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1 Epidemiologie:

Vedle ZN klze predstavuije tato skupina nej¢astéjsi malignitu u zen ve vyspélych zemich svéta. Vékové specificka incidence
postupné vyrazné narlsta (od vékové skupiny 30letych az do skupiny 70letych).

Zhoubné nadory prsu — Incidence a mortalita v Ceské republice (2018)

ZN prsu ZENY

abs. | na 100 000

C50 incidence | 7873 | 145.9

mortalita | 1778 | 32,95

2 Etiologie:

2.1

silné

expozice v ionizujicim zafeni

nezhoubné onemocnéni prsu (hyperplazie s atypiemi)

vék prvniho téhotenstvi (riziko stoupa s vékem prvniho t&€hotenstvi)

rasa (bélodky jsou postizeny €astéji nez afroameri¢anky, nejmensi riziko maji hispanky a asiatky)
rodinna anamnéza (vyskyt karcinomu prsu v rodiné u prvostupriovych pokrevnich pfibuznych)
karcinom prsu v osobni anamnéze

Casny nastup menarche (pfed 12. rokem Zivota)

pozdni nastup menopauzy (po 50. roce zivota)

2.2 slabé
- e antikoncepce (hlavné u Zen, které ji zaCaly uZivat pfed 20. rokem Zivota)
- e hormonalni substitu¢ni Ié¢ba (hlavné kombinovana substituce estrogen + progesteron)
- e alkohol
- e zvySeny prijem kalorii ve vyzivé
- e nedostatek fyzické aktivity
3 Histologie:
Primarni karcinomy prsu — zestru&néna histologicka klasifikace podle WHO 4. vydani, 2012
I. Karcinomy in situ ICDO-M
1 Lobularmi Lobularni karcinom in situ 8520/2
Pleiomorni lobularni karcinom in situ 8519/2
2. Duktalni Duktalni karcinom in situ (vS8echny morfologické varianty) 8500/2
Intraduktalni papilarni karcinom 8503/2
3. Papilarni Opouzdfeny papilarni karcinom 8504/2
Solidné papilarni karcinom in-situ 8509/2
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Il. Invazivni karcinomy
1. Nespecialniho typu Invazivni karcinom nespecialniho typu (NST) 8500/3
Invazivni lobularni karcinom (vSechny morfologické varianty) 8520/3
Tubularni karcinom 8211/3
Kribriformni karcinom 8201/3
2. Specialniho typu Mucinézni karcinom 8480/3
Medularni karcinom 8510/3
Atypicky medulérni karcinom 8513/3
Invazivni mikropapilarni karcinom 8507/3
Vietenobuné&ny karcinom 8032/3
3. Metaplastické Low grade adenoskvamézni karcinom 8570/3
Spinocelularni karcinom 8070/3
Karcinomy s mezenchymalni metaplazii (vice typl)
Invazivni papilarni karcinom 8503/3
4. Papilarni Opouzdreny papilarni karcinom s invazi 8504/3
Invazivni solidné-papilarni karcinom 8509/3
Neuroendokrinni tumor dobfe diferencovany 8246/3
rsys?/ neuroendokrinnimi Neuroendokrinni karcinom 8041/3
Karcinom s neuroendokrinni diferenciaci 8574/3
6. Epitelialng- Myoepitelialni karcinom 8982/3
myoepitelialni Adenoidné cysticky karcinom 8200/3
Sekrecni karcinom 8502/3
7 Vzéené typy Karcinom secernujici lipidy 8314/3
Karcinom bohaty na glykogen 8315/3
Dalsi (vice typu..)

Prognostické a prediktivni faktory

Pacient Vék
Velikost nadoru
Histologicky typ
Charakteristika nadoru Stav axilarnich uzlin

Standardizovany patologicky grade
Peritumoralni vaskularni invaze

Stav hormonalnich receptort
Biomarkery HER 2
Proliferace — Ki67
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4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko-lé€ebny plan (osetfujici IékaF &i lékar s kompetenci)

5 Stanoveni diagnoézy - vySetfovaci metody:

VySetfovaci metody

Vysetfeni kategorie T, N kategorie M
klinické vySetfeni rentgen plic

Obligatni mamografie ultrazvuk jater
ultrazvuk

magneticka resonance

CT

pozitronova emisni tomografie
scintigrafie skeletu

magneticka resonance
Fakultativni CT
pozitronova emisni tomografie

6 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:

Déleni nadoru podle profilu genové exprese

Na zakladé vySetfeni DNA microarray bylo charakterizovano 5 zakladnich podtypt karcinomu prsu:
1. ER pozitivni/HER2 negativni (Luminalni A)

2. ER pozitivni/HERZ2 pozitivni (Luminalni B)

3. HER-2 pozitivni/ER negativni
4

ER negativni/HER 2 negativni/EGFR pozitivni a/anebo cytokeratin 5/6 pozitivni (Basal like — typicka je vysoka
proliferace, vysoky grade a $patna progndza)

5. ER negativni/HERZ2 negativni/ EGFR negativni/ cytokeratin 5/6 negativni (Normal like)
Tyto podtypy Ize pro klinické U¢ely aproximovat pomoci zastupujicich parametr(
Luminalni A: ER a PR pozitivni (= 20 %), Her-2 negativni, nizké Ki67*

Luminalni B Her-2 negativni: ER pozitivni, Her-2 negativni a nejméné jeden z nasledujicich: vysoké Ki67, PR negativni
nebo nizké (<20 %)

Luminalni B Her-2 pozitivni: ER pozitivni, Her-2 pozitivni, jakékoliv Ki67; jakékoliv PR
Her-2 (neluminalni): ER i PR negativni, Her-2 pozitivni

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

* prah Ki67 musi byt uréen vy3etiujici laboratofi

Nadorové markery

CEA, CA 15-3

Tabulka 1. Rizikové skupiny pacientek s nadorem prsu podle zavéru konference v St. Gallen 2007.

Prognosticky faktor Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko
NO a vSechna NO a aspofi jedno N1-3 a vSechna N1-3 a vSechna
nasledujici kritéria z nasledujicich kritérii nasledujici kritéria nasledujici kritéria
pT pT<2 cm pT>2 cm _ _ _
Grade G1 G2-3 _ _ _
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ER, PR ER+ a/ anebo PR+ | ER- a PR- ER+ a/anebo PR+ | ER- a PR- _
HER2 HER2 - HER2+ HER2 - HER2+

Vék 235 let vék<35 let

Zkratky: ER- estrogenovy receptor, PR - progesteronovy receptor, HER2- receptor pro lidsky epidermaini ristovy faktor 2

Tabulka 2. Obecna doporuceni pro systémovou lé¢bu ¢asného karcinomu prsu (podle zavéra St. Gallen 2021)

Subtyp Lééba Komentar

Ve V&tSing pripadi CH zvazit pouze v pfipadé velkého rozsahu

Luminalni A . . postizeni (= 4 pozitivni LU, T3 a vétsi rozsah
pouze adjuvantni HT e .
postizeni v prsu)
Luminalni B HER2 negativni Vgtsmou CI—!T Z\(az]t provgdenlvmultlgenoveho testovani
nasledovana HT v indikovanych pfipadech
Luminalni B HER2 pozitivni CHT + anti-HER2 V pfipadé kontraindikace CHT Ize zvazit HT + anti-
P terapie, nasledné HT HER? terapii, avSak absence dat pro tento postup
Neluminalni HER2 pozitivni CHT + anti-HER2 terapie
Triple negativni CHT Medularni a adenoidné cysticky karcinom NO muze

byt pouze sledovan

Zkratky: HER2 — human epidermal growth factor receptor 2, CH — chemoterapie, HT — hormonalni terapie, LU — lymfaticka
uzlina

7 Lécba dle klinického stadia:

7.1 KARCINOM PRSU IN SITU

7.1.1 Duktalni carcinoma in situ (DCIS)

Lécba DCIS spociva v chirurgickém odstranéni Iéze s pfipadnou adjuvantni radioterapii nebo hormonaini I[é¢bou.

V ojedinélych pfipadech Ize u Zzen s vysokym operacnim rizikem zvolit konzervativni postup — pouhé sledovani nebo
hormonaini lé¢bu.

7.1.1.1 Chirurgicka lééba

- Cilem je kompletni odstranéni Iéze. Dle rozsahu a umisténi patologického procesu v prsu pfipada v uvahu
parcialni nebo totalni mastektomie, rozhodovani mezi t&émito vykony probiha individualng, na zakladé velikosti
a umisténi Iéze a domluvy chirurga s pacientkou. V pfipadé mozZnosti preferujeme zachovné vykony (parcialni
mastektomii). Neni rozdil v dlouhodobém pfezivani mezi pacientkami po provedené parcialni mastektomii
s dostateénym resek&nim okrajem a naslednou RT, nebo po totalni mastektomii.

- Nehmatné Iéze je nutné pfed parcialni mastektomii lokalizovat nékterou z pouzivanych lokalizanich metod
(USG, stereotaxe). Rozsah parcialni mastektomie u Iézi prezentujicich se jako areal mikrokalcifikaci je vhodné
oveéfit peroperacni radiografii resekatu.

- Nazory na minimalni Sifi volného resekéniho okraje stanoveného histopatologickym vysetfenim operac¢niho
resekatu po parcialni mastektomii nejsou jednotné. Okraje 2 mm a vice jsou povazovany za dostate¢né, okraje
mensi nez 2 mm jsou povazovany za tésné. Dosahuje-li nador do resekéniho okraje, oznaCuje se okraj jako
pozitivni. V pfipadé pozitivniho okraje je doporuCena reoperace — reresekce nebo totalni mastektomie.
Reoperace pfi tésném okraji je zvazovana individualné, preferovano je vSak dosazeni volnych okraju alespon
2 mm. V ojedinélych pfipadech, s pfihlédnutim k technickym okolnostem a celkovému klinickému kontextu,
muze byt reoperace vynechana i pfi pozitivnhim okraji.
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- Totalni mastektomii Ize indikovat i v pfipadech, kdy resekCni okraj po parcialni mastektomii je negativni, ale Van
Nuys prognosticky index (viz nize) dosahuje hodnot 10 — 12.

- Zakrok na regionalnich lymfatickych uzlinach — biopsie sentinelové uzliny (SNB) — je zvazovan individualné na
zakladé odhadu rizika zachytu invaze pfi histologickém vySetfeni operaéniho resekatu a na zakladé technickych
moznosti pfipadného doplnéni SNB v druhé dobé. Zpravidla jej indikujeme pfi operaci v rozsahu totalni
mastektomie. Primarni disekce axily neni u DCIS indikovana; pouze v pfipadé histologického prikazu
nadorového postizeni axilarnich uzlin.

7.1.1.2 Adjuvantni radioterapie

Provedeni radioterapie u DCIS po parcialnim vykonu s negativnimi okraji snizuje miru recidivy ipsilateralniho nadoru prsu
asi 0 50-70 %, nema vSak dopad na celkové prezivani. Pfiblizné polovina recidiv je invazivni a polovina jsou DCIS. Lokalni
riziko recidivy urCuje Ffada faktord: hmatny tumor, velikost, vy$Si grade, tésné nebo pozitivni okraje a vék pod 50 let. Po
totalni mastektomii neni adjuvantni radioterapie indikovana.

Indikace adjuvantni radioterapie po parcialni mastektomii se posuzuje podle prognostickych faktorll v souladu
s modifikovanym Van Nuys prognostickym indexem:

Modifikovany Van Nuys prognosticky index: VNPI + vék

Skore 1 2 3
Vék > 60 let 40-60 let <40 let
Velikost v mm <15 16 - 40 > 40
Okraje v mm =10 1-9 <1
Grading, nekrézy G1-2, bez nekréz G1 - 2, nekrozy G3

Nizké riziko (skoére 4, 5, 6) — adjuvantni radioterapie neni indikovana. Nebyl zjisté€n zadny signifikantni rozdil v lokalni
kontrole mezi pacientkami I[é€enymi radioterapii nebo bez ni (12letd LC> 90 — 95 % v obou skupinach).

Stredni riziko (skore 7, 8, 9) — je indikovana adjuvantni radioterapie na oblast prsu. Pfidani radioterapie vede k 12—-15%
redukci recidiv 12 let po [éCbé.

Vysoké riziko (skoére 10, 11, 12) — vzhledem k vysokému riziku recidivy (> 40 % v péti letech) je indikovana mastektomie.
Ozareni celého prsu (WBRT, whole breast radiation therapy)

Oblast celé mammy ozafujeme hypofrakcionaénim rezimem 40 — 42,5 Gy v 15-16 frakcich, ve vybranych pfipadech Ize
pouzit davku 46-50 Gy v 23-25 frakcich.

Cilené ozareni lizka tumoru (boost)
V navaznosti na WBRT Ize v indikovanych pfipadech doplnit davku do oblasti lizka tumoru (boost). Fotonovymi svazky ¢i
pomoci elektronl ozafujeme v davce 10-16 Gy v 4-8 frakcich.

- jednoznaéna indikace: vék < 50 let nebo G 3 tumor nebo pozitivni/ t&sny okraj (<2 mm),

- mozno vynechat pfi splnéni vSech téchto podminek: vék> 50 let, grade 1 nebo 2, Cisty DCIS zjiStény ze
skriningu, velikost < 2.5 cm, Siroké okraje resekce = 3 mm,

- v ostatnich pfipadech rozhodujeme individualné.
Casteéné ozareni prsu (APBI, accelerated partial breast irradiation)

Vybrané pacientky s DCIS nizkého rizika (vék > 50 let, Cisty duktalni karcinom in situ, zji§tény mamograficky pfi skriningu,
gradu 1 nebo 2, velikosti < 2,5 cm s minimalnim okrajem = 3 mm) mohou byt indikovany k cilenému ozareni I0zka tumoru.
Mozné techniky a davkovani jsou probrany dale v textu protokolu.
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7.1.1.3 Adjuvantni hormonalni lIécba

Adjuvantni hormonalni |é€ba tamoxifenem na 5 let se zvazuje individualné na zakladé posouzeni provedeného
chirurgického vykonu (parcialni versus totalni mastektomie), exprese steroidnich receptori nadorovymi burikami, rizika
recidivy onemocnéni (VNPI) a moznych nezadoucich G€inkd hormonalni 1éCby.

