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I. Uvod

Protokol obsahuje standardni lécebné postupy aplikované vramci Komplexniho
onkologického centra FN Hradec Kralové pro karcinom prsu. Nezahrnuje vSechny postupy
aplikovatelné pfi této diagndéze podle narodnich a mezinarodnich standardd. Ty jsou u
pacientll zvazovany v piipadé potieby individudlné.

Zakladnim a nepodkrocitelnym piedpokladem optimalni 1é€by neinvazivnich prekurzord, in
situ karcinomli a invazivnich karcinoml prsu je komplexni stanoveni diagnostické¢ho a
lécebného algoritmu cestou multioborového indika¢niho semindfe. Ten probihd pravidelné
jedenkrat tydné za ucasti klinického a radiacniho onkologa, onkochirurga, radiologa a
patologa. Soucasti seminafe je i osobni pohovor a vySetfeni pacienta.




11. Staging onemocnéni

Klinicka stadia onemocnéni

Klinické stadium onemocnéni je uréeno podle zdsad TNM Kklasifikace (TNM Kklasifikace
zhoubnych novotvart. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha 2018).

ANATOMICKE SUBLOKALIZACE
1. Bradavka (C50.0)

2. Centralni ¢ast (C50.1)

3. Horni vnitini kvadrant (C50.2)

4. Dolni vnitini kvadrant (C50.3)

5. Horni zevni kvadrant (C50.4)

6. Dolni zevni kvadrant (C50.5)

7. Axilarni vybézek (C50.6)

REGIONALNI{ MiZNi UZLINY
1. Axilarni (stejnostranné): interpektoralni (Rotterovy) uzliny a mizni uzliny podél véna
axillaris a jejich pfitoki, které mohou byt rozdéleny do nésledujicich etazi:

a) L. etdZ (dolni axila): mizni uzliny lateralné od zevniho okraje m. pectoralis minor

b) II. etaz (stiedni axila): mizni uzliny mezi vnitinim a zevnim okrajem m. pectoralis

minor a mizni uzliny interpektoralni (Rotterovy)

c) III. etdz (vrchol axily): mizni uzliny apikdlni a mizni uzliny medidln¢ od vnitiniho
okraje m.pectoralis minor, vyjma uzlin, které jsou oznaCovany jako mizni uzliny
subklavikularni nebo infraklavikularni

2. Infraklavikuldrni (subklavikularni) stejnostranné

3. Vnitini mamarni (stejnostranné): mizni uzliny v mezizebernim prostoru podél okraje sterna
v nitrohrudni fascii

3. Supraklavikularni (stejnostranné)

4. Intramammarni mizni uzliny se klasifikuji jako mizni uzliny axilarni (I.etaz)

Poznamka: Jakékoliv jiné metastazy v miznich uzlinach se klasifikuji jako metastazy
vzdalené (M1), v€etné miznich uzlin krénich nebo druhostrannych vnitinich
mammarnich.

T - Primarni nador
TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ
Tis (DCIS) duktalni karcinom in situ
Tis (LCIS) lobularni karcinom in situ !
Tis (Paget) Pagetova choroba bradavky bez spojeni s invazivnim karcinomem
a/nebo s karcinomem in situ (DCIS a/nebo LCIS) nachazejicim se
v prsnim parenchyma. Karcinomy prsniho parenchymu spojené
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s Pagetovou chorobou jsou klasifikovany na zdkladé velikosti a
a vlastnosti onemocnéni prsniho parenchymu, i kdyZz pfitomnost
Pagetovy choroby by méla byt uvedena.

T1 nador do 2cm v nejvEétsim rozméru
T1mi mikroinvaze do 0,1 cm v nejvétsim rozméru
Tla vétsinez 0,1 cm, do 0,5 cm v nejveét§im rozmeru
T1b vétsi nez 0,5 cm, do 1 cm v nejvétsim rozméru
Tlc vétsinez 1 cm, do 2 cm v nejvétsim rozméru
T2 nador vétsi nez 2 cm, do 5 cm nejvetSim rozméru
T3 nador vétsi nez 5 cm v nejveétSim rozméru
T4 nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do stény hrudni a/nebo do kiize (ulcerace
nebo kozni uzly) ¥
T4a Siteni do stény hrudni (nezahrnuje invazi pouze do m.pectoralis)
T4b stejnostranné ulcerace, satelitni kozni uzly, nebo edém kiize (véetné peau
d’orange)
T4c soucasné ob¢ vySe uvedena criteria 4a a 4b
T4d inflamatorni karcinom ¥

Poznamka:

D AJCC (American Joint Committee on Cancer) vylu€uje Tis (LCIS).

2 Mikroinvaze piedstavuje $ifeni nadorovych bunék pies bazalni membranu do okolnich tkéni s loziskem do 0,1
cm v nejvetsim rozméru. Je-li vice lozisek mikroinvaze, pouzije se ke klasifikaci pouze velikost nejvétsiho
loziska mikroinvaze. (Nepouziva se soucet vSech jednotlivych lozisek). Pfitomnost vice lozisek mikroinvaze by
meéla byt zaznamenana, obdobné jako u vicecetnych invazivnich karcinomui.

3 Sifeni pouze do dermis se jako T4 nehodnoti. Hrudni sténa zahrnuje Zebra, interkostalni svaly a musculus
serratus anterior, ne v§ak m.pectoralis.

4 Inflamatorni karcinom prsu je charakterizovan difuzni vyraznou induraci kize s erysipeloidnim okrajem,
obvykle bez nadorové masy pod kuzi. Klinicky inflamatorni karcinom (T4d) u néjz je biopsie negativni a neni
zadny meéfitelny lokalizovany primarni karcinom, se histopatologicky klasifikuje jako pTX. Vtazeni kize,
retrakce bradavky nebo jiné kozni zmény - kromé zmén uvedenych u T4b a T4d — se mohou objevit u T1, T2
nebo T3, aniz ovliviuji klasifikaci.

N - Regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (napf. diive odstranéné)
NO regiondlni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzlin¢ (uzlinach) I. a II. etaze
N2 metastazy ve stejnostranné mizni uzlin€ (uzlinach) 1. a II. etaze, kter¢ jsou klinicky
fixované nebo srostlé (paket); nebo metastazy klinicky ziejmé” v stejnostranné vnitini
mamarni uzliné (uzlindch), bez ptitomnosti klinicky evidentnich metastdz v axilarnich
miznich uzlinach
N2a metastazy v axilarnich miznich uzlinach, fixované mezi sebou navzajem nebo
k jinym strukturam
N2b metastizy pouze klinicky zfejmé” ve vnitini mamarni uzling (uzlinach), bez
pfitomnosti klinicky evidentnich metastaz v axilarnich miznich uzlinach
N3 metastazy ve stejnostranné infraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach) (IIl.etaz) s nebo bez
postizeni I. a II. etdZe axilarnich miznich uzlin; nebo metastdzy klinicky ziejmé" ve



stejnostranné vnitini mamdarni uzling (uzlinach) s klinicky evidentnimi metastazami v 1. a IL
etazi axilarnich miznich uzlin; nebo metastazy ve stejnostranné supraklavikuldrni mizni uzling
(uzlinach), s nebo bez postizeni axilarnich ¢i vnitinich mamérnich miznich uzlin

N3a metastazy v infraklavikularni mizni uzling (uzlinach)

N3b metastdzy ve vnitinich mamarnich a axilarnich miznich uzlinach

N3c metastazy v supraklavikuldrni mizni uzlin€ (uzlinach)

Poznamka:

" Postizeni klinicky ziejmé je definovano jako postizeni zjisténé klinickym vysetienim nebo zobrazovacimi
vySetiovacimi metodami (vyjma lymfoscintigrafie) a majici charakter vysokého podezfeni na malignitu; nebo
makrometastaza predpokladana na zakladé tenkojehlové aspiracni biopsie s cytologickym vySetfenim. Potvrzeni
klinicky zjisténého metastatického onemocnéni tenkojehlovou aspiraéni biopsii bez excisni biopsie je
oznacovano prifazenim pismene (f), napt. cN3a(f).

Neni-li stanoveno pT, pak se samotna biopsie excidované mizni uzliny nebo biopsie sentinelové mizni uzliny
klasifikuje v klinické kategorii N, napi. cNI1. Klasifikace v histopatologické kategorii pN se u biopsie
excidované mizni uzliny nebo biopsie sentinelové mizni uzliny pouziva pouze v kombinaci se

stanovenim pT.

M - Vzdalené metastazy
MO bez vzdéalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

Kategorie M1 a pM1 mohou byt bliZe specifikovany oznacenim:

plicni PUL kostni diené MAR jiné OTH
kostni 0SS pleuralni PLE
jaterni HEP peritonealni PER
mozkové BRA nadledvinové =~ ADR
uzlinové LYM kozni SKI

pTNM - PATOLOGICKA KLASIFIKACE

pT - Primarni nador

Patologicka klasifikace vyzaduje vySetieni primarniho nadoru bez makroskopické ptitomnosti
nadoru v okrajich resekatu. Pripad muze byt klasifikovan pT, je-li naddor v okrajich resekatu
pouze mikroskopicky.

Kategorie pT odpovidaji kategoriim T.

Poznamka:

Pii klasifikaci pT se velikost nddoru fidi méfenim invazivni slozky nadoru. Je-li slozka in
situ rozséhla (napt. 4 cm) a slozka invazivni mala (napft. 0,5 cm), pak se nador klasifikuje jako
pTla.

PN - Regionalni mizni uzliny
Patologicka klasifikace vyzaduje resekci a histologické vySetieni alespont dolnich axildrnich
miznich uzlin (I. etaze). Takovato resekce ma standardné zahrnovat 6 a vice miznich uzlin.



Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardn¢ vySetfovaného poctu,
klasifikuje se jako pNO.

pNX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (napf. byly odstranény diive nebo nebyly k
vySetfeni odstranény)
pNO regionalni mizni uzliny bez metastaz !
pN1 mikrometastazy nebo metastazy v 1-3 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach;
a/nebo ve stejnostrannych vnitinich mamdrnich miznich uzlindch s mikroskopickymi
metastdzami detekovanymi z biopsie sentinelové uzliny, aviak klinicky neprokazatelné 2
pNImi mikrometastdzy (vétsi nez 0,2 m, a/nebo vice nez 200 bunék, do 2,0 mm v
nejvetsim rozmeéru)
pNla metastazy v 1-3 axilarni mizni uzlin€ (uzlinach), z nichz alespon jedna
metastaza je vetsi nez 2 mm v nejveét§im rozméru
pN1b vnitini mamarni uzliny
pNlc metastazy v 1-3 axilarnich miznich uzlinach a vnitinich maméarnich miznich
uzlinach
pN2 metastazy v 4-9 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach, nebo v klinicky
zjevnych ? stejnostrannych vnitfnich mamdarnich miznich uzlinich (uzling) bez
metastaz v axilarnich miznich uzlinach
pN2a metastazy v 4-9 axilarnich miznich uzlinach, z nichz alespon jedna metastaza
je veétsi nez 2mm
pN2b metastazy v klinicky zjevné ? vnitini mamdarni uzling (uzlinach), pti
nepiitomnosti metastaz v axilarnich miznich uzlinach
pN3 metastazy dle nize uvedeného popisu
pN3a metastazy v 10 a vice axilarnich miznich uzlinach (alesponi jedna metastaza
je veétsi nez 2 mm), nebo metastazy v infraklavikularnich miznich uzlinach

4 2)

pN3b metastazy v klinicky zjevné ~ vnitini mamarni uzlin€ (uzlinéch) s pfitomnosti

pozitivni axildrni mizni uzliny (uzlin); nebo metastazy ve vice nez 3 axilarnich
miznich uzlindch a s mikro- nebo makrometastazami ve vnitfnich maméarnich
zjisténych pii biopsii sentinelové uzliny, klinicky neprokazatelnych 2

pN3c metastazy ve stejnostranné supraklavikularni uzlin€ (uzlinach)

Poznamka:

D Shluky izolovanych nadorovych bunék (ITC), oznaované take jako submikrometastazy, jsou jednotlivé
nadorové buiiky nebo male shluky bun€k, ne vétsi nez 0,2 mm v nejvétsim rozméru, které mohou byt
detekovany béznym HE barvenim nebo imunohistochemicky. Jako dopliujici kriterium bylo navrzeno zahrnout
shluky méné nez 200 bunck v jednom histopatologickém fezu. Pro ucely klasifikace N se uzliny obsahujici
pouze ITC do poctu pozitivnich uzlin nezapocitavaji a mély by byt zahrnuty jen do celkového poctu vySetfengh
uzlin (viz Givod).

2 Jako klinicky zjevné je definovéano postiZeni zjisténé klinickym vySetfenim nebo zobrazovacimi vysetfovacymi
metodami (vyjma lymfoscintigrafie), a majici charakter vysokého podezieni z malignity nebo predpokladané
makroskopické metastdzy patologicky, podlozené tenkojehlovou biopsii s cytologickym vysetfenim. Jako
klinicky neprokazatelné je definovano postizeni, které nebylo zjiSténo zobrazovacimi vySetfovacimi metodami
(vyjma lymfoscintigrafie) nebo klinickym vysetfenim.



Polécebna Kklasifikace ypN:

e Polécebna klasifikace ypN by méla byt hodnocena podle stejnych vyse uvedenych
pravidel jako klinicka (ptedlécebnd) klasifikace N. Pfidatné oznaceni sn se pouziva pouze
tehdy, bylo-li hodnoceni sentinelové mizni uzliny provedeno po 1é€bé. Pokud neni piidatné
oznaceni sn uvedeno, ptedpoklada se, Ze hodnoceni axilarnich miznich uzlin bylo provedeno
na zaklad¢ axilarni disekce.

o Klasifikace X (ypNX) bude pouzita tehdy, nebylo-li polé¢ebné histopatologické
vySetieni sentinelové mizni uzliny nebo uzlin z axildrni disekce provedeno.

e [Kategorie ypN jsou totozné s kategoriemi pN.

PM - Vzdalené metastazy
Kategorie pM odpovidaji kategoriim M.

G - HISTOPATOLOGICKY GRADING
K urceni histopatologického gradingu pro invazivni karcinomy viz: Elston. CW,, Ellis, 10.
Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of histological grade in breast

cancer: experience from a large study with long-tcrm follow-up. Histopathology. 1991: vol.
19; p. 403 -410.

Rozdéleni do stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1Y NO MO
Stadium IB TO, T1 " Nlmi MO
Stadium ITA TO, T1 " N1 MO

T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IITA TO, T1 », T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium I1IB T4 NO, N1, N2 M0
Stadium ITIC jakékoliv T~ N3 MO
Stadium IV jakékoliv T  jakékoliv N M1
Poznamka:

9T1 véetné T1mi.



Obligatorni stagingova a predlééebna vySetieni:

Anamnéza:

Rodinnd anamnéza se zfetelem na nadorova onemocnéni (pfedevsim asociovana
s hereditarnim karcinomem prsu a ovarii v pfipad¢ splnéni indikacnich kritérii
genetické vySetieni).

Gynekologicka anamnéza

Komorbidity se vztahem k terapii

Fyzikalni vySetreni:

Kompletni klinické vySetfeni

Krevni obraz a diferenciél, biochemie (v€etn¢ Cal,ALP) fakultativné¢ onkomarkery Ca
15-3, CEA, INR, APTT, event. FSH + estradiol pfed zah4jenim chemoterapie k
potvrzeni stavu menopauzy.

Zobrazovaci metody:
Obligatorni: Bilateralni mammografie + mammograficky UZ

Ve stadiu I-1IB pfii absenci klinickych/laboratornich symptoma nemusi byt provedeno dalsi
systémové stagingové vysetieni.

Ve stadiu IIIA a vySe nebo pfi symptomatologii:

RTG hrudniku

UZ biicha

Scintigrafie skeletu

UZ srdce — pred zahdjenim chemoterapie antracykliny ¢i biologické 1écby
(trastuzumab, pertuzumab, TDM, lapatinib...)

magnetickd rezonance (pfisn¢ individudlné po konzultaci sradiologem vétSinou
v ramci mamologické multioborové komise — multicentricita/multifokalita, invazivni
lobulérni, karcinom DCIS high-grade, denzni Zlaza, CUP syndrome — carcinoma of
unknown, primary — primarni tumor v axilarnich uzlindch bez detekované primarni
1éze dle MMG a UZ)

CT hrudniku a bficha s i.v. KL(pfi jakékoliv nejasnosti na RTG a UZ ¢i elevaci
jaternich enzym a bilirubinu), event. jako primarni stagingova metoda u agresivnich
subtype (HER2+/HR-, triple negativni)

CT mozku s i.v. KL (pfi symptomatologii pfedev§im u HER-2/neu pozitivnich a triple-
negativnich tumort)

PET/CT (pouze pfi ptedpokladu zmény 1écebného postupu)

Histologické vySetieni:
Z biopsie:
Klasické vySetieni + grade, imunohistochemie: ER, PR, HER-2/neu - [HC 0 nebo 1+ =



negativni, IHC 2+ - musi byt potvrzena amplifikace pomoci FISH nebo SISHnebo CISH v
referencni laboratofi, IHC 3+ = pozitivni, neni potieba konfirmace FISH/SISH (pro zahgjeni
1é¢by trastuzumabem je nutné IHC ¢i FISH/SISH vySetteni v referen¢ni laboratofi).

Ki-67 (MIB-1), p53 (vyznam nejasny — t.¢. bez prediktivniho ¢i prognostického vyznamu)

Definitivni z resekatu:

Vyse zminéné + lymfatickd invaze (LO0,1), zilni invaze (VO0,1,2), perineuralni invaze (Pn 0,1),
ptitomnost rezidudlniho nadoru (R1,2), vzdalenost od okraji resekatu (dostatecna,
nedostatecnd, tésné okraje, event. posouzeni postizeni lamel). Pfitomnost nekréz. Hodnoceni
reakce tumoru na neoadjuvantni 1écbu (Chevalier).

III. Zasady léCebné strategie

VZdy nutno zvazit zairazeni do klinické studie.

DCIS (TisNOMO)

Fyzikalni vysSetfeni, bilaterdlni mammografie, stanoveni exprese ER, grading, pfitomnost
nekroz, hmatatelnost, rozsah mikrokalcifikaci

Parcialni mastektomie (preferovana), totdlni mastektomie, cilem je negativni okraj (> 10 mm
dostateny, < 2 mm sporné nedostatecny). Pfi nedostate¢ném okraji zvazeni reresekce nebo
totalni mastektomie.

Extirpace sentinelové uzliny: pfi totalni mastektomii (znemozni provedeni biopsie ve druhé
dobé& pfi zachytu invazivniho karcinomu z divodu porusené lymfatické drenédze), grade 3,
vetsi rozsah mikrokalcifikaci, hmatnd rezistence, ptitomnost nekréz.

Lécba:

Adj. RT po parcialnim vykonu ve vétsin€ pripada (efektivnéjsi nez hormondlni 1écba).
Van-Nyustv prognosticky index (retrospektivni) — mozno vyuZit.

Chemoprevence Tamoxifen na 5 let (zvazit individudlné dle rozsahu chirurgického vykonu,
exprese ER, gradingu, pfitomnosti nekr6z, komorbidit) — dle NCCN stupen doporuceni 1.

LCIS (TisNOMO0)
Fyzikalni vySetieni, bilaterdlni mammografie.
Neni pfimym prekurzorem invazivniho karcinomu (vyjimka: pleiomorfni varianta ma
podobné chovani jako DCIS) — zvySené riziko vzniku invazivniho karcinomu v obou prsech.
Nutnéd chirurgickd extirpace, samotna punk¢ni biopsie nedostate¢nd (moznost ptehlédnuti
DCIS ¢i invazivni slozky).
Lécba: 1) watch and wait (mammografie kazdoro¢n¢)

2) chemoprevence Tamoxifen

3) chirurgicka prevence — bilateralni mastektomie (klasickd, kizi Setfici nebo

subkutanni)

Extirpace sentinelové uzliny neni indikovana. LCIS v resekéni linii neni indikaci k reresekci.



INVAZIVNI KARCINOM NEMETASTATICKY

P¥i splnéni vstupnich Kritérii vZdy zvazit ucast v klinické studii jak u ¢asného, lokalné
pokrocilého tak i metastatického karcinomu.

1) Chirurgicky vykon
Primérni x po neoadjuvantni 1é¢bé
BCS (breast conserving surgery) — tumorektomie, Sirokd excise, lumpektomie,
kvadrantektomie, segmentektomie) x totadlni mastektomie (klasicka, kiizi Setfici, subkutanni).

