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1. DIAGNOSTIKA

Obligatorni vySetieni (staging):
e anamnéza
e zobrazovaci metody:

o CT hrudniku, bficha a panve — nativné a po aplikaci KL i.v. + pozitivni ¢i negativni KL p.o.,
nativné od jugula po symfyzu, postkontrastni vySetfeni - arteridlni faze jatra-ledviny,
venodzni faze od jugula po symfyzu

o rtg plic (pokud nebylo provedeno CT hrudniku, u nepokrocilych nadort)

o mammografie a sonografie prsu

o scintigrafie skeletu

e patologie:
o zavér z tru-cut biopsie musi obsahovat alespon:
histologicky typ a grade nadoru
v pfipadé, Ze je planovana neoadjuvance , jesté navic:
steroidni receptory - pozitivni/negativni (ER %, PR%)
proliferaéni aktivita dle Ki67 %
HER2 (metodika) - pozitivni/negativni/odeslano do ref. laboratofe
definitivni histologie musi obsahovat MKN kod, MKN-O kéd a TNM klasifikaci a kromé
vySe uvedenych jesté tyto udaje:
velikost nadoru, multifokalita
in situ karcinom
pfitomnost angioinvaze (lymfatické cévy, krevni cévy)
resekéni okraje — intaktni, pozitivni/ktery okraj (vzdalenost invazivni komponenty od
nejblizSiho okraje v mm)

o sentinelova uzlina ¢i uzliny axilly - poCet pozitivnich/pocet vySetfenych uzlin (pfi
pozitivnich uzlinach typ metastazy). Pfi pozitivnich uzlinach - metastazy omezeny na
uzliny/prorastani pfes pouzdro uzliny.

o v pfipadné neoadjuvance zhodnoceni regrese dle Chevalliera

e nepovinné:

O O O O O O

O O O O

o rozdéleni podle klinicko-patologického subtypu — luminalni A,B, HER2 pozitivni, triple
negativni
o Nottinghamsky prognosticky index (NPI)
o vySetfeni p53
e laboratorni vySetfeni:
o krevni obraz, biochemie, pfedoperacni hladiny CEA, Ca 15-3
o ostatni dopliikova vySetieni:
o u Zen gynekologické vySetfeni
o stanoveni nutri¢niho stavu
o stomatologicke oSetfeni (pfi podavani bisfosfonatu)

Fakultativni vySetreni:

e PET/CT - diff. dg. pfi podezieni na recidivu i generalizaci
¢ MRl jater — diff. dg. metastaz a hemangiomu

¢ MRI prsi — pfi nepriikaznosti MG

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni

28. 12. 2023 gﬂt’g‘;‘kﬁ\'la‘“cek R 03 3233 sekretariat dle potreby I1.PLP/NJ/KP/016



Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace

NEMOCNICE Doporuceny klinicky postup: Karcinom prsu
JIHLAVA poruceny inieiy posiup P

2. TNM KLASIFIKACE (8. VERZE)

Regionalnimi uzlinami jsou stejnostranné axilarni (level I: dolni axila, level II: stfedni axila, level llI
(apex axily), infraklavikularni, vnitini mamarni a nadkli¢kové. Metastazy do vnitfnich mamarnich uzlin
se klasifikuji jako axilarni level I.

Klinicka TNM klasifikace:

TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ

Tis (DCIS) duktalni karcinom in situ

Tis (LCIS) lobularni karcinom in situ
Tis Pagetova choroba bradavky bez nadoru
T1 nador 2 cm nebo méné v nejvétSim rozmeéru

T1mi  mikroinvaze 0,1 cm nebo méné v nejvétSim rozméru

T1a  vétsi nez 0,1 cm, ne vSak vice nez 0,5 cm v nejvét§im rozméru

T1b  vétsi nez 0,5 cm, ne vSak vice nez 1 cm v nejvétSim rozmeéru

T1c  vétSi nez 1 cm, ne vSak vice nez 2 cm v nejvétSim rozmeéru

T2 nador vétSi nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm nejvétsim rozmeéru
T3 nador vétsi nez 5 cm v nejvétsim rozméru
T4 nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do stény hrudni nebo do klze

T4a  Sifeni na sténu hrudni (Zebra, mezizeberni svaly, m.serratus ant.)

T4b edém (v€etné peau d'orange) nebo ulcerace klze prsu nebo satelitni kozni uzly
omezené na tyz prs

T4c  kritéria 4a a 4b dohromady

T4d inflamatorni karcinom

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

NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach) etaze I, Ii

N2 metastazy ve fixované stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach) etaze |, Il, nebo

klinicky zfejma stejnostranna vnitfni mamarni uzlina (uzliny), bez klinicky evidentnich
metastaz v axilarnich miznich uzlinach

N2a metastazy v axilarnich miznich uzlinach (uzling), fixovanych navzajem nebo k jinym

strukturam
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N2b metastazy pouze v klinicky zfejmych vnitfnich mamarnich miznich uzlinach (uzling),
bez klinicky evidentnich metastaz v axilarnich miznich uzlinach

N3 metastazy ve stejnostrannych infraklavikularnich miznich uzlinach (uzliné) s nebo bez
postiZzeni | a Il. etdZe axilarnich miznich uzlin; nebo klinicky zfejmé ve stejnostranné vnitini
mamarni mizni uzliné (uzlinach) s pfitomnosti klinicky evidentnich metastaz v axilarnich
miznich uzlinach etaze |, Il; nebo metastazy ve stejnostranné supraklavikularni mizni
uzliné (uzlinach), s nebo bez postiZzeni axilarnich nebo vnitfnich mamarnich miznich uzlin

N3a metastazy v infraklavikularni mizni uzliné (uzlinach)

N3b metastazy ve vnitfnich mamarnich a axilarnich miznich uzlinach

N3c metastazy v supraklavikularni mizni uzliné (uzlinach)

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

Patologicka pTNM klasifikace:

Kategorie pT odpovidaji kategoriim T.

Patologicka N klasifikace vyZaduje resekci a histologické vySetfeni 6 a vice miznich uzlin alespon z
dolni etaze. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vySetfovaného poctu,
klasifikuje se jako pNO.

Pro patologickou klasifikaci je mozno pouzit vySetfeni jedné nebo vice sentinelovych miznich uzlin.
Je-li klasifikace zalozena pouze na biopsii sentinelové uzliny bez nasledné disekce axilarnich miznich
uzlin, mélo by se pouzit oznaeni pro sentinelovou mizni uzlinu (sn), napf. pN1(sn).

regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (nebyly k vySetfeni odstranény nebo byly

BeES odstranény dFive)
pNO v regionéln[ch ml'zrll'cih uzlvinéch nejsou r_mvat?’stézy (jevdnotlivé né(jvorc’)yé bufky nebo malé
shluky bunék, ne vétsi nez 0,2 mm v nejvétSim rozméru se oznaduji jako pNO)
pN1mi mikrometastazy (vétsi nez 0,2 mm, ne vSak vétsi nez 2 mm v nejvétSim rozméru)

pN1 metastazy v 1-3 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach (uzling) a/nebo ve
stejnostrannych vnitfnich mamarnich miznich uzlinach s mikroskopickymi metastazami
detekovanymi pfi disekci sentinelové mizni uzliny, avSak klinicky nepriikazné

pN1a  metastazy v 1-3 axilarni mizni uzliné (uzlinach), z nichz alespon jedna je vétsi
nez 2 mm v nejvétSim rozméru

pN1b  vnitfni mamarni mizni uzliny s mikro- nebo makroskopickymi metastazami
detekovanymi pfi disekci sentinelové mizni uzliny, avSak klinicky nepriikazné

pN1c metastazy v 1-3 axilarnich miznich uzlinach a vnitfnich mamarnich miznich
uzlinach, s mikro- nebo makroskopickymi metastazami detekovanymi pfi disekci
sentinelové mizni uzliny, avSak klinicky neprikazné

pN2 metastazy v 4-9 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach, nebo v klinicky zjevnych
stejnostrannych vnitfnich mammarnich miznich uzlinach (uzliné), bez metastaz v
axilarnich miznich uzlinach

pN2a metastazy v 4-9 axilarnich miznich uzlinach, z nichz alespori jedna je vétsi nez 2
mm

pN2b metastazy v klinicky zjevné vnitfni mammarni mizni uzliné (uzlinach), pfi
nepfitomnosti metastaz v axilarnich miznich uzlinach

pN3 metastazy popsané nasledovné:
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disekci sentinelové uzliny, avsak klinicky neprukazné

pN3a metastazy v 10 a vice axilarnich miznich uzlinach (alespori jedna je vétsi nez 2
mm), nebo metastazy v infraklavikularnich miznich uzlinach
pN3b metastazy v klinicky zjevné vnitfni mamarni uzliné (uzlinach) s pritomnosti

pozitivni axilarni mizni uzliny (uzlin); nebo metastazy ve vice nez 3 axilarnich miznich
uzlinach a vnitfnich mammarnich uzlinach s mikro- nebo makrometastazou zjisténou pfi

pN3c metastazy v nadklickové mizni uzliné (uzlinach)

ypN pouziva se k popisu nalezu po predchozi Ié¢bé (napf. neoadjuvanci)

Kategorie pN a pM odpovidaji kategoriim N a M

Histologické vySetfeni vzorkd z regionalni lymfadenektomie ma zahrnovat 6 a vice uzlin. Jsou-li LU

negativni, ale nebylo dosazeno pozadovaného poctu, klasifikuje se jako pNO. Klasifikace zaloZzena

pouze na vySetfeni sentinelové uzliny (bez disekce) se oznacuje (sn), napf. pN1(sn).

Rozdéleni do stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T0,T1 N1mic MO
T0, ™ N1 MO
Stadium IIA
T2 NO MO
T2 N1 MO
Stadium IIB
T3 NO MO
T0,T1,T2 N2 MO
Stadium IlIA
T3 N1,2 MO
Stadium llIB T4 NO,N1,N2 MO
Stadium lliIC jakékoliv T N3 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
R-klasifikace
PFitomnost &i nepfitomnost rezidualniho nadoru po 1é¢bé se popisuje pomoci symbolu R.
RX pfitomnost rezidualniho nadoru nelze hodnotit
RO bez rezidualniho nadoru
R1 mikroskopicky rezidualni nador
R2 makroskopicky rezidualni nador

3. HISTOLOGIE (DLE WHO KLASIFIKACE Z ROKU 2019):

Neinvazivni karcinomy
* Lobularni carcinoma in situ
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*  Duktalni carcinoma in situ

+ Pagetova nemoc

*  Opouzdieny papilarni karcinom bez invaze

»  Solidni papilarni karcinom bez invaze
Invazivni karcinomy

* Invazivni duktalni karcinom NOS

* Invazivni lobularni karcinom NOS

*  Tubularni karcinom

»  Kribriformni karcinom

*  Mucinézni adenokarcinom

* Invazivni mikropapilarni karcinom

*  Apokrinni adenokarcinom

*  Metaplasticky karcinom

«  Solidni papilarni karcinom s invazi

*  Opouzdfeny papilarni karcinom s invazi

*  Onkocytarni karcinom

« Karcinom bohaty na lipidy

« Karcinom bohaty na glykogen

* Sebace6zni karcinom

«  Karcinomy raritni a typu slinnych Zlaz

*  Neuroendokrinni neoplazie

Histopatologicky grading (Nottingham Histologic Score)

GX stupen diferenciace nelze posoudit
G1 dobfe diferencovany (skoére 3-5)
G2 stfedné diferencovany (skoére 6-7)
G3 Spatné diferencovany (skére 8-9)

