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1. Obecny uvod

1.1 Epidemiologie

Karcinom prsu je celosvétové nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u zen s trvale
rostouci incidenci. Nejvyssi vyskyt je ve vyspélych zemich Evropy a Severni Ameriky.
Nejnizsi je v asijskych zemich a v Africe. (1) V Ceské republice (CR) je karcinom prsu
nove¢ diagnostikovan u vice nez 7000 Zzen ro¢né a piiblizné¢ 1600 Zen na néj kazdy rok

umira. (2)

Incidence se od 90. let meziro¢né zvysuje o 1,5 %, mortalita oproti tomu prokazuje
stagnujici az mirné klesajici charakter. Incidence karcinomu prsu v CR v roce 2015 byla
132,4/100 000 zen, mortalita byla 30/100 000 Zen. (obrazek 1) Disledkem je rostouci
prevalence, kterd byla v CR 79 208 zen k 31. 12. 2015. (2)

Pozitivni trend tzv. rozevirajicich se nlizek mezi incidenci a mortalitou souvisi S lepsi
diagnostikou, zavedenim screeningového programu a modernimi pfistupy v 1é¢bé. Diky
zdokonalujicim se vySetfovacim metoddm je karcinom prsu castéji diagnostikovan
Vv inicidlnich stadiich, kdy je mozna efektivnj$i a ucinnéjsi 1é€ba. Témeétr 70 %

onemocnéni je diagnostikovano v klinickém stadiu I a I1. (obrazek 2) (3)

C58 = 7N prsu, Zeny —4 Incidence
Wiwoj v Gase - Mortalita
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Obriazek 1: Incidence a mortalita zhoubnych nadora prsu (C50), Zeny

Zdroj dat: Ndrodni onkologicky registr. Prevzato z Www.svod.cz



C58 = ZH prsu, Zeny

zaztoupeni klinickich stadii v procentech
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Obrazek 2: Zastoupeni klinickych stadii v procentech zhoubnych nadori prsu (C50), Zeny

Zdroj dat: Ndrodni onkologicky registr. PFevzato z Www.svod.cz

1.2 Rizikové faktory

Etiopatogeneze karcinomu prsu neni dosud zcela objasnéna. VétSina karcinomu vznika
sporadicky, 5-10 % karcinomii je podminéno geneticky. Vysoka incidence a
celospolecensky vyznam karcinomu prsu vedly ke snaze identifikovat rizikové faktory
tohoto onemocnéni za ucelem jejich odstranéni. Jedna se o rozmanitou skupinu
vnitinich a vnéjsich vlivl, které riznymi mechanismy zvySuji riziko karcinomu prsu. (4,

5)

Riziko karcinomu prsu stoupa s vékem. Vyskyt karcinomu prsu pied 20. rokem je
vzacny, poté se kazdych deset let zdvojnasobuje do menopauzy. Nejvyssi vzestup
incidence je po 50. roce veéku, nejéastéji je karcinom prsu diagnostikovan mezi 60. — 70.

rokem. (6)

Pozitivni rodinna anamnéza je dal$im rizikovym faktorem. Pfiblizn€ 15 % nemocnych
s karcinomem prsu ma v anamnéze vyskyt nadoru u piibuzného prvniho nebo druhého
stupné. Mluvime o familiarnim vyskytu karcinomu prsu. Dédi¢nost neni zcela
objasnéna, vliv mohou mit geny s nizkou penetraci, polygenni dédi¢nost, podobné zevni

vlivy nebo se mize jednat o ndhodny vyskyt. (4, 5)


http://www.svod.cz/

Mezi hlavni rizikové faktory karcinomu prsu patii délka expozice estrogeniim, tomu
odpovida c¢asny néstup menarche, pozdni menopauza, nuliparita nebo kratka doba
laktace. Dal§imi rizikovymi faktory karcinomu prsu jsou jind onemocnéni prsu jako
cystické adenomy a duktalni papilomy, vliv ioniza¢niho zéafeni, vyziva a Zivotni styl,
koufeni, alkohol, obezita, vysoky piijem tukd a nizkd fyzickd aktivita. Nadmérna
tukova zasoba je spojena s vy$$i plazmatickou koncentraci estrogenti, které¢ vznikaji

konverzi z androgennich prekurzort. (6)

Vzhledem k témto faktorim zatazujeme karcinom prsu mezi tzv. civilizani choroby.
Na vyznam zevnich vlivii poukazuje i vyrovnani incidence mezi pristéhovalci a
populaci hostitelské zemé, napt. migracni studie Japoncii do USA. (7) Hormonalni

antikoncepce se za rizikovy faktor v Soucasnosti nepovazuje. (5)

1.3 Hereditarni aspekty

Priblizn¢ 5-10 % vSech karcinomii prsu u zen vznikd na zaklad¢ hereditarni
predispozice. Hereditarni forma onemocnéni byva diagnostikovédna v mladSim veku.
Postizené maji vyss$i riziko vzniku druhostranného karcinomu prsu a karcinomu

vajecnika. (8, 9)

pfi¢inou jsou zarode¢né mutace v genu BRCAL (breast cancer gene 1) 52 % a v genu
BRCA2 (breast cancer gene 2) 32 % s vysokou penetraci. U 16 % nemocnych je
syndrom zpisobeny mutacemi jinych gena s nizkou penetraci (TP53, ATM, CHEK2,
STK11, CDH11, MLH1, MSH2, MSH6). S vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu
jsou spojeny dalsi hereditarni nadorové syndromy (tabulka 1). (8, 10, 11)



Gen Syndrom Nadorova onemocnéni
BRCA1 HBOC karcinom prsu, ovaria, kolorekta, prostaty, melanom

karcinom prsu, ovaria, kolorekta, prostaty, Zlu¢ovych cest, Zzaludku,
BRCA2 HBOC slinivky, melanom

sarkomy, hematologické malignity, karcinom prsu, nadory nadledvin,
TP53 LFS tumory CNS (choroidalniho plexu)

karcinom prsu, kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu, karcinom
STK1 PJS zaludku, pigmentace na rtech, hamartomatdzni polypy GIT

karcinomy stitné Zlazy (ne medularni), karcinom prsu, dalsi karcinom
PTEN CS (plic, GIT), hamartomy klze, hamartomatdzni polypy GIT
CDH1 HDGC diflzni karcinom Zaludku, karcinom kolorekta, lobularni karcinom prsu

malo penetrantni gen, 2 - 4krat vyssi riziko karcinomu prsu, vyssi riziko
CHEK2 karcinomu stitné zlazy, plic, ovaria, prostaty, mozku, osteosarkomy

Ataxia hematologické malignity, u heterozygoti 2 - 5krat vyssi riziko

ATM teleangiectasia karcinomu prsu

Tabulka 1: Geny odpovédné za karcinom prsu a jejich dédi¢né syndromy

Prevzato z Foretovd L. Onkologie. 2008;1: 39-43

1.3.1 Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a vaje¢niki

Incidence HBOC, respektive mutaci v genech BRCA1 a BRCA2, je v zapadni populaci
odhadovana na 1/500 — 1/800. (12) Nosi¢stvi mutace BRCA1 a BRCA2 je spojeno
s rizikem vzniku karcinomu prsu 45 — 85 %, bilateralniho karcinomu prsu 40 — 60 % a
karcinomu ovaria 40 — 60 %. (13) Zvysené je riziko karcinomu tracniku a rekta, délohy,
délozniho ¢ipku, prostaty, koZniho a uvedlniho melanomu. Mutace je pifenaSena
autozomalné dominantné, riziko pfenosu na dalsi generaci je 50 %. (14, 15) Pro nosice
BRCA mutace jsou vypracovana doporuceni sekundarni prevence, véetné€ preventivnich

chirurgickych vykont. (16)

Karcinom prsu u nemocnych s mutaci BRCA je diagnostikovan v pruméru o 10 — 15 let
diive. Casto se jedna o nizce diferencované karcinomy s vysokou mitotickou aktivitou.
Vétsinou se jedna o hormonalné negativni (HR-) HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) pozitivni karcinomy prsu. Az 70 % karcinomii prsu asociovanych
s mutaci BRCA1 je triple negativnich. Mutace BRCA1/2 je prokdzéna u asi 10 %

nemocnych s triple negativnim karcinomem prsu. (17)

Molekularné genetické vysetfeni genit BRCA1 a BRCA2 je indikovano po konzultaci
s Iékaiskym genetikem na zaklad¢ peclivého zhodnoceni osobni a rodinné anamnézy po
podepsani informovaného souhlasu. VySetfeni u pfibuznych se provadi po dosazeni

pInoletosti.



Posledni doporu¢eni byla schvalena vybory Ceské onkologické spole¢nosti (COS) a
Spolecnosti 1ékatské genetiky (SLG) (tabulka 2). (18)

Aktualizaci kritérii ke genetickému vySetfeni si mimo jiné vyzadal vyvoj cilené 1écby
pro BRCA asociované tumory. Lécba PARP (poly adenosine-diphosphate [ADP]-ribose
polymerase) inhibitory je vsoucasné dob¢ indikovana v ptipadé relapsu platina
senzitivniho karcinomu vaje¢nikti, vejcovodii a primarniho karcinomu peritonea
s prokdzanou mutaci BRCA. V dalSich indikacich jsou PARP inhibitory pfedmétem
klinickych studii. (18)

Sporadické Familidrni vyskyt
Vsechny epitelové karcinomy Tri pribuzni
ovarii/vejcovod(/prim. peritonealni karcinom | - alespon 3 pfibuzné s karcinomem prsu v jakémkoliv
bez ohledu na vék dg. véku

Dva pfibuzni

- 2 ptibuzné s karcinomem prsu, alespon jedna pod 50
Dva samostatné primarni karcinomy prsu, let, nebo obé do 60 let
prvni do 50 let, nebo oba do 60 let (bilateralni |- Probandka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym
nebo ipsilateralni/ synchronni nebo pfibuznym s nadorem spojenym s HBOC (predevsim
metachronni) slinivka, prostata)

Unilateraini karcinom prsu do 45 let (do 50 let,
pokud neni viibec zndma rodinna anamnéza)

Probandka s karcinomem prsu a pankreatu v
jakémkoliv véku

MuZi s karcinomem prsu v jakémkoliv véku

TNBC do 60 let

Tabulka 2: Indikaéni kritéria modifikovand (dle NCCN, National Comprehensive Cancer Guidlines,
2015 [33], schvdlend SLG CLS JEP)
Prevzato z Klin Onkol. 2016; 29 (Suppl 1): S9 - S13.

1.4 Klinické priiznaky

Karcinom prsu je zpocatku asymptomatické onemocnéni. Prvnim projevem byva
nejcastéji hmatna nebolestiva bulka v prsu nebo podpazi. Podezieni na karcinom prsu
budi i zména tvaru a velikosti prsu, zména tvaru a vtazeni bradavky, vytok z bradavky
nebo zména charakteru kiize. Bolest jako privodni projev karcinomu prsu je vzéacna.

Pocatecni projevy nemusi byt zjistitelné pii palpacnim vysetieni. (4, 6)

Celkové ptiznaky jsou zpravidla ptfitomny u pokrocilejsiho stadia onemocnéni a jsou

nespecifické. Patfi mezi n€ nechutenstvi, ztrata hmotnosti, teploty nebo tnava.



Metastatické onemocnéni se projevi specifickymi potizemi postizeného organu (plice,

jatra, skelet, CNS). Specifickym projevem mohou byt paraneoplatické ptiznaky. (4, 6)

1.5 Mamograficky screening

Vétsina zhoubnych onemocnéni prsu je v soucasnosti diagnostikovdna v rdmci
screeningového programu. Mamograficky screeningje pravidelné preventivni
vysetiovani zen v bezpfiznakovém stadiu onemocnéni. Vychazi z ptedpokladu, ze
onemocnéni zachycené v Casné fazi ma vyssi Sanci na uplné vyléceni. Screeningova
mamografie (MG) provadéna ve stanovenych intervalech je v soucasné dob¢ jedinou

ovétenou metodou, ktera prokézala snizeni umrtnosti na karcinom prsu. (19)

Mamograficky screening zahrnuje preventivni vySetfeni mlééné Zlazy pomoci MG
V tzv. screeningovych mamodiagnostickych centrech. VySetfeni se provadi jednou za 2
roky u Zen od 45 let véku. V CR funguje bezplatné od zaii roku 2002. Mezi
jednotlivymi vysetfenimi se doporucuje samovysetieni prsu. V piipadé nutnosti nebo
nejasného nalezu je mozné doplnit ultrazvukové vysetieni. Toto vySetfeni je vhodné

také u mladych, té¢hotnych a kojicich Zen. (4)

Ucast 7en na preventivni MG nariista kontinualng. V roce 2004, po vice neZ roce
fungovani programu, dosahla tcast 18 %. V roce 2009 poprvé tcast piekrocila 50 %
zen. V lednu 2014 bylo v CR zahajeno adresné zvani Zen a v roce 2016 dosahla ucast
61,4 %. (20, 21)

V evropském srovnani je CR s 60% tcasti ve screeningu v lepsi ¢asti Zebiicku. Vrchol
efektivity screeningu je ale dle evropskych doporuceni 70 %. Severské mamograficke

screeningové programy deklaruji Gc¢ast 80 — 90 %. (21, 22)

1.6 Diagnostika
Zakladem diagnostiky je pecliva anamnéza, v€etné rodinné a gynekologické, a celkové
fyzikédlni vySetfeni vcetné palpacniho vySetfeni uzlin axilarnich, nadklickovych a

podklickovych. (4)

Zobrazovaci vySetfeni pro primarni diagnostiku karcinomu prsu jsou bilateralni MG,

ultrasonografie (US) v¢etn¢ spadovych uzlin a magneticka rezonance (MR). MG a US
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tvoii nepodkrocitelny zaklad stagingového vysetfeni. MR je indikovana Kk vylouceni
multifokality, multicentricity, u hereditarnich forem karcinomu prsu nebo pii nejasném
mamografickém nalezu. MR je také soucasti sekundarni prevence zen s vysokym

rizikem karcinomu prsu. (4)

Histologicka verifikace se provadi samoteznou jehlou, tzv. core biopsie, v lokalni
anestezii pod US kontrolou. Zékladem je stanoveni histologického typu (typing), stupeii
diferenciace (grading), lymfatické a vaskularni invaze, stanoveni estrogenovych
receptori (ER) a progesteronovych receptori (PR), proliferacnich markera (Ki-67,
PCNA, HIBI), exprese onkogenu HER2. Vysetfeni maji prediktivni i prognosticky

vyznam. (6)

Pausalni provadéni vySetfeni vzdalenych metastdz, tzv. staging, je dnes povazovano za
obsoletni vzhledem Kk ¢astému zachytu onemocnéni v lokalizovaném stadiu
onemocnéni. VySetfeni indikujeme u nemocnych se specifickymi symptomy pfi
suspektnim postizeni organti a u nemocnych s rizikovymi faktory diseminace. Rizikové
faktory diseminace jsou HER2 pozitivita, postizeni spadovych uzlin, triple negativni

karcinom prsu, velikost nddoru > T2, nizkd diferenciace. (6)

Ke stagingovym tcelim se pouziva RTG plic, CT hrudniku, CT bficha, eventualné CT
mozku a scintigrafie skeletu. PET/CT neni v ramci stagingu panelem odborniktt ASCO
(American Society of Clinical Oncology) doporuceno. Jedna se o malo dostupné a

nakladné vySetfeni s nizkou senzitivitou. (6)

V ptipad¢ indikace neoadjuvantni 1é€by je nutné misto primarniho tumoru prsu oznacit
rentgen kontrastnim klipem. Nadorové markery, CEA (karcinoembryonalni antigen) a
CA 15-3 nejsou v diagnostice uzivany, slouzi zejména pro ucely dispenzarizace. Pied
zahdjenim 1écby stanovujeme menopauzalni stav nemocné. (6) Genetické vySetieni je

indikovano u nemocnych, které spliuji pfislusna kritéria. (18)

1.7 TNM klasifikace a staging
TNM Kklasifikace je zakladni systém slouzici k popisu rozsahu a stadia onemocnéni. V
klasifikaci znamena T velikost (rozsah) tumoru, N postiZzeni uzlin a M pfitomnost

vzdalenych metastaz. V praxi se vyuziva u vSech solidnich nddorovych onemocnéni

11



s vyjimkou nadortt CNS. (23) V soucasnosti je platné 7. vydani TNM Kklasifikace z roku
2009, ¢eska verze od roku 2011 (tabulky 3, 4).

TNM Kklasifikace je zékladem naplanovani l1écebného postupu. Prvotni TNM Kklasifikaci
stanovujeme na zaklad¢ klinického vySetfeni a zobrazovacich metod. Definitivni na

zaklad¢ histologického vysetieni patologem. (23)
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T-Primarni nador

TX Primarni nador nelze hodnotit

TO Bez znamek primarniho nadoru

Tis Karcinom in situ

Tl <2cm

Tlmi|<£0,1cm

Tla [>0,1a<0,5cm

Tlb |[>0,5a<1lcm

Tlc |[>1a<2cm

T2 >2a<5cm

T3 >5cm

T4 Sténa hrudni, ulcerace klzZe, koZni uzly, inflamatorni
T4a | Sténa hrudni

T4b | Ulcera kliZe, satelitni kozni uzly, edém kize
T4x | Obé4daadb

T4d | Inflamatorni karcinom

N-Regionalni lymfatické uzliny

NX | Regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit (napf. dfive odstranéné)
NO | Regiondlni mizni uzliny bez metastaz
Klinické hodnoceni Patologické hodnoceni
Pohyblivé
stejnostranné
N1 | axilarni pN1mi | Mikrometastazy > 0,2 a <2 mm
pNla |Metastdzy v 1 -3 axilarnich miznich uzlinach
Vnitfni mamarni uzliny s mikro/makro metastazami v biopsii v
pN1b |sentinelové uzling, avsak klinicky neprokazatelné
1 - 3 axilarni uzliny a vnitfni mamarni uzliny s mikro/makro
metastazami v biopsii v sentinelové uzlingé, avsak klinicky
pNic | neprokazatelné
N2a | Fixované axilarni | pN2a |4 -9 axilarnich uzlin
Vnitfni mamarni,
N2b | klinicky zjevné pN2b | Vnitfni mamarni uzliny, klinicky zjevné, bez axilarnich uzlin
N3a | Infraklavikularni | pN3a |2 10 axilarnich uzlin nebo infraklavikularni
Vnitfni mamarni uzliny, klinicky zjevné s axilarni uzlinou
(uzlinami), nebo > 3 axilarni uzliny a vnitfni mamarni uzliny s
Vnitfni mamarni mikroskopickymi metastazami v biopsii sentinelové uzliny, avsak
N3b | aaxilarni pN3b | klinicky neprokazatelné
Metastdzy ve stejnostranné supraklavikularni mizni
N3c | Supraklavikularni | pN3c | uzliné/uzlindch
M- Vzdalené metastazy
MX | Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO | Nejsou vzdalené metastazy
M1 | Vzdalené metastazy

Tabulka 3: TNM klasifikace — karcinom prsu
Prevzato z TNM klasifikace, 7. vydani 2009, ceska verze 2011, Sobin 2011
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Stadium 0 | Tis NO MO
Stadium 1A | T1* NO MO
StadiumIB | TO, T1* N1mi MO
Stadium IIA | TO, T1* N1 MO

T2 NO MO
Stadium IIB | T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IlIA | TO, T1*, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium IIIB | T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IIIC | jakékoliv T N3 MO
Stadium IV | jakékoliv T jakékoliv N M1
Poznamka | *)T1 véetné Timi

Tabulka 4: Rozdéleni do stadii - karcinom prsu
Prevzato z TNM klasifikace, 7. vydani 2009, ceska verze 2011, Sobin 2011

1.8 Histologické typy

Z histologického hlediska délime karcinomy prsu na invazivni a neinvazivni (tzv. in

situ). Dale ob¢ tyto kategorie délime na duktalni a lobuldrni. Nejcastéjsi je invazivni

duktalni karcinom (75 %). (24)

Karcinom prsu patii mezi zna¢né heterogenni onemocnéni. Pro optimalni volbu 1é¢by

lze na zéklad€ patologické charakteristiky rozdélit zjednodusené karcinom prsu do 5

prognostickych skupin. (25)

Luminal A (ER a/nebo PR pozitivni, HER2 negativni, nizké Ki-67)

Luminal B HER2 negativni (ER pozitivni, HER2 negativni, vysoké Ki-67

nebo negativni nebo nizké PR < 20 %)

Luminal B HER2 pozitivni (ER pozitivni, HER2 pozitivni, vysoké Ki-67 a
jakékoliv PR)

HER2 — neluminalni (ER i PR negativni, HER2 pozitivni)

Triple negativni (ER 1 PR negativni, HER2 negativni) (25)

1.9 Lécéba kinomu prsu

Karcinom prsu je systémové onemocnéni. Jiz U Casnych stadii onemocnéni dochézi
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k zalozeni mikrometastaz, jindy lze detekovat cirkulujici volné nadorové buiky v kostni
dfeni. Toto jsou divody selhani zdéanlivé radikalni lokalné-regionalni lécby, které
mohou zpusobit organové relapsy onemocnéni. Z toho vyplyva nutny komplexni a

multimodalni ptistup v 1é€b¢ karcinomu prsu. (26)

Multidisciplinarni pfistup je pro dosazeni co nejlepSich vysledka 1é¢by zcela zasadni.
Kazda nemocnd snové diagnostikovanym karcinomem prsu je diskutovana na
,mamarni komisi“, ktera je optimaln¢ slozena z radiologa, patologa, onkochirurga se
specializaci v chirurgii karcinomu prsu, Klinického onkologa a radioterapeuta a
klinického psychologa. Cilem je pfizpisobeni 1écby kazdé nemocné individudlné

s ohledem nejen na povahu onemocnéni, ale také na jeji celkovy stav a ptani. (4, 26)

V 1é¢bé karcinomu prsu vyuzivdime vSechny dostupné lé¢ebné modality lokalné-
regionalni, mezi které patii chirurgickd 1écba a radioterapie, a metody celkové
(systémové), kam se tadi cytostatickd 1écba (chemoterapie), hormonalni 1é¢ba, cilend

1é¢ba a v ramci klinickych studii také imunoterapie. (4, 27)

V ramci této prace uvadim shrnuti vSech lé€ebnych modalit karcinomu prsu, podrobné&ji

se vénuji 1écbe systémové, zejména neoadjuvantni.

