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Souhrn:

Bakalatska prace na téma ,,Adjuvantni 1écba nadord prsu je rozdélena na Cast teoretickou
a ¢ast praktickou. V teoretické ¢asti je popsana anatomie prsu, incidence a mortalita nadorti
prsu, rizikové faktory, moznosti prevence, patologie, klasifikace, klinické piiznaky
a diagnostika. Nejdelsi kapitola je vénovana 1€¢be€, ve které se mimo adjuvantni l1écby
zminuji 1 o 1é¢be chirurgické, nebot’ vzdy predchazi 1écbé adjuvantni. Déle samoziejmé
nemohly byt opomenuty nezddouci t€inky spojené s adjuvantni 1écbou. Praktickou ¢ast tvoti
kazuistiky pacientek, které jsou po operaci nadoru prsu, a nasledné jim byla indikovana

adjuvantni 1écba, ktera byla u vétSiny z nich doprovéazena néjakym nezddoucim ucinkem.
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Summary:

The bachelor thesis on the topic "Adjuvant treatment of breast cancer" consist of theoretical
part and a practical part. The theoretical part describes the anatomy of the breast, incidence
and mortality of breast tumors, risk factors, prevention options, pathology, classification,
clinical symptoms and diagnosis. The main focus is dedicated to treatment, in which,
in addition to adjuvant treatment, | also mention surgical treatment, as it always precedes
adjuvant treatment. Furthermore, of course, the side effects associated with adjuvant
treatment could not be overlooked. The practical part consists of case reports of patients who
suffered from breast cancer surgery. Subsequently they underwent adjuvant treatment, which

in most cases was followed by some side effects.
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UvVoD

Téma ,,Adjuvantni 1é¢ba naddorl prsu“ jsem si vybrala z divodu stalé celosvétové
aktualnosti této problematiky. Jednim z dalSich divodi byl vyskyt tohoto onemocnéni v nasi
rodin€. U nas je rakovina prsu nej€astéjsi onkologické onemocnéni Zen (zaujima 24 % vSech
zhoubnych nadori zen). S vékem se zvySuje pravdépodobnost vzniku tohoto onemocnéni,
nejvetsi vyskyt je u zen kolem Sedesati let véku. Neméli bychom opomenout vyskyt tohoto
onemocnéni i v muzské populaci, avSak incidence je u nich velmi nizka (pfiblizné
0,15 % vSech zhoubnych nadorii u muzil). Incidence tohoto onemocnéni bohuzel kazdym
rokem stoupa, piiznivé ale je, Ze mortalita je dlouhodobé stejnd a v poslednich letech
dokonce lehce klesa. Na tom ma bezpochyby svij podil fungujici screening a stale se
zdokonalujici diagnostické metody, diky kterym je rakovina prsu castéji diagnostikovana
V pocatecnich stadiich, coz souvisi s efektivnéjsi a ucinngj$i 1écbou. Dilezitou roli
v diagnostice ma také samovysetieni prst, diky kterému mutize byt véas nalezena hmatna
rezistence. Pravdépodobnost uspé$né 1éCby se pii zanedbavani samovySetfeni prsi

a pravidelného mamografického screeningu n¢kolikandsobné snizuje.

Lécebné moznosti nadoril prsu se neustale zdokonaluji. Zcela zasadni je chirurgicka
lécba casnych stadii nadorl prsu a bez dobfe provedené¢ho operacniho vykonu neni mozné
Casny nador prsu uUspéSné 1éCit. Ve vétSin€ pripadll je ale samotnd chirurgicka 1écba
nedostacujici. Ke snizeni pravdépodobnosti recidivy onemocnéni se vyuziva ucéinkd
radioterapie a systémové léCby, ktera zahrnuje chemoterapii, hormonoterapii a lécbu
biologickou neboli cilenou. Radioterapie a systémova 1é¢ba mohou piedchéazet operacnimu
vykonu, kdy se jednd o lécbu neoadjuvantni. Pokud se radioterapie ¢i systémova 1écba
indikuji po operacnim vykonu, hovotime o 1é¢bé adjuvantni, které se vénuje tato préce.
Cilem adjuvantni 1écby je odstraiiovat rezidualni nadorové onemocnéni, které muze v téle
pacientky po chirurgickém vykonu pretrvavat. To souvisi se snizenim rizika relapsu

onemocnéni a také s prodlouzenim celkového piezivani pacientek s karcinomem prsu.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE

1.1 Stavba mlééné Zlazy
Mlécna zlaza (glandula mammae) je nejvétsi kozni zlazou lidského téla. Podminuje
vyvyseni, které nazyvame prs (mamma). Prs se nachazi na piedni stran¢ hrudniku a obsahuje

mlé¢nou zlazu (ptiloha 1). (1)

Pomoci myslenych ¢ar si prs mizeme rozdélit na kvadranty: horni zevni a horni
vnitini kvadrant, dolni zevni a dolni vnitini kvadrant. Clenéni v kvadranty se déla

z popisnych divodu (ptiloha 2). (2) (3)

Prs se sklada z kozniho krytu, tukového plasté a vlastni mlééné zlazy. (4) Kize prsu
je pomérné tenkd a svétla, takze skrz ni prosvitaji podkozni zily. Jeji bohatd inervace
zpusobuje zna¢nou citlivost. Na vrcholu prsu se nachazi prsni dvorec (areola mammae),
jehoz prumér je 3 az 5 cm, v gravidité mize dosahovat az 7 cm. Ve dvorci a pii jeho obvodu
jsou drobné hrbolky vyzdvizené Zlazkami (glandulae areolares). Tyto zlazky jsou
oznacovany jako Montgomeryho zlazky a maji stejnou stavbu jako mlé¢na Zlaza. Uprostied
dvorce je prsni bradavka (papilla mammae), ktera je mirné vyvysena, ale nékdy muze byt
lehce vklesla. Na hrot bradavky vyust'uji mlékovody (ductus lactiferi) vedouci z hloubky
Zlazy a tstici asi 15 az 20 otvarky na vrcholku papily, ktery je oznaovan jako area
cribriformis papillae. Papila ma mazové zlazky, které ji svym sekretem chrani pted slinami
kojence a maceraci mlékem. Hladka svalovina v areola mammae probihd v areole
paprsc¢itymi (radialnimi) svalovymi snopci, v papile probihaji snopce Sroubovité. Svalovina
se na okraji areoly a hrotu bradavky upind do ktze, takze areolu smrstuje a papilu
vyzdvihuje. (1) (2)

Tukovy plast, ktery je kolem mlécné zlazy, se d€li na vrstvu premamadrni
a retromamarni. V oblasti dvorce a bradavky premamarni vrtva chybi. Tato vrstva tuku
vyrovnava jamky mezi zldzovymi lalticky a zaobluje tim povrch prsu. Prs je fixovan ke kizi
a k fascia pectoralis superficialis vazivovymi pruhy (ligg. Suspenzoria mammaria/Cooperi).
Tyto vazivové pruhy prostupuji celou tloustkou prsu. Retromamarni vrtva je 0,5 az 1 cm

silna. Pfi zanétech prsu v ni mohou vznikat skryté uloZzené retromammarni abscesy. (2) (3)
(4)
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Mlécéna Zlaza je sloZzenou tuboalveolarni zldzou vytvarejici tzv. diskoidni zlazové
téleso (corpus mammae). Corpus mammae vybiha na zevnim okraji v maly processus
lateralis (axillaris). V dob¢ mimo graviditu vazi corpus mammae 130 az 200 g, v obdobi
laktace pak 300 az 500 g (n€kdy dokonce az 900 g). Pievazna Cast zlazy naléha na musculus
pectoralis major, zbyld ¢ast na musculus serratus anterior. Corpus mammae se sklada
z 15 az 20 laloka (lobi glandulae mammariae), které se dale ¢leni na lalicky (lobuli
glandulae mammariae) tvotfené alveoly a systémem rozvétvenych vyvodu. Z kazdého laloku
se vyvody laluc¢ku (ductus lactiferi) spojuji v jeden spoleény ductus lactifer. Jednotlivé
laloky jsou navzajem oddéleny vazivovymi septy, ktera obsahuji tukové buiky, cévy
a nervy. Ductus lactifer smétuje k bradavce, na jejimz vrcholu vyust'uje v area cribrosa.
Histologicka stavba zlazy se méni v pritbéhu téhotenstvi, laktace, menstrua¢niho cyklu
lactiferi (Siroké 4 az 9 mm), kde se v pribéhu laktace hromadi mléko (lac). Po ukonceni

laktace dojde k regresi zlazy — sekrece ustava, dochazi k deluminizaci a zmenseni alveold,

nékteré z nich zanikaji. (1) (2) (3) (4)

1.2 Cévni zasobeni prsu

Tepny prsu jsou vétvemi (rami mammarii) pfichdzejicimi z a. thoracica interna,

a. thoracica lateralis a z aa. intercostales posteriores. (3) (4)

Pod areolou je vytvoren circulus venosus Halleri. Povrchové zily prosvitaji pod ktzi

a usti do v. thoracica interna et lateralis. Hluboké zily doprovazeji tepny. (3) (4)

Mizni systém zacina pleteni v oblasti dvorce (plexus subareolaris), ze které je lymfa
odvadéna nekolika sméry. Lymfa z prsu odtékda z obou lateralnich a ¢asti medidlnich
kvadrantl do axilarnich uzlin (nodi axillares). Axilarni uzliny sbiraji vice nez 75% lymfy
z prsu. Vétsina lymfy odtéka do truncus subclavius cestou pies pektoralni axilarni uzliny
(nodi axillares pectorales) do centralnich axilarnich uzlin (nodi axillares centrales) a z nich
do apikalnich axilarnich uzlin (nodi axillares apicales). Cast lymfy odtéka z periferie obou
hornich kvadrantti do apikalnich uzlin pfimo, mensi ¢ast odtéka do hlubokych krénich uzlin
nad klavikulou (nodi supraclaviculares). Axilarni uzliny se pro klinické ucely ¢leni do tii

skupin (dolni, stfedni a horni), a to podle polohy vzhledem k m. pectoralis minor. (3)

Dalsi odtok vede z horniho i dolniho medialniho kvadrantu do nodi parasternales.

Z dolniho medialniho kvadrantu existuji jesté spojky do nodi mediastinales anteriores, nodi
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phrenici inferiores a mizniho systému jater. Lymfatické cévy obou prst jsou navzajem

propojeny. (4)

Klinicky vyznamna, tzv. sentinelova uzlina (Sorgiusova), je nejkaudalngjsi
pektoralni axilarni uzlinou a lezi na druhém az tfetim zubu m. serratus anterior. Tato uzlina

byva zvétSena jako prvni, kdyz se $ifi nador mlécné Zlazy. (3) (4)

Znalost lymfatického odtoku (drenaze) prsu je klinicky diilezita, protoze v prsu Casto

vznikaji malignity metastazujici do miznich uzlin. (4)

1.3 Inervace prsu

Prs je inervovan senzitivnimi vlakny, ptredevsim z vétvi 2. — 6. interkostalniho nervu
a horni kvadranty jsou inervovany jesté znn. supraclaviculares z plexus cervicalis.
Se senzitivnimi vldkny jdou i vldkna sympatiku, kterd jsou obsaZena i1 v perivaskularnich

pletenich. (3) (4)
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2 INCIDENCE A MORTALITA

Rakovina prsu je nejcastéjSim malignim onemocnénim Zen. Kazdym rokem je na
svete registrovano vice nez 2 miliony novych ptipadi, coz ¢ini 24 % vSech malignich nadort
Zen. Ro¢né se Cetnost v mnoha zemich zvySuje o 1 az 2 %. Tak jako v ostatnich vyspélych
zemich svéta, je i v Ceské republice karcinom prsu nejéastéj$im zhoubnym onemocnénim

zen. Za poslednich 20 let vzrostla incidence o témét 60 % (ptiloha 3). (5)