4. STRATEGIE LECBY PODLE KLINICKYCH STADIi (MODRA KNIHA 2023)

Neinvazivni karcinomy
DCIS

e prs 3etfici vykon s ozafenim celého prsu nebo
e totalni mastektomie + tamoxifen (u ER+)
e disekce axily neni indikovana, zvazit SNB u vysokého rizika

Modifikovany Van Nuys prognosticky index:

Skore 1 2 3
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Vék >60 let 40-60 let <40 let
Velikost v mm <15 16-40 >41
Okraje v mm >10 1-9 <1
Grading, nekrézy Grade 1,2, bez nekréz Grade 1,2, nekrozy Grade 3

e Skore 4-5 (nizké riziko) — bez adjuvantni 1éCby

e Skore 6-9 (stfedni riziko) — pooperacni radioterapie, boost na Itzko jen u mladSich Zzen do 50
let a u tésnych okraju (< 1 mm). Pfi pozitivnich okrajich reoperace.

e Skoére 10-12 (vysokeé riziko) — totalni mastektomie

e excise a nasledna observace +- tamoxifen (u ER+) nebo

o profylakticka bilateralni totalni mastektomie (u pozitivni rodinné anamnézy)
e zasahovani LCIS do resekénich okraji neni indikaci k reresekci

e axilarni disekce se neprovadi

e prospésnost pooperacni RT nebyla prokazana

Stadium |-l

Neoadjuvantni a adjuvantni terapie

Pfed zahdajenim terapie by mél byt dalSi postup diskutovan v ramci multidisciplinarniho tymu.
Rozhodnuti o konkrétnim Ié€ebném postupu je zalozeno na podtypu karcinomu prsu, rozsahu
onemocnéni, predpokladané ciltivosti k 16é¢bé, benefitu terapie, moznych rizicich s Ié¢bou spojenych,
celkovém stavu pacienta, komorbiditach a preferencich pacienta. Obecna Ié€ebna doporuceni jsou
uvedena v Tab. 1.

Adjuvantni lé¢ba by méla byt zahajena do 3—6 tydnu od provedeni operacniho vykonu, u TNBC do 4
tydnl. Hormonalni IéEba by méla byt pouzita u vSech pacientek s expresi steroidnich receptord.
Indikace podani chemoterapie u luminalnich B HER2 negativnich karcinom je individualni, vychazi z
rozsahu onemocnéni, biologického chovani onemocnéni a rizika relapsu. V indikovanych pfipadech
Ize pouzit genomickeé testy k upfesnéni progndzy onemocnéni a predikci benefitu systémové terapie.
Pacientky s HER2 pozitivnim karcinomem by mély byt lé€eny kombinaci chemoterapie a anti-HER2
terapie.

Pacientky s TNBC by mély byt ve vétsiné pfipad(i Ié€eny chemoterapii. V indikovanych pfipadech Ize
pouzit kombinaci chemoterapie a imunoterapie. U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2 Ize v
indikovanych pfipadech zafadit Ié&bu PARP inhibitorem.

Na pfitomnost germinalni mutace BRCA1/2 jakoZto prediktivniho markeru by mély byt testovany
v8echny pacientky s HER2 negativnim karcinomem prsu splfiujici kritéria pro adjuvantni |1é¢bu
olaparibem.

Doporuceni lIé¢ebnych postupl v ramci (neo)adjuvantni terapie u jednotlivych podtypu je shrnuto v
Tab. 2 ana Obr. 1 a Obr. 2.

Gravidni pacientky

Lécba gravidnich pacientek a pacientek v laktaci je znaéné specificka, nalezi do onkologickych center
se zkusenosti s tou to problematikou.

Prezervace ovarialni funkce
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Onkologicka lé¢ba muze mit dopad na fertilitu, s pacientkou by pfed Ié¢bou méla byt tato problematika
diskutovana. Pacientkdm zvazujicim téhotenstvi po ukondeni onkologické [éCby Ize nabidnout
prezervaci embryi nebo oocytl ve spolupraci s IVF centrem. Dal§i moznosti je podani LH-RH analog
v priibéhu systémové chemoterapie nebo imunoterapie, které také snizuiji riziko ovarialniho selhani.

Geriatrické pacientky
U starSich pacientek, pokud je to mozné, podavat plné davky chemoterapie.

Muzi
Muzi, u kterych byl diagnostikovan karcinom prsu, by méli byt IéCeni dle 1é€ebnych doporuceni pro
karcinom prsu u Zen.

Podtypy karcinomu prsu podle St.Gallen 2017:

Pro zafazeni do podtypu preferuje panel provedeni multigenomického testu. V klinice ale stéale
prevazuje zarazeni podle nahradnich markera Ki-67 (marker proliferace), IHC stanoveni ER a PR a
status HER2.

Podtyp Charakteristika

Triple-negativni ca prsu Negativni ER, PR a HER2

HR negat, HER2 pozit.

HR pozit, HER2 negat, 3 podskupiny: ER a/nebo PR >1%

Vysoka pozitivita ER a PR, nizka proliferace, Nizké riziko, vysoka hladina ER, PR,
nizky grade (luminal A-like) nizky Ki-67, G1

e Stredni riziko, klinicky nejasné riziko a

Stredni < v ek
odpovéd na hormonalni IéEbu

Nizka pozitivita ER a PR, vysoka proliferace, Vysoke riziko, nizka hladina ER, PR,

vysoky grade (luminal B-like) vysoky Ki.67, G3

Multigenova analyza (MGA)

Basal-like typ Ize stanovit pouze genovou analyzou. MGA neni indikovana u nadort pT1a,b pNO, G1,
ER+ (nizké riziko).

Tab. 1: Obecnd doporuceni pro systémovou lécbu casného karcinomu prsu

Podtyp karcinomu prsu Lécebna doporuceni Komentar

Luminalni A Ve vétsiné pripad( pouze adjuvantni HT | CHT zvaZit pouze v pfipadé velkého rozsahu postizeni
(2 4 pozitivni LU, T3 a vétsi rozsah postizeni prsu)

Luminalni B HER2 negativni Ve vétsiné pripadli CHT nasledovana HT | Zvazit provedeni multigenového testovani v indikovanych
pfipadech

Luminalni B HER2 pozitivni CHT + anti-HER2 terapie V pripadé kontraindikace CHT lze zvazit HT + anti-HER2 terapii,

Hormonalni terapie avsak absence dat pro tento postup
Neluminalni HER2 pozitivni CHT + anti-HER2 terapie
Triple negativni CHT, CHT +IT, PARPi CHT +IT - high risk TNBC

PARPi - BRCA1/2 mutace

Zkratky: HER2 - human epidermal growth factor receptor 2, CH - chemoterapie, HT - hormonalni terapie, LU - lymfatickad
uzlina, IT - imunoterapie, PARPi - inhibitor poly(ADP-riboza)polymerazy
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4 Obr. 1: Terapie triple negativniho karcinomu prsu
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Individualneé zvaZit pridani platinového derivatu

Kombinace CHT + pembrolizumab - high risk TNBC (N+, cT2-4)

]

OPERACE

[

]

RGR

Non pCR

L

[

Bez adjuvantni chemoterapie
Urd (hjgh,risk TNBC,
pokud byl pedan v ramei NAT)

Kapegitabin, 6-8 eykld

Qlaparib (zarodecna BRCA1/2 mutace,
bez ohledu na predlégenost platinovym
derivatem v ramci NAT)
iz (high, risk TNBC,
pokud byl podan v ramei NAT)
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+/Tab. 2: Adjuvantni terapie SR pozitivniho a HER2 negativniho onemocnéni

Stadium | Ovarialni suprese Typ a trvani Chemoterapie Chemoterapie Adjuvantni terapie | Adjuvantni terapie
hormonalni terapie olaparibem - iklil
Premenopauzalni Postmenopauzalni germinalni BRCA1/2
mutace
Stadium I
T1abNO Bez 05 1A nebo TX (5 let) Ne Ne
T1cNO Ivazit 05 a TX nebo 1A nebo TX (5 let) Ivazit u nadord s priznivym | Ne u tumor( s priznivym
1A u pacientek biologickym chovanim’, biologickym chovanim’
s vyssim rizikem, zvlasté pokud neni
lécenych adjuvantni indikovana 05
chemoterapii, mladSich
40 let, nadory vysokého Ano u nadord s méng Ano u tumord s méné
gradu nebo stredniho priznivym biologickym priznivym biologickym
rizika dle genomického, chovanim? chovanim?
testovani
Stadium II Po pegadjuvantni 1-3 LU plus
NO 05 a IA/TX (u vysSiho Ivazit prodlouzenou | ZvaZitu nadort s pfiznivym | Ne u tumord s pfiznivym | terapii non pCR a G3 tumor
rizika, pacientky yyza-, | adjuvantni terapii, biologickym chovanim®, biologickym chovanim' | CPS+EG sgore = 3
dujici CHT (vétsi T, vék | zvlasté u pacientek po | zvlasté pokud neni Ano u tumor( s méné
pod 40 let, G3, stfedni | inicialni 5leté terapii TX | indikovana OS pfiznivym biologickym
riziko dle gengmickeho, Ano u nador(i s méné chovanim?
testovani (napf. RS priznivym biologickym
16-25) chovanim?
N+ 05 a IA/TX Prodlouzena Ivazit u nadord s pfiznivym | Ne u tumor( s pfiznivym
adjuvantni terapie biologickym chovanim’ biologickym chovanim’
Ano u nadord s méné Ano u tumord s méné
priznivym biologickym priznivym biologickym
chovanim?® chovanim?
Stadium III | OS5 a IA/TX Prodlouzena terapie Ano Ano Po neoadjuvantni > 4 postizenich LU
terapiinon pCR a nebo 1-3 LU
CPS+EG score = 3 a tumor >5 cm
nebo po primarnim
operacnim vykonu
= 4 postizenich LU

1. Tumory prizniveho biologického chovdni - nizké riziko dle vysledku genomickeho testovdni (napf. RS = 25 u N+ nebo 16-25 u NO) nebo nizke riziko dle
70gene signature), vysokd pozitivita ER a nizky nebo stfedni grade a/nebo nizsi vstupni hodnota Ki-67 nebo pokles hodnoty Ki-67 po podani necadjuvantni
hormonalni terapie

2. Méneé priznivé biologicke chovani - vyssi riziko dle genomickeho testovani (napf. RS >25 nebo vysoke riziko dle 70gene signature) nizkd exprese ER, stfedni
nebo vysoky grade a/nebo vysokd vstupni hodnota Ki-67 nebo absence poklesu hodnoty Ki-67 po pedani necadjuvantni hormondini terapie

Zkratky: OS - ovaridlni suprese, IA - inhibitor aromatdzy, TX - tamoxifen, ER - estrogenovy receptor

Upraveno dle: St Gallen 2021, Burstein et al. Annals of Oncol 2021;32:1216-1235

Neoadjuvantni systémova terapie

Neoadjuvantni chemoterapie je vhodna u pacientek, u kterych Ize o€ekavat odpovéd na chemoterapii
(nadory s nizkymi nebo negativnimi estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s
vysokym gradem, karcinomy s vysokym Ki- 67, HER2+, TNBC).
Podani neoadjuvantni chemoterapie umozni:

umoznit provedeni parcialniho operacniho vykonu,
dosazeni operability pdvodné inoperabilniho nalezu,