1.9.1 Operaécni lécba karcinomu prsu

Primérni opera¢ni vykon je indikovan u ¢asnych stadii karcinomu prsu. Operace vede
K odstranéni vSech klinicky detekovatelnych lozisek onemocnéni. Operace se sestava ze
dvou casti, opera¢ni vykon na prsu a opera¢ni vykon v axile. (6, 26)

1.9.1.1 Operacni vykon na prsu ma tri zakladni cile:

e Kurativni cil: odstranéni nadorového loziska v rozsahu minimalizujicim riziko

rekurence

e Diagnosticky cil:  zisk  neporuseného  materidlu  k definitivnimu

histopatologickému vySetfeni

o [Esteticky cil: dosazeni pfiznivého kosmetického stavu, eventudlné ptiznivého

vychoziho stavu pro ptipadnou pozd¢jsi chirurgickou korekcei (6, 26)
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Operacni vykon v axile je zdsadni pro stanoveni stagingu a prognozy. (6) Za adekvatni

se povazuje odstranéni minimalné 10 uzlin. (28)
RozliSujeme dva zakladni druhy operacnich vykonu na prsu:
¢ Radikalni mastektomie
e Prs zachovné vykony (BCS, breast conserving surgery)

Oba piistupy prokazaly v randomizovanych prospektivnich studiich ekvivalentni
vysledky. Celkové preziti (OS, overall survival) u nemocnych po radikalni mastektomii
nebylo delsi neZz u nemocnych po BCS v kombinaci s radioterapii. Soucasny trend v
chirurgii ¢asnych stadii karcinomu prsu smétuje k BCS s disekei axily, eventuelné
s biopsii sentinelové uzliny. Komplexni a multimodalni pfistup v 1é¢bé karcinomu prsu

zvysil podil BCS az na 80 %. (28, 29)
1.9.1.2 Operacni vykon na prsu

1.9.1.2.1 Radikalni mastektomie

V soucasné dobé se standardné provadi radikalni modifikovana mastektomie (RMME)
podle Pateyho, pfi které je odstranéna prsni zlaza, kiize prsu a fascie pektoralniho svalu.
Soucasti vykonu je lymfadenektomie I. a II. etdZe axily. Prostd mastektomie bez
operace V axile je indikovana omezeng. Provadi se v pfipadé duktalniho karcinomu in

situ (DCIS) a u star$ich rizikovych nemocnych. (24, 28)

Modifikaci vykonu je kizi Setfici (tzv. skin sparing) mastektomie, kdy je odstranéna
Zlaza, dvorec s bradavkou a skrze prodlouZeny fez je provedena exenterace axily. (28)
Tato operace umoziuje lepsi kosmeticky efekt nasledujiciho rekonstrukéniho vykonu.
Bradavku zachovavajici mastektomie neni v chirurgii karcinomu prsu standardem a je
pfedmétem  klinickych  studii. (6) Subkutdnni mastektomie s ponechanim
areolomamildrniho komplexu vcetné vlozeni implantitu v jedné dobé mulze byt

indikovana u DCIS a profylakticky u nosi¢ek mutace genu BRCAL, BRCAZ2. (28)

1.9.1.2.2 Prs zachovné vykony

Kombinace chirurgie s dal§imi 1é¢ebnymi modalitami umoznila postupny ptfechod od
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radikalnich vykont k BCS. (4) Ugelem BCS bylo zlepsit psychologické a kosmetické
aspekty operacniho vykonu se zachovanim radikality a celkovych vysledki 1é¢by

karcinomu prsu. (29)

Nékolik randomizovanych prospektivnich studii srovnavajicich BCS s naslednou
radioterapii oproti RMME prokéazalo srovnatelné vysledky obou metod, coz vedlo
K vyraznému rozvoji konzervativni chirurgie v 1écbé karcinomu prsu. (6, 30) U
nemocnych s ¢asnym karcinomem prsu jsou preferovany Konzervativni vykony pred

mastektomii. (30)

Pti BCS je odstranén tumor s lemem zdravé tkan€, nikoliv vSak prs cely. Vykon je
oznacovan jako tumorektomie, lumpektomie nebo segmentalni resekce. V piipadé
kvadrantektomie je provedena resekce zlazy v rozsahu kvadrantu prsu, resekce klize nad
tumorem a pektoralni fascie pod tumorem. Segmentektomie je resekce kvadrantu bez
kozniho krytu. Nazvoslovi je relativni vzhledem k individualnimu poméru velikosti

prsu a nadoru nemocné. (6)

Parciélni vykon je mozné nemocné nabidnout vzdy, pokud neni kontraindikace. Né&které
nemocné preferuji RMME vzhledem k velikosti nddoru nebo z jiného divodu. Jsou
nemocné, které zvaZzuji druhostrannou profylaktickou mastektomii zejména
z psychologického a kosmetického divodu. Vliv tohoto preventivniho vykonu na
sniZeni rizika kontralateradlniho karcinomu nebyl prokazan. Kontraindikace parcidlniho

vykonu délime na absolutni a relativni. (6)
Kontraindikace parcialniho vykonu:
1. Absolutni kontraindikace
a. Inflamatorni karcinom prsu
b. Multicentricky karcinom prsu
c. Difuzni kalcifikace suspektni z malignity

d. Nepftijatelny kosmeticky efekt
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e. Kontraindikace nésledné radioterapie (odmitnuti nemocné, ptedchozi

radioterapie, sklerodermie, lupus erythematodes)

2. Relativni kontraindikace

a. Intraduktalni komponenta v tumoru

b. Extenzivni lymfaticka a vaskularni invaze

c. Nadory >4 cm

d. Subaleolarni ulozeni tumoru

e. Operacni vykon v axile

f. Exenterace axily (6)

Stav lymfatickych uzlin je nejdilezitéjsSim faktorem pro urceni progndzy karcinomu
prsu a je rozhodujici pro dalsi strategii 1écby. Nadorové postiZzeni axilarnich uzlin je
ovlivnéno velikosti nadoru, stupném diferenciace a fenotypem, typem a piitomnosti
invaze do lymfatickych cév. Progndéza onemocnéni vychazi z poctu postizenych
axilarnich uzlin. V ptipadé, Ze jsou vySetfené uzliny negativni (NO) je riziko relapsu 30
— 35 %. Pokud jsou 1 — 3 uzliny pozitivni (N1), stoupa riziko na 55 — 60 %, pfi nalezu 4
a vice pozitivnich uzlin (N2) je riziko 80 — 90 %. (31, 32, 33)

Piesnost stagingu zavisi na poctu odstranénych uzlin, jejich identifikaci v resekatu a
peclivém histopatologickém vySetieni. V soucasné dobé plati zavér Fisherovy studie,
podle které¢ je exenterace axily I. a II. etdze s vySetfenim minimalné¢ 10 uzlin
spolehlivou metodou axilarniho stagingu. Je-li exenterace axily provedena
V doporu€eném rozsahu, dochédzi ke sniZeni rizika chybného stagingu na 2 — 3 %.
V piipadé odstranéni zvétSsenych nebo suspektnich uzlin (tzv. blind-sampling) se riziko
chyby zvySuje na 15 — 45 %. (33, 34)

1.9.1.2.3 Biopsie sentinelové uzliny

Biopsie sentinelové uzliny (sentinel lymph node biopsy — SLNB) vychazi z hypotézy

prvni (tzv. strdzné) uzliny, kterd sbird lymfu z oblasti maligniho tumoru a Vv ptfipadé
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Sifeni nadorovych bun¢k lymfatickou cestou bude zasazena jako prvni. Je-li sentinelova
uzlina pozitivni, mohou byt zasazeny i dalsi uzliny. Je-li sentinelova uzlina negativni,

pak s nejveétsi pravdépodobnosti dalsi uzliny postizené nejsou. (34)

Spolehlivost metody SLNB byla potvrzena fadou klinickych studii. V ptipadé negativni
SLNB je riziko postizeni jinych uzlin mensi nez 5 %. Validita vySetieni je zavisla na
zkuSenostech chirurga a patologa. (35, 36) Stav sentinelové uzliny je na zékladé

histopatologického vysetieni rozdélen do n¢kolika kategorii. (23)
Klasifikace postizeni sentinelové uzliny:

e pNO — sentinelova uzlina je negativni, ndlez izolované nadorové buinky (ITC,

submikrometastaza) — pNOi(+)
e pN1(mi) — mikrometastaza velikosti 0,2 — 2 mm
e PN1 — makrometestaza velikosti > 2 mm (23)

V pfipad€ nalezu makrometastazy v sentinelové uzling je indikovana exenterace axily,
riziko postizeni nesentinelovych uzlin je az 50 %. (37) ITC zpravidla nevykazuji
mitotickou aktivitu a jsou zahrnuty do kategorie NO. Na zakladé konsensu z roku 2004
neni ITC v sentinelové uzlin¢ indikaci k exenteraci axily. Riziko metastdz v
nesentinelovych uzlinach je podle klinickych dat asi 10 %. (37, 38) Pfi mikrometastaze
Vv sentinelové uzlin€ jsou postiZzeny nesentinelové uzliny v 15 — 20 %. Klinické studie
prokazaly zkraceni pteZiti bez zndmek onemocnéni (DFS, disease free survival) a OS u

nemocnych s pN1(mi), které nepodstoupily dalsi onkologickou 1écbu. (39, 40)

Vyhodou SLNB je ve srovndni s exenteraci axily niz$i morbidita a nizs§i riziko
komplikaci. (35) Vaznym problémem je lymfedém paZe. Jeho vyskyt zavisi na rozsahu
operacniho vykonu v axile. Riziko lymfedému zvySuje mastektomie a pooperacni
radioterapie. Dal§i komplikace exenterace axily jsou parestézie, hypestézie paze a

poruchy hybnosti ramenniho kloubu. Komplikace jsou ¢asté a s trvalymi nasledky (41,
42)

Koncept sentinelové uzliny piinesl do onkochirurgie radikalni zménu. Vyznam SLNB

Vv 1é¢bé karcinomu prsu je nezpochybnitelny. (37) Chirurgické techniky jsou ve vztahu
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k vykoniim v axile stale vice konzervativni. Vlivem screeningovych ¢asnych forem
karcinomu prsu a SLNB pocet provedenych exenteraci axily v absolutnich ¢islech klesa.
(33, 34)

1.9.1.3 Rekonstrukéni vykony

Rekonstrukéni vykony po mastektomii maji dilezity vliv na psychicky stav nemocnych.
Vétsinou je rekonstrukce provedena v ramci dvou a vice vykont, které na sebe navazuji.
Podle obdobi, kdy je rekonstrukce prsu zahdjena, rozliSujeme okamzitou a odlozenou
rekonstrukci prsu. Bezprostiedni nahradu Ize zahajit u nemocnych s karcinomem in situ.
U ostatnich nemocnych je doporuceno odlozit vykon o 6 — 24 mésici po dokonceni
veskeré onkologické 1é¢by. Hlavnim diivodem je vysoké riziko komplikaci radioterapie

po rekonstrukénim vykonu. Pfed vykonem je nutny peclivy restaging. (43)

1.9.2 Radioterapie karcinomu prsu

Radioterapie je dilezitou soucasti lokoregiondlni 1écby karcinomu prsu. Nejbézngjsi je
indikace adjuvantni po parcidlnim vykonu zahrnujici ozafeni celého prsu a spadovych
uzlin a po mastektomii zahrnujici ipsilateralni hrudni sténu a spadové uzliny. Dalsi
indikace jsou paliativni radioterapie u lokalné pokrocilého karcinomu nebo paliativni
analgeticka radioterapie kostnich metastdz. Ostatni indikace jsou okrajové. V 1écbé

karcinomu prsu se pouziva zevni radioterapie 1 brachyterapie. (6)

V soucasné dobé se vyuziva technik 3D konformni radioterapie (3D-CRT), eventualné
radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) a objemové modulovana radioterapie
(VMAT) s pomoci planovaciho CT s piesnou konturaci cilovych objemt a kritickych
struktur. Nejcastéji s pomoci techniky dvou protilehlych tangencialnich fotonovych
poli, u radioterapie hrudni stény také technika pifimého elektronového pole a pohybova
technika. K radioterapii lymfatickych uzlin je pouZivéna technika s asymetrickymi
clonami. Radioterapie podél a. mammaria interna je technicky naro¢na, k planovani je

mozné vyuzit kombinaci fotonovych a elektronovych poli. (6, 44)

Béhem planovani radioterapie je mozné vyuzit techniku aktivni kontroly dychani
(active breathing control — ABC) s cilem redukovat velikost cilového objemu a sniZzit

davku na kritické struktury (srdce, plice) za soucasné dodrzeni davky na cilové
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struktury. (45)

1.9.2.1 Radioterapie po prs zachovném vykonu

Adjuvantni radioterapie po BCS signifikantné¢ prokazala snizeni rizika lokalni recidivy.
Z metaanalyzy EBCTCG zroku 2011 vyplyva snizeni rizika recidivy v absolutnich
hodnotach o 15,7 %, respektive o 48 % v relativnich hodnotach. OS se po 15 letech
sledovani prodluzuje o 3,3 %, u podskupiny nemocnych s postizenim uzlin o 8,5 %.
(46) Davka zafeni na prs je 45 — 50 Gy v 25 — 28 frakcich s davkou na frakei 1,8 — 2,0
Gy. (44)

Otazku zahrnuti spadovych uzlin do celkového objemu fesila klinickd studie MA?20.
Ozateni spadovych uzlin po BCS snizuje riziko lokélni recidivy (4,3 % vs. 6,8 %; p =
0,09), snizuje podil nemocnych s metastazemi (10,9 % vs. 12,9 %; p = 0,03). Rozdil
v OS zaznamenan nebyl (82,8 % vs. 81,8 %). Studie se zucastnilo 1832 nemocnych,

sledovani trvalo 10 let. (47)

VétSina lokalnich recidiv vznika v oblasti lizka po tumoru nebo v jeho blizkosti. (48)
Studie EORTC 10882 se zabyvala vyznamem zvy$ené davky v lizku tumoru (tzv.
boostem). Nemocné po kompletni excizi tumoru s dostateénym lemem do zdravé tkané
byly randomizovany do skupiny s boostem 16 Gy a bez boostu. Provedeni boostu
signifikantn¢ snizuje podil lokalnich recidiv 0 4 % (6,2 % vs. 10,2 %; p < 0,001).
Nejvyraznéjsi ptinos je u nemocnych do 40 let véku, redukce rizika je o 23,9 %. Boost
je indikovan standardné u nemocnych s vys$sim rizikem lokalni recidivy, tj. pfitomnost
vaskuldrni a lymfatické invaze, tésné okraje nebo pozitivni uzliny. (49) Cilovy objem

zahrnuje 10Zko tumoru peroperacné oznacené¢ klipem s bezpecnostnim lemem. (48)

K provedeni boostu l1ze pouzit jednu ze tii technik — zevni fotonové zareni, elektronovy
svazek nebo intersticidlni brachyterapii. Standardni davka zareni je 10 — 20 Gy v 5 — 10
frakcich s davkou 2 Gy na frakci. Davka se tidi stavem resek¢nich okraji a rizikovymi
faktory (lobuldrni karcinom, nizka diferenciace, nemocné po 50. roce, tumory o
velikosti > 5 cm (T3-4), pritomnost lymfangioinvaze). V ptipad¢ pozitivnich resekénich
okrajii je davka az 20 Gy, v pifipadé pfitomnosti jednoho z rizikovych faktort je davka
16 Gy. (48)
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Pooperac¢ni radioterapii prsu je mozné individualné vynechat u nemocnych ve vys$im
véku (nad 70 let), svaznymi komorbiditami, S dobfe diferencovanym hormonalné
pozitivnim (HR+) karcinomem prsu do velikosti 2 cm (T1) a s dostatecnym resekénim

okrajem. (48)

Na zéklad¢ studii (START A, START B) byly do standardni praxe zavedeny také
hypofrakcionované rezimy, 15 — 16 frakei 2,5 — 2,67 Gy. (25, 48) Nejvétsi benefit
pfinasi nemocnym od 50 let véku s tumorem do velikosti < 5cm (T1-2), s negativnimi
uzlinami (NO), bez indikace adjuvantni chemoterapie. U ostatnich nemocnych podklady

pro pouzivani hypofrakcionovanych rezimt nejsou. (50)

1.9.2.2 Radioterapie po mastektomii

Randomizované studie prokazaly signifikantni benefit radioterapie po mastektomii v
podobé snizeni rizika lokoregiondlni recidivy, prodlouzeni DFS a OS. Radioterapie po
mastektomii zahrnuje ozafeni hrudni stény a nadklickovych a podklickovych uzlin. U
nemocnych, které nepodstoupily exenteraci axily, je indikovana také radioterapie axily.

Radioterapie vnitinich mamarnich uzlin je indikovana individualné. (51, 52)

Rozsahla metaanalyza EBCTCG zroku 2011 u 42 000 nemocnych prokazala vyssi
riziko rekurence u nemocnych se Ctyfmi a vice postiZzenymi uzlinami (> N2), které
nepodstoupily adjuvantni radioterapii. (53) Radioterapie u téchto nemocnych ma
nepochybnou indikaci. Pti postizeni 1 — 3 uzlin (N1) je indikace omezena na rizikové

nalezy, jako jsou nedostateéné resekéni okraje a velikost tumoru > 5 cm (T3-4). (48)

Otazka radioterapie u nemocnych bez postizeni axilarnich uzlin (pNO) neni stéle
dofesena. Byla identifikovana skupina nemocnych, které mohou mit z radioterapie
prospéch. Jsou to nemocné s rizikovymi faktory — velikost nadoru > 2 cm (> T2),
nedostate¢né resekéni okraje (do 2 mm), premenopauzalni Zeny, lymfangioinvaze,
TNBC. S poctem rizikovych faktord roste riziko lokalni recidivy. U téchto nemocnych
je adjuvantni radioterapie hrudni stény zvaZovana, pfinos ozéfeni spadovych uzlin je

nejisty. (53)

Cilovy objem po radikalni mastektomii s exenteraci axily a s postiZenim uzlin zahrnuje

hrudni sténu s jizvou a uzlinové oblasti supraklavikularni, infraklavikuldni a axilarni.
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(48) Doporucena davka je 50 — 60 Gy, 1,8 — 2 Gy/frakci na hrudni sténu s jizvou, 46 —
50 Gy na uzlinové oblasti. (48)

1.9.2.3 Komplikace radioterapie

Pii planovani radioterapie by méla byt vénovana zvySena pozornost minimalizaci
ozéteni kritickych organti, zejména srdce, plic a michy. Komplikace radioterapie d¢lime

na akutni a chronické. (48)

Nejcastéjsi akutni komplikaci radioterapie je poradiacni dermatitida projevujici se
erytétmem klze se suchou az vlhkou deskvamaci. Dermatitida ve vétSiné piipada
Vv pribé¢hu 6 — 12 tydnd po dokonceni radioterapie ustoupi. Obavanou komplikaci je
akutni radia¢ni pneumonitida, kterd se vyvine asi u 1 % nemocnych, byva ale bez

trvalych ¢i pozdnich nasledk. (48)

Mezi chronické komplikace patfi projevy na k0zi — sucha deskvamace, fibroza,
pigmentace, teleangiektazie nebo plicni fibroza — suchy kasel, dusnost, teploty,
méstnani na plicich. Castou komplikaci je lymfedém horni konéetiny, syndrom
zamrzlého ramene a osteoradionekrdza. Déle ozéfeni druhostranné prsni zlazy, edém
prsu, bolesti svalll, osteopor6za nebo fraktury Zeber, bolesti v jizvé€, pocit dyskomfortu,

hypotyredza pii ozateni Stitné Zlazy. (48, 54)

U Zen po radioterapii levé strany hrudniku je po 15 — 20 letech po ozatfeni zaznamenana
zvySend incidence ischemické choroby srde¢ni. Riziko kardiotoxicity narlsta pfi podani
chemoterapie s antracykliny. (48) Vzacnym, ale vaznym vedlej§im nezadoucim

ucinkem radioterapie je vznik sekundarni malignity. (55)
1.9.3 Systémova lécba

1.9.3.1 Hormonalni lécba

Stav hormondlnich receptort je prognostickym ukazatelem a prediktivnim faktorem
odpovédi na hormonalni 1é¢bu. Ptiblizné 60 — 70 % karcinomu prsu exprimuje ER nebo
PR. VSechny nemocné s HR+ karcinomem prsu mohou mit zhormonélni lécby
prospéch. Mechanismus ucinku je zaloZzen na snizeni produkce estrogenii nebo na

blokade¢ signalu zprostfedkovaného estrogeny. Hormonalni 1écba (HT) je indikovana
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jako soucdast adjuvantni i paliativni 1écby u nemocnych s pozitivnimi receptory (ER > 1
%). Prakticky zvazujeme hormondlni terapii pii ER > 10 %. (6) Samostatnou
problematikou je neoadjuvantni HT, bude podrobn¢ rozebrana ve 2. kapitole diserta¢ni

prace.

1.9.3.1.1 Adjuvantni hormonadlni lécba

HT je indikovéna v ramci adjuvantni 1é¢by u premenopauzalnich a postmenopauzalnich
nemocnych s HR+ karcinomem prsu. Pfinos hormonalni 1écby v adjuvantni indikaci byl
prokézan v tadé klinickych studii. Podavani HT prodluzuje DFS a OS. Zakladni
hormonalni 1é¢bou je tamoxifen, u¢inny nezévisle na menopauzalnim stavu nemocné.

HT se podava dlouhodobé. (6)

U premenopauzélnich Zen je indikovana kombinovand HT. Klinicka studie INT 0101
prokazala vyssi ucinek kombinované 1écby LHRH (luteinising hormone releasing
hormone) analogem s tamoxifenem ve srovnani s 1é¢bou samotnym LHRH analogem.

Nejvétsi prospéch maji nemocné mladsi 40 let. (56)

Ve prospéch kombinace hovoii i vysledky klinické studie SOFT. U nemocnych
s vysokym rizikem onemocnéni lze zvazit také kombinaci LHRH analogu
s exemestanem. Sleté EFS (event free survival, ¢as do vzniku hodnocené udalosti) v
rameni premenopazalnich nemocnych po chemoterapii bylo 78 % tamoxifen vs. 82,5 %
LHRH analog + tamoxifen vs. 85,7 % LHRH analog +exemestan. Sleté EFS u
nemocnych bez adjuvantni chemoterapie bylo 95,8 % tamoxifen vs. 95,1 % LHRH
analog + tamoxifen vs. 97,1 % LHRH analog + exemestan. Pfinos LHRH analogu u

postmenopauzalnich Zen prokazan nebyl. (57)

Doporucena doba podévani tamoxifenu je 10 let. U nemocnych, které se béhem lécby
stanou postmenopauzalni, zvazujeme po 5 letech zménu 1é¢by na letrozol. Doporucena
doba podavani LHRH analogu je 2 — 5 let. (25) Piinos letrozolu v kombinaci s LHRH

analogy u premenopauzalnich nemocnych prokazan nebyl. (58)

U postmenopauzalnich nemocnych je indikovan tamoxifen na 5 let, poté zvazujeme
,»switch® na 1écbu letrozolem na dalSich 5 let. (6) Prodlouzena adjuvantni 1écba

letrozolem prokazala piinos v parametru DFS, u nemocnych s pozitivnimi uzlinami i
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v parametru OS. (59) Podavani tamoxifenu po dobu 10 let neprokédzalo piinos ve
srovnani s 1é¢bou na 5 let. (60) Rozsahlé metaanalyzy se zabyvaly srovnanim G¢innosti
letrozolu stamoxifenem. Letrozol prokazal lepsi uCinek z hlediska sniZeni rizika
recidivy, kontralaterdlniho onemocnéni a metastatické diseminace bez ohledu na
nacasovani jejich podani, tedy jak v ptipad¢ ,,switch terapie nebo ,,up front* indikace.
(61)

1.9.3.1.2 Paliativni hormonalni lIécba

U metastatického HR+ karcinomu je vzhledem k minimalnim nezéddoucim u¢inkdim
uptednostnéna HT pred chemoterapii, s vyjimkou nemocnych s rychle progredujicim
onemocnénim, vaznymi symptomy a visceralni krizi. Kombinace hormondlni 1écby

s chemoterapii se nedoporucuje. (6)

Lécba zavisi na menopauzdlnim stavu, pfipadné piedchozi adjuvantni 1écbé a
kontraindikacim tamoxifenu. Lécba je sekvencni, po selhani prvni linie 1écby se voli
dalsi preparat. U premenopauzdlnich Zen je indikovana kombinovand 1écba LHRH
analogem stamoxifenem jako v adjuvantni indikaci. Lécbou prvni volby u
postmenopauzalnich zen je letrozol. Ve druhé linii prokazal fulvestrant nejméné stejnou

ucinnost jako anastrozol. (6)

Samostatnou otizkou je oddaleni vzniku rezistence na hormonalni 1é¢bu. Uginnost a
bezpecnost prokazal inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin) everolimus a
inhibitory cyklindependentnich kinaz 4 a 6 (CDK4/6) palbociclib nebo ribociclib. (62-
64)

1.9.3.2 Chemoterapie

Karcinom prsu je povazovan za systémové onemocnéni, jiz v Casnych stadiich
onemocnéni muize dojit k zalozeni mikrometastdz a selhani lokoregionalni 1écby.
Karcinom prsu je chemosenzitivni onemocnéni, vjeho 1é¢bé se vyuziva 1écba
cytostatiky ve vSech indikacich — adjuvantni, neoadjuvantni, paliativni. (26)

Neoadjuvantni chemoterapie bude probrana samostatné.
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1.9.3.2.1 Adjuvantni chemoterapie

Cilem adjuvantni chemoterapie je znicit tzv. zbytkovou bunécnou populaci nadoru, tedy
buiky, které unikly uclinku primarni 1é¢by lokalizovaného onemocnéni, zajistit
definitivni uzdraveni a snizit riziko recidivy. Jednd se o kurativni 1éCbu, je nutné

dodrzet davky a intervaly 1éCby. Redukce davek vede ke snizeni u€inku 1écby. (4, 65)

Soucasna doporuceni adjuvantni chemoterapie karcinomu prsu vychdzi z jednotlivych
podtypt karcinomu prsu — Luminal A, Luminal B (HER2-), Luminal B (HER2+),
HER2+ (neluminalni), triple negativni. Indikace adjuvantni chemoterapie se opira o
dalsi prognostické faktory — v€k nemocné, postiZzeni axilarnich uzlin, velikost tumoru,

vaskularni invaze, proliferace nadoru. (6, 25)

Dulezitym faktorem pii rozhodovani o podani adjuvantni chemoterapie je citlivost
nadoru na hormondlni 1é¢bu. (6) Zatimco nadory s nizkou nebo nulovou expresi
hormondlnich receptorti jsou senzitivni k neoadjuvantni chemoterapii (vyssi podil
kompletnich odpovédi), u adjuvantni chemoterapie tento ucinek prokazan nebyl. (66,
67). Benefit z adjuvantni chemoterapie neni zavisly na stavu hormonalnich receptort.