Vysoka incidence rakoviny prsu je pozorovana hlavné v Severni Americe a v severni
a zapadni Evropé. Dle nové diagnostikovanych nadorti na sto tisic Zen zaujima Ceska
republika 34. misto na svét¢ a 22. misto v Evropé¢. Z hlediska poctu onemocnéni na sto tisic
zen je Ceska republika 21. na svété a 17. v Evropé — patiime mezi zemé se stfedni incidenci
karcinomu prsu. Incidence rakoviny prsu stoupa s vékem, do menopauzy se kazdych deset
let zdvojuje a poté je nartist kazdym rokem vyrazny. V Ceské republice incidence rakoviny
prsu prudce stoupa u zen nad 35 let, avSak nejvétsi vzestup je u zen nad 50 let (ptiloha 4).
U Zen do dvaceti let se rakovina prsu objevuje vzacné. Béhem let 2012 az 2016 byl stiedni
vek pacientek 54 az 73 let. Ve vékovém rozmezi od 20 do 49 let je zaznamenan nejveEtsi
priristek nové diagnostikovanych nadord prsu na sto tisic Zen, rostouci tendence je ale

i U zen nad 70 let. (5)

V Evropé se Cetnost vyskytu nadort prsu snizuj ve sméru od zapadu k vychodu a od
severu K jihu. Rozdily mezi zemémi se sice minimalizuji, ale ¢etnost vyskytu v zapadnich
zemich je Ctyfikrat vétsi, nez na Dalném vychodé. Na Havaji a ve Spojenych statech
americkych existuji studie japonskych ptist€éhovalct, které ukazuji na srovnavani incidence
mezi nimi a tamnimi obyvateli béhem jedné az dvou generaci. Z toho vyplyva, Ze zevni

faktory prostfedi mohou incidenci ovliviiovat vice, nez faktory genetické. (5)

Rakovina prsu mé4 z nadorovych onemocnéni u Zen druhou nej€astéjsi tmrtnost
(prvni je karcinom plic). B&hem let 2012 a7 2016 zemfelo v Ceské republice na nadory prsu
ro¢né v pruméru 1649 zen (31 ze 100000 Zen). Pozitivem je, Ze i pfes neustale stoupajici
incidenci nadort prsu je mortalita dlouhodobé neménna nebo dokonce mirné klesajici. To je

zasluhou ¢asnéjsi diagnostiky a stale vEtsi tispésnosti 1é¢by. (5)
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3 RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU KARCINOMU PRSU

Rakovina prsu je onemocnéni, u kterého stale nezname pticinu vzniku. Rizikovymi
faktory ke vzniku rakoviny prsu rozumime nékteré udaje ze Zivota zeny (napt. v€k pfi
menarché — prvni menstruaci), které¢ zvySuji nebo naopak snizuji pravdépodobnost vzniku

onemocnéni v prub&hu Zivota. (5)
3.1 Faktory osobni anamnézy
Vék
VéEk je hlavnim rizikovym faktorem vzniku onemocnéni. ZvySené riziko vzniku
karcinomu prsu je zaznamenano u zen nad 40 let. Riziko vzniku rakoviny prsu s vékem

narusta, nebot’ S vékem ztraceji svoji schopnost antioxida¢ni ochrana genomu bunky

a apoptické mechanismy. (5) (6)

Rasa
U jednotlivych etnickych skupin se riziko vzniku karcinomu prsu lisi. Je prokazané

vyrazné vyssi riziko u bélosské populace, nez u ¢ernosské populace a Asiatek. S imrtnosti

na rakovinu prsu je tomu naopak (u ¢ernosek je timrtnost vyssi). (5)

Geograficka oblast
Existuji geografické rozdily v incidenci rakoviny prsu. Nejvétsi rozdily jsou mezi

rozvojovymi zemémi, kde je incidence nizkd, a primyslové vyspélymi staty, kde je
incidence tohoto onemocnéni vysoka a stale stoupa. Po druhé svétové valce doslo k migraci
velkého poctu obyvatel z jihovychodni Asie (oblasti s nejnizsi incidenci rakoviny prsu) do
Spojenych statl. U potomki téchto migrantii byla pak sledovana stejna incidence, jako
u ptivodnich obyvatel USA. Tyto rozdily svéd¢i o vlivu Zivotniho stylu dané oblasti na vznik

rakoviny prsu. (5) (6)
3.2 Faktory Zivotniho stylu

Alkohol
Aktuélni epidemiologické studie prokazaly zvySené riziko vzniku rakoviny prsu pfi

zvySené konzumaci alkoholu. Alkohol totiz ovliviiuje hladinu estrogenti (hormont

zodpovédnych za vznik rakoviny prsu) v zenském organismu. (5) (7)

Stravovaci navyky
Mnozstvi a slozeni pfijimané potravy tvori faktor, ktery také souvisi s rizikem vzniku

rakoviny prsu. Energetickd hodnota pfijimané potravy ovliviluje nas energeticky
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metabolismus neboli latkovou vymeénu, a tedy i produkci hormont. D4 se fici, ze mnozstvi
a typ tukd ve stravé spolu s podilem pfijimané zeleniny a ovoce hraji vyznamnou roli pii
vzniku rakovin obecné. Strava bohatd na vladkninu, ovoce a zeleninu je spjata s nizSim

rizikem vyvoje rakoviny prsu. (5)

Obezita
Mnozstvi a rozlozeni télesného tuku Vv organismu a vék v dob¢ nadvahy ovliviiuji

metabolismus estrogenti a mohou tedy zvysit riziko vzniku rakoviny prsu. Epidemiologické

studie prokazaly zvysené riziko vzniku onemocnéni u postmenopauzalnich obéznich zen. (5)

Fyzicka aktivita
Fyzicka aktivita zeny je vyznamnym faktorem, ktery ma epidemiologicky potvrzeny

vztah ke snizené pravdépodobnosti vzniku rakoviny prsu. Zvysena fyzickd namaha snizuje

produkci steroidnich hormont a hladinu inzulinu v Krvi. (5)

Koureni
Epidemiologické studie jednoznac¢né neprokdzaly, ze by aktivni kouieni nebo

zvySena expozice tabdkového koute zvySovala riziko vzniku rakoviny prsu. Koufeni tedy

vétsinou neni povazovano za vyznamny rizikovy faktor pro vznik rakoviny prsu. (5) (6)
3.3 Hormonalni a gynekologické faktory

Menarché (prvni menstruace)
K opakované potvrzenym vyznamnym rizikovym faktorim vzniku rakoviny prsu

patii brzky nastup menstruace (pted 12. rokem zivota). (5) (7)

Menopauza
Zvysené riziko vzniku onemocnéni je u vy$siho véku menopauzy. (5) (7)

VéEk pri prvnim porodu
U Zen s prvnim téhotenstvim po 30. roce Zivota a u bezdétnych Zen je prokazano

zvysené riziko vzniku rakoviny prsu. (5) (7)

Pocet porodi
Tento faktor je nezavisly na v€ku zeny pfi prvnim porodu. U Zen s vyS$§im poctem

porodi je sledovano sniZené riziko vzniku rakoviny prsu, protoZe tyto Zeny jsou pod vlivem

estrogent krat$i dobu Zivota. (5)
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Kojeni
D¢élka obdobi kojeni ovliviiuje hladinu estrogeni v téle zeny. Kojeni bylo prokdzané

jako faktor s ochrannym t¢inkem pted vznikem rakoviny prsu. (5) (7)

Gynekologicka operace
Vynéti vajecnikl (ovarektomie) a vek pii této operaci patii k vyznamnym faktorim

snizujicim riziko vzniku rakoviny prsu, protoze se snizi vliv hormonti na prsni tkan. (5)

Hormonalni 1é¢ba
Veskeré hormondlni ptipravky, at’ se jednd o ndhradni hormonalni 1é¢bu v dobé

klimakteria nebo hormondlni antikoncepci, ovlivituji metabolismus steroidnich hormonti
v zenském organismu. Podstatny je hlavné vék v dobé uzivani hormondlnich ptipravki

a délka jejich uzivani. (5) (7)
3.4 Genetické faktory

Vyskyt zhoubnych nadori v rodiné
U zen srakovinou prsu se pomérn¢ Casto prokazuje viceCetny vyskyt malignit

Vv ramci jedné rodiny. Incidence familidrniho karcinomu prsu se pohybuje kolem 20 % vSech
pfipadi. Onemocnéni rodinného piibuzného rakovinou prsu je zavaznym rizikovym
faktorem. Zavaznost rizika zéalezi na Urovni piibuzenského vztahu a je jedno, jestli
onemocnéni pochdzi z mat€iny nebo otcovy strany. Pokud se rakovina prsu objevi u matky,
sestry €1 dcery, zvysi se riziko onemocnéni dvojnasobné. Pti vyskytu rakoviny prsu u matky
se v praxi doporucuje zah4jit pravidelné kontroly jeji dcery o deset let dfive, nez vyl vek

matky pii onemocnéni. (5) (6)

Na zacatku 90. let byly objeveny geny BRCA1l a BRCA2, které zodpovidaji za
ptiblizné 80 % dédicnych forem rakoviny prsu a vajecnikli. Mutace genu BRCA3 odpovida
za dalsi procento genetickych rakovin prsu a tak zvané ,,non BRCA* karcinomy vyskytujici

se v genetickych syndromech, se objevuji u 15 az 20 % rakovin prsu. (5) (6)
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4 MOZNOSTI PREVENCE

4.1 Primarni prevence

Cilem primarni prevence je snizit riziko vzniku naddoru. Zaruc¢ena primarni prevence
zatim bohuzel neexistuje a jeji moznosti jsou omezené. Zakladni pii¢ina nemoci neni znama,
a tak se nevi, jak se ji vyhnout. Existuji ale ovlivnitelné rizikové faktory, které se mizeme
snazit eliminovat. Pfikladem muize byt dodrzovani zdravého zivotniho stylu nebo uzivani
hormonalni substitu¢ni 1écby v menopauze, pouze po svédomitém uvazeni, a jen po

nezbytné nutnou dobu. Vliv oralni antikoncepce neni jednoznaéné prokazan. (7) (8)

4.2 Sekundarni prevence

Cilem sekundarni prevence je odhalit nador v co nejc¢asnéjsi fazi. Do sekundarni
prevence patii samovysetieni prsu, které by méla pravidelné provadét kazda zena. Z obav
pfed zhoubnymi nédory prsni Zlazy byly ve vyspélejSich statech zrealizovany screeningové
(preventivni mamografické) programy, aby se zvétsila pravdépodobnost vcasného zachytu
malych zhoubnych nadort, protoze takové jsou nejlépe 1éCitelné. Idedlni je, kdyz je nador

nalezen v nehmatném stadiu. (Pfiloha 5) nabizi graf vyvoje zastoupeni klinickych stadii. (7)

(8)

4.2.1 SamovySetieni prsu
Idealni doba pro samovysetieni prsu je 5. az 8. den od prvniho dne menstruace. Zeny

V menopauze by si pro samovysetieni prsu mély urcit jeden den v mésici. (8)

Zena se postavi pred zrcadlo s rukama své§enyma podél téla a peclivé sleduje oba
prsy. VSim4 si jejich symetrie, tvaru, dlilkovaténi ¢i jinych zmén na kizi. V dalsi fazi
pomalu zveda ruce nad hlavu a poté si zalozi paze za hlavu a tla¢i je dozadu. Nasledné si

zaloZzi ruce v bok, svési ramena a lehce skloni hlavu. V této poloze opét sleduje oba své prsy.

(5) (8)

V nasledujici fazi Zena zvedne pravou pazi a biiSky prstl levé ruky prohmatéva pravy
prs v dolnim zevnim a obou vnitinich kvadrantech. Prsty pohybuje v malych soustfednych
kruzich kolem prsniho dvorce a celého prsu. Pozornost vénuje také oblasti mezi prsem

a podpazim, a to az do vrcholu podpazni jamky. Poté opakuje to samé na druhém prsu. (5)

V posledni fazi se Zena poloZi na zada. Pravou paZi slozi za hlavu a rameno si podloZi

politafem. V této poloze dojde k oplo§téni a rozliti prsu, kdy se 1épe prohmatava. Zena si
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levou rukou prohmata prs a pouzije opét krouzivé pohyby. To samé provede na druhém prsu.