Datum vydani

28.12. 2023

zisk dulezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni 1é¢by,

poskytnuti asu pro genetické testovani,

mozné naplanovani rekonstrukéni operace,
redukce rozsahu opera¢niho vykonu v axile (pfi plvodni N+ pfi regresi nalezu provedeni pouze
TAD - cilena axilarnidisekce misto disekce axily),
v pfipadé TNBC a HER2 pozitivniho karcinomu je dosaZzeni patologické kompletni remise (pCR) po

onemocnéni a lepsi celkové pfezivani pacientek).
Pfed zahajenim neoadjuvantni terapie je nutné zavedeni klipu do nadoru v prsu a do pozitivni axilarni
uzliny. VeSkeré chemoterapeutické rezimy pouzivané v adjuvantni IéCbé Ize pouzit i v ramci 1éCby
neoadjuvantni. Preferovano je podani dose-dense rezimd. U vétSiny pacientek je preferovano
sekvencni podani antracyklinového rezimu a nasledné taxanu. U pacientek s kontraindikaci
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antracyklinu Ize volit kombinaci taxanu a cyklofosfamidu, u pacientek s TNBC je mozZn4 je i kombinace
paklitaxelu s karboplatinou. Zafazeni platinového derivatu Ize individualné zvazit u pacientek s TNBC
s cilem zvySeni pravdépodobnosti dosazeni pCR (dle odpovédi na inicialni cykly chemoterapie,
rozsahu postizeni v axile, po diskusi s pacientkou). Doporucuje se podat nejméné 6 cykll
chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicli. VeSkera planovana chemoterapie by méla byt podana pred
operaci. U pacientek s TNBC je mozné v indikovanych pfipadech (N+, cT2-4c NOMO) v ramci
neoadjuvantni terapie podat kombinaci chemoterapie a imunoterapie dle vysledkl studie KEYNOTE-
522. Tato lé¢ba zvySuje pravdépodobnost dosazeni pCR a zlepSuje dlouhodové parametry lécebné
odpovédi (EFS). U pacientek s HER2 pozitivnim karcinomem je standardem kombinace chemoterapie
a anti-HER2 terapie. Dualni anti-HER2 terapie ma registraci, ale neni stanovena uhrada.
Neoadjuvantni hormonalni [éEbu Ize zvaZovat u pacientek, u kterych neni indikovana neoadjuvantni
ani adjuvantni chemoterapie, a u kterych lze oCekavat odpovéd na hormonalni l1é€bu (nadory s
pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem, s nizkym proliferanim indexem Ki67). U premenopauzalnich
pacientek je preferovana kombinace OA+IA, u postmenopauzalnich pacientek terapie IA. Doporucena
doba podavani je 6—-8 mésicu.

Neoadjuvantni rezimy jsou uvedeny v kapitole Rezimy chemoterapie.

Adjuvantni terapie

Adjuvantni chemoterapie dle zavéri ze St. Gallen 2021 by méla byt zvazovana u triple negativnich
nadorli, HER2 pozitivnich nadorll a u nador( luminalniho typu, které jsou specifikovany nize.
Adjuvantni terapie by zpravidla méla byt zahajena do 3—6 tydn( po operaénim vykonu, u TNBC do 4
tydna.

U luminalniho A podtypu karcinomu prsu je chemoterapie doporu€ovana pfi postizeni 4 a vice
axilarnich lymfatic- kych uzlin a u nador( prsu velikosti T3 a vice. Dle zavér( z oxfordskych analyz Ize
pacientkdam nabidnout rezimy jako AC, popf. CMF, neni nezbytné pouzit oboji — antracyklin a taxan.
U nédord luminalnich B HER2 negativnich neni podani CHT nezbytné u vSech pacientek. Indikace
chemoterapie vychazi z rozsahu postizeni v prsu a ev. axile a biologického chovani tumoru (exprese
steroidnich receptorl, hodnota proliferaéniho indexu Ki-67, nadorovy grade a histologicky typ
onemocnéni. U pacientek s malym rozsahem onemocnéni Ize podat pouze 4 série chemoterapie.
PFidani taxan by mélo byt zvazovano u vice extenzivniho onemocnéni. U pacientek s germinalni
mutaci BRCA1/2 Ize v indikovanych pfipadech zarfadit adjuvantni Ié€bu olaparibem, dle vysledki
studie OlympiA (pacientky s rezidualnim postiZenim po neoadjuvantni terapii s CPS + EG score =3
nebo pa- cientky s postizenim 24 lymfatickych uzlin po primarnim operacnim vykonu). Olaparib je
podavan v davce 300 mg 2x denné po dobu jednoho roku. Terapie olaparibem zlepsuje OS a iDFS.
V indikovanych pfipadech dle studie MonarchE (pacientky s postizenim =4 lymfatickych uzlin nebo
pacientky s postizenim 1-3 lymfatickych uzlin a G3 tumorem a/ nebo tumorem >5 cm). Abemaciklib je
podavan v davce 150 mg 2x denné po dobu 2 let.

U luminalnich B HER2 negativnich nadord neni rutinni podani adjuvantni CHT u klinického stadia |, Il
(v€etné postiZzeni 1-3 uzlin) nezbytné u vSech pacientek. V pfipadé nejasného benefitu adjuvantni
chemoterapie je indikovano doSetfeni pomoci multigenového testu (Mammaprint nebo Oncotype DX),
aby nedoslo k overtreatment pacientek. VySetfeni je indikovano multidisciplinarnim tymem v KOC. V
pfipadé nemoznosti provedeni genomického testovani Ize pouzit jako surogétni marker hodnotu
proliferaéniho indexu Ki-67. Pacientky s hodnotou Ki-67 < 5 % by nemély byt Ié€eny adjuvantni
chemoterapii, pacientky s hodnotou Ki-67 = 30 % by mély byt adjuvantni chemoterapii 1éCeny. Jako
pomocny nastroj k ur€eni rizika recidivy nemoci a pfinosu jednotlivych adjuvantnich Ié€ebnych modalit
(chemoterapie, hormonoterapie) je mozné pouzit kalkulator rizika, napf. Adjuvant Breast Cancer Tool,
https://breast.predict. nhs.uk/tool. Multigenové testy jsou v  CR hrazeny pfi splnéni podminek
uvedenych v Tab. 4.

Indikace konkrétniho postupu v rdmci adjuvantni terapie je znazornéna na Obr. 3 a Obr. 4.
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Tab. 4: Indikacni kritéria pro genomické testy Mammaprint a Oncotype DX (vysoké klinické riziko)

Specifikace vhodnych ER+/HER2- pacientek s casnym karcinomem prsu indikovanych k vysetreni

Grade Velikost nadoru Stav lymfatickych uzlin
Grade 1 3-5ecm pNO

2-5¢m pN (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 2 1-5¢cm pNO

0-5cm pN (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 3 0-3cm pNO

RS 0-10 (16 %) RS 11-25 (67 %) RS 26-100 (17 %)
Postmenopauzalni
N+ Hormonalni lééba Chemoterapie
NO Hormonalni lé¢ba Chemoterapie
Premenopauzalni
N+ Chemoterapie (k diskuzi OFS + 1A jako alternativa) Chemoterapie
NO
Nizke klinicke riziko Hormonalni lééba RS 21 | CHT (ev. OFS+IA) Chemoterapie
Vysoke klinickeé riziko Hormonalni lécba |RS 16| CHT (ev. OFS+IA) Chemoterapie

Upraveno dle: F M r selecting therapy in adjuvant treatment of ER+ Breast Cancer. St Gallen 2021.
https://www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/ #Session4

Zkratky: RS - recurrence score, OFS - suprese ovaridlni funkce, IA - inhibitor aromatdzy, CHT - chemoterapie

Mammaprint .low risk (64 %) | Mammaprint .high risk” (36 %)
Postmenopauzalni
Nizké Klinické riziko Hormondlni lééba Nejasny benefit CHT
Vysoke klinické riziko Hormondlni lééba Chemoterapie
Premenopauzalni
Nizké klinické riziko Hormonalni lé¢ba Nejasny benefit CHT
Vysoke klinicke riziko CHT (ev. OFS + 14) Chemoterapie

Upraveno dle: Pi
https://www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/ #Session4

U triple negativnich nadort by méla byt adjuvantni chemoterapie zaloZzena na antracyklinech a
taxanech. U nadort nizkého rizika Ize zvazit podani pouze antracyklinového rezimu (napf. AC) nebo
TC. U high risk pacientek lé¢enych kombinaci CHT + pembrolizumab v ramci neoadjuvantni terapie je
indikovano pokra¢ovani pembrolizumabem v mo- noterapii po dobu 27 tydnua (9 cykld a 3 tydny) bez
ohledu na efekt neoadjuvantni terapie. V individualnich pfipadech (toxicita 1éCby) Ize u pacientek s
pCR adjuvantni terapii pembrolizumabem nepodat. U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2 je
mozné podat v ramci adjuvantni Ié€by v indikovanych pFipadech olaparib (pacientky s rezidualnim
postiZzenim po neoadjuvantni terapii nebo pacientky s 2pT2NO nebo pN+ po primarnim operacnim
vykonu a adjuvantni chemoterapii). Olaparib je podavan v davce 300 mg 2x denné po dobu jednoho
roku. Adjuvantni chemoterapii Ize vynechat u nizce rizikovych tumord (sekretoricky, adenoidné
cysticky karcinom). Doporu&eny lé€ebny postup u pacientek s TNBC je na Obr. 1.

V pfipadé HER2 pozitivnich tumord by adjuvantni terapie méla byt zalozena na kombinaci
chemoterapie a anti-HER2 terapie. Anti-HER2 terapie je indikovana a hrazena pouze u pacientek s
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prokdzanou HER2 overexpresi nebo amplifikaci na zakladé vySetfeni akreditované laboratofe. Dualni
anti-HER?2 terapie je hrazena u pacientek s uzlinovym postizenim po primarnim operac¢nim vykonu.
Alternativou k i. v. podani dudlni anti-HER2 terapie je podani kombinace podkozné. Pacientky s
rezidualnim postizenim po neoadjuvantni terapii by mély byt 1é€eny t-DM1 nebo v pfipadé SR+
onemocnéni Ize zvazit sekvenci trastuzumab a nasledné neratinib. Standardni délka podavani anti-
HER2 terapie je 1 rok, u pacientek s niZsim rizikem relapsu, komorbiditami nebo s vyS3Sim rizikem
kardiotoxicity Ize individualné zkratit podavani anti-HER2 terapie na 6 mésicu. Soucasti anti-HER2
terapie je pravidelna monitorace kardialnich parametr(. U pacientek s expresi steroidnich receptort
je indikovana adjuvantni hormonalni terapie — tamoxifen, u postmenopauzalnich pacientek je
preferovan inhibitor aromataz.

U pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory, které jsou Ié€ené v adjuvanci t-DM1 by méla byt
adjuvantni hormonalni [é¢ba podavana konkomitantné. Adjuvantni RT Ize indikovat bud
konkomitantné s t-DM1, nebo sekvenéné — nejdfive adjuvantni RT, po skoneni adjuvantni t-DM1.
Doporuceny postup terapie u HER2 pozitivnich pacientek je na Obr. 2.

Obecna doporuceni pro adjuvantni chemoterapii

Nejcastéji pouzivanymi rezimy jsou rezimy zalozené na antracyklinech a taxanech, u selektovanych
pacientek Ize pouzit i rezim CMF. Pouziti 4 cykld AC je povazovano za stejné efektivni jako pouziti 6
cykll FEC100 u pacientek s NO postizenim (NSABP B36). Pouziti 4 cykld AC je povaZovano za stejné
efektivni jako 6 cykld CMF. Pfidani taxanu zvySuje efektivitu chemoterapie bez ohledu na N status,
vék pacientek, velikost tumoru, grade nebo expresi ER. Sekvenéni podani antracyklini a taxanl ve
srovnani s konkomitantnim je popisovano jako superiorni. Rezim s taxanem bez antracyklinti (4x TC)
Ize pouzit jako alternativu rezimu 4x AC. Chemoterapie se doporucuje podavat 12—24 tydn(l s ohledem
na individualni riziko pacientky a dle vybraného rezimu. V souc¢asné dobé je preferovano podani
rezimu AC v dose denznim schématu nejenom u TNBC a HER2 pozitivnich nadoru, ale i u nadort
luminalnich. V pfipadé podani dose-dense rezimu je nutné pacientku zajistit G-CSF. Doposud neni
doporuceni k zafazeni specifickych CHT rezimG zahrnujicich platinovy derivat, popf. alkylacni latky u
triple negativnich nadoru.

