L. Šefrhansová


[image: image1.png]. ° M
evropsky i ﬁ $

socialni - MINISTERSTVO SKOLSTVI, OP Vzdélavani
fondv CR EVROPSKA UNIE MLADEZE A TELOVYCHOVY pro konkurenceschopnost

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI





Kap. 3. Molekulární onkologie a karcinom prsu

Úvod

Karcinom prsu je nejčastějším zhoubným nádorem žen ve světě i u nás. Algoritmus diagnostiky a léčby karcinomu prsu se v posledních letech dynamicky mění nezadržitelnou rychlostí, každoročně jsou inovovány postupy a doporučení odborných společností na základě nových a nových studií. Tento boom je dán rozvojem molekulárně diagnostických metod a poznáním molekulární podstaty nádorového růstu. Dochází k revizi základních poznatků o karcinomu prsu a do hry vstupuje jeho molekulární charakteristika. Základní parametry nádoru jako je velikost, postižení lymfatických uzlin nádorem a přítomnost vzdálených metastáz začínají nahrazovat molekulárně biologické faktory nádoru. Biologická léčba se stává standardem léčby karcinomu prsu. Do klinické praxe se dostávají mnohagenové analýzy a je jen otázkou času, kdy na jejich základě budeme rozhodovat o další léčbě nemocných s karcinomem prsu.

Epidemiologie karcinomu prsu

Incidence karcinomu celosvětově stoupá. Nejvyšší výskyt je ve vyspělých zemích Evropy a Severní Ameriky. V zemích Evropské Unie onemocní v průběhu života každá desátá, v USA každá osmá žena. Celosvětově je nejvyšší úmrtnost na karcinom prsu v Dánsku, Irsku, Nizozemí, Izraeli a Velké Británii. Nejnižší je v asijských zemích a Africe.

V roce 2008 bylo v České republice diagnostikováno 67,68 případů karcinomu prsu na 100 000 žen, mortalita byla 15,98 na 100 000 žen. Oproti prudkému vzestupu počtu nově diagnostikovaných případů se mortalita zvyšuje jen mírně. Tento jev je vysvětlován časným záchytem karcinomu prsu po zavedení mamografického screeningu. Tento screening snižuje úmrtnost žen nad 50 let o třetinu. Zkrácený vývoj hrubé incidence karcinomu prsu a mortality na něj v České republice v posledních třiceti letech je uveden v tabulce 1 (1).

Tab 1 Časový vývoj hrubé incidence (počet nových případů na 100 000 osob) a mortality (počet úmrtí na diagnózu na 100 000 osob) v České republice

	Rok
	1977
	1980
	1985
	1990
	1995
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005

	Incidence
	27,79
	27,6
	30,53
	33,92
	44,66
	48,83
	51,54
	54,44
	58,02
	56,33
	55,09

	Mortalita
	2,65
	10,87
	15,29
	17,69
	21,43
	20,31
	20,79
	20,73
	19,41
	19,82
	20.05


Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory nádorů prsu patří velice různorodá skupina vnitřních i vnějších vlivů. Tyto faktory různými mechanismy zvyšují riziko vzniku karcinomu prsu. Mezi hlavní rizikové faktory karcinomu prsu patří vlivy podílející se na hormonální estrogenní stimulaci prsní tkáně. Nejvýznamnější rizikové faktory karcinomu prsu jsou pohlaví, věk, věk nástupu menarche a menopauzy, počet porodů, délka laktace, obezita, užívání hormonální antikoncepce, vliv ionizačního záření, alkoholu a kouření. Není možné opomenout změny v genomu karcinomu prsu. Ty lze rozdělit na dědičné, kam můžeme zařadit mutace genů s vysokou (BRCA-1, BRCA-2) či nízkou penetrací (ATM, CHEK2) a nedědičné, které vznikají v somatických buňkách v průběhu života nejčastěji vlivem prostředí (chromozomální přestavby, amplifikace HER-2, inaktivace tumorových supresorových genů jako p53).

Ve snaze o predikci míry rizika vzniku karcinomu prsu byly vytvořeny statistické modely kombinující významnost různých rizikových faktorů, které vznikly na základě sběru dat z celého světa například Gailův nebo Clausův model (2). Gailův model pro českou populaci žen nebyl vhodný, riziko spíše nadhodnocoval, proto byl vypracován v České republice Pecnův model predikce rizika karcinomu prsu, založený na epidemiologické studii vlivu rizikových faktorů u více jak 14 000 žen. Do českého modelu jsou tyto rizikové faktory: věk, index hmotnosti, věk menarche, věk prvního porodu, počet příbuzných prvního stupně s karcinomem prsu (matka, sestra, dcera), počet biopsií prsu v minulosti, přítomnost atypické duktální hyperplazie v biopsii, počet příbuzných prvního a druhého stupně s jakoukoliv malignitou, zánět prsu v anamnéze, počet všech těhotenství (3). Tento model je volně k dispozici na www.koc.cz.
Výskyt karcinomu prsu v rodině

Pouze 5 až 10 % všech karcinomů prsu u žen vzniká v důsledku genetické predispozice (4). 15 % pacientek s karcinomem prsu má v anamnéze výskyt nádoru u příbuzného prvního či druhého stupně. Dědičná forma onemocnění bývá diagnostikována v mladém věku, postižené mají vysoké riziko vzniku dalšího nádoru prsu či vaječníků.

U 52 % žen je možné zjistit mutaci v genu BRCA1 a u 32% v genu BRCA2 (s vysokou penetrací). U 16 % pacientek se jedná o dědičný syndrom, způsobený mutacemi jiných genů (s nízkou penetrací), v literatuře také nazývaný familiární polygenní karcinom prsu (5).

Nosičky mutace genu BRCA1 mají celoživotní riziko vzniku karcinomu prsu až 85% a karcinomu ovaria až 40 - 60% (6). Mutace je přenášena autozomálně dominantně, to znamená 50% riziko přenosu mutace na další generaci. V cílové tkáni dochází poté k mutaci druhé alely, což má za následek rozvoj tumorogeneze. Do dnešního dne bylo popsáno okolo 2000 mutací tohoto genu. Ty se vyskytují v populaci s různou frekvencí a některé jsou charakteristické pro specifickou populaci. Příkladem je židovská populace Ashkenazi, kde se až ve 2 procentech vyskytují specifické zárodečné mutace v genu BRCA1 a to 185delAG a 5382insC (7). Z dalších populačně specifických mutací genu BRCA1 je možno uvést častý výskyt mutací 5382insC, C61G a 3819del5 ve střední a východní Evropě.


V České republice se odhaduje frekvence mutací genů BRCA1 a BRCA2 na 1:500, kde nejčastěji se jedná o tři mutace, a to C61G (300T>G), 3819del5 a 5382insC (8).