Extirpace sentinelové uzliny pii cNO: preferovano odstranéni sentinelové uzliny az po
dokonceni neoadjuvantni terapie

e Pifi N1 makrometastdze sentinelové uzliny pN1 (sn) doplnit axildrni disekci
(odstranéni min. 10 uzlin I. A Il.etdZe); axilarni dissekci je mozno vynechat u
pacientek spliujicich vstupni kritéria studie Z0011 a AMAROS (t.j. T1 nebo T2
tumor, 1-2 pozitivni sentinelové uzliny, BCS nebo mastektomie, bez neoadjuvantni
chemoterapie, s pldnovanym ozafenim celého prsu — po BCS nebo se zavzetim
nedisekované ¢asti axily do ozafovaciho objemu — po mastektomii).

e Pfi N1 mikrometastdze sentinelové uzliny pNI1 (mi+) (sn) a nalezu izolovanych
nadorovych bun¢k pNO (i+) (sn) ¢i pNO (mol+) (sn) neni indikace k axilarni dissekei.

e Pii nalezu postizeni sentinelové uzliny nadorem se soucasnou perinodalni propagaci
indikujeme exenteraci axily i v ptipad¢ splnéni kritérii studie Z0011 (AMAROS).

Cilena axilarni dissekce (t.j. targeted axillary dissection):

V pfipadé cN1 piedoperacné (1-3 uzliny nefixované) neni nutné po neoadjuvantni systémové
terapii vzdyt provadét kompletni dissekci (exenteraci) axily: pokud je uzlina (uzliny) dle
expertniho UZ jednozna¢né suspektni, nemusime provadét inicidlné bioptickou verifikaci, v
ptipadé pochybnosti provedeme biopsii suspektni uzliny. VSechny suspektni/histologicky
potvrzené uzliny se nasledné¢ ozna¢ni RTG kontrastnim klipem a nésleduje neoadjuvantni

systémova terapie (chemoterapie +/- biologicka 1écba +/- imunoterapie). Nasleduje opét
vySetieni expertnim UZ — v ptipad¢, Ze uzliny jiz nejsou UZ supektni, provede se tzv. Cilena
axilarni dissekce (TAD), t.j. odstranéni vSech klipem oznacenych uzlin a vSech sentinelovych
uzlin (sentinelové uzliny jsou detekovany dudlnim mechanismem — berlinskou modii a
scintigraficky pomoci Technecia®). Vykon je dostadujici pokud: 1) ve vSech odstranénych
uzlinach nejsou zbytky nadoru vcetné ITC 2) podafi se odstranit min. 2 sentinelové uzliny
(mohou to byt ty oznacené klipem nebo i ty bez klipu) 3) v ptipad¢€, Ze se podaii odstranit
pouze 1 sentinelovou uzlinu, musi to byt uzlina jiz inicidlné¢ oznacena klipem — pfi splnéni
téchto kritérii klesa faleSnd negativita sentinelové uzliny pod 10% a je akceptovatelna. Pfi
nesplnéni téchto kritérii by méla nésledovat dissekce axilly, tzn. Odstranéni min. 10 uzlin z L.
A Il.etaze. Schéma TAD (dle up-to-date) viz. Ptiloha (obrazek 1):



Kontraindikace prs Setiiciho vykonu

Absolutni

Relativni

Inflamatorni karcinom

Pfitomnost extenzivni intraduktalni
komponenty v nddoru

Multicentricky karcinom

Extenzivni lymfaticka a vaskularni invaze

Difuzni mikrokalcifikace suspektni z
malignity

Velikost > 4 cm

Nepftijatelny kosmeticky efekt

Subareolarni ulozeni nadoru

Nemoznost adj. RT:
e odmitnuti nemocné
e piedchozi RT prsu s vyjimkou RT
pro lymfom technikou mantle
e sklerodermie, SLE

Tehotenstvi

Nemoznost dosahnout negativniho okraje
resekéatu

") v ptipadé adekvatnich okrajl resekdtu nezvysuje riziko vzniku recidivy

2) Systémova lécba
Neoadjuvantni x adjuvantni

Jakykoliv adjuvantni rezim lze pouzit v neoadjuvanci, dlouhodobé prognosticka data (DFS,
EFS, OS) jsou identickd. Neoadjuvanci lze jiz od stadia T2ZNOMO v piipadé agresivniho
fenotypu ¢i nemoznosti dosdhnout prs zachovného vykonu. Od stidia cT2 cNO MO je
neodjuvance rozhodné indikovana v pfipad€ triple-negativniho a HER2 pozitivniho
karcinomu prsu, kdy dle zhodnoceni in vivo citlivosti k systémové terapii mizeme zménou
post-neoadjuvantni systémové 1écby vyrazné zlepsit dlouhodobou prognézu (capecitabin —
CREATE-X, trastuzumab-emtansin — KATHERINE). Ke karcinomu prsu pfistupujeme jako
k systémovému onemocnéni s paralelnim zplisobem metastazovani jiz od casnych stadii
(cT1).

Pred zahdjenim cytotoxické chemoterapie je vzdy s pacientkou ve fertilnim véku nutné
probrat riziko dosazeni pfedCasného ovaridlniho selhdn (CIOF) s nemoznosti pozdéjsi
koncepce. Ke zvazeni je vzdy konzultace IVF centra ohledné ptedlécebné prezervace embryi,
oocytl ¢i ovarialni tkané (zatim experimentdlni metoda). Jako ochrana ovarii pfi chemoterapii
muize byt pacientkdm nabidnuta aplikace LHRH analoga (goserelin), kterd ve sdruzené
analyze 5 klinickych studii (SABCS 2017) zdvojnasobila cetnost uspésnych téhotenstvi.

a) Neoadjuvantni chemoterapie

Pii predpokladané citlivosti (negativita ER + PR, nizka diferenciace, vysoké KI-67), vétsinou
kombinace antracyklinli s taxany (4 x AC a nasledné¢ sekvencné paclitaxel weekly) —
pfednost tydenniho paclitaxelu pied 3-tydennim docetaxelem (stejna Gi¢innost, niz$i toxicita,

bez nutnosti podpory G-CSF). 3-tydenni paclitaxel jiz neni t.¢. viibec doporucovan vzhledem
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k nejniz8§i ucinnosti a vysoké toxicit¢ jak v I1écbé cCasného (lokdln¢ pokrocilého)
takmetastatické¢ho karcinomu. Jak v neoadjuvanci tak adjuvanci je indikovan davkové denzni
rezim AC 4 2 tydny, ktery je oproti 3-tydennimu rezimu ucinnéjsi bez zvySené toxicity:
snizuje riziko rekurence o 17%, riziko smrti na ca prsu o 14% a celkovou mortalitu o 12%.
Tento benefit je zachovan nehledé na rozsah tumoru, postizeni uzlin, stav hormondlnich
receptord, grading, proliferaéni aktivitu (Ki-67) ¢i HER2 status. V ptipad¢ prokazaného
deficitu mechanismu homologni rekombinace (BRCA mutace) ke zvazeni ptidani platinového
derivatu k neodjuvantni chemoterapii (vyrazné zvyseni ¢etnosti pCR dle nékterych studii). V
pfipadé HER-2/neu pozitivity trastuzumab konkomitantné¢ s paclitaxelem a pooperacni
dokonceni do celkové doby 1 roku nebo switch za trastuzumab-emtansin (14 cykld) pii
nedosazeni pCR (KATHERINE). Stejné u triple-negativniho ca prsu s nedosazenim pCR
aplikace 8 cykli post-neoadjuvantniho capecitabinu (CREATE-X). U HER2 pozitivniho
karcinomu prsu s N+ onemocnénim, které neabsolvovaly neoadjuvantni chemoterapii zlepsuje
iDFS pfidani adjuvantniho pertuzumabu v 18 cyklech konkomitantné k trastuzumabu
(APHINITY). Pacientky s N+ a HR+ HER2 pozitivnim karcinomem nepfedlécené
pertuzumabem v adjuvanci benefituji z prodlouzené sekvencni adjuvance neratinibem po
dobu 1 roku, pokud je zahajen do 1 roku od ukonceni adjuvantniho trastuzumabu
(EXTENET). Veskera planovana chemoterapie by méla byt poddna pfed pldnovanym
opera¢nim vykonem. Kontrolni mammografie s mamologickym UZ po 3 a 6-ti mésicich (t.].
po 4.cyklu AC po dokonceni taxanu, pted operaci soucasné vzdy prezentace na mamokomisi).
Po 2.cyklu vétSinou oznaceni tumoru pigmentem (pfed BCS z divodu usnadnéni orientace
chirurgovi,pfed mastektomii z divodu usnadnéni orientace patologovi pfi histologickém
zpracovani).

b) Neoadjuvantni hormonalni lé¢ba

U postmenopauzalnich pacientek pii nemoznosti  neoadjuvantni chemoterapie (kardialni
komorbidity) ¢i ptfedpokladané zvySené citlivosti na hormondlni 1écbu v porovnani s
chemoterapii (nejlépe u nddorid Luminal A). Preferenéné  inhibitor aromataz — v porovnani s
tamoxifenem signifikantn€ vys$i procento prs zachovnych vykonld. Mezi jednotlivymi
inhibitory aromatazy neni rozdil. Nejvétsi [é€ebnou odpovéd’ Ize ocekavat za 6-10 mésici.

¢) Adjuvantni chemoterapie a biologicka 1é¢ba

Rezim s antracyklinem (AC, EC), sekven¢né taxany (tydenni paclitaxel) od stiedniho rizika
relapsu, trastuzumab vzdy soucasné s taxany na 1 rok.V piipad¢ zbytnosti taxanii 4 cykly
rezimu s antracyklinem (AC, EC) — stejna uc¢inost a mensi toxicita v porovnani s Sesti cykly.
Pfidéni 5-FU bez efektu. Moznost podani 4 cyklt TC (docetaxel, CFA) misto 4 cykld AC/EC
(vyssi tcinnost). Nejvyssi ucinnost ovSem vykazuje vykazuje terapie antracyklin-taxan. Viz
vySe: Zména/akcentace adjuvantni 1écby pii nedosazeni pCR po neoadjuvanci: capecitabin
(triple negativni karcinom, CREATE-X), TDM-1 (HER2 + karcinom, KATHERINE).
Akcentace anti-HER2 1é¢by u pokrocilého/vysoce rizikového HER2+ ca prsu: pertuzumab
konkomitantné s adj. trastuzumabem (N+, APHINITY) nebo neratinib sekvencné po adj.
trastuzumabu (N+, HR+, EXTENET). U nadortt HER2+ do 2 cm cNO (nebo 2-3cm s
pozitivitou HR) je dle studie APT mozno v adjuvanci indikovat 12 cyklii paclitaxel weekly s
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trastuzumabem na 1 rok (nadory 2-3cm s HR-/HER2+ by jiz ale mély byt 1éceny kombinaci
antracyklin + taxan).