(67)

Nejvice kontroverzni je indikace adjuvantni chemoterapie u nadoru typu Luminal A/B.
U téchto nemocnych se rozhoduje na zakladé dalSich rizikovych faktort. U ostatnich
fenotypi karcinomu prsu se vynechani chemoterapie nedoporucuje. (6) VyuZziti
multigenovych eseji  (OncotypeDX, MammaPrint apod.) neni v rutinni praxi

doporuceno. (4)

Zakladni cytostatika pouZivand v adjuvantni 1é€bé karcinomu prsu jsou antracykliny
(epirubicin, doxorubicin) a taxany (docetaxel, paclitaxel). V soucasnosti se na zakladé

klinickych studii preferuje sekvenéni podavani. (68-70)

1.9.3.2.2 Paliativni chemoterapie

Cilem paliativni chemoterapie je prodlouzeni OS, zmirnéni potizi, udrzeni a zlepSeni
kvality zivota. Chemoterapii preferujeme u nemocnych s HR- karcinomem prsu a u
nemocnych s kratkym DFS. Intenzitu 1écby modifikujeme s ohledem na celkovy stav

nemocné, jeji komorbidity a prani. Uinnost chemoterapie klesi u piedlécenych
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nemocnych. (4)

Zakladni cytostatika v paliativni 1é€bé karcinomu prsu jsou antracykliny, taxany,
vinorelbin, gemcitabin, kapecitabin, eribulin, derivaty platiny. (4) Klinické studie
neprokazaly zlepseni OS kombinované 1écby oproti monoterapii. (71) Kombinovanou
1é¢bu rezervujeme pro ptipady, kdy potiebujeme dosahnout rychlé odpovédi, odstranit

symptomy nebo visceralni krizi. (4)

Lécebna odpoveéd’ na prvni linii kombinované chemoterapie je 50 — 85 %, z toho 10 —
20 % nemocnych dosdhne kompletni remise. Na chemoterapii druhé linie odpovi asi 30
— 50 % nemocnych. Median OS nemocnych s metastatickym karcinomem prsu je 18 —

24 mésicu. (72)

1.9.3.3 Cilena lécba

Pied érou cilené 1é€by byla zvySena exprese HER2 u nemocnych s karcinomem prsu
spojena S nepifiznivym prubéhem onemocnéni. HER2+ karcinomy se chovaji
agresivnéji, doba preziti nemocnych s timto fenotypem je signifikantné kratsi. Podavani

1€kt zamétenych na receptor HER2 jejich prognézu vyznamné zménilo. (73, 74)

Zavedeni humanizované monoklonalni protilatky proti HER2 trastuzumabu bylo
vyznamnym milnikem v 1€¢bé karcinomu prsu a cilené 1écbé viibec. Trastuzumab je
rekombinantni humanizovana IgG1l monoklonalni protildtka zamétfena proti receptoru
HER2/neu, ktery se ve zvySeném mnoZstvi nachazi na povrchu malignich bun¢k. Jedna
se o transmembranovy protein glykoprotein s tyrozinkinazovou aktivitou. Mechanismy
protinadorové aktivity trastuzumabu nejsou zcela objasnény. Plsobenim trastuzumabu
dojde k zastaveni rustu bunék v G1 fazi bunééného cyklu a potlaceni exprese

HER2/neu. (75)

Na piikladu pouziti trastuzumabu v 1é€bé metastatického karcinomu prsu byl prokazan
nejen potencial vysoké UCinnosti cilené 1écby, ale také nezbytnost identifikace
prediktivnich faktorii, které urcuji ucinnost cilené¢ 1€cby, v tomto piipadé vysoké
exprese HER2. Vysoka exprese HER2 receptoru nebo amplifikace HER2 genu je
pfitomna pouze u 10 — 15 % nemocnych s karcinomem prsu, u té€chto nemocnych ma

vSak podani anti-HER2 1é¢by zasadni vyznam pro priibéh a progndézu onemocnéni. U
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ostatnich nemocnych, které nemaji v nadoru prokazanou vysokou expresi HER2, je

1é¢ba zcela neucinna. (76, 77)

Randomizované klinické studie postupné prokazaly ucinnost trastuzumabu u
nemocnych s metastatickym karcinomem prsu, v adjuvantni indikaci u nemocnych
s ¢asnym karcinomem prsu i v neoadjuvantni 16¢bé. Uginnost trastuzumabu podavaného
V monoterapii je omezena, vysoké UcCinnosti dosahuje v kombinaci s chemoterapii.
Uginnost kombinované 1é¢by s trastuzumabem byla zaznemenina pro celou fadu
cytotoxickych 1€ki, vcetné taxand, derivati platiny, vinorelbinu, epirubicinu,
alkyla¢nich latek nebo fluropyrimidinti. U nemocnych s nadory exprimujicimi soucasné
HER2 i HR byla také prokazana ucinnost trastuzumabu v kombinaci s hormonalni

1é¢bou (inhibitory aromatézy). (78)

Spektrum 1¢ktt u HER2+ karcinomu prsu bylo postupné doplnéno o dalsi preparaty,
lapatinib, nizkomolekuldrni inhibitor HER2, pertuzumab, monoklonalni protilatku proti
HER2, ktera brani dimerizaci receptoru a potencuje tak ucinek trastuzumabu. DalSim

preparatem je trastuzumab emtansin (T-DM1). (79, 80)

Pertuzumab je humanizovand monoklonalni protilatka, kterd se vaZe na jiny epitop nez
trastuzumab, na subdoménu II extracelularni oblasti HER2. V monoterapii mél
pertuzumab jen nizkou protinddorovou ucinnost. V kombinaci s trastuzumabem
prokézal v preklinickych studiich synergisticky t€¢inek. Cilené ovlivnéni HER2+ nadort
pomoci dvou anti-HER2 monoklondlnich protilatek se vzajemné se dopliujicimi
mechanismy ucinku prokazuje mnohem silngj$i blokadu aktivity HER2. Aktivita dudlni
blokady byla prokazana v klinickych studiich u metastatickych HER2+ karcinomi prsu

1u ¢asnych forem karcinomu prsu. (79)

T-DMI1 je konjugét trastuzumabu a cytotoxické molekuly DM1, derivatu maytansinu,
ktery je izolovany z Maytenus errata. DM1 a maytansin jsou vysoce U¢inné cytotoxické
1éky, které inhibuji polymerizaci mikrotubulli, brani formaci déliciho vieténka, zastavuji
bunécné déleni a vedou ke smrti nadorové bunky. Navazani DM1 na trastuzumab vede
k selektivnimu nasmérovani latky k HER2 receptorim na povrchu nadorovych bungk,
kde je po endocytdze uvoliiovana az uvnitt téchto bunck. Molekuly DM1 jsou navazany

na trastuzumab prostfednictvim sukcinimidyl-trans-4-[maleimidylmethyl]cyklohexan-1-

28



karboxylatu, ktery se kovalentné vaze na lyzin v molekule trastuzumabu. V priméru je
na jednu molekulu protilatky navazano 3,5 (rozmezi 0 — 8) molekul DM1. T-DM1 se
vaze na HER2 s podobnou afinitou jako trastuzumab. Po vazbé dochazi k internalizaci
komplexu HER2-T-DM-1 a nasledn¢ k jeho degradaci v lysozomech nadorové burky.
Bunééné enzymy uvolni DM1 pifimo do nitra buiky, ¢imz je dosazeno vysoké
koncentrace latky v buiice. Vysledkem je maximdalné¢ zacilend 1écba s minimalni

toxicitou. (80, 81)

1.9.3.3.1 Cilena lécba metastatického karcinomu prsu

V prvni linii 1écby HER2+ karcinomu prsu je na zaklad¢ dat klinické studie III. faze
CLEOPATRA indikovano podani trojkombinace pertuzumab, trastuzumab, docetaxel.
Pfidani pertuzumabu k trastuzumabu a docetaxelu v prvni linii 1é¢by HER2+
metastatického karcinomu vedlo ve srovnani sléCbou bez pertuzumabu
k signifikantnimu prodlouzeni pteziti bez progrese (PFS, progression free survival) o
6,1 mésice (HR, 0.62; 95 % CI; 0,51 — 0,75; p < 0,001) a prodlouzeni OS o 15,7 mésice
(HR, 0,68; 95 % IS 0,56 — 0,84, p = 0,0002). Median OS nemocnych v rameni
s pertuzumabem dosahl 56,5 mésice. Toxicita byla v obou ramenech obdobna,
s vyjimkou vyssiho vyskytu prijmu, vyrazky, mukositidy, suché klize a neutropenie u
nemocnych léCenych trojkombinaci. Kardidlni toxicita se pfiddnim pertuzumabu

nezvysila. (82)

Ve druhé linii je indikovana 1é¢ba trastuzumab-emtansin. Utinnost T-DM1 byla
ovéiena v klinické studii III. faze EMILIA, ve srovnani s kombinovanou 1é¢bou
lapatinibem s kapecitabinem. Do studie byly zatazeny nemocné, které progredovaly
béhem 1écby nebo po 1éEbe s taxanem a trastuzumabem piipadné i pertuzumabem pro
pokrocilé onemocnéni, nebo béhem Sesti mésicti po ukonceni adjuvantni 1écby ¢asného
onemocnéni. Primarnim cilem studie bylo PFS, OS a bezpec¢nost 1écby. Podani T-DM
vedlo ve srovnani s 1é¢bou lapatinibem v kombinaci s kapecitabinem k signifikantnimu
prodlouzeni PFS (median 9,6 mésice vs. 6,4 mésice, HR 0,65, p < 0,000 1) a OS
(medidn 25,1 vs. 20,9 mésice, HR 0,68, p < 0,001). Retrospektivni analyza studie
prokazala statisticky signifikantni prodlouzeni OS u nemocnych s asymptomatickymi,
jiz dfive 1é¢enymi a stabilizovanymi metastdzami mozku (median 26,8 vs. 12,9 mésice,

HR 0,38, p = 0,008). Vyhodou T-DM1 je ptiznivy profil toxicity. (81) Také ve tieti linii
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by méla byt nemocnym nabidnuta cilena anti-HER2 terapie, nejlépe v ramci klinické
studie. (6)

1.9.3.3.2 Adjuvantni cilena lécba

Nemocné s HER2+ karcinomem prsu maji prospéch z adjuvantni 1é€cby trastuzumabem.
V n¢kolika velkych publikovanych studiich III. faze bylo randomizovano vice nez 10
000 nemocnych, vysledky jednozna¢né prokazaly piinos trastuzumabu. Jeho pfidani ke
standardni chemoterapii vedlo ke sniZeni rizika rekurence o 46 — 58 %. Adjuvantni
terapie trastuzumabem snizila riziko relapsu ve vSech skupindch definovanych na
zaklad¢ postizeni lymfatickych uzlin (N+), pozitivity HR a rizika relapsu. Optimalni
doba podavéani adjuvantni terapie trastuzumabem neni dosud zndmad. VétSina studii
trvala 12 mésict. Ve studii HERA se trastuzumab v jednom rameni podaval po dobu 2

let, vyssi G¢innost prokazana nebyla. (83-86)

V klinické studii FinHer trvala 1é¢ba trastuzumabem 9 tydnd, prvni davka 4 mg/kg byla
nasledovana dalSimi osmi ddvkami 2 mg/kg v intervalech 1 tyden. Piestoze celkova
davka byla nizsi a trvani 1é€by kratsi, pfinos z 1é€by trastuzumabem byl stejny, redukce

rizika progrese byla o 58 %. (87)

Dualni blokada v adjuvantni indikaci lapatinibem a trastuzumabem zlepSeni lécebnych
vysledki nepfinesla, klinickd studie ALTTO byla hodnocena jako negativni. (88)
Adjuvantni 1é¢ba pertuzumabem a trastuzumabem podle dat klinické studie APHINITY
redukovala riziko rekurence (HR 0,81; 95 % CI 0,66 — 1,00; p = 0,045), nejvétsi ptinos
z 1écby mély nemocné s ER- karcinomem a nemocné s postizenim axilarnich uzlin.

Nebyl pozorovan rozdil v incidenci kardidlni toxicity mezi rameny. (89)

Poteba opakovaného podavani vedla k modifikaci této monoklonalni protilatky pro
subkutanni podavani. Vysledky prospektivni randomizované studie III. faze prokazaly,
Ze subkutanni trastuzumab je srovnatelny s intraven6znim podanim jak ve smyslu
ucinnosti, tak i ve farmakokinetickych parametrech. Dalsi prospektivni randomizovana
studie ukézala, Ze pfevazna vétSina nemocnych preferuje subkutanni podani
trastuzumabu. Na zaklad¢ klinickych studii faze I/Ib byla stanovena fixni davka 600 mg
lkrat za 3 tydny, bez nutnosti nasycovaci davky nebo upravy davkovani podle

hmotnosti nemocné. (90-94)
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Klinicka studie HannaH posuzovala subkutanni trastuzumab v neoadjuvantni indikaci,
ktera umoznuje relativné rychlé zhodnoceni 1é€by pomoci ukazatele pSCR, jenz koreluje
s dlouhodobou uc¢innosti 1é¢by. (92) Vyhody subkutanniho podavani se uplatni zejména
unemocnych, kterym je podavan samotny trastuzumab, tedy v udrzovaci fazi

adjuvantni 1écby nebo 1é¢by metastatického onemocnéni.

1.9.3.4 Imunoterapie

V 1é¢bé karcinomu prsu existuji piedpoklady pro vyuziti imunoterapie. Jiz v minulosti
byly snahy vyuZzit tuto lé€ebnou metodu (BCG vakcina), ale az nové poznatky o
fungovani imunitniho systému vedly k rozvoji moderni protinadorové imunoterapie.
V sir§im slova smyslu do této kategorie mohou patfit néktera cytostatika, monoklonalni
protilatky a radioterapie. Nové jsou v soucasnosti k dispozici protinadorové vakciny a
inhibitory kontrolnich bodti imunitni reakce, tzv. immnune checkpoints. (95, 96) Jejich

ucinnost a bezpecnost v 1écbe karcinomu prsu je nyni predmétem klinickych studii.
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2. Problematika neoadjuvantni lé¢by a vychodiska disertacni

prdce

2.1 Uvod do problematiky neoadjuvantni 1é¢by

Neoadjuvantni 1écba (NAT) je 1é¢ba piedchazejici operaénimu vykonu a je indikovana
v 1écbeé lokaln¢ pokrocilého a inflamatorniho karcinomu prsu. Nemocné s lokalné
pokrocilym karcinomem prsu maji vysoké riziko rekurence, jejich median OS je
vyznamné niz$i nez u nemocnych s diagnoézou lokalné nepokrocilého karcinomu.
Vyznam NAT je velky, jeji podani ma vliv na moZznosti nasledného chirurgického

vykonu a na prognézu nemocnych.

NAT je indikovana také v n€kterych pfipadech u nemocnych s operabilnim karcinomem
prsu. Data zklinickych studii a metaanalyz prokazala stejné lécebné vysledky
adjuvantni 1écby a NAT ve smyslu OS. NAT vede ke zvyseni poc¢tu BCS a dovoluje
pribézné hodnoceni 1écby. (97, 98)

Cile a vyhody NAT:
e DosaZeni operability, dowstaging
e DosaZeni moznosti provedeni BCS
e DosaZeni regrese uzlinového postiZzeni a vynechani axilarni disekce
¢ Eliminace mikrometastatického onemocnéni
e SniZeni rizika rekurence
e Dosazeni patologické kompletni odpoveédi
e Moznost posouzeni chemosenzitivity in Vivo, event. zména chemoterapie
e Lepsi distribuce 1¢kli do nddorové tkané pfti intaktnim cévnim zésobeni (6, 98)

Patologicka kompletni odpovéd’ (pCR) je definovana jako Uplné vymizeni invazivnich a

in situ slozek tumoru v prsu a axile po podani NAT. Dosazeni pCR je vyznamnym
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prognostickym faktorem. Metaanalyza z roku 2014 provedena na souboru téméf 12 tisic
OS. Nejvetsi dopad na prognézu ma dosazeni pCR u nemocnych s triple negativnim
karcinomem prsu (TNBC). Nemocné s TNBC, které dosahnou pCR, maji prognozu jako
nemocné s luminalnimi typy karcinomu prsu. Nemocné s TNBC, které maji po NAT
rezidudlni onemocnéni, maji prognézu vyrazn¢ horsi. Pravdépodobnost dosazeni pCR je
spojena s fenotypem karcinomu prsu. Nejpravdépodobnéjsi je dosazeni pCR u
nemocnych s TNBC a HER2+ karcinomem prsu, kdy ¢etnost dosahuje 40 — 60 %. Mén¢é

¢asto je dosazeno pCR u luminalnich, HR+ karcinomu prsu. (99, 100)
NAT ma sva rizika, ktera je nutno pted indikaci zvazovat.

Rizika NAT:

e Progrese tumoru pii 1é¢bé (5 %) a oddaleni nebo znemoznéni chirurgického

zakroku
e Teoreticka moznost indukce rezistence

e Ztrata prognostické informace u nemocnych, které nepodstoupily vySetieni
SLNB (6)

Pro rozhodnuti o indikaci je zasadni znalost fenotypu nadoru, pfedev§im stanoveni
pritomnosti HR a exprese HER2 a znalost postizeni axilarnich uzlin. Problematiku je
nutné podrobné diskutovat s nemocnou. Pfed zahdjenim NAT se oznaci misto tumoru
radiokontrastnim klipem. V piipadé€ histologicky ovéfeném postizeni uzlin je vhodné
zavést klip 1 k témto uzlindm pro zavérecné zhodnoceni rozsahu onemocnéni po NAT.
Chirurgickd exstirpace sentinelové uzliny pfed zahajenim NAT se nedoporucuje, je

povaZovana na nadbytec¢nou. (101)

Neoadjuvantni chemoterapie (NACT) je spojend s vysokym procentem klinickych
odpovédi a vyssi Sanci dosazeni operability inicidlné inoperabilniho onemocnéni nebo
BCS. Ve srovnani s adjuvantni chemoterapii NACT nezlepSuje DFS ani OS. (99)
Vysledky doklada rozsahla metaanalyza z roku 2007, zahrnujici data 5500 nemocnych
zatazenych do klinickych studii s NACT v letech 1991 — 2001. Ve srovnani s
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adjuvantni chemoterapii NACT snizuje pocet RMME (HR 0,71, 95 % CI 0,67 — 0,75),
DFS a OS je srovnatelné [(HR 0,97, 95 % CI1 0,89 — 1,07) a (HR 0,98, 95 % CI 0,87 —
1,09)]. Riziko lokoregionalni rekurence je u NACT lehce vyssi (HR 1,21, 95 % CI 1,02

— 1,43), coz je s nejvétsi pravdépodobnosti disledek vétsiho poctu BCS, vliv na OS a

DFS nebyl prokazan. (102)

Doporucena délka NAT je 4 — 6 mésic. V souCasnosti neni univerzalné¢ doporuceny
rezim pro NAT karcinomu prsu. (103) Obecné jsou rezimy pro adjuvantni a
neoadjuvantni 1écbu identické. Klinické studie pro adjuvantni 1é€bu byly provadény
s vétsim poctem nemocnych, z jejich vysledkt vychazi doporuceni pro NAT. (104, 105)
Vyuzivaji se standardni rezimy zalozené na antracyklinech a taxanech, pouze u
nemocnych s kontraindikaci antracyklini se vyjime¢né pouzivaji rezimy bez

antracyklint. (105)

Populace nadorovych bunék vétsiny tumord jsou heterogenni. Jako optimalni strategie
se jevi sekvencni podani cytostatik, kdy se nejprve eradikuji klony rychle se délicich
bunék senzitivnich na prvni kombinaci cytostatik AC (doxorubicin, cyklofosfamid) a
nasledné se poda paclitaxel s nezktizenou rezistenci, ktery eliminuje nddorové bunky,

jez se déli pomaleji. (103-105)

Nemocné s HR+ onemocnénim, pfedev§im postmenopauzélni Zeny, s nadory s nizkou
proliferacni aktivitou a vysokou expresi hormondlnich receptorii nebo nemocné, které
nemohou podstoupit chemoterapii, mohou profitovat z neoadjuvantni hormonalni 1é¢by.
U nemocnych s HER2+ karcinomem prsu je soucasti NAT chemoterapie a anti-HER2
lécba. Podani trastuzumabu je u t€chto nemocnych v soucasnosti standardni soucasti

NAT. (103-105)