()

V ramci edukace samovySetfeni je dobry individualni nacvik s lékafem v pribehu
fyzikélniho vySetfeni. Existuji také videa S podrobnou instruktazi nebo vyukové fantomy
prst s nasimulovanymi bulkami. Nutno ale zduraznit, Zze samovysetfeni nikdy nenahradi

vySetieni Iékafem a v zadném ptipadé nenahradi mamograficky screening! (5)

4.2.2 Organizovany mamograficky screening v Ceské republice
Po dlouholetém tsili byl v zafi roku 2002 schvélen a zrealizovan celorepublikovy

projekt bezplatného screeningu nadord prsi u Zen od 45 do 69 let, a to ve dvouletém
intervalu. Cesky screeningovy program ma oproti projektiim v jinych zemich péar odlisnosti,
nicméné cil je stejny: vyhleddvanim minimélnich, dobte léCitelnych stadii, snizovat

mortalitu Zen na rakovinu prsu. (8)

V praxi to vypada tak, ze Zeny, které nemaji zadné patrné onemocnéni, jsou u nas od
45 let zvany k mamografickému vySetieni, hrazenému zdravotni pojistovnou. Vysetieni

rozd¢eli vySetrované zeny na dvé razné velké skupiny:
e Na skupinu zen, které s nejvétsi pravdépodobnosti rakovinu prsu nemaji.

e Na skupinu Zen, které by rakovinu prsu mohly mit. Tato skupina je vyrazné
mensi. Zeny z této skupiny musi podstoupit dalsi vySetfeni, aby se diagnoza

zhoubného nadoru definitivné prokazala, nebo vyloucila. (9)

U nas zavedeny dvoulety interval neni mozné povazovat za tipln& bezpecny. Zena,
ktera podstoupila vySetfeni s negativnim vysledkem, nesmi ztratit bdélost a méla by béhem
nasledujicich dvou let do dal§iho vySetieni provadét pravidelné samovysSetteni. V piipade

jakékoliv abnormality je tfeba ihned navstivit 1ékare. (9)

4.3 Tercidlni prevence

Rakovina prsu je chronické onemocnéni, které casto recidivuje, proto Zeny
navstévuji své onkology 1 po skonceni 1écby, kdy jsou zvany k pravidelnym kontrolam.
Cilem tercidlni prevence je tedy sledovani pacientek po 1écbé rakoviny prsu, aby se pfipadna
recidiva onemocnéni zachytila co nejdiive. Tomuto aktivnimu sledovéni Zen po 1é€bé se fika

dispenzarizace nebo ,,follow-up®. (5) (7)
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4.3.1 Dispenzarizace
Po skonceni 1écby se doporucuje v nasledujicich minimalné péti letech d¢lat

kontroly, a to jednou az ¢tyfikrat do roka. Dispenzarni kontrola zahrnuje fyzikalni vySetfeni,
rentgenovy snimek plic, laboratorni rozbor krve a moci, sonografii bficha, scintigrafii
skeletu a mamografii. To vSe se provadi, i kdyz je pacientka bez obtizi. Dispenzarizace se
u onkologickych onemocnéni provadi nejen kvili jiz zminéné mozZnosti recidivy
onemocnéni, ale také kvili eventudlnimu rozvoji pozdnich polécebnych zmén nebo vyvoji
jiného maligniho onemocnéni. Zvysené riziko pro vznik nadoru v druhém prsu ma kazda
zena, ktera prosla 1écbou rakoviny prsu. Je tedy dulezité i nadale provadét samovysSetieni
prsu podle jiz vyse uvedenych postupt. Dale je nezbytné, aby pacientka sdélovala svému
onkologovi vsechny problémy a pfiznaky, které se u ni objevi. Pacientky, které jsou
vV dlouhodobé remisi, maji vétsi pravdépodobnost vzniku néslednych zhoubnych

onemocnéni, neZ navratu (recidivy) primarniho onemocnéni. (5) (10)
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5 PATOLOGIE

Nejvice se vyskytujicimi malignimi nadory prsu jsou nadory epitelialni — karcinomy.
Jen vzacné se objevuji mezenchymalni nadory (napt. sarkomy). Nejéastéjsi vznik karcinomu
prsu je z koncovych lalickn prsni zlazy a jejich dukti (vyvodl). Proto je pievazna cast
nadorti umisténa v hornim zevnim kvadrantu prsu, ve kterém je hodné Zlazy. Netypicka
duktalni nebo lobularni hyperplazie obvykle ptedchdzi vzniku rakoviny. V prvni fazi
duktalni nebo lobularni hyperplazie vzniknou neinvazivni formy karcinomu, nazyvané jako

karcinomy ,,in situ®, které se casem miizou pfeménit na formy invazivni neboli infiltrujici.

@)

5.1 Neinvazivni formy karcinomu
Neinvazivni maligni nadory neboli karcinomy in situ se vyznacuji neschopnosti

invaze skrz bazalni membranu epitelu. (7)

5.1.1 Duktalni karcinom in situ
Duktalni karcinom in situ (DCIS) (pfiloha 6) vznikd délenim pifeménénych

epitelovych bunék duktilniho systému. Na mamografickém snimku mize vypadat jako
mikrokalcifikace. Z histologického hlediska ma rtzné formy. Forma, kterd je malo
diferencovand a ma cetné mitézy, obvykle prechazi v invazivni formu duktélniho
karcinomu. Duktalni karcinomy se nejéastéji objevuji u Zen po menopauze a vétSinou
recidivuji. Formy, jeZz jsou diferencované, mohou byt papilarni ¢i solidni. Neobvyklou
formou duktélniho karcinomu in situ je tzv. Pagetiiv karcinom bradavky, ktery se vyskytuje
ptiblizn€ ve 2 % vSech karcinomt prsu. Tento karcinom vznik4 z epitelu nachazejiciho se
v tsti hlavniho vyvodu a poté se §ifi pokoZkou v misté€ areoly a v okoli kiize. V dané oblasti
se muze projevit ekzematdzné a koZzni infiltrace je vZdy spojena s invazi do hlubSich ¢asti

zlazového parenchymu. (2) (11)

5.1.2 Lobularni karcinom in situ
Lobularni karcinom in situ (LCIS) (ptiloha 6) se vytvafi z epitelovych bunék lalicka

prsni zlazy. Typicka je u n¢&j proliferace uniformnich malych bun¢k v ¢etnych laliccich,
které svym bujenim dilatuji. Na mamografu neni mozna jeho detekce. Necelych 30 % LCIS
ma schopnost invazivniho $ifeni, a to v priabéhu 15 az 25 let a pomérné ¢asto metastazuje.
Ptiblizné ve 40 % jsou zasazeny regionalni mizni uzliny jiz v dobé diagnoézy. Asi 50 % téchto
nadort se vyskytuje v hornim zevnim kvadrantu, stiedova cast prsu je zasazena v péting

ptipadi a ve zbylych kvadrantech je etnost vyskytu po 10 %. Casto je multicentricky a az
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ve 20 % se vyskytuje i Vv kontralateralnim prsu. Nejcastéji se objevuje u zen pied
menopauzou. (2) (11) (12)

5.2 Invazivni formy karcinomu

Existuje spoustu rtiznych forem invazivniho karcinomu prsu lisicich se vyskytem,

Cetnosti a biologickym chovanim. (12)

5.2.1 Mikroinvazivni karcinom
Mikroinvazivni karcinom (MIBC) pronikd bazalni membranou nejvice do

vzdalenosti 2 mm. Z velké ¢asti je tvoreny high grade DCIS komponentou s lozisky
invazivné se S$ificimi do desmoplastického stromatu s hojnou plazmocytarni infiltraci.
Loziska mikroinvaze se jen malokdy poji s LCIS. Pravdépodobnost vzniku axilarnich
metastaz je u MIBC minimalni a 1é¢ba se vétsinou shoduje s DCIS. Prokazalo se, Ze ma

vybornou prognézu. (2) (12)

5.2.2 Invazivni duktilni karcinom
Invazivni duktalni karcinom je nejcastéjSim nadorem, piedstavuje pfiblizné

70 az 80 % vSech karcinomt prsu. Jedna se o tvrdé lozisko velké 1 az 2 cm, které byva
fixovano k okolnim tkanim, n€kdy i ke sténé hrudni. V ostatnich pfipadech se projevuje jako
dolickovité vtazena kiize ¢i vpacena bradavka. Generalizuje do axilarnich miznich uzlin,
kosti, jater a plic. Po zasaZeni axilarnich miznich uzlin mize zpusobovat otoky paze.
Z histologického hlediska vytvari nddorové buiiky pruhy, tubuly a solidni loziska pokryta
vazivem. Tyto nadory maji Casto tubularni uspotfadani. Nadory, které jsou uspoiadany

hvézdicovité s centralni nekrézou, maji obvykle $patnou prognézu. (2) (13)

5.2.3 Invazivni lobularni karcinom
Tento typ pfedstavuje zhruba 10 % vSech karcinomil prsu. Ve srovnéni s invazivnim

duktalnim karcinomem je tento typ nadoru castéjsi u starSich Zen a byva diagnostikovan
az v pokrocilejsim stadiu, kdy jsou postizeny axilarni uzliny. Pfi jeho diagnostice vykazuje
magneticka rezonance vysSi senzitivitu, neZ mamografie. Asi Vv pétin¢ ptipadech byva
oboustranny — postihuje ob& prsa a ¢asto je multicentricky. Tumor roste difuzné, takze je
tézké rozeznat plivodni loZisko od metastdzy. Metastazuje napt. do délohy, ovaria, kostni
dfené¢ a mozku. Hormonalni substituéni terapie u Zen po menopauze je vyznamnym
rizikovym faktorem pro vznik tohoto typu karcinomu. Ve fibroznim vazivu je mozné najit

osamocené malé nadorové bunky ¢i fadky bunék (tzv. ,,pochodujici indiani*). Kolem tubuli
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je misty ziejmé soustiedné vrstveni takto organizovaného nadoru. Nadorové loziska mohou

byt i solidni. (12) (13)

5.2.4 Inflamatorni karcinom
Inflamatorni neboli erysipeloidni karcinom se vyskytuje v 1 az 3 % ptipadt. Ze v§ech

karcinomil prsu je tato forma nejagresivnéjsi. Infiltruje cely prs a zpasobuje difuzni erytém,
edém a induraci kiize vzhledu pomerancové kury. Je charakterizovan rychlym rastem
a Castym metastazovanim. AZ u 85 % nemocnych postihuje axilarni ¢i supraklavikularni
lymfatické uzliny a témét u 50 % nemocnych vznikne i kontralaterdlné. Nador je obtizné
radiologicky lokalizovat, protoze jeho rust je neohraniceny. Z histologického hlediska se
jedna o Spatné diferencovany duktélni karcinom. Mé velmi neptiznivou prognoézu, pétiletého

doziti dosahuje méné nez 5 % pacientek. (2) (12)

5.2.5 Medularni karcinom
Medularni karcinom zahrnuje asi 0,4 az 0,5 % vSech karcinom prsu a vyskytuje se

spiSe u mladsich zen, pfevazné u nosi¢ek mutace BRCA 1 genu. Nadory jsou mekké
a nevytvaii se v nich tak velké mnozstvi vaziva, jako u piedeslych typti. Nador je dobie
ohraniceny a tvofi ho Spatn¢ diferencované buiky proliferujici v solidnich loziscich.
V nédoru a kolem n¢&j byva lymfoplazmocytarni infiltrat. Okolo nadoru jsou tkdné stlacené,
ale nador do nich nepronikd. Progndza je u tohoto nddoru piiznivé€jsi nez u béZného

invazivniho duktalniho karcinomu. (12) (13)

Existuji jesté dalsi typy karcinomi, kterymi jsou napft. karcinom tubularni, koloidni

(mucinozni) nebo invazivni papilarni karcinom. (13)
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6 KLASIFIKACE

6.1 Stupen diferenciace nadora — grading
Stupeni diferenciace bunc¢k v nddoru urcuje tzv. Grading. Znaci se pismenem G.
Grading ma ctyfi stupné, které zavisi na chovani nadoru, a to od pfiznivého po velmi

agresivni. (14)

GX je nador, u kterého nejde urcit stupen diferenciace. G1 je dobie diferencovany
nador. G2 je nador stfedni diferenciace. G3 je nador nizce diferencovany. G4 je

nediferencovany nador. (14)

Posledni dva stupné mohou byt zkombinovany jako G3-4. Pro usnadnéni se nadory
nékdy déli pouze na dva stupné: low grade a high grade. Low grade, jsou nadory nizkého

stupné, high grade nadory vysokého stupné. (14)