U pacientek s germinalni BRCA mutaci (BRCAI1 ¢i 2) je pii splnéni kritérii studie
OlympiaA indikovana ro¢ni adjuvantni terapie olaparibem: 1) Neoadjuvantni 1écba (TNBC —
nedosazeni pCR, HR+ - nedosazeni pCR + CPS+EG skore > 3, CPS+EG skore = predlécebné
klinické stadium, stav ER, jaderny grade a patologické stddium po dokonceni neoadjuvance)
2) Primérni operace (TNBC - >pT2 a/nebo >pN1, HR+ - >4 pozitivni lymfatické uzliny) —
nutno zadat na §16. U pacientek s HR+ vysoce rizikovym karcinomem prsu bez prikazu
germinalni BRCA mutace mize byt podan adjuvantni abemaciklib (studie MONARCH-E) —
signifikantni sniZeni rizika iDFS, data pro OS zatim nejsou zrald — také nutno zadat na §16.

d) Adjuvantni hormonalni 1é¢ba

Doporuceni jsou pouze rdmcova a jsou pripravena v souladu se soucasnymi doporucenimi
ASCO, ESMO a St.Gallen. Dlouholeta aplikace hormondlni terapie je na miru Sitou (tailored)
terapii, kterd musi brat v ivahu rozdilnou fundamentalni uc¢innost preparatu dle konkrétniho a
unikatniho typu tumoru u dané pacientky, rozdilnou uc¢innost v zavislosti na harmonogramu
zafazeni 1éku do lécebného algoritmu (up-front, prodlouzend adjuvance, switch), toxicitu
lécby a z ni vyplivajici adherenci k hormonoterapii (artralgie, navaly, poceni, narist
hmotnosti, menopauzalni symptomy, sexualni problémy atd.), rozdilny vliv na
kardiovaskularni systém, kostni metabolismus a ostatni komorbidity atd., a to 1 (a pfedevsim)
vzhledem ke stavu menopauzy. V neposledni fad¢ je pfi terapii mladych pacientek nutné
akceptovat 1 snahu o Casné ukonceni/pferuseni 1écby pifi prani otéhotnét. Ptfi dlouholeté
hormondlni terapii je tedy nutné brat v ivahu nejen vysledky klinickych studii na piesné
definovanych kohortach pacientek, ale celou fadou dalSich relevantnich klinickych i1
subjektivnich proménnych, kterd posouvaji 1é€ebny adjuvantni algoritmus u kazdé pacientky
Castecné jinym smérem. Nezbytnou soucasti 1éCy je tedy plna spoluprace informované
pacientky a tailoring terapie i dle jejich aktudlnich preferenci. Nedilnou soucésti adjuvantni
hormondlni 1écby je 1 podplrnd terapie s lécbou spojenych symptomii a mezioborova
spolupréce (gynekolog, osteolog, psycholog, neurolog, sexuolog atd.)

Premenopauzalni:

Délka adjuvantni 1éc¢by je 5-10 let. U pacientek s nizkym rizikem tamoxifen na 5 let. Jinak
tamoxifen na 10 let, LHRH analog (goserelin) na 5 let + tamoxifen na 10 let nebo LHRH
analog na 5 let + exemestan/tamoxifen na celkem 10 let (SOFT,TEXT). Po 5 letech
tamoxifenu pifehodnotit stav menopauzy, v piipad¢ jejiho dosazeni lze pokracovat v
prodlouzené adjuvanci pomoci IA do celkové doby 10let (nutnd monitorace hladin FSH a

estradiolou). Benefit z pfidani ovaridlni suprese a inhibitoru aromatazy kontinualné (spojité)
roste se zvySujicim se klinickym rizikem relapsu karcinomu prsu, t.j. rizikové faktory: vek <
35 let, velikost tumoru > 2cm, N+, grade III, nizka exprese ER a PR, vysokd exprese Ki-67,
vysoké genomické riziko. V ptipadé nutnosti farmakologické ovarialni kastrace vhodné pouzit
goserelin v davce 3.6 mg s.c. 4 28 dnli. U 5% pacientek nejsou LHRH analoga uc¢inna
(CAVE: v tomto pfipadé¢ je moznost stimulace nadorového riistu pii soucasné 1écbé
inhibitorem aromatézy).
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Postmenopauzalni
U nizkého rizika 5 leta hormonalni terapie tamoxifenem, inhibitorem aromatazy nebo switch.
U stfedniho rizika do 1écby zatfadit inhibitor aromatdzy v prvnich péti letech. U vysokého

rizika inhibitor aromatdzy up-front. Pfedev§im u uzlinového postizeni vhodnéd prodlouzena
adjuvance do celkové doby 10 let.

5 let tamoxifen < 5 let switch kombinace tamoxifen/inhibitor aromatazy = 5 let inhibitor
aromatazy

Moznosti prodlouzené 1écby:
e Tamoxifen na 10 let (ATTOM, ATLAS)
e Tamoxifen 4,5-6 let, nasledné IA na dalSich 5 let (= celkem 10 let, MA-17)
e Tamoxifen 2-3 roky, nasledné 1A, celkové na vic nez 5 let (NSABP B-42, DATA,
IDEAL)
e Inhibitor aromatdzy na 5 let, ndsledn¢ prodlouzeni na dal$ich 2- 5 let (MA-17R,,
NSABP B-42, DATA, IDEAL)

Definice postmenopauzy: 1) vék nad 60 let, 2) v€k 60 let nebo méné a amenorea po dobu
alesponl 12 mésicii (bez podavani chemoterapie ¢i tamoxifenu a/nebo ovaridlni suprese) a
postmenopauzalni sérového hodnoty FSH a estradiolu, 3) vék 60 let a méné a pfi terapii
tamoxifenem ma pacientka postmenopauzalni sérové hodnoty FSH a estradiolu

Hormonalni positivita: ER 1% a vice, pro u¢inost hormonalni 1é¢by rozhodujici exprese ER
efekt hormonalni 1é€by u ER 1%- 9% znaéné sporny
ER neg. + PR pos. — vétsinou fale$nd pozitivita PR

Monitorace FSH a estradiolu pfed zahdjenim chemoterapie u pacientek 60 let a méné.
Chemoterapii indukovana zastava menstruace neni indikatorem piedcasného ovaridlniho
selhdni, na druhou stranu pfitomnd menstruace neni piedpokladem fertility. Pravidelna
monitorace hladin FSH a estradiolu je také nutnd u pacientek 1éenych IA, které dosahly
zastavy menstruace pii chemoterapii, a to zvIasté u pacientek mladsich 45 let.

e) Biologicka lécba — trastuzumab

Indikacni kritéria: IHC3+ nebo potvrzena amplifikace pomoci FISH/SISH/CISH v referen¢ni
laboratoti (pomér kopii genit HER-2/neu a centromer chromozému 17 — 2 a vice, prumérny
pocet kopii genu HER-2/neu na jadro 6 a vice, IHC 3+ = pozitivni, neni potieba konfirmace
ISH (pro zahgjeni 1écby trastuzumabem je nutné IHC ¢i ISH (CISH vysSetieni v referenéni
laboratoii).

Trastuzumab se nepodava konkomitantné s antracykliny z ditvodu zvySené kardialni toxicity.
Je preferovano konkomitantni podani s taxany oproti sekvenénimu (méné ucinné). Lze
podavat v kombinaci s antracyklin/taxanovym rezimem nebo s docetaxelem/CBDCA
(BCIRG-006, srovnatelna ucinnost pfi nizsi kardidlni toxicité). U pacientek se stadiem pT1b-
pTlc (event. pT2 do 3cm) pNO lze trastuzumab podat pouze s 12 cykly tydenniho paclitaxelu
(APT). Pii kontraindikaci chemoterapie u hormonalné dependentniho karcinomu je moznosti
adjuvantni kombinace trastuzumabu s inhibitorem aromatazy.
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Stanoveni genomického rizika jako soucast rozhodovaciho algoritmu ohledné zaiazeni ¢i
nezarazeni adjuvantni chemoterapie do 1é¢by ¢asného karcinomu prsu OncotypeDX a
Mammaprint

Indika¢ni podminky vykonu 99959 (VZP) Rozvaha oSetiujiciho lékare KOC pri stanoveni
dalsiho terapeutického postupu u pacientii s casnym hormondlné pozitivnim a HER2
negativnim karcinomem prsu na zdklade provedeni prediktivné-prognostického genomického
testu:

- u pacientli s diagnostikovanym invazivnim, hormonaln¢ pozitivnim a HER2
negativnim, karcinomem prsu v ¢asném stadiu (stadium I a II), T1-2, NO nebo N1-3
(blizsi specifikace vhodnych pacientl nize)

- na zéklad¢ kladného rozhodnuti multidisciplindrniho tymu KOC (vykon 51 881)

- souhlasu pacienta s vySetienim pomoci genomického testu

Specifikace vhodnych ER+/HER2- pacientii s casnym karcinomem prsu indikovanych
k vySetieni genomického rizika

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

2-5cm pN1 (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 2 2-5cm pNO

0-5 cm pN1 (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 3 0-5 cm pNO

Poznamky:

1. Hrazend sluzba bude vykazovadna kédem vykonu 99959 —(VZP) Rozvaha osetiujiciho
lékare KOC pfi stanoveni dalsiho terapeutického postupu u pacienti s casnym hormondliné
pozitivnim a HER2 negativnim karcinomem prsu na zdkladé provedeni prediktivné-
prognostického genomického testu (dale jen ,kdéd vykonu 99959).

2. Kod vykonu 99959 zahrnuje vlastni test, véetné jeho vyhodnoceni (Skore recidivy) a
veskerou pfipravu a piepravu vzorku — tj. jak vzorku tkdn€ do laboratote, tak i vysledného
zhodnoceni zpét na indikujici pracoviste.

3. Poskytovatel je srozumén s tim, ze pokud bude pacientka podle testu zafazena do nizkého
rizika, neni chemoterapie hrazenou sluzbou.