Taxany v adjuvantni [éCbé je mozné podat v nasledujicich kombi- nacich: AC-T (doxorubicin,
cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x & 21 dni, lIépe paklitaxel weekly 12x), v kombinaci AC-D (ADM, CFA
4%, nasledné docetaxel 4x v8e a 21 dni), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid 6x), 4x TC
(docetaxel, cyklofosfamid), v reZzimu 4x FEC 100 — paklitaxel weekly 100 mg/m2 8x nebo v rezimu —
3x FEC 100 a 3% docetaxel (PACS 01).

Adjuvantni hormonalni terapie

Premenopauzalni nebo perimenopauzalni pacientky by mély byt Ié€eny dle sou€asnych doporuceni
ESMO/ASCO/ a St. Gallen 2021:

VSechny pacientky s pozitivitou steroidnich receptord by mély byt Ié€eny adjuvantni hormonoterapii.
U pacientek s nizkym rizikem relapsu je standardem |é¢by tamoxifen v davce 20 mg/den po dobu 5
let. V pfipadé vysSiho rizika relapsu je indikovana ovarialni suprese (OFS) v kombinaci s tamoxifenem
(ve studii SOFT zlepSeni DFS a OS) nebo inhibitorem aromatazy (absolutni rozdil v 8 letech u
nemocnych s vysokym rizikem relapsu >15 % pfi srovnani s [ébou samotnym tamoxifenem). Nejvétsi
absolutni benefit z pfidani OFS maji pacientky mladsi 35 let a nemocné |éCené adjuvantni
chemoterapii. K identifikaci Zen, které budou mit z eskalace 1é€by prospéch, je mozné vyuzit vypocet
tzv. kompozitniho rizika z tradi¢nich prognostickych znaku (tj. vék pacientky, velikost nadoru, grade,
stav lymfatickych uzlin, exprese ER, PR a Ki67) po zadani do kalkulatoru, odecet benefitu OFS resp.
kombinace OFS + inhibitor aromatazy proti samotnému tamoxifenu z grafu je mozny zde:
https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/.

Premenopauzalni pacientky s vySSim rizikem relapsu by mély byt IéCeny tamoxifenem az 10 let
(benefit v parametru OS u pacientek s uzlinovym postizenim). U Zen, které se staly béhem 5 let uzivani
tamoxifenu trvale postmenopauzalnimi, by mél byt zvaZzen switch na inhibitor aromatazy (benefit v

0S).
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U pacientek 1éEenych chemoterapii, u kterych dojde k obnové menstruace (béhem prvniho roku az 2
let po CHT), by mélo byt zvazeno pfidani OFS k hormonoterapii. U Zen mladSich 35 let, jejichz
onemocnéni nevyzaduje podani adjuvantni chemoterapie, je vyznam ovarialni suprese nejasny, ale
vzhledem k horSi prognéze luminalnich karcinom( v této vékové skupiné je doporu¢eno podani
nejefektivnéjsi hormonoterapie (hormonoterapie + OFS). Mladé Zeny s karcinomem prsu ve stadiu |
nebo Il, které nemohou uzivat tamoxifen (z divodu kontraindikaci nebo zavaznych nezadoucich
ucinkd), mohou byt lé¢eny samotnym LH-RH agonistou, oophorektomii nebo kombinaci inhibitor
aromatazy + LH-RH agonista. Podani IA bez suprese ovarialni funkce je u premenopauzalnich zen
kontraindikovano. U nemocnych lé€enych OFS maji byt monitorovany hladiny estradiolu, v pfipadé
nedostatecné suprese by mély byt pouzity alternativni strategie (oophorektomie nebo samotny
tamoxifen). Optimalni délka OFS neni znama, ackoliv v recentnich studiich byla standardem doba 5
let, obvykla doba je 2-5 let. V pfipadé, Ze je OFS indikovana — mél by byt pouzit goserelin 3,6 mg sc.
1x za 28 dni nebo je mozno pouZit triptorelin v davce 3 mg 1x za 28 dni (v této indikaci neni hrazen).
Je nutno mit na paméti, Ze u ¢asti pacientek LH-RH analoga nejsou u¢inna (ve studii SOFT mélo
bé&hem prvniho roku 1é€by 17 % pacientek trvale vysSi hodnoty estradiolu, nez byl definovany limit).
Pfi terapii LH-RH analogy i pfi terapii s TX je vhodna pravidelna monitorace kostni denzity a krevniho
tlaku. Soucasné podavani inhibitordt CYP2D6 a tamoxifenu neni vhodné.

Indikace hormonoterapie uvadi pfehledné Tab. 2, mozna schémata hormonoterapie Obr. 5.

Obr. 5: Adjuvantni hormonalni terapie premenopauzalnich pacientek
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Zkratky: TX - tamoxifen, 1A - inhibitor argmatazy, OFS - suprese ovarialni funkce
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Yersion 2021 1E

Postmenopauzalni pacientky

Definice menopauzy dle NCCN 2022: pfedchozi bilateralni ovarektomie, vék =60 let, vék <60 let a
amenorea 212 mésicl za predpokladu, Ze neni podavana chemoterapie, tamoxifen nebo ovarialni
supresivni 1é¢Eba a hladiny estradiolu a FSH jsou postmenopauzalni. U Zen mladSich 60 let, Ié€enych
tamoxifenem, pokud je estradiol a FSH v postmenopauzalnim rozmezi. Inhibitory aromatézy (1A) ve
srovnani s tamoxifenem pfinadeji pacientkam asi 4% absolutni benefit v parametru DFS (pro upfront
podani, switch po 2-3 letech 1é&by tamoxifenem a prodlouzenou Ié€bu po 5 letech tamoxifenu), OS
benefit je nesignifikantni (1-2 %). Podani IA déle nez 5 let ma vyznam pouze pro selektovanou
skupinu nemocnych s vy3Sim rizikem pozdniho relapsu (velké tumory, pozitivni uzliny). Optimalni
trvani a rezim HT neni dosud znam. Lécbu doporucujeme podle individualniho rizika relapsu,
komorbidit, profilu nezadoucich G¢inkd a prani pacientky. Pacientky 1é€ené tamoxifenem nemaji
soucCasné uzivat inhibitory enzymu CYP2D6. V pripadé Iécby IA ma byt monitorovana kostni denzita
(DEXA), zajistén dostateCny pfivod vapniku a vitaminu D. V pfipadé pouziti IA u pacientek, které
byly pfed CHT premenopauzalni, je doporu€ovana pravidelna monitorace hladin estradiolu a FSH,
hlavné u pacientek mladSich 45 let. Indikace a mozZné reZimy adjuvantni hormonoterapie uvadi v
piehledu Tab. 2 a Obr. 6.
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Obr. 5: Adjuvantni hormonalni terapie premenopauzalnich pacientek

NE — TXna5 let

OFS + TX na 2-5 let —
—  Vyssi riziko relapsu - ANO Pokragovat TX na 5 let

OFS+lAna5let | |

erimenopauzalni stav

bo

Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatazy, OFS - suprese ovarialni funkce
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 2021 1E

Obr. 6: Adjuvantni hormonalni terapie postmenopauzalnich pacientek

TXnab let
— StarSi pacientky, velice nizké riziko relapsu
nebo kontraindikace podani 1A

TX na 2-3 roky,
poté lA do celkové doby 5 let

IA na 2-3 roky,
CEAE BT LT Vysoké riziko Doporu¢ena prodlouzena
relapsu adjuvance IA na 2-5 let
— IA na5 let

Nesteroidni IA na 5 let
invazivni lobulami karcinom

Postmenopauzalni stav pied zahajenim
adjuvantni terapie

Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatazy
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 20

Stadium IV - metastatické onemocnéni

Obecna doporucéeni lééby metastatického onemocnéni

V pfipadé prvniho relapsu onemocnéni zvazovat provedeni biopsie z metastatické |éze k potvrzeni
histologického typu onemocnéni, podtypu karcinomu prsu a vySetfeni prediktivnich markerd — gBRCA
mutace, somaticka mutace PI3CA, exprese PD-L1.

Systémova terapie metastatického onemocnéni je lééebnym standardem, ale v indikovanych
pripadech muze byt dopl- néna lokoregionalni terapii (chirurgické metody, RT, RFA...).

V pfipadé smiSené lIéCebné odpovédi je vhodneé vzit v ivahu heterogenitu nadorového onemocnéni a
zvazit provedeni rebiopsie (histologické vySetfeni, individualné provedeni NGS).

U metastatického onemocnéni je mozné pouzit jiz dfive u€inného Ié€ebny rezim (rechallenge).
Provedeni NGS zvazovat v pfipadé, Zze vysledek vySetfeni mize ovlivnit dali Ié€ebny postup.
Vy3etfeni je indikovano multidisciplinarnim tymem v KOC (Tumor board).
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Oligometastatické onemocnéni

U nemocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagndzy) operace prsu
nezlepSuje celkové preziti (OS). Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS Iéze) ma byt
Ié€eno multimodalné s kurativnim zamérem. V zavéru l1éEby ma byt pouzita dalsi, definitivni lécba v
misté metastatického onemocnéni (operace, radioterapie). Je doporuceno histologické ovéreni takové
Iéze biopsii. V pfipadé 3 a vice metastatickych lozisek ma byt onemocnéni 1é¢eno podle standardu
pro pokrocilé onemocnéni, se zafazenim lokalni Ié¢by dle symptomu.

Léky ovliviiujici metabolismus kosti (BMA — bone modifying agents)

bisfosfonaty (klodronat, ibandronat, zoledronat, pamidronat), monoklonalni protildtka denosumab.
Indikovany pfi zjisté€ni osteolytickych, osteoblastickych nebo smidenych metastaz do osového skeletu
(dg. dle radiologickych metod — RTG, CT, MRI).

VSechny pacientky by mély mit vySetfenu dutinu Ustni a pfipadné dentalni zakroky by mély byt
provedeny pfed zahajenim terapie bisfosfonaty.

Z davodu zvySujici se incidence osteonekrézy celisti pfi dlouhodobém podavani nékterych
bisfosfonatll je u téchto nutno zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Dle novych dat Ize
bisfosfonat jiz inicialné podavat 1x za 3 mésice. Denosumab je podavan 1x za 4-6 tydna (data
bezpecnosti na dobu 5 let).

Terapie metastatického HR+/HER2 negativniho karcinomu prsu:

Definice hormonalni rezistence:

Primarni hormonalni rezistence: k progresi onemocnéni dojde v prvnich 2 letech podavani adjuvantni
HT nebo do 6 mésicu podani prvni linie HT u metastatického onemocnéni.

Sekundarni (ziskana) hormonalni rezistence: k progresi onemocnéni dojde po vice jak 2 letech
podavani adjuvantni HT nebo do 12 mésicu od ukon&eni adjuvantni HT nebo za vice jak 6 mésicl od
zahajeni uvodni HT pro metastaticky karcinom prsu.

Premenopauzalni pacientky jsou lé€eny stejné jako postmenopauzalni pacientky. Je nutné provést
ovarialni supresi nebo ablaci. Mozné metody ablace (suprese): chirurgicka bilateralni adnexektomie,
podani LH-RH analog, radia¢ni kastrace.

Vybér tvodni linie u luminalniho MBC je zavisly na typu a délce adjuvantni HT, DFI, rozsahu postizeni,
biologickému véku pacientky, PS, potfebé rychlé kontroly nemoci, preferencim pacientky, na socialné-
ekonomickych a psychologickych faktorech, na spolupraci pacientky.