6.2 Klasifikace pomoci TNM systému

Pro klasifikaci zhoubnych novotvarii se zavedl tzv. ,,TNM systém*“. Vyvinul ho

patizsky chirurg Pierre Denoix mezi lety 1943 az 1952. (5)

6.2.1 Kategorie T (tumor)
» 1 popisuje velikost tumoru v jeho nejveétSim praméru a Sifeni do kiize ¢i svald

hrudni stény (pfiloha 7). Velikost tumoru patii mezi velmi vyznamné prognostické faktory

stanovujici vysledek 1é¢by. ,,pT* znaci velikost tumoru s popisem patologa. (5)

Stanoveni kategorie T (pT)
Stanoveni velikosti primarniho nadoru ptfed operaci vychdzi z nalezu palpa¢niho
vySetieni a vysledkil zobrazovacich metod. Nejasné nalezy se dale vySetfuji specidlnimi

metodami, jako je napf. duktografie, punkce tenkou jehlou nebo core-cut biopsie. (5)

Skuteény makroskopicky nalez, zjistény =z operace, je uveden V opera¢nim
protokolu. Operacni protokol by m¢l obsahovat informace o velikosti nddoru, umisténi

v kvadrantu prsu a jeho vztahu k okoli. (5)

6.2.2 Kategorie N (uzlina)
N znadi postizeni lymfatickych uzlin. Pocet postizenych lymfatickych uzlin v axile

je také velmi vyznamny faktor ovlivitujici jak 1éc¢bu, tak pravdépodobnost vyléceni. ,,pN*

popisuje makroskopicky i mikroskopicky uzlinovy nalez stanoveny patologem. (5)
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Stanoveni kategorie N (pN)
Regionalni axilarni uzliny mohou byt hmatné a postizené metastazami. Stanoveni

jejich velikosti a vztahu k okoli je dulezité. Palpa¢ni vySetfeni se dopliiuje ultrasonografii.

Informaci o presném popisu umisténi a poctu postizenych uzlin pteda chirurg

patologovi. (5)

6.2.3 Kategorie M (vzdalené metastazy)
»M“ dava informaci o eventudlnim rozsifeni nadoru do vzdalenych organti. Tato

informace vétSinou pochézi ze zobrazovacich metod, jako je rentgen plic nebo sono bficha.

()

6.3 Stadia onemocnéni - Staging
Kazdé z pismen T, N nebo M je doplnéno &islici, ktera udava rozsahlost postizeni

a vztah k okoli. Rizné kombinace kategorii TNM definuji stadium (pfiloha 8). (5)

6.3.1 Stadium 0
Ve stadiu 0 je pouze neinvazivni nador prsu, ze kterého se vSak bez 1é¢by muze

¢asem stat invazivni zhoubny nador. (5)

6.3.2 Stadium I
Stadium I je ranym stadiem invazivniho karcinomu prsu. Jedna se o nador mensi nez

2 cm v praméru. V tomto stadiu nejsou postizeny lymfatické uzliny v axile a v okoli prsu

také neni zadné postizeni. (5)

6.3.3 Stadium II
Stadium II se déli na dvé skupiny, a to na I1A a l1B. Pro kazdé¢ z téchto stadii jsou

predepsand kritéria, podle kterych jsou do nich nadory prsu zafazeny. Stadium IIB je

wevr

6.3.4 Stadium III
Stadium 111 je rozdéleno do tfi skupin — IHIA, 111B a I11C. Rozdéleni je opét na

zaklad¢ urcitych kritérii. Patii sem pokrocild onemocnéni s postizenim axilarnich nebo

nadkli¢kovych lymfatickych uzlin. Vzdalené metastazy se v tomto stadiu nevyskytuji. (5)

6.3.5 Stadium IV
V tomto stadiu jsou prokazany vzdalené metastazy, které jsou nej€astéji v plicich,

jatrech, kostech nebo mozku. (5)

33



7 KLINICKE PRIZNAKY A DIAGNOSTIKA

Za potencialn¢ zhoubny by mél byt povazovan kazdy chorobny proces mlééné zlazy,
u kterého nebyl objektivné prokazan jeho charakter. Kone¢nou diagnézu ur¢i patolog
Z histopatologického nebo cytologického rozboru. Rakovina prsu je vyléc¢itelnou chorobou,

pokud je 1é¢ba zahajena v¢as. Cim diive se stanovi diagnoza, tim dfive se zahaji 1é¢ba. (2)

7.1 Klinické priznaky
V pocatecnich stadiich riistu karcinomu prsu se neobjevuji zadné klinické ptiznaky.
Hmatnd bulka se objevi az u nadord vétSich rozmért. Diky aktivnimu screeningu se dnes

diagnostikuji asi u 70 % zen nehmatné 1éze. (2)

Na pfitomnost nadoru v prsu muze né€kdy upozornit zména konfigurace, jeho
zvétseni, zmenseni, ¢i zvyraznéni Zilni kresby. Také se mohou objevit povrchové zmény na
bradavce. Nejcastéj$imi pfiznaky nemoci jsou infiltrat tuhé konzistence ¢i oplosténi nebo
vpaceni bradavky, zpusobené fixaci ulozeného tumoru. Projevem pokroc¢ilého onemocnéni

je krvavy vytok z bradavky. (2) (15)

Rakovina prsu muize byt kromé ubytku hmotnosti, nechutenstvi ¢i horec¢ek
doprovazena i1 dal§imi paraneoplastickymi ptiznaky, jako je tfeba dermatomyozitida. Nekdy
byva soucasti klinického obrazu lymfedém stejnostranné horni koncetiny pii soucasném
zvétseni uzlin ve spadovém podpazi zplsobujici obstrukci miznic a cév. Zneklidiujici je

kazdy nalez, ktery je jednostranny. (2) (8)

Nékteré nadory se projevuji zarudnutim ktize. Takovy pfiznak miiZze byt zameénén se
zanétem prsu. Rozdilnd bolestivost je nejspolehlivéj$im rozdilem mezi zanétem prsu
a zanétlivym karcinomem. Zanét prsu je doprovazen bolestivosti pii1 kazdém dotyku, kdezto

zanétlivy karcinom je nebolestivy, nebo pouze lehce bolestivy. (8)

Rakovina prsu metastazuje hlavné do lymfatickych uzlin, jater, plic, kosti a centralni

nervové soustavy. (15)

7.2 Klinické vySetieni
Klinické vySetfeni Iékafem je nezbytnou soucasti u Zen podstupujicich
gynekologické vySetfeni. V Casné diagnodze rakoviny prsu hraji dilezitou roli praveé

gynekologové a prakticti 1ékafi. (9)
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U zen ve veéku 20 az 40 let by se klinické vySetfeni mélo provadét jednou za 2 az 3
roky. ZkuSeny lékai mize nahmatat nddor o priméru 1 cm, ktery ale nezarucuje

nepiitomnost mikrometastaz v téle. (16)

7.2.1 Anamnéza
Nejdulezitéjsi je rodinnd a osobni anamnéza. V rodinné anamnéze se patrd po

vyskytu rakoviny v piimé ptibuzenské linii. Diiraz se klade na ve&k ptibuzné, karcinom pted
40 rokem Zivota a oboustranny karcinom prsu, souc¢asny karcinom prsu a vajecniku. Tyto

vyskyty karcinomu znamenaji vyssi riziko. (2)

menstruaci, po¢tech porodu, délce kojeni, nadstupu menopauzy. Zaznamenavaji se také udaje
o predeslych operacnich vykonech na prsu. Kladou se i otazky tykajici se hormondlniho

stavu. (2)

7.2.2 Aspekce
Vysetieni pohledem se provadi vestoje, vleze na zadech a v pfedklonu s rizné

umisténymi pazemi. (2)

Sleduje se symetrie prst, podpazi, nadklickd. Mohou byt pfitomna rizna vyklenuti,
vtazeniny, kozni zmény, zmény na bradavkach a prsnich dvorcich. Pozoruje se také hladkost
a barva klize. Zvyraznéna zilni pleten mize svéd¢it o aktivité nadoru v prsu. Nékdy jsou
patologické zmény vidét pii vzpaZeni. Vzhled prsu pfipominajici tzv. “pomerancovou kiiru*
je také znamkou nadoru. Vzhled pomerancové klry vznikne zaplnénim drobnych
lymfatickych cév kuze. (2) (5)

7.2.3 Palpace

wewvr

systematicky ve sméru od periferie ke stfedu tak, aby se vySetfily vSechny kvadranty prsu.
Nejlépe se vySetiuje proti tvrdé podlozce. Posuzuje se velikost rezistence, jeji pohyblivost
vuci hrudni sténé a kizi, vymezeni a kozni konzistence. V jednotlivych kvadrantech je
cetnost vyskytu patologii rtizné. Nejvice nadorii se vyskytuje v hornim zevnim kvadrantu

prsu. (2)

7.3 Radiodiagnostika

Zobrazovaci metody jsou zakladem v€asné diagnostiky rakoviny prsu. Jedind vhodna

metoda pro screening rakoviny prsu je mamografie. (2)
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7.3.1 Neinvazivni zobrazovaci metody

7.3.1.1 Mamografie

Mamografie je zakladni radiologické vySetfeni prsi provadéné na specialnim
zafizeni zvaném mamograf (pfiloha 9). Velmi vhodna je u nehmatnych 1ézi. V soucasné
dob¢ predstavuje jedinou efektivni metodu pro véasnou detekci rakoviny prsu. Dnesni
mamografické ptistroje dokazou odhalit nador o velikosti od 1 az 3 mm. U hmatnych 1ézi

upiesni jejich podstatu a umozni zjistit pfipadna dalsi loziska. (2) (6)

Tato radiodiagnostickd metoda je také nezastupitelnd v ramci pooperacniho
sledovani prsu, po zachovnych chirurgickych operacich a pti sledovani druhostranného

zdravého prsu. (2)

Mamografie mé ale i par nevyhod. Jednou z nich je, Ze nedokaZze odlisit solidni 1ézi
od cysty. Dalsimi nevyhodami jsou nizka senzitivita u mladych zen a urcita radiacni zatéz,
avsak ta je velmi mala. Radia¢ni zatéz na mamografii piedstavuje davku 1 az 2 mGy. Tato
davka nemuze zenu poskodit ani opakovanou expozici. D4 se ptirovnat k davce, kterou

¢lovek dostane z kosmického zafeni pti jednom letu z Evropy do Severni Ameriky. (6)

Mamografie se vyuZiva preventivné u Zen nad 40 let. U Zen do 40 let se jako prevence
doporucuje ultrazvukové vySetteni, protoze u mladych Zen ma prsni tkan vyssi denzitu, ktera
je sonograficky 1épe zobrazitelnd. Screeningovd mamografie se  provadi
u asymptomatickych Zen a mamografie diagnostickd u Zzen symptomatickych.