4. Vykon je frekvenéné omezen na 1 za zivot. Jednd se o parovy organ, tzn. v piipad¢
postizeni obou prst (i s odstupem) je zde moznost tento vykon vykazat v obou piipadech.
Vykon nutno vzdy vykézat s kodem laterality.

5. V ramci jedné diagndzy u téhoz pacienta Ize pro ,,personalizovanou 1écbu‘ indikovat pouze
jednu z nize uvedenych moznosti (VZP vykoni)

a) 99959 — (VZP) Rozvaha osetiujiciho 1ékate KOC pfi stanoveni dalSiho terapeutického
postupu u pacientll s Casnym hormonalné pozitivnim a HER2 negativnim karcinomem
prsu na zaklad€ provedeni prediktivné-prognostického genomického testu nebo
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b) 87803 — (VZP) PREDIKTIVNI TESTOVANI U KARCINOMU PRSU — NGS DNA
PANEL a 87804 — (VZP) PREDIKTIVNI TESTOVANI U KARCINOMU PRSU —
NGS RNA PANEL

NUTNOST SCHVALENI GENOMICKYCH TESTU ZP K 1.1.2023

7P Kod ZP Zadanka o schvaleni thrady | Indika&ni podminky
VZP 111 ne G1-G3, NO/N+
ZPMV 211 ne G1-G3, NO/N+
CPZP 205 ANO G2, N0

OZP 207 ANO G1-G3, NO/N+
VoZP 201 ne G1-G3, NO/N+
RBP 213 ANO G1-G3, NO/N+

ZPS 209 ANO G1-G3, NO/N+

Pozn. Tyka se testu OncotypeDX (studie TAILORx a RxPONDER) a Mammaprint
(MINDACT).

OncotypeDX:
Zahrnuje high-risk pacientky pNO (TAILORX) a s pozitivitou 1-3 axilarnich uzlin pN1
(RxPONDER).

Doporuceni na zékladé vysledki obou studii (TAILORx a RxPONDER):
1) Postmenopauzalni pacientky:
Adjuvantni CHT indikovana od recurrence score > 26.
Skore 0-25 — samotna hormonoterapie
2) Premenopauzalni pacientky
Adjuvantni CHT indikovana od recurrence score > 26.
Adjuvantni CHT indikovana u recurrence score 16-25 a pNO.
Adjuvantni CHT indikovéna u jakéhokoliv recurrence score a pN1 (tj. 1-3 uzliny).
Skore 0-15 a pNO — samotna hormonoterapie.

Panuje vSeobecny konsensus, Ze na zékladé vysledkt téchto 2 studii je pozorovany statisticky
vyznamny efekt chemoterapie u premenopauzéalnich pacientek se skore < 25 zplisoben
nejspiSe nikoliv pfimym cytostatickym ucinkem na cirkulujici mikrometastatickou chorobu,
ale nepfimym hormondlnim mechanismem prostiednictvim dosaZzeni chemoterapii
indukovaného predCasného ovarialniho selhdni (tj. chemo-kastrace). A jelikoz pouze cca 15 %
pacientek v téchto studiich bylo soucasné léceno farmakologickou kastraci prostfednictvim
LHRH agonisti/antagonistll nabizi se opravnéna otdzka, zda zcela stejného benefitu u téchto
pacientek nemiizeme misto chemoterapie dosdhnout souc¢asnou hormondlni kastraci (LHRH
analoga) s hormonoterapii, tj. v podstat¢ zménou téchto premenopauzalnich pacientek na
postmenopauzalni (tyka se pNO a skore 16-25 a pN1 a skore 0-25).
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Aproximace molekularnich subtypu karcinomu prsu pro klinickou praxi
Luminalni A: ER a/nebo PR pozitivni, Her-2 negativni, nizké Ki67*, grade musi byt <3
Luminalni B: Her-2 negativni > ER a/nebo PR pozitivni, Her-2 negativni, vysoké Ki67,

grade musi byt >1

Luminalni B: Her-2 pozitivni > ER a/nebo PR pozitivni, Her-2 pozitivni
Her-2 (neluminalni): ER i PR negativni, Her-2 pozitivni

Triple negativni: ER i PR negativni, Her-2 negativni

* prah Ki67 musi byt urcen vysetiujici laboratori

Systémova lé¢ba podle subtypi (podle zavéra St.Gallen 2011)
Subtyp Lécba Poznamky

,,Luminal A Hormonalni CHT lze zvazitu N >3

»Luminal B (HER2 negat)* |Hormonalni + CHT |Zvazit podle pozitivity receptort a rizika relapsu

,Luminal B (HER2 CHT + anti-HER2 +
pozitiv)“ hormonalni

Vynechani CHT se nedoporucuje

,HER2 pozit (non luminal)“|{CHT Pacientky pT1aNO mohou byt pouze sledované

Triple negat (ductal)* CHT Medularni a adenoidné cysticky karcinom NO

muze byt pouze sledovan

INVAZIVNI KARCINOM METASTATICKY
Chemoterapie x hormonalni 1é¢ba

a) Chemoterapie

V 1. linii pouze u visceralni krize. V ostatnich ptfipadech pfi jakékoliv hormonalni dependenci
vzdy preferovana hormonalni 1é€ba v kombinaci s inhibitorem cyklin-dependentni kinazy
(CDK4/6 inhibitor — ciklib). Pfi  kostnich metastazach vzdy bisfosfonaty (zolendronat i.v.)
¢i denosumab, ktery uc¢innéjsi (nutna edukace pacienta stran moznych nezaddoucich G¢inkt a
stomatologickych zdkrokil) + substituce kalcia a vitaminu D. Preferovat monoterapii v
sekvenci. Kombinacni 1é¢ba pfi nutnosti dosahnuti rychlé ulevy od symptomt. Pfednostné
kombinace s taxany. Dale: doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, vinorelbin,
kapecitabin, gemcitabin, liposomalni doxorubicin liposomalni doxorubicin. Lze aplikovat
chemoterapii v metronomickém  rezimu, ptedev§im jsou dikazy pro podani
capecitabinu,vinorelbinu a metotrexdtu s cyklofosfamidem: u starSich polymorbidnich
nemocnych, u pacientll s netoleranci standardniho davkovani chemoterapie, jako udrzovaci
terapii pfi vyCerpani pfedem planovaného poctu chemoterapeutickych cykld, u indolentniho
onemocnéni.

b) Hormonalni lé¢ba:

Hormonalni terapie by m¢la byt metodou 1.volby u pacientek s hormondlné pozitivnim
karcinomem prsu bez visceralni krize nebo bez bezprotfedniho ohroZeni visceralni krizi. U
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premenopauzalnich pacientek indikovana kastrace (vhodna definitivni, tedy chirurgickd) a
nasledné hormonalni terapie jako u postmenopauzélnich pacientek.U de novo metastatického
onemocnéni, nebo u relapsu > 12 mésici od ukonceni adjuvantni hormonalni terapie
nesteroidnim inhibitorem aromatdzy (nAl) je metodou 1.volby kombinace inhibitoru
aromatazy s inhibitorem CDK 4/6 (ribociklib, palbociklib, abemaciklib). V piipad¢ relapsu do
12 mé&sict od ukonceni adjuvantni hormondlni 1é€by pomoci nAl, relapsu béhem adjuvantni
hormonalni 1éby nAl nebo pfi progresi na 1é€bé nAl pro metastatické onemocnéni (pacientky
nesmi byt ptedléeny chemoterapii pro metastaticky karcinom) je indikovdna kombinace
fulvestrantu s ribociklibem/palbociklibem/abemaciklibem. V ptipadé primarni hormonalni
rezistence (t.j. relaps v prvnich 2 letech adjuvantni hormondlni terapie nebo nedosazeni
klinického benefitu v 6 mésicich prvoliniové hormonalni 1écby metastatického onemocnéni)
ma nejlepsi data abemaciklib (MONARCH-2, MONARCH-E) a ribociklib (MONALEESA),
palbociklib nemé z divodu neptiznivého vysledku u této podskupiny pacientkek (PALOMA -
3) v této indikaci stanovenu ani uhradu (!).

Dalsi moznosti 1é¢by: kombinace everolimus + exemestan (u PI3K WT i mutovaného). V
pfipadé mutace PI3K by standardem méla byt kombinace alpelisib + fulvestrant (SOLAR-1,
nema zatim thradu, nutno zadat na §16).

c) Biologicka lécba :

U HER2 pozitivniho karcinomu prsu by vSechny pacientky mély byt léceny anti-HER2
terapii v co nejvysSim poctu linii (trvald anti-HER2 blokéada). Lécbou 1.linie je kombinace
trastuzumab + pertuzumab + docetaxel (paclitaxel weekly), nésledné TDM-1 (dle domluvy
COS a VZP mozno pouZit i u pacientek piedlédenych pertuzumabem, ale je nutno formélng
zadat na §16), v dalSich liniich lze pouzit lapatinib + capecitabin, trastuzumab + lapatinib
(neni uhrada), trastuzumab monoterapie, trastuzumab + chemoterapie (neni uhrada). Dale
event. chemoterapie (eribulin atd.). OvSem nyni by jiz mé&l byt standardem 1écby 2.linii
trastuzumab-deruxtecan (vyrazné¢ ucingjsi nez TDM-1 ve 2. I dalSich liniich, studie
DESTINY), ktery t.¢. nemd thradu (nutno zadat na §16). U pacientek s relapsem pii
adjuvantni terapii trastuzumabem nebo do 6 mésici od jejiho ukonceni nelze pouzit
pertuzumab, terapii volby by mél byt TDM-1. Po 6 cyklech prvoliniové terapie kombinaci
trastuzumab + pertuzumab + docetaxel je v piipadé¢ dosazeni klinického benefitu
(CR+PR+SD) indikovano pokracovani v dudalni anti-HER2 blokad¢ bez chemoterapie (+ s
hormondlni terapii v ptipadé HR+). V indikovanych ptipadech lze v 1.linii pouzit kombinaci
trastuzumab + vinorelbin (taxan). V indikovanych ptipadech lze v 1.linii pouzit kombinaci
trastuzumab + inhibitor aromatdzy (kontraindikace chemoterapie, minimalni rozsah
onemocnéni, vysoka pozitivita ER/PR = tzv. triple-pozitivni fenotyp).