Nádory prsu u pacientek s mutacemi BRCA1 jsou diagnostikovány v průměru deset až patnáct let dříve. Jedná se většinou o špatně diferencované duktální karcinomy, medulární či atypické, s vysokou mitotickou aktivitou, aneuploidií a negativitou estrogenových, progesteronových receptorů a pozitivitou HER-2. Je zjišťována vyšší frekvence mutací p53 a exprese bazálních cytokeratininů. U nositelek mutace genu BRCA2 tato charakteristika nebyla popsána (9).

Tab 2. Nejčastější syndromy s vyšším rizikem vzniku karcinomu prsu

	
	Gen
	Lokalizace
	riziko vzniku karcinomu prsu
	riziko vzniku ostatních nádorů – výčet

	Hereditární karcinom prsu a vaječníků
	BRCA1
	17q21
	56 - 80% životní riziko
	vaječníky, tlusté střevo, prostata

	Hereditární karcinom prsu a vaječníků
	BRCA2
	13q12-13
	56 – 80% životní riziko
	vaječníky, slinivka břišní, tlusté střevo, prostata, maligní melanom, žaludek, žlučník, žlučové cesty

	Li-Fraumenův syndrom
	p53
	17p13.1
	45% v  60 letech
	měkké tkáně, mozek, maligní melanom

	Cowdenův syndrom
	PTEN
	10q23
	25 - 50% životní riziko
	štítná žláza, endometrium

	Ataxiateleangiectatica
	ATM
	11q22.3
	nedefinováno
	

	Retinoblastom
	Rb1
	13q14
	nedefinováno
	


BRCA1 (Breast Cancer 1) a BRCA2 (Breast Cancer 2)

Gen BRCA1 je tumorsupresorový gen kódující protein zasahující do regulace transkripce v procesech reparace DNA, remodelace chromatinu a regulace buněčného cyklu. Je lokalizován na chromozomu 17q12.21 v těsné blízkosti ERBB2 genu. Protein BRCA1 mimo jiné inhibuje estrogenový receptor alfa.

Gen BRCA2 je tumorsupresorový gen lokalizovaný na chromozomu třináct (lokus 13q12.13), kódující protein účastnící se reparačních procesů DNA.

U nás jsou ke genetickému vyšetření mutací genů BRCA1 a BRCA2 indikovány ženy po splnění následujících podmínek (10). Zdraví příbuzní jsou vyšetřeni až po průkazu mutace.

· vznik nádoru prsu před 35. rokem věku nebo nádoru vaječníků před 40. rokem života TA \l "vznik nádoru prsu před 35. rokem věku nebo nádoru vaječníků před 40. rokem života" \s "vznik nádoru prsu před 35. rokem věku nebo nádoru vaječníků před 40. rokem života" \c 3 
· specifický histologický typ nádoru

· současné onemocnění karcinomem prsu a vaječníků

· oboustranný nádor prsu, první diagnostikován do 40. roku věku

· dva příbuzní prvního stupně s nádorem prsu nebo s nádorem vaječníků, jeden diagnostikovaný ve věku mladším 50 let

· při výskytu tři a více karcinomů prsu a vaječníků u příbuzných prvního a druhého stupně v jedné linii

Genetické poradenství, následná klinická péče a psychologická podpora pro ženy s mutací genů BRCA1 a 2 je v České republice koordinována prostřednictvím projektu Eva 35. U prokázaných nosiček mutací genů BRCA1 a BRCA2 je doporučeno zahájit klinické sledování již v 21 letech, do kterého spadá pravidelné vyšetření prsů sonograficky či magnetickou rezonancí, pravidelné gynekologické kontroly včetně vaginální sonografie, odběry nádorových markerů CEA, CA 15-3, CA 125. Dále sem můžeme zařadit provedení preventivní bilaterální adnexetomie a bilaterální mastektomie s následným rekonstrukčním výkonem. Odstranění vaječníků je zaručenou metodou prevence vzniku ovariálního karcinomu a zároveň snižuje riziko vzniku karcinomu prsu o padesát procent. Oboustranná mastektomie snižuje riziko vzniku karcinomu prsu až na 10%.

Li-Fraumeni syndrom (LFS)

¨
Li-Fraumeni syndrom je autozomálně dominantní onemocnění se zvýšeným výskytem malignit v raném věku. Převládajícím typem malignit jsou sarkomy, nádory CNS, leukémie, adenokarcinom dřeně nadledvin a premenopauzální výskyt karcinomu prsu. Za klinický obraz je v 70 % odpovědná mutace genu p53 , lokus 17.p13.1, 9p21. Ústav biologie a lékařské genetiky 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy spravuje mezinárodní databázi zárodečných mutací v genu p53 a provádí rozsáhlý výzkum u rizikových rodin s Li-Fraumenovým syndromem (11).

Klasifikace nádorů prsu

Patologické dělení a hodnocení benigních a maligních lézí prsu prochází dramatickými

změnami ruku v ruce se zaváděním molekulárních diagnostických metod a zvyšujícím

se poznáním biologické povahy jednotlivých lézí. Ke klasifikaci nádorů prsu se používá

klasifikace Světové zdravotnické organizace (WHO) publikované v roce 2003, která zohledňuje nové moznatky molekulární podstaty nádorů (12).

Výsledkem patologického vyšetření je určení histologického typu nádoru, stanovení stupně diferenciace nádorových buněk (grading), histologické vyšetření mízních uzlin odebraných v průběhu resekčního výkonu a molekulární charakteristika nádoru (stanovení exprese ER, PR, HER-2, mitotický index a další).

Základem hodnocení rozsahu nádorového šíření je v primární i sekundární diagnostice TNM klasifikace. Tato klasifikace zohledňuje velikost nádoru (T), míru postižení mízních uzlin (N), přítomnost metastáz (M). Tato klasifikace je pravidelně aktualizována (13).

Na základě všech dostupných informací o nádoru a dále o nemocném je onkologem následně určen léčebný algoritmus. Tento algoritmus je možné najít v Doporučeních České Onkologické Společnosti Jana Evangelisty Purkyně. Ta jsou jedenkrát ročně revidována podle nejnovějších poznatků a dle nejnovějších studií. Tato doporučení lze najít na www.linkos.cz. Více je uvedeno v kapitole 6.

Molekulární klasifikace nádorů prsu na základě genového expresního modelu

V roce 2000 Perou uveřejnil v časopise Nature článek: „Molekulární portréty nádorů prsu“, kde publikoval rozdíly v genové expresi (8 102 genů) mezi jednotlivými typy nádorů prsu, byl zahájen celosvětový výzkum k ověření těchto dat. Perou ukázal, že fenotypové rozdíly nádorů prsu korespondují s jejich odlišností i v genové expresi. Vybral podmnožinu 456 genů, jejichž exprese byla významně vyšší mezi různými typy nádorů, než mezi vzorky stejného typu nádoru a určil čtyři molekulární typy nádorů prsu: estrogen receptor pozitivní/luminální, basaloidní, HER-2 pozitivní a normální. Luminální dále rozdělil na typ A a B (14). Toto bylo a je nadále ověřováno množstvím studií.