Mamograficky se vySetfuji i prsa u muzd. (2)

7.3.1.2 Duktografie
Duktografie je rentgenové kontrastni zobrazeni duktii. Je indikovana tehdy, ptfichazi-
li Zena s vytokem z jednoho poru bradavky. Pokud je sekrece oboustranna, mlécna, nebo

z vice poru, neni duktografie indikovana. (2) (17)

Pii vykonu pacientka leZi na zadech. Po dezinfekci bradavky se za sterilnich
podminek pomoci mirného tlaku odebere kapka sekretu. Tim se pozna vyvod, do kterého se
provede nastfik kontrastni latkou. Po zavedeni kanyly do mlékovodu se pomalu aplikuji
1 az 2 ml jodové kontrastni latky. Latku pfestaneme aplikovat ve chvili, kdy pacientka udava
paleni a pocit tlaku vprsu. Po nastiiku nasleduje duktografie ve dvou

projekcich — mediolateralni a kraniokaudalni. Hodnoti se prlnik kontrastni latky do
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duktalniho systému, Sife jednotlivych duktt a pfipadné zastaveni kontrastni napln¢ v duktu,

které muze ukazovat na pritomnost nadoru. (2) (6) (17)

., Nejcastejsi chybou je prunik vzduchové bublinky s kontrastni latkou do lumina,
ktery pak vytvori falesny obraz prisuzovany papilomu. Dalsi moznou komplikaci je jiz
zminény prunik kontrastni latky do parenchymu zlazy. Vznikne nehodnotitelny obraz, nékdy

i nechténad angiografie prsni zlazy.* (17, s. 151)

Vyznam duktografie se stale snizuje a je nahrazovana novymi metodami.
V pocatcich mamarni diagnostiky dopliiovala mamografii. Do vySetfovacich postupt ale

porad patii a kazdé centrum by mélo byt schopno ji provést. (17)

7.3.1.3 Ultrasonografie

Ultrazvukové vySetfeni prsi doplituje nejasné nalezy z mamografie a vede ke
sniZovani zbyte¢né¢ provadénych biopsii. Vyhoda této metody je v dynamice zobrazeni,
schopnosti rozliSeni solidni 1éze od cysty a v absenci ionizujiciho zafeni. Je prvni volbou
metody u symptomatickych zen do 40 let a také u zen té¢hotnych nebo kojicich. Dale se
pouziva k monitorovani mladych zen s vysokym rizikem rakoviny prsu a jako navigujici

metoda pro intervenéni vykony. (2) (6)

Ultrazvukem méame moznost diky plynule navazujicim vrstvam dosdhnout
prostorové predstavy, kdeZto mamografie nam poskytuje pouze sumacni zobrazeni.
Zobrazeni zlazové vrstvy je mnohem detailngj$i neZ na mamografickém snimku, ale
v tukovych vrstvach schopnost detailniho zobrazeni klesa. Oproti statickému
mamografickému snimku mutzeme ovliviiovat rovinu zobrazeni. Ultrazvuk spole¢né

s mamografii jsou idealni doplitkovou dvojici vysetieni. (17)

Nevyhodou ultrazvukového vySetfeni je nemoZnost zobrazeni celého prsu
a mikrokalcifikaci. Ultrazvuk také neni schopen spolehlivé odhalit nadory in situ

a karcinomy do 1 cm. (6)

7.3.1.4 Magnetickd rezonance

Magneticka rezonance se doporucuje u vysokodenznich prsi mladych zen
s podezielym nalezem. Déle se pouziva pted operaci k vylouceni bilaterality a multifokality.
Ve vétSiné piipadl se toto vySetfeni provadi s intravendznim podanim gadoliniové

kontrastni latky. Jedinou indikaci k nativnimu vySetfeni je posouzeni integrity silikonovych
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implantati. VySetfeni magnetickou rezonanci by se nemélo provadét misto mamografie

a ultrasonografie. (2) (6)

Pro magnetickou rezonanci neni indikaci rozliSovani mikrokalcifikaci a zanétlivych
procest. Kontraindikaci je pfitomnost magnetickych pfedméti v téle. VySetieni nelze
provést 3 az 6 meésicli po operaci prsu a 12 az 18 mésicu po radioterapii. Magneticka
rezonance ma vys$i senzitivitu nez mamografie, ale niz$i specificitu. Z toho vyplyvaji

obcasné faleSn¢ pozitivni nalezy. (6)

7.3.1.5 Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografiec nepatii mezi primarni vySetfovaci metody v diagnostice
rakoviny prsu. M4 ale vyznam pro stanoveni vztahu nadoru k hrudni stén¢ — prortstani nebo
recidivy ve sténé. Dale odhali naruSeni skeletu a stav prsnich lymfatickych uzlin. Nevyhodou

je velka radia¢ni zatéz. Oproti mamografii ma mensi rozliSovaci schopnost. (6)

7.3.2 Invazivni metody v mamodiagnostice
Biopsie a vymezeni nehmatnych lozisek se dé€laji pod ultrazvukovou nebo

mamograficko-stereotaktickou kontrolou. Znalost histologie vzorku umozni chirurgovi

a onkologovi stanovit 1é¢ebny plan. (2) (17)

7.3.2.1 Punkce tenkou jehlou

Hlavni indikaci u fine-needle aspiration biopsy (FNAB) je punkce fluidnich atvart,
jako jsou cysty, abscesy, seromy, hematomy. Tenkojehlova punkce byla prvni
nechirurgickou metodou cytologicky ovétujici, zda se jedna o nador, na ktery je podezieni
Z mamografie ¢i ultrazvuku. MuzZe se provadét stereotakticky nebo tzv. ,,free hand* metodou.
K odbéru materialu se pouziva jednorazova injekéni stiikacka o objemu 10 az 20 ml. Zakrok

se muze provadét bez lokalni anestezie. (2) (17)

Jehla se zavede do lozZiska a provede se sedm az osm aspiraci. Jehla se pti odbéru
pohybuje v lozisku nejméné 20 vtefin. Odebrany material se rozdéli na skli¢ka a provede se
tenky natér pro cytologické vySetfeni. V ptipadé fluidnich loZisek se material odebere do
zkumavky. Z natéru zkuseny specialista zjisti, zda se jedna o aspiraci z nadoru nebo ze

zdravé tkané. (2) (17)

V Ceské republice se tenkojehlova punkce vyuziva nejéastéji jako ulevova punkce

cyst pii mastodyniich a nebo jako tzv. ,first step” technika Vv situacich, kdy neni mozné
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odlisit cystu od solidni Iéze. Po vylouceni cysty vétSinou nasleduje core cut biopsie (CCB),

kterou pii ovéfovani solidnich 1ézi upfednostiujeme. (2)

7.3.2.2 Core cut biopsie

Core cut biopsie je nejvice uzivanou metodou. V mamografickych centrech se stala
celosvétovou prioritou pro stanoveni validni histologické diagndzy u vétSiny solidnich 1ézi
prsu. Je indikovana piedoperacné pii histologickém ovétovani malignich nadori v prsu a
u nejednozna¢nych nalezt, kdy malignitu nemuZzeme vyloucit. Tato metoda nam piinasi dvé
zasadni vyhody, a to sniZzeni poctu chirurgickych vykont a otevienych biopsii u benignich

1ézi. (2) (17)

Core cut biopsie se provadi ambulantné. Po znecitlivéni mista vpichu se
intramuskuldrni jehlou provede mald incize. Jehla je do mista odbéru vedena pod
ultrazvukovou nebo mamografickou kontrolou. Pro odbér se nejéastéji pouziva
tzv. bioptické d€lo. Po odstieleni bioptického déla je znadoru vykrojen valeéek tkané
0 délce 15 az 22 mm a prameéru piiblizn€ 2 mm. Odebiraji se 2 az 3 vzorky. Z téchto vzork
se da presné stanovit histologicka diagndza a ziskat dtlezité informace o nddoru, napt. uréeni
onkogenil nebo hormonalnich receptorti. Takové informace jsou stéZejni pro naplanovani

1é¢by. Vysledek histologického vySetieni mizeme ocekavat do jednoho tydne. (2) (17) (18)

7.3.2.3 Vakuovd biopsie - mamotom

Tato metoda je zaloZena na kombinaci specialni odbérové jehly, tzv. mamotomu
0 8ifi 11 az 8 G a podtlaku, diky kterému dochazi k transportu vzorku. Mamotom je vybaven
rotujicim nozem. Indikace vakuové biopsie do dneska nejsou celosvétoveé pevné stanoveny

a presné indikace se stale hledaji. (17) (18)

Hlavni indikaci pro stereotaktickou vakuovou biopsii je nejasné vypadajici
mikrokalcifikace. Pro vakuovou biopsii kombinovanou s mamotomem provadénou hand
free technikou jsou indikacemi veskeré neurcité 1éze, jejichz ptivod nemtzeme prokazat

Setrnéj$i intervenci. (17)

V jehle, ktera je zavedena do mista 1éze, se otevie odbérové okénko, do n¢hoz je
pomoci podtlaku vtazen a pouzitim rotujiciho noziku odfiznut vzorek podezielé tkan€. Diky
podtlaku je vzorek tkané transportovan a nasledné vyjmut pinzetou. Objem tkané ziskany
touto metodou je podstatné vétsi, nez objem tkané ziskany z core cut biopsie. Vakuova

biopsie ale nemiize nahradit chirurgicky vykon. Mamodiagnostik musi po provedeni
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vakuové biopsie oznacit okraje provedené intervence, aby v ptipadé¢ pozitivniho ndlezu mohl

prob&hnout bezpecny chirurgicky vykon. (17) (18)
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8 LECBA RAKOVINY PRSU

Zpisob 1écby se urcuje na zaklade stagingu. Na 1€¢bé se podili cely tym odbornik,
mezi které patii klinicky onkolog, chirurg, rentgenolog, radiacni onkolog, patolog a dalsi.
Tym odbornikii spole¢né rozhodne o zpiisobu lécby, kterou déale vede uz jen klinicky

onkolog. (5)

Klinicky onkolog seznami pacientku s léCebnym planem a sd¢li ji divody, které
k tomuto planu vedly. Pokud je vice 1é¢ebnych moznosti, 1ékaf je s pacientkou vSechny
probere a upozorni ji na veskeré vyhody a nevyhody kazdé z moznosti. Pacientka ma pravo

nechat si uréity ¢as na rozhodnuti. (5)

Existuji tii zplisoby 1écby, které se rizn¢ kombinuji nebo dopliuji. Patii mezi né
1é¢ba chirurgicka, radiaéni a systémova. V Ceské republice mame lé¢ebna doporuéeni
Ceské onkologické spolenosti, ktera jsou ndvodem pro 1éébu. Tato doporudeni jsou
v souladu s evropskymi doporucenimi a berou v avahu nejnovéjsi postupy v 1é¢bé nadort
obecné. Lédebna doporuteni Ceské onkologické spolednosti jsou kazdym rokem

obnovovana. (5)

8.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicky vykon je zakladni soucasti komplexni 1écby rakoviny prsu. Operaéni
vyjmuti nadoru je nejstar§im 1é¢ebnym postupem a v minulosti byl jedinou alternativou.
Operacni vykon je bud’ radikalni, kdy se jedna o amputaci prsu, nebo konzervativni, po
kterém prs zlstane zachovan. Rozsah vykonu je zavisly hlavné na velikosti a umisténi
nadoru v prsu. Soucasti vykonu je i chirurgické odstranéni lymfatickych uzlin v axile. (2)

(5) (11)

U rakoviny prsu je chirurgicky vykon vzdy nezbytny a nenahraditelny. Obecné lze
ale tici, Ze operace prsu spadd mezi méné zatézujici chirurgické vykony. Mezi nejcastéjsi

komplikace patii serom nebo hematom. (5)

V New Yorku vroce 1882 uskutecnil americky chirurg William Halsted prvni
radikalni mastektomii s exenteraci axily. Tento vykon mél v mnoha ptipadech t€zké funkéni
nasledky, jako je parestezie nebo lymfedém. Od roku 1882 se tedy postupné snizovaly

naroky na rozsah vykonu. (2) (5) (11)
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8.1.1 Totalni mastektomie — ablace
Totalni mastektomii rozumime odstranéni prsu. Indikaci je nemoznost provedeni

parcialni mastektomie, a to nejcastéji z diivodu znacné velikosti nadoru, nepfiméieném
pomeéru velikosti nadoru a velikosti prsu, pfedpokladu nevhodného kosmetického vysledku,
kontraindikaci pooperaéni radioterapie nebo pokud je to pfanim pacientky. Typ mastektomie

se vybere podle velikosti nadoru a moznosti ptipadné nésledné rekonstrukce prsu.