U triple negativniho karcinomu prsu je vhodné inicidlné stanovit PD-L1 pozitivitu a stav
germinalni BRCA mutace. V ptipadé PD-L1 pozitivity (PD-L1 immune cell score > 1%) je
indikovana 1.linie kombinace atezolizumab + nab-paclitaxel (nutno zadat na §16, studie
IMpassion130). Kombinace atezolizumabu s paclitaxelem neni doporucena, nebot v této
kombinaci neprokézal atezolizumab benefit v parametru PFS ani OS (studie IMpassion131).
V piipad¢ nalezu zarode¢né BRCA mutace je u pacientek neptedléenych chemoterapii pro
metastatické onemocnéni indikovana monoterapie PARP inhibitorem olaparibem. V ptipadé
kontraindikace olaparibu by méla byt pouzita chemoterapie, a to preferencné zalozena na
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platinovém derivatu. V piipadé¢ PD-L1- + gBRCA wild-type je indikovana chemoterapie
(kombinace antracyklin + taxan pii viscerdlni krizi, nebo mnonoterapie antracyklinem c¢i
taxanem v piipadé€, Ze visceralni krize nehrozi). Ve 2.linii by mél byt standartem terapie
sacituzumab-govitecan (studie ASCENT).

IV. Rezimy chemoterapie

Pied poddnim chemoterapie zahrnujici antracyklinovy derivat vhodné zavedeni centralniho
zilniho katetru (port, PICC) jako prevence extravazace.

Neoadjuvantni a adjuvantni rezimy

o AC
doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)

e FAC
doxorubicin 50 mg/m? i.v. den 1.
cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. den 1.
5-FU 750 mg/m? i.v. denl. a den 8. interval 3 tydny (4-6 cykli)

e AC + paklitaxel
doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)
po 3 tydenni piestavce:
paklitaxel 80-90 mg/m? i.v. 1-hodinové infuze 1. den, interval 1 tyden
(12 cyklu)

e AC + paklitaxel + CBDCA AUC2
doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)
po 3 tydenni piestavce:
paklitaxel 80 mg/m? i.v. 1-hodinové infuze 1. den, interval 1 (12 cyklt)
CBDCA AUC2 i.v. (celkem 12 x spolecné s paclitaxelem)

e AC + docetaxel
doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)
po 3 tydenni piestavce:
docetaxel 100 mg/m2 i.v. 1 hod. infuze den 1. interval 3 tydny (4 cykly)
Premedikace: dexametazon 8 mg p. 0. 4 12 hodin, celkem 6 davek, zacit vecer pred
podanim docetaxelu. Profylaxe G-CSF
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TC

docetaxel 75 mg/m?i.v. den 1.

cyklofosfamid 600 mg/m?*i.v. den 1. interval 3 tydny (4 cykly)
+ zajisténi G-CSF

AC + paklitaxel + trastuzumab

doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)

po 3 tydenni piestavce:

paklitaxel 80-90mg/m?i.v. infuze 60 minut den 1. interval 1 tyden (12 cykli)
trastuzumab 600mg s.c. 4 3tydny

AC + docetaxel + trastuzumab

doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)
po 3 tydenni piestavce:

docetaxel 100mg/m? i.v. infuze den 1. interval 3 tydny (4 cykly)
trastuzumab 600mg s.c. 4 3 tydny

docetaxel + karboplatina + trastuzumab (BCIRG-006)
docetaxel 75 mg/m?i.v. den 1.

karboplatina AUCG6 i.v. den 1.

trastuzumab 600mg s.c. den 1. interval 3 tydny (6 cykla)

neratinib
neratinib 240mg p.o. 1xdenné rano s jidlem (t.j. 6 x 40mg tbl.) neptetrzité po dobu 1
roku — nutno zahdjit do 1 rok od ukonceni adjuvantniho trastuzumabu

T-DM1

3,6 mg/kgi.v.i.v.den 1, & 3 tydny
1.infze na 90 min, dalsi na 30 min

14 cykll v adjuvanci (maximaln¢)

1ze kombinovat s RT i hormonalni terapii

AC + paklitaxel + trastuzumab + pertuzumab

doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)

po 3 tydenni piestavce:

paklitaxel 80-90mg/m?i.v. infuze 60 minut den 1. interval 1 tyden (12 cykli)
trastuzumab 600mg s.c. 4 3tydny

pertuzumab prvni davka 840mg i.v. infuse na 60 minut den 1.

dalsi davky 420mg i.v. infuse na 30 minut
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e AC + docetaxel + trastuzumab + pertuzumab
doxorubicin 60 mg/m? i.v. den 1. (event. epirubicin 50-75 mg/m?)
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 2-3 tydny (4 cykly)
po 3 tydenni piestavce:
docetaxel 100mg/m? i.v. infuze den 1. interval 3 tydny (4 cykly)
trastuzumab 600mg s.c. 4 3tydny
pertuzumab prvni davka 840mg i.v. infuse na 60 minut den 1.
dalsi davky 420mg i.v. infuse na 30 minut

e Capecitabin (post-neoadjuvance u TNBC pri nedosaZzeni pCR — CREATE-X)
capecitabin 1250mg/m? 2xdenné na 14 dnd, nasledné 7 dnil pauza (= 1 cyklus)
podat 6-8 cykli
podat po operaci, adjuvantni RT az po dokonceni (event. 1ze az po adjuvantni RT —
viz. NCCN guidelines), cave: off-label

e abemaciklib + IA (adjuvance — MonarchE)
abemaciklib 150mg tbl. per os 2 x denné¢ kontinudlné na 2 roky
inhibitor aromatazy
t.C. neni thrada — nutno zadat na § 16

e olaparib (adjuvance — OlympiA)
u zérode¢né BRCA mutace
olaparib 150mg tbl. per os 2 x denné 2 tablety (t.j. 600mg/den)
na 52 tydnti
t.C. neni thrada — nutno zadat na § 16

ReZimy pro metastatické onemocnéni

nepegylovany liposomalni doxorubicin + cyklofosfamid
60-75 mg/m?i.v. den 1.
cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. den 1. interval 3 tydny

e CBDCA/gemcitabin
CBDCA AUC 21i.v.denl.a8.
gemcitabin 1000 mg/m?i.v. den 1. a 8., interval 3 tydny

e cisplatina/gemcitabin
cisplatina 30mg/m? i.v. den 1. a 8.
gemcitabin 1000 mg/m?i.v. den 1. a 8., interval 3 tydny

e paklitaxel/karboplatina

paklitaxel 90 mg/m? i.v. na 1 hodinu den 1
karboplatina AUC 2 i.v. den 1., interval 1 tyden
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kapecitabin/docetaxel
kapecitabin 2000 mg/m?*/den p.o. ve dvou dennich davkach den 1.-14.
docetaxel 75 mg/m? i.v. den 1., interval 3 tydny

gemcitabin/paclitaxel

gemcitabin 1250 mg/m?i.v. den 1. a 8.

paklitaxel 175 mg i.v. infuze 3 hod. den 1. interval 3 tydny (event. paklitaxel 90
mg/m2 i.v. na 1 hodinu den 1. 1x tydng&)

TAC

docetaxel 75 mg /m?i.v. den 1.

doxorubicin 50 mg/m?i.v. den 1.

cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. den 1., interval 4 3 tydny (6 cykli)

CMF

cyklofosfamid 600mg/m? i.v. den 1
metotrexat 40mg/m? i.v. den 1

5-FU 600mg/m? i.v. den 1, interval 3 tydny

XENA

kapecitabin 2000 mg/m?p.o. rozdélené do dvou dennich ddvek na 14 dnd, poté 1 tyden
pauza

vinorelbin 60 mg/m?p.o. den 1. a 8. interval 3 tydny

kapecitabin
kapecitabin 2000 az 2500 mg/m2/den p.o. ve dvou dennich davkach den 1.-14.,
interval 3 tydny

paclitaxel vazany na albumin
260 mg/m? i.v.den 1, interval 3 tydny

sacituzumab-govitecan

10mg/kg i.v. den 1. a 8. interval 3 tydny

1.inflze na 3h, dalsi na 1-2h

pertuzumab + trastuzumab + docetaxel

pertuzumab prvni davka 840mg i.v. infuse na 60 minut den 1.
dalsi davky 420mg i.v. infuse na 30 minut

docetaxel 100mg/m? i.v. infuze den 1. interval 3 tydny (4 cykly)
trastuzumab prvni davka 8mg/kg i. v. infuze 90 minut den 1.
dalsi davky 4 3 tydny 6 mg/kg interval 3 tydny

Pokud nedoslo k nezadoucim uc¢inkiim béhem podéni trastuzumabu, 1ze v dalSim
podani zkratit plikaci na 30 minut.
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T-DM1
3,6 mg/kgi.v.i.v.den 1, & 3 tydny
1.infze na 90 min, dalsi na 30 min

trastuzumab-deruxtecan

5,4mg/kg i.v. 4 3 tydny

1.infze na 90 min, dalsi na 30 min

t.C. neni thrada — nutno zadat na § 16
trastuzumab/vinorelbin

vinorelbine 25mg/m? i.v. kratka infuze den 1. a 8.
nebo

vinorelbine 60mg/m? p.o. den 1. a 8.

trastuzumab 600mg s.c. & 3tydny

trastuzumab/paclitaxel

paclitaxel 80-90mg/m?i.v. infuze na 60 minut den 1., interval 1 tyden
trastuzumab prvni davka 8 mg/kg, infuze 90 minut den 1. Dalsi davky 6 mg/kg.
interval 3 tydny

Pokud nedoslo k nezadoucim t¢inktim béhem podani trastuzumabu, 1ze v dalSim
podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/inhibitor aromatazy

trastuzumab 600mg s.c. 4 3tydny

Pokud nedoslo k nezadoucim t¢inktim béhem podani trastuzumabu, 1ze v dalSim
podani zkratit aplikaci na 30 minut.