Původní rozdělení karcinomů prsu na základě genového expresního modelu do čtyř skupin ve vztahu k jeho vlastnostem můžeme popsat takto (14):

· s luminální diferenciací A: ER/PR+, HER-2-. Tyto nádory vykazují nízkou proliferační aktivitu, nízký grade a téměř nerecidivují

· s luminální diferenciací B: ER/PR​+, HER-2​+ Nádory jsou hůře diferencované, mají vyšší proliferační aktivitu a recidivují častěji

· HER-2 neu pozitivní: ER-/PR-, HER-2​+

· triplenegativní neboli basal-like: ER-/PR-, HER-2- Nádory jsou agresivní, s častým metastazováním predilekčně do plic, mozku a jater, častěji se vyskytují u nosiček BRCA1, v mladším věku, často s mutací p53
Nutno podotknout, že v roce 2007 byl na základě dalších studií popsán pátý typ karcinomu prsu na základě genového expresního modelu a to claudin-low. Tento typ je triple negativní a navíc vykazuje nízkou expresi claudinu 3, 4, 7 a E-cadherinu. Nádor vykazuje vlastnosti kmenových buněk. Další informace jsou ověřovány. V klinické praxi je claudin-low nádor zahrnován do kategorie triplenegativních nádorů.

Výše uvedené dělení se již dostalo do klinické praxe v České republice a to doporučením pro systémovou léčbu karcinomu prsu ČOS pro rok 2012, která reflektovala doporučení ze St. Gallen z roku 2011 (15).

Estrogenové (ER) a progesteronové receptory (PR)

Vyšetření stavu exprese hormonálních receptorů musí být provedeno u každého primárně diagnostikovaného invazivního karcinomu prsu, aby bylo možné zahájit případnou hormonální terapii.

Estrogenové i progesteronové receptory jsou lokalizovány v jádře. Po navázání jejich ligandu (estrogeny, gestageny) dojde k  homo či heterodimerizaci receptoru, vstupu do jádra a spuštění transkripce cílových genů zodpovědných za buněčné dělení, inhibici apoptózy, angioneogenezi a degradaci extracelulární matrix (16).

Do dnešního dne byly objeveny dva typy estrogenového receptoru, alfa a beta. Oba dva receptory jsou exprimovány v různých tkáních, mají odlišnou afinitu k selektivním modulátorům estrogenových receptorů a podléhají odlišné regulační kontrole. Progesteronový receptor se fyziologicky vyskytuje ve všech lokalizacích jako estrogenové receptory.

Estrogenové i progesteronové receptory je možné stanovovat  imunohistochemicky, pomocí ELISA či ligand saturační analýzou. Rozlišení alfa či beta varianty ER není při hodnocení zatím nijak zohledňováno.

Stav hormonálních receptorů v nádorové tkáni prsu je nejvýznamnějším prognostickým i prediktivním faktorem. 75% karcinomů prsu je estrogen pozitivních a z těchto nádorů je 65% současně progesteron pozitivních.  Pozitivita progesteronových receptorů při negativitě estrogenových se vyskytuje v 5%.  Stav estrogenových receptorů určuje bezpříznakové období i čas do progrese. Nemocní s karcinomem estrogen pozitivním a/nebo progesteron pozitivním karcinomem prsu mají nižší riziko úmrtí oproti nemocným estrogen  a/nebo progesteron negativním (17).

Estrogen a progesteron negativní nádory jsou klinicky agresivnější, jedná se o nádory málo diferencované, s vysokou mitotickou aktivitou, častější návratností a kratším přežitím. Hormonálně negativní nádory se vyskytují častěji u premenopauzálních žen.

HER-2 receptor (NEU)
Stanovení exprese HER-2 receptoru se stalo již součástí vyšetřovacího protokolu u karcinomu prsu, stejně tak podání jeho inhibitoru transtuzumabu ve všech liniích léčby karcinomu prsu. Z dalších biologických léčiv působících prostřednictvím nejen HER-2 receptoru jsou lapatinib, neratinib a konjugát transtuzumab entamsin (18).

Gen pro HER-2 receptor s několika označeními je lokalizován na chromozomu 17q21. HER-2 receptor patří do rodiny tyrosinkinázových receptorů pro epidermální růstové faktory. Rodina HER či Erb receptorů (Human Epidermal Growth Factor Receptor či Erytroblastosis) zahrnuje 4 homologní receptory (HER-1(EGFR, ERBB-1), HER-2/neu (ERBB-2), HER-3(ERBB-3), HER-4 (ERBB-4) pro tyrozin kinázu, kdy po vazbě ligandu dochází k ovlivnění transkripčních pochodů v buňce. Po navázání ligandu na extracelulární část receptoru dochází k dimerizaci receptorů a tvorbě heterodimerů či homodimerů, následné fosforylaci obou jednotek a iniciaci signální kaskády, jejímž výsledkem je stimulace proliferačních a antiapoptotických dějů cestou PI3-K, Akt a STAT nebo cestou Ras/Raf MAPK. Spouštěcím mechanismem může být i receptorová dimerizace bez navázání ligandu. Receptor HER-2 má klíčovou úlohu pro signální přenos v buňkách karcinomu prsu. Zvýšeně je exprimován u 20 – 30% invazivních karcinomů prsu (19).  Výsledky studie MAGISTER, která probíhá v České republice, ukazují, že zvýšená exprese HER-2 je u 12,5% nádorů prsu.

Stanovení exprese HER-2 dle doporučení ČLS JEP musí být provedeno u všech nemocných s nově diagnostikovaným karcinomem prsu imunohistochemicky či pomocí fluorescenční in situ hybridizace (FISH) v referenční laboratoři. Jako pozitivní se hodnotí imunochemické hodnocení 3+ a FISH je to více než šest HER-2 genových kopií na jádro, nebo poměr FISH větší než 2,0. Za negativní jsou považovány vzorky IHC 0 a 1+, či FISH méně jak čtyři genové kopie na jádro nebo FISH poměr menší než 2,0. Vzorky v zóně IHC 2​+ či výsledek hybridizace čtyři až šest genových kopií na jádro či FISH poměr v rozmezí od 1,8 do 2,2 je doporučeno vyšetření opakovat.

Z dostupných poznatků je však použití zvýšené exprese/amplifikace HER-2 doporučeno ASCO zatím jen pro predikci účinku transtuzumabu. Komise připouští též možnost použití stanovení HER-2  při léčbě lapatinibem v budoucnosti.