Totalni mastektomie zahrnuje exenteraci axily, tedy vynéti tkané podpazi, nebo

pouze odbér sentinelové uzliny. (5)

8.1.2 Parcialni mastektomie
Parcialni mastektomie je vysledkem postupného snizovani narokt na rozsah

operacniho vykonu pii sou¢asném zachovani jeho radikality. Tyto vykony vétSinou musi byt
doplnény o adjuvantni radioterapii, aby byla splnéna podminka dostate¢né radikality. Pted
operaci je dillezité oznacit umisténi nadoru pomoci lokaliza¢niho dratku pro chirurgovu lepsi
orientaci. Po operaci je nutné presné urcit lokalizaci lizka tumoru pomoci titanovych svorek,

a to z diivodu nasledné 1é¢by ¢i kontrolniho zobrazovaciho vysetfeni. (5)

8.1.3 Exenterace axily
Vyjmuti podpaZznich lymfatickych uzlin bylo difive minimem chirurgické lécby

rakoviny prsu. V soucasnosti se tento vykon déla u pacientek, u kterych je podezieni na

metastazy regionalnich lymfatickych uzlin. (5)

8.1.4 Odbér sentinelové uzliny
Biopsie sentinelové uzliny vychazi z ptedpokladu, Ze v podpazi mame 1 az 3

lymfatické uzliny, které jsou pii metastazovani nadoru infiltrovany jako prvni. (16)

Cilem zavedeni odbéru sentinelové uzliny je sniZzeni poc¢tu nejcastéjsi komplikace po
exenteraci axily, kterou je lymfedém horni koncetiny. K lokalizaci sentinelové uzliny se do
tésné blizkosti nadoru aplikuje izotop technecia, odkud se Siti dale lymfatickymi cestami.
Vysledkem je zobrazeni sentinelové uzliny pfi lymfoscintigrafii, po které prob&hne jeji

odstranéni chirurgem. (5) (16)

8.2 Adjuvantni lécba
Adjuvantni 1é¢ba, téz léCba zajisStovaci, ¢i zkracen¢ adjuvance, je 1écba pouzivana
U pacientl bez evidentnich metastaz po radikalni chirurgické lécbe, pifi které byl odstranén

primarni nador a pfipadné metastaticky postizené spadové lymfatické uzliny. Cilem
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adjuvance je odstranit eventualni mikrospicka rezidua nadoru nebo doposud neodhalené

mikrometastazy. (19)

Adjuvantni Ié¢ba je pomérne béznou soucasti kazdodenni onkologické klinické praxe
po operacnim vykonu, u kterého se dnes uptfednostiiuji konzervativni, tedy prs Setfici
vykony. V radioterapii jsou zkouSeny rtizné frakcionacni rezimy a ozafovaci techniky,
v chemoterapii jsou to davkove denzni rezimy, kde samoziejmé nesmi chybét profylaktické
podani rastovych faktor. Hormondlni 1lécba vétSinou obsahuje inhibitory aromataz

a v biologické 1é¢bé se celosvetove ujal trastuzumab. (20)

8.2.1 Adjuvantni radioterapie
Adjuvantni radioterapie je nedilnou soucasti 1écby pacientek po parcialni i totalni

mastektomii. U rakoviny prsu je pouzivana Casto a jeji role je nezastupitelna. K vyléceni je
ale vzdy kli¢ové chirurgické odstranéni tumoru, které sebeptesncjsSi ozafeni nemiize

nahradit. (5) (10)

8.2.1.1 Radioterapie po parcidalnim vykonu

Po parcidlnim vykonu existuje velké riziko mikroskopickych rezidui v operovaném
prsu, ze kterych by ¢asem mohl vzniknout relaps onemocnéni. Ozafovani po parcidlnim
vykonu piinasi jednozna¢né sniZeni rizika lokalniho relapsu, které potvrzuje vyznam
adjuvantni radioterapie jako takové a Sance pacientky na uplné vyléfeni vyrazné roste.
Vroce 2011 probcéhla metaanalyza EBCTCG, ze které vyplyva, Ze radioterapie po
parcialnim vykonu snizuje riziko relapsu rakoviny prsu 0 15,7 % v absolutnich hodnotéch,
coZ odpovida relativnimu snizeni o 48 %. Diky radioterapii se prodluZuje i doba preziti.
03,8 % zen preziva dokonce 15 let po 1é¢b&. U¢inek radioterapie je silngjsi u Zen
S metastazami v uzlinach, kde se jejich 15 leté pieZiti zvysilo o 8,5 %, kdeZto u zen bez

metastaz v uzlinach pouze o 3,3 %. (5) (10)

Otazku zahrnuti regionalnich lymfatickych uzlin do cilového objemu fesSila studie
MAZ20. Této studie se tcastnilo 1832 nemocnych. Polovina z nich podstoupila po parcialnim
vykonu ozéfeni prsu se spadovymi lymfatickymi uzlinami a druha polovina podstoupila
ozéfeni pouze samotného prsu. Po 10 letém sledovani neni v parametru pfezivani vyznamny
rozdil, ale podil relapst je niz8i pfi ozafeni prsu i s uzlinami a také se vyznamné snizuje

podil nemocnych s metastazami. (10)
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Studie EORTC 10882 se zabyvala vyznamem boostu (zvySenim davky) v luzku
tumoru. Pacientky byly ndhodné rozdélené do skupin bez boostu a s boostem 16 Gy.
Vsechny pacientky byly po kompletnim vyiiznuti tumoru s dostateCnymi okraji. Vyrazné
niz8i podil lokalnich relapst byl ve skupiné pacientek s boostem. Prospéch z boostu byl
vyznamngj$i u pacientek do 40 let. Boost se bézn¢ indikuje u pacientek S vy$$im rizikem

lokalniho relapsu. (10)

8.2.1.2 Radioterapie po mastektomii

Po mastektomii se ozareni doporucuje pouze, pokud byl tumor vétsi nez 5 cm, nebo
zasahoval-li do okrajt resekatu. V obou ptipadech existuje riziko recidivy onemocnéni, které
radioterapie vyrazné snizuje. V nékterych piipadech se provadi mastektomie i u mensich

tumord, kde potom adjuvantni radioterapie neni nutna. (5)

vvvvvv

Vv prodlouzeni Zivota, a to i u nemocnych s postizenymi uzlinami. V rozsédhlé metaanalyze se
prokézal nartst rizika relapsu u nemocnych se 4 a vice postizenymi uzlinami, u kterych
neprob¢hla adjuvantni radioterapie. SouCasné¢ se prokazal vyrazny prospéch

radioterapie — riziko relapsu se po 15 letech snizilo o 20 %. (10)

8.2.1.3 Radioterapie axildrnich a nadklickovych uzlin

Axilarni uzliny jsou prvnim mistem, kam se nador §ifi, a proto vSechny operace
rakoviny prsu musi zahrnovat zji§téni stavu axilarnich uzlin. Pokud se pfijde na infiltraci
axilarnich uzlin, mélo by se provést jejich ozateni spolu s ozafenim nadklickovych uzlin.
Tim se sniZi pravdépodobnost recidivy onemocnéni a zaroven se zamezi metastatickému

Siteni nadoru lymfatickymi cestami dale do organismu. (5)

8.2.1.4 Timing adjuvantni radioterapie a chemoterapie
U pacientek, které neobdrzi chemoterapii, by méla byt adjuvantni radioterapie
zahdjena do 6 tydnii od operace. U pacientek, které obdrzi pooperacni chemoterapii a poté

radioterapii, neni shodny nazor na ¢asovy odstup od operace. (21)

8.2.1.5 Priprava pred radioterapii

Nejprve se zkousi spravna poloha pacientky, ve které bude béhem celého procesu
ozafovani. Je dilezité, aby tato poloha byla pro pacientku pohodlnd a zaroven piesné
opakovatelnd po celou dobu ozafovani. K témto t¢eliim jsou k dispozici specialni pomiicky,

napf. tzv. wingboard ¢i klin pod kolena. Wingboard slouzi k fixaci hornich konéetin nad

44



hlavu a klin zvySuje stabilitu a pohodli pacientky. Ve stanovené poloze se provede lokalizace
umisténi nadoru, a to pomoci vypocetniho tomografu (CT). Vypocetni tomograf ma
zaméiovaci lasery, podle kterych zakreslime na télo pacientky znacky. Podle téchto znacek
pak pacientku nastavujeme na ozafovacim piistroji a kontrolujeme ptesnost polohy.
Typickou polohu pacientky pfi ozafovani karcinomu prsu znazornuje (ptiloha 10). Pacientce
by se mélo lezet pohodiné, protoze je velmi dulezité, aby se béhem ozafovani nehybala.
Pohyb v prubéhu ozafovani vyrazné zhorsi piesnost terapie a zvysi vyskyt nezadoucich

&inkd. (2) (5)

8.2.1.6 Cilové objemy

Pro dosazeni maximalniho efektu radioterapie pii souc¢asném minimalnim poskozeni
okolnich zdravych tkani je nutné piesné zaméteni 16cby zarenim, kterého se docili presnym
stanovenim jednotlivych cilovych objemt, které budou ozafovany. Cilové objemy jsou
definovany podle doporuceni ICRU 50 a 62 (International Comission on Radiation Units

and Measurements). (7)

GTV - Gross Tumor Volume
GTV je nadorovy objem, ktery zahrnuje veSkerou makroskopickou nadorovou

infiltraci zobrazitelnou pomoci v8ech dostupnych zobrazovacich metod. (7)

CTV - Clinical Target Volume
CTV neboli klinicky cilovy objem, je objem nadorové tkané¢ a zéaroven tkané

eventualné postizené nebo rizikové. Urcuji ho biologické vlastnosti nddoru a je stanoven

podle klinickych zkusenosti. (10)

PTV - Planning Target Volume
PTV je planovany cilovy objem obsahujici dvé slozky, kterymi jsou IM (internal

margin) a SM (set-up margin). Internal margin zahrnuje pohyblivost tumoru napf. dychanim

pacienta. Set-up margin zahrnuje nepfesnosti personalu pfi nastaveni pacienta. (7)

Definovany jsou i objemy pro kritické organy, mezi které patii hlavné micha, srdce,
plice a druhostranné prso. Pro urceni cilovych objemu je dobré vyuzit vSechny dostupné

zobrazovaci metody, tedy CT, MR, PET, PET/CT. (7)
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8.2.1.7 Urceni cilového objemu

Pro komplexni 1é¢bu je potieba stanovit nékolik cilovych objemt. (2)

Prs nebo hrudni sténa
Podle n¢kolika radioterapeutickych spolecnosti existuje vice doporuceni, a proto se

tato doporuceni mohou mezi riiznymi pracovisti mirn¢ li§it. Kranidlni hranice pole zahrnuje
co nejvetsi ¢ast prsu nebo hrudni stény a vymezuje ji spojnice mezi dolnim okrajem jugularni
jamky a vrcholem axily pfi upaZeni. Kaudalni hranice je 1 az 2 cm pod submamarni ryhou
nebo jizvou po mastektomii. Medialni okraj byva ve stiedni ¢afe nebo zasahuje o 1 cm dale
na protilehlou stranu. Lateralni okraj je vétSinou ve stiedni ¢afe axilarni. Pfi vétSim rozsahu
primarniho néalezu je n€kdy potieba tuto hranici posunout vice lateralné. Ventralni hranice
je u prsu 0,5 cm pod povrchem kuize a u hrudni stény lemuje jeji povrch. Dorzalni okraj je
vymezen hrudni sténou s malou ¢asti plice pti hrudni sténé. Pti ozatfovani prsu musi byt do
objemu zahrnuta celd prsni zlaza, takze vysledny objem mutze byt vétsi, nez jsou doporucené
hranice. Pii ozafovani hrudni stény po mastektomii musi byt do CTV vzdy zahrnuta jizva

s lemem 2 cm. (2) (21)

Nadorové lizko
Na urceni tohoto objemu se podili vice skutecnosti: velikost a lokalizace nadoru pti

mamografii a klinickém vySetfeni, misto pooperacni jizvy (to se nemusi vzdy shodovat
s lokalizaci nadorového ltizka), hloubka tumoru smérem ke klzi a hrudni stén€¢ a ndlez
patologa. Objem primarniho nadoru je oznacen chirurgem, ktery pouzije RTG kontrastni
svorky. Kolem svorek se doporucuje lem 1 cm, ve kterém musi byt zavzaty pooperacni

zmény v t€sném okoli. (2) (21)

Lymfatické uzliny
Cilovy objem lymfatickych uzlin je nepravidelny a obsahuje oblast axily a nadklicku

tak, aby vném byly zaclenény veskeré drénujici uzliny. Vnitini mamarni uzliny jsou
umistény v hloubce, piiblizné 2 az 3 cm lateralné od stfedni cary. Jelikoz tyto uzliny
nemohou byt dostatecné ozafovany s dalSimi cilovymi objemy a frekvence jejich zasazeni
je nizka, ozafuji se pouze u pacientd, ktefi maji velké tumory v centralni ¢asti ¢i medialnich

kvadrantech prsu s postizenymi axilarnimi lymfatickymi uzlinami. (2) (21)

Pii ozafovani axilarnich a nadkli¢kovych lymfatickych uzlin je kranialni hranice
vymezena thyreokrikoidnim rozhranim a kaudalni hranici tvofi ventrdlni upon 2. Zebra.

