPT test 3+ a nebo FISH+ jsou v kazdém okamziku paliativni 1é¢by indikovany k terapii

trastuzumabem, nebot v kli¢ové randomizované studii prokdzala kombinace trastuzumab / chemoterapie vy$si pocet lé€ebnych

odpovédi (50% vs 32%), prodlouzeni délky trvani remise (9,1 vs 6,1 mésice) a celkového preziti nemocnych (25,1 vs 20,3%) nez

Ié¢ba samotnou chemoterapiit®. Terapie trastuzumabem bude provadéna v kombinaci s cytostatikem, které s nim vykazuje aditivni

nebo synergni Gcinek (docetaxel, vinorelbin, paklitaxel, CBDCA+paklitaxel®). Pfi progresi na stavajicim rezimu neni opodstatnéné

pokracovat v terapii trastuzumabem, nebot kombinaci s novym cytostatikem neni dosahovano signifikantné vy$siho poctu

|Iécebnych odpovédi. LéCbu je mozné podavat v tydennim i tfitydennim aplikac¢nim schématu.

U pacientek s generalizaci do skeletu nelze opominout aplikaci bisfosfonatu.

Indikace paliativni radioterapie (CNS, skelet, jatra, hrudni sténa) musi byt feSena individualné a nebyva protokolem specifikovana.
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Lécebné algoritmy

Karcinom prsu (1, 2)
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Lécebny algoritmus

Karcinom prsu (3)
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Lécebna schémata

Karcinom prsu

Cl hemoteraiie

15 min
DOX inflze 60 mg/m? 1. den az2l.
, 4 cykly
15 min dni
CFA inflze 600 mg/m?2 1. den
ndsledné
az2l.
DOCE 1 hod inf 100 mg/m2 1. den dni 4 cykly
nebo
PAKLID 1 hod inf. 80 mg/m?2 ‘1. den ‘a 7.dni ‘12 cykld
ndsledné
5FU iv bolus 600 mg/m? 1. den
15 min 221
DOX inflize 60 mg/m? 1.den dni | 4 cykly
15 min
CFA inflze 600 mg/m?2 1. den
5FU iv bolus 600 mg/m2 1. den
15 min 221
DOX inflze 60 mg/m? 1.den dni ' 6 cykli
15 min
CFA inflze 600 mg/m? 1. den
nebo
15 min
DOX inflze 60 mg/m? 1. den 3
a21.dni |4 cykly
15 min
CFA inflze 600 mg/m?2 1. den
nebo
5FU iv bolus 600 mg/m? 1. den
15 min
EPI inflze 100 mg/m? 1. den a21l.dni|6 cykla
15 min
CFA inflze 600 mg/m?2 1. den
nebo
5FU iv bolus 600 mg/m? 1., 8. den
MTX iv bolus 60 mg/m?2 1., 8. den 228
15 min dni 6 cyklu
CFA inflze 600 mg/m?2 1., 8. den
nebo
15 min
DOX inflze 60 mg/m? 1. den az2l.
, 4 cykly
15 min dni
CFA inflze 600 mg/m?2 1. den
ndsledné
az2l.
PAKLI 1 hod inf. 175 mg/m2 1. den dni 4 cykly

C50
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Karcinom prsu

kromé vyse uvedenych reZimu FAC, FEC, AC, CMF také reZimy:

15 min
vinorelbin inflze 20 mg/m?2 1., 4. den |a 21.
5- 750 dni
fluorouracil |96 hod. ki mg/m2/den 1.-4. den
nebo
docetaxel ‘1 hod inf. ‘60—100 mg/mZ‘l.den ‘a 21.dni
nebo
paklitaxel ‘1 hod inf. ‘80 mg/m2 ‘1. den ‘a 7.dni
nebo
docetaxel 1 hod inf. 75 mg/m?2 1.den a2l.dni
kapecitabin |po 2x denné |1250 mg/m2 |1.-14.den |a21.dni
nebo
epirubicin 15 min inflze |75 mg/m? 1. den 3
a2l.dni
docetaxel 1 hod inf. 75 mg/m?2 1.den
nebo
kapecitabin |po 2x denné [1250 mg/m2 |1.-14.den |a 21.dni
nebo
ifosfamid 1 hod inf 1000 mg/mz2 |1., 2. den
etoposid 11 hod ki 150 mg/m2 |1., 2. den |
a21.-28.dni
karboplatina |1 hod inf 200 mg/m2 |1., 2. den
etoposid 11 hod ki 150 mg/m2 |1., 2. den