Podani tamoxifenu na 5 let Ize zvazit i z divodu redukce rizika druhostranného karcinomu prsu.
7.1.2 Lobularni carcinoma in situ (LCIS)

LCIS neni povazovan za pfimy prekurzor invazivniho karcinomu, ale za ukazatel zvySeného rizika vzniku invazivniho
karcinomu v obou prsnich zlazach. Vyjimkou je tzv. pleiomorfni varianta LCIS, ktera mUze byt pfimym prekurzorem
malignity. Incidence multicentricity u obou je vysoka. (az 90%), €astéjsi (oproti DCIS) je i postizeni druhostranného prsu.
LéCebné moznosti LCIS:

- LCIS jako dominujici nalez v punkéni biopsii loZiskové léze: Preferuje se diagnosticka exstirpace / parcialni
mastektomie loziska, zejména kvili vysokému riziku pfehodnoceni na DCIS nebo invazivni karcinom pfi
definitivnim histopatologickém vySetfeni. Dal§i postup se Fidi vysledkem definitivniho histopatologického
vySetfeni. Zasahovani LCIS do resekéniho okraje nepredstavuje indikaci k reresekci.

- LCIS neloziskového charakteru, nebo LCIS jako hlavni histopatologicky nalez ovéfeny diagnostickou exstirpaci:
v Uvahu pfipadaji 3 strategie, jejich volba je individualni na zakladé domluvy |ékafe s pacientkou.

1. ,Watch and wait® —{j. intenzivni sledovani (mamografie kazdoro¢né).

2. Chemoprevence — tj. podani tamoxifenu (jiné léky nejsou v CR schvélené k prevenci) ke snizeni incidence nasledného
invazivniho karcinomu.

Chirurgicka prevence — {j. bilateralni mastektomie (klasicka, kuzi Setfici, nebo  subkutanni).

4. Chirurgicky zakrok na regionalnich uzlinach neni indikovan.
- LCIS jako vedlejsi nalez po operaci pro duktélni karcinom in situ nebo invazivni karcinom: Ié€ebny postup se

- LCIS v resekénim okraji neni indikaci k reresekci, vyjimku predstavuje jiz zminéna pleiomorfni varianta LCIS,
u niz preferujeme kompletni chirurgické odstranéni. V pfipadé preferenci pacientky je mozné na zakladé
pfitomnosti LCIS indikovat bilateralni profylaktickou mastektomii.

7.2 INVAZIVNiI KARCINOM
7.2.1  STADIUM I (T1 NO MO), Il (TO-3 N1 MO) IlIA (TO-3 N1-2 MO)
Obecna doporuceni pred zahajenim systémové terapie (neoadjuvantni a adjuvantni terapie)

Pfed zahajenim terapie by mél byt dali postup diskutovan v ramci multidisciplinarniho tymu. Rozhodnuti o konkrétnim
lé€ebném postupu je zaloZeno na podtypu karcinomu prsu, rozsahu onemocnéni, pfedpokladané citlivosti k I6€bé, benefitu
terapie, moznych rizicich s IéEbou spojenych, celkovém stavu pacienta, komorbiditach a preferencich pacienta. Obecna
Ié€ebna doporudeni jsou uvedena v Tab. 3.

Adjuvantni |é¢ba by méla byt podana do 3-6 tydnu od provedeni operacniho vykonu.
Hormonalni Ié¢ba by méla byt pouzita u vSech pacientek s karcinomem prsu luminalniho typu.

Indikace podani chemoterapie u luminalnich B HER2 negativnich karcinomu je individualni, vychazi z rozsahu onemocnéni,
biologického chovani onemocnéni a rizika relapsu. V indikovanych pfipadech Ize pouzit genomické testy k upfesnéni
prognézy onemocnéni a predikci benefitu adjuvantni chemoterapie.

Pacientky s HER2 pozitivnim karcinomem by mély byt [é€eny kombinaci chemoterapie a anti-HER2 terapie.
Pacientky s TNBC by mély byt Ié€eny chemoterapii.
Gravidni pacientky

Lécba gravidnich pacientek a pacientek v laktaci je zna¢né specificka, nalezi do onkologickych center se zkuSenosti s touto
problematikou.
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Prezervace ovarialni funkce

Onkologicka lé¢ba muze mit dopad na fertilitu, s pacientkou by pfed lIéEbou méla byt tato problematika konzultovana.
Pacientkam zvazujicim téhotenstvi po ukonceni onkologické [é¢by Ize nabidnout prezervaci embryi nebo oocytl, za
spoluprace s IVF centrem. Podavani LH-RH analog v pribéhu systémové terapie snizuje riziko ovarialniho selhani.

Geriatrické pacientky

U starSich pacientek, pokud je to mozné, podavat piné davky chemoterapie.

Doporuceni |é€ebnych postupt v ramci (neo)adjuvantni terapie u jednotlivych podtypu je shrnuto v Tab. 3 a Tab. 4 a na
Obr. 1 a Obr. 2.

Tab. 3: Obecna doporuceni pro systémovou Ié¢bu ¢asného karcinomu prsu

Zkratky: HER2 — human epidermal growth factor receptor 2, CH — chemoterapie, HT — hormondlni terapie, LU — lymfaticka

uzlina

Obr. 1: Terapie triple negativniho karcinomu prsu

Zkratky: TNBC - triple negativni karcinom prsu, TC — docetaxel+cyklofosfamid, DD — davkové denzni, pCR — patologicka

kompletni remise, CH — chemoterapie, NACHT — neoadjuvantni chemoterapie
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Obr. 2: Terapie HER2 pozitivhiho karcinomu prsu

HERZ: HER2+ HER2+

cT3,4N0 nebo jakékoli T a N+,

Vyssi stadi Fipadé indik: imarnih -
e : ,Ia - Vv'}'iﬂf.: e CTZNO; preferovana NAT jednoznacne preferovana NAT
OPERACE NEOADJUVANTNI TERAPIE
N antracyklinovy rezim/taxan+T
antracyklinovy reZim+T+P (preferovano u N+) nebo
ADJUVANCE PTX+CBDCA+T+P (TRAIN2)
pTlaNO
PTX + T ke zvaZeni nebo T+IA (SR+, postm.)
pT1b,cNO
PTX+T nebo pouze T+A (SR+, postmen.) OPE RAC E
pT2ZNO (pokud neni indikovana NAT) l l
PTX+T (tumory do 3cm, spise SR+) nebo
antracyklinovy rezim/Taxan+T C R NOI‘I pc R
pT1,2N+ (pokud neni indikovana NAT) p
antracyklinovy rezim/taxan+T+P (preferovano) l l
nebo

antracyklinovy rezim/taxan+T T do doby 1 roku T-DM1 (Kadcyla) do 1 roku — preferovano Nebo

Trastuzumab + Pertuzumab do 1 roku nebo
neratinib (SR+) nebo Trastuzumab do 1 roku
T+P do doby jednoho roku ndsledné
(neni Uhrada po NAT) Neratinib (SR+,N+) neni dhrada pro pacientky
predlécené pertuzumabem v neoadjuvanci
SR+ adjuvantni HT

nasledn& mozno zvazit

U SR+ pacientek je souéasti [é&by adjuvantni HT
Pozn. misto antracyklinového reZimu lze pouzit kombinaci

taxén+CBDCA s anti-HER? terapii SR+ adjuvantni HT

Zkratky: T — trastuzumab, IA — inhibitor aromatazy, PTX — paklitaxel, CBDCA — karboplatina, SR+ - steroidni receptory
pozitivni, P — pertuzumab, N+ - uzlinové postizeni, HT — hormonalni terapie, pCR — patologicka kompletni remise,
NAT — neoadjuvantni terapie, postmen. — postmenopauzalni stav

Tab. 4: Adjuvantn terapie SR pozitivniho a HER2 negativniho onemocnéni

1. Tumory pfiznivého biologického chovani — nizké riziko dle vysledku genomického testovani (napf. RS < 25 u N+
nebo 16—-25 u NO) nebo nizké riziko dle 70-gene signature), vysoka pozitivita ER a nizky nebo stfedni grade a/nebo

nizsi vstupni hodnota Ki-67 nebo pokles hodnoty Ki-67 po podani neoadjuvantni hormonalni terapie
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2. Méné pfiznivé biologické chovani — vy3Si riziko dle genomického testovani (napf. RS > 25 nebo vysoké riziko dle
70-gene signature) nizka exprese ER, stfedni nebo vysoky grade a/nebo vysoka vstupni hodnota Ki-67 nebo
absence poklesu hodnoty Ki-67 po podani neoadjuvantni hormonalni terapie

Zkratky: OS — ovarialni suprese, IA — inhibitor aromatazy, TX — tamoxifen, ER — estrogenovy receptor
Upraveno dle: St Gallen 2021, Burstein et al. Annals of Oncol 2021;32:1216-1235

Pfed zahajenim jakékoli 1éEby jednoznacéné preferujeme stanoveni histopatologické diagnézy prostfednictvim punkéni
biopsie. Prvni volbou je biopsie tru-cut, ve specialnich pfipadech mamotomie. Je-li punkéni biopsie nevytézna, muze byt
opakovana. K diagnostice koznich lézi pouzivame probatorni kozni excizni biopsii. Stanoveni histopatologické diagnézy
karcinomu az prostfednictvim diagnostické exstirpace intramamarni Iéze ma byt zcela vyjimecné, a to zejména pfi selhani
standardniho diagnostického procesu.

Preparat musi byt vySetfen na ER/PR, grading, HER-2, proliferacni aktivitu (prah musi byt uréen vysetrujici laboratofi)
a musi byt uréena pritomnost nebo nepritomnost peritumoralni vaskularni invaze
ER/PR: stanoveni imunohistochemicky .
- Grading se vySetfuje dle Elstona — Elise (tfistupriovy)
- Her-2/neu se vysetfuje imunohistochemicky, semikvantitativné pro pouziti Her-2/neu jako prognostického
faktoru. Prah pozitivity je 3+.V pfipadé pozitivity 2+ je nutné vySetfeni ISH metodou.
7.2.1.1 Chirurgicky zakrok
- Chirurgicky zakrok pfedstavuje zasadni sougast multimodalni 1éEby a mél by byt indikovan u vSech pacientek
s &asnym karcinomem prsu.

- Hlavnim cilem chirurgického zakroku je odstranit vSechny detekovatelné znamky onemocnéni a poskytnout
biologicky material pro histopatologické stanoveni prognostickych a prediktivnich faktoru.

- Chirurgicky zakrok sestava z vykonu na prsu a vykonu na spadovych miznich uzlinach. Zpravidla probihaji oba
vykony v jedné dobg, v nékterych pfipadech vS§ak mohou probihat oddélené.

- U starSich pacientek s komorbiditami, prognosticky pfiznivym primarnim nadorem a absenci znamek
metastatického postizeni regionalnich uzlin I1ze vynechat zakrok na spadovych miznich uzlinach.

- U pacientek se zavaznymi komorbiditami neumozriujicimi celkovou anestezii preferujeme resekci primarniho
nadoru v mistni anestezii, je-li tento postup z technického hlediska schadny.
7.2.1.1.1 Casovani chirurgického zakroku

Chirurgickym zakrokem zpravidla 1é&bu zahajujeme. V Uvahu pfipada nadasovani chirurgického zakroku aZ po pfedchozi
neoadjuvantni 1éEbé. Podani neoadjuvantni 1éCby se zvazuje individualné, zejména u nadorl s pfedpokladem pozitivni
IéCebné odpovédi (podle fenotypu) a to:

- pokud by pfipadna regrese nadoru zlepSila podminky pro chirurgicky vykon, nebo
- pokud by bylo mozné prepokladat z neoadjuvantni 1éCby jiny zfejmy benefit pro pacientku
7.2.1.1.2 Vykony na prsu
Parcialni mastektomie (zachovny, konzervativni vykon) — volime ji tehdy, pokud velikost a umisténi nadorového loziska
(lozisek) a stav pacientky davaji pfedpoklad pro:
a. odstranéni nadoru (nador() s volnym resekénim okrajem a
b. dosaZeni pfijatelIného kosmetického vysledku a
c. moznost podani adjuvantni radioterapie.

- Nehmatné Iéze je nutné pfed parcialni mastektomii lokalizovat nékterou z pouZivanych lokalizaénich metod.
Rozsah parcialni mastektomie je mozné ovéfit peroperacni radiografii resekatu.

- Okraje poresekéni dutiny zpravidla zna¢ime titanovymi klipy pro usnadnéni cileni pozdéjsi radioterapie.
- Operacni resekat je nutno jednoznacné stranové oznacit pro cilené posouzeni resekénich okraji patologem.
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-V pfipadé pozitivniho resekéniho okraje (pro invazivni karcinom nebo DCIS) zpravidla indikujeme re-resekci
nebo doplinéni totalni mastektomie. Vyjimkou maze byt postizeni ventralniho ¢i dorzalniho resekéniho okraje,
kdy je indikace k reresekci zvazovana individualné.

Totalni mastektomie — volime ji tehdy, pokud neni spinéna néktera z vySe uvedenych podminek pro parcialni mastektomii,
nebo pacientka preferuje odstranéni celého prsu jako alternativu. Totalni mastektomie je rovnéz vykonem volby u muzskych
pacientd.

Totalni mastektomii rozumime makroskopicky kompletni odstranéni prsni zlazy. Existuji rizné modifikace tohoto vykonu,
které se odliSuji vedenim fezu a rozsahem resekovaného kozniho krytu:

- Klasicka totalni mastektomie — pfiéné nebo mirné Sikmé vedeni koznich fezll, snaha o dosazeni hladké jizvy
bez koznich duplikatur. Zakladni postup u pacientek, které neplanuji rekonstrukci prsu.

- Kdzi Setfici mastektomie — v porovnani s klasickou totalni mastektomii je resekovano méné kozniho krytu, je
vSak odstranén areolo-mamilarni komplex. Konkrétni vedeni fezu je individualni. Postup preferujeme
u pacientek planujicich rekonstrukci prsu.

- Subkutanni mastektomie — je zachovan veskery kozni kryt véetné areolo-mamilarniho komplexu. Tento vykon
se typicky vyuziva pfi profylaktické mastektomii. Mlze byt zvazovan i v terapeutické indikaci, pokud
nepfedpokladame nadorové postizeni retromamilarnich mlékovodud, resp. pokud jej vylou€ime cilenym
histopatologickym vySetfenim. Tento postup mizeme v terapeutické indikaci zvazovat pfedev§im u mensich
nadorl vzdalenych vice nez 2 cm od mamily, naopak neni doporuc¢en u rozsahlejsich lézi s podilem DCIS.
Nezbytné je vzit v Gvahu i technicka hlediska a rizikové faktory stran moznych pooperaénich komplikaci (postup
neni vhodny pfedevSim u zZen s vétSimi prsy, u kufacek a u pacientek s komorbiditami ¢i hor§im stavem
meékkych tkani).