TNBC patii ve srovnani s HR+ karcinomem prsu k chemosenzitivnim onemocnénim. U
nemocnych s TNBC, a pfedevsim s mutaci BRCA1/2, je typicka citlivost k platinovym
derivatim. Reparacni geny BRCA1 a BRCA2 koduji proteiny zodpovédné za reparaci
DNA cestou homologni rekombinace. Mutace v genech BRCA zpiisobuje poskozeni
procesu homologni rekombinace, disledkem je neschopnost buiky opravit poskozené
DNA a nasledna apoptoza. Z toho diivodu 1ze u nemocnych s mutaci BRCA ocekavat

prospéch alkylacnich latek, které zpisobuji zlomy v fetézci DNA. Ptidani cisplatiny
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nebo karboplatiny v NAT TNBC zvysilo pravdépodobnost dosazeni pCR. (106) Naopak
ptidani kapecitabinu ve studii GeparQuattro procento dosazenych pCR nezvysilo. (107)

Negativni byla 1 studie NSABP-40 s pfidanim gemcitabinu nebo kapecitabinu
k docetaxelu. (108)

Pro NAT lze pouzit tzv. davkové intenzivni rezim (dose-dense, DD), kdy je interval
podavani antracyklinti zkracen za podpory rustovych faktord bilé fady (G-CSF) ze tii
tydnii na dva. Goldie-Coldmanova hypotéza, ktera predpokladala, ze podanim vyssich
davek cytostatik se zvysi pravdépodobnost eradikace rezistentnich nddorovych klont, se
Vv praxi nepotvrdila. (65) V adjuvantni studii CALGB 9344 byly podavany v ramci AC
tii rizné davky doxorubicinu — 60 mg/m2, 75 mg/m2 a 90 mg/m2. Davky vyssi nez 60

mg/m2 byly spojeny s vyssi toxicitou, k del§imu piezivani nemocnych nevedly. (104)

DD reZimy vychazi z matematického modelu na zékladé Gompertzovy kiivky, podle
kterého zkraceni intervalu mezi jednotlivymi cykly snizuje Sanci nadorovych bunék na
obnovu a zvysuje protinadorovy efekt 1écby. Tento model piedpoklada, ze malé tumory
maji vyssi podil délicich se bunék nez velké tumory, a jsou tak citlivéjsi k cytostatické
lécbé. ZmenSeni tumoru po podani chemoterapie vede ke zrychleni mnoZeni
nadorovych bunék, které piezily, a teoreticky k vySsi u€innosti chemoterapie. Da se
predpokladat, ze podani chemoterapie ve dvoutydennim intervalu snizi replikacni

potencial tumoru, a tim i rychlost jeho dortstani. (65)

Zavedeni DD rezimu, doxorubicin a cyklofosfamid se sekvencnim podanim paclitaxelu
V tydennim rezimu, prob¢hlo na zékladé¢ nékolika klinickych studii v adjuvantni i
neoadjuvantni indikaci. (109, 110) V nékterych prospektivnich studiich byl DD rezim
spojen svyssi pCR, jiné vliv na pCR neprokazaly. (111-113) V roce 2011 byla
publikovdna analyza sedmi neoadjuvantnich studii s DD reZzimem u vice nez 3000
nemocnych. Pomér dosazenych pCR rostl s kumulativni davkou antracyklind a taxant
v piipadé kombinace s kapecitabinem nebo trastuzumabem a s celkovym poétem cykla
1écby. (114) Vyssi pocet dosaZzenych pCR byl napfi¢ vSemi studiemi pozorovan u
nemocnych s HR- onemocnénim. Nejvétsi benefit ve smyslu dosazeni pCR z DD
rezimu byl prokdzan u nemocnych s TNBC. Vyssi pocet pCR byl spojen s lepsim OS.
(115, 116)
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Zatazeni antiangiogenni 1é¢by do NAT zkoumala fada klinickych studii. Ptidani
bevacizumabu vedlo ke zvySeni procenta dosazeni pCR, ale nevedlo ke snizeni rizika
rekurence. Soucasné doslo ke zvyseni rizika nezadoucich ucinka 3. a 4. stupné — febrilni
neutropenie, hypertenze a mukositidy. U nemocnych byly zaznamenany i Cetnéjsi
chirurgické komplikace, hor$i hojeni ran, krvaceni a tromboembolické piihody. (117-

120)

V ramci klinickych studii se zkousi fada dalSich 1é¢ebnych moznosti, naptiklad pouziti

PARP inhibitorti, imunoterapie a neobvyklych chemoterapeutickych rezimu. (121-123)

V pribéhu NAT jsou nemocné pravideln¢ sledovany klinicky a sonograficky k
posouzeni odpovédi na 1écbu. Klinické vySetfeni se provadi pied kazdym cyklem.
Sonograficka kontrola pevné stanovena pravidla nem4, je indikovana vzdy pii klinické
progresi a k potvrzeni klinické odpovédi po nékolika 1écebnych cyklech, vétSinou pred
indikaci k chirurgickému vykonu. Standardné neni diivod provadét rebiopsii v pribéhu
NAT nebo po jejim dokonéeni. (124) Rada studii potvrdila dobrou korelaci mezi
klinickym vySetfenim, US, MMG a MRI zobrazenim a kone¢nym histologickym

vySetfenim definitivniho preparatu. (125)

U nemocnych, které Spatné odpovidaji na NAT (méné nez 5 %) a jejichz nador je
operabilni, je nutné okamzité¢ ukoncit NAT a provést chirurgicky vykon. Nemocné,
které progreduji a maji inoperabilni nador, jsou vhodné k zahdjeni druhé linie 1é¢cby.

(103)

2.2 Chirurgicky vykon po neoadjuvantni léché

Po ukonceni NAT podstupuje nemocna co nejdiive po odeznéni moznych nezadoucich
ucinkidt chemoterapie chirurgicky vykon, nejpozdéji do Sesti tydnti. (126) Chirurgicky
vykon po dokonceni NAT je stejny jako v pfipadé primarni indikace chirurgické 1écby.
Tumor je resekovan s ohledem na jeho stavajici velikost po NAT, nikoliv podle ptivodni

velikosti pted 1écbou. (127)

Chirurgické feSeni axilarnich uzlin vychazi ze vstupniho hodnoceni uzlin. Nemocné,
které mely vstupné axilarni uzliny negativni, jsou indikovany k SLNB. Tento pfistup je

opfen o vysledky metaanalyzy 72 prospektivnich randomizovanych studii s 7400
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zatfazenymi nemocnymi s lokalné pokrocilym karcinomem prsu, které podstoupily
SLNB po NAT. Z nich 89,6 % m¢élo pozitivni SLNB a jen 14,2 % mélo SLNB falesn¢
negativni. (128)

Exenterace axilarnich uzlin je indikovana u nemocnych se vstupné pozitivnimi uzlinami
(N+), u nemocnych s pozitivni SLNB a rovnéz u nemocnych, u kterych se sentinelova
uzlina nezobrazila. Pokud jsou uzliny po NACT negativni (YpNO), neni tieba exenteraci
provadét. Je vhodné ale mit minimalné dvé sentinelové uzliny a eventuadlné indikovat
radioterapii axily na zakladé pivodniho postizeni. MoZnost exenterace a radioterapie je

nutné individualn¢ prodiskutovat s nemocnou. (129, 130)

Jednim z primarnich cilii NAT je moznost absolvovani BCS vV pfipadé, ze to dovoli
rozsah tumoru, u ostatnich je indikovana radikéalni mastektomie. V ramci histologického
vySetfeni neni vySetteni HR a HER2 nutné opakovat, pokud bylo provedeno v ramci
diagnostické biopsie. Vzacné jsou popisovany zmény v expresi HR i HER2, neni ale
ziejmé, zda je to zpusobeno zménou nadorové populace nebo pod vlivem NAT. Je

doporuceno vychazet z biopsie pted zahdjenim NAT. (131)

2.3 Radioterapie po neoadjuvantni lécbé

Pooperac¢ni radioterapie po NAT nemd zadna specifika. U nemocnych s vice nez jednou
pozitivni uzlinou je vhodné zvazit radioterapii axily. Na zdklad¢ studie Amaros je
mozné u nemocnych s minimdlnim axilarnim postizenim (N1mic a Nla) nahradit

exenteraci axily radioterapii, kterd je spojena s mensi morbiditou. (132)

2.4 Neoadjuvantni lécba triple negativniho karcinomu prsu

TNBC tvoii 11 — 18 % vSech invazivnich karcinomt prsu. Jedna se o agresivni typ
onemocnéni, Castéj$Si u mladSich Zen, se Spatnou prognozou. Retrospektivni studie
prokazaly u TNBC vyssi vyskyt lokdlnich recidiv, mozkovych a viscerdlnich metastaz.
Casto se projevuje jako tzv. intervalovy karcinom prsu, tedy karcinom, ktery se objevi
Vv obdobi mezi screeningovymi MG. (133) TNBC je charakterizovdn znacnou
genetickou heterogenitou. U nemocnych je také Castéji zjisténa mutace genu BRCA. Az
70 % nemocnych se zarode¢nou mutaci genu BRCA ma v ptipadé karcinomu prsu triple

negativni fenotyp. Mutace BRCA1/2 je prokazana u asi 10 % nemocnych s TNBC. (17)
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Chemoterapie je v 1é¢bé TNBC jedinou moznou volbou. Pro NACT TNBC lze zvolit
rezim obsahujici antracykliny a taxany nebo kombinaci s platinovymi derivaty. Klinicka
studie E1199 s medidnem sledovani 12 let hodnotila tydenni a tfitydenni podéani taxant
(docetaxel nebo paklitaxel) v adjuvantni 1€cbé karcinomu prsu po Ctyfech cyklech AC.
Tydenni podani paklitaxelu u nemocnych s TNBC mélo nejlepsi 1écebné vysledky v
parametru DFS (HR 0,69; p = 0,01) a OS (HR 0,60; p = 0,019). (134, 135)

Jak jiz bylo uvedeno vySe, vysledky klinickych studii prokézaly benefit ptidani
platinovych derivati u TNBC. Klinicka studie II. faze GeparSixto hodnotila ptidani
karboplatiny ke standardnim rezimiim obsahujicim antracykliny a taxany. Jeji nasazeni
zvysilo ¢etnost dosazenych pCR u nemocnych s TNBC (53,2 % vs. 36,9 %; p = 0,005).
Vyssi procento dosazenych pCR korelovalo s prodlouzenim EFS o 10 %. Prediktivnim
faktorem vyS$$i uc€innosti karboplatiny byly mutace BRCA 1/2 a pozitivni rodinna

anamnéza. (106)

V klinické¢ studii CALGB40603 bylo nemocnym podano 12 cykld paclitaxelu
Vv tydennim rezimu v monoterapii nebo v kombinaci s karboplatinou, pak nasledovaly 4
cykly AC DD. Ptidani karboplatiny zvysilo ¢etnost pCR (60 % vs. 44 %; p = 0,0018),
EFS prodlouZen nebyl. (119) V obou studiich nedoslo ke zvySeni poc¢tu BCS, doslo k
navyseni toxicity. (106, 119)

2.5 Neoadjuvantni lécba HER2+ karcinomu prsu

Monoklonélni protilatky proti receptoru HER2 jsou standardni soucasti NAT
nemocnych s HER+ karcinomem prsu. Kratce po jejich zavedeni do adjuvantni 1éCby se
staly pfedmétem také fady neoadjuvantnich studii. Cilena anti-HER2 lé¢ba HER2+
karcinomu prsu je spojena s vysokou pravdépodobnosti dosazeni pCR a ma zasadni vliv

na prognozu téchto nemocnych. (99)

Prognosticky vyznam pCR u HER2+ nemocnych potvrdila metaanalyza z roku 2012.
Nemocné s HER2+ karcinomem prsu, které po NACT s trastuzumabem doséhly pCR,
vykazovaly ve srovnani s t€émi, u kterych nebylo pCR dosazeno, delsi EFS (HR 0,58).
Nemocné 1écené chemoterapii s trastuzumabem mély vyssi EFS (HR- HR 0,08, HR+
HR 0,56) nez nemocné, kterym trastuzumab podavan nebyl (HR- HR 0,29, HR+ HR
0,57). (99)
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Vyznam dosazeni pCR dokladé i studie TECHNO. Nemocné, které dosahly pCR (39
%), vykazovaly vyrazné vyssi DFS (HR 2,5; 95 % CI: 1,2 -51) i OS (HR 4,9; 95 % CI:
1,4-17,4). (136)

Dalsi pozitivni vysledky pfinesla analyza dvou randomizovanych klinickych studii
publikovand vroce 2011. Pfidani trastuzumabu k chemoterapii zvySilo procento
dosazenych pCR (43 % vs. 20 %; pCR [RR] 2,07; 95 % CI: 1,41 — 3,03), snizilo riziko
relapstt (26 % vs. 39 %; RR 0,67; 95 % CI: 0,48 — 0,94). Byl pozorovan i trend ke
snizeni amrtnosti (13 % vs. 20 %; RR 0,67; 95 % CI: 0,39 — 1,15). Tato data byla
podkladem k jednozna¢né indikaci trastuzumabu v NAT nemocnych s HER+
karcinomem prsu. (137)

V roce 2008 byly publikovany vysledky klinické studie III. faze NOAH. Studie se
ucastnilo 235 nemocnych s HER+ karcinomem prsu, které byly randomizovany do
ramene se samotnou chemoterapii nebo do ramene s chemoterapii v kombinaci
S trastuzumabem. Chemoterapeuticky rezim byl pro vSechny nemocné stejny, 3 cykly
doxorubicin + paklitaxel, 4 cykly paklitaxel a 3 cykly cyklofosfamid + methotrexat + 5-
fluorouracil. Po chirurgickém vykonu nasledovala adjuvantni radioterapie. Nemocné
lé€ené v rameni s trastuzumabem pokracovaly s adjuvantnim podavanim do celkoveé

doby 52 tydniL. (138)

U nemocnych v rameni s trastuzumabem bylo procento dosazenych pCR témér
dvojnéasobné (43 % vs. 22 %, p = 0,0007), jesté vyssiho rozdilu bylo dosazeno ve
skupin€é nemocnych s inflamatornim karcinomem prsu (55 % vs. 19 %). Ttiletd hodnota
PFS byla v rameni s trastuzumabem 71 % vs. 56 % v rameni bez trastuzumabu (HR
0,59; p = 0,013). Po 54 mésicich sledovani byl patrny statisticky nesignifikantni trend k
prodlouzeni OS (74 % vs. 63 %; HR, 0,66; 95 % CI, 0,43 — 1,01; p = 0,055). Incidence
symptomatického srdecniho selhani byla nizka (1,7 %; n = 2). (138)

Ptiznivé vysledky ptinesla dalsi klinicka studie GeparQuattro, ktera hodnotila podavani
kapecitabinu v neoadjuvantni indikaci (4 cykly epirubicin + cyklofosfamid, 4 cykly
docetaxel +/- kapecitabin). Nemocnym s HER2+ karcinomem prsu byl k chemoterapii
pfidan trastuzumab, celkové 41,4 % znich dosdhlo pCR. Nemocné s HER2-

karcinomem prsu lécené samotnou chemoterapii dosahly pCR v 17,8 % pfipadd.
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Zajimavé bylo, ze HER2+ nemocné, které nereagovaly na uvodni dva cykly 1éCby,
dosahly pfi dalsi [é¢bé trastuzumabem piekvapivé vysokého procenta pCR ve srovnani
s HER2- nemocnymi (16,6 % vs. 3,3 %). Procento dosazenych BCS bylo v obou
ramenech stejné (63,1 % vs. 64,7 %). (107)

Také nizkomolekularni inhibitor EGFR (epidermal growth factor receptor) lapatinib
prosel klinickym hodnocenim v neoadjuvantni 1é€bé HER+ karcinomu prsu. Klinicka
studie NeoALLTO prokazala signifikantné vyssi procento dosazenych pCR v rameni,
kde byly nemocné 1éceny chemoterapii s obéma preparaty cilené 1é€by ve srovnani
s ramenem, kde byly nemocné léceny pouze trastuzumabem (51,3 % vs. 29,5 %, p =
0,000 1). Vyznamny rozdil v monoterapii trastuzumabem nebo lapatinibem zaznamenan
nebyl (29,5 % vs. 24,7 %, p = 0,34). Publikovany byly vysledky OS bez komplikaci po
tiech letech sledovani (trastuzumab, 76 %; lapatinib, 78 %; kombinace, 84 %; p =0,33)
a OS (90 %, 93 %, 95 %). Dosazeni vétsiho poctu pCR nevedlo ke zvySeni poctu
provedenych BCS. (139)

Studie NSABP B-4 zvysené procento pCR kombinace lapatinibu a trastuzumabu
s chemoterapii neprokazala. Nemocné, které dosahly pCR, mély lepsi ttilet¢ EFS (HR,
0,38; p = 0,000 3) a OS (HR, 0,35; p = 0,005), s vyjimkou téch, které mély HR+

onemocnéni. (140)

Dalsi posun v neoadjuvantni lécbé HER2+ karcinomu prsu piinesla kombinace
pertuzumabu s trastuzumabem. V klinické studii II. faze TRYPHAENA bylo 223
nemocnych randomizovano do dvou lé¢ebnych ramen. V prvnim rameni byla podavéana
kombinace trastuzumab a pertuzumab s chemoterapii FEC (5-fluorouracil, epirubicin,
cyklofosfamid) a nasledné s docetaxelem (FEC-HP a D-HP). V druhém rameni byly
nemocné léceny samotnou chemoterapii FEC, nasledovala 1é¢ba trastuzumabem a
pertuzumabem s docetaxelem nebo docetaxelem a carboplatinou (D-HP, TC-HP). Po
operaci nasledovala standardni ro¢ni 1écba trastuzumabem. Procento dosazenych pCR
bylo ve vSech ramenech piiblizné stejné (62 %, 57 % a 66 %), vyssi procento bylo u
nemocnych s HR- onemocnénim (65 — 84 %). U nemocnych s HR+ onemocnénim bylo
procento pCR také relativné vysoké (46 — 50 %). Primérnim cilem studie bylo zhodnotit

kardiotoxicitu kombinované anti-HER?2 lécby, kterd byla velmi nizkd (<5 %). (141)
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Také v primérni analyze studie NeoSphere bylo pfidani pertuzumabu k trastuzumabu
s docetaxelem doprovazeno zvySenym poctem pCR (45,8 % vs. 29 %, p = 0,014).
Konsistentn¢ s vysledky ostatnich studii bylo pCR vzdy vys§i u nemocnych s HR-
karcinomem prsu. Podle analyzy pétiletého preziti korelovalo pCR s PFS. (142) Na
zaklad¢ signifikantniho zvySeni miry dosazeni pCR v obou studiich ud¢lila Evropska
komise doporuceni dualni anti-HER2 1é¢by v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni

indikaci.

Klinickym hodnocenim v neoadjuvantni indikaci prochazi také T-DM1. V ramci
rozsahlé klinické studie ADAPT byly nemocné s HER2+ HR+ karcinomem prsu
randomizovany do tfi ramen — T-DM1, T-DM1 s hormondlni 1écbou, trastuzumab

S hormonalni 1écbou. (143)

Dalsi klinicka studie KRISTINE hodnotila kombinaci T-DM1 s pertuzumabem oproti
kombinaci trastuzumabu s pertuzumabem. Vice pCR dosahly nemocné ve srovnavacim
rameni (44,4 % vs. 55,7 %, p = 0,016). (144)

Procento pCR vyznamné zvysil v klinickych studiich neratinib (56 % vs. 33 %). I-SPY
2 je osmiramennd klinické studie II. faze, kterd hodnoti n€kolik anti-HER2 ptipravka

v kombinaci s chemoterapii, primarnim cilem je pCR. (145)

Vramci NAT HER2+ karcinomu prsu je doporucen dualni anti-HER2 terapie
v kombinaci s chemoterapii. Pertuzumab ma podobné spektrum nezadoucich ucinka
jako trastuzumab, nejvaznéjsi je kardialni toxicita. Pfidani pertuzumabu k trastuzumabu
riziko kardiotoxicity nezvysuje. Pertuzumab je moZné nepodat nemocnym s HER2+ ve
stadiu I, polymorbidnim nemocnym a kdykoliv je obava z vyssi toxicity. Pro nemocné
s HR+ karcinomem prsu, které nejsou vhodné k chemoterapii, je mozné kombinovat
cilenou 1écbu s hormonalni 1écbou. Po operaci by méla standardné néasledovat rocni
adjuvantni 1écba s trastuzumabem. Pfidani chemoterapie v adjuvantni 1écb€ nema oporu

v klinickych studiich. (6)

2.6 Neoadjuvantni lécba HR+ karcinomu prsu

V ramci NAT HR+ nemocnych s karcinomem prsu je preferovana chemoterapie a

cilena lé¢ba. HT je indikovdna méné Casto, je vhodna naptiklad u polymorbidnich Zen
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Vv pfipadé kontraindikace chemoterapie nebo u nemocnych HER2- s vysokou expresi

HR. (4, 6)

Hlavnim cilem neoadjuvantni HT je dosaZeni operability nebo moznosti provedeni
BSC, dosazeni pCR je spiSe vyjimecné. Doporucend délka NAT je 6 — 8 mésici. Nova
data prokazuji lepsi efektivitu pii prodlouzeni hormonalni neoadjuvance na 6 — 12
mesict ve smyslu pCR (0 % vs. 5 %) a patologické parcidlni regrese (pPR, 57 % vs. 90
%). (146, 147)

Lék prvni volby je letrozol, jeho pouzivani v neoadjuvantni indikaci je opieno o
nejsilngjsi klinicka data. Letrozol je G€inngjsi nez tamoxifen (response rate, RR 55 %
vs. 36 %, p < 0,001; ¢etnost BCS 45 % vs. 35 %, p < 0,022). (148) Pfimé srovnani
NACT a HT prokéazalo ekvivalentni vysledky. (149) HT pokracuje i po operaci. (150)

2.7 Vychodiska disertacni prdce

Z vyse uvedeného textu je patrné, ze NAT nemocnych s karcinomem prsu je znacné
komplikovanad a Siroka problematika. V ramci volby optimélniho feSeni a sekvence
lécebnych modalit je nutné zvazit velké mnozstvi faktort. Zakladem spravné zvoleného
postupu je komplexni precizni diagnostika, spoluprace tymu odbornikii v ramci
multioborového tymu a dobife edukovana a spolupracujici nemocna. Pouze za tohoto

predpokladu Ize ocekavat nejlepsi 1écebné vysledky.

Snahou moderni onkologické 1é¢by je sniZeni radikality 1é¢by pii soucasném zachovani
1é¢ebnych vysledkd a bezpecnosti nemocnych. Piesné toto je cilem NAT, kterda muaze
nemocnym nabidnout sniZzeni rozsahu chirurgického, nékdy aZz mutilujiciho vykonu
na prsu i na lymfatikach a sniZeni morbidity 1écby. Diky lepsi diagnostice a novym
lécebnym piistupiim je NAT indikovana v poslednich letech castéji. Prichod anti-HER2
preparat vyrazné zlepsil prognézu nemocnych s HER2+ karcinomem prsu. NACT zase

dokazala zlepsit prubéh triple-negativniho onemocnéni.