Prvni linie l1éCby

Kombinace HT a inhibitoru CDK 4/6 je standardni Ié€ebnou modalitou, ktera zlepSuje PFS a OS s
velmi dobrou toleranci — Ize pouzit kombinaci IA + inhibitoru CDK 4/6, popf. fulvestrant + inhibitor CDK
4/6 — volba kombinace dle parametru viz vySe. Z Inhibitord CDK 4/6 Ize volit abemaciklib, palbociklib
nebo ribociklib. Palbociklib nema Uhradu u nadord primarné hormonalné rezistentnich.

Lze také podat pouze hormonalni terapii samotnou — inhibitor aromatazy, tamoxifen nebo fulvestrant
(hrazen pouze u pacientek nepfedléenych HT a bez visceralnich MTS) a to u skupiny pacientek se
zavaznymi komorbiditami nebo pfi Spatném PS, pfi non-compliance pacientky.

U pacientek s visceralini krizi je |ékem volby paliativhi chemoterapie.

Druha linie l1écby

Po selhani kombinace HT+ inhibitor CDK 4/6 — vhodné stanovit BRCA status, popf. PIK3CA mutacni
stav.

Optimalni sekvence 2. a dalSich linii neni znama, zalezi na vybéru pfedchozi HT v neo/adjuvanci,
kombinaci v 1. linii, trvani efektu pfedchozi HT, rozsahu onemocnéni, preferencich pacientky.

LéCebné moZnosti jsou:
e exemestan + everolimus,
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e v piipadé PIK3CA mutace kombinace alpelisib + fulvestrant,

e v pfipadé BRCA1/2 mutace PARP inhibitor — olaparib nebo talazoparib pacientky nesmi byt
pfedléCeny chemoterapii,

e monoterapie — fulvestrant, tamoxifen,

e chemoterapie — preferovana u pacientek s hrozicim organovym selhanim.

Treti a dalsi linie 1éEby

U pacientek s hormonalné sensitivnim onemocnéni je vhodné pokracovat v HT Iékem, ktery doposud
nebyl pouzit.

U nadord hormonalné rezistentnich je preferovana chemoterapie — v monoterapii, preference
kombinované CHT pouze pfi vyraznych klinickych symptomech a hrozicimu organového selhani. Z
cytostatik lze volit antracyklin, taxan, capecitabin, eribulin, vinorelbin, gemcitabin — sekvence
jednotlivych cytostatik dle NUL, predlé&eni, PS, compliance, preference pacientky. U pacientek s jiz
limitovanymi [é€ebnymi moznostmi Ize provést NGS vySetfeni, idedlné z aktualné provedené biopsie.
Cilem je detekovat genovou alteraci, kterou Ize léCebné ovlivnit. Terapii Ize podat na zakladé
doporucéeni MTB (molekularni tumor boardu), uhradu je nutno nasledné fesit pres paragraf 16.

U pacientek s HR+/HER2 low predléCenych minimalné jednim rezimem CHT pro metastatické
onemocnéni, nebo u kterych doslo k recidivé onemocnéni béhem adjuvantni chemoterapie nebo do 6
mésicl od jejiho ukonéeni je mozna lécba s trastuzumabem-deruxtekanem. V této indikaci nema
Uhradu. HER2 low je definovano jako HER2 IHC 1+ nebo 2+, FISH negativni.

Lécebna strategie HR+/HER2 negativniho metastatického karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 7.

Obr. 7: Lécebna strategie HR+/HER2-metastatického karcinomu prsu

ER+/HER2: MBC
\L Hrozici organove selhani CHT
HT IA + CDK4/6 inhibitor
Fulyestrant + CDK4/6 inhibitor
(volba dle predchozi lé¢by pacientky) .
pri stabilizaci
\L mozno zvazit
- P p———— PP udrzovaci HT
Testovani somatickych mutaci (tkafi &i tekuta biopsie) | | PD
Testovani zarodecné BRCA1/2 + PALB2 mutace
Bez rizika organového selhani Hrozici organové selhani
A
NE N L N
Pokud zérode¢nd mutace
. @Wﬁ“ﬁﬂﬁ*iﬁ""ﬁ,t ' Pokud mutace PIK3CA: BRCA/PALBZ:
p Y (olaparib, talazoparik)
Po nékolika liniich HT +/- cilené lécby
CHT
Zkratky: 1A - inhibitor aromatazy, CDK4/6 - cyklin-dependentni kinaza 4 a 6, CHT - chemoterapie, ER - gstrogenovy receptor,
HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2, MBC - metastaticky karcinom prsu,
PALB2 - partner and localiser of BRCAZ, PARP - poly(ADP-riboza) polymeraza, PD - progrese onemocnéni,
PIK3CA - katalyticka alfa podjednotka phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate 3-kinazy
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennati et al, Ann Qpgol 2021)
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Terapie metastatického HER2 pozitivhiho karcinomu prsu (dle ESMO doporuceni):

V3echny pacientky s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu by mély byt |éCeny anti-
HER2 |éCbou. Vyjimkou jsou pouze ty pacientky, u kterych je anti-HER2 |éCba kontraindikovana. Po
selhani prvni linie anti-HER2 |éCby by méla byt pacientce nabidnuty dalsi linie anti-HER2 IéCby. U
pacientek s diseminovanym HERZ2 pozitivnim karcinomem prsu, které dosahly CR, neni jednoznacné
stanovena optimalni délka trvani anti-HER2 |écby po dosazeni CR. Lécba je dlouhodoba, s
pfihlédnutim k benefitu a moznym komplikacim.

Prvni linie 1éEby

Kombinace trastuzumab-pertuzumab-taxan je doporu€ena do prvni linie 1éEby nezavisle od stavu
hormonalnich recep- tord. Pokud ma pacientka kontraindikaci k taxanum, Ize pouzit vinorelbin nebo
kapecitabin (nutné zadat RL). Po ukon¢eni aspon 6 cykli konkomitantni [é€by s chemoterapii by mély
byt pacientky lé¢ené udrzovaci léCbou trastuzumab-pertuzumab az do progrese onemocnéni. U
pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory pfidat HT, u premenopauzalnich pacientek v
kombinaci s ovarialni ablaci. Tato kombinace je doporu€ena i u pacientek, které byly v ramci
neo/adjuvantni terapie 1&é€eny trastuzumabem, a u kterych k progresi onemocnéni nedoslo v pribéhu
adjuvantni lé¢by nebo do 6 mésicl po ukonceni adjuvance. U pacientek s kontraindikaci k
chemoterapii Ize pouzit samotny trastuzumab, u téch s pozitivitou hormonalnich receptord Ize podat
kombinaci trastuzumab — HT. Samotna hormonalni Ié€ba neni rutinné doporucena, pouze u pacientek
s kontraindikaci k anti HER2 lé¢bé.

Druha linie 1éCby

Trastuzumab emtansin (T-DM1) byl dosud zlatym standardem ve druhé linii 1éCby. Aktualné je
hrazena terapie T-DM1 pouze u pacientek predléCenych trastuzumabem. Pokud pacientka
progreduje béhem adjuvantni [é¢by s trastuzumabem, soucasti které je i taxan nebo do 6 mésicu po
ukonéeni adjuvantni Ié¢by trastuzumabem, muze ji byt nabidnuta 1é¢ba T-DM1 v 1. linii, ne vSak
kombinace s pertuzumabem. Nové prezentované vysledky klinické studie DESTINY-Breast 03
potvrdily lepSi 1éCebné vysledky trastuzumab deruxtecanu v druhé linii IéCby ve srovnani s t-DM1
(deldi PFS a OS) (neni thrada v CR). Tucatinib, HER2-selektivni TKI v kombinaci s kapecitabinem
a trastuzumabem prokazal v klinické studii faze 1l HER2CLIMB G¢innost u pacientek s mozkovymi
metastazami. ZlepSeni vysledkl PFS a OS opraviiuji jeho pouziti v druhé linii 1éCby u vybrané
skupiny pacientek (neni uhrada v CR).

Treti linie IéCby

T-DM1, trastuzumab-deruxtecan a kombinace tucatinib+trastuzumab+kapecitabin jsou nejuéinngjsi
IéCebné moznosti treti linie 1€Cby. V dalSich liniich I1ze pouzit lapatinib +kapecitabin. Vybér 1éCby zalezi
na predléCenosti a stavu pacienta. U pacientek HR—- po vyCerpani anti-HER2 terapie dale
chemoterapie samotna. LéCebna strategie metastatického HER2 pozitivniho karcinomu prsu je
zobrazena na Obr. 8 a Obr. 9.
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Obr. 8: Lécebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, prvni a druha linie lécby

Pacientis HER2+MBC

1. linie 162by 2. linie lééby
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+HT +frastuzumab, +{rastuzumah prognosticke prognosticke frastuzumak, (preferovano)
+ parzumab, + paruzumab, faktory faktory (preferovano) nebo
2 6.cykd, 26 cyku, nebo T-DM1
nasledné nasledné Trastuzumak.
trastuzumab + peruzumak + deruxtecan
perfuzumak.+ trastuzumah nebo
HT do progrese do progrese T-DM1
onemocnéni onemocnéni ‘ Resekce | SBRT
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samotné
SERT
u vétiiho
rozsahu
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Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, BM - mozkové metastazy, CHT - chemoterapie, HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2,

HR - hormonalnireceptor, RT - radioterapie, SRT - stereotakticka radioterapie, T-DM1 - ada:trastuzumabemtansing, WBRT - celomozkoyé ozareni, PD - progrese onemocnéni,
CNS - centralni nervovy systém
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Genonariet al, Ann Qogal 2021)

Obr. 9: Lécebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsuy, tieti a vyssi lécebna linie

Pacienti s HER2+ MBC
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Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, CHT - chemoterapie, HT - hormonalni terapie,

HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2, HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SRT - stereotakticka radioterapie,
emiansine, WBRT - celomezkové ozareni, PD - progrese onemocnéni, CNS - centralni nervovy systém

T-DM1 -

Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Qngcol 2021)
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Terapie metastatického triple negativniho karcinomu prsu:

Terapie metastatického triple negativniho karcinomu je dlouhodobé zaloZzena na chemoterapii, nové
je v8ak vhodné zvazovat optimalni |éCebnou strategii na zakladé vysledku vysSetfeni prediktivnich
marker(. U pacientek s pozitivitou PD-L1 Ize zvazit podani kombinace imunoterapie (atezolizumab
nebo pembrolizumab) a chemoterapie, pfi€emz musi byt spinéna indikacni kritéria pro pozitivitu PD-
L1 (pro atezolizumab =1 % dle Ventana SP142, nebo CPS 210 pro pembrolizumab). Kombinaci
chemoterapie a imunoterapie bylo v ramci I. linie 1éEby dosazeno signifikantni prodlouzeni OS.
Pacientky se zarode¢nou mutaci BRCA1 nebo BRCA2 jsou vhodné k lé¢bé PARP inhibitory za
podminky, Ze byly [é€eny chemoterapii s antracykliny a taxany v ramci neoadjuvantni nebo adjuvantni
terapie, pokud tato terapie neni kontraindikovana a nebyly 1é€eny chemoterapii pro metastatické
onemocnéni. Pokud je u této skupiny volena chemoterapie, je vhodné zvazit podani platinového
derivatu.

U pacientek PD-L1 negativnich s absenci zarode¢né mutace BRCA1 nebo BRCAZ je IéCba zalozena
na chemoterapii. U pacientek v dobrém klinickém stavu, s rychle progredujicim onemocné- nim a
hrozicim orgdnovym selhanim Ize volit kombinovany chemoterapeuticky rezim s cilem dosazeni co
nejrychlejsi 1éCebné odpovédi. U ostatnich pacientek je vhodna [éCba monoterapii. Konkrétni
chemoterapeuticky rezim je volen dle klinického stavu pacientky, pfedchozi 1é¢by a jeji efektivity.