- Typ mastektomie a vedeni fez(l nelze posuzovat schematicky. Je stanoven individualné operujicim chirurgem,
po zvazeni vSech klinickych i technickych okolnosti a rozhovoru s informovanou pacientkou.

Kontralateralni profylakticka mastektomie — na zakladé Zzadosti pacientky mize byt souCasné s terapeutickou
mastektomii realizovana i druhostranna profylakticka mastektomie, at jiz s rekonstrukci prsu nebo bez ni. Tento postup
pfipada v ivahu zejména u pacientek s prokazanou dédi¢nou predispozici (pfedevSim mutace v genech BRCA1, BRCA2
a dalSich). MUze byt ale individualné zvazovan i bez prikazu genetické predispozice, napf. na podkladé onkologicky
pozitivni rodinné anamnézy, Spatné vysetfitelnosti prsu zobrazovacimi metodami nebo z divodu vyrazné kancerofobie
pacientky. Nezbytnym pfedpokladem realizace tohoto vykonu je nejen jednoznacna preference pacientky, ale i pfesvéd&eni
operujiciho chirurga Ze vykon neni zatizen neiumérnym rizikem peroperacnich €i pooperaénich komplikaci.

7.2.1.1.3 Vykony na spadovych miznich uzlinach

Biopsie sentinelové uzliny (SNB) — vykon prvni volby, pokud pfedoperacni diagnostika neposkytla zfejmy prikaz
metastatického postizeni regionalnich uzlin.
- Zajedinou absolutni kontraindikaci biopsie sentinelové uzliny povazujeme v sou¢asné dobé pouze inflamatorni
karcinom (cT4d). U néj je vzdy indikovana disekce axily

- Zasentinelovou uzlinu povazujeme pfi operaci kazdou uzlinu, ktera vykazuje znamky pfitomnosti indikatoru (dle
pouzité metody identifikace) nebo je palpaéné ¢i vizualné suspektni z nadorového postizeni.

- Pokud se sentinelova uzlina nachazi v extraaxilarni lokalizaci, snazime se o jeji exstirpaci individualné dle
klinického kontextu.

-V pfipadé neuspésné identifikace sentinelové uzliny Ize dle klinického kontextu zvazit disekci axily, nebo tzv.
axilarni sampling (necilené odstranéni minimalné 4 uzlin z oblasti nejCastéjSiho vyskytu sentinelové uzliny).
V individualnich pfipadech Ize v takové situaci vykon na spadovych miznich uzlinach vynechat.

Disekce axily — standardni rozsah axilarni disekce zahrnuje I. a Il. axilarni etaz. Treti etaz je disekovana jen pokud
obsahuje makroskopicky (peropera¢né) patrné patologické uzliny.

- U pacientek bez neoadjuvantni Ié€by indikujeme disekci axily primarné pfi zfejmém predoperaénim priikazu

metastatického postizeni axilarnich uzlin, a to zejména tehdy, neni-lipravdépodobné splnéni kritérii studie

ACOSOG Z0011 nebo AMAROS. Tzn. za pfitomnosti patologickych uzlin pfi palpaénim vySetfeni, za

pfedpokladu postizeni vice nez 2 uzlin, pfi primarnim nadoru cT4, cT4, multicentricité, &i pfi vyrazném

extrakapsularnim Sifeni uzlinové metastazy. V pfipadé pouhych sonografickych znamek postizeni maximalné

2 uzlin (at uz biopticky verifikovanych nebo neverifikovanych) a negativnim palpaénim vySetfeni pfipada
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v Gvahu oznadeni téchto uzlin lokalizaCni znackou a indikace sentinelové biopsie (SNB) s exstirpaci oznaCenych
uzlin spolu se sentinelovymi.

- Sekundarné doplriujeme disekci axily na zakladé histopatologického prikazu postizeni sentinelové uzliny tehdy,
nejsou-li spinéna vysSe uvedena vstupni kritéria zminénych studii. Disekce axily vSak mGze byt vynechana ¢i
naopak doplnéna i bez striktniho vyhodnoceni vy$e uvedenych kritérii na podkladé individualni rozvahy, ktera
vychdzi z pravdépodobnosti postizeni nesentinelovych uzlin, vlivu poctu diagnostikovanych pozitivnich uzlin na
adjuvantni IéCbu, planované aplikace adjuvantni radioterapie a preferenci informované pacientky. Moznost
individualni rozvahy vychazi pfedevsim z faktu, Zze u disekce axily se obecné nepfedpoklada vyrazny lIéCebny
efekt (vliv na celkové preziti).

Vykon na spadovych miznich uzlinach Ize zcela vynechat:
- U pacientek s prognosticky pfiznivym nadorem
- U pacientek u nichz vykon nezméni rozhodnuti o adjuvantni systémoveé [éCbé
- U pacientek v seniu nebo s vaznymi komorbiditami

7.2.1.2 Rekonstrukce a korekéni upravy prsu

Rekonstrukce prsu je vytvofeni nahrazky odstranéného pfirozeného prsu. Za korekéni Upravy pak povazujeme obecné
jakékoli operacni vykony konané s cilem zmirnit télesné deformity vzniklé v souvislosti s IéEbou nadorového onemocnéni
(v kontextu s léEbou nadort prsu tedy predevsim deformity €i vyrazné asymetrie prsa).

- Rekonstrukce prsu probiha zpravidla v nékolika dobach; mize byt zahajena sou¢asné s mastektomii (okamzita
rekonstrukce) nebo kdykoliv pozdéji (odlozena rekonstrukce).

- Ztechnického hlediska pfipada v Uvahu rekonstrukce vlastni tkani (autologni), pomoci ciziho materialu
(aloplasticka), nebo kombinace obou metod.

- Rekonstrukce prsu nemé ,medicinska“ indikacni kritéria, jde o kosmeticky z&krok na z&kladé prani pacientky.

- Nezbytnym pfedpokladem realizace jakéhokoliv rekonstrukéniho ¢€i korekéniho vykonu je nejen pfani pacientky,
ale i presvédCeni operujiciho chirurga, Zze vykon neni zatizen neumérnym rizikem peroperacnich Cdi
pooperacnich komplikaci a Ize oCekavat spokojenost pacientky s jeho vysledkem (tzv. ,realistické oCekavani®).
Pokud chirurg povazuje vykon v dané situaci za rizikovy, muze jeho realizaci odmitnout.

- Rekonstrukce prsu nema onkologické kontraindikace, nékdy vSak muze dochazet ke kolizi ,onkologickych®
a ,plasticko-chirurgickych® postupt. V takovém pfipadé ma onkologické hledisko vzdy prioritu.

- Pacientku zvaZujici rekonstrukci prsu je tfeba upozornit, Ze rekonstrukce prsu pfedstavuje narocny operaéni
vykon s vyS88im rizikem ¢&asnych i pozdnich chirurgickych komplikaci a pomérné dlouhou dobou
rekonvalescence. Rizikovymi faktory z hlediska pooperagnich komplikaci jsou zejména koufeni, obezita,
hypertenze, diabetes mellitus a radioterapie na operovanou oblast.

- Nedoporugujeme okamzitou autologni rekonstrukci tém pacientkam, u nichz pfedpokladame indikaci adjuvantni
radioterapie na oblast hrudni stény.

- Nezbytnym pfedpokladem pro planovani rekonstrukce prsu je podrobny rozhovor pacientky s kvalifikovanym
chirurgem.

V MOU je mozné realizovat plné spektrum rekonstrukénich & korekénich vykontl, zde zmifiujeme nejéastéjsi pouzivané
metody a jejich hlavni kontraindikace:

Aloplasticka rekonstrukce prsu

oCekavani pacientky, pfedpoklad neuspokojivého kosmetického vysledku Iékafem (zejména pfi jednostranné rekonstrukci).
Relativni kontraindikace: koufeni, pfedpoklad adjuvantni radioterapie.

Rekonstrukce prsu bfiSnim (ojedinéle i jinym) lalokem

pro bilateralni vykon, nad 60 let pro unilateraini vykon (s pfihlédnutim k véku biologickému), nerealistické oCekavani
pacientky, pfedpoklad neuspokojivého kosmetického vysledku Iékafem, pfedpoklad ¢i moznost adjuvantni radioterapie.
Z technického hlediska je kontraindikaci nedostatek tkané na bfiSe a stav po nékterych bfiSnich operacich, jako napf.
liposukce ¢i abdominoplastika (hodnoti individualné lékar).
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Lipografting (tukovy prenos)

Kontraindikace: Nedostatek tukové tkané k odbéru, zavazné komorbidity (napf. trombdéza €i embolie v anamnéze),
nerealistické oCekavani pacientky, pfedpoklad neuspokojivého kosmetického vysledku Iékafem.

Ostatni korekéni vykony v oblasti prsou nebo na odbérovych mistech:

Indikaci k vykonu predstavuji vyraznéjsi korekéni deformity vzniklé v disledku Ié¢by nadorového onemocnéni. PFi
hodnoceni zavaznosti deformity se vychazi se subjektivniho vnimani zavaznosti deformity pacientkou, ve spornych
pripadech v§ak rozhoduje individualni posouzeni Iékafem (zejména z divodu odli§eni markantnich deformit od objektivné
nevyraznych kosmetickych deficittl). Kontraindikaci je nerealistické ocekavani pacientky a predpoklad neuspokojivého
kosmetického vysledku lékafem. DalSi pfipadné kontraindikace vychazeji z charakteru operace a individualniho
zhodnoceni umérnosti rizika daného vykonu Iékafem.

Pozn: V oblasti rekonstrukéni chirurgie se MOU zaméfuje predevsim na okamzité rekonstrukce prsu pfi terapeutickych
mastektomiich. Z kapacitnich dlivodd nejsou v MOU realizovany ¢isté profylaktické vykony nebo odloZené rekonstrukce
prsu. Tyto vykony zajistuje spolupracujici brnénské pracovisté (FNUSA — KPECH).

7.2.1.3 Adjuvantni radioterapie

Metodou volby v lé€bé Casného karcinomu prsu je parcialni mastektomie s chirurgicky adekvatnim vykonem v axile
s naslednou adjuvantni radioterapii. Alternativou k parcialnimu vykonu je totalni mastektomie s adekvatni operaci v axile.

7.2.1.3.1 Adjuvantni radioterapie po prs zachovavajicich operacich

Ozareni celého prsu (WBRT, whole breast radiation therapy) po parcialni mastektomii vyznamné snizuje riziko lokalni
recidivy a ma pozitivni vliv na redukci umrti na karcinom prsu. Ozafeni celého prsu snizuje 10leté riziko recidivy (lokalni
i vzdalené) o 15 % a 15leté riziko umrti na rakovinu prsu o 4 %. Vy3&8i riziko lokalni recidivy (LR) je spojeno s mladSim
vékem pacientek, pozitivnimi &i tésnymi okraji (£ 1-2 mm) a pfitomnosti lymfangioinvaze. Nékteré prace zahrnuji mezi tyto
rizikové faktory i vy$si grading.
Dalsi redukce rizika lokalni recidivy je spojena s navySenim davky zareni do lizka tumoru, tzv. boost ozafenim. Cilené
ozareni lizka tumoru po parcialni operaci prsu navazujici na ozafeni celého prsu indikujeme u invazivnich karcinomu:

- jednoznaéné indikace: vék < 50 let nebo G3 tumor ve véku 51-70 let nebo pozitivni okraj,

- mozno vynechat pfi splnéni vdech téchto podminek: vék> 70 let, G1/ 2 tumor, Siroké okraje resekce (= 2 mm),

- v ostatnich pfipadech rozhodujeme individualné.

Pacientky s nizkorizikovym €asnym invazivnim karcinomem prsu je mozné po parcialni mastektomii indikovat k cilenému
ozareni lizka tumoru (APBI, accelerated partial breast irradiation) bez nutnosti ozareni celého prsu.

- indikace: v&k > 50 let, unicentricky/unifokalni invazivni duktélni karcinom, bez extenzivni intraduktalni
komponenty, méfici < 2 cm (pT1), s negativnimi okraji (= 2 mm), pNO, bez lymfangioinvaze, ER-pozitivni
a BRCA negativni.

Mozné techniky a davkovani APBI jsou probrany dale v textu protokolu.

U starSich pacientek s Cetnymi interkurentnimi chorobami je také mozné u nizce rizikovych invazivnich karcinom
adjuvantni ozareni prsu po parcialni mastektomii vynechat. NCCN (v. 2/2022) umoZiuje neozafovat pacientky starsi
70lets T1, NO a ER pozitivnimi karcinomy. Pfedpokladem jsou negativni okraje resekatu a nasazeni adjuvantni hormonalni
léEby. Posouzeni klinického vyznamu radioterapie oproti riziku lokalni recidivy a definitivni rozhodnuti o vynechani ozareni
by mélo byt vysledkem diskuze s pacientkou.

Stav po parcialni mastektomii a negativnhi SNB

Po parcialni mastektomii a negativni SNB je indikovana zevni radioterapie na oblast prsu (WBRT) s cilenym ozafenim
lGZzka tumoru (boost) podle vy$e uvedenych kritérii. Lze indikovat samostatné ozafeni lGzka tumoru akcelerovanou
radioterapii (APBI).

Stav po parcialni mastektomii a pozitivni SNB bez dalSi operace v axile
Na zakladé vysledk randomizovanych studii je mozné disekci axily vynechat i pfi pozitivni SNB. Jsou-li dodrzena kritéria
(primarni nador velikosti T1 — T2, konzervativni vykon na prsu, postizeni maximalné 2 sentinelovych uzlin, 1é¢ba bez

neoadjuvantni terapie, absence extrakapsularniho Sifeni), je mozné disekci axily nahradit radioterapii. V této situaci je
indikovano ozareni celého prsu a indikaci ozareni regionalnich lymfatickych uzlin je vhodné Fidit stupném rizika postizeni
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dalSich (neodstranénych) uzlin. Hlavni faktory ovliviujici riziko postizeni dalSich nesentinelovych uzlin v axile jsou vysoky
grade, velikost tumoru nad 3 cm a lymfangioinvaze. DalSimi pomocnymi rizikovymi faktory, které mohou ovlivnit rozhodnuti
0 ozafovaném objemu, jsou multifokalita, lobularni typ, pfitomnost extranodaini extenze, celkovy pocet vySetfenych SLN,
nepfiznivy pomér poctu pozitivnich a vysetfenych SLN.

K rozhodovani o rozsahu ozafeni uzlinovych oblasti mize pfispét individuaini posouzeni pravdépodobnosti postizeni
nesentinelovych axilarnich uzlin pomoci nékterého z dostupnych modeld. Pfi rozhodovani je nutné vzit v ivahu také
individualni preference pacientky.