NAT je systémova onkologickd 1éCba, kterd je podavana pied operaénim vykonem.
Hlavnim cilem NAT je dosazeni operability, provedeni BCS a zmenSeni rozsahu
vykonu na lymfatickych uzlindch. Podavani NAT jednozna¢né vede k navySeni poctu

BCS a ke sniZeni poCtu provedeni exenterace axily.
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Dalsim cilem je dosazeni pCR, které je zvlasté u HER+ onemocnéni a TNBC velmi
dalezité. pCR je definovano jako kompletni vymizeni nadorovych bunék v prsu a axile
po podani NAT. Dosazeni pCR je dilezitym prognostickym faktorem. Nemocné, které
dopad na prognézu ma dosazeni pCR pravé u nemocnych s HER+ karcinomem a
TNBC. Nemocné, které dosahnou pCR, maji podobnou prognoézu jako nemocné
S luminalnim typem karcinomu prsu. Naopak nemocné, které maji po neoadjuvantni
1écbé néadorové reziduum, maji prognoézu hor$i. Vztah mezi dosazenim pCR a
prognézou se opira o data klinickych studii. Nejpravdépodobnéjsi dosazeni pCR je
pravé u nemocnych s HER+ karcinomy prsu a TNBC, ¢etnost dosahuje 40 — 60 %.

Jsou dalsi divody, pro¢ indikujeme NAT. V piipad¢ lokdlné pokrocilého onemocnéni
agresivniho fenotypu (HER+, TNBC, vysokad proliferace) se d4 ocekévat casna
diseminace onemocnéni. Pfitomnost tfeba i minimdlniho mikrometastatického
onemocnéni nejsme schopni v soucasné dob¢ detekovat zadnou zobrazovaci ani
laboratorni metodou. NAT mize toto mikrometastatické postizeni eliminovat. Casné
podani systémové 1é¢by umoznuje také lepsi distribuci farmaka intaktnim cévnim
zasobenim. Velkou vyhodou je moZnost posouzeni chemosenzitivity in vivo. Klinické
vySetfeni zmény velikosti nadoru umoziuje véas detekovat rezistenci nadoru ke zvolené
1écbé a veést eventudlné ke zméné€ reZimu nebo se alespont vyvarovat pokracovani
podavani neu¢inné 1é¢by. Spatna odpovéd’ na 1é¢bu prvni linie je znamkou

chemorezistence.

Na druhou stranu ma podavani NAT také sva rizika. Asi 5 % nemocnych s lokalné
pokrocilym onemocnénim mitize béhem NAT progredovat, coz miize vést k oddaleni
nebo znemoznéni chirurgického vykonu. NAT muze teoreticky indukovat casnou
rezistenci k 1écbe¢ a muze vést ke ztraté prognostické informace u nemocnych, které

nepodstoupily vysetieni SLNB.

V praxi vyhody NAT pievazuji nad jejimi nevyhodami. Indikace NAT je standardni u
nemocnych s lokdlné pokrocilymi nadory (T3, T4, N2). Stale vice se uplatiiuje také u
operabilnich néroda s nepfiznivymi biologickymi charakteristikami (HER2+ nadory,
nadory s nizkymi nebo negativnimi ER a PR, vysoky grade, vysoka proliferacni

aktivita).
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Jak jiz bylo uvedeno, NAT ma své vyhody a sva tskali. Stala se standardnim postupem
Siroce pouzivanym v 1é¢bé karcinomu prsu. Nicméné prognostické a prediktivni faktory
odpovédi na NAT chybi. Cilem této prace bylo identifikovat dalsi klinické, patologické
a laboratorni znaky spojené s pCR a mozné vyuziti jednotlivych ukazateli v klinické

praxi.
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3. Prognostické a prediktivni faktory karcinomu prsu

Problematika stanoveni progndzy karcinomu prsu je Siroka. V literatuie se uvadi vice
nez 800 faktord, které mohou mit prognosticky vliv. College of American Pathologists
(CAP) v roce 1999 rozdélila prognostické faktory karcinomu prsu do tii kategorii podle
klinického vyznamu: (151)

1. kategorie (prognosticky vyznam prokazan, vyuzivano v klinické praxi)
a. TNM stadium (staging)
b. stupen diferenciace (grading)
c. histologicky typ
d. pocet mitoz
e. exprese HR
2. kategorie (prognosticky vyznam prokazan, nutné ovéteni na velkych souborech)
a. exprese onkogenu HER2
b. p53
c. lymfangioinvaze
d. prolifera¢ni markery
3. kategorie (prognosticky vyznam nepotvrzen)
a. bcl-2, cathepsin D, TNF o, EGFR (151)

V soucasné¢ dobé je de€leni stejné, jen nckteré faktory fadime do jiné kategorie.
Z pohledu klinické praxe je ptijato rozdéleni prognostickych faktori podle konsenzu St.
Gallen z roku 2015 a doporuceni NCCN (National Comprehensive Cancer Network):
(152)

45



Faktory sdruzené s nemocnou
1. veék
2. Vykonnostni stav
3. komorbidity
4. faktory sdruzené s onemocnénim
5. TNM stadium (staging)
6. velikost primarniho tumoru (T)
7. pocet postizeni lymfatickych uzlin (N)
8. stupen diferenciace (grading)
9. exprese onkogenu HER2
10. pfitomnost lymfatické a vaskularni invaze
11. ptitomnost TIL (tumor infiltrating lymphocytes)
12. histologicky typ nadoru

13. molekularné geneticky profil (multigenové eseje — Oncotype DX, MammaPrint,
PAMS50, EndoPredict)

Prediktivni faktory v onkologii slouzi k odhadu uspésnosti 1écby, volbé optimalniho
lé¢ebného postupu a minimalizaci rizika vzniku nezadoucich ucinka. Prediktivni
faktory jsou klinické, patologické nebo laboratorni. Mohou se piekryvat
S prognostickymi faktory.

3.1 Velikost tumoru

Velikost tumoru a postizeni uzlin jsou dva nejvyznamnéjSi prognostické faktory
karcinomu prsu a uzce spolu souvisi. S velikosti tumoru roste riziko metastazovani do

regionalnich uzlin a dalSich organti. Pro nemocné bez postiZzeni lymfatickych uzlin je
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do 1 cm, desetileté pieziti dosahuje 91 % oproti 83 % u tumoru o velikosti 1 — 2 cm.

(154)

3.2 PostiZeni lymfatickych uzlin

Postizeni lymfatickych uzlin je silny prognosticky faktor karcinomu prsu. Nemocné bez

jejich postizeni (NO) maji lepsi desetileté pieziti nez nemocné s pozitivnimi uzlinami

(N1) (75 % vs. 25 — 30 %). S nartstajicim poctem se zhorSuje progndza a zvySuje riziko

lokalni recidivy. Nemocné s jednou postiZzenou uzlinou maji pieziti podobné jako ty bez

postizeni. Pétileté preziti nemocnych s postizenim Ctyf a vice uzlin (> N2a) je kolem 62

%. (154)
Velikost nadoru Pétileté preziti Dvesve_tilleté Pos.tiienl’ HEE e
preziti uzlin

Tlpod1lcm 98,30 % 94,90 % 24,70 %
Tlnad1lcm 92,30 % 73,90 % 34,10 %

T2: - 43,70% -
2,0-2,9cm 90,60 % - 42,10 %
3,0-3,9cm 86,20 % - 50,10 %
4,0-4,9cm 84,60 % - 56,50 %

T3: 82,20 % 20% 64,50 %

Tabulka 5: Pravdépodobnost preziti podle velikosti nadoru (T) a postiZeni lymfatickych uzlin (N)

Prevzato z Prognostic and Predictive Factors in Breast Cancer. London: Taylor & Francis, 2008, s. 92 -

95

Pocet postizenych uzlin

Lokalni recidiva (%)

11

0

1-2 21
3-4 36
5-6 49
7-8 47
9-10 47
11-12 40
13-15 52
16-20 39
Vice nez 21 59

Tabulka 6: Riziko lokalni recidivy (%) po RAME podle po¢tu postiZenych uzlin

Prevzato z Prognostic and Predictive Factors in Breast Cancer. London: Taylor & Francis, 2008, s. 92 -

95, ISBN 0415422256
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3.3 Histologicky typ (typing)
Tubuldrni invazivni karcinom, kribriformni invazivni karcinom, adenoidné cysticky
karcinom a mucindzni karcinom patii mezi histologické typy karcinomu prsu s dobrou

progndzou. Prognéza medularniho karcinomu prsu je sporna. (24)

3.4 Stuperi diferenciace (grading)
Stupen diferenciace bunc¢k nadoru je nezavislym prognostickym faktorem. Desetileté

preziti je vyss$i u nemocnych s G1 karcinomem prsu nez u nemocnych s G3 (85 — 90 %

vs. 45 — 53 %). (154, 155)

3.5 Vek

Na zaklad¢ konsenzu St. Gallen byl vék do 35 let zafazen mezi nezavislé rizikové a
prognostické faktory karcinomu prsu. V tomto véku se jednd o biologicky agresivni
nadory s vysokou mitotickou aktivitou a lymfangioinvazi. Casto se jedna o nadory HR-

s horsi prognézou vyzadujici agresivnéjsi 1écbu. (156)

3.6 Lymfangioinvaze

Invaze nadorovych bunck do lymfatickych a/nebo krevnich cév je popisovana u 22,8 %
pfipadt karcinomu prsu. (157) Pfitomnost cévni invaze signifikantné zvySuje riziko
vzniku lokoregionalni rekurence, je spojena s niz§im PFS a OS. Koreluje s velikosti

tumoru, postiZzenim uzlin, histologickym typem a stupném diferenciace. (158)

3.7 Moderni prediktivni diagnostika

Prediktivni diagnostika v onkologii je jednou z nejrychleji se rozvijejicich oblasti
diagnostiky vibec. Prediktivni faktory jsou znaky v nadorovych bunikach, které mohou
mit riznou povahu — abnormalné exprimovany protein, chybéjici protein, pfestavba
genu apod. Zakladni histopatologickd diagnostika je v soucasné dobé nedostacujici, je
nutné vyuziti dal§i parametri — morfologickych, imunohistochemickych, molekularné

genetickych. (159)

Nedilnou soucasti histopatologické diagnostiky je dnes vySetieni exprese nékterych
prognostickych a prediktivnich faktorii, které rozhoduji o biologickém chovéni tumoru
a ocekavané odpovédi na lécbu. Nalezeni vhodnych prediktorii a jejich nésledna

implementace do klinické praxe je podstatou tzv. individualizované mediciny neboli
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tzv. 1é¢by $ité na miru. (159)

3.7.1 Hormonalni receptory

Prvnim prediktivnim faktorem u karcinomu prsu a v onkologii solidnich nadorti vitbec
bylo stanoveni hormonalnich recpetori (HR), které jsou prediktorem uéinku HT. HR
lze vysetiit imunohistochemicky, pomoci ELISA nebo ligand satura¢ni metodou.
Zlatym standardem je jejich vysSetieni imunohistochemicky z parafinového blocku.
Vyhodou tohoto vySetfeni jsou nizké naklady, Sirokd dostupnost, relativné snadné
provedeni a moznost mikroskopické korelace vysledkli. Nevyhodou vySetfeni je vysoka
citlivost na zachazeni s tkani pfed vlastim patologickym vySetfenim od odbéru tkané

pies transport, fixaci ve formalinu az po zaliti do parafinu. (159)

HR musi byt vySetieny u kazdého primarniho karcinomu prsu, nékdy i z metastatickych
1ézi v pfipadé, ze to muze mit vliv na volbu lé¢by. Stav HR je také dilezitym
prognostickym faktorem. HR- nddory jsou klinicky agresivnéjsi, nizce diferencované,

S vysokou mitotickou aktivitou a maji hor$i prognézu nez hormonaln¢ pozitivni nadory.

(160)

3.7.2 HER2

Receptor HER2 ma zasadni ulohu pro signalni ptenos v nddorovych bunkéch. Stanoveni
exprese HER2 receptoru je dnes béznou soucasti vysetieni u karcinomu prsu. Gen pro
HER2 receptor je lokalizovin na chromozomu 1721 a patti do rodiny
tyrosinkindzovych receptorit pro epidermalni ristové faktory (HER, Erb, Human
Epidermal Growth Factor). Rodina HER receptort zahrnuje ¢tyfi homologni receptory,
HER-1 (EGFR, ERBB-1), HER-2/neu (ERBB-2), HER-3 (ERBB-3), HER-4 (ERBB-4)
pro tyrozinkinazu. Po vazbé ligandu na extracelularni ¢ast receptoru dochazi k ovlivnéni
transkripénich pochodt v bunice. Vazba ligandu na receptor zpusobi jejich dimerizaci a
tvorbu heterodimerd nebo homodimert, fosforylaci obou jednotek a spusténi signalni
kaskady. Vysledkem je iniciace proliferac¢nich a antiapoptopickych déji cestou PI3-K,
Akt a STAT nebo cestou Ras/Raf MAPK. Spoustécim podnétem mize byt také

receptorova dimerizace bez navazani ligandu. (161)

Stanoveni exprese HER2 je provadéno u vSech nemocnych s nové diagnostikovanym

onemocnénim. Provadi se v referen¢nich laboratofich pomoci imunohistochemie,
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Vv piipadé nejistého zavéru se dopliuje fluorescencni in situ hybridizace (FISH). (159)

Stanoveni HER2 mé prediktivni hodnotu. Pozitivita HER2 je spojena s rezistenci
k hormonalni terapii, spojeni HER2 drahy a ER snizuje expresi HER2 v bunkach
karcinomu prsu. Zvysena exprese HER2 zase indukuje na estrogenu nezavisly rust
bunc¢k a rezistenci na tamoxifen na in vitro a zvifecich modelech. Tyto vysledky
odpovidaji inversni expresi PR a ER pfi zvySené expresi HER2. ZvySend exprese
predikuje 1éCebnou odpovéd’ na trastuzumab a dalsi anti-HER2 preparaty. Pozitivita
HER2 je spojovana s horsi prognézou. Zavedeni novych preparati schopnych ovlivnit

expresi HER2 prognézu nemocnych vyrazné zménilo. (160)

3.7.3 Markery prolifera¢ni aktivity

Pouziti markerd proliferaéni aktivity ke stanoveni prognozy nemocnych s karcinomem
prsu neni v klinické praxi doporuceno, nicméné vysoka prolifera¢ni aktivita nadoru je
spojena s krat§im prezitim a Casem do progrese. Metaanalyza u vice nez 12 tisic
nemocnych prokazala t¢éméf dvojnasobné vyssi riziko relapsu u onemocnéni s vysokou

mitotickou aktivitou. (161)

Mezi markery proliferacni aktivity patfi mitoticky index, Ki67, stanoveni
thymidinkinazy, topoisomerasy lla, cyklinu D, E, p21, p27. Mitoticky index urcuje
pomér bunék v mitéze v procentech. Ki67 je jaderny protein, ktery je detekovatelny ve
vSech fazich bunétného cyklu, neni pfitomny v klidové fazi bunky (GO). Index Ki67
byva rovnéz vyjadiovan v procentech. (161)

3.7.4 Protein 53, TP53

Protein 53 (P53) je kodovan genem TP53, ktery je lokalizovany na kratkém raménku
17. chromozomu (17p13.1). Jednd se tumorsupresorovy gen, jehoz tkolem je regulace
bunécného cyklu a apoptodzy. K jeho aktivaci dochédzi plisobenim stresovych faktort.
Mutace genu TP53 maji dulezitou roli v kancerogenezi. V soucasnosti je znamo vice
nez 30 tisic riznych mutaci tohoto genu, které jsou spojovany se vznikem nadorového
onemocnéni. Struktura genu TP53 se sklada ze ¢tyt hlavnich funknénich domén, nejvice
mutaci (80 — 90 %) vznika na DNA vazebné¢ domén¢. Mutace vede k blokadé vazby p53
na DNA, k poruse regulace transkripce cilovych genii a nadorové proliferaci bunky.
(162)
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Mutace TP53 byly popsany téméf u vSech nadorovych onemocnéni, u karcinomu prsu
je ptitomna ve 20 — 35 % ptipadid. Mutace TP53 je spojena s vySsi proliferacni
aktivitou, chemorezistenci, radiorezistenci, a tedy s horsi prognozou. Zarode¢na mutace
se projevuje jako Li-Fraumeniho syndrom. BRCA nadory jsou spojovany s Castéj$im
vyskytem mutaci TP53. Vysoké hladiny P53 jsou Castéjsi u HR- a HER2- karcinomii.
Exprese p53 v nadorové tkani je spojena s vys$$im rizikem lokalni recidivy a s horsi

progndzou. (163)

3.7.5 Tumor infiltrujici lymfocyty

Pfitomnost tumor infiltrujicich lymfocyti (TIL) je dualezity marker hodnoceni
protinddorové imunitni odpovédi u riznych solidnich nédor. Ma prognosticky a
prediktivni vyznam. Pfitomnost TIL je spojena naptiklad slep$i prognozou u
nemocnych s ovarialnim karcinomem, karcinomem endometria a karcinomem prsu.
Cela fada studii prokazala, ze vysoka ptitomnost TIL pfed zahajenim NAT je spojena

s dosazenim pCR a lepsi prognézou karcinomu prsu vibec. (164)

Napfiklad analyza tumorovych vzorkl v klinické studii GeparQuattro prokdzala
vysokou odpovéd’ na NAT s trastuzumabem a chemoterapii u tumorti s vysokou
infiltraci TIL. (165) ZvySena ptitomnost TIL u TNBC se ukazala jako prediktivni faktor
dosazeni pCR ve dvou studiich III. fdze ECOG2197 a ECOG 1199. (166) V soucasnosti
je snahou vyvinout dostupnou metodiku, kterd by umoznila prediktivni vyuziti tohoto

markeru v bézné klinické praxi. (167)

Jind analyza studie GeparQuattro se zabyvala prognostickym vyznamem cirkulujicich
nadorovych buné¢k (CTC) v periferni krvi pfed zahdjenim a po dokonceni NAT.
Detekce CTC pied NAT je nezdvislym negativnim prognostickym faktorem. V
kombinaci s hodnocenim pCR jevi potencial ve vyuziti v klinické praxi a volbé 1écebné
strategie. (168)

3.7.6 Multigenové eseje

Spravné indikovana adjuvantni chemoterapie sniZuje riziko recidivy, naopak podani
neindikované chemoterapie pfedstavuje pro nemocnou zbytecnou z4téz. Multigenové
eseje (MGA) jako OncotypeDX, MammaPrint, Endopredict jsou specializované testy

zaloZené na vySetfeni nékolika stanovenych geni, které maji prognosticky a prediktivni
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vyznam. Jejich cilem je urcit rizikové nemocné, které maji jednoznacny benefit
z adjuvantni chemoterapie a napomahaji tak k vybéru optimalniho 1é¢ebného ptistupu.

(6)

OncotypeDX je analyza, ktera stanovuje expresi 21 gend. Ztoho je 16 gent
asociovanych s nadorem, 5 gentl je referencnich. Vysledkem analyzy je tzv. recurrence
score (RS, riziko recidivy). Nizké RS (0 — 17) je spojeno s dobrou progndzou, vysoké
RS (> 30) zna¢i riziko navratu choroby. OncotypeDX je vhodny pro vybér nemocnych
s HR+ karcinomem, které budou profitovat z adjuvantni chemoterapie. (169) Pfinos
adjuvantni chemoterapie u nemocnych s vysokym RS byl jednoznaéné potvrzen

v klinickych studiich NSABP B-20 a SWOG 8814. (170, 171)

MammaPrint stanovuje expresi 70 genu, které se podileji na regulaci nadorového rastu.
Tato analyza byla navrZena pomoci validacnich studii. Cilem je odliSit nemocné
s rizikem vzniku metastdz béhem péti let od diagnoézy. (172) V soucasnosti probihaji
velké multicentrické prospektivni klinické studie k ovéteni validity MGA (TailorX,
MINDACT). (173, 174) Jsou zkoumdany také moznosti predikce odpovédi na NAT
(MINT, NBRST).

3.7.7 Patologicka kompletni odpovéd’ (pCR)

Dosazeni pCR je jednim z nejsilnéjSich prognostickych faktorG. Toto tvrzeni je
Nejvice je prognoza ovlivnéna dosazenim pCR u nemocnych s TNBC, tyto nemocné
pak maji prognézu jako nemocné s luminalnimi typy karcinomu prsu. Nemocné s
TNBC, které maji po NAT rezidualni onemocnéni, maji prognézu vyrazn¢ horsi.
Nejpravdépodobnéjsi je dosazeni pCR pravé u nemocnych s TNBC a HER2+
karcinomem prsu, Cetnost dosahuje 40 — 60 %. Méné casto je dosazeno pCR u

luminalnich, HR+ karcinomt prsu. (99, 100)

52



4. Cile disertacni prdce

Cilem této prace bylo zhodnotit soubor nemocnych s karcinomem prsu, u kterych byla
indikovana NAT. Nemocné byly léeny na Onkologické klinice Lékarské fakulty
univerzity Palackého a FNOL od roku 2006 do roku 2016.

Hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo zhodnotit potencialni prognostické a prediktivni
faktory odpovédi na NAT, které by eventudlné bylo mozné pouzit pro selekci
nemocnych, které budou jednozna¢né z NAT profitovat, a identifikovat klinicko-
patologické a laboratorni znaky spojené s pPCR jako s nejsilnéj$§im prognostickym
faktorem (v€k nemocné, stadium onemocnéni, typ onemocnéni, stupenn diferenciace,
exprese hormonalnich receptori, HER2 status, zvoleny rezim 1é¢by a jeho fadné
dokonceni, hemoglobin, leukocyty, trombocyty, neutrofily, lymfocyty, monocyty,

pomér krevnich bunék v periferni krvi).

Dalsim cilem bylo zhodnotit dosazeni pCR a jejiho vlivu na PFS a OS a vyhodnotit

soucasnou klinickou praxi na nasem pracovisti.
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5. Pilotni studie

Prezentujeme piipad 44leté nemocné se synchronni duplicitou, u které byly prakticky ve
stejné dob¢ diagnostikovany karcinom prsu a karcinom rekta. Jedna se o nemocnou,
ktera jiz v pétatiiceti letech podstoupila parcialni mastektomii vpravo pro HR+ HER2-
karcinom prsu, nasledovala adjuvantni chemoterapie (celkem 6 cykli chemoterapie
v kombinaci doxorubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil), radioterapie a HT. V rodin¢ se
pro nadorové onemocnéni nikdo nelécil. Genetické vysetfeni neprokazalo mutaci

v genech BRCA1/2.

V lednu 2014 si nemocna nahmatala rezistenci v levém prsu. Biopsie potvrdila HR-
HER2+ karcinom. V ramci vstupniho vysetfeni byly zjistény anémie a vyrazné zvysena
hodnota CEA 92,7 nG/L (referencni hodnoty 0 — 4,7 pg/L), kterd nuti myslet na
triplicitni nadorové onemocnéni v oblasti gastrointestinalniho traktu. Kolonoskopie
V tnoru 2014 prokézala stenozujici tumor rekta vzdaleny 8 cm od svérace, histologicky

byl potvrzen adenokarcinom. PET/CT neprokazalo vzdéalené metastazy.