PFi progresi onemocnéni je preferovano podani sacituzumabu govitecanu v ramci Il. linie [é¢by. PFi
progresi onemocnéni po ll. linii IéEby Ize pfi dobrém klinickém stavu pacientky a Ié€ebné odpovédi na
predchazejici linie pokracovat dalsi linii paliativni chemoterapie. Obecné doporuéeni pro lé¢bu
metastatického triple negativniho karcinomu prsu je zobrazeno na Obr. 10.

Terapie karcinomu prsu u muzu:

Terapie je analogii Ié€by karcinomu prsu u Zen. Kazdy pacient by mél byt indikovan ke genetickému
testovani.

Casny karcinom prsu u muzi

U casného karcinomu prsu je terapie stejné jako u Zen indikovana na zakladé fenotypu nadoru.
Adjuvantni CHT je indikovana stejné jako u Zenského karcinomu prsu. Adjuvantni HER2 blokada je
indikovana stejné jako u Zenského karcinomu prsu. V adjuvantni HT je preferovan Tamoxifen. Délka
standardné na 5 let. U pacientq, ktefi dobfe HT toleruji a maji vysoké riziko relapsu onemocnéni Ize
pokraCovat v podavani TX do celkové doby 10 let. MoZno je zvolit i inhibitor aromatéz, ale ten by mél
byt vzdy podavan souCasné s LH-RH analogy. U muz( by nemély byt podavany bisfosfonaty v
adjuvantni indikaci redukce relapsu onemocnéni.

Metastaticky karcinom prsu u muzu

U HR+/HER2 — nadord je indikovana HT +- s podanim inhibitoru CDK4/6. Lze podat palbociklib a
ribociklib, pro tyto preparaty jsou k dispozici data, ale neni uhrada. Dale je mozno podat Tamoxifen,
fulvestrant a inhibitor aromataz s LH-RH analogy v sekvencich stejné jako u zenského karcinomu prsu.
Cilena terapie podle HR, HER2 statutu, PDL-1 statutu, mutace v PIK3CA a mutace v BRCA1/2 by
méla mit stejné indikace a kombinace stejné jako je tomu u Zenského karcinomu prsu: Potfeba je vzdy
ale kontrola, zda je uhrada i pro muze s nadorem prsu, vétSinové tomu tak neni.
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Obr. 10: Lécebna strategie metastatického triple negativniho karcinomu

Pacienti s mINBC.

Vyhledavani markeri pro volbu lécby
PD-L1-
PD-L1+ q
2BRCAM gBRCAM. - wild type
Hrozici organové Bez rizika organového
selhani selhani
Atezolizumab + Lécba zaloZzena Olaparib nebo Preferovano: preferovan Preferovano:
i na CHT talazoparib kombinovany CHT rezim CHT moneterapie.
nebo (preferované (po terapii nebo (antracyklin, taxan,
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i Pfi progresi lécba
dle predchozi CHT

kapecitabin:havacizumak

Sasituzumakb. govitecan. (preferovano) nebo CHT

CHT: dle prechazejicich linii lecby (eribulin, capecitabin, vinerelbin, taxan, antracyklin...)

PARP - poly(ADP-ribose) polymerase, PD-L1 - ligand programované bunééné smrti
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Qngol 2021)

Zkratky: INBC. - metastaticky triple negativni karcinom prsu, CHT - chemoterapie, gBRCAm - zarodeénd mutace BRCA1/2,
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Terapie zvlastnich situaci:

Axilarni lymfadenopatie pfi negativnim nalezu na prsu

Po provedené disekci axily nasleduje radioterapie prsu a pooperacni RT axily + nadkli¢ku + boost na
axilu.

Bilateralni karcinom prsu
Metody |éCby a jejich sled je stejny jako u unilateralniho karcinomu. V pfipadé simultanniho vyskytu u
velkych prsu je vhodna bilateralni totalni mastektomie.

Lécba recidiv

soucasné i visceralni metastazy, Casto klinicky némé. Progndza i u izolovanych lokalnich recidiv je
horsi, DFS za 5 let je 25-30%.

- sténa hrudni (po parcial.operaci) - mastektomie + systémova léCba

- sténa hrudni (po mastektomii) - excize + pooperacni RT* + systémova lécba
- axila (operabilni) - disekce + pooperacni RT* + systémova lécba
- axila (inoperabilni) - RT* + systémova Iécba

- vzdalené metastazy - systémova léCba podle zasad

*) pokud nebyla v ramci primarni 1éCby

Karcinom prsu v téhotenstvi

Karcinom prsu v téhotenstvi je obtiznéji diagnostikovan v disledku zmén struktury a konzistence prsni
tkané, které souvisi s hormonalnimi zménami v t&€hotenstvi. Diagnostické postupy jsou stejné,
preferujeme sonografické vySetfeni a v pfipadé nutnosti stanoveni diagnézy je mozné uziti
mamografického vySetfeni (s odstinénim dutiny bfisni). Biopsie a histologické vySetfeni je uzivano
standardné.

Lécba je individualni s ohledem na pfani zeny a stupen téhotenstvi. Operac¢ni feSeni neni
kontraindikované v kterékoli fazi téhotenstvi. Chemoterapii nepouzivdme v prvnim trimestru gravidity,
v druhém a tfetim trimestru je chemoterapie vhodna, nejsou dlikazy o zvySeném riziku pro plod pfi
aplikaci chemoterapie. Hormonalni manipulace neni v gravidité smysluplna. Radioterapie se uziva az
po ukonéeni gravidity. Nejsou dukazy, Zze by pfed€asné ukonceni gravidity zlepSovalo prognézu
onemocnéni.

Pagetova choroba

Predstavuje 1-4% vSech pfipadu ca prsu. Je charakterizovana pfitomnosti Pagetovych nadorovych
bunék v epidermis bradavky a dvorce. V 90% pfipadl je spojena s nadorem v prsu, ktery je v 50%
pfipadl palpovatelny. Hmatné nadory jsou invazivni, nehmatné vétSinou DCIS. Pfi negativnim
palpa¢nim nalezu v prsu je vhodné dosetfeni MRI.

Terapeutické postupy pfi samotném postizeni dvorce:
¢ mastektomie + SNB nebo exstirpace dvorce + ozafeni celého prsu
Postizeni dvorce + DCIS v prsu:
o mastektomie + SNB nebo exstirpace DCIS a dvorce + RT celého prsu
Postizeni dvorce + invazivni ca v prsu:
e mastektomie + SNB nebo exstirpace tumoru a dvorce + RT celého prsu + systémova Iécba
podle histologie nadoru v prsu
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5. MODALITY LECBY
Chirurgicka lécba

Vykony na prsu:

* probatorni excize (LCIS, DCIS, invazivni ca), ev. po UZ nebo stereotaktickém zacileni lozZiska
dratkem nebo barvivem, moznost peroperacniho histologického vySetfeni s naslednym
radikalnim (zachovnym nebo ablaénim) vykonem v jedné dobé v¢&. detekce sentinelové uzliny
Ci exenterace axilly dle indikace

» zachovny vykon - Siroka excize (DCIS, invazivni ca), ev. po UZ nebo stereotaktickém zacileni
loZiska dratkem nebo barvivem, s moznosti peroperacni aplikace znacicich klipt do lGzka
tumoru, moznost peroperaéniho histologického vySetfeni

» ablace prsu, detekce sentinelové uzliny, v¢. kiizi Setfici modifikace v indikovanych pfipadech,
u DCIS s pfihlédnutim ke kategoriim vanNuys Prognostic Index, moznost peroperacniho
histologického vysetreni

» bilateralni profylakticka mastektomie, ev. i subkutanni v indikovanych pfipadech po dohodé s
pacientkou s rekonstrukci prst implantaty ve spolupraci s plastickym chirurgem (odd.plastické
chirurgie Nemocnice Jihlava)

* rekonstrukce prsu lalokem &i implantatem ve spolupraci s plastickym chirurgem - odd.
plastické chirurgie Nemocnice Jihlava, ev. v jedné dobé v indikovanych pfipadech

Vykony na axile:

+ detekce a exstirpace sentinelové uzliny, moznost jejiho peroperacniho histologického
vySetfeni a ev. nasledna disekce axily v 1 nebo 2 dobach

» standardni disekce axily, v rozsahu I. a ll. etaze, minimalni pocet 10 uzlin, vyjime¢né i disekce
lll. etaze v pfipadé zavazného uzlinového postizeni

* mapovani sentinelové LU - aplikace radiokoloidu a nasledna scintigrafie dostupna na
oddélenich nuklearni mediciny nemocnic Jihlava, Pelhfimov, Havli¢k(v Brod a Nové Mésto
na Moravé

Postup pfi neradikalnim vykonu (reexcize, ME aj.):
» v pfipadé pozitivnich okraju po zachovném vykonu reexcize nebo mastektomie dle lokalniho
nalezu a dohody s pacientkou, v pfipadé lokalni recidivy po zadchovném vykonu ablace

Paliativni vykony:
+ paliativni mastektomie u exulcerovanych nebo krvacejicich tumort

Jiné vykony: )
* vakuova biopsie (pac. odesilany do MOU Brno)
» zavedeni kontrastnich svorek do IUzka po parcialni ME
* znaceni T3 a T2 tumoru klipem pod UZ &i stereotaktickou kontrolou pfed neoadjuvantni
I[é€bou s vyhledem budouciho zachovného vykonu po regresi tumoru
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Radioterapie

Po parcialni mastektomii + negativni SNB:
e pooperacni RT na oblast mammy + boost na l0Zko tumoru (u starSich Zen s ER+ s T1 RO
tumory mozno RT vynechat, je-li planovana HT)

Doporuceny klinicky postup: Karcinom prsu

Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace

Po parcialni ME + pozitivhi SNB, bez disekce axily (doporuc¢eni ESTRO 2013)
e pooperacni RT na oblast mammy + boost na ltzko

Ozareni LU se Fidi stupném rizika postizeni dalSich uzlin:

bez RF

Riziko nizké stiedni Vysokeé
izol.nador.bunky mikroMTS+RF 3 MTS*
Nalez nebo mikroMTS 1-2 MTS bez RF 1-2 MTS+RF*

MTS+1 mikroMTS

2 MTS+1 mikroMTS
1 MTS+2 mikroMTS

Ozarovany objem LU

I. all. etaz axily

I.-1ll. etaz axily +
nad- a podkli¢ek

Rizikové faktory

Grade 3, tumor > 3cm,

lymfangioinvaze

Dalsi rizikové faktory: do uvahy vzit i multifokalitu, lobularni typ, extranodalni extenzi, celkovy pocet
uzlin SNB, nepomér pozitivnich a vySetfenych uzlin SNB.
* Indikace k axilarni disekci ve 2. dobé: >2 postizené LU, makroskopicka ECE (A.Maguire et al.:
Sentinel Lymph Nodes for Breast Carcinoma A Paradigm Shift, Arch Pathol Lab Med.