Transtuzumab je rekombinantní humanizovaná IgG1 protilátka proti receptoru HER-2. Tato protilátka brání tvorbě dimerů s ostatními receptory rodiny EGFR. Tím dochází k inhibici angiogeneze regulované HER-2, inhibici proliferace blokádou signálních drah, zabránění vzniku zkrácené a aktivní formy p95HER2 a k aktivaci na protilátkách závislé buněčné cytotoxicitě.  Prospektivní randomizované studie ukazují, že přidání transtuzumabu ke standardní léčbě u metastazujícího karcinomu prsu zlepšuje odpověď na chemoterapii, čas do progrese i celkové přežití. Nemocní bez HER-2 pozitivity z léčby transtuzumabem neprofitují (78). Studie fáze II prokazují, že samotný transtuzumab indukuje léčebnou odpověď v 15 - 25% (20).

Transtuzumab je indikován v léčbě nemocných s HER-2 pozitivním karcinomem prsu ve všech jeho stádiích, do léčebného režimu by měl být zařazen co nejdříve a s jeho léčbou je možné pokračovat i po selhání účinku chemoterapie. Kontroverzní je jeho podání u HER-2 pozitivních nádorů menších než 1 cm, kdy tyto nemocné mají významně horší prognózu oproti HER-2 negativním nemocným se stejně velkým nádorem. ČOS proto doporučuje vždy individuálně zvážit toto riziko u nemocných s nádory o velikosti 5 až 10 mm.

Transtuzumab je kardiotoxický a před jeho podáním je nutné vyšetření ejekční frakce levé komory a toto vyšetření opakovat každé 3 až 4 měsíce do půl roku od ukončení léčby.

TDM1 (Konjugát transtuzumabu s DM1) je konjugát mikrotubulárního cytostatika DM1 a transtuzumabu. Jedná se o slibné cytostatikum, působící díky transtuzumabu pouze v HER-2 pozitivních buňkách. Studie fáze I a II ukazují slibné výsledky. Ve studii fáze II TDM4450 došlo k prodloužení mediánu do progrese z 9,2 měsíců při léčbě metastatického karcinomu prsu transtuzumabem v kombinaci s docetaxelem na 14,2 měsíce při léčbě metastatického karcinomu prsu transtuzumabem entamsin. Při léčbě TDM1 také došlo k redukci nežádoucích účinků. Na zhodnocení prognózy přežití a vyhodnocení studií fáze III si budeme muset ještě chvilku počkat.

Lapatinib je orální inhibitor tyrosinkináz s duálním účinkem proti EGFR, HER-2. Je indikován v kombinaci s kapecitabinem k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené míře exprimují HER-2 a u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí léčbě, která musí zahrnovat antracykliny a taxany a dále léčbu trastuzumabem pro metastazující onemocnění. Dále je indikován v kombinaci s inhibitorem aromatázy k léčbě žen po menopauze s metastazujícím karcinomem prsu s pozitivními hormonálními receptory, u kterých se neuvažuje o chemoterapii.

Neratinib je orální reverzibilní multikinázový inhibitor antigenů EGFR, HER-2 a HER-4. Slibné výsledky první multicentrické studie publikované v roce 2008, daly podnět k uspořádání studií fáze II a III, jejichž výsledky by měly mít k dispozici v dubnu 2012.

Nádorové markery u karcinomu prsu

Nádorové markery jsou látky produkované maligními buňkami (s nádorem asociované) nebo organismem jako odpověď na nádorové bujení (nádorem indukované). Dále je možné je rozdělit na markery humorální (přítomné v tělních tekutinách) či na markery buněčné (přítomné ve tkáni nádoru).

V roce 2007 bylo přijato Americkou onkologickou společností doporučení použití nádorových markerů u karcinomu prsu. Jednalo se o aktualizaci z roku 2000.  Shrnutí tohoto doporučení uvádí tabulka 12. Do konce roku 2011 nebylo toto doporučení revidováno (21).

Tab 3 Doporučení ASCO 2007 (69)
	Marker
	Doporučení ASCO 2007

	DOPORUČENO
	

	Estrogenové a progesteronové  receptory
	Estrogenové a progesteronové receptory by měly být stanoveny u každého primárního invazivního karcinomu prsu. Dále je možné stanovení z metastatických lézí, pokud by výsledek ovlivnil plánovanou léčbu.

	
	Estrogenové i progesteronové receptory by měly být stanoveny u pre- i postmenopauzálních žen, aby bylo možné identifikovat pacientky, které budou nejlépe profitovat z endokrinní terapie.

	
	U pacientek s DCIS  není doporučeno běžné stanovení estrogenových a progesteronových receptorů pro nedostatek dat.

	HER-2
	HER-2 exprese a/nebo amplifikace by měla být stanovena u každého primárního invazivního karcinomu prsu, buď v době stanovení diagnózy nebo v době rekurence jako vodítko volby léčby transtuzumabem.

	Senzitivita k anti HER-2 léčbě
	Vysoké hladiny HER-2 exprese či amplifikace by měly být použity k identifikaci nemocných, pro které je užití transtuzumabu výhodou.

	Přínos HER-2 jako prediktora léčebné odpovědi
	Je navrhnuto použít antracykliny v léčbě HER-2 pozitivního karcinomu prsu – HER2 3+, FISH>2,0 za předpokladu, že nejsou přítomny její kontraindikace.

	uPA a PAI
	uPA/PAI-1 měřené pomocí enzymatické imunoabsorpční  analýzy (ELISA) ze vzorku 300 mg zmrazené tkáně karcinomu prsu lze použít ke stanovení prognózy u pacientek s nově diagnostikovaným karcinomem prsu s negativním postižením uzlin.

	
	Nízké hladiny obou markerů jsou spojovány s nízkým rizikem návratnosti nemoci, zvláště u hormonálně pozitivních pacientek, které jsou léčeny hormonální terapií a přidání chemoterapie pro ně znamená minimální benefit.

U pacientek s vysokými hladinami obou markerů znamená přidání CMF adjuvantní chemoterapie značný benefit oproti observaci.

	Multiparametrová analýza genové exprese karcinomu prsu
	U nově diagnostikovaných pacientek s estrogenpozitivním karcinomem prsu, bez postižení mízních uzlin může být použita Oncotype DX analýza k predikci rizika návratnosti nemoci při léčbě tamoxifenem.

	
	Užití ostatních analýz jako MammaPrint, Rotterdam Signature, Breast Cancer Gene Expression Ratio jsou předmětem výzkumu.

	CA 15-3 a CA 27.9
	Tyto markery jsou doporučeny k monitoraci pacientů s metastatickým onemocněním v průběhu terapie. Mají být použita ve spojení s běžnými diagnostickými metodami. Jejich samotné užití jako markeru odpovědi na léčbu se nedoporučuje. Zvýšení CA 15-3 a CA 27.29 může být použito jako indikátor selhání terapie u špatně měřitelného onemocnění. Je třeba být obezřetný při interpretaci zvyšujících se hladin těchto markerů v prvních 4-6 týdnech léčby.