Medialni hranice zasahuje 1 cm pftes stied jugularni jamky a kranialn¢ jde podél medialniho
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okraje m. sternocleidomastoideus. Lateralni kraj urCuje zadni Cara axilarni. V piipadé
cileného ozafovani (boostu) na hmatnou postizenou axilarni nebo nadklickovou uzlinu se

pocita s bezpe¢nostnim lemem 1 az 2 cm. (2) (21)

Pii ozafovani parasternalnich lymfatickych uzlin je kranialni hranice tvofena
1. nebo 2. interkostalnim prostorem a kaudalni hranici vymezuje processus xiphoideus.
Medialni okraj pfedstavuje stiedni ¢ara sterna a lateralni okraj se nachézi 5 az 6 cm od stfedni

¢ary nebo dle rozsahu postizenych uzlin. (2) (21)
8.2.1.8 Zdroje zdreni

Zevni radioterapie
Zevni radioterapii neboli teleradioterapii se rozumi ozafovani z dané vzdalenosti,

kdy zateni prochazi kizi do hloubky téla. Proto se nékdy muizeme setkat s pojmem
transkutanni radioterapie. Hlavnim zdrojem zafeni jsou v soucasnosti linearni urychlovace
(ptiloha 11). Pokud dojde v linearnim urychlovaci k dosazeni ur€ité energie, za¢nou na
wolframovy terc¢ik dopadat elektrony za vzniku vysokoenergetického fotonového zafeni.
Mimo fotonového svazku je mozné pouzit rovnou urychlené elektrony o riiznych energiich
(napt. 6, 9, 12, 15 MeV). Vyuziti linearnich urychlovaca je nejvétsi v kurativni (Ié€ebné)

radioterapii, jejich vyuziti je ale 1 v adjuvantni a paliativni radioterapii. (7)

Brachyterapie
Pokud se ozafuje z kratké vzdalenosti ze zdroje, ktery se nachazi v bezprostiedni

blizkosti tumoru ¢i pfimo v ném, jedna se o brachyradioterapii neboli brachyterapii. Existuji
ruzné typy brachyterapii podle toho, kam se radioaktivni zafi¢ zavede. Kdyz se zafi¢ zavede
do télni dutiny, jde o brachyterapii intrakavitarni. Pokud je zafi¢ na povrchu kozniho nadoru,
hovotime o povrchové brachyterapii a jestlize je zafi¢ zaveden ptimo do nadoru, jedna se
0 brachyterapii intersticialni (ptiloha 12). Hlavni vyhoda brachyterapie spociva v podani
nejveétsi davky do nadoru za soucasného rychlého poklesu davky v okoli. Diky tomu jsou
maximalné Setfeny zdravé tkané, které jsou v okoli nddoru. Pfi brachyterapii je tedy mozné

aplikovat vyssi davky zateni na frakci, coz je z radiobiologického hlediska ucinnéjsi. (7)

8.2.1.9 Ozarovaci techniky

Pti radioterapii prsu nebo hrudni stény po mastektomii se diive pouzivala ozatovaci
technika dvou protilehlych poli, ktera tecuji plice. Jsou to tzv. tangencialni pole brzdného
svazku rentgenového zafeni linearniho urychlovace, kdy jedno pole jde od hrudni stény

a druhé, k nému protilehlé, vychazi z axily. To umoznuje rovnomérné ozafeni prsu a zaroven
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dochdzi k maximdlnimu Setfeni plic, které se nachédzi pod cilovym objemem prsu nebo
hrudni stény. (7) V dnesni dob¢ je ale cilem optimalni prozafeni stanoveného objemu

a homogenita davky, proto je vétSinou pouzito vice poli.

Trojrozmérna konformni radioterapie
Pti trojrozmérné konformni radioterapii (3D-CRT) je objem, ktery se ozafuje,

pfizptsobovan ruznorodému trojrozmérnému tvaru planovaciho cilového objemu. Oproti
konvenc¢ni radioterapii (2D), kde je ozafovany objem sledovan v jedné roving, vyuziva
3D- CRT trojrozmérnych zobrazovacich metod jako je CT, MR, popfipad¢ jejich fuze pfti
planovani radioterapie ve spojitosti s 3D planovacimi systémy. Pii této technice se mohou
pole rGzn¢ tvarovat pomoci blokid nebo vicelamelovych kolimatort (MLC). Vyhodou
3D- CRT je moznost ozafeni cilové struktury s menSim bezpecnostnim lemem, diky ¢emuz
dochazi k vétsimu Setfeni okolnich zdravych tkani. Je tedy mozné navysit davku v cilovém

objemu a to zvysi lokalni kontrolu a u nékterych karcinomi prodlouzi dobu preziti. (22)

Radioterapie s modulovanou intenzitou
Vyspélejsi formou 3D-CRT je radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT). Tato

technika dokaze ptizplsobit svazek zafeni podle tvaru cilového objemu a umi také
pfizptsobit 1 fluenci svazku. Existuji rizné technické varianty, jak provadét modulaci
svazku. V praxi se nejvice pouziva MLC a specialni SW systém. K modulaci svazku zafeni
se pouzivaji dvé metody. Metoda, ktera je klinicky vyznamnéjsi, se oznacuje jako ,,sliding
windows *“ — , klouzajici pole®. Lamely MLC se pfi této metodé pohybuji urcitou rychlosti
a méni tak navzajem svoji polohu, takze dochazi k pribéZznym zménam tvaru ozafovaného
pole a ozareni probihd neustile. Pfi druhé metodé, kterd vyuZzivd mnoha statickych
segmentovanych poli a je oznaCovéna jako metoda ,,step and shoot“, dochéazi pii pohybu
lamel vzdy k vypnuti svazku zéafeni a po docileni poZzadované polohy je svazek zateni opét
zapnut. Vyhodou IMRT oproti 3D-CRT je moznost podani rGzné€ vysoké davky ve
vybranych ¢astech cilového objemu — tzv. nehomogenni distribuce. Béhem jednoho ozafeni
je tedy moznost podat vys$i davku na oblast nadoru a zéaroven nizs$i davku do mist
predpokladaného mikroskopického rozsevu, diky ¢emuz dochéazi i1 k vétSimu Setfeni
zdravych tkani. Tento princip navySené davky v oblasti nadoru je oznaCovan pojmem
simultanni integrovany boost (SIB). Pro IMRT techniku je charakteristické tzv. inverzni
planovani. Lékat zada pozadovanou davku pro PTV a kritické struktury a urci jejich prioritu.
Poté planovaci systém vymezuje pro jednotlivé svazky zéafeni rozloZeni intenzity davky tak,

aby se dosahlo pozadované prostorové distribuce davky. (22)

48



8.2.1.10 Frakcionace

Frakcionaci rozumime rozlozeni celkové davky do nékolika menSich davek
aplikovanych s odstupem c¢asu. Hlavnim vyznamem frakcionace je riizna doba trvani
reparace nadorové DNA a DNA zdravé tkan¢. Zdrava tkan se po ozareni reparuje Iépe, nez

tkan nadorova. (14) Uvedené jsou pouze frakcionacni rezimy pouzivané pii radioterapii prsu.

Normofrakcionace
U normofrakcionace neboli klasické frakcionace Cini jednotliva davka 2 Gy a déla se

5 frakci za tyden (tedy jedna frakce denné). Celkem je to 25-35 frakci za 5 az 7 tydnu.

Normofrakcionace se pouziva u adjuvantni a kurativni radioterapie. (7)

Hypofrakcionace
U hypofrakcionace je jednotliva davka vyssi nez 2 Gy a frakci je za tyden méné nez

5. VétSinou se ozafuje 3krat tydné, nékdy pouze 2krat nebo lkrat tydné. Pti snizeni
tydenniho poctu frakei se musi zvysit jednotliva davka, aby se dosahlo stejného 1écebného

efektu. Hypofrakcionace se vyuziva v paliativni radioterapii a brachyradioterapii. (7)

Akcelerovana frakcionace
zkracuje celkovou dobu ozatovani. Vyuziva toho, ze pii zkraceni celkové doby

1écby omezi regeneraci nadorovych bunck, ke které dochazi hlavné v poslednich dvou
tydnech normofrakcionace. Nevyhodou akcelerované frakcionace je vysoka radiacni

morbidita. (7) (14)

Normofrakcionovand akcelerace - davka na frakci se zvySuje na vice nez 2 Gy

(napt. 2,67 Gy x 15 Gy na cely prs) — tim se zkrati délka trvani jedné ozatovaci série. (7)

8.2.2 Adjuvantni systémova lécba
Do systémové 1écby patii 1é€ba chemicka, hormonalni a biologicka. Léky se

dostanou do krevniho ob&hu, kterym jsou rozvadény do celého téla pacienta. (5)

Adjuvantni systémova 1écba je indikovana u Zen po predesl¢ chirurgické a ptipadné
i radiac¢ni 1é¢be, ktera odstranila veskeré nadorové lozisko. Pacientka je v dobé pristupu
k adjuvanci bez ptiznakli nadorové choroby. Cilem adjuvance je prodlouzeni celkové doby

preziti, ptipadné vyléceni. (5)

Indikace k adjuvantni systémové 1é¢b¢ jsou vysledkem usneseni panelu vyznamnych

odbornikli. Zavéry panelu ze St. Gallen zroku 2017 a doporuceni skupiny National
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Comprehensive Cancer Network patii k doporucenim nejvice ovliviiujicim pohled na

adjuvantni 1é¢bu. (10)

8.2.2.1 Adjuvantni hormondlni lécba
Adjuvantni  hormondlni 1écba je doporu¢ena u  premenopauzalnich
| postmenopauzalnich pacientek s pozitivitou steroidnich receptori. Tato 1écba je

dlouhodoba — trva 5 az 10 let. (7) (10)

Rakovina prsu HR (hormonalni receptory) pozitivni se dale déli na dvé skupiny podle
patologického typu nadoru. Jsou to nadory luminal A a nadory luminal B. Nadory luminal
A maji nizky grade, vysokou pozitivitu ER/PR, negativitu HER2 a nizkou prolifera¢ni
schopnost Ki67. Nadory luminal B maji vyssi grade, ER pozitivitu, ale variabilitu exprese
ER/PR a maji vyssi hodnotu Ki 67 nez nadory luminal A. U mladSich pacientek je vice
nadord s vyssi proliferaci, HER2 pozitivitou a triple negativitou nez u pacientek starSich.
U starSich zen se ¢astéji vyskytuji nadory luminal A, u mladsich Zen nadory luminal B. (10)
(23)

Nové je vymezena skupina ,intermediate”, do které patii pacientky Snadorem
sttedniho rizika, a to na zaklad¢ genomickych testi. U této skupiny nadort se stale nevi, jak

je to s rizikem relapsu onemocnéni a u¢innosti hormonoterapie a chemoterapie. (10)
e Lécba premenopauzalnich pacientek

Adjuvantni hormonalni 1é¢ba snizuje riziko relapsu a umrtnosti u premenopauzalnich
pacientek. U téchto pacientek s ER/PR pozitivnim nadorem prsu by méla byt bézné
zvazovana adjuvantni hormonoterapie. Zakladem adjuvantni hormonalni 1écby je u téchto
pacientek tamoxifen, jehoz Gi¢inek neni zavisly na jejich menopauzalnim stavu. Ve srovnani
krat§iho oproti delSimu uZivani tamoxifenu prokéazala analyza randomizovanych klinickych
studii oxfordské skupiny EBCTCG postupny efekt ve snizovani rizika relapsu. Pétileté
podavanti je efektivnéjsi neZ jedno nebo dvouleté uzivani. V medidnu sledovani 15 let snizuje

tamoxifen riziko recidivy 0 47 % a riziko umrti na rakovinu prsu o 29 %. (7) (10) (24)