2016;140:791-798; doi: 10.5858/arpa.2015-0140-RA)

Po parcialni ME + disekci axily

e pooperacni RT na oblast mammy + boost na ldzko tumoru (u starSich zen s ER+ s T1 RO
tumory mozno vynechat, je-li planovana HT) +
indikace RT se fidi stavem uzlin:

Nalez pNO | 1-3 pozitiwnf uzliny | 42 Vice pozitivnich neadekvatni
uzlin disekce
Ozafovany - apex axily (I11.) + apex axily (Ill.) + cela axila (1.-1l.),
objem LU nad- a podkli¢ek* nad- a podkli¢ek nad- a podkli¢ek

*) pfi pfitomnosti rizikovych faktor(: vék <50 let, G3, R1 okraj, extrakapsularni Sifeni, angioinvaze,
velikost tumoru nad 5 cm

**) za neadekvatni se povaZuje neprovedeni disekce | a Il. etaZe axily, pocet 10 odebranych uzlin
neni striktni (staci i 6)

Po radikalni ME + disekci axily

Indikace k ozafeni hrudni stény:

pT3, pT4 (zvazit u pT2 pfi nepoméru mezi velikosti tu. a mammy)
postizeni > 4 uzlin (pfi 1-3 N+ zvazit)

pozitivni nebo velmi Uzké okraje (<2 mm)

Indikace k ozéafeni uzlin: viz tabulka vySe

Po neoadjuvantni chemoterapii
adjuvantni RT se fidi pfedléCebnou TNM klasifikaci

Po rekonstrukéni operaci

je-li indikovana pooperacni RT hrudni stény, preferovat okamzitou rekonstrukci pomoci implantatu
nebo odlozenou rekonstrukci (interval 1-1,5 roku mezi RT a rek.)

Adjuvantni (pooperacni) radioterapie po konzervativni (prs Setrici) operaci

Autor Schvalil

28.12. 2023 MUDr. Slavicek 03
a kolektiv

Datum vydani Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni

257233 sekretariat dle potfeby II.PLP/NJ/KP/016



Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace
NEMOCNICE Doporuceny klinicky postup: Karcinom prsu

JIHLAVA
Indikace: vzdy (mozno vynechat u starSich zen s ER+ T1 NO), po excizi DCIS stfedniho
rizika.
GTV: nelze definovat
CTV-T: celé Zlaznaté téleso mammy, kiize neni souc€asti, neni nutno zahrnout celou jizvu.

Nejsou zahrnuty prsni svaly, svaly hrudni stény a Zebra. Ve snaze zmensit
vyznamnou davku na plice nebo srdce je mozno vylougit z CTV &ast prsu, ktery
je vice vzdalen od Iizka tumoru.
PTV-1: CTV-T +lem 1 cm (ventralné +2 cm), PTV pfesahujici konturu téla se neupravuje.
Davka: 46,0-50,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy
alternativné akcelerované rezimy:
20-22x 2,2 Gy nebo 19-20x 2,3 Gy, 16-17x 2,5 Gy

CTV-L: lGZko tumoru (oznag. svorkami) s lemem 1 cm + pfipadny serom
PTV-3: CTV-L +lem 1 cm, editace 5 mm od klze a plic
Davka: 10-20 Gy standardni frakcionaci, vySe davky zavisi na pfitomnosti rizikovych
faktoru:
= T1-2bez RF 10,0 Gy
* negativni okraje (>2mm), RF+ (lobularni ca, G3, vék < 50 let, pT3,
intralymfaticka propagace) 16,0 Gy

= pozitivni nebo t&sné okraje (<2 mm) 20,0 Gy
alternativné akcelerovana frakcionace 4-6x 2,5 Gy, 3-5x 3,0 Gy

Adjuvantni (pooperacni) radioterapie po mastektomii

Indikace: pT3,pT4, pfi nepoméru mezi velikosti tumoru a mammy i u pT2
GTV: nelze definovat
CTV-T: cela sténa hrudni v rozsahu pavodni mammy, objem zahrnuje i k(iZi a jizvu (pokud

vyrazné nepfekracuje hranice hrudni stény), prsni svaly, svaly hrudni stény a
Zebra (doporuceni RTOG).
PTV-1: CTV-T +lem 1 cm (ventralné +2 cm), PTV pFesahujici konturu téla se neupravuje,
Davka: 50,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

Adjuvantni (pooperacni) radioterapie I. a Il. etaze axily po SNB+

Indikace: stfedni riziko postiZeni nedisekovanych axilarnich uzlin
GTV: nelze definovat

CTV-Ax: oblast |.-1l. etdze axilarnich uzlin (okonturovat!)

PTV-1: CTV-Ax + 1 cm, dale zahrnuje také CTV-T + 1 cm (viz vySe
Davka: 50,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

alternativné akcelerované reZzimy

Adjuvantni (pooperacni) radioterapie lymfatickych uzlin — apex axily a nadklicek

Indikace: postizeni > 4 uzlin, po neoadjuvanci, individualni zvazeni pfi pozitivnim nalezu v 1-
3 uzlinach (extrakapsularni Sifeni, vék < 40 let, postizeni apexu axily, G3, tumor >
5 cm, lymfangioinvaze)

GTV: nedefinuje se
CTV-Ax: oblast Ill. etaze axilarnich uzlin
CTV-Nk: nadklickové uzliny (viz pfiloha II)
PTV-1: CTV-Ax + CTV-Nk + 1 cm (medialné + 0,5 cm), dale zahrnuje také CTV-T + 1 cm
(viz pfedchozi)
Davka: 46,0 Gy, frakcionace 2,0 Gy
PTV-2: CTV-Ax + 1 cm, dale zahrnuje také CTV-T + 1 cm (viz vySe)
Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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Davka: 50,0 Gy, frakcionace 2,0 Gy
Ozareni celé axily v€. |. etaze jen v pfipadé neuplné disekce, ponechani rezidua, lokalni recidivé
v této oblasti.

Profylakticka radioterapie vnitinich mammarnich uzlin

Indikace: pfi umisténi sentinelové uzliny v fetézci vnitfnich mamarnich uzlin, ke zvazeni pfi
umisténi tumoru ve vnitfnich kvadrantech
PTV: anatomicky je oblast definovana:

kranialné: 1. nebo 2. interkostalni prostor

kaudalné: procesus xiphoideus

medialné: stfedni ast sterna

lateralné: 5-6 cm od stfedni ¢ary nebo podle rozsahu postizeni
Davka: 46,0-50,0 Gy, frakcionace 2,0 Gy

Kurativni radioterapie

Indikace: inoperabilni stadium IIIB/C, erysipeloidni karcinom, nizsi stadia pfi kontraindikaci
operace

GTV: oblast primarniho nadoru (GTV-T), event. metastaticky postizené uzliny (GTV-N)

CTV: oblast celého Zlaznatého télesa mammy (CTV-T) a svodna lymfaticka oblast

(nadklickové uzliny a celda axila — CTV-Ax a CTV-Nk — viz pfiloha 1l), u
erysipeloidniho ca a prorGstani do kiize v¢. kze mammy. Vylou€eny jsou prsni
svaly, svaly hrudni stény a Zebra (kromé T4a). Ve snaze zmenSit vyznamnou
davku na plice nebo srdce je mozno vyloucit z CTV &ast prsu, ktery je vice vzdalen
od tumoru.

PTV-1: CTV-T + lem 1 cm (ventralné +2 cm), CTV-Ax a CTV-Nk + lem 1 cm (medialné +
0,5 cm), anatomicky je lymfaticka oblast definovana - viz adjuvantni RT, odlisné:
lateralné: kloubni jamka humeroskapularniho skloubeni
dorzalné: zadni axilarni ¢ara

Davka: 50,0-60,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy, oblast nadklic¢kovych uzlin 46,0 Gy (neni-
li postizeni uzlin)
alternativné akcelerované rezimy:
20-22x 2,2 Gy nebo 19-20x 2,3 Gy, 16-17x 2,5 Gy, 13-14x 3,0 Gy

U inflamatorniho karcinomu mozna hyperfrakcionace 1,2 Gy 2x dennég, s intervalem 6 hodin mezi

frakcemi, celkova davka 48 Gy/4 tydny

GTV: tumor, event.metastaticky postizena uzlina
PTV3: GTV-T(N) + lem 1,5-2,0 cm
Davka: 20,0-24,0 Gy, frakcionace 2,0 Gy (boost se neprovadi pfi davce na cely prs 60,0

Gy), u postiZzenych uzlin 10-20 Gy.
alternativné akcelerované rezimy:
7-9x 2,5 Gy nebo 5-7x 3,0 Gy

Radioterapie recidiv

Indikace: lokalni, regionalni recidivy po mastektomii

CTV1, PTV1: sténa hrudni — viz vy3e

Davka: 50,0 Gy, frakcionace 2,0 Gy, na oblast hrudni stény
CTV2, PTV2: reziduum recidivy + lem 2 cm

Davka: Iéze do 3 cm 10-15 Gy, vétsi recidivy 15-25 Gy

Radioterapie u neepitelovych tumort (cystosarcoma phylodes)

Indikace: u malignich forem s pozitivnimi & nepopsanymi chirurgickymi okraji, u lokalni
recidivy
CTV, PTV: jako u ca prsu
Davka: 50,0 Gy mamma ¢i sténa hrudni, boost 10-15 Gy, frakcionace 2,0 Gy
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Paliativni radioterapie

Indikace: pokroc€ily karcinom prsu, metastatické postizeni skeletu, plic, mozku, jater, klize,
lymfatickych uzlin event. jinych lokalizaci, individualni pfistup

Davka: individualné podle stavu pacientky, 10-12x 3,0 Gy, 6x 5,0 Gy obden, 1x 8,0 Gy
apod.

Radioterapie pfi axilarni lymfadenopatii bez nalezu v prsu

Indikace: TO pN1
CTV, PTV: jako u prsu
Davka: 50 Gy (mamma), 50 Gy (axila + nadkli¢ek)

boost na axilu 10-16 Gy, frakcionace po 2,0 Gy

Zevni radioterapie - techniky

Poloha pacienta: na zadech, s elevaci a fixaci obou hornich konéetin nad hlavou na prsnim mustku
s moznosti nastaveni rizného sklonu hrudniku. Hlavu ma pacientka oto¢enou od svazku zareni. U
objemnych, pendulujicich prsti moznost fixace termoplastickym materialem (orfit). Planovaci CT fezy
vintervalu 0,5 cm. Konturuje se CTV, PTV, event. GTV, kritické organy (plice, micha, srdce, pfi
ozarovani nadkli¢ku vy8si davkou plexus brachialis)

Techniky:

* ozafeni mammy - 2 protilehla tangencialni pole, medialni a lateraini (na rtg simulacnim
snimku tangencialniho pole by nemélo byt zahrnuto ne vice nez 2 cm plicni tkané nebo
srdec¢ni tkané, méfeno kolmo ke stinu Zeber).