	CEA
	Doporučeno k  monitoraci pacientů s metastatickým onemocněním v průběhu terapie. Má být použito ve spojení s běžnými diagnostickými metodami. Samotné užití CEA jako markeru odpovědi na léčbu se nedoporučuje. Zvýšení CEA může být použito jako indikátor selhání terapie u špatně měřitelného onemocnění. Je třeba být obezřetný při interpretaci zvyšujících se hladin CEA v prvních 4-6 týdnech léčby, protože může dojít k falešnému časnému nárůstu hladin.

	NEDOPORUČENO
	

	HER-2
	Použití HER-2 k definici prognózy u časného karcinomu prsu není doporučeno

	
	Komise nedoporučuje použítí HER-2 jako ukazatel pro adjuvantní léčbu taxany.

	CEA, CA 15-3 a CA 27.29
	Stávající údaje nestačí k tomu, aby bylo možné doporučit tyto markery k určení diagnózy, skríninku nebo monitorování návratnosti nemoci.

	Markery proliferace
	Stávající data nestačí k doporučení měření Ki-67, cyclinu D, cyclinu E, p27, p21, thymidinkinázy, topoisomerázy II a dalších markerů proliferace

	Cathepsin D
	Stávající data nestačí k doporučení měření cathepsinu D při léčbě karcinomu prsu

	Cyclin E
	Stávající data nestačí k doporučení měření celého cyklinu E nebo jeho fragmentů při léčbě karcinomu prsu

	Proteomická analýza
	Stávající údaje nestačí k tomu, aby bylo možné doporučit použití protetické analýzy při léčbě pacientek s karcinomem prsu.

	P53
	Stávající údaje nestačí k tomu, aby bylo možné doporučit použití p53 jako markeru při léčbě pacientek s karcinomem prsu.

	Mikrometastázy v kostní dřeni jako marker karcinomu prsu
	Stávající údaje nestačí k tomu, aby bylo možné použít hodnocení mikrometastáz v kostní dřeni jako markeru při léčbě pacientek s karcinomem prsu.

	Cirkulující nádorové buňky (CTC) jako marker karcinomu prsu
	Testování CTC by nemělo být použito při diagnóze karcinomu prsu nebo k ovlivnění léčebných rozhodnutí.


uPA - Urokinázový aktivátor plasminogenu 1 (Urokinase Plasminogen Activator) a PAI-1 - Inhibitor plasminogen aktivátoru 1 (Plasminogen Activator Inhibitor )

uPA je serinová proteáza, která přeměňuje plasminogen na aktivní plasmin a tím rozpouští komponenty extracelulární matrix jako je laminin, fibronectin a fibrin. Plasmin degraduje extracelulární matrix také nepřímo prostřednictvím metaloproteináz (MMP-3, -9, -12 a -13) (22). uPA je inhibován prostřednictvím PAI-1, PAI-2 a maspinu (81). PAI-1 je považován za hlavního inhibitora uPA. Kromě tvorby komplexů s uPA má PAI-1 schopnost prostřednictvím vazby na vibronectin ovlivňovat buněčnou adhezi a migraci buněk (23).
Oba dva proteiny se podílejí na nádorové invazivitě a metastazování. Zde byla revidována původní myšlenka, že tento systém degraduje extracelulární matrix a bazální membránu a tím umožňuje metastazování a to následujícím způsobem. UPa je schopný stimulovat angiogenezi, migraci buněk a jejich adhezi, inhibuje apopotózu. O PAI-1 e uvažovalo jako o proteinu, který je schopen inhibovat invazi a metastazování. Jeho funkce je ale komplexnější. PAI-1 moduluje buněčnou adhezi, stimuluje buněčnou proliferaci a angiogenezi (24).

Ke stanovení míry exprese těchto proteinů v tkáni je doporučeno stanovění pomocí ELISA z 300mg čerstvé nebo zmrzlé tkáně. Tato metoda je dostatečně robustní a umožňila provedení studií velkých studíí, jejichž výsledky vedly až k doporučení těchto dvou markerů ASCO ke stanovení prognózy u nemocných s karcinomem prsu bez postižení lymfatických uzlin. Nízké hladiny těchto markerů u výše definovaných nemocných jsou spojeny s velice nízkým rizikem návratnosti nemoci a chemoterapie jim nepřináší větší benefit, na druhou stranu, nemocné s vysokými hladinami obou těchto markerů mají benefit z chemoterapie CMF (cyklofosfamid, metotrexat, fluorouracil) oproti nemocným bez ní.

První randomizovaná prospektivní studie, která rozdělila nemocné s karcinomem prsu bez postižení mízních uzlin na základě hladin uPA/PAI-1 byla publikována v roce 2001. Nemocné, jejichž nádor vykazoval  nízké hladiny uPA/PAI, nebyly léčeny chemoterapií. Nemocné, jejichž nádor vykazoval vysoké hladiny markerů, byly dále náhodně rozděleny do dvou ramen s a bez adjuvantní chemoterapie. Skupina s nízkými hladinami uPA/PAI-1 měla tříleté riziko návratnosti nemoci 6,7%, skupina s vysokými hladinami uPA/PAI-1 bez chemoterapie měla toto riziko dvojnásobné. V poslední skupině bylo toto riziko téměř poloviční oproti skupine bez chemoterapie (24).

Genový expresní model – budoucnost: OncotypeDX, MammaPrint

Zda pomocí genového expresního modelu nádoru bude lékař rozhodovat o léčbě nemocných nejen s karcinomem prsu je zatím nejasné.  Výsledky studií jsou ale velice povzbudivé, přihlédneme-li k tomu, že tyto mnohagenové analýzy jsou schopny postihnout biologickou povahu nádoru mnohem lépe než doposud všechny známé prognostické a prediktivní faktory. Toto rozhodnutí bude otázkou času, ale také i peněz.

U karcinomu prsu jsou zatím nejlépe ověřeny dva testy, a to OncotypeDXTM a Mammaprint®. Oncotype DXTM je RT-PCR analýza, která měří expresi 21 genů (16 s nádorem asociovaných a pět kontrolních).  Exprese vybraných genů je definována matematickým algoritmem, který stanoví Recurrence Score (RS) a na jeho základě jsou vybráni pacienti s nízkým (RS < 18), středním a vysokým rizikem (RS > 31) návratnosti nemoci.