Vzhledem k fenotypu a Klinickému stadiu karcinomu prsu (T2NOMO) a stadiu
karcinomu rekta (T3NOMO) byla indikovana NAT u obou karcinomli, NACT pro
karcinom prsu a neoadjuvantni chemoradioterapie pro karcinom rekta. Planovanou
lécbu bylo nutné upravit tak, aby byla u¢inna pro obé onemocnéni a s ohledem
na prakticky vyCerpanou davku antracyklinti. Od 3. bfezna 2014 nemocna zah4jila 1écbu
Ctyfmi tydennimi cykly v kombinaci trastuzumab (4 mg/kg nasycovaci davka, poté 2
mg/kg), paclitaxel (90 mg/m2) a karboplatina (AUC 2). Od 1. dubna 2014 zacala s
neoadjuvantni radioterapii, 45 Gy ve 25 frakcich na oblast panve s boostem na oblast
tumoru do celkové davky 50,4 Gy, soucasné ji byl i nadale podavan trastuzumab (2
mg/kg) v kombinaci s cisplatinou v tydennim rezimu (20 mg/m2) a kontinualnim 5-
fluorouracilem (200mg/m2/den). Po tydnu kombinované radiochemoterapie byla 1écba
komplikovéna prijmem gr. 2. Kontinudlni podavani 5-fluorouracilu bylo pieruseno,
nemocné byl dvakrat po sob¢ (8. dubna a 16. dubna) podan trastuzumab v monoterapii.
Pro priymy ji byl poddvan loperamid. Poté pokracovala v chemoterapii az do 21.
kvétna, radioterapii dokoncila o tyden diive. V tydennim podavéani trastuzumabu

pokracovala az do operace.
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29. Cervence 2014 nemocna podstoupila kvadrantektomii a SLNB. Histologicky byla
potvrzena pCR. 6. srpna 2014 ji byla provedena nizka piedni resekce rekta.
Histologické vysetieni prokazalo vyraznou regresi, rozsdhlou plosnou ulceraci hojici se
do spodiny jizvici se granulacni tkané. Ve spodiné ulcerace byly v malém rozsahu
disperzné ptitomny okrsky stfedné diferencovaného adenokarcinomu bez jednoznacné
lymfangioinvaze. Histologicky bylo vySetieno deset uzlin, vSechny byly negativni.
Pooperacni obdobi probéhlo bez komplikaci. Dale podstoupila adjuvantni radioterapii
prsu (50 Gy/25 frakci) a brachyterapii boostem na lizko tumoru (12 Gy/l frakce).
V terapii s trastuzumabem pokracovala v subkutanni formé v davce 600 mg kazdé 3
tydny do celkové doby podéni 1 rok. Na posledni kontrole byla nemocna v zaii 2017, tfi

a pul roku od diagnodzy, bez potizi a bez znamek onemocnéni.

Pribéh 1écby se odrazil v koncentraci biomarkert, které byly u nemocné odebrany
vramci vyzkumného projektu schvaleného etickou komisi a se kterym nemocna
podepsala informovany souhlas. Citrulin se rapidné snizil z hladiny pfed 1é¢bou 38 — 15
umol/l na nadir 12 pumol/l. (graf 1) Po dokonceni chemoterapic béhem podavani
tydenniho trastuzumabu se koncentrace citrulinu zvySila na hladinu pied 1écbou.
Koncentrace neopterinu v moci projevovala kolisavy charakter. (graf 2) Koncentrace
neopterinu vséru i CRP byly béhem podavani trastuzumabu s paclitaxelem a
karboplatinou viceméng stabilni. Béhem chemoradioterapie se hladiny neopterinu v séru
a CRP prudce zvysily, vrchol koncentrace byl dosazen v kvétnu 2014 s posledni frakei
radioterapie. Béhem podavani trastuzumabu v tydennim rezimu se koncentrace vratily
na hodnoty pfed zahajenim 1éCby. (graf 3, 4) Sérova hladina kynureninu vzrostla,
naopak hladina tryptofanu klesla. Pomér kynurenin/tryptofan se béhem 1é€by zvySoval.
V dob¢, kdy hladina neopterinu, CRP a pomér kynurenin/tryptofan dosahly vrcholu,

citrulin a tryptofan nadiru, si nemocna stéZovala na kiece v bfiSe.

Sérova hladina reninolu béhem 1é¢by kolisala, béhem chemoradioterapie a nésledné
rekonvalescence poklesla. (graf 5) Koncentrace a-tokoferolu vykazovala pouze mirné
kolisani, sérova hladina 25-hydroxy vitaminu D3 klesla béhem chemoradioterapie, po
které se vratila na normalni hodnotu. (graf 6, 7) Hladiny hemoglobinu byly béhem 1écby
nizké s nutnosti podani transfuze pted operaci v ¢ervenci 2014. (graf 8) Hladiny feritinu

a zeleza byly rovnéz nizké béhem lécby konsistentné s anémii z nedostatku Zeleza pii
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chronické ztraté¢ krve. Koncentrace transferinu se pohybovala v normalnich mezich a
koncentrace solubilniho transferinového receptoru byla béhem 1écby mirné zvysena.

Hladina CEA se po 1écb¢ normalizovala (< 4,7 ug/L).

Lymfocyty béhem prvnich tydni 1écby prudce klesly a zustaly nizké kolem 400
bun¢k/uL. (graf 9) Pokles absolutniho poctu lymfocyti se projevil vzestupem poméru
neutrofily/lymfocyty (NLR) a poklesem poméru lymfocyty/monocyty (LMR). (graf 10,
11) Pomér trombocyty/lymfocyty (PLR) byl stabilni béhem 1é¢by paclitaxelem a
karboplatinou, poté prudce vzrostl. (graf 12) Systémovy zanétlivy index (SII) mél
podobnou tendenci jako pomér PLR. (graf 13)

Prezentovany ptipad demonstruje uspésné vyuziti NAT cilené na dvé synchronni
onemocnéni, HER2+ karcinom prsu a karcinom rekta. Ackoliv je vyskyt dvou
primérnich malignit bézny, soucasny vyskyt pravé t€chto dvou malignit je raritni, 1 kdyz
se jedna o dvé nejCastéjs$i nadorova onemocnéni vubec. Kazuistiky, jako je tato,
zUstavaji jedinym zdrojem informaci managementu lécby téchto nemocnych. Piiprava

prospektivnich studii pro tyto ptipady je prakticky nemozna.

Odlisna biologicka povaha karcinomu rekta a HER2+ karcinomu prsu vyzaduje vyuZiti
odlisnych 1é¢ebnych rezimi. Standardni neoadjuvantni reZzimy jsou pro ob& malignity
zcela rozdilné. Ptfedchozi terapie s antracykliny zamezila jejich vyuziti v 1é€bé
karcinomu prsu vzhledem k riziku kardiotoxicity, které by se jesté zvySilo vzhledem
K nutné radioterapii. Pfipad ukazuje, jak dva zdanlivé odlisné rezimy NAT mohou byt
uspésné kombinovany. Po kratké tivodni 1é¢bé kombinaci trastuzumab, paclitatexel,
karboplatina byla chemoterapie zménéna na 5-fluorouracil s cisplatinou. Podavani
trastuzumabu pokracovalo v tydennim rezimu. Paclitaxel a karboplatina nejsou u
karcinomu rekta wc¢inné, ale S5-fluorouracil a cisplatina u karcinomu prsu ano.
Standardni chemoterapie pfi radiochemoterapii karcinomu rekta je S5-fluorouracil.
Cisplatina byla pfidana zejména ke zvySeni u¢innosti S-fluorouracilu a trastuzumabu
v lécbe karcinomu prsu. V 1écbé karcinomu prsu bylo dosaZzeno pCR. U HER2+
karcinomu prsu je mira dosazeni pCR 50 %. Dosazeni pCR je spojeno S lepsi

progndézou nemocnych.

vvvvvv
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Prezentovany piipad je ptikladem vyuziti biomarkerti v monitoraci aktivace imunitniho
systému a toxicity 1é¢by. Systémova protinadorova 1écba je témér vzdy doprovazena
vedlejsimi ucinky, jelikoz cytotoxické 1éky nic¢i nejen nadorové bunky, ale prakticky
vSechny buiiky s vysokou mitotickou aktivitou. Efekt na tkan¢ s nejvyssi mitotickou
aktivitou, jako jsou kostni dfen nebo sliznice zazivaciho traktu, je spojen s nejéastéjsimi
nezédoucimi UCinky. Zatimco nezédouci ucinek na kostni dfent je mozné hodnotit
z periferni  krve, hodnoceni gastrointestinalni toxicity zastdva na subjektivnim
hodnoceni nemocného, mize byt individualn¢ vnimano, a nejde proto piesné
verifikovat. K hodnoceni gastrointestinalni toxicity protinadorové 1é¢by byly zkouseny
rizné biomarkery vcetné intestinalni permeability nebo sledovani koncentrace citrulinu,
jako v prezentovaném piipadé. Navzdory slibnym vysledkiim hodnoceni intestinalni
permeability se nejedna o metodu vhodnou pro béznou klinickou praxi. Stanovovani
citrulinu jako biomarkeru gastrointestinalni toxicity chemoterapie a/nebo radioterapie je

wev

pro rutinni praxi praktictejsi.

V nami ptedlozeném ptipadé bylo podavani kombinovaného rezimu doprovazeno
postupnym snizovanim koncentrace citrulinu v plazmé, zvySovanim koncentrace

neopterinu vmoci a plazmé a zvySenym CRP. Nejvyssi koncentrace zanétlivych

biomarkert byly pozorovany na konci radiochemoterapie.

Je velmi dobfe znadmo, Ze chemoterapie aktivuje zanétlivou a imunitni reakci
organismu. Zanétlivé a imunitni reakce Ize hodnotit stanovovanim koncentrace
cirkulujicich cytokinli. Nicméné vyznamné zmény v jejich koncentracich lze nc¢kdy
zaznamenat jen v kratkém casovém obdobi, coz je spojeno s nutnosti opakovanych
odbérii krve a Castymi navStévami ambulance. Neopterin je moZné stanovit nejen ze
séra, ale také z jinych télesnych tekutin véetné moci. Stanovovani neopterinu v moci
K hodnoceni systémové zanétlivé a imunitni reakce je vhodné pro opakované pouziti i

v delsim ¢asovém obdobi.

Neopterin je produkovan makrofagy z guanosintrifosfatu (GTP). Interferon gama (INF-
v) indukuje GTP cyklohydrolazu I, ktera katalyzuje produkci neopterinu. Koncetrance
INF-y odrazi systémovou imunitni odpovéd. Produkce INF-y je podpofena
prozanétlivymi cytokiny, naptiklad interleukin-1 nebo interleukin-6, které v dusledku

také zvysuji produkci neopterinu. Koncentrace neopterinu tak reflektuje jak systémovou
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imunitni odpovéd’, tak i zanétlivou. Stanoveni koncentrace neopterinu V séru a moci
muze byt vyuzito jako biomarker hodnoceni systémové imunitni a zanétlivé odpovédi u
riznych onemocnéni vcetné nadorovych, u virovych infekci, v pfipadé odhojeni
transplantatu, v pokroc¢ilém véku, v pfipadé aterosklerézy a jejich komplikacich.
Neopterin je pfi uchovani v lednici stabilni az po dobu 2 tydnt, nemocny jej muze
odebirat a skladovat doma mezi jednotlivymi navs§tévami v ambulanci a vyhne se

opakovanym odbérim krve.

Bylo prokazano, ze koncentrace neopterinu v moc¢i jsou stabilni v pfipadé
nekomplikovaného pribéhu 1é€by. Nartst koncentrace neopterinu v piipadé denniho
sledovani u nemocnych po orgénové transplantaci ptedstavuje cCasny biomarker
akutnich komplikaci. Podobn¢ v ptipad¢ denniho monitorovani koncentrace neopterinu
v moc¢i u onkologicky nemocnych je vzestup koncentrace prediktor komplikaci, pokles
zna¢i dobrou kontrolu onemocnéni. U nemocnych s pokrocilym nadorovym
onemocnénim je zvySend koncentrace neopterinu spojena s poruchou imunitniho

systému.

Piekvapivé je hodnoceni neopterinu jako biomarkeru zanétlivé a imunitni odpovédi u
nemocnych s karcinomem prsu V literatufe jen relativné malo popisovano. ZvySené
koncentrace neopterinu v moci byly zaznamenany u < 20 % nemocnych s karcinomem
prsu. Koncentrace neopterinu koreluji se stupném diferenciace a pokrocilosti
onemocnéni. Vysokd koncentrace neopterinu je indikdtorem Spatné progndzy v
univariani 1 multivariaéni analyze. V jiné praci byla mirné¢ zvySend koncentrace
neopterinu spojena s chronickou Ginavou u pfezivajicich nemocnych s karcinomem prsu.
Vzestup koncentrace neopterinu byl zaznamendn u nemocnych, které byly léceny

kombinaci doxorubicin a paclitaxel.

Dal§im biomarkerem aktivace imunitniho systému je hladina kynureninu a pomér
kynurenin/tryptofan. Vzestup poméru kynurenin/tryptofan v prezentovaném piipadé byl
sledovan s rastem koncentrace neopterinu. Ackoliv deplece tryptofanu inhibuje
nadorovy rist a kynurenin ve vysoké koncentraci vykazuje urcitou piimou
protinddorovou aktivitu, je v souCasnosti akceptovan fakt, ze zvySena koncentrace
kynureninu a deplece tryptofanu pasobi u nemocnych snadorovym onemocnénim

imunosupresivng.
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Nadorova patogeneze a podavani protinadorové 1é¢by je spojeno S oxida¢nim stresem.
Mimoto je rovnovaha antioxidantli pravdépodobné naruSena i ucinkem protinadorové
1éCby. a-Tokoferol je hlavni antioxidant v séru. Nerovnovdha mezi oxidanty a
antioxidanty véetné a-tokoferolu ma souvislost s toxicitou radioterapie a chemoterapie.
V nékterych piedchozich publikacich byl popsan pokles koncentrace a-tokoferolu
Vv séru béhem podéavani systémové 1éCby. Pokles koncentrace retinolu byl zaznamenén u
nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim. SniZeni koncentrace a-tokoferolu a retinolu
korelovalo s markery systémové zanétlivé odpovédi, napt. CRP. V nasem ptipad¢ byly
pozorovany zmény koncentrace retinolu v séru v korelaci se zménami neopterinu v séru
a mo¢i a CRP. Naopak nebyl pozorovan zadny trend v koncentraci a-tokoferolu a 25-

hydroxy vitaminu D3.

Narust markerd systémové zanétlivé odpovédi byl spojen s lymfopenii, coz se odrazilo
ve vysokém NLR, PLR a SII, LMR se snizil. Vzestup PLR byl opozdén vzhledem

k toxicité karboplatiny podavané v tivodni ¢asti 1é¢by.

Predlozeny pfipad prezentuje uspéSnou kombinaci dvou neoadjuvantnich reziml u
nemocné se synchronnimi primarnimi tumory. Data z pfipadu jsou piikladem vyuziti
biomarkeri k monitorovani intenzivnich lécebnych rezimt v klinické a radiacni

onkologii. (97)
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Graf 1: Koncetrace citrulinu v plazmé béhem 1é¢by

Koncentrace citrulinu (umol/l) byla mérena behem lécby v tydenni intervalech.

1.8.2014

Prevzato z Neoadjuvant combination therapy with trastuzumab in a breast cancer patient with
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Graf 2: Koncentrace neopterinu v mo¢i béhem l1é¢by

Koncentrace citrulinu (umol/l) byla mérena behem lécby v tydenni intervalech.
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Graf 3: Koncentrace neopterinu v séru béhem lé¢by

Koncentrace neopterinu (ug/l) byla merena behem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 4: Koncentrace CRP v séru béhem 1é¢by
Koncentrace neopterinu (ug/l) byla mérena behem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 5: Koncentrace retinolu v séru béhem 1é¢by

Koncentrace retinolu (umol/l) byla mérena behem lécby v tydennich intervalech
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Graf 6: Koncentrace a-tokoferolu v séru béhem lé¢by

Koncentrace a-tokoferolu (umol/l) byla meérena béhem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 7: Koncentrace 25-hydroxy vitaminu D3 v séru béhem 1é¢by
Koncentrace 25-hydroxy vitaminu D3 (umol/l) byla mérena béhem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 8: Koncentrace hemoglobinu béhem 1é¢by

Koncentrace hemoglobinu (g/l) byla mérena béhem lécby v tydennich intervalech.
Prevzato z Neoadjuvant combination therapy with trastuzumab in a breast cancer patient with

synchronous rectal carcinoma: a case report and biomarker study. Pteridines. 2017
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Graf 9: Podet lymfocyti v periferni krvi béhem 1é¢by

Pocet lymfocytit (buntky/ul) byl méren béhem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 10: NLR béhem lécby

NLR bylo stanovovano behem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 11: LMR béhem lécby

LMR bylo stanovovadno béhem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 12: PLR béhem lé¢by

PLR bylo stanovovdano béhem lécby v tydennich intervalech.
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Graf 13: SII béhem lécby

SII bylo stanovovano béhem lécby v tydennich intervalech.
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6. Soubor nemocnych a pouZita metodika

Odbér periferni krve je vysetieni, které se béhem lécby pravidelné provadi vSem
nemocnym. Koncentrace hemoglobinu, pocet leukocyti a trombocytl maéji
prognosticky vyznam. Ke stanovovani prognézy je mozné vyuzit i jednoduchy vypocet
poméru lymfocyt k jinym parametrim periferni krve. Prognostickd vyznamnost byla
napfi¢ spektrem riznych nadorovych onemocnéni, vcetné karcinomu prsu, prokdzéna u
poméru neutrofilii k lymfocytim (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), poméru
lymfocytt k monocytim (lymphocyte-to-monocyte ratio, LMR), poméru trombocyti k
lymfocytim (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) nebo systémového imunitniho

zanétlivého indexu (systemic immune inflammatory index, SII).

Pro tuto studii byla v nasem centru provedena retrospektivni analyza vysledki riaznych
rezimd NAT u nemocnych skarcinomem prsu. Byla zkoumana korelace mezi
dosazenim pCR a pomérem krevnich bunék v periferni krvi. Analyza byla provedena na
souboru 267 nemocnych s histologicky verifikovanym karcinomem prsu, které¢ byly
léceny na Onkologické klinice Lékaiské fakulty univerzity Palackého a FNOL v obdobi
od ledna 2006 do ledna 2016. VSechny nemocné absolvovaly kompletni NAT v nasem
centru a nasledné zde podstoupily chirurgicky vykon. Analyza byla soucasti projektu

schvaleného ptislusnou etickou komisi.

Vsechny nemocné béhem dvou mésict pied zahajenim 1écby absolvovaly bilateralni
MG, v ramci stagingu také RTG hrudniku, US bficha a scintigrafii skeletu. V ptipade
podezielého nalezu jim bylo provedeno CT, které vyloucilo nemocné s metastatickym
onemocnénim. Pro statistickou analyzu byly nemocné se stadiem onemocnéni IIB a
méné hodnoceny jako stadium 2, nemocné se stadiem onemocnéni IIIA a vice jako
stadium 3. Nemocné byly 1é¢eny riznymi rezimy NACT nebo HT. Chemoterapie byla
zaloZena na kombinaci antracyklinli a/nebo taxanti. Trastuzumab byl poddvan HER2+

nemocnym.

Celkem 81 nemocnych bylo léceno 4 cykly chemoterapie doxorubicin (60 mg/m2) a
cyklofosfamid (600 mg/m2; AC) nésledované 12 cykly paclitaxelu v tydennim reZimu
(90 mg/m2); 57 nemocnych bylo léceno 4 cykly AC v DD rezimu se sekvencnim
podanim 12 cykla paclitaxelu v tydennim rezimu (90 mg/m2) a karboplatiny (AUC 2);
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32 nemocnych absolvovalo 4 cykly AC nasledované 12 cykly paclitaxelu tydné (90
mg/m2) a trastuzumabu (4 mg/kg nasycovaci davka a 2 mg/kg udrzovaci davka
V tydennim rezimu); 21 nemocnych podstoupilo 4 cykly AC vétSinou v DD rezimu, po
kterych nasledovalo 12 cyklu paclitaxelu tydné (90 mg/m2), karboplatiny (AUC 2) a
trastuzumabu (4 mg/kg nasycovaci davka a 2 mg/kg udrzovaci davka v tydennim
rezimu); 15 nemocnych bylo 1é¢eno kombinaci FAC (doxorubicin 50 mg/m? — D1,
cyklofosfamid 500 mg/m? — D1, 5-fluorouracil 500 mg/m? — D1, D8); 12 nemocnych
absolvovalo sekvenéné 4 cykly docetaxelu (75 mg/m?), 4 cykly epirubicinu (100
mg/m?) a cyklofosfamidu (500 mg/m?) v kombinaci s trastuzumabem (4 mg/kg
nasycovaci davka a 2 mg/kg udrzovaci davka v tydennim rezimu); 5 nemocnych
podstoupilo 1é¢bu kombinaci docetaxel (75 mg/m?), doxorubicin (50 mg/m?) a
cyklofosfamid (500 mg/m?; TAC); 4 nemocné 4-6 cykli AC; 4 nemocné sekvenéni
1é¢bu paclitaxelem (90 mg/m?) s karboplatinou (AUC 2) nasledovanou 4 cykly AC; 2
nemocné 1é¢bu paclitaxelem (90 mg/m?) s karboplatinou (AUC 2); 2 nemocné
sekvenéni 1é¢bu doxorubicinem (50 mg/m?) v tydennim reZimu a nasledné paclitaxelem
(90 mg/m?) s karboplatinou (AUC 2) v tydennim reZimu; 1 nemocné 1é¢bu docetaxelem
(75 mg/m?) s doxorubicinem (50 mg/m?) a 1 nemocna trastuzumabem (4 mg/kg
nasycovaci davka a 2 mg/kg udrzovaci davka v tydennim rezimu) Vv kombinaci
s lapatinibem (1000 mg/den). Nékteré nemocné zahajily pred operaci HT. Z téch, které
mély pouze hormonalni 1é¢bu, dostivalo 26 nemocnych letrozol (2,5 mg/den), 2
nemocné tamoxifen (20 mg/den) a 2 nemocné letrozol (2,5 mg/den) v kombinaci se

studijni medikaci.

V rdmci studie jsme hodnotili vysledky biopsie ziskané v dob¢ diagndzy a resekovany
vzorek tkan¢ ziskany béhem operace po NAT. Odebrana tkan byla standardné fixovana
v 10% formalinu a zpracovana do parafinovych bloki. Rezy o tloustce 4 um byly
barveny hematoxylinem-eozinem a metodou podle May-Griinwald-Giemsy. Z
diagnostické biopsie bylo provedeno imunohistochemické vySetfeni, stanoveny HR a
HER2. Pro prezentovanou analyzu jsme jakkoli zvySenou expresi HR hodnotili jako
pozitivni. Tumory s imunohistochemicky prokdzanou overexpresi proteinu HER2
(skore 3+) nebo amplifikaci genti detekované pomoci metody FISH byly hodnoceny
jako HER2+. Na zaklad¢ stanoveni exprese HR a HER2 jsme nemocné rozdélili do
podskupin podle fenotypu tumoru na HR+ HER2-; HR- HER2+; HR+ HER2+ (triple
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pozitivni tumory) a triple negativni. pCR jsme hodnotili podle kritérii Chevalliera. pCR
byla hodnocena jako pfitomna v piipad€, Ze nebyly histologicky prokdzany rezidualni
bunky v prsu ani v axilarnich lymfatickych uzlinach. Pied zahajenim 1é¢by byl vSem

nemocnym odebran vzorek periferni krve a spoc¢itdny hodnoty NLR, LMR, PLR, SII.