Stav po parcialni mastektomii a disekci axily

Po parcialni mastektomii s disekci axily je indikovana radioterapie na oblast prsu spolu s cilenym ozafenim lizka tumoru.
Ozafeni uzlinovych oblasti se zvazuje podle poctu postizenych uzlin.

V pfipadé nalezu pozitivnich uzlin pfi disekci NCCN (v. 2/2022) doporucuje ozafeni uzlinovych oblasti (jednoznacné pfi 4
a vice pozitivnich uzlinach). Naopak pfi pNO se ozafeni uzlinovych oblasti neprovadi, ozafuje se prs. V takovém pfipadé
Ize zvazit podle vySe uvedenych kritérii indikaci APBI &i vynechani boostu.

PFi indikaci radioterapie uzlin vzdy ozafujeme prs, neoperovanou €ast uzlinové oblasti Il a celou oblast Il a IV. Pokud je
provedena kompletni disekce axily (1., Il. etaz) neni radioterapie operovanych uzlinovych oblasti nutna. Tyto oblasti je vSak
vhodné ozafit v pfipadé masivniho prerlstani uzlinového postiZzeni do okolniho axilarniho tuku a také pfi neadekvatni
disekci axily. Pfi viceGetném uzlinovém postizeni je rovnéz vhodné doplinit ozafeni vnitfnich mamarnich uzlin (INM, internal
mammary nodes), zejména, je-li v této oblasti nalezena pozitivni SNB, popfipadé byl-li tumor lokalizovan ve vnitfnich
kvadrantech prsu.

7.2.1.3.2 Adjuvantni radioterapie po mastektomii

V pfipadé pN+ onemocnéni po provedené totalni mastektomii s disekci axily zlepSuje radioterapie hrudni stény a svodnych
lymfatik lokalni kontrolu, DFS i celkové preziti. Metaanalyza 22 studii (8135 pacientek) potvrdila, Ze u téchto pacientek
doslo k poklesu poctu lokalnich recidiv po 10 letech z 26 % na 8,1 % a to bez ohledu na pocet postizenych uzlin. Naopak
u pNO nema pfidani radioterapie hrudni stény po totalni mastektomii na vysledky léCby vliv.

Stav po totalni mastektomii s disekci a negativnimi uzlinami (pNO0)

V pfipadé tumoru do 5 cm a dostatecnych okraju ozafeni neindikujeme. V pfipadé nadoru do 5 cm a tésnych okraju (<1
mm) zvazujeme individualné ozareni hrudni stény. V pfipadé tumoru nad 5 cm nebo pozitivnich okraju indikujeme ozareni
hrudni stény a individualné podle rizikovych faktort zvazujeme také ozafeni nedisekovanych uzlinovych oblasti (T4, LV+,
atd.)

Stav po totalni mastektomii s disekci a pozitivnimi uzlinami (pN+)

V pfipadé 4 a vice pozitivnich uzlin je ozareni indikovano jednoznaéné (NCCN v. 2/2022 category 1). Vzdy ozafujeme
hrudni sténu, neoperovanou €ast uzlinové oblasti Il a celou oblast Ill a IV. Pokud je provedena kompletni disekce axily (1.,
Il. etdaz) neni radioterapie operovanych uzlinovych oblasti nutna. Tyto oblasti je vSak vhodné ozafit v pfipadé masivniho
prertstani uzlinového postizeni do okolniho axilarniho tuku a takeé pfi neadekvatni disekci axily. Pfi viceCetném uzlinovém
postizeni je rovnéz vhodné doplnit ozafeni vnitfnich mamarnich uzlin (INM, internal mammary nodes), zejména, je-li v této
oblasti nalezena pozitivni SNB, popfipadé byl-li tumor lokalizovan ve vnitfnich kvadrantech prsu.

V pfipadé 1-3 pozitivnich uzlin je ozafeni rovnéz doporu€ovano (NCCN v. 2/2022 category 2A). Rovnéz podle ESMO
doporuceni je radioterapie po totalni mastektomii indikovana bez ohledu na pocet postizenych uzlin. Vhodné je zvaZit tuto
indikaci individualné na zakladé rizikovych faktor v korelaci s moznymi nezadoucimi ucinky Iécby.

Podle ASCO/ASTRO doporuceni z roku 2001 se za hlavni rizikové faktory, které posunuji rozhodnuti smérem k provedeni
radioterapie po totalni mastektomii, se povaZzuji: velikost tumoru T3/4 (samotna pfitomnost T3NO bez jinych rizik neni
dlvodem k radioterapii), pozitivni okraje, vyznamna ECE (extrakapsularni propagace) a 4 a vice pozitivni uzliny.

Podle doporuceni z roku 2016 bychom méli brat v dvahu procento postizenych uzlin (riziko pfi = 20 %), velikost tumoru nad
5 cm, pozitivni okraje, stav receptord, pfitomnost lymfangioinvaze, planovanou systémovou lécbu, vyssi grade, vék pod
50 let, komorbidity a pfedpokladanou dobu zivota pacientky. Procento pozitivnich uzlin je lepSim prediktivnim faktorem nez
pouhé mnozstvi postizenych uzlin.
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7.2.1.3.3 Davkovani a frakcionace radioterapie
Ozareni samotného prsu po parcialni mastektomii

Oblast celého prsu (WBRT) ozafujeme fotonovymi svazky hypofrakcionaénim rezimem v davce 40 — 42,5 Gy v 15-16
frakcich, ve vybranych pfipadech Ize pouzit normofrakcionaci v davce 46-50 Gy v 23-25 frakcich. Hypofrakcionaci Ize
doporucit bez ohledu na stranu postizeni, grade, stav receptort ¢i HER 2, okraje, podani chemoterapie, cilené ¢i hormonalni
lécby, velikost prsu i vék pacientky. Ve studiich prokazujicich non-inferioritu hypofrakcionace vsak bylo pouze 6 %
pacientek mladSich 40 let. Proto u mladSich pacientek zvazujeme frakcionaci individualné.

V navaznosti na WBRT Ize v indikovanych pfipadech doplnit davku do oblasti Iizka tumoru (boost). Fotonovymi svazky &i
pomoci elektronl ozafujeme v davce 10-16 Gy v 4-8 frakcich.

Boost je doporucovan u pacientek s vysSim rizikem recidivy — vék <50 let, high-grade tumor, pfitomnost DCIS komponenty,
tésné C&i pozitivni okraje resekatu. Vyznamnéjsi eskalace davky pfi pozitivnich okrajich benefit neprokazala. V pfipadé
objemného seromu je vhodné prfed zahajenim boostu provést nové planovani.

Ozarfeni lUzka Ize provést také pomoci intersticialni HDR brachyterapie, kdy aplikujeme 9-10 Gy jednorazové. BRT je
aplikovana pred zevni radioterapii.

Ozareni hrudni stény, ozareni svodnych lymfatickych oblasti

PFi ozafeni hrudni stény / prsu s lymfatickymi oblastmi ozafujeme fotonovymi svazky v davce 46-50 Gy v 23-25 frakcich.
U vysoce rizikovych pacientek Ize doplnit davku pfimym elektronovym polem na oblast jizvy do celkové davky 60 Gy.

PFi splnéni davkovych limitd na rizikové organy je mozné opét vyuzit hypofrakcionaéni schémata. Hrudni sténu mizeme
ozafit davkou 40 — 42,5 Gy v 15-16 frakcich, pfi ozafeni lymfatickych uzlin aplikujeme denni davky v rozmezi 2,2 — 2,4 Gy
podle velikosti cilového objemu, ozafeni rizikovych struktur, fototypu a celkového stavu pacientky.
7.2.1.3.4 APBI (akcelerované ¢asteéné ozareni prsu, accelerated partial breast irradiation)

Pacientky s nizkorizikovym ¢asnym karcinomem prsu je mozné po parcialni mastektomii indikovat k cilenému ozareni lizka
tumoru bez nutnosti ozareni celého prsu. Non-inferiorita takového postupu byla u vybranych pacientek prokazana fadou
studii.

K APBI je mozné vyuzit fadu technik — intersticialni i intrakavitarni brachyterapii nebo zevni radioterapii. Intersticialni
brachyterapie ma nejvétsi oporu v provedenych studiich, ale je invazivni a vyZaduje anestezii. Klasicka 3D konformni
radioterapie méla horsi kosmeticky efekt, zejména diky nutnému vétSimu bezpeénostnimu lemu ke kompenzaci dechovych
pohybl a dalSich moznych nepfesnosti. Slibné se jevi cilené zevni ozafeni modernimi technikami (IMRT, VMAT)
aplikované pfi maximalnim nadechu pacientky (DIBH).

NCCN (v. 2/2022) odkazuje na doporu€eni Americké spole€nosti radiacni onkologie (ASTRO) z roku 2016 a akceptuje tuto
metodu u pacientek starSich 50 let pfi spInéni téchto kritérii:

a. Unicentricky/ unifokalni invazivni duktalni karcinom, bez extenzivni intraduktalni komponenty, méfici < 2 cm
(pT1), s negativnimi okraji (= 2 mm), pNO, bez lymfangioinvaze, ER-pozitivhi a BRCA negativni, a nebo

b. Cisty duktalni karcinom in situ, zji$t&ny mamograficky pii screeningu, gradu 1/2, velikosti < 2,5cm s minimalnim
okrajem = 3 mm.
Pouzivané davky:
- HDR brachyterapie: 34 Gy / 10 frakci / 2x denné / 5 dni,
- 3DCRT: 38,5 Gy / 10 frakci / 2x denné& / 5 dni, minimalini odstup frakci 6 hodin,
- VMAT a DIBH: 28-30 Gy / 5 frakci / 5 dni.

Idealni je zaradit tyto pacientky do klinickych studii.
7.2.1.4 Adjuvantni hormonalni Iééba

Pre- nebo perimenopauzalni pacientky by mély byt Ié€eny dle soué¢asnych doporuéeni ESMO/ASCO/ a St. Gallen
2021:

V8echny pacientky s HR pozitivnim onemocnénim by mély byt 1é€eny adjuvantni hormonoterapii. U pacientek s nizkym
rizikem relapsu je standardem 1é¢by tamoxifen v davce 20 mg/den po dobu 5 let. V pfipadé vys&iho rizika relapsu je
indikovana ovarialni suprese (OFS) v kombinaci s tamoxifenem (ve studii SOFT zlepSeni DFS a OS) nebo inhibitorem
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aromatazy (absolutni rozdil v 8 letech u nemocnych s vysokym rizikem relapsu> 15 % pfi srovnani s Ié€bou samotnym
tamoxifenem). NejvétSi absolutni benefit z pfidani OFS maji pacientky mladsi 35 let a nemocné IéCené adjuvantni
chemoterapii. K identifikaci Zzen, které budou mit z eskalace Ié€by prospéch, je mozné vyuzit vypocet tzv. kompozitniho
rizika z tradi¢nich prognostickych znaku (tj. vék pacientky, velikost nadoru, grade, stav lymfatickych uzlin, exprese ER, PR
a Ki67) po zadani do kalkulatoru, odecet benefitu OFS resp kombinace OFS + inhibitor aromatazy proti samotnému
tamoxifenu z grafu je mozny zde: https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/.

Premenopauzalni pacientky s vy$sim rizikem relapsu by mély byt lé¢eny tamoxifenem az 10 let (benefit v parametru OS
u pacientek s uzlinovym postizenim). U zZen, které se staly béhem 5 let uzivani tamoxifenu trvale postmenopauzalnimi, by
mé&l byt zvazen switch na inhibitor aromatazy (benefit v OS). U pacientek Ié€enych chemoterapii, u kterych dojde k obnové
menstruace (béhem prvniho roku az 2 let po CHT), by mélo byt zvazeno pfidani OFS k hormonoterapii. U zen mladSich 35
let, jejichz onemocnéni nevyzaduje podani adjuvantni chemoterapie, je vyznam ovarialni suprese nejasny, ale vzhledem
k hor$i prognéze luminalnich karcinom( v této vékové skupiné je doporu¢eno podani nejefektivnéj$i hormonoterapie
(hormonoterapie + OFS). Mladé Zeny s karcinomem prsu ve stadiu | nebo Il, které nemohou uzivat tamoxifen (z divodu
kontraindikaci nebo zavaznych nezadoucich ucinkd), mohou byt Iééeny samotnym LH-RH agonistou, oophorektomii nebo
kombinaci inhibitor aromatazy + LH-RH agonista. Podani 1A bez suprese ovarialni funkce je u premenopauzalnich zen
kontraindikovano. U nemocnych |é€enych OFS maji byt monitorovany hladiny estradiolu, v pfipadé nedostatecné suprese
by mély byt pouzity alternativni strategie (oophorektomie nebo samotny tamoxifen). Optimalni délka OFS neni znama,
ackoliv v recentnich studiich byla standardem doba 5 let, obvykla doba je 2-5 let. V pfipadé, Ze je OFS indikovana — mél
by byt pouzit goserelin 3,6 mg sc. 1x za 28 dni nebo je mozno pouzit triptorelinv davce 3 mg 1x za 28 dni (v této indikaci
neni hrazen). Je nutno mit na paméti, Zze u 5 % pacientek LH-RH analoga nejsouima P¥i terapii LH-RH analogy i pfi terapii
s TX je vhodna pravidelna monitorace kostni denzity a krevniho tlaku. Sou¢asné podavani inhibitord CYP2D6 a tamoxifenu
neni vhodné. Indikace hormonoterapie uvadi pfehledné Tab. 4, mozna schémata hormonoterapie Obr. 3.

Obr. 3: Adjuvantni hormonalni terapie premenopauzalnich pacientek
Zkratky: TX — tamoxifen, IA — inhibitor aromatazy, OFS — suprese ovarialni funkce
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 2021 1E
Postmenopauzalni pacientky

Inhibitory aromatazy (I1A) ve srovnani s tamoxifenem pfinaseji pacientkam asi 4% absolutni benefit v parametru DFS (pro
upfront podani, switch po 2-3 letech Ié¢by tamoxifenem a prodlouzenou IéCbu po 5 letech tamoxifenu), OS benefit je
nesignifikantni (1-2 %). Podani IA déle nez 5 let ma vyznam pouze pro selektovanou skupinu nemocnych s vysSim rizikem
pozdniho relapsu (velké tumory, pozitivni uzliny). Optimalni trvani a rezim HT neni dosud znam. Lécbu doporuc€ujeme podle
individualniho rizika relapsu, komorbidit, profilu nezadoucich u¢ink( a pfani pacientky. Pacientky 1é€ené tamoxifenem
nemaji sou¢asné uzivat inhibitory enzymu CYP2D6. V pfipadé 1éEby IA méa byt monitorovana kostni denzita (DEXA),
zajistén dostateCny pfivod vapniku a vitaminu D. V pfipadé pouZiti IA u pacientek, které byly pfed CHT premenopauzalni,
je doporu€ovana pravidelna monitorace hladin estradiolu a FSH, hlavné u pacientek mladSich 45 let.