Tato analýza byla vyvinuta pro nemocné s estrogenpozitivním, časným karcinomem prsu, aby umožnila vybrat nemocné, které by profitovaly z přidání chemoterapie k hormonální léčbě. Retrospektivní analýza vzorků nádorů prsu pacientů ze studie NSABP B-20 potvrdila, že nemocní s vysokým RS mají větší benefit z přidání chemoterapie CMF oproti nemocným se středním a nízkým rizikem. Dále bylo toto tvrzení ověřeno na vzorcích nemocných ze studie NSABP B-14, kde nemocní s nízkým RS měli riziko vzniku distálních metastáz 6,8% oproti nemocným s vysokým RS, kde toto riziko bylo 30,5%. Studie udává test jako nezávislý prognostický faktor návratnosti onemocnění a přežití. Studie Kaiser Permanente potvrdila, že Oncotype DX pomáhá predikovat pravděpodobnost desetiletého přežití u žen s karcinomem prsu. V poslední velké studii SWOG 8814 provedené na vzorcích nádorové tkáně u  postmenopauzálních nemocných s hormonálně pozitivním  karcinomem prsu a postižením lymfatických uzlin bylo potvrzena prognostická hodnota testu i u těchto nemocných. Pravděpodobnost desetiletého období bez nemoci bylo 60% u nemocných s nízkým RS, 49% se středním RS a 43% u nemocných s vysokým RS v rameni nemocných léčených pouze tamoxifenem. Všechna tato data čekají na další ověření ve studii Oncotype DX TAILORx TRIAL. Výsledky této studie budou uveřejněny v roce 2014.

MammaPrint® měří expresi 70 genů podílejících se na regulaci proliferace, metastazování, agiogenezi.   Tento test byl navržen pomocí validačních studií tak, aby dokázal odlišit nemocné s vysokým rizikem vzniku metastáz v prvních pěti letech od diagnózy. Výsledkem testu je rozdělení nemocných do dvou skupin – s vysokým a nízkým rizikem vzniku metastáz. Nemocné s výsledkem vysokého rizika mají 29% šanci, že dojde k návratu nemoci do deseti let bez adjuvantní léčby. Nemocné s výsledkem nízkého rizika mají 10% šanci návratnosti nemoci do deseti let.  Velké multicentrické studie k ověření prognostické hodnoty testu, prediktivní hodnoty ve vztahu k chemoterapeutickým režimům, hormonální léčbě právě probíhají (MINDACT). Dále jsou zkoumány možnosti predikce odpovědi na neoadjuvantní terapii ve spojení s dalšími testy (MINT, NBRST).

CEA Karcinoembryonální antigen

Dle doporučení České společnosti klinické biochemie, České onkologické společnosti a České společnosti nukleární medicíny České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně k využití nádorových markerů v klinické praxi (dále jen Doporučení ČLS JEP) jej nelze užít ke stanovení diagnózy a screeningu karcinomu prsu. Jeho hlavní úlohou je monitoring průběhu onemocnění a odpovědi na léčbu. Rutinně je používán k monitorování léčby pro kolorektální karcinom a karcinom prsu v kombinaci s dalšími markery. Hodnoty vyšší než 10 ug/l znamenají obvykle progresi maligního procesu. Koncentrace vyšší ne 50 ug/l svědčí s vysokou pravděpodobností o jaterních nebo kostních metastázách (25)..
Předoperační hodnoty CEA nad 40 ug/l jsou charakteristické pro kratší bezpříznakové přežití nemocných s karcinomem mléčné žlázy. Pokles hladiny CEA po operaci o více jak 33% předoperační hodnoty je spojen s časným relapsem nemoci a horším přežitím (26).

CA 15-3

Dle Doporučení ČLS JEP jej nelze užít ke stanovení diagnózy a screeningu karcinomu prsu.

Stejné je doporučení Americké společnosti klinické onkologie (American Society of Clinical Oncology - ASCO) i Evropské společnosti pro nádorové markery (European Group on Tumor Markers – EGTM). Důvodem je nízká senzitivita a orgánová specificita u časných stadií karcinomu prsu (při 90% specificitě je senzitivita 20 – 40%). Senzitivita se zvyšuje s pokročilostí onemocnění, kde zvýšenou hodnotu CA15-3 má 50 - 70% nemocných s metastatickým postižením. Hlavní úlohou CA15-3 je monitorace nemocných s karcinomem prsu ve spojení s běžnými diagnostickými metodami. Samotné užití jako markeru odpovědi na léčbu se nedoporučuje. Zvýšení CA15-3 může být použito jako indikátor selhání terapie u špatně měřitelného onemocnění a je třeba být obezřetný při interpretaci výsledků v prvních 4-6 týdnech léčby (21).

CA 27.29 MAM-6

Je glykoprotein o molekulové hmotnosti větší než 400kDa. Fyziologicky je CA 27.29 produkován epitelovými buňkami alveolů a duktů.  Byl popsán u nádorů plic, prsu, slinivky břišní. Jeho zvýšená hodnota byla naměřena u nemocných s renální insuficiencí, cirhózou, hepatitidou a v třetím trimestru těhotenství. Normální hodnota je 38 – 40 U/ml.

Americká onkologická společnost doporučuje CA 27.29 k monitoraci pacientů s metastatickým onemocněním v průběhu terapie. Toto měření má být použito ve spojení s běžnými diagnostickými metodami. Samotné užití CA 27.29 jako markeru odpovědi na léčbu se nedoporučuje. Zvýšení CA 27.29 může být použito jako indikátor selhání terapie u špatně měřitelného onemocnění. Je třeba být obezřetný při interpretaci zvyšujících se hladin tohoto markeru v prvních 4 - 6 týdnech léčby (21).

Zvýšená hladina MAM-6 je popsána u nemocných s nádory prsu různého histologického obrazu. Hladina v séru se zvyšuje s pokročilostí nemoci. Hladina MAM-6 koreluje s klinickým stadiem nádoru prsu a to až v 93%.  Jako progrese je definováno zvýšení hladiny tohoto markeru o 25% (23).

CTC Cirkulující nádorové buňky (Circulating Tumor Cells)

Cirkulující nádorové buňky jsou buňky přítomné v krvi, které vykazují antigenní nebo genetickou charakteristiku specifického nádoru. Nalézáme je v periferní krvi nemocných s metastatickým, ale i s lokalizovaným onemocněním. V popředí zájmu je toto stanovení ke zlepšení managmentu léčby epiteliálních nádorů.

Cirkulující nádorové buňky jsou detekovány pomocí cytometrických metod a metod založených na analýze nukleových kyselin.  Nejčastěji jsou cirkulující nádorové buňky vybrány z krve pozitivní selekcí pomocí imunomagnetických kuliček, které jsou specifické pro určitý antigen. Po této selekci jsou izolované buňky dále imunocytochemicky vyšetřeny či je provedena jejich genová expresní analýza. Obdobou je odstranění leukocytů z krve a následné imunocytochemické či genetické vyšetření. Ke klinickému použití u karcinomu prsu byl schválen kit CellSearch. Ten je možno použít k detekci cirkulujících nádorových buněk u nemocných s metastatickým onemocněním, ale tyto výsledky by neměly být použity k rozhodování o způsobu léčby.

Použití výsledků detekce cirkulujících nádorových buněk v praxi se nejspíše nestane standardem, ale na tento závěr je třeba si počkat do provedení prospektivních studií s jednotným laboratorním a dostatečně validním stanovením.