Rozdily v Cetnosti pCR a dal§ich parametrech byly vyhodnoceny pomoci Fisherova
exaktniho testu. Pro multivariaéni analyzu parametrii spojenych s pCR byl pouzit
logisticky regresni model, vysledky byly vyjadieny jako pomér pravdépodobnosti s
95% intervaly spolehlivosti (Cl). Pteziti bez recidivy (relapse-free survival, RFS) bylo
definovano jako ¢as od zacatku 1écby do doby vzniku lokoregiondlni nebo vzdalené
recidivy, nebo umrti nemocné z jakékoliv pfi¢iny. OS bylo definovéano jako interval od
zacatku lécby do doby umrti z jakékoliv pfiCiny. Vznik kontralaterdlniho karcinomu
prsu nebyl v této praci povaZzovan za recidivu onemocnéni. Nemocné bez udélosti byly
cenzorovany pii posledni navstévé v centru. RFS a OS byla hodnocena Kaplan-
Meierovou metodou, rozdily mezi podskupinami nemocnych byly stanoveny pomoci
long-rank testu. Pro multivaria¢ni analyzu byl pouzit multivariatni Coxtv model,
vysledky byly vyjadfeny jako pomér rizik s 95% CIl. Rozhodnuti o statistické
vyznamnosti vychazelo z p = 0,05. Analyzy byly provadény za pouziti softwaru NCSS
(Number Cruncher Statistical Systems, Kaysville, UT, USA) a softwaru SAS EG 5.1
(Cary, NC, USA). (175)
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(. Vysledky

Celkové jsme zhodnotili 267 nemocnych, které podstoupily NAT. Z nich 237 bylo
lé€eno NACT a 30 neoadjuvantni HT. Vychozi charakteristiky nemocnych jsou
uvedeny v tabulce 7. pCR byla zaznamenana u 73 z 267 (27 %) nemocnych. Pouze
jeden ptipad pCR byl zjistén mezi 30 nemocnymi, které byly 1é¢eny neoadjuvantni HT
(3 %), 72 ptipadi pCR bylo pozorovano mezi 237 nemocnymi 1é¢enymi NACT (30 %).
Rozdil mezi pCR nemocnych lécenych neoadjuvantni HT a NACT byl statisticky
vyznamny. VSechny nemocné 1é¢ené neoadjuvantni HT mély HR+ HER- karcinom
prsu. Mezi nemocnymi s HR+ HER- karcinomem prsu, které byly 1é¢ené chemoterapii

(9 %) nebo HT (3 %), nebyl rozdil v dosazeni pCR statisticky signifikantni.

Jak je uvedeno v tabulce 8, nemocné s HR+ karcinomem prsu byly star$i, mély vyssi
pocet leukocyti, trombocytt a vy$si SII. Naopak nebyly pozorovany rozdily v expresi
HER2 (tabulka 9) a v 1é¢b¢ trastuzumabem (tabulka 10). Rozdily ve véku a parametrech
periferni krve podle nadorového fenotypu jsou uvedeny v tabulce 11. Podobné rozdily

byly pozorovany v analyze zaméfené na nemocné 1é¢ené NACT (data nejsou uvedena).

Rozdily v ¢etnosti pCR podle stadia onemocnéni, fenotypu nadoru a vysledkli odbéru
pfed zahajenim 1écby byly podrobnéji hodnoceny u nemocnych lécenych NACT.
Dosazeni pCR bylo podobné u 2. stadia onemocnéni (54 ze 173; 31 %) ve srovnani s 3.
stadiem (18 ze 64; 28 %) a u nemocnych s klinicky negativnim uzlinami (22 z 75; 29
%) ve srovnani s nemocnymi s klinicky pozitivnimi uzlinami (50 z 162, 31 %). Mezi
nemocnymi s klinicky pozitivnimi lymfatickymi uzlinami byla pozorovana podobna

l1é¢ebna odpoveéd’, N1 (41 ze 138; 30 %) a N2 (9 z 23; 39 %).

Cetnost pCR podle nadorového fenotypu je uvedena v tabulce 12. Nemocné s HR+
HER2- karcinomem prsu mély signifikantné¢ niz§Si pCR ve srovnani s dalSimi
podskupinami. Nemocné s HR+ HER2- karcinomem prsu mély signifikantné nizsi
cetnost pCR ve srovnani s nemocnymi s HR- HER2+ karcinomem prsu a s nemocnymi
s TNBC. Vyznamny rozdil v pCR mezi nemocnymi s HR-, HER2+ a TNBC pozorovan
nebyl.

Nemocné s pCR byly signifikantné¢ mladsi, mély nizsi relativni pocet neutrofilii, NLR a

SII a vyssi relativni pocet lymfocytd (tabulka 13). Signifikantné niZsi relativni pocet
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neutrofildi, NLR a SII a vys$i relativni pocet lymfocytli byly zaznamenany u nemocnych
s HER2- tumory (tabulka 14) nebo u nemocnych nelécenych trastuzumabem (tabulka
15), ale nebyl zaznamenan u nemocnych s HER2+ tumory (tabulka 16), HR- tumory
(tabulka 17), HR+ tumory (tabulka 18) nebo u nemocnych léCenych trastuzumabem
(tabulka 19). Podavani karboplatiny nemé&lo vliv na dosazeni pCR u celé kohorty nebo u
nemocnych s HR- nadory (data nejsou uvedena), ale jen malo nemocnych karboplatinu

nedostalo.

V logistické regresni analyze byly vék a naddorovy fenotyp vyznamnymi nezavislymi
prediktory pCR u nemocnych 1é¢enych NACT (tabulka 20). Vyznmané prediktory pCR

v ramci jednotlivych podskupin podle nadorového fenotypu identifikovany nebyly.

Z 237 nemocnych lécenych NACT byla u 50 zaznamenana udalost RFS a 37
nemocnych zemielo v dobé analyzy (median sledovani ptezivajicich nemocnych byl
75,2 mésicti). Median RFS ani OS nebyl dosazen v celé kohorté ani v zadné z
podskupin. U nemocnych s HR+ HER- karcinomem prsu byla RFS (5leta mira pfeziti
67 %) a OS (Sletd mira preziti 79 %) signifikantné nizsi (p < 0,05) ve srovnani
s nemocnymi s HR- HER2+ karcinomem prsu (Sletd mira pteziti 86 %, respektive 97
%) a TNBC (5leta mira pieziti 86 %, respektive 91 %). RFS a OS nebyly vyznamné
odlisné u nemocnych s HR+ HER2- nadory a HR- HER2+ nadory. Rozdily byly
pozorovany u nemocnych s odliSnym nadorovym fenotypem v ramci stadia onemocnéni

(tabulka 21), u nemocnych s klinickym postizenim uzlin N1 nebo N2 (tabulka 22).

Dosazeni pCR bylo spojeno s vyznamnym prodlouzenim RFS (p < 0,001; graf 14) a OS
(p = 0,005; graf 15). U nemocnych s pCR byla 3leta a Sleta mira RFS 97 % a 92 %,
zatimco u nemocnych bez pCR byla 3leta a Sleta mira RFS 85 % a 71 %. 3leta a 5leta
mira OS u nemocnych s pCR byla 97 % a 96 %, respektive 92 % a 82 % u nemocnych,
které pCR nedosahly.

Univariacni analyza pCR podle nadorového fenotypu neprokazala zadné vyznamné
rozdily u nemocnych s HR+ HER2+ a HR- HER2+ karcinomem prsu. U nemocnych
s HR+ HER2- byla pCR spojena s trendem prodlouzeni RFS (p = 0,144) a vyznamnym
prodlouzenim OS (p = 0,046). pCR byla u nemocnych s TNBC prediktivnim faktorem
prodlouzeni RFS (p =0,014) a OS (p =0,015).
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Multivariaéni Coxova regresni analyza vSech nemocnych v souboru, které byly 1é¢eny
chemoterapii, prokazala, ze pCR, v¢€k, stadium onemocnéni, klinicky pozitivni
lymfatické uzliny a koncentrace hemoglobinu byly nezavislymi prediktory RFS.
(tabulka 23) pCR, stadium onemocnéni, pfitomnost klinicky pozitivnich lymfatickych
uzlin a koncentrace hemoglobinu byly také nezavislé prediktory OS. (tabulka 24) U
nemocnych s HER2- karcinomem prsu byly vek, stadium, klinicky pozitivni lymfatické
uzliny, koncentrace hemoglobinu a pCR prediktivnimi faktory RFS, zatimco pouze
stadium onemocnéni bylo prediktivnim faktorem OS. (tabulka 25) Totozné parametry
se ukazaly jako prediktivni faktory RFS také u nemocnych, které nebyly léceny
trastuzumabem. (data nejsou uvedena) V této podskupiné nebyl zjistén zadny nezavisly
prediktivni faktor OS. U nemocnych s HER2+ karcinomem prsu byl podle multivaria¢ni
analyzy pouze v€k signifikantnim prediktorem OS (HR 1,064; 95% CI 1,005 — 1,132; p
< 0,05), vyznamny prediktor RFS identifikovan nebyl. Podobné¢ byl pouze ve&k
signifikantnim prediktivnim faktorem OS u nemocnych lé¢enych trastuzumabem (HR
1,097; 95% CI 1,027 — 1,180; p < 0,01). U nemocnych s HR+ nadory byly
signifikantnimi prediktory RFS vék (HR 0,954; 95% CI 0,924 — 0,984; p < 0,005) a
stadium onemocnéni (HR 0,324; 95% CI 0,163 — 0,647; p = 0,001), signifikantnimi
prediktory OS byly exprese HER2 a koncentrace hemoglobinu. (tabulka 26) U
nemocnych HR- karcinomem prsu nebyl identifikovdn Zadny nezavisly prediktivni

faktor RFS nebo OS.

U nemocnych s TNBC bylo nepodani karboplatiny negativnim prediktorem RFS (HR
72,042; 95% CI 6,693 — 1582,034; p < 0,001), prediktorem OS bylo nepodani
karboplatiny (HR 189,748; 95% CI 13,358 — 7252,786; p < 0,001) a NLR (HR 2,358;
95% CI 1,132 — 5,748; p < 0,05). U nemocnych s HR+ HER2- karcinomem prsu byly
vek, stadium onemocnéni a koncentrace hemoglobinu prediktivnim faktorem RFS.
(tabulka 27) Prediktorem OS u téchto nemocnych bylo stadium onemocnéni (HR 0,428;
95% CI 0,185 — 0,974; p < 0,05) a koncentrace hemoglobinu (HR 0,941; 95% CI 0,902
—0,981; p = 0,005). Nemocné s HR- HER2+ karcinomem prsu mély jako vyznamny
prediktor RFS prokazan PLR (HR 1,024; 95% CI 1,003 — 1,049; p < 0,05), prediktory
OS u této podskupiny identifikovany nebyly. Nebyly zjistény zadné signifikantni
prediktivni faktory RFS a OS u nemocnych s HR+ HER2+ nadory. (175)
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Graf 14: Preziti bez recidivy (RFS) podle dosaZeni pCR u 237 nemocnych lé¢enych neoadjuvantni
chemoterapii

Kaplan-Meierova kifivka nemocnych, které mély pCR (prerusovana cara) a které nemély pCR (plnd cdra;
long-rank test; p<0,001)

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Graf 15: Celkové pieziti (OS) podle dosazeni pCR u 237 nemocnych lé¢enych neoadjuvantni
chemoterapii

Kaplan-Meierova kifivka nemocnych, které mély pCR (prrerusovand cdara) a které nemély pCR (plnd éara;
long-rank test; p=0,005)

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr primériSO (rozmezi)*
Ve&k (roky) 54+12 (23 - 83)
Hemoglobin (g/I) 139411 (96 - 171)
Leukocyty (10°%/1) 7,3+1,8 (3,1-13,1)
Trombocyty (10%/1) 262164 (112 - 459)
Neutrofily (%) 6419 (36 - 82)
Lymfocyty (%) 2618 (10 - 54)
Monocyty (%) 8+2 (4-17)

Absolutni po&et neutrofilt (10°/1)

4,71+1,51 (1,10 - 9,62)

Absolutni po&et lymfocyta (10%/1)

1,88+0,59 (0,74 - 4,00)

Absolutni poget monocytt (10°/1)

0,54+0,17 (0,20 - 1,54)

NLR

2,74+1,25 (0,65 - 8,30)

LMR 3,65+1,24 (1,15 - 8,50)
PLR 153167 (44 - 556)
Sl 731+424 (119 - 2948)

Tabulka 7: Popisna statistika zkoumanych parametri (cely soubor)

*SO — standardni odchylka

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr HR+ (n = 172) HR- (n = 95) p

Vék (roky) 55+12 52+13 0,029
Hemoglobin (g/1) 138+11 139+12 0,600
Leukocyty (10°/1) 7,5%1,8 7,0£1,7 0,028
Trombocyty (10%/1) 27066 248158 0,003
Neutrofily (%) 6419 63110 0,356
Lymfocyty (%) 2617 2748 0,438
Monocyty (%) 812 8+2 0,445
Absolutni po&et neutrofilt (10°%/1) | 4,86+1,51 4,45+1,48 0,065
Absolutni po&et lymfocyt@ (10°/1) | 1,91+0,59 1,84+0,58 0,231
Absolutni po¢et monocytt (10%/1) | 0,56+0,18 0,52+0,15 0,179
NLR 2,7911,28 2,63+1,18 0,408
LMR 3,60+1,18 3,7411,34 0,610
PLR 157172 146155 0,366
SlI 7701453 6601358 0,042

Tabulka 8: Porovnani zkoumanych parametri podle exprese HR (cely soubor)

Zobrazeno jako primeér = standardni odchylka. Vyznamné rozdily jsou vyznaceny tucnym pismem.

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr HER2- (n = 192) HER2+ (n = 75) p

Vék (roky) 54+12 52+13 0,224
Hemoglobin (g/I) 139+11 138+12 0,749
Leukocyty (10°%/1) 7,4+1,8 7,1£1,6 0,309
Trombocyty (10%/1) 265165 257464 0,383
Neutrofily (%) 6419 6319 0,294
Lymfocyty (%) 2618 2718 0,532
Monocyty (%) 812 812 0,576
Absolutni poéet neutrofilG (10%/1) | 4,80+1,54 4,51+1,42 0,225
Absolutni poget lymfocytd (10°/1) | 1,89+0,59 1,86+0,57 0,563
Absolutni poet monocytti (10°/I) | 0,55+0,16 0,54+0,20 0,521
NLR 2,78%1,27 2,63%£1,19 0,453
LMR 3,62+1,20 3,71+£1,34 0,699
PLR 154170 150459 0,858
Sl 7441431 6951406 0,448

Tabulka 9: Porovnani zkoumanych parametri HER2 podle exprese HR (cely soubor)

Zobrazeno jako primeér = standardni odchylka

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr Bez trastuzumabu (n = 201) | Trastuzumab (n =66) |p

Vék (roky) 54+12 52+13 0,129
Hemoglobin (g/1) 139+11 138+11 0,812
Leukocyty (10°/1) 7,4+1,8 7,1+1,7 0,433
Trombocyty (10°/1) 263164 259465 0,673
Neutrofily (%) 6419 6319 0,397
Lymfocyty (%) 2618 2748 0,556
Monocyty (%) 812 812 0,898
Absolutni po&et neutrofilG (10°%/1) | 4,78+1,54 4,51+1,41 0,345
Absolutni po&et lymfocytd (10°/1) | 1,88+0,59 1,88+0,58 0,710
Absolutni po¢et monocytt (10%/1) | 0,55+0,16 0,53+0,20 0,198
NLR 2,79+1,31 2,58+1,02 0,472
LMR 3,60+1,21 3,79+1,33 0,366
PLR 154170 149455 0,695
Sl 7471450 681+330 0,604

Tabulka 10: Porovnani zkoumanych parametri podle podani trastuzumabu (cely soubor)

Zobrazeno jako primeér = standardni odchylka

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr HR-HER+ HR+HER2- HR+HER2+ HR-HER2-
(n=36) (n =133) (n=39) (n=59)
Ve&k (roky) 52+14 5612 52412 51+12*
Hemoglobin (g/1) 137+12 138+11 13911 140+12
Leukocyty (10%/1) 6,7t1,6 7,5+1,8%* 7,4+1,6 7,1+1,8
Trombocyty (10%/1) 23548 268+66*** 277470%** 256163
Neutrofily (%) 62110 6419 6318 6319
Lymfocyty (%) 2849 2647 2647 2748
Monocyty (%) 812 742 8+2 8+2
Absolutni po&et neutrofilG (10°/1) 4,28+1,47 |4,90+1,56 4,72+1,36 4,56+1,49
Absolutni po&et lymfocyta (10°%/1) 1,81+0,50 |1,91+0,58 1,90+0,63 1,86+0,63
Absolutni poget monocytt (10°/1) 0,49+0,15 |0,55+0,16 0,59+0,22 0,54+0,16
NLR 2,51+1,01 |2,81+1,27 2,73+1,34 2,70+1,27
LMR 3,95+1,49 |3,63%1,19 3,49+1,15 3,61+1,24
PLR 138+45 156174 161+68 151160
Sl 6011298 766+449** 7821472 6951388
Tabulka 11: Porovnani zkoumanych parametrii u podskupin definovanych podle nddorového

fenotypu (cely soubor)

Zobrazeno jako primer £ standardni odchylka

*p < 0,05 srovnano s podskupinou HR+HER2-; **p < 0,05 srovndno s HR-HER2+; ***p < 0,01

srovnano s HR-HER2+. Vyznamné rozdily jsou vyznaceny tu¢nym pismem.

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

HR- HER2+ | HR+ HER2- | HR+ HER+ HR- HER2-

(n=36) (n=103) (n=39) (n=59)
Bez pCR (%) 16 (44) 94 (91) 27 (69) 28 (47)
pCR (%) 20 (56) 9 (9)* 12 (31)** 31 (53)

Tabulka 12: Patologickd kompletni odpovéd’ u podskupin nemoncnych lécenych neoadjuvantni
chemoterapii definovanych podle nadorového fenotypu

*p < 0,000 001 srovnano s HR- HER2- a HR- HER2+, p < 0,005 srovndano s HR+ HER2+; **p < 0,05
srovndno s HR- HER2- a HR- HER2+. Hodnoty v zavorkdch jsou uvadény v procentech.

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr Bez pCR (n =165) |pCR (n=72) P

V&k (roky) 53+12 50+13 0,032
Hemoglobin (g/I) 139+12 140+11 0,765
Leukocyty (10°%/1) 7,4+1,8 7,1£1,6 0,378
Trombocyty (10%/1) 265162 258167 0,300
Neutrofily (%) 6519 6219 0,042
Lymfocyty (%) 2517 2818 0,034
Monocyty (%) 812 812 0,786
Absolutni po&et neutrofilG (10°%/1) 4,84+1,49 4,50+1,41 0,161
Absolutni po&et lymfocyta (10%/1) 1,85+0,59 1,91+0,58 0,468
Absolutni poget monocytt (10°/1) 0,55+0,18 0,5340,14 0,764
NLR 2,86%1,24 2,57+1,21 0,031
LMR 3,56%1,26 3,77£1,19 0,109
PLR 160+74 145154 0,283
Sl 7771450 670393 0,026

Tabulka 13: Porovnani zkoumanych parametri podle patologické kompletni odpovédi u

nemocnych lééenych neoadjuvantni chemoterapii

Zobrazeno jako primeér £ standardni odchylka. Vyznamné rozdily jsou vyznaceny tucnym pismem.

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr Bez pCR (n = 122) PCR (n = 40) p

vék (roky) 53+12 49+12 0,099
Hemoglobin (g/l) 139+11 141+11 0,436
Leukocyty (10°/1) 7,5+1,8 7,2+1,6 0,648
Trombocyty (10°/1) 268462 257+67 0,245
Neutrofily (%) 65+8 6249 0,013
Lymfocyty (%) 2517 2817 0,013
Monocyty (%) 7+2 813 0,279
Absolutni po&et neutrofilC (10%/1) 4,95+1,51 4,53+1,39 0,233
Absolutni po&et lymfocyt(10°/1) 1,84+0,60 1,97+0,57 0,171
Absolutni po¢et monocytt (10%/1) 0,54+0,16 0,55+0,15 0,458
NLR 2,95+1,25 2,50%1,23 0,011
LMR 3,53+1,21 3,7411,18 0,144
PLR 164178 1391453 0,073
SlI 8071454 648+410 0,007

Tabulka 14: Porovnani zkoumanych

nemocnych s HER2- nadory lé¢enych neoadjuvantni chemoterapii

Zobrazeno jako primér + standardni odchylka. Vyznamné rozdily jsou vyznaceny tucnym pismem.

parametri podle patologické kompletni odpovédi u

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr Bez pCR (n = 131) pCR (n=40) |p

Vék (roky) 53+12 49+12 0,085
Hemoglobin (g/I) 139+11 141+11 0,466
Leukocyty (10%/1) 7,5+1,8 7,2+1,6 0,725
Trombocyty (10%/1) 266162 25767 0,314
Neutrofily (%) 6518 6219 0,019
Lymfocyty (%) 2517 2817 0,016
Monocyty (%) 7+2 8+3 0,388
Absolutni po&et neutrofilG (10°/1) 4,91+1,51 4,53+1,39 0,282
Absolutni poget lymfocytl (10°%/1) 1,83+0,59 1,97+0,57 0,155
Absolutni poget monocytt (10°/1) 0,55+0,16 0,55+0,15 0,597
NLR 2,95+1,31 2,50+1,23 0,014
LMR 3,50£1,21 3,74%1,18 0,115
PLR 163178 139453 0,093
Sl 806+480 6481410 0,011

Tabulka 15: Porovnani zkoumanych parametri podle patologické kompletni odpovédi u vSech

nemocnych lé¢enych neoadjuvantni chemoterapii a neléenych trastuzumabem

Zobrazeno jako priumeér £ standardni odchylka. Vyznamné rozdily jsou vyznaceny tucnym pismem.