Indikace a mozné rezimy adjuvantni hormonoterapie uvadi v pfehledu Tab. 4 a Obr. 4.
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Adjuvantni bisfosfonaty: postmenopauzalni pacientky stfedniho a vysokého rizika (kyselina zoledronova 4 mg iv. 1x za
6 mésict po dobu 3-5 let nebo klodronat 1200 mg denné peroralné 2—3 roky).

Obr. 4: Adjuvantni hormonalni terapie postmenopauzalnich pacientek
Zkratky: TX — tamoxifen, IA — inhibitor aromatazy
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 20
7.2.1.5 Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie dle zavérl ze St. Gallen 2021 by méla byt zvazovana u triple negativnich nadort, HER2
pozitivnich nador a u nadort luminalniho typu, které jsou specifikovany nize. Adjuvantni terapie by zpravidla méla byt
zahajena do 3—6 tydnd po operaénim vykonu.

A — u luminalniho A podtypu karcinomu prsu je chemoterapie doporu¢ovana pfi postizeni 4 a vice axilarnich lymfatickych
uzlin a u nadort prsu velikosti T3 a vice. Dle zavéru z oxfordskych analyz Ize pacientkam nabidnout rezimy jako AC, popf.
CMF, neni nezbytné pouZzit oboji — antracyklin a taxan.

B — u nador( luminal B HER2 negativnich neni podani CHT nezbytné u vSech pacientek. Indikace chemoterapie vychazi z
rozsahu postiZzeni v prsu a ev. axile a biologického chovani tumoru (exprese steroidnich receptorll, hodnota proliferacniho
indexu Ki-67, nadorovy grade a histologicky typ onemocnéni. U pacientek s malym rozsahem onemocnéni Ize podat pouze
4 série chemoterapie. Pfidani taxant by mélo byt zvazovano u vice extenzivniho onemocnéni.

U luminalnich HER2 negativnich nadord neni rutinni podani adjuvantni CHT u klinického stadia I, Il (v€etné postizeni 1-3
uzlin) nezbytné u vSech pacientek. V pfipadé nejasného benefitu adjuvantni chemoterapie je indikovano doSetfeni pomoci
multigenového testu (Mammaprint nebo Oncotype DX), aby nedoSlo k overtreatment pacientek. VysSetfeni je indikovano
multidisciplinarnim tymem v KOC. V pfipadé nemoznosti provedeni genomického testovani Ize pouzit jako surogatni
marker hodnotu prolifera¢niho indexu Ki-67. Pacientky s hodnotou Ki-67 < 5 % by nemély byt l1é€eny adjuvantni
chemoterapii, pacientky s hodnotou Ki-67 = 30 % by mély byt adjuvantni chemoterapii 1é€eny. Jako pomocny nastroj
k ureni rizika recidivy nemoci a pfinosu jednotlivych adjuvantnich 1é€ebnych modalit (chemoterapie, hormonoterapie) je
mozné pouzit kalkulator rizika, napf. Adjuvant Breast Cancer Tool.

Multigenové testy jsou v CR hrazeny pfi spinéni podminek uvedenych v Tab. 5. Indikace konkrétniho postupu v ramci
adjuvantni terapie je znazornéna na Obr. 5 a Obr. 6.
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Tab. 5: Indikaéni kritéria pro genomické testy Mammaprint a Oncotype DX (vysoké klinické riziko)

Obr. 3: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie dle vysledku genomického testu Oncotype DX

Zkratky: RS — recurrence score, OFS — suprese ovarialni funkce, IA — inhibitor aromatazy, CHT — chemoterapie

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

Obr. 6: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie dle vysledku genomického testu Mammaprint
Zkratky: OFS — suprese ovarialni funkce, IA — inhibitor aromatazy, CHT — chemoterapie

Upraveno dle: Piccart M Genomic tests for selecting therapy in adjuvant treatment of ER+ Breast Cancer. St. Gallen 2021.
https://www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/#Session4
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C — u triple negativnich nadori by méla byt adjuvantni chemoterapie zaloZena na antracyklinech a taxanech. U nadort
nizkého rizika lze zvazit podani pouze antracyklinového rezimu (napf. AC) nebo TC. Adjuvantni chemoterapii Ize vynechat
u nizce rizikovych tumort (sekretoricky, adenoidné cysticky karcinom).

D — v pfipadé Her2 pozitivnich tumor(i by adjuvantni terapie méla byt zaloZzena na kombinaci chemoterapie a anti-HER2
terapie. Anti-HER2 terapie je indikovana a hrazena pouze u pacientek s prokazanou HER2 overexpresi nebo amplifikaci
na zakladé vySetfeni akreditované laboratofe. Alternativou k i. v. podani dualni anti-HER2 terapie je podani fixniho
preparatu Phesgo. Standardni délka podavani anti-HER2 terapie je 1 rok, u pacientek s nizSim rizikem relapsu,
komorbiditami nebo s vysSim rizikem kardiotoxicity Ize individualné zkratit podavani anti-HER2 terapie na 6 mésicu.
Soucasti anti-HER2 terapie je pravidelna monitorace kardialnich parametru.

U pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory, které jsou I1é¢ené v adjuvanci t-DM1 by méla byt adjuvantni hormonalni
lé¢ba podavana konkomitantné. Adjuvantni RT lze indikovat bud konkomitantné s t-DM1, nebo sekvenéné — nejdfive
adjuvantni RT, po skon&eni adjuvantni t-DM1.

Doporuceny postup terapie u HER2 pozitivnich pacientek je na Obr. 2.
Obecna doporuceni pro adjuvantni chemoterapii

NejCastéji pouzivanymi rezimy jsou rezimy zaloZené na antracyklinech a taxanech, u selektovanych pacientek Ize pouzit i
rezim CMF. Pouziti 4 cyklt AC je povazovano za stejné efektivni jako pouziti 6 cykld FEC100 u pacientek s NO postizenim
(NSABP B36). Pouziti 4 cykld AC je povazovano za stejné efektivni jako 6 cykla CMF. Pfidani taxanu zvySuje efektivitu
chemoterapie bez ohledu na N status, vék pacientek, velikost tumoru, grade, expresi ER nebo medikaci TX. Sekvenéni
podani antracyklini a taxanu ve srovnani s konkomitantnim je popisovano jako superiorni. Rezim s taxanem bez
antracyklint (4x TC) Ize pouzit jako alternativu rezimu 4x AC. Chemoterapie se doporucuje podavat 12—24 tydnu s ohledem
na individualni riziko pacientky a dle vybraného rezimu. Podani dose-dense rezimu lze zvazovat u pacientek s vysokou
proliferaci tumoru (TNBC). V pfipadé podani dose-dense rezimu je nutné pacientku zajistit G-CSF. Doposud neni
doporuceni k zafazeni specifickych CHT rezimu zahrnujicich platinovy derivat, popf. alkylacni latky u triple negativnich
nadoru.

NejcastéjSi kombinace cytostatik jsou uvedeny v Tab. 5. Taxany v adjuvantni [é¢bé je mozné podat v nasledujicich: AC-T
(doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x & 21 dni, |épe paklitaxel weekly 12x), v kombinaci AC-D (ADM, CFA 4x,

nasledné docetaxel 4x vSe a 21 dni), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid 6x), 4x TC (docetaxel, cyklofosfamid),
v rezimu 4x FEC 100 paklitaxel weekly 100 mg/m2 8% nebo v reZimu — 3x FEC 100 a 3x docetaxel (PACS 01).

7.2.1.6 Neoadjuvantni systémova lé€ba

Neoadjuvantni chemoterapie je vhodna u pacientek, u kterych Ize ofekavat odpovéd na chemoterapii (hadory s nizkymi
nebo negativnimi estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s vysokym gradem, karcinomy s vysokym
Ki-67, HER2+).
Podanim neoadjuvantni CHT Ize:

- umoznit provedeni parcialniho opera&niho vykonu,

- dosazeni operability pavodné inoperabilniho nalezu,

- zisk dulezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni 1&Cby,

- poskytnuti Casu pro genetické testovani,

- mozné naplanovani rekonstruk¢ni operace,

- redukce rozsahu operacniho vykonu v axile (pfi plvodni N+ pfi regresi nalezu provedeni pouze SNB misto
disekce axily).

- v pfipadé TNBC a HER2 pozitivniho karcinomu je dosazeni patologické kompletni remise (pCR) po

a lepsi celkové prezivani pacientek).

Chemoterapie by méla byt zaloZzena na sekvenénim podani antracyklinG a taxanl. Zvazit Ize i podani kombinace
karboplatiny a taxanu s vynechanim antracyklinu. U pacientek s triple negativhim karcinomem prsu lze po podani
antracyklinového rezimu zvazit pfidani platinového derivatu k taxanu. (dle odpovédi na inicialni cykly chemoterapie, rozsahu
postizeni v axile, BRCA statusu, po diskuzi s pacientkou). Doporucuje se podat nejméné 6 cykli chemoterapie v rozmezi
4 az 6 mésicu. Veskera planovana chemoterapie by méla byt podana pfed operaci. Dualni anti-HER2 terapie ma registraci,
ale neni stanovena uhrada. Neoadjuvantni hormonalni IéCbu Ize zvazovat u pacientek, u kterych neni indikovana
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neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie, a u kterych Ize oCekavat odpovéd na hormonalni IéCbu (nadory s pozitivnimi
ER a PR, s nizkym gradem, s nizkym proliferaénim indexem Ki67). U premenopauzalnich pacientek je preferovana OA+IA,
u postmenopauzalnich pacientek terapie IA. Doporu¢ena doba podavani je 6—8 mésicl. Neoadjuvantni rezimy jsou
uvedeny v Tab. 3.

U pacientek, které spliuji kritéria pro operabilni karcinom prsu kromé velikosti T I1ze zvazit neoadjuvantni systémovou IéCbu.
7.2.1.6.1 Operace po neoadjuvantni Ié¢bé
Operace po neoadjuvantni Ié¢bé se principialné fidi podobnymi zasadami, jako u nepfedléCenych pacientek (pacientu).

Pfi planovani rozsahu vykonu na prsu se vychazi z posouzeni aktualni velikosti nadoru po ukoneni neoadjuvantni 1é¢by.
Za absolutni kontraindikaci parcialni mastektomie povazujeme pouze inflamatorni karcinom. V pfipadé pozitivniho
resekeniho okraje po parcialni mastektomie je indikovana re-resekce, nebo mastektomie, dle individualni volby.

Ohledné volby vykonu na lymfatickych uzlinach po neoadjuvantni 1éEbé nejsou v sou¢asné dobé dostupna jednoznacna
data. Obecné preferujeme postupy s nizsi morbiditou, tedy nezahrnujici disekci axily.

- SNB lIze indikovat i u pacientek l[é¢enych neoadjuvantné. Preferujeme &asovani vykonu az po podani
neadjuvantni Ié¢by. U pacientek ycNO povazujeme SNB za standardni postup, pokud byly pidvodné cNO. U
pacientek s puvodné patologickymi uzlinami v axile (v libovolném poctu) preferujeme histologickou verifikaci
uzlinového metastastického postizeni prostfednictvim core-cut biopsie a oznageni bioptované (nejvyrazné;jsi)
uzliny nékterou z pouzivanych lokaliza¢nich znacek. Rozsah chirurgického vykonu v axile pak zavisi na na mife
[éCebné odpovédi na neoadjuvantni lé€bu (hodnoceno klinicky a pomoci UZ). U pacientek s pfesvédcivé
pretrvavajicim patologickymi uzlinami je indikovana disekce axily. U pacientek s regresi nadorového postizeni
je prvni volbou tzv. ,cilena axilarni disekce“ (Targeted Axillary Dissection, TAD) spocivajici v exstirpaci
sentinelové uzliny (sentinelovych uzlin) a oznaéené uzliny, nenachazi-li se tato mezi sentinelovymi. Pokud pfed
I[é€bou nebyla Zzadna z patologickych uzlin oznadena, preferujeme v pfipadé ycNO sentinelovou biopsii se
shahou o exstirpaci minimalné 3 sentinelovych uzlin. VySe uvedeny postup (TAD) doporu€ujeme u pacientek
s puvodnim postizenim v rozsahu cN1. U pacientek s puvodnim postizenim v rozsahu cN2 nebo cN3 je postup
zvazovan individualné (TAD nebo disekce axily). K individualnimu rozhodovani pfispiva i mira klinické 1&¢ebné
odpovédi primarniho nadoru a celkovy klinicky kontext.

- Disekci axily indikujeme tehdy, pokud se jednalo o inflamatorni karcinom (cT4d) a dale pak v pfipadé
pfetrvavajicich klinickych zndmek uzlinové patologie po neoadjuvantni 1é&b&, nebo na zakladé
histopatologického prukazu rezidualniho nadorového postizeni v uzliné ¢&i uzlinach po predchozim
konzervativnéjsim vykonu (SNB, TAD). Je-li rezidualni postiZeni hodnoceno jako ,minimalni*, tj. pfedevsim ITC
¢i mikrometastazy, Ize disekci axily na zakladé individualni rozvahy vynechat, zejména preferuje-li to pacientka.

7.2.1.6.2 Radioterapie po neoadjuvantni chemoterapii

V souladu s doporu¢enim NCCN (v. 2/2022) je adjuvantni radioterapie u pacientek léCenych pfedoperacni systémovou
terapii zalozena na nejvétSim rozsahu postizeni (pfedoperacni klinicka klasifikace, pooperacni patologicka klasifikace,
charakteristiky tumoru) bez ohledu na efektivitu pfedoperacni [éCby.

Rozsah postizeni mizeme rozdélit do tfi skupin:
A) NIZKE RIZIKO: ¢T1-2 NO — ypT0-2 ypNO

V pfipadé adekvatniho chirurgického vykonu v axile neni adjuvantni ozafeni uzlinovych oblasti nutné. Po parcialni
mastektomii (PME) ozafujeme prs + boost.

B) VYSOKE RIZIKO: cT4 NO-1, cT3 N1, cN2-3, ypT3-4 nebo ypN2-3

VZdy ozafujeme prs £ boost nebo hrudni sténu a vSechny neoperované lymfatické oblasti. Pokud je provedena kompletni
disekce axily (l., Il. etdZ) neni radioterapie operovanych uzlinovych oblasti nutna. Pfi viceCetném uzlinovém postiZeni je
rovnéz vhodné doplnit ozareni vnitfnich mamarnich uzlin (INM, internal mammary nodes), zejména, je-li v této oblasti
nalezena pozitivni SNB, popfipadé byl-li tumor lokalizovan ve vnitfnich kvadrantech prsu.