* hrudni sténa po mastektomii - nejvhodnéjsi technika dvou tangencialnich poli nebo pfimé
elektronové pole

* hrudni sténa + |.-Il.etaz axily (po SNB) - prodlouzena tangencialni pole

» cela axila/apex axily a nadkli¢ek - 2 protilehla pfedozadni pole nebo Sikma pole s pouzitim
klin a stinéni MLC

* mamma (hrudni sténa) + lymfatika — viz vySe uvedené techniky, napojeni poli se umistuje do
oblasti 2. Zebra nebo 2. interkostalniho prostoru, vhodné vyhnout se napojeni poli v oblasti
jizvy &i nadorové infiltrovanych uzlin

* lbzko tumoru — 2 konvergentni pole fotony nebo 1 pfimé elektronové pole vhodné energie
(klipy do lGzka)

» parasternalni uzliny — 1 pfimé elektronové pole, které jednou stranou navazuje na medialni
tangencialni pole

Energie: linearni urychlova¢ s brzdnym zafenim 6 MV (18 MV) a se spektrem energii elektronového
svazku.
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Kritické organy a toleran¢ni davky
kontralateralni prs: Dmax < 3,3 Gy (po parcialni ME)
Dmax < 15 Gy (po ablaci)
plice (ipsilateralni): u tang. poli by nemély byt zahrnuty vice nez 2 cm plicni tkdné — kolmo od
Zeber (z pohledu BEV), tzv. CLD (central lung distance)
25 Gy (Vz2s) < 10% (plati jen pro parcialni ME)
20 Gy (V20) < 20% (Chao et al.,2012)
10 Gy (V10) < 40% (Chao et al.,2012)
5 Gy (Vs) < 55% (Chao et al.,2012)
30 Gy (V30) < 200 cm? objemu plic (/ICRU)
Dmean < 12 Gy (po parcialni ME) (Chao et al.,2012)
Dmean < 15 Gy (po ablaci) (Chao et al.,2012)
plice (kontralateralni): 5 Gy (Vs) < 15% (Chao et al.,2012)
srdce (celé): u tang. poli by nemél byt zahrnut vice nez 1 cm srde¢niho apexu — kolmo od
Zeber (z pohledu BEV), tzv. MHD (maximal heart distance)
40 Gy (V40) < 5%
30 Gy (V30) < 30 cm?®objemu srdce (ICRU)
Dmean < 5 Gy (po parcialni ME) (Chao et al.,2012)
Dmean < 8 Gy (po ablaci) (Chao et al.,2012)
levostranny nador: 25 Gy (V2s5) < 5% (Chao et al.,2012)
10 Gy (V10) < 35% (Chao et al.,2012)
pravostran.nador: 25 Gy (Vzs) < 0% (Chao et al.,2012)
10 Gy (V10) < 15% (Chao et al.,2012)
perikarditida: radiacné indukovana, akutni, pozdni, relativné vzacna
Dmean < 26 Gy (< 15% riziko, QUANTEC)
plexus brachialis:  Dmax < 66 Gy
60 Gy (Veo) < 5% (QUANTEC)
micha: Dmax < 50 Gy
horni konéetina: sekundarné indukovany lymfedém, zejména po disekci axily
Stitna Zlaza: hypothyredza jako pozdni nasledek l1é¢by.
30 Gy (V30) < 30% (Chao et al.,2012)
Zebra: asi u 1% zen moznost vzniku fraktur Zzeber po davkach presahujici 50 Gy
jicen: moznost vzniku akutni esofagitidy jiz pfi davkach 20-30 Gy.

Histogram davka-objem se zhotovuje pro stejnostrannou plici, srdce (levostranny tumor), plexus
brachialis (pfi kurativni RT axily a nakli¢ku), event. michu.

Planovani radioterapie se fidi podle pracovniho postupu ,Planovani zevni radioterapie s CT s 3D
vypocétem distribuce davky“. K ziskani adekvatni davky na kGzi vhodny bolusovy material, pfi
ozarovani hrudni stény vhodny bolus pfes celé pole po dobu minim. 50% davky, déle pak jen na jizvu
a okoli. PFi ozareni inflamatorniho karcinomu prsu k ziskani adekvatni davky na kuzi bolus po dobu
nejméné poloviny celkové doby zarfeni.Verifikace polohy pomoci portalovych snimki se Fidi podle
pracovniho postupu ,Verifikace nastaveni pacienta podle snimkd vytvofenych portalovym
zobrazenim®.

Nacasovani radiacni Ié€by:

Adjuvantni radioterapie - zahajeni do 6 tydn0 od operace, pokud neni planovana chemoterapie.
Zahajeni adjuvantni radioterapie s odkladem 2-6 (7) mésicu u pacientek absolvujicich adjuvantni
chemoterapii. Soubézné s RT mulze probihat HT (je-li indikovana) a biologicka lé¢ba (je-li indikovana).
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Systémova léCba

Pouzivané rezimy chemoterapie a cilené 1é¢by viz aktualni vydani Modré knihy

6. DISPENZARIZACE PO LECBE

Pravidelna a celozivotni. Dispenzarizaci provadi onkolog. Po 6-10 letech mozno pfedat PL.

Klinické vysetfeni jedou za 3—4 mésice béhem prvnich 2 let (kazdych 6 mésicl u pacientek s nizkym
rizikem relapsu nebo DCIS), kazdych 6—8 mésicl 3.-5. rok (interval dle rizika relapsu). Bilateralni MG
jednou za rok, s doplnénim UZ nebo MRI dle potfeby. Provedeni UZ zvazit hlavné u pacientek s
lobularnim karcinomem prsu. U asymptomatickych pacientek nejsou dalsi vySetfeni (biochemie,
nadorové markery, RTG plic, UZ jater, CT, PET/CT) doporucena. Pravidelné vySetfeni kostni denzity
u pacientek lé¢enych IA nebo OFS. Vhodné pacientky nabadat ke zdravému zivotnimu stylu
(pravidelné cviceni, kontrola vahy). HRT by u pacientek po terapii pro karcinom prsu neméla byt
indikovana. Pac.lé€ené antracykliny maji vySSi riziko kardiotoxicity.

7. INDIKACE KE GENETICKEMU SETRENI:

Nemocné s pozitivni rodinnou anamnézou:

» alesponi 3 piimi pfibuzni (v€. probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv véku

* 2 pfimé pfibuzné (v€etné probandky) s karcinomem prsu, alespori jedna diagnostikovana ve

véku pod 50 let nebo obé do 60 let

» probandka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym pfibuznym s nadorem spojenym s HBOC

(pfedevsim karcinom slinivky, prostaty)

Nemocné bez pozitivni rodinné anamnézy:

+ epitelovy karcinom ovaria/tuby/primarni peritonealni karcinom v jakémkoliv véku

+ triple negativni karcinom prsu (receptory ER, PR a HER2 negat.) do 60 let (medularni

karcinomy prsu se témérf shoduji s TNBC)

»  karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni znama vlbec rodinna anamnéza)

» dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let, nebo oba do 60 let (bilateralni nebo

ipsilateralni/synchronni nebo metachronni)

» duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku

» karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku
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8. REKONSTRUKCE PRSU PO LECBE PRO C50

Indikace okamzité rekonstrukce je u DCIS ¢&i LCIS, které jsou primarné feSeny mastectomii (bez
exenterace axily) jakozto jednou z terapeutickych moznosti I€Eby tohoto typu nadorového onemocnéni
- neinvazivni karcinomy mlééné Zlazy.

U invazivnich karcinomu je v posledni dobé provadéna ¢im dal ¢astéji. Rekonstrukce zlepsuje kvalitu
Zivota Zeny a kosmeticky efekt operace.

Techniky rekonstrukce:

implantat (FR, silikon): rychlejSi provedeni, kratSi doba trvani, dobry kosmeticky vysledek, je mozno
implantat umistit ihned (1doby vykon) nebo po urcité dobé aplikace tkarnového expandéru (2doby
vykon)

autologni tkarnovy $tép: del8i doba provedeni, excelentni kosmeticky vysledek, neomezené trvani

Sekvence rekonstrukce a pooperacni RT:

okamzita (ME+rekonstrukce — RT)

odlozena (ME — RT ~— rekonstrukce)

kombinovana (ME — expandér — (CHT) — implantat — RT)

Indikace rekonstrukéniho vykonu:
stadium I-IllA, rozhodnuti v multidisciplinarnim tymu, do rozhodnuti je tfeba brat v vahu prognostické
faktory onemocnéni. Rekonstrukéni zakrok je relativné kontraindikovan u nadord pN1 (nad 10
pozitivnich uzlin) a u erysipeloidniho karcinomu, zde doba odloZeni minimalné 5 let! V dobé indikace
rekonstrukce musi byt nadorové onemocnéni klinicky i paraklinicky (rtg plic, sono jater, scinti skeletu,
mastografie rezidualniho prsu, hladiny markert CEA, CA-15-3 a TPA) bez podezfeni na disseminaci
onemocnéni .
U pacientek se stfednim a vysokym rizikem recidivy je vhodné&;jsi odlozena rekonstrukce (1-2 roky).
Profylakticka mastectomie kontralateralniho prsu s rekonstrukci:

e u pacientek s BRCA1 zvlasté s vyznacenou dysplazii

e U pacientek s pozitivni rodinou anamnezou (sestra+matka)

e na zadost pacientky
P¥i pfitomnosti dysplazie je vhodnéjSi odlozena rekonstrukce.
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9. DEFINICE ANATOMICKYCH OKRAJU SKUPIN REGIONALNiICH LYMFATIK

Anatomické ohrani€eni skupin axilarnich a nadklickovych uzlin

kranialni kaudalni predni zadni lateralni medialni
Kranialné:
Spojeni lateralni okraj
Nad Kaudalné od v.brachiocephali | M.sternocleido Predni m.SCM, Nezahrnuje
e prstencové ca a v.axillaris/ mastoideus okraj kaudalné: Stitnici a
klickové o . 2o
chrupavky kaudalni okraj (SCM) m.scalenus spojeni tracheu
hlavice klavikuly 1.Zebra a
klavikuly
Rovina
KFizeni definovana
axilarnich cév . prednim Predni Medialni Lateralni
. - Upon . .
Axila level a lateralniho atDackonalls povrchem povrch okraj okraj
I okraje _.p . Lo m.pectoralis m.subscap | m.latissimus m.pectoralis
. major k zebriim . . . .
m.pectoralis major a u-laris dorsi minor
minor m.latissimus
dorsi
KFiZeni KFiZeni
axilarnich cév | axilarnich cév a . x Lateralni Medialni
s . Pfredni povrch Zebra a . .
a medialniho lateralniho . oy okraj okraj
. . m.pectoralis meziZzeber . .
okraje okraje . p m.pectoralis m.pectoralis
. . minor ni svaly . .
m.pectoralis m.pectoralis minor minor
minor minor
Goon KFiZeni
PON I axilamich cév a IR Medialni
m.pectoralis . Zadni okraj Zebraa .
. lateralniho . . okraj Vstup do
minor na . m.pectoralis mezizeber . .
okraje . , m.pectoralis hrudniku
prstencovou . major ni svaly .
m.pectoralis minor
chrupavku .
minor
Vnitini Horni okraj , .
e Horni okraj
mam- medialni Casti . - - - -
42 - 4 Zebra
marni 1.zebra
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Objemy pro ozarovani prsu (pooperacni)

Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace

Zkratka:

Nazev struktury:

Barevné oznaceni:

CTV-T

CTV prsni Zlaza, hrudni sténa

TRANSLUCED - Orange

CTV-Nk

CTV nadkli¢kovych LU

TRANSLUCED - Pink

CTV-Ax

CTV axilarnich LU 1., 2. ev. 3. etaz

TRANSLUCED - Brown

CTv-L

I0zko tumoru (oznac.klipy) +1 cm

Black

PTV1

PTV na oblast prsu nebo hrudni stény +/-
axilarni a nadklickové LU

TRANSLUCED - Red

PTV2

PTV na oblast prsu nebo hrudni stény +/-
axilarni LU

TRANSLUCED - Cyan

PTV3

PTV na oblast ltZzka tumoru

TRANSLUCED - Magenta

Srdce

Kriticky organ - srdce

Yellow

Plice obé

Kriticky organ - obé plice

Air Rendering - Blue

Micha

Kriticky organ - micha

SEGMENT - Magenta

Postup vytvoreni PTV pfi ozafovani spadovych LU:
Krok 1: k CTV-T pfidat lem +1 cm ventralné a lateralné a ulozit do PTV 2.
Krok 2: pomoci Boolean Operators provést PTV2=PTV2 OR CTV-Ax.

Krok 3: k PTV 2 pfidat lem 1 cm vSemi sméry a ulozit zpét do PTV 2.

Krok 4: k CTV-Nk pfidat lem +0,5 cm medialné a ostatnimi sméry +1 cm, vysledek ulozit do

PTV 1

Krok 5: pomoci Boolean Operators provést PTV1=PTV1 OR PTV2

Krok 6: pfidat lem 1 cm k CTV-L a ulozit do PTV3
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