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr Bez pCR (n =43) |pCR (n=32) P

Vék (roky) 54+12 50+14 0,138
Hemoglobin (g/1) 138+13 139410 0,703
Leukocyty (10°%/1) 7,241,7 6,9+1,6 0,545
Trombocyty (10°/1) 255161 259168 0,966
Neutrofily (%) 6318 63110 0,797
Lymfocyty (%) 2718 278 0,923
Monocyty (%) 8+2 712 0,252
Absolutni po&et neutrofilG (10%/1) 4,55+1,41 4,45+1,47 0,676
Absolutni po&et lymfocytl (10%/1) 1,88+0,57 1,84+0,59 0,552
Absolutni po¢et monocytt (10%/1) 0,57+0,23 0,50+0,13 0,262
NLR 2,61+1,20 2,6511,20 0,970
LMR 3,63%1,42 3,81+1,23 0,531
PLR 149162 152455 0,574
Sl 6931432 6991374 0,860

Tabulka 16: Porovnani zkoumanych parametrii podle patologické kompletni odpovédi u

nemocnych s HER2+ nadory

Zobrazeno jako primér = standardni odchylka

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr Bez pCR (n =44) pCR(n=51) |P

Vék (roky) 53+12 50+13 0,223
Hemoglobin (g/I) 139+12 139+12 0,955
Leukocyty (10°%/1) 7,0+1,9 6,9%1,5 0,994
Trombocyty (10%/1) 254459 243458 0,299
Neutrofily (%) 64+10 6249 0,264
Lymfocyty (%) 2618 28+8 0,249
Monocyty (%) 8+2 8+2 0,935
Absolutni po&et neutrofilt (10°/1) 4,56+1,62 4,36+1,37 0,594
Absolutni po&et lymfocyta (10%/1) 1,78+0,58 1,89+0,59 0,293
Absolutni poget monocytt (10°/1) 0,52+0,15 0,52+0,15 0,908
NLR 2,75%£1,13 2,53+1,22 0,199
LMR 3,63%1,39 3,83%£1,31 0,224
PLR 155159 138151 0,188
Sl 7021328 6231382 0,103

Tabulka 17: Porovnani zkoumanych parametri podle patologické kompletni odpovédi u vSech

nemocnych s HR- nadory

Zobrazeno jako primeér = standardni odchylka

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr Bez pCR (n=121) | pCR (n =21) P

Vék (roky) 53+12 48+13 0,088
Hemoglobin (g/l) 139+11 141+6 0,627
Leukocyty (10°/1) 7,5+1,7 7,5+1,7 0,807
Trombocyty (10°/1) 269163 293175 0,120
Neutrofily (%) 6518 6319 0,274
Lymfocyty (%) 2547 2747 0,189
Monocyty (%) 7+2 813 0,789
Absolutni po&et neutrofilC (10%/1) 4,94+1,43 4,83+1,51 0,993
Absolutni po&et lymfocyth (10%/1) 1,87+0,59 1,96+0,57 0,550
Absolutni po¢et monocytt (10%/1) 0,56+0,19 0,54+0,11 0,734
NLR 2,90+1,28 2,64+1,20 0,217
LMR 3,53%1,22 3,6310,86 0,464
PLR 162179 161159 0,633
Sl 8041485 7861404 0,918

Tabulka 18: Porovnani zkoumanych parametri podle patologické

nemocnych s HR+ nadory lé¢enych neoadjuvantni chemoterapii

Zobrazeno jako primér = standardni odchylka

kompletni odpovédi u

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr Bez pCR (n = 34) PCR (n = 32) P

Vék (roky) 54+12 50+14 0,215
Hemoglobin (g/I) 138+13 139410 0,719
Leukocyty (10°%/1) 7,241,8 6,911,6 0,441
Trombocyty (10%/1) 259164 259468 0,827
Neutrofily (%) 6218 63+10 0,822
Lymfocyty (%) 2718 2718 0,913
Monocyty (%) 812 7+2 0,551
Absolutni po&et neutrofilt (10°%/1) | 4,56+1,38 4,45+1,47 0,568
Absolutni poget lymfocytd (10°/1) | 1,91+0,58 1,84+0,59 0,404
Absolutni poget monocytt (10°/1) | 0,57+0,25 0,50+0,13 0,607
NLR 2,50+0,83 2,6511,20 0,944
LMR 3,78%£1,43 3,81+1,23 0,807
PLR 146156 152455 0,621
Sl 6641288 6991374 0,944

Tabulka 19: Porovnani zkoumanych parametri podle patologické kompletni odpovédi u

nemocnych lééenych trastuzumabem

Zobrazeno jako primer £ standardni odchylka

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr OR 95% CI p

Vék (kontinualni proménna) 0,971 0,947-0,995 0,021
TNBC vs. HER+HER2- 12,827 5,594-29,410 <0,0001
HR+HER+ vs. HER+HER2- 5,146 1,997-13,261 0,0007
HR-HER2+ vs. HER+HER2- 14,923 5,872-37,928 <0,0001

Tabulka 20: Logisticka regresni analyza pCR podle véku a nadorového fenotypu

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

HR- HER2+ | HR+ HER2- | HR+ HER+ HR- HER2-

(n=36) (n=103) |(n=39) (n=59)
Stadium 2 | 23 (64) 72 (70) 31 (79) 47 (80)
Stadium 3 | 13 (36) 31 (30) 8(21) 12 (20)
Tabulka 21: Rozdéleni

chemoterapii definovanych nadorovym fenotypem

stadia onemocnéni u podskupin nemocnych lééenych neoadjuvantni

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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HR-HER2+ HR+HER2- HR+HER+ HR-HER2-

(n=36) (n=103) (n=39) (n=59)
NO 7 (19) 33 (32) 10 (26) 26 (44)
N1 or?2 29 (81)* 70 (68) 29 (74) 33 (56)
N1 22 (61) 63 (61) 27 (69) 26 (44)
N2 7 (19) 7(7) 2 (5) 7 (12)

Tabulka 22: Rozdéleni podle klinického postiZeni lymfatickych uzlin u podskupin nemocnych
lé€enych neoadjuvantni chemoterapii definovanych nadorovym fenotypem

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer
patients: a retrospective single-center analysis.

* p<0,02 srovnano s HR-HER2-

Parametr HR 95% CI p

Vék (kontinualni proménna) 0,969 0,943-0,994 0,017
Stadium (2 vs. 3) 0,466 0,255-0,849 0,012
Klinické postizeni lymf. uzlin (ne vs. ano) 0,405 0,175-0,857 0,024
Hemoglobin (kontinualni proménnad) 0,968 0,946-0,991 0,005
pCR (ne vs. ano) 4,498 2,036-11,928 0,0007

Tabulka 23: Multivariaéni analyza RFS nemocnych 1é¢enych neoadjuvantni chemoterapii
Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr HR 95% CI p

Stadium (2 vs. 3) 0,471 0,235-0,926 0,030
Klinické postizeni lymf. uzlin (ne vs. ano) 0,305 0,087-0,828 0,034
Hemoglobin (kontinualni proménnad) 0,967 0,940-0,996 0,022
pCR (ne vs. ano) 3,929 1,556-13,216 0,010

Tabulka 24: Multivariaéni analyza OS nemocnych 1ééenych neoadjuvantni chemoterapii
Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr HR 95% Cl P

Vék (kontinudlni proménna) 0,955 0,925-0,985 0,004
Stadium (2 vs. 3) 0,464 0,243-0,910 0,025
Klinické postiZzeni lymf. uzlin (ne vs. ano) 0,406 0,163-0,917 0,038
Hemoglobin (kontinudlni proménna) 0,967 0,940-0,995 0,022
pCR (ne vs. ano) 9,742 2,888-60,839 0,002

Tabulka 25: Multivariaéni analyza RFS nemocnych s HER2- nadory
Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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Parametr HR 95% CI P

Stadium (2 vs. 3) 0,396 0,177-0,871 0,021
HER2 (positivni vs. negativni) 0,159 0,025-0,567 0,016
Hemoglobin (kontinualni proménnad) 0,952 0,918-0,988 0,009

Tabulka 26: Multivaria¢ni analyza OS nemocnych s HR+ nadory

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.

Parametr HR 95% CI P

Vék (kontinudlni proménna) 0,957 0,923-0,989 0,011
Stadium (2 vs. 3) 0,399 0,192-0,830 0,013
Hemoglobin (kontinudlni proménna) 0,958 0,925-0,991 0,015

Tabulka 27: Multivaria¢ni analyza RFS nemocnych s HR+ HER2- nadory

Prevzato z Pretreatment peripheral blood cell count and efficacy of neoadjuvant therapy in breast cancer

patients: a retrospective single-center analysis.
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8. Diskuse

Prezentovand data potvrzuji nizky pocet dosazenych pCR pii 1é€bé hormondlnimi
preparaty. V kohort¢ nemocnych s HR+ HER2- karcinomem prsu nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil v dosazeni pCR mezi nemocnymi lé¢enymi HT nebo chemoterapii.
Vzhledem ktomu, ze pCR byla pozorovana pouze u jedné nemocné s HT, bylo
nasledné hodnoceni omezeno na nemocné lé€ené NAT. SouCasna data potvrzuji, Ze
hlavnim ur¢ujicim faktorem ucinnosti NAT a dosazenim pCR u karcinomu prsu je
fenotyp nadoru. Souvislost mezi dosazenim pCR a stddiem onemocnéni nebo
postizenim lymfatickych uzlin prokazana nebyla. Kromé& prodlouzeni OS a roz§ifeni
chirurgickych moznosti je dal$im ptfinosem NAT moznost individualniho hodnoceni
odpovédi nddoru na 1écbu, ktera v ptipadé¢ suboptimdlni odpovédi umoziiuje zménu
adjuvantniho chemoterapeutického rezimu. Dnes v klinické praxi bézné vyuzivani NAT
pomahd identifikovat nemocné, které ze systémové 1écby profituji. Jiz opakované bylo
prokazano, ze dosazeni pCR predstavuje nejspolehlivéjsi nastroj hodnoceni

dlouhodobych vysledkt NAT karcinomu prsu.

V klinické onkologii jsou biomarkery nezbytnou soucasti managementu lécby. U
nemocnych s karcinomem prsu jsou zakladni markery vztazeny k nadorovému
fenotypu, ktery je urCen expresi HR a HER2. Vysokd cetnost pCR u nemocnych
s TNBC a HER+ karcinomem prsu, stejné jako nizka ¢etnost pCR u nemocnych s HR+
HER- karcinomem prsu v prezentované studii je ve shodé s diive publikovanymi
pracemi. Vyznam exprese HR v predikci pCR je znam jiz n¢kolik desetileti. Az pozdgji
se doSlo k faktu, ze karcinomu prsu pfedstavuje spiSe nez jediny nador celou fadu
riznych onemocnéni. Byly zaznamenany vyrazné rozdily zejména v hodnoceni pCR po
NAT u riiznych subtypii karcinomu prsu na zakladé imunohistochemického vySetieni a
genové exprese. Bylo prokdzano, Ze imunohistochemicky definované fenotypy nadort,
napf. luminalni, basal-like a HER2+, jsou rovnéz charakteristické odlisSnymi znaky
vV genové expresi provedené pomoci mikrocipoveé techniky. Mikro¢ipy mohou byt
pouzity pro predikci pCR. Rezimy NAT se zavedenim anti-HER2 1écby a pouzivanim
agresivnéjSich chemoterapeutickych reziml vcetné karboplatiny staly vice cilené na
biologickou povahu nddort u nemocnych se specifickym nadorovym fenotypem. Mira

pCR je vyznamné vyssi u basal-like a HER2+ nadorti ve srovnani s luminalnimi typy.
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Korelace mezi subtypy definovanymi profilaci genové exprese a imunohistochemii neni
absolutni. Definice nadorovych subtypt ve vétsSin€ retrospektivnich studii i v klinické
praxi je zalozena na imunohistochemickém vySetfeni. V soucasnosti je prediktivni
vyuziti imunohistochemického vysetieni k volbé cileného 1é¢ebného rezimu zlatym
standardem. Vyuziti mikro¢ipové techniky v klinické praxi je limitovano naklady na jeji
provedeni. Je zajimavé, ze zatimco procenta dosazeni pCR se liSila v riznych
publikacich u nemocnych s TNBC a HER2+ nadory v dusledku rtzné wéinnosti
jednotlivych rezimt, pCR mezi 5 az 8 % byla konsistentné pozorovana u nemocnych

s HR+ HER2- nadory v mnoha souborech.

Nemocné s TNBC vV prezentované retrospektivni studii pfedstavovaly vyznamnou
kohortu a data z analyzy také ilustruji tzv. triple negativni paradox. Podobné jako v
jinych pracich byla i v této studii ¢etnost pCR u nemocnych s TNBC vyrazné vyssi a
soucasn¢ se projevila v lepSim pieziti ve srovnani s nemocnymi s HR+ HER2- tumory,
u kterych bychom jinak ocekavali progndézu lepsi. Tzv. triple negativni paradox je
vysvétlovan Spatnou prognézou nemocnych, u kterych nebyla dosazena pCR. Podil
nemocnych s TNBC Vv nasem souboru, které nedosahly pCR, byl relativné maly. Data
také naznacuji dlouhodobou kontrolu onemocnéni v ptipadé¢ dosazeni pCR u vétSiny
nemocnych bez ohledu na fenotyp. Nékteré retrospektivni analyzy dokonce ukazuji, ze
prognoéza nemocnych s TNBC, které¢ mély pCR, by mohla byt lepsi nez u nemocnych
z ostatnich podskupin, napt. u HER2+ nemocnych. I pfes omezenou velikost kohorty
mély nemocné s TNBC v naSem souboru signifikantné delsi RFS 1 OS. Vice recidiv
onemocnéni pii pCR bylo pozorovano u HER2+ nemocnych, nicméné omezeny pocet

udalosti neumoziuje dalsi analyzu.

Hlavni omezeni této studie vyplyvaji z jeji retrospektivni povahy a selekéniho bias
jelikoz ve studii byly nadmérmé zastoupeny HER2+ nemocné a nemocné s TNBC.
Navic navrh retrospektivni analyzy vylu€oval nemocné, které vétSinou kvuli progresi
onemocnéni nepodstoupily nasledny chirurgicky zakrok. Nemocné, které mély prvni
cykly 1é¢by podany mimo nase centrum, nebyly zahrnuty. Navzdory pomérné velkému
poctu nemocnych v souboru jsou ziejmé také limitace vzhledem k omezenému poctu
udalosti béhem relativné kratké doby sledovani. Nicméné diiveéjsi analyza 15letého

sledovani nemocnych 1écenych NAT prokézala, ze vétSina udalosti se vyskytne béhem
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prvnich 5 let. Stejné jako u podobnych soubord z jinych pracovist’ nebyly podavané
lécebné rezimy jednotné a byly ovlivnény zménami ve standardech péce, napft.
zavedenim trastuzumabu do (neo)adjuvantni 1é¢by a zavedenim platinovych derivata do

1é¢by HR- karcinomi.

V soucasnosti stale neni pfijaty jeden univerzdlni rezim pro NAT karcinomu prsu.
Naopak, nové léCebné rezimy odrdzeji rozli€nost podtypt karcinomti prsu. Pro
neoadjuvantni a adjuvantni 1écbu se obecné pouzivaji identické rezimy. Klinické studie
pro adjuvantni chemoterapii mély podstatné vys$i pocet nemocnych ve srovndni se
studiemi pro NAT. Doporuceni pro NAT vychazeji ptevazné z vysledkti adjuvantnich
studii. Na zaklad¢ dfivéjSich randomizovanych klinickych studii, které prokazaly
benefit v adjuvantni 1é¢bé, se standardni rezim NAT na nasi klinice vyvinul
z konkomitantni 1é¢by zalozené na doxorubicinu Kk sekvenénimu podani 4 cykla
doxorubicinu a cyklofosfamidu a nasledné paclitaxelu v tydennim intervalu, eventualné
v kombinaci s karboplatinou a/nebo trastuzumabem. Dnes je NAT stale vice vyuZivana
k hodnoceni novych 1é¢iv a pCR je brana jako vyznamny ukazatel odpovédi na 1é¢bu.
V ramci vyvoje lééebnych rezim se derivaty platiny véetné karboplatiny staly
standardni soucasti NAT. Aktudlni data potvrzuji, Ze podavani karboplatiny je spojeno

S lepSimi 1écebnymi vysledky u TNBC.

Biomarkery ziskané vypoctem poméru lymfocytd k dal§im slozkam krve mohou mit u
fady nadorovych onemocnéni vcetné karcinomu prsu prognosticky vyznam. Poméry
lymfocytl k dalSim sloZzkdm krve byly studovany také u nemocnych léenych NAT,
vysledky ale nebyly jednotné. Asano a kol. popsali na souboru 177 nemocnych
lé¢enych kombinaci FEC se sekvenénim podanim paclitaxelu v tydennim intervalu
souvislost mezi nizkou hodnotou NLR a pCR u nemocnych s TNBC. Nizka hodnota
NLR byla soucasné spojena s lepsi prognézou. Vztah mezi nizkou hodnotou NLR, vyssi
Cetnosti pCR a lepsi prognézou byla rovnéz popsana Chenem a kol. na souboru 215
nemocnych 1ééenych NACT. Korelace mezi hodnotami NLR a PLR pied 1é¢bou a
odpovédi na NAT byla zaznamenana i ve studii Xua a kol. Ve studii Eryilmaze a kol. na
mensim souboru 78 nemocnych souvislost NLR s pCR pozorovana nebyla. Jiné prace
zkoumaly prognosticky vyznam pomérti odvozenych z poctu perifernich krevnich

bunék u nemocnych s karcinomem prsu 1é¢enych NAT. Ni a kol. zaznamenali korelaci
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mezi vysokymi hodnotami LMR a ptiznivou prognézou. Vysoké hodnoty LMR a nizké
hodnoty NLR jako prediktory ptiznivé odpovédi byly zazanemenany také ve studii
Hernandeze a kol. Vysokd hodnota NLR byla spojena s nepfiznivou prognoézou v
publikaci Koha a kol. Ulas a kol. zadné signifikantni rozdily ve vysledcich 1é¢by

v korelaci s hodnotami NLR a PLR pied Iécbou nenalezli.

Na zéklad¢ téchto studii jsme formulovali hypotézu s cilem zjistit, zda poméry poctu
bunék periferni krve maji souvislost s pCR u nemocnych s karcinomem prsu lécenych
NAT. V naSem souboru mély nemocné s HER2- karcinomem prsu, které dosahly pCR,
vyznamné vys$i podil lymfocyti a niz$i podil neutrofili, NLR a SII. Ackoliv tyto
vysledky mohou ¢aste¢né souviset s rozdily v poctu bunék periferni krve u nemocnych
s HR+ a HR- nadory, soucasné naznacuji, Ze relativni pocet lymfocytl vyjaddieny jako
NLR je spojen s pCR, podobné& jako TIL v nddorovém mikroprostiedi. Je zajimavé, Ze u
nemocnych s HER2+ nadory, tj. u léCenych trastuzumabem, nebyl pozorovan ani
takovy trend. Lze ptfedpokladat, ze biologickd povaha HER2+ a HERZ2- nadord ve
vztahu k cirkulujicim lymfocytim mutze byt odliSna. Podavani trastuzumabu, které
vyrazné¢ zvySuje pCR, muze prekryt jakykoli prediktivni vliv v pomérech buné&k
periferni krve. NLR ptedpovédélo dlouhodobou odpovéd’ pouze u nemocnych s TNBC.
Nase prezentovand data proto nepodporuji vyuziti pomérd bunck periferni krve pii
planovani 1é¢by, ackoli niz§i hodnoty NLR by mohly identifikovat nemocné s TNBC,
které by pravdépodobné mély z1écby profitovat. Tato zjiSténi by vSak méla byt

potvrzena také v prospektivni studii. (175)

87



9. Zaveér

Neoadjuvantni 1é¢ba se pouziva u lokdlné pokrocilého karcinomu prsu a také u
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu, u kterych by byla indikovana adjuvantni
chemoterapie. Vysledky randomizovanych studii a metaanalyz ukazuji, Ze u nemocnych

s operabilnimi nadory maji neoadjuvantni a adjuvantni pfistupy podobny vysledek z

hlediska OS.

Vyhodou neoadjuvantniho podavani systémové terapie je, zZe umoznuje piesné

hodnoceni odpovédi na 1écbu. Piestoze je pCR po NAT pozorovana pouze u mensiny

vvvvvv

Vyse prezentované vysledky analyz potvrzuji vyrazné rozdily v mife pCR mezi
jednotlivymi podskupinami karcinomu prsu s jinym fenotypem. Dosazeni pCR bylo
spojeno slepsim RFS a OS u nemocnych s TNBC. Poméry odvozené z poctu
perifernich krevnich bunék jsou spojeny s pCR u nemocnych, které nebyly léceny
trastuzumabem. (175)
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14. Seznam zkratek

3D-CRT - three dimensional (3D) conformal radiation therapy, 3D konformni
radioterapie

ABC — active breathing control, aktivni kontrola dychani
AC — doxorubicin, cyklofosfamid

ASCO — American Society of Clinical Oncology

AUC — area under the curve, plocha pod kiivkou

Bcl-2 — B-cell lymphoma 2

BCS — breast conserving surgery, prs zachovné vykony
BRCAL — breast cancer gene 1

BRCAZ2 — breast cancer gene 2

CA15-3 — karbohydrat antigen 15-3

CALGB — Cancer And Leukemia Group B

CAP — College of American Pathologists

CDK - cyklindependentni kinaza

CEA — karcinoembryonalni antigen

CI — confidental interval, interval spolehlivosti

CNS — centralni nervova soustava

CRP — C-reaktivni protein

CS — Cowdentiv syndrom

CT — computed tomography, pocitacova tomografie

CTC — circulating tumor cells, cirkulujici nadorové bunky
COS — Ceska onkologicka spole¢nost

CR — Ceska republika

D-HP — docetaxel, trastuzumab, pertuzumab

DCIS — duktélni karcinom in situ

DD - dose-dense, davkové intenzivni rezim

DFS — disease free survival, preziti bez zndmek onemocnéni
DNA — deoxyribonucleic acid, deoxyribonukleova kyselina
EBCTCG — Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
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EFS — event free survival, ¢as do vzniku hodnocené udalosti

EGFR — epidermal growth factor receptor, receptor pro epidermalni rastovy faktor
ER — estrogenové receptory

FAC — 5-fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid

FEC — 5-fluorouarcil, epirubicin, cyklofosfamid

FEC-HP — 5-fluorouarcil, epirubicin, cyklofosfamid, trastuzumab, pertuzumab
FISH — fluorescencni in situ hybridizace

FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc

G-CSF — granulocyte-colony stimulating factor, faktor stimulujici granulocytarni
kolonie

GTP — guanosintrifosfatu

Gy — gray

HBOC syndrom — Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome

HDGC — Hereditary Diffuse Gastric Cancer

HER2 — human epidermal growth factor receptor 2

HR — hazard ratio, pom¢r rizika

HR- — hormonalné negativni

HR+ — hormonalné pozitivni

HT — hormonalni 1écba

IMRT - intensity-modulated radiotherapy, radioterapie s modulovanou intenzitou
INF-y — interferon gama

ITC — isolated tumor cell, izolovana nadorova buiika

LFS — Li-Fraumeni syndrom

LHRH — luteinising hormone releaising hormone, luteiniza¢ni hormon releaising
hormon

LMR — lymphocyte-to-monocyte ratio, pomér lymfocytti k monocytim

MAPK — mitogen-activated protein kinase

MG — mamografie

MGA — mutligen assay, multigenové eseje

mTOR — mammalian target of rapamycin

NACT — neoadjuvantni chemoterapie

NAT — neoadjuvantni lécba
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NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NCSS — Number Cruncher Statistical Systems

NLR — neutrophil-to-lymphocyte ratio, pomér neutrofild k lymfocytim
NSABP — National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

OS — overall survival, celkové preziti

PARP inhibitory — poly adenosine-diphosphate (ADP)-ribose polymerase
PCR — kompletni patologickd odpovéd

PET — pozitronova emisni tomografie

PET/CT — pozitronova emisni tomografie v kombinaci s CT

PFS — progression free survival, pfeziti bez progrese

PI3K — PI3K kinéza, fosfatidylinositol-3-kindza

PJS — Peutz-Jeghersiiv syndrom

PLR — platelet-to-lymphocyte ratio, pomér trombocytu k lymfocytim
PPR — patologicka parcialni regrese

PR — progesteronové receptory

RFS — relapse-free survival, pteziti bez recidivy

RMME - radikalni modifikovana mastektomie

RR — response rate, mira odpoveédi

RS — recurrence score, riziko recidivy

RTG — rentgen

Sl — systemic immune inflammatory index, systémovy imunitni zanétlivy index

SLG — Spolecnost 1¢kaiské genetiky

SLNB — sentinel lymph node biopsy, biopsie sentinelové uzliny
STAT - signal transducer and activator of transcription

SO — statistickd odchylka

SWOG - Southwest Oncology Group

TAC — docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

TC-HP — docetaxel, karboplatina, trastuzumab, pertuzumab
TDM-1 — trastuzumab emtansine

TIL — tumor infiltrujici lymfocyty

TNF o — tumor necrosis factor a, faktor nadorové nekrozy o

TP53 — tumor protein 53
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US — ultrasonografie
USA — Spojené staty americké

VMAT - volumetric modulated arc therapy, objemové modulovana radioterapie
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