lapatinib/kapecitabin

lapatinib 1250 mg/den. 5 tbl. denné

kapecitabin 2000 mg/m? denné rozd&leno do 2 davek, na 14 dnii, nasledné 1 tyden
pauza

lapatinib/letrozol
lapatinib 1500 mg/den. 6 tbl. denné
letrozol 2.5 mg tbl. 1xdenné

eribulin
eribulin 1.23mg/m?i.v. kratka infuze (2-5 minut) den 1. a 8., interval 3 tydny

everolimus + exemestan
everolimus p.o. 10 mg jednou denné spolecné s exemestanem v davce 25 mg. Pti
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bevacizumab/paclitaxel

bevacizumab 15mg/kg i.v. den 1., interval 3 tydny

prvni infuze bevacizumabu se podadva 90 minut, pii dobré snaSenlivosti druha infuze
60 minut a dal$i 30 minut

paclitaxel 175mg/m?i.v. infuze na 3 hodiny den 1., interval 3 tydny

metronomicky oralni vinorelbin pro stars$i nemocné v 1.linii MBC
vinorelbin 40-50 mg per os den 1., 3., 5. v tydnu bez pferuseni

metronomicky cyklofosfamid + metotrexat (pro indolentni onemocnéni)
cyklofosfamid 50 mg tbl. denné

metotrexat 2,5 mg tbl. 2 x denné 2 dny v tydnu (pondéli, utery nebo pondéli, ctvrtek)
metronomicky kapecitabin + cyklofosfamid

kapecitabin 500 mg tbl. per os 2-3 x denné

cyklofosfamid 50 mg tbl. per os 1 x denné bez piestavky

ribociklib + IA
ribociklib 600 mg tbl. per os denné den 1.-21., interval 4 tydny
letrozol 2.5 mg tbl. per os denné

ribociklib + fulvestrant
ribociklib 600 mg tbl. per os denné den 1.-21., interval 4 tydny
fulvestrant 500mg i.m. prvni 3 davky interval 2 tydny, od 4.davky interval 4 tydny

palbociklib + IA

palbociklib 125mg mg tbl. per os denn¢ den 1.-21., interval 4 tydny
letrozol 2.5 mg tbl. per os denné

- cave: nema uhradu u primarni hormonalni rezistence

palbociklib + fulvestrant

palbociklib 125mg tbl. per os denné den 1.-21., interval 4 tydny

fulvestrant 500mg i.m. prvni 3 davky interval 2 tydny, od 4.davky interval 4 tydny
- cave: nema uhradu u primarni hormonalni rezistence

abemaciklib + IA
abemaciklib 150mg tbl. per os 2 x denné¢ kontinuédlné
letrozol 2.5 mg tbl. per os denné nebo anastrozol 1mg tbl. per os denné

abemaciklib + fulvestrant

abemaciklib 150mg tbl. per os 2 x denné¢ kontinuédlné
fulvestrant 500mg i.m. prvni 3 davky interval 2 tydny, od 4.davky interval 4 tydny
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e olaparib (metastaticky karcinom — OlympiAD)
u zérode¢né BRCA mutace
olaparib 150mg tbl. per os 2 x denné 2 tablety (t.j. 600mg/den)
t.C. neni uhrada — nutno zadat na § 16

e alpelisib + fulvestrant (SOLAR)
u prukazu mutace PIK3CA
alpelisib 150mg tbl. per os 1 x denné 2 tablety

fulvestrant 500mg i.m. prvni 3 davky interval 2 tydny, od 4.davky interval 4 tydny
t.C. neni uhrada — nutno zadat na § 16

V. Aplikace radioterapie

Indikace:

A. Adjuvantni radioterapie:

a) Duktalni karcinom in situ (DCIS)

e po prs zachovavajicim vykonu: ozafeni celého prsu + boost na lizko tumoru

o od ozafeni lze individualné ustoupit u pacientek s nizkym Van Nuys rizikovym
indexem (lozisko < 15 mm, okraj >10 mm, grade 1-2, bez nekr6z)

o od boostu Ize ustoupit u pacientek nad 50 let bez dalSich rizikovych faktorti
o ozafeni celého prsu Ize u pacientek splilujicich kritéria nahradit APBI

e Po mastektomii: bez radioterapie
o radioterapii hrudni stény zvazit v ptipad¢ inadekvatnich/pozitivnich okraju

b) Pagetova choroba
e po prs zachovavajicim vykonu: ozafeni celého prsu + boost na lizko tumoru
e po mastektomii: bez adjuvantni radioterapie
o radioterapii hrudni stény zvazit v piipad¢ inadekvatnich /pozitivnich okrajt

¢) Phyllodes tumor
e u borderline/maligni varianty adjuvantni radioterapie snizuje riziko lokalni recidivy
e radioterapie hrudni stény v piipad¢€ chirurgicky nedosazitelného radikalniho vykonu

d) Invazivni karcinom prsu po prs zachovavajicim vykonu, pN0, pN1mi:
e ozafeni celého prsu + boost na lizko tumoru

o radioterapii celého prsu Ize u pacientek splitujicich kritéria nahradit APBI

o radioterapie axily +/- nadklicku v pfipad¢ inadekvatniho chirurgického
stagingu axily

o radioterapii vnitfnich mamarnich uzlin a nadklicku zvazovat individudlné u
nadorii uloZzenych centralné ¢i ve vnitinich kvadrantech (zejména v ptipadé
zobrazenych sentinelovych uzlin na gamakamefie v této lokalité)

o u pacientek > 70 let s luminalnim nddorem max. Tlc, které jsou zajiSténé
adjuvantni HT, mtzZe byt pooperacni radioterapie vynechdna
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e) Invazivni karcinom prsu po prs zachovavajicim vykonu, pN1-3:
e ozafeni celého prsu, axily a nadklicku + boost na lizko tumoru
o radioterapii vnitfnich mamarnich uzlin zvazovat individudlné u pN2-3 au
nadorii uloZzenych centralng ¢i ve vnitinich kvadrantech, nebo v ptipadé
pozitivni sentinelové biopsie v této lokalité

f) Invazivni karcinom prsu po mastektomii, pNO, pN1mi:
e bez adjuvantni radioterapie v piipadé nadorti pT1-2 s adekvatnim resekénim okrajem a
adekvatnim chirurgickym stagingem axily

o radioterapie hrudni stény v ptipad¢ pT3-4

o radioterapie hrudni stény + boost na jizvu v pfipadé€ pozitivnich okraj

o radioterapie hrudni stény a axily +/- nadklicku v ptipad€ inadekvatniho
chirurgického stagingu axily

o radioterapii hrudni stény + vnitinich mamarnich uzlin a nadklicku zvazovat
individudlné u nadorti ulozenych centralné ¢i ve vnitinich kvadrantech

(zejména v pfipadé zobrazenych sentinelovych uzlin na gamakamete v této
lokalit¢)

g) Invazivni karcinom prsu po mastektomii, pN1-3:
¢ radioterapie hrudni stény, axily a nadklicku
o boost na jizvu v pfipad¢ inadekvatnich/pozitivnich okraji
o radioterapii vnitfnich mamarnich uzlin zvazovat individudlné u pN2-3 au

nadorii uloZzenych centralng ¢i ve vnitinich kvadrantech, nebo v ptipadé
pozitivni sentinelové biopsie v této lokalité

h) Radioterapie po neoadjuvantni chemoterapii
e po prs zachovavajicim vykonu a chirurgickém stagingu axily: ozareni celé¢ho prsu,
axily a nadkli¢ku + boost na ltizko tumoru
o od radioterapie lymfatik 1ze ustoupit v pfipadé cNO pied zahdjenim NCHT a
soucasné¢ nalezu pNO po NCHT zjisténym sentinelovou exstirpaci ¢i disekci
o radioterapii vnitfnich mamarnich uzlin zvazovat individudlné u pN2-3 au
nadoril uloZzenych centralng ¢i ve vnitinich kvadrantech, nebo v ptipadé
pozitivni sentinelové biopsie v této lokalité
e po mastektomii a chirurgickém stagingu axily: ozafeni hrudni stény, axily a nadklicku
o od radioterapie lymfatik 1ze ustoupit v pfipad€ cNO pied zahdjenim NCHT a
soucasné¢ nalezu pNO po NCHT zjisténym sentinelovou exstirpaci ¢i disekci
o radioterapii vnitfnich mamarnich uzlin zvazovat individudlné u pN2-3 au
nadorii uloZzenych centralng ¢i ve vnitinich kvadrantech, nebo v ptipadé
pozitivni sentinelové biopsie v této lokalité
o boost na hrudni sténu v ptipad€ inadekvatnich/pozitivnich okraji
e pokud nebyl po neoadjuvantni terapii chirurgicky vykon indikovéan: pfedoperacni nebo
radikalni radioterapie celého prsu, axily a nadkli¢ku + boost na tumor

B. Radikalni radioterapie:
e v piipad¢ kontraindikace chirurgického vykonu radikalni radioterapie celého prsu,
axily a nadklic¢ku, pfipadné dal$i boost na tumor
o radioterapii vnitfnich mamarnich uzlin zvazovat individudlné pfi jejich
postiZeni, pti velkém postizeni axily ¢i nadkli¢ku, a dale u nadorti ulozenych
centralné ¢i ve vnitinich kvadrantech
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Technika radioterapie:
Ozatovaci plan se pfipravuje v trojrozmérném planovacim systému na podkladé obrazu
z vypocetni tomografie. Standardnim zdrojem je linearni urychlovac. Pro ozafovani ltzka

tumoru ¢i APBI Ize pouzit HDR brachyterapii.

Poloha pacienta: supinacni na klinové podloZce, ruce za hlavou, pouziti fixa¢nich pomticek

Ozatovaci techniky: konformni radioterapie, v individudlnich ptipadech IMRT.
e radioterapie prsu/hrudni stény: tangencialni fotonova pole, ptipadné field-in-field
technika (FIF) s pouzitim vice poli
e radioterapie prsu/hrudni stény + lymfatik: 4 half-beam fotonova pole napojena
v jednom izocentru, piipadné field-in-field technika (FIF) s pouzitim vice poli

e radioterapie lizka tumoru: tangencidlni fotonova pole, 1 ptimé elektronové pole,
pfipadné intersticialni HDR brachyterapie

e APBI: intersticidlni HDR brachyterapie, pfipadné konformni RT s pouzitim 2
tangencialnich, nebo vice fotonovych poli

DIBH (Deep Inspiration Breath Hold): cilem radioterapie v hlubokém néadechu je snizit
davku zéfeni na srdce a koronarni fecisté u pacientek s levostrannym karcinomem prsu, které
podstupuji zevni radioterapii prsu ¢i hrudni stény. Tato technika sniZzuje riziko pozdni
kardialni morbidity radioterapie, zejména u pacientek s ocekavanym dlouhodobym piezitim.
Pacientky urc¢ené k DIBH trénujeme ke spravnému zadrzeni dechu na CT simulatoru, nez
provedeme simula¢ni CT v hlubokém nadechu. Isocentrum nésledné zakreslujeme pii volném
dychani. Pacientky jsou instruovany k tréninku zadrzovani dechu také v domacim prostiedi.
Denni nastavovani polohy pacientky na zakreslené isocentrum provadime pii volném dychéni.
Verifikace polohy pacientky na LU pomoci OBI ¢i portadlového zobrazeni provadime
v hlubokém nadechu, stejné jako samotné ozafeni.