Markery proliferační aktivity

Mezi markery proliferaní aktivity patří mitotický index, Ki67 index, stanovení cyklinu D, E, p21, p27, thymidinkinázy, topoisomerásy IIα.

Mitotický index je definovaný zastoupením buněk v mitóze ze všech buněk. Stanovení se provádí ze stanovené oblasti nádoru. Patolog hodnotí počet mitóz v deseti mikroskopických polích při zvětšení 40x z rutinních řezů nádoru barvených hematoxylinem a eozinem. Zastoupení buněk v mitóze je udáváno nejčastěji v procentech.

Ki67 je jaderný protein přítomný ve všech fázích buněčného cyklu (G1, S, G2, M), u buněk v G0 fázi není detekovatelný. Jedná se o marker proliferační aktivity buněk. Ki67 je možné stanovit imunohistochemicky pomocí protilátky MIB1. Poměrové zastoupení buněk vykazujících MIB1 pozitivitu k celkovému počtu hodnocených buněk se nazývá KI-67 index. Bývá vyjadřován v procentech.

Vysoká mitotická aktivita nádoru je obecně spojena s horší prognózou nemocného. Je spojena s kratším přežitím i kratším obdobím do progrese. V metaanalýze, zahrnující 12 155 nemocných s časným karcinomem prsu, bylo riziko relapsu 1,93 krát větší u nemocných, jejichž nádor vykazoval vysokou mitotickou aktivitu oproti nemocným s nádorem s nízkou mitotickou aktivitou.  Ve studii Veronese a spol. byla u nemocných s nádorem prsu, který vykazoval vysokou mitotickou aktivitu, vyšší statisticky významná čtyřletá pravděpodobnost relapsu onemocnění (55,3% vs. 79,1%) i smrti (71% vs 95,6%) oproti nemocným s nádorem s nízkou mitotickou aktivitou.

Po rozdělení nádorů podle na základě genového expresního modelu došlo k publikování studií zabývajících se vztahem klasických prognostických markerů a molekulárně biologického typu nádoru. Na jejich základě bylo rozhodnuto a doporučeno ČOS, že pomocí markerů jako je exprese ER, PR, HER-2 a hodnota mitotického indexu, popř. indexu Ki67, je možné rozlišit tyto subtypy a to následovně (15).

Luminální  typ A

 - ER+ a/nebo PR+, HER-2-, G menší než 3, nízký index Ki67

Luminální typ B

 - ER​​+ a /nebo PR​+, HER-2-, G větší než 1, vysoký index Ki67

Luminální typ B (HER-2+)   
 - ER+ a /nebo PR+, HER-2+

Her-2 pozitivní (neluminální)  - ER,PR negativní, Her-2+

Triple negativní 

 - ER,PR, HER-2 negativní

Ve studii Chaenga a spol., kde byla zkoumána možnost použití Ki67 indexu k rozlišení luminálního typu B karcinomu prsu, jako nejlepší cut off hodnotu nalezli hodnotu Ki67 indexu 13,25% (72% senzitivita, 77% specificita) (27).

Onkologická léčba karcinomu prsu

Onkologická léčba karcinomu prsu prošla v posledních letech velkými zvraty v důsledku boomu molekulární diagnostiky, poznání procesu karcinogeneze na buněčné úrovni a rozvoji nových léčiv.  Základními pilíři onkologické léčby je chemoterapie, radioterapie, hormonální terapie a biologická léčba.

Onkolog na základě všech informací o nemocném, nádoru jako takovém včetně jeho molekulární charakteristiky určí algoritmus léčby. Základním vodítkem je mu již zmiňované Doporučení České Onkologické společnosti (viz výše).

Radioterapie

Radioterapie je běžnou součástí léčby karcinomu prsu. Jejím cílem je lokoregionální kontrola onemocnění a to odstranění mikrometastáz v hrudní stěně či prsu a svodné lymfatice. Se zdokonalováním ozařovacích technik dochází ke snížení výskytu radioterapeutických komplikací a současně s přirůstajícím počtem prs záchovných operací je její indikace mnohem častější než dříve. Radioterapie je aplikována s radikálním či paliativním záměrem.

Indikací k provedení radikálního ozáření je stav po mastektomii u nádorů velikosti nad pět centimetrů, postižení více jak čtyř lymfatických uzlin, extrakapsulární šíření nádoru v lymfatické uzlině a nedostatečný lem zdravé tkáně v okolí nádoru (28). Ozařována je hrudní stěna na postižené straně (kůže, podkoží, mezižeberní prostory a viscerální pleura). Na tuto oblast je aplikována dávka 46 – 50 Gy, ve standardním frakcionačním režimu pětkrát v týdnu při jednotlivé dávce 2 Gy, nejčastěji technikou dvou tangenciálních polí, X zářením lineárního urychlovače (29). U nemocných, které podstoupily konzervativní výkon je pooperační ozáření indikováno vždy, i v případě duktálního karcinomu in situ. Ozařována je oblast celého prsu a stěny hrudní do 50 Gy. Lůžko tumoru je ozařováno u nemocných s nádorem velikosti T1 - 2, G2, u nemocných s rizikovými faktory či pozitivními nebo nedostatečnými okraji resekátu v různých dávkách dle rizika vzniku recidivy. Předpokladem je označení tohoto lůžka chirurgem. Brachyradioterapii lůžka nádoru po resekčním výkonu je možné provést jako alternativu výše popsaného ozáření. Dále je prováděno ozáření svodné lymfatiky (axilární, supraklavikulární a infraklavikulární mízní uzliny) dávkou 46 – 50 Gy při postižení čtyř a více lymfatických uzlin, při extrakapsulárním šíření, při postižení uzlin apexu a v případě pozitivní sentinelové uzliny bez doplnění disekce axily.

Pooperační radioterapie by měla být zahájena čtyři týdny po operaci a neměla by být odkládána déle než tři měsíce po ní (29). Je možné ozáření po podání chemoterapie, naopak by tomu být nemělo pro vysoké riziko komplikací. Radikální ozáření je možné velice vzácně provést předoperačně v případě kontraindikované chemoterapie a hormonální terapie. U nemocných s inoperabilním nádorem, inflamatorním karcinomem či u nemocných, u kterých byla kontraindikována operace, je možné kurativně ozářit oblast celého prsu 50Gy a dále ozářit reziduální nádor dávkou do 24 Gy.

Paliativní radioterapií se rozumí ozáření vzdálených metastáz ve skeletu, plicích, mozku, játrech, kůži a dalších lokalizacích.  Paliativní ozáření pokročilého karcinomu prsu a svodné lymfatiky je také možné.

Radioterapie snižuje množství lokoregionálních recidiv, ale také prodlužuje přežití nemocných (30,31,32).