Souc¢ésti adjuvantni hormondlni 1écby u premenopauzélnich pacientek se
V soucasnosti stava i inhibitor aromataz spolecné s overektomii nebo ovarialni supresi
(OFS) napt. pomoci Zoladexu, a to hlavn¢ diky vysledkiim dvou klinickych studii, kterymi
jsou studie SOFT a studie TEXT. Po osmiletém medianu sledovani dokazuji tyto dvé studie

vyznamng¢ vyssi pfinos kombinace tamoxifenu a ovarialni suprese oproti samotnému uzivani
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tamoxifenu vzhledem k délce bezpiiznakového obdobi a celkovému ptezivani. Ovarialni
suprese V kombinaci je zadouci u pacientek, které po chemoterapii zistavaji
premenopauzalni, dale u pacientek s viceCetnym postizenim lymfatickych uzlin axily a u zen
do 35 let. Pripadny piinos ovarialni suprese s inhibitorem aromataz je dulezity brat v potaz
s nezddoucimi tc¢inky akutnimi i pozdnimi, mezi které patii kardiovaskuldrni onemocnéni,
hyperlipidemie, osteopordza ¢i diabetes. Proto je vzdy dulezité probrat moznosti 1écby

s pacientkou. V obou studiich trvala adjuvantni hormonalni terapie 5 let. (10)
e Lécba postmenopauzalnich pacientek

Pé&t let adjuvantni 1é€by tamoxifenem sniZuje u postmenopauzalnich pacientek riziko
recidivy o 12,3 % a umrtnosti o 3,3 % pfi pétiletém sledovani. Pfi desetiletém sledovani je
to 0 14,2 a 7,2 %. Adjuvantni 1é€bu tamoxifenem v délce péti a deseti let srovnavaji studie
ATLAS. Z vysledkt studie je patrné snizeni rizika recidivy a umrtnosti na rakovinu prsu
hlavné 10 let a déle od zacatku adjuvantni 1é¢by tamoxifenem. Z nezadoucich ucinkt se
vypozorovalo zvysené riziko rakoviny endometria a plicni embolie, ale celkova iimrtnost

nebyla ovlivnéna. (10)

V soucasnosti jsou pokrokem v adjuvantni hormonalni 1é¢bé Zzen po menopauze
inhibitory aromatazy (nap¥. Arimidex). Klinické studie ATAC a BIG 1-98 porovnavaly
ucinnost adjuvantni 1écby inhibitorem aromatazy a tamoxifenem v délce 5 let. Z vysledki
téchto studii vyplyva, Ze inhibitory aromatéazy prodluzuji pacientkdm délku bezptiznakového

obdobi v délce sledovani 8 let 0 3,9 % a celkové preziti 0 0,5 %. (10)

Zavér z mnoha studii, vhodny pro praxi, zni takto: u premenopauzalnich pacientek
nebo pacientek s nejistou ovarialni funkci podavame tamoxifen jesté dalsich 5 let, celkova
doba 1écby je tedy 10 let. U postmenopauzalnich pacientek zvazujeme po skonceni pétileté

1é¢by tamoxifenem podavani inhibitoru aromatazy 2,5 az 5 let. (10)

8.2.2.2 Adjuvantni chemoterapie

Soudoba doporuceni pro adjuvantni chemoterapii pacientek s rakovinou prsu
akceptuji jednotlivé podtypy nédoru prsu a jejich ocekdvanou reakci na systémovou lécbu.
Pti zvazovani adjuvantni chemoterapie je vyznamnym faktorem i pfedpoklad reakce nadoru

na hormondlni 1écbu. Rozhodujici je mira pozitivity estrogenovych a progesteronovych
receptori — ER a PR. (10)
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Adjuvantni chemoterapie se indikuje u karcinomu prsu triple — negativnich (ER,
PgR a HER-2-negativni) a HER-2-pozitivnich. Indikace je nejmén¢ jasna u nadort
Luminal A a Luminal B. Pouhou adjuvantni chemoterapii se mohou 1é¢it dokonce
| pacientky s postizenim axilarnich lymfatickych uzlin — v téchto pfipadech ma 1écba
nejveétsi prinos. Problém je vrozliseni prognosticky pfiznivych, z chemoterapie
neprosperujicich nadord od téch, které maji vyssi pravdépodobnost relapsu a chemoterapie

by u nich byla ptinosem. (7) (10)

Mezi nejucinngjsi cytostatika v adjuvanci patii antracykliny a taxany. U vétSiny
pacientek, hlavné u pacientek s HER2-pozitivnim nadorem prsu, jsou doporuovany
antracykliny. Taxany jsou podle vysledkl né¢kterych studii prospé$né hlavné u pacientek
S negativitou steroidnich receptorti a postizenim lymfatickych uzlin axily. V klinickych
studiich byla potvrzena t¢innost jak konkomitantniho, tak i sekven¢niho podavani taxanu.
Na zaklad¢ vysledkt nékterych studii se v dneSni dobé dava ptrednost sekvenénimu podani

taxanu. (10)

Optimalni délka adjuvantni chemoterapie se li§i podle uzlinového postizeni.
U pacientek bez uzlinového postiZeni jsou standardni 4 cykly 1é€by. Voli se antracykliny,
nebo o néco ucinnéjsi taxany. Ze studii, kde se porovnavaly 4 cykly antracyklinli a 6 cykli
FEC vyplyva, Ze 6 cykll FEC pfinasi pouze vyssi toxicitu. Pacientkdm v horSim fyzickém
stavu muzeme davat monoterapii paklitaxelem tydné ve 12 cyklech. U pacientek
S uzlinovym postizenim byva standardem 6 az 8 cykli 1é¢by. S vyhodou je mozné podat
nékteré cykly s antracykliny a jiné s taxany. K vyssimu poctu pacientek s pétiletym piezitim
vice ptispiva ddvkové-denzni podani nékterych rezimi, nez klasické davkovani jednou za

tii tydny. (10)

V ptipadé, ze je kadjuvantni chemoterapii indikovana i1 hormondlni 1écba,

je doporuceno podavat tyto 1é¢ebné modality sekvenéné. (10)

U pacientek s HR negativnimi nadory je pravdépodobné ucinna ochrana funkce
ovarii pomoci analogii LHRH, coZ jsou antagonisté gonadoliberini. Tato ochrana byla
testovana v osmi studiich a vysledky byly hromadné publikovany v metaanalyze.
V intervenc¢nich skupinach byl pocet Zen znovu menstruujicich po 12 mésicich vyznamné
vy$si a to se promitlo do vyznamné vyssiho poctu otéhotnéni u 1é¢enych pacientek. LHRH

analogem byly vétSinou triptorelin a goserelin (Zoladex). (10)
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8.2.2.3 Adjuvantni biologicka lé¢ba

Biologicka neboli cilena 1éCba obecné znamena podavani latek ovliviujicich fetézce
déja urcitych receptort, které jsou nezbytné pro prezivani, rist a mnozeni bunék. Tyto latky
jsou po chemické strance shodné s latkami produkovanymi bunikami lidského téla. V terapii
je podana ddvka mnohem vétsi, nez je mnozstvi U¢inné latky vyprodukované naSimi

bunkami za fyziologickych podminek. (2) (5)

V soucasnosti se pii adjuvantni biologické 1é€bé naddort prsu pouziva Iék s uc¢innou
latkou trastuzumab. Obchodni nazev tohoto 1éku je Herceptin. Trastuzumab je protilatka
proti HER2 receptoru, ktera se na n¢j navaze a blokuje vSechny dé&je jim zprostiedkované,
az nakonec dojde ke smrti buiiky. Prospéch z adjuvantni 1écby trastuzumabem maji
pacientky s karcinomem prsu, ktery exprimuje HER2 protein nebo ma amplifikaci
HER2/Neu genu. Osm velkych klinickych studii prokazalo vyrazné snizeni rizika recidivy
aumrti u pacientek 1é¢enych v adjuvanci trastuzumabem. Optimalni délka podavani
trastuzumabu je jeden rok. Dulezité je sledovani srde¢ni funkce podle doporuceni ,,Cardiac

Guidelines Consensus Committee®. (5) (7) (10)

Pti 1é¢bé klinického stadia 2 a vice jsou zakladem antracykliny a taxany v kombinaci
s trastuzumabem. Preferuje se konkomitantni podani taxanu s trastuzumabem. U nadoru
velikosti do 3 cm a bez postizeni lymfatickych uzlin je pfijatelné kombinovat trastuzumab

a paklitaxel. Trastuzumab se poda intraven6zné, nebo pod kuzi. (25)

Duélni ani-HER2 1é¢ba ma piinos hlavné u pacientek s negativnimi steroidnimi
receptory nebo pozitivnimi lymfatickymi uzlinami. Tato 1écba je k 1. 3. 2020 hrazena ze
zdravotniho pojisténi. Po ukonceni adjuvantni lécby trastuzumabem je mozné zvazit
adjuvantni 1é¢bu neratinibem v délce jednoho roku. Z 1é¢by neratinibem maji nejvetsi
prospéch pacientky s pozitivnimi steroidnimi receptory nebo lymfatickymi uzlinami
a pacientky, které maji po neoadjuvantni 1é¢bé rezidia. Lécba neratinibem bohuzel nema

k 1. 3. 2020 natizenou tihradu ze zdravotniho pojisténi. (25)
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9 NEZADOUCI UCINKY

9.1 Nezadouci ucinky radioterapie

Pti radioterapii rakoviny prsu je kromé cilové oblasti ozafovana také okolni zdrava
tkan a Kritické organy, mezi které patii hlavné kuZe, plice, srdce, jicen a $titna Zlaza.
Postradia¢ni nezadouci u¢inky délime na akutni a chronické. Akutni postradia¢ni reakce
zacinaji jiz béhem ozafovani (zpravidla od 2. az 3. tydne ozafovani), vrcholit v§ak mohou

I nékolik dni aZ tydnl po skonceni ozafovani. Chronické postradiacni reakce se objevuji

mésice az 1éta po skonceni radioterapie. (7)

Akutnim nezadoucim ucinkem na ktzi je erytém (piiloha 13), ke konci radioterapie
pozorujeme suchou a vlhkou deskvamaci. Reakce na kiizi byva nejcastéji v submammarni
ryze, v podpazi nebo v medialni ¢asti nadklicku, tedy v mistech koznich zahybti, kde je kiize
nejvice drazdéna. Vyjimecné muze po radioterapii dojit k pozdnimu projevu zanétu v oblasti
opera¢ni rany nebo v jejim okoli. Mezi chronické neziddouci ucinky na kizi patii
teleangiektazie (pfiloha 14), hyperpigmentace, sucha dermatitida, epilace, edém kizZe
a podkozni fibréza. Vzacné se objevi atrofie kiize. Postradia¢ni fibréza v axile mize

zapti¢init lymfedém horni konéetiny (ptiloha 15), proto se po tplné disekci neozatuje

I. a II. etaz axily. (7)

Ptiblizn€ u 1 % pacientek se pfi ozafovani prsu nebo hrudni stény objevi akutni
radiani pneumonitida, kterd je bez pozdnich nebo trvalych ptiznaki. Radia¢ni
pneumonitida se vyskytuje asi v8 % u pacientek, u kterych se ozafoval prs soucasné
s regionalnimi lymfatickymi uzlinami. Divodem je ozéafeni vétSiho objemu plic v misté
apexu. Do chronickych nezadoucich ucinku se fadi apikalni plicni fibréza, ktera vznika pii
ozafovani nadklickovych a podklickovych uzlin a ve vétSiné ptipadl byva bez klinickych

ptiznakt. Vyjimecné se objevi dusnost, kasel, plicni méstnani a teplota. (7)

Zvysena incidence ischemické choroby srdecni je popisovana u zen v dobé
15 az 20 let po radioterapii, proto je velmi dalezité dbat na velikost ozafeni objemu srdce pii
planovani 1é¢by zafenim na oblast levého prsu. Pokud se kombinuje radioterapie
a chemoterapie s antracykliny, jedna se o aditivni efekt, kdy oba zpusoby 1écby plisobi
negativné na srdce. Fibr6za myokardu, endokardu a hlavné perikardu je typicka u pacientti

s kardiomyopatii l1éenych radioterapii a antracykliny. Radia¢né indukovana
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perikarditida je v praxi pomérné vzacna, a to diky konformni radioterapii a hlidani davky

v objemu srdce. (7)

Pti ozafovani miznich uzlin nad kli¢ni kosti se