C) STREDNI RIZIKO: ¢T1-2 N1 — ypT0-2 ypNO-1

Postupujeme individualné, ¢ekame na vysledky probihajicich studii (NSABP 51 a ALLIANCE 11202). NCCN (v. 2/2022)
dosud fadi vSechny nalezy ypN+ do vysokého rizika a indikuje ozafeni prsu + boost nebo hrudni stény a vSech
neoperovanych lymfatickych oblasti. V pfipadé ypNO indikuje ozafeni prsu + boost nebo hrudni stény a ozafeni
neoperovanych lymfatickych oblasti doporucuje zvazit.
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7.2.2 STADIUM Ill B (T4, kazdé N, MO, kazdé T, N3, MO) IV (kazdé T, kazdé N, M1),

RELAPS NEBO METASTATICKE ONEMOCNENI
- Doporucovan je restaging (CT hrudniku a bficha, scinti skeletu) pro kazdy relaps i lokoregionalni
- Cytologicky nebo histologicky prikaz relapsu pokud je to technicky mozné
- Vhodna je znalost ER/PR a HER-2/neu v dobé relapsu

7.2.2.1 Lokalni a regionalni relaps

- Operacni zakrok nebo radioterapie mohou byt kurativni
- Pacientkam by méla byt nabidnuta systémova IéCba, ktera ma lepsi vysledky (OS) nez pouze sledovani

7.2.2.2 Radikalné iresekabilni llIB a inflamatorni karcinom
7.2.2.2.1 Systémova lécba

- Staging pomoci CT hrudniku a bficha a scinti skeletu
- Biopsie ke stanoveni histologie (nebo excize z kiize), ER/PR, exprese HER-2/neu

- Neoadjuvantni chemoterapie s antracykliny a taxany, u HER-2 pozitivnich nador( neoadjuvantni chemoterapie
v kombinaci s trastuzumabem, pfi¢emz celkova délka podavani trastuzumabu je 52 tydn(.

- Hormonoterapie u pacientek s pozitivnimi estrogenovymi receptory
7.2.2.2.2 Chirurgicka lécba

- Pokud dojde k pfiznivé lécebné odpovédi u plvodné radikalné neresekabilniho karcinomu, indikujeme
chirurgické feSeni, je-li technicky schidné. Zpravidla pfedstavuje radikalni modifikovanou mastektomii (tj. totalni
mastektomii s disekci axily), eventualné rozSifenou o resekci pfilehlych struktur, jsou-li postizeny nadorem
(nejCastéji pektoralni svaly). V nékterych pfipadech byva nutné kryt vznikly defekt mékkych tkani pomoci metod
plastické chirurgie. K resekcim kosténého hrudniho koSe zpravidla nepfistupujeme.

- Uinflamatorniho karcinomu neni primarni chirurgicka Ié€ba indikovana. Zahajujeme neoadjuvantni systémovou
IéEbou a k chirurgickému zakroku sahame az po Ustupu znamek inflamace. Vyjimkou mohou byt pacientky
s pfetrvavajicimi znamkami méné rozsahlé inflamace, které v3ak jiz vyCerpaly nechirurgické Ié€ebné moznosti
(systémova lécba, radioterapie). Chirurgickym zakrokem u inflamatorniho karcinomu je radikalni modifikovana
mastektomie (totalni mastektomie + disekce axily).

7.2.2.2.3 Radioterapie

- Kurativni radioterapii indikujeme u inoperabilnich stadii lokalné pokroc&ilého onemocnéni (IlIA-C),
u inflamatorniho karcinomu, pfi nedostateéné odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii i hormonoterapii nebo
pfi jinych kontraindikacich operace. Indikaci je i odmitnuti operacniho vykonu pacientkou.

- P¥i kurativni radioterapii nej¢astéji pouzivame standardni frakcionacéni rezim, 5x 2 Gy za tyden. Oblast prsu
ozafujeme davkou 50 Gy a poté cilené oblast rezidualniho tumoru dal§imi 20-24 Gy (po davce 20 Gy je mozné
cilovy objem znovu zmensit) do celkové davky 60—70 (74) Gy. V pfipadé rozsahlého tumoru &i inflamatorniho
karcinomu lze cely prs ozafit 60 az 64 Gy bez cileného ozéafeni tumoru. Oblast regionalnich uzlin ozafujeme
davkou 48-50 Gy s moznym cilenym navySenim davky 10-20 Gy na rezidualni uzlinové postiZeni; celkova
davka na oblast axilarnich uzlin je 56—60 Gy (pfip. 64 — 66 Gy).

- Individualné Ize kromé standardni frakcionace pouzit i dalSi alterované rezimy (napf. u starSich pacientek
zkraceni celkové doby zafeni aplikaci vySsi davky na frakci).

- Po 2-3 mésicich je mozné pfi rezidualnim nalezu provedeni mastektomie znovu zvazit.

7.2.2.3 Stadium IV - metastatické onemochnéni

Jakakoliv [é€ba ma charakter paliativni 1éCby

Cilem I1é€by je zlepSit QoL (kvalita zivota) a prodlouzeni zivota
7.2.2.3.1 Mozné operacni zakroky

- Odstranéni primarniho nadoru parcialni nebo totalni mastektomii; pozitivni vyznam zakroku na regionainich
uzlinach neni prokazany
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- Resekce izolovanych plicnich metastaz

- Resekce mozkovych metastaz

- Resekce jaternich metastaz

- Resekce podkoznich metastaz

- Stabilizaéni zakroky na patefi pfi hrozici misni kompresi

- Reseni patologickych (nebo hrozicich) fraktur

- Reseni pleuralniho, perikardialniho nebo peritonealniho vypotku

7.2.2.3.2 Moznosti radioterapie

V pfipadé diseminovaného onemocnéni je Iécba prisné individualni. Davky zafeni uréujeme dle lokalizace a rozsahu
metastatického postizeni, celkového stavu pacienta a jeho preferenci.

Indikace: pokrocily karcinom prsu, metastatické postizeni skeletu, plic, mozku, jater, kize, lymfatickych uzlin, event. jinych
lokalizaci.

S vyhodou Ize vyuzit hypofrakcionaénich ¢i akcelerovanych schémat radioterapie (napf. 10x 3 Gy, 5% 4 Gy i
jednorazové ozareni).

Kostni metastazy — cilem je ovlivnéni symptomatologie, dosazeni kostni stabilizace k zabranéni patologické fraktury ¢i
pooperacni ozareni po fixaéni operaci pro patologickou frakturu. PFi difuznim postizeni je mozna aplikace radioizotopt
(nuklearni medicina).

CNS: mozkove metastazy: pfi mnohocetném postizeni, infiltraci mening indikujeme zevni radioterapii celé mozkovny
syndrom misni komprese — je indikovdna samostatna radioterapie €i pooperacni radioterapie po dekompresni operaci.
Dalsi moznosti: ovlivnéni bronchialni obstrukce ozafeni exulcerace a krvaceni pfi postizeni kize a podkozi

V pfipadé oligometastatického postizeni, u pacientek s dobrymi prognostickymi faktory a v celkové dobrém stavu Ize
indikovat specialni stereotaktické techniky. Lokalni Ié€ba oligometastatického onemocnéni je v sou€asnosti jednou z
oblasti, ve které je pozorovano prodlouzeni preziti a zlepSeni kvality zivota onkologickych pacientd. V kombinaci se
systémovou lécbou mize hrat velmi vyznamnou roli také u vice€etné diseminovanych pacientd.

7.2.2.3.3 Moznosti systémové lééby
Obecna doporuceni lé¢by metastatického onemocnéni

V pfipadé prvniho relapsu onemocnéni zvaZovat provedeni biopsii z metastatické Iéze k potvrzeni histologického typu
onemocnéni, podtypu karcinomu prsu a vySetfeni prediktivnich markert — gBRCA, PI3CA, PD-L1.

Systémova terapie metastatického onemocnéni je [é€ebnym standardem, ale v indikovanych pfipadech muze byt doplnéna
lokoregionalni terapii (chirurgické metody, RT, RFA,...)

V pFipadé smidené IéCebné odpovédi je vhodné vzit v Uvahu heterogenitu nadorového onemocnéni a zvazit provedeni
rebiopsie (histologické vySetfeni, individualné provedeni NGS)

U metastatického onemocnéni je mozné pouzit jiz dfive u€inného Ié€ebny rezim (rechallenge)

Provedeni NGS zvazovat v pfipadé, ze vysledek vySetfeni mize ovlivnit dalSi IéCebny postup. VySetfeni je indikovano
multidisciplinarnim tymem v KOC (Tumor board).

Oligometastatické onemocnéni

U nemocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagnézy) operace prsu nezlepSuje celkové
preziti (OS). Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS Iéze) ma byt |é€eno multimodalné s kurativnim zamérem.
V zavéru lé€by ma byt pouZita dalSi, definitivni Ié€ba v misté metastatického onemocnéni (operace, radioterapie). Je
doporucéeno histologické ovéfeni takové Iéze biopsii. V pfipadé 3 a vice metastatickych loZisek ma byt onemocnéni I[é€eno
podle standard(l pro pokrocilé onemocnéni, se zafazenim lokalni 1é€by dle symptomd.

Léky ovliviiujici metabolismus kosti (BMA — bone modifying agents)
- bisfosfonaty (klodronat, ibandronat, zoledronat, pamidronat),
- monoklonalni protilatka denosumab.
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Indikovany pfi zjisténi osteolytickych, osteoblastickych nebo smiSenych metastdz do osového skeletu (dg. dle
radiologickych metod — RTG, CT, MRI).

V8echny pacientky by mély mit vySetfenu dutinu ustni a pfipadné dentalni zakroky by mély byt provedeny pfed zahajenim
terapie bisfosfonaty.

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

Terapie metastatického SR+/HER2 negativniho karcinomu prsu:

Definice hormonalni rezistence:

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

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

Premenopauzalni pacientky jsou Ié€eny stejné jako postmenopauzalni pacientky. Nutno je provést ovarialni supresi nebo
ablaci. Upfednostfiovana je ovarialni ablace chirurgicka, akceptovatelné jsou ale i varianty podani LH-RH analog nebo RT
kastrace doplnéna 3 mésice o podani LH-RH analog.

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

Prvni linie l1é¢by:

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

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

U pacientek s visceralni krizi je |ékem volby paliativni chemoterapie.
Druha linie Ié€by:
Po selhani kombinace HT+ inhibitor CDK 4/6 — vhodné stanovit BRCA status, popf. PIK3CA mutacni stav.

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

- exemestan + everolimus

- v pfipadé PIK3CA mutace kombinace alpelisib + fulvestrant

- v pfipadé BRCA1/2 mutace PARP inhibitor — olaparib nebo talazoparib pacientky nesmi byt pfedléceny
chemoterapii

- Monoterapie — fulvestrant, tamoxifen
- Chemoterapie — preferovana u pacientek s hrozicim organovym selhanim

Treti a dalSi linie 1éEby:
U pacientek s hormonalné sensitivnim onemocnéni je vhodné pokra¢ovat v HT Iékem, ktery doposud nebyl pouzit.

U nadoru hormonalné rezistentnich je preferovana chemoterapie — v monoterapii, preference CHT pouze pfi vyraznych
klinickych symptomech a hrozicimu orgadnového selhani.
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Z cytostatik Ize volit antracyklin, taxan, capecitabin, eribulin, vinorelbin, gemcitabin — sekvence jednotlivych cytostatik dle
NUL, predléceni, PS, compliance, preference pacientky.

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

Obr. 7: LéCebna strategie ER+/HER2- metastatického karcinomu prsu

Zkratky: 1A - inhibitor aromatazy, CDK4/6 - cyklin-dependentni kinaza 4 a 6, CHT - chemoterapie, ER - estrogenovy
receptor, HT — hormonalini terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalni riistovy faktor 2, MBC - metastaticky
karcinom prsu, PALB2 - partner and localiser of BRCA2, PARP - poly(ADP-ribose) polymerase, PD - progrese
onemocnéni, PIK3CA - katalyticka alfa podjednotka phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate 3-kinazy

Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)
Terapie metastatického HER2 pozitivhiho karcinomu prsu (dle ESMO doporuéeni)

VSechny pacientky s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu by mély byt IéCeny anti-HER2 Ié&bou. Vyjimkou
jsou pouze ty pacientky, u kterych je anti-HER2 I1é¢ba kontraindikovana. Po selhani prvni linie anti-HER2 1éEby by méla byt
pacientce nabidnuty daldi linie anti-HER2 Ié€by. U pacientek s diseminovanym HER2 pozitivhim karcinomem prsu, které
dosahly CR, neni jednoznacné stanovena optimalni délka trvani anti-HER2 1é&by po dosaZeni CR. Lécba je dlouhodoba,
s pfihlédnutim k benefitu a moznym komplikacim.

Prvni linie 1éCby

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

Druha linie lIécby
Trastuzumab emtansin (T-DM1) byl dosud zlatym standardem ve druhé linii Ié€by. Aktualné je hrazena terapie T-DM1

pouze u pacientek pfedléCenych trastuzumabem. Pokud pacientka progreduje b&hem adjuvantni 1&éCby s trastuzumabem,
soucasti které je i taxan nebo do 6 mésicd po ukonéeni adjuvantni 1é€by trastuzumabem, mudze ji byt nabidnuta Iécba
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T-DM1 v L. linii, ne vS8ak kombinace s pertuzumabem. Nové prezentované vysledky klinické studie DESTINY-Breast 03
potvrdily lepSi IéCebné vysledky trastuzumab deruxtecanu v druhé linii [éCby ve srovnani s t-DM1 (del§i PFS a OS, neni
uhrada v CR). Tucatinib, HER2-selektivni TKI v kombinaci s kapecitabinem a trastuzumabem prokazal v klinické studii faze
I HER2CLIMB uc¢innost u pacientek s mozkovymi metastazami. Zlepseni vysledk PFS a OS opravniuji jeho pouziti v druhé
linii 1é8by u vybrané skupiny pacientek (neni uhrada v CR).

Treti linie 1écby

T-DM1, trastuzumab-deruxtecan a kombinace tucatinib+trastuzumab+kapecitabin jsou nejucinnéjsi Ié¢ebné moznosti treti
linie 1é€by. V dalSich liniich 1ze pouzit lapatinib +kapecitabin. Vybér lécby zalezi na pfedléenosti a stavu pacienta.
U pacientek SR- po vyCerpani anti-HER?2 terapie dale chemoterapie samotna. LéCebna strategie metastatického HER2
pozitivniho karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 8 a Obr. 9.