C50
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Karcinom prsu

Radioterapie

2 tangencialni pole PTV1

prfimé pole PTV2

VleZe na zadech, ipsilateralni paze za hlavou. Paze abdukovana podle rozsahu pohybu v ramennim kloubu. Hlava
stoCena na kontralateralni stranu.

Fixace paze (,rukojet“) mozna.

Sténa hrudni s jizvou po ablaci nebo mamma po

L . , PTV 1
limitovaném vykonu

Ipsilateralni axila a supraklavikularni prostor PTV 2

Lazko tumoru s lemem PTV 3

Kranidlni okraj: Neozaruje-li se PTV 2, kranidlni
okraj mammy nebo jizvy nebo spojnice mezi
jugulem a vrcholem axily.

Ozaruje-li se PTV 2: Jugulum, sternoklavikularni
skloubeni.

Distdlni okraj: 1-2 c¢cm pod okrajem prsu nebo
jizvy po mastektomii. PTV 1
Medidlni okraj. Stfedni ¢cara nebo 1 cm
kontralateralné od stredni cary.

Laterd/ni okraj: 1-2 cm laterdlné od okraje
mammy nebo stredni axilarni cara.

Vnitrni okraj: Stanoven tak, aby vrstva ozarené
plicni tkané nepresahla 2-3 cm.

Kranidlni okraj: Nad okrajem supraklavikuldrniho
prostoru.

Kauddlni okraj. Dan napojenim na tangencidlni
pole. PTV 2
Medidlni okraj: PFi laterdlnim okraji obratlovych
tél.

Laterd/ni okraj: Pfi Gponu pectoralis major.

Lazko tumoru s lemem 2-3 cm PTV 3

Plice

50 Gy PTV 1 PTV 2

do celkové davky 60 - 64 Gy PTV 3

2 Gy
Pozn. Pro ozarovdni nddord mammy byla vyvinuta fada ozarfovacich technik. Formou tabulky prezentujeme jednu z
nejjednodussich. Podle indikaci IéCebného protokolu ozarujeme axilu a supraklavikuldrni lymfatika. Neozarujeme lymfatika podé/
a. mammaria interna. Po segmentektomii resp. kvadrantektomii aplikujeme boost, prednostné formou brachyterapie, v ostatnich
pripadech teleterapii elektronovym nebo fotonovym svazkem (PTV 3). Pro zajisténi reprodukovatelné polohy pri pldnovdni a
ozarovdni nepouZivime klinové podloZky. Technika spojovdni poli je nad rdmec publikace. Po ablaci mammy jen PTV 1, PTV 2.
Projekce ozdreni plicni tkdné tvori vrstvu max. 3 cm. Vhodné je vykryti hlavice humeru v axildrnim poli. Axildrni a supraklavikuldrni

pole se ozaruji SSD technikou, kalkulace ddvky v hloubce 3-5 cm podle lokdlnich rozmérd.

Dispenzarni schéma

Komplexné byly doporucené zasady dispenzarni péce o pacientky po ukonceni lécby pro karcinom prsu publikovany Americkou
spolecnosti klinické onkologie®h.
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Karcinom prsu

V prvnich tfech letech je doporuceno provadét kontroly v 3 mési¢nich intervalech, poté dva roky v intervalech 6 mésici a pozdéji

1x ro€né. Soucasti kontrol je fyzikalni vySetfeni pacientky a 1x ro¢né mamografie. Dosud nebyl prokazan prospéch na zdravotni

stav sledovanych Zen v pripadé, Ze se provadéla dalsi zobrazovaci vysetfeni nebo krevni testy, v€etné stanoveni markeru CA 15.3).
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