Dozimetrie: vstupni davka pii 1. frakci

Cilové objemy zevni radioterapie
Zakreslujeme do Structure Set ,,prs + boost™

GTV: Oblast primarniho tumoru, event. metastatické lymfadenopatie nebo oblast jiné¢ho
metastatického postizeni; nelze definovat po radikalnim odstranéni nddorového onemocnéni.

CTV: Oblast ptredpokladaného subklinického Sifeni choroby (s nebo bez spadovych
lymfatickych uzlin): lizko tumoru + oblast subklinického Sifeni, tj. oblast celé mammy ¢i
hrudni stény v rozsahu ptivodniho ulozeni prsu s ohledem na lokalizaci tumoru a jizvy po
mastektomii + svodna lymfaticka oblast (je-li indikovana k radioterapii); v piipade
inflamatorniho karcinomu ¢i pfi proriistani karcinomu do kiize je soucasti CTV 1 klize
mammy (pfipadné vhodné pouziti bolusového materialu).

CTYV boost: Je ur€en objemem tumoru (GTV — v pfipadé radikalni radioterapie), nebo oblasti

puvodniho lazka tumoru (v pfipad¢ adjuvantni radioterapie) s bezpecnostnim lemem 10 — 20
mm (obvykle 15 mm). K lokalizaci lizka tumoru se vyuzivaji peroperacné aplikované rtg
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kontrastni svorky, pfitomnost jizvy na planovacim CT, znalost pfedoperacni mamografie.
Velikost CTV kolem ltizka tumoru volime individualné na zaklad¢ znalosti resekénich okrajt
vSemi sméry: soucet velikosti resekéniho okraje a lemu CTV by mé¢l byt alespont 20 mm,
minimalni lem CTV pak 10 mm (pfi resekénim okraji > 10 mm).

PTV: Je definovan CTV s lemem obvykle 7 mm vSemi sméry.
PTVeval: Je definovan PTV, s ofiznutim objemu 5 mm pod kizi, k hodnoceni DVH pro PTV

PTVboost: Je definovan CTV boost s lemem 5 mm.

Brachyterapie

APBI (Accelerated Partial Breast Irradiation): je mozné zvazit jako alternativu pooperacni
radioterapie celého prsu pii dodrzeni vSech nésledujicich kritérii: vék > 50 let; nador < 20
mm; pNO; invazivni duktdlni karcinom luminal A/B histologie ¢i DCIS; adekvatni resekéni
okraj > 1 mm; unifokalni/unicentrické onemocnéni; bez pfedchozi neoadjuvantni terapie;
absence angioinvaze, perineuralniho Sifeni, a extenzivni intraduktalni komponenty. APBI lze
provést zevni konformni radioterapii, nebo vhodn&ji intersticidlni multikatetrovou
brachyterapii aplikovanou peropera¢né, ¢i pooperacné.

Boost intersticidlni brachyterapii: nejvhodnéjSimi kandidatkami jsou Zeny s centralné
ulozenym nddorem (pod bradavkou), déale s objemnéjSimi prsy a naddorem umisténym ve
veétsi hloubee pod kizi, kdy pfi pouziti intersticialniho boostu je lepsi davkova distribuce nez
v pfipadé dozéfeni lizka tumoru elektronovym svazkem. Déle pak pacientky s pozitivnimi
nebo tésnymi resekénimi okraji, u kterych je vhodna eskalace davky na lizko nadoru.
Provedeni boostu pfed zevni radioterapii je vyhodnéj$i — nejsou pfitomny akutni poradiacni
zmény (dermatitida, edém), které mohou provedeni implantace oddalit nebo ztizit

Cilové objemy brachyterapie (APBI, boost):
Zakreslujeme do Structure Set ,,APBI“, ktery je pfeddefinovan v planovacim systému (klze,
jizva, svorky, lizko tumoru — ETB, CTV)

ETB (Estimated Tumor Bed): ptedpokladany objem lizka tumoru; k jeho lokalizaci se
vyuzivaji peroperacné aplikované rtg kontrastni svorky, pfitomnost jizvy na planovacim CT,
znalost pfedopera¢ni mamografie

CTV: oblast predpokladaného subklinického Sifeni choroby urc¢ena oblasti liizka tumoru s
bezpecnostnim lemem 10 — 20 mm. Velikost CTV kolem lizka tumoru volime individudlné
na zéklad¢€ znalosti resekcnich okraji vSemi sméry: soucet velikosti resekéniho okraje a lemu
CTV by mél byt v§emi sméry alespont 20 mm, minimalni lem CTV pak 10 mm (pfi resekénim
okraji > 10 mm)

PTV: se v brachyterapii nestanovuje
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Frakcionace a davka zareni
A. Adjuvantni radioterapie

Radioterapie celého prsu po parcialni mastektomii
e 50 Gy/25 frakei pfi 2 Gy na frakci
e piipadné 42,72Gy/16 frakei pti 2,67 Gy na frakei (pfi dodrzeni Dmax do 107%)
e u pacientek v hor§im vykonnostnim stavu lze zvazit rezim 26 Gy/5 frakci, 5x tydné
e zevni boost na ltizko tumoru 10-16 Gy/5-8 frakci pti 2 Gy na frakci (v pfipadé
pozitivniho resekéniho okraje 18 Gy/9 frakei pti 2 Gy na frakci)

Radioterapie hrudni stény po ablaci
e 50 Gy/25 frakei pfi 2 Gy na frakci
e piipadné 42,72Gy/16 frakei pti 2,67 Gy na frakci (pfi dodrzeni Dmax do 107%)
e u pacientek v hor§im vykonnostnim stavu lze zvazit rezim 26 Gy/5 frakci, 5x tydné
e boost na lizko 16 Gy/8 frakei pfi 2 Gy na frakci v pfipad€ inadekvéatnich okrajt (v
ptipadé pozitivniho resekéniho okraje 18 Gy/9 frakci pii 2 Gy na frakci)

Radioterapie lymfatickych uzlin (axila, nadklicek, pfipadné vnitini mamarni uzliny)
e 50 Gy/25 frakei pfi 2 Gy na frakci
e pfipadné 42,72Gy/16 frakei pti 2,67 Gy na frakei (pfi dodrzeni Dmax do 107%)

APBI (Accelerated Partial Breast Irradiation):
e HDR brachyterapii 10 x 3,4 Gy (pfipadné 8 x 4,0 Gy) 2x denné
e zevni radioterapii: 42,72 Gy/16 frakci pti 2,67 Gy na frakci 1x denné

Intersticialni boost na ltizko tumotu HDR brachyterapii
e 10 Gy v 1 frakci, nebo 12-18 Gy ve 4-6 frakcich pii davce 3 Gy na frakci

B. Radikalni radioterapie

Radioterapie celého prsu, axily a nadklicku (ptipadné vnitinich mamarnich uzlin)
e 60 Gy/30 frakei pfi 2 Gy na frakci
e piipadné zevni boost na tumor 6-10 Gy/3-5 frakci pii 2 Gy na frakci

Hodnoceni davky, kritické organy

Specifikace davky se fidi doporuc¢enim ICRU Report 50: vyjadieni minimalni a maximalni
davky v PTV spolu s davkou v referenénim bodé¢ ICRU. Maximalni diavka ba zejména u
kontrahované frakcionace neméla prekrocit 107 % predepsané davky.

Pokryti PTVeval
e idedln¢ D95 > 95 % objemu PTVeval (nepodkrocitelné je D90 > 90 % PTVeval)

Pokryti PTV boost
e idedln¢ D95 > 95 % objemu PTVboost (nepodkrocitelné je D90 > 90 % PTVboost)
e v ptipad¢ elekronového boostu je volba energie elektronll uréena podle hloubky lizka
tumoru. Hluboky okraj cilového objemu ma byt zavzat do 80 % izodozy.
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Ipsilateralni plice: V20 < 35 %, Dmean < 20 Gy

pfi radioterapii prsu bez lymfatik idedln¢ V20 <25 %

Srdce: celé srdce Dmean < 2,5-5 Gy (idedlné Dmean < 1,5 Gy s pomoci DIBH)
Micha: Dmax < 50 Gy
Plexus brachialis: D max < 66 Gy

VI. Polécebné sledovani

a) Nemetastatické onemocnéni (stadium I-I1I)

Klinické vySetteni kazdych 4-6 mésici béhem prvnich 5 let, nasledné jednou rocné.

Mamografie jednou ro¢né prvnich 10 let, potom 4 2 roky v ramci screeningu (+
mamologicky UZ).

Pii terapii tamoxifenem gynekologické vySetfeni s UZ endometria & 6 mésich
(pfedevSimu  postmenopauzanich Zen, 1.vySetfeni pfed zah4jenim terapie).
Denzitometrie u pacientek s arteficialni menopauzou nebo po 1écbé inhibitorem

aromatazy.

U asymptomatickych pacientli neexistuji data, ktera by potvrdila prodlouzeni
celkového preziti pti uziti laboratornich ¢i zobrazovacich vySetieni v rdmci follow-up
(t.j. krevni obraz, biochemie, onkomarkery, RTG hrudniku, scintigrafie skeletu, UZ
bticha, CT ¢i PET/CT). Tato vySetfeni jsou indikovana v pfipad¢ symptomu.

U pacientek po RT v oblasti nadklicku 1x ro¢né vySetteni TSH a fT4.

b) Metastatické onemocnéni

Anamnéza a fyzikalni vySetieni se zaméfenim na kvalitu Zivota u hormonalni 1écby
kazdé 2-4 mésice a kazdy 1. ¢i 2.cyklus chemoterapie.

Zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi u hormonalni 1écby kazdé 2-4 mésice a kazdé 2-4 cykly
chemoterapie: anamnéza, fyzikdlni vySetfeni, krevni obraz, biochemie, (event.
onkomarkery) a zobrazovaci vySetfeni uzit¢ na pocatku léCby a umoziujici
zhodnoceni odpovédi dle RECIST kritérii.
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Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf

e Senkus E, et al; ESMO Guidelines Committee. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.. Ann Oncol. 2015; 26 Suppl 5: v8-30.

e Cardoso F, et al. 4th ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer
(ABC 4). Ann Oncol. 2018;29:1634-1657.

e Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

e  Narodni radiologické standardy — radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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Priloha: Schéma TAD dle up-to-date
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