Obr. 8: LéCebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, prvni a druha linie I1éCby

Zkratky: MBC — metastaticky karcinom prsu, BM - mozkové metastdzy, CHT - chemoterapie, HT — hormonalni terapie,

Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)

HER2 - receptor pro lidsky epidermalni rdstovy faktor 2, HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SRT -
stereotakticka radioterapie, T-DM1 - ado-trastuzumab emtansine, WBRT - celomozkové ozafeni, PD - progrese
onemocnéni, CNS - centralni nervovy systém
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Obr. 9: LéCebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, tfeti a vy3si [éCebna linie

Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, CHT - chemoterapie, HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky
epidermalni rdstovy faktor 2, HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SRT - stereotakticka radioterapie, T-
DM1 - ado-trastuzumab emtansine, WBRT - celomozkové ozafeni, PD - progrese onemocnéni, CNS - centralni
nervovy systém

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

Terapie metastatického triple negativniho karcinomu je dlouhodobé zaloZena na chemoterapii, nové je v3ak vhodné
zvazovat optimalni Ié€ebnou strategii na zakladé vysledku vySetfeni prediktivnich marker(. U pacientek s pozitivitou PD-
L1 lze zvazit podani kombinace imunoterapie a chemoterapie (atezolizumab + nab — PTX) nebo imunoterapie
(pembrolizumab). Kombinaci chemoterapie a imunoterapie bylo v ramci I. Linie 1é¢by dosazeno signifikantni prodlouzeni
OS. Pacientky se zarode¢nou mutaci BRCA1 nebo BRCA2 jsou vhodné k léEbé PARP inhibitory za podminky, ze byly
[é¢eny chemoterapii s antracykliny a taxany, pokud tato terapie neni kontraindikovana. Pokud je u této skupiny volena
chemoterapie, je vhodné zvazit podani platinového derivatu. PfedléCeni antracyklinovym rezimem a taxanem muze byt iv
ramci neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie. U pacientek PD-L1 negativnich s absenci zarode¢né mutace BRCA1 nebo
BRCAZ2 je lé¢ba zaloZena chemoterapii. U pacientek v dobrém klinickém stavu, s rychle progredujicim onemocnénim a
hrozicim organovym selhanim Ize volit kombinovany chemoterapeuticky rezim s cilem dosaZeni co nejrychlejsi 1é&ebné
odpovédi. U ostatnich pacientek je vhodna Ié€ba monoterapii. Konkrétni chemoterapeuticky reZim je volen dle klinického
stavu pacientky, pfedchozi 1éEby a jeji efektivity. Pfi progresi onemocnéni je vétSinou volena chemoterapie, nové Ize zvazit
lé€bu sacituzumabem govitecanem. U pacientek s BRCA mutaci, které nebyly v ramci I. linie Ié€eny PARB inhibitory, je
vhodné tuto moznost zvazit. Pfi progresi onemocnéni po Il. linii IéCby Ize pfi dobrém klinickém stavu pacientky a IéCebné
odpovédi na pfedchazejici linie pokraCovat dalsi linii paliativni chemoterapie. Obecné doporuceni pro IéEbu metastatického
triple negativniho karcinomu prsu je zobrazeno na Obr. 10.
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Obr. 10: Lécebna strategie metastatického triple negativniho karcinomu

Zkratky: mTNBC - metastaticky triple negativni karcinom prsu, CHT - chemoterapie, gBRCAm - zarode&na mutace
BRCA1/2, PARP - poly(ADP-ribose) polymerase, PD-L1 - ligand programované buné&cné smrti

Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)

Terapie karcinomu prsu u muzu

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

Casny karcinom prsu u muzi

U Casného karcinomu prsu je terapie stejné jako u zen indikovana na zakladé fenotypu nadoru. Adjuvantni CHT je
indikovana stejné jako u zenského karcinomu prsu. Adjuvantni HER2 blokada je indikovana stejné jako u zenského
karcinomu prsu. V adjuvantni HT je preferovan Tamoxifen. Délka standardné na 5 let. U pacientd, ktefi dobfe HT toleruji a
maji vysoké riziko relapsu onemocnéni Ize pokraCovat v podavani TX do celkové doby 10 let. Mozno je zvolit i inhibitor

aromataz, ale ten by mél byt vzdy podavan soucasné s LH-RH analogy. U muz( by nemély byt podavany bisfosfonaty v
adjuvantni indikaci redukce relapsu onemocnéni.

Metastaticky karcinom prsu u muz

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

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié¢by u kazdého podilejiciho se oboru:

Systémova lé¢ba MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D
Chirurgicka Ié€ba doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D
Radioterapie MUDr. Petr Burkon, Ph.D.
Patologie MUDr. Rudolf Nenutil Ph.D
Radiodiagnostika MUDr. Monika Schneiderova
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9 Chemoterapeutické rezimy:

Pfiloha 1:
Adjuvantni chemoterapeutické reZimy HER2 negativni onemocnéni
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
CMF
cyklofosfamid 600 V. 1., 8.
metotrexat 40 AY2 1.,8.
fluorouracil 600 Y 1., 8. a 4 tydny 6x
AC (Fisher)
doxorubicin 60 AY2 1.
cyklofosfamid 600 AY2 1. a 3 tydny 4x
FEC
fluorouracil 500 AY2 1.
epirubicin 100 Y 1.
cyklofosfamid 500 V. 1. a 3 tydny, celkem 6x
TC
docetaxel 75 AY2 1.
CFA 600 AY2 1. a 3 tydny, celkem 4x
Dose dense AC/paklitaxel (Citron)
doxorubicin 60 AY2 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. az tydn{i g(é)g:t celkem
paklitaxel* 175 V. 1. a 2 tydny
filgrastim 5 p/kg s.C. 3.-10. podat celkem 4 série
nebo
pedfilgrastim 6 mg s.C. 2.
* Mozna je varianta podani paklitaxelu weekly v davce 80 mg/m? 12x.
AC/paklitaxel weekly
ADM 60 V. 1.
CFA 600 iv. 1. vt
paklitaxel weekly 80 Y tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)
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docetaxel 75 i.v.
doxorubicin 50 i.v.
cyklofosfamid 500 AV a 3 tydny, celkem 6x
AC/docetaxel (Minckwitz)
doxorubicin 60 i.v.
cyklofosfamid 600 Y as ty?]r;i,lggrl:(éem 4x
docetaxel 100 AY2
FEC/docetaxel (PACS 01)
fluorouracil 500 V. 1.
epirubicin 100 V. 1.
cyklofosfamid 500 V. 1. a3tydny x 3
nasledné
docetaxel 100 V. 1. a3tydny x 3
FEC/paklitaxel weekly
fluorouracil 600 A 1.
epirubicin 90 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3tydny x 4
paklitaxel 100 V. weekly — 8x

Adjuvantni terapeutické rezimy HER2 pozitivhi onemocnéni

Trastuzumab Ize podavat v i.v. nebo s.c. formé. Pfi s.c. podani je fixni davka 600 mg a 3 tydny, pfi i.v. podani je saturacni
davka 8 mg/m2 a nasledné 6 mg/m2 (a 3 tydny) nebo 4 mg/m2 a nasledné 2 mg/m2 (weekly rezim). Pertuzumab v
kombinaci s trastuzumabem je podavan i.v., satura¢ni davka je 840 mg, nasledné se pokracuje davkou 420 mg.

Neratinib je podavan v davce 240 mg, po dobu jednoho roku.

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/paklitaxel + H
doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3 tydny podat
4 série, poté
paklitaxel 80 i.v. inf. 1 hod 1. tydné 12x

Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
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AC/paklitaxel +H
doxorubicin 60 iV 1.
cyklofosfamid 600 iV 1. a 3 tydny podat
4 série, poté
paklitaxel 175 i.v. inf. 3 hod 1. celkem 4x
Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
AC/docetaxel + H
doxorubicin 60 iV 1.
cyklofosfamid 600 v 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 i.v. inf. 1 hod 1. a 3 tydny 4x
Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
Docetaxel/Karboplatina+H
docetaxel 75 iV 1.
karboplatina AUCB6 iv 1. a 3 tydny
celkem 6x
Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
Paklitaxel+H
paklitaxel 80 iv 1. tydné 12x
AC/paklitaxel+ H + P
doxorubicin 60 iV 1.
cyklofosfamid 600 iv 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 iv 1. tydné 12x
pertuzumab 840 V. D1
nasledné 420 V.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. nebo s.c. D1
nasledné 6 mg/kg
AC/docetaxel + H +P
doxorubicin 60 iv 1.
cyklofosfamid 600 RY 1. a 3 tydny 4x
nasledné
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trastuzumab i.v. nebo sc.
prvni davka 840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
pertuzumab
dalsi davky 420 mg i.v. infuze 30 minut
docetaxel*
prvni davka 75 i.v. infuze 60 minut 1. a 3 tydny 4x
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 V. 1 tydné 12x
trastuzumab +
prvni davka 600/1200 S. C. 1.
pertuzumab (Phesgo)
dali davky 600/600 S. C. 1. a 3 tydny
AC/docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 75 V. 1 a 3 tydny 4x
trastuzumab +
prvni davka600/1200 s.C 1.
pertuzumab (Phesgo)
dalSi davky600/600 s.C 1. a 3 tydny
Neratinib
Neratinib 240 mg t.d. p.o. konjt:an dunétlﬂi EgkﬂObu
T-DM1
T-DM1 3,6mg/kg V. 1. a 3 tydny

Neoadjuvantni chemoterapeutické rezimy

davka (mg/m?)

zpusob podani

den

opakovani cyklu

AC/docetaxel (NSABP B — 27)
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doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 [AYA 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 inf. 1 hod. 1. a 3 tydny 4x
podat celkem 4x
AT
doxorubicin 50 i.v. 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.
TAC
podava se 6%, davka standardni jako v adjuvanci
AC/paklitaxel weekly
ADM 60 V. 1.
CFA 600 i.V. 1. a 3tydny 4x
nasledné
paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x
Dose dense AC/paklitaxel (Citron)
doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 2 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 175 V. 1. 0o daétzcéﬁll(derz :':érie
filgrastim 5 p/kg S. C. 3.-10.
nebo
pegfilgrastim 6 mg S. C. 2.
Mozna je varianta podani paklitaxelu weekly v davce 80 mg/m? 12x
DDP
cisplatina 75 V. 1. poda?élaggy3—4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC6 AYA 1.
paklitaxel 80 iv. 1, 8., 15. - daf‘c?;ltggr’:]yg_ "
CBDCA/paklitaxel
Vypracoval: MUDF. K. Petrakova, Ph.D. Schvalil: Pofadove Cislo:

Platnost od: 31. 10. 2016
Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard

Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Karcinom prsu proceaury:
karboplatina AUC2 v 1. tydné 12x
paklitaxel 80 [AYA 1. tydné 12x
EC
epirubicin 100 [AYA 1.
cyklofosfamid 830 V. 1. 0o da?caeltlggrr;yB— 4x
Rezimy s trastuzumabem
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
NOAH studie — AT/CMF
doxorubicin 60 i.v. 1.
paklitaxel 150 i.v. inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 3x
nasledné
paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 4x
CMF
cyklofosfamid 600 i.v. 1, 8.
metotrexat 40 V. 1.,8.
5-fluorouracil 600 iV. 1., 8. a 4 tydny, podat 3%

Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3tydennim podani v i. v. nebo s.c. formé.

AC/paklitaxel + H

doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v. inf. 1 hod. 1. tydné 12x
Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3tydennim podani v i. v. nebo s.c. formé.
AC/docetaxel + H
doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 i.v. inf. 1 hod. 1. a 3 tydny 4x

Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i.v. nebo s.c. formé.

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
Platnost od: 31. 10. 2016
Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Schvalil:

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

vedouci odborného l1é€ebného tymu
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard

Sekce:

NLPP

PREDMET/VYKON/PROCEDURA:

Karcinom prsu

Strana
procedury:
33/42

AC/paklitaxel + H+P

doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 [AY2 1. a 3 tydny 4x
nasledné
pertuzumab nésle%i% 420 [AY2 D1, a 3 tydny
trastuzumab nésle%rr:égék%g/kg L. n?.t\)/(.) s C D1, a 3 tydny
paklitaxel 80 [AY2 1. 1;’%2?10
AC/docetaxel + H +P
doxorubicin 60 (A7 1.
cyklofosfamid 600 [AY2 1. a 3 tydny 4x
nasledné
trastuzumab i.v. nebo s.c.
pertuzumab
prvni davka 840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalSi davky 420 mg i.v. infuze 30 minut
**docetaxel
prvni davky 75 i.v. infuze 60 minut 1. a 3 tydny 4x
Paklitaxel/CBDCA + H + P (TRAIN-2)
paklitaxel 80 [AY2 1., 8. a 3 tydny 9x
CBDCA AUC6 i.v. 1 a 3 tydny 9x
nebo
CBDCA AUC3 [AY2 1,8. a 3 tydny 9x
trastuzumab 8 mg/kg
nasledné 6 mg/kg [AY2 1. a 3 tydny 9x
pertuzumab 840 mg
nasledné 420mg [AY2 1. a 3 tydny 9x
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3 tydny 4x

nasledné

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
1 31. 10. 2016

Platnost od

Datum aktualizace: 2. 10. 2020
Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Schvalil:

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
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Masarykuv onkologicky ustav
Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Karcinom prsu procecury:
paklitaxel 80 [AY2 1. tydné 12x
trastuzumab +
pertuzumab
(Phesgo)
prvni davka 600/1200 S.C. 1.
dali davky 600/600 s. C. 1. a 3 tydny
AC/docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 [AY2 1.
cyklofosfamid 600 [AY2 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 75 [AY2 1. a 3 tydny 4x
trastuzumab +
pertuzumab
(Phesgo)
prvni davka 600/1200 s. C. 1.
dal$i davky 600/600 s. C. 1. a 3 tydny

Chemoterapeutické rezimy pro metastatické onemocnéni
Rezimy pro HER2 pozitivni metastatické onemocnéni:

Pozn. Trastuzumab lIze podavat v s.c. nebo i.v. formé&. Pfi s.c. podani je fixni davka 600 mg a 3 tydny, pfi i.v. podani je
satura¢ni davka 8 mg/m? a nasledné 6 mg/m? (a 3 tydny) nebo 4mg/m? a nasledné 2 mg/m? (weekly rezim)

davka (mg/m?) zplsob podani den opakovani cyklu
trastuzumab/NVLB
vinorelbin 25 i. v. kratka infuze 1.,8 a 3 tydny
trastuzumab i. v. nebo s.c.
vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a 3 tydny
trastuzumab i.v. nebo s.c.
T-DM1 (Kadcyla) 3,6 mglkg L. liZ”;“pzoe dg?jéoggigig_a'é" 1. a 3 tydny
trastuzumab/paklitaxel
paklitaxel 80-90 i.v. infuze 60 minut 1. a 1ltyden
trastuzumab i.v. nebo s.c.
Vypracoval: MUDF. K. Petrakova, Ph.D. Schvalil: Pofadove Cislo:

Platnost od: 31. 10. 2016
Datum aktualizace: 2. 10. 2020
Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

vedouci odborného l1é€ebného tymu
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Karcinom prsu proceaury:
trastuzumab/docetaxel
docetaxel 75-100 i.v. inf. 1 hod. 1. a 3 tydny
Pertuzumab/trastuzumab/docetaxel
trastuzumab i.v. nebo s.c. 1.
prvni davka840 mg i.v. infuze 60 min. 1.
pertuzumab
dalsi davky 420 mg i.v. infuze 30 min.
*docetaxel prvni davky 75 i.v. infuze 60 min. 1. a 3 tydny
docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
docetaxel
”S‘::;’;:u”r‘na;’b* 75 L. 1. a 3 tydny
(Phesgo)
prvni davka 600/1200 S. C. 1.
dal$i davky 600/600 s. C. 1. a 3 tydny
pertuzumab/trastuzumab/paklitaxel
trastuzumab i.v. nebo s.c. 1.
prvni davka
pertuzumab 840 mg i.v. infuze 60 min. 1.
dalSi davky i.v. infuze 30 min.
420 mg
paklitaxel 80mg i. v. infuze 60 min. 1,8, 15. a 3 tydny
trastuzumab/inhibitor aromatazy
trastuzumab i.v. nebo s.c.
trastuzumab/kapecitabin
trastuzumab i.v. nebo s.c.
kapecitabin 2000-2500 1.-14. a 3 tydny
lapatinib/kapecitabin
lapatinib 1250 mg/den p.o. 5 thl. denné
kapecitabin 2000 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14. a 3 tydny
lapatinib/letrozol
lapatinib 1500 mg/den p.o. 6 thl. denné
letrozo 2,5 mg/den p.o. tbl. denné
trastuzumab deruxtecan (Enhertu)
rastuzumab 5,4 mg/kg . a3 tydny

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
Platnost od: 31. 10. 2016

Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Schvalil:
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

vedouci odborného l1é€ebného tymu
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna
: procedury:
NLPP Karcinom prsu 36/42
tucatinib (Tukysa) + trastuzumab + kapecitabin
tucatinib 300mg 2% denné p.o. kontinualné
trastuzumab ve st’andar,drjlm i.v. nebo s.c. a 3 tydny
davkovani
kapecitabin 1000mg/m?2 2x denné p.o. 1.-14. a 3 tydny
Rezimy pro HER2 negativni metastatické onemocnéni
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
paklitaxel
paklitaxel 175 i.v. 3 hod. infuze 1. a 3 tydny

Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i. v, prothazin 50 mg i. m. 30 minut pfed podanim paklitaxelu.

paklitaxel

paklitaxel

80-90

i.v. hodinova infuze

a 1 tyden,
celkem 6-8x%, nasleduje
2 tydny pauza

hypersenzitivnireakce.

Premedikace: 8 mg dexametazonu i.v. prvni 2 podani, potom redukce na 4 mg i.v. v pfipadé, ze se neobjevi

docetaxel

docetaxel

100

i.v. 1 hod. infuze

1.

a 3 tydny

Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. a 12 hodin, celkem 6 davek, zacit ve€er pfed podanim docetaxelu.

docetaxel

docetaxel

35-40

i.v. 30 min. infuze

a 1 tyden,
celkem 6-8 podani,
potom 2 tydny pauza

Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. ve€er a rano pied aplikaci CHT a vecer po aplikaci CHT.

gemcitabin

gemcitabin 800-1200 V. 1., 8,15 a 4 tydny
NVLB — monoterapie

vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1. a 1 tyden
nebo

vinorelbin 30 i.v. kratka infuze 1., 8. a 3 tydny
nebo

vinorelbin 60 p.o. atydné

3 podani, pak v pfipadé normalniho krevniho obrazu 80 mg/m? tydné.

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Platnost od: 31. 10. 2016
Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Karcinom prsu procecury:
kapecitabin monoterapie
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14. a 3 tydny
Eribulin monoterapie
eribulin 1,23 i.v. bolus (2-5 min.) 1., 8. a 3 tydny
Abraxan
paklitaxel vé;any na 260 i.v. infuze 1. a 3 tydny
albumin
CBDCA monoterapie
CBDCA AUC 4-6 i.v. infuze 1. a 3 tydny
Preference u pacientek s TNBC
DDP monoterapie — preference u pacientek s TNBC
cisplatina 50-75 i. v. infuze 1. a 3 tydny
Preference u pacientek s TNBC
nepegylovany liposomalni doxorubicin
doxorubicin (Myocet) 60-75 i.v. infuze 1. a 3 tydny
AT (docetaxel)
doxorubicin 50 V. 1.
docetaxel 75 i.v. hodinova infuze 1. a 3 tydny
Jako prvni podat doxorubicin, premedikace: setrony, kortikoidy jako u docetaxelu.
AT (paklitaxel)
doxorubicin 50 V. 1.
paklitaxel 125-200 i.v. 3hodinova infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i.v., prothazin 50 mg i. m., 30 minut pfed podanim paklitaxelu,
setrony.
NVLB/docetaxel
vinorelbin 20 i.v. kratka infuze 1., 15.
docetaxel 60 i.v. hodinova infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: jako u docetaxelu, event. den 15 vinorelbine 60 mg/m? p.o.
NVLB/epirubicin
vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1,8.
epirubicin 90 V. 1. a 3 tydny
Event. vinorelbin 60 mg/m?p.o.
NVLB/ADM

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Platnost od: 31. 10. 2016
Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Schvalil:

Poradové gislo:

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
NLPP 6.
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Masarykuv onkologicky ustav
Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Karcinom prsu procecury:
vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1,8.
doxorubicin 50 V. 1. a 3 tydny
GT/paklitaxel
gemcitabin 1250 i.v. infuze 1., 8.
paklitaxel 175 i.v. infuze 3 hod. 1. a 3 tydny
XENA
kapecitabin 2000 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14.
vinorelbin 60 p.o. 1, 8. a 3 tydny
XENA
kapecitabin 2000 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14.
vinorelbin 60 p.o. tydné a 3 tydny
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
kapecitabin/docetaxel
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14.
docetaxel 60-75 i.v. infuze 1. a 3 tydny
GD
gemcitabin 800 i.v. infuze 1,8, 15.
docetaxel 35 i.v. infuze tydné a 4 tydny
GD
gemcitabin 1000 i.v. infuze 1,8.
docetaxel 75 i.v. infuze 1. a 3 tydny
EC
epirubicin 75 V. 1.
cyklofosfamid 600 V. 1. a 3 tydny
gemcitabin/vinorelbine
gemcitabin 1000 i.v. infuze 1., 8.
vinorelbin 25 i.v. infuze 1., 8. a 3 tydny
NPLD/CFA
nepegylovany liposomalni
doxorubicin 60-75 i.v. infuze 1.
cyklofosfamid 600 i.v. infuze 1. a 3 tydny
Schvalil: Poradové €islo:

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
Platnost od: 31. 10. 2016

Datum aktualizace: 2. 10. 2020
Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

vedouci odborného l1é€ebného tymu
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard

Sekce:

NLPP

PREDMET/VYKON/PROCEDURA:

Karcinom prsu

Strana
procedury:
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CBDCA/gemcitabin

CBDCA AUC 2 V. 1,8.
gemcitabin 1000 AV 1., 8. a 3 tydny
cDDP/gemcitabin
cisplatina 30 AV 1., 8.
gemcitabin 750 V. 1,8. a 3 tydny
cDDP/gemcitabin
cisplatina 25 V. 1,8.,15
gemcitabin 1000 V. 1,8.,15 a 4 tydny
cDDP/vinorelbin
cisplatina 75 V. 1.
vinorelbin 25 V. 1,8. a 3 tydny
bevacizumab/paklitaxel
bevacizumab 10 mg/kg i.v. infuze 1,15
paklitaxel 90 i.v. infuze 1.,8.,15 a 4 tydny

minut.

Prvni infuze bevacizumabu se podava 90 minut, pfi dobré snasenlivosti druha infuze 60 minut a dalsi 30

Metronomicky CFA + MTX (pro indolentni onemocnénti)

cyklofosfamid 50 mg thl. p.o. denné
2x denné 2 dny v tydnu
metotrexat 2,5 mg tbl. p.0. be’z prfestavky (ponvd’ell,
utery nebo pondéli,
Ctvrtek)
Metronomicky oralni vinorelbin
vinorelbin 40_53 mg total p.o. 1.,3,5 bez prestavky
ose
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

Metronomicky kapecitabin + cyklofosfamid

kapecitabin

500 mg

p.o.

2-3x denné

cyklofosfamid

50 mg

p.o.

1x denné bez prestavky

Pozn.: je mozno podavat v metronomickém reZimu i u pacientek, které jsou pfedlé&eny kapecitabinem ve

standardnim davkovani.

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Platnost od: 31. 10. 2016
Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Schvalil: Poradové gislo:

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
NLPP 6.
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard

Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA:

NLPP

Karcinom prsu

Strana
procedury:
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Everolimus + exemestan

everolimus 10 p.o. denné

exemestan 25 p.o. denné
Palbociklib + hormonoterapie

Palbociklib 125 mg p.o. 1.-21. a 4 tydny
Je mozno kombinovat s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vySe)
Ribociklib + hormonoterapie

Ribociklib 600 mg p.o. 1.-21. a 4 tydny

Kombinace s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Abemaciklib + hormonoterapie

Abemaciklib

150 mg

p.o.

2x denné kontinualné

Kombinace s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Alpelisib + fulvestrant (pouze PI3CA mutace)

Alpelisib 300 mg p.o. 1% denné kontinualné
Fulvestrant 500 mg i.m. 1 428 dnlt:J)l(prlv5n)| cyklus
Olaparib
Olaparib 300 mg p.o. 2x denné kontinualné
Talazoparib
Talazoparib 1mg p.o. 1% denné kontinualné
Atezolizumab/nab-paklitaxel
Atezolizumab 840 mg V. 1., 15. a 4 tydnl
Nab-paklitaxel 100 V. 1.,8., 15. a 4 tydny
Sacituzumab govitecan (Trodelvy)
Sacituzumab govitecan 10mg/kg V. 1., 8. a21dnl

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
Platnost od: 31. 10. 2016

Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Schvalil:
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

vedouci odborného l1é€ebného tymu

Poradové gislo:

NLPP 6.




Masarykuv onkologicky ustav

Standard

Sekce: | PREDMET/VYKON/PROCEDURA:
NLPP

Karcinom prsu

Strana
procedury:
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Priloha ¢. 2:

Nottinghamsky prognosticky index: NPI = 0,2 x velikost nadoru v cm + LU stage

(1-3) + histol. Grade (1-3)

Uzlinovy stage:

1. Bez uzlinového postizeni karcinomem.

2. Postizeni 1 az 3 uzlin dolnich etazi (I, 11) NEBO interni mamarni uzliny (pro medialné lokalizované nadory)

3. Postizeni 4 nebo vice uzlin dolnich etazi a/nebo apikalni uzliny, NEBO soucasné postizeni kterékoliv axilarni a

interni mamarni uzliny

Prognostické skupiny:

Good prognosis group (GPG) : NPl < 3,4
Moderate prognosis group (MPG) : NPl >5,41
Poor prognosis group (PPG) : NPl =3,41-5,4

Srovnani 15letého preziti (%) pacientek s karcinomem prsu a kontrolni skupiny bez karcinomu:

NPI 15 leté preziti (%)
Kontrolni skupina 83
GPG 80
MPG 42
PPG 13

(V ramci skupiny s dobrou prognézou Ize vy€lenit podskupinu s excelentni prognézou — hodnota NPI do 3 — kdy preZiti se

nelisi od vékové parované kontrolni populace).

Terapeutické implikace NPI pro systémovou adjuvantni terapii jsou nasledujici:

GPG: Adjuvantni terapie neni nutna. (Pravdépodobnost metastazovani & umrtni na

karcinom je nizka, kfivka pFeziti se tésné blizi normaini populaci.)

MPG a PPG v pripadé ER+: Endokrinni terapie. (Tamoxifen u postmenopauzalnich

pacientek, ev. ovarialni suprese — Zoladex — u premenopauzalnich.)

MPG v pripadé ER: Chemoterapie individualné — v zavislosti na véku (u mladsich

Zen) a stavu pacientky. VedlejSi u€inky chemoterapie nutno vazit proti relativné

malému terapeutickému pfinosu (z hlediska statistiky pfeZiti).

PPG v pfipadé ER: Chemoterapie.

Vypracoval: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.
Platnost od: 31. 10. 2016

Datum aktualizace: 2. 10. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

Schvalil:
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

vedouci odborného Ié€ebného tymu
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Masarykuv onkologicky ustav

Standard

Sekce:

NLPP

PREDMET/VYKON/PROCEDURA:

Karcinom prsu

Strana
procedury:
42/42

1 Doporuceni sledovani:
DOPORUCENY PROTOKOL MOU PRO SLEDOVANI C50 PO TERAPII

a. Sledovani DCIS po exstirpaci/operaci bez revize axilly nebo s revizi axilly a nalezem negativni sentinelové uzliny
(negativnich uzlin) axilly

1.

2.

b. Sledovani LCIS po exstirpaci/operaci

Primarni jsou kontroly mamografické v jednoro€nich intervalech prvni 3 roky po operaéni revizi za pfedpokladu, ze
byl proveden kontrolni radiography specimen mamarniho exstirpatu (jinak je nezbytna MG kontrola po operaénim
vykonu k vylou&eni rezidualnich malignich mikrokalcifikaci).

UZ prsu tam, kde je mamograficky denzni nebo nepfehledna Zlaza (sledovat ve stejnych ¢asovych intervalech)

1. Sledovani v jednoletych intervalech mamograficky jen tam, kde se jednalo o multicentricitu nebo multifokalitu po

dobu 3 let od exstirpace.

2. Sledovani UZ prsu tam, kde je mamograficky denzni nebo nepfehledna Zlaza.

c. Sledovani C 50 v klinickém stadiu | - ||

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

2 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani
MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D.

3 Literatura: (véetné& citace doporuéeni odborné spoleénosti)
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