Hormonální léčba

Hormonální terapie je standardem léčby karcinomu prsu. Je podávána nemocným s pozitivitou hormonálních receptorů, které se stanovují nejčastěji imunohistochemicky.

Cílem hormonální terapie je blokáda vedoucí k inhibici účinku estrogenu na jeho receptoru. Tato blokáda je možná pomocí několika mechanismů.

První možností je zamezení tvorby estrogenů ovariální ablací, radiační kastrací, chirurgickou ovariektomií u premenopauzálních žen či použití inhibitorů aromatázy u postmenopauzálních žen. Inhibitory aromatázy blokují přeměnu androgenů na estrogeny blokací enzymu aromatázy. 
Inhibitory aromatázy dělíme do třech generací podle historického vývoje. Dnes jsou v praxi používány inhibitory aromatázy třetí generace, které mají nižší výskyt nežádoucích účinků. Inhibitory aromatázy třetí generace dělíme na steroidní s ireverzibilní vazbou na aromatázu (exemestan) a nesteroidní s reverzibilní aromatázovou vazbou (anastrozol, letrozol).

Dále je možné inhibovat účinek estrogenů aditivní hormonální léčbou.  Ta byla používána před objevením tamoxifenu, spočívala v aplikaci vysokých dávek estrogenů, progesteronu, androgenů nebo kortikosteroidů.

Další možností je podávání léků, které se nazývají selektivní modulátory estrogenových receptorů (SERM). Jejich funkcí je zamezení vazbě estrogenu na receptor. Do této skupiny patří raloxifen a tamoxifen.

Poslední možností je redukce či eliminace exprese estrogenového receptoru pomocí fulvestrantu, který je klasifikován jako selektivní down regulátor estrogenového receptoru (SERD).
Je nutné odlišit hormonální léčbu u premenopauzální a postmenopauzální nemocné. Premenopauzální ženy jsou léčeny tamoxifenem samostatně po dobu pěti let nebo v kombinaci s ovariální supresí či ablací. Dále pokud dojde v této době k nastolení menopauzy, dokončí nemocná pětiletou léčbu tamoxifenem či je převedena na inhibitor aromatázy k dokončení pětileté adjuvantní hormonální léčby. Podání inhibitoru aromatázy po pětiletém podání tamoxifenu je možné v případě navozené menopauzy. Premenopauzální nemocná po pěti letech léčby tamoxifenem je dále bez další hormonální léčby. Postmenopauzální nemocné s nízkým rizikem jsou léčeny tamoxifenem po dobu pěti let, v případě jeho kontraindikací je možná terapie inhibitorem aromatázy samostatně po dobu pěti let. U nemocných se středním a vysokým rizikem by měla endokrinní léčba obsahovat inhibitor aromatázy samotný či je proveden přechod po dvou až třech letech užívání tamoxifenu. Doporučeno je i podávání inhibitoru aromatázy po prvních pěti letech podávání tamoxifenu v prodloužené adjuvancia.

Postmenopauzální nemocné s pokročilým karcinomem prsu, u kterých možno indikovat neoadjuvantní chemoterapii, mají hormonálně senzitivní nádor s nízkým gradem, nízkým ki67, mohou zahájit léčbu neoadjuvantně podáváním inhibitorů aromatázy po dobu šesti měsíců. U premenopauzálních nemocných s metastatickým onemocněním je nutná ovariální ablace pomocí LH-RH analog, chirurgická ablace či radiokastrace. Další léčba je shodná s postmenopauzální nemocnou. Doporučeno je podávání inhibitorů aromatáz třetí generace. V dalších liniích paliativní hormonální terapie je možné podání tamoxifenu, steroidního inhibitoru aromatáz, fulvestrantu či megestrol acetátu (15).

Chemoterapie

Chemoterapie je systémová léčba. Je podávána s adjuvantním i paliativním záměrem.

U nemocných s postižením lymfatických uzlin bez vzdálených metastáz či u nádorů nad tři centimetry je podávána před samotným chirurgickým výkonem (neoadjuvantně).

Neoadjuvantní léčba je podávaná s cílem zmenšit masu nádoru a umožnit tak konzervativní chirurgický zákrok a zároveň postihnout potenciální mikrometastázy v oběhu. Nemocní s negativní expresí hormonálních receptorů, vysokým gradem a mitotickým indexem s lokálně pokročilým nádorem jsou indikovány k chemoterapeutické léčbě na bázi antracyklinů a taxanů, která by měla trvat 4 až 6 měsíců. Léčebná odpověď je hodnocena po 6 až 9 týdnech léčby.  Podání antracyklinů v kombinaci s transtuzumabem je možné, ale až po zvážení kardiotoxického rizika.

Adjuvantní chemoterapie je podávána všem nemocným s invazivním duktálním karcinomem ve stadiu I, II, IIIA a IIIB (viz. TNM klasifikace) s velikostí nádoru nad 1 cm. U velikosti do jednoho centimetru je její podání nutné zvážit na základě prognostických faktorů. Při lokálním onemocnění s postižením lymfatických uzlin podáváme chemoterapii vždy. Cytostatika jsou podávána v kombinaci (nejčastěji cyklofosamid, fluorouracil, metotrexat a antracykliny) v různých terapeutických režimech.

Úlohou paliativní terapie je prodloužení a zkvalitnění života nemocných s metastatickým onemocněním. Nemocné s metastatickým onemocněním jsou léčeny všemi modalitami onkologické léčby. Tato léčba zahrnuje nejen paliativní podání chemoterapeutik podle doporučených schémat, ale i léčbu vzdálených metastáz. K léčbě kostních osteolytických, osteoblastických i smíšených metastáz jsou podávány celkově bisfosfonáty. Před jejich podáním je nutné sanovat chrup pro možný výskyt osteonekrózy čelisti.

Biologická léčba

V léčbě karcinomu prsu jsou nyní běžně používány tři látky s biologickým účinkem, a to transtuzumab, lapatinib a bevacizumab (viz výše). Bevacizumab je humanizovaná monoklonální protilátka proti plazmatickému růstovému faktoru cévního endotelu A (Vascular endothelial growth factor – VEGF A). Blokáda VEGF způsobí normalizaci nádorového krevního řečiště, regresi nádorových cév a zábranu novotvorby cév. Bevacizumab je indikován k léčbě metastatického karcinomu prsu v kombinaci s paklitaxelem. Opatrnosti je třeba u nemocných s arteriální hypertenzí a u nemocných s ischemickou příhodou v anamnéze. Léčba je podávána naslepo, zatím není k dispozici marker výběru nemocných k léčbě bevacizumabem.

Současná stav racionální terapie karcinomu prsu na základě současné úrovně poznání jeho molekulární biologie, a tedy ve smyslu individualizované terapie, schematicky zobrazuje Obr. 1
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Obr. 1. Současné možnosti biologické klasifikace karcinomu prsu a jejich cílené terapeutické postupy. Zdroj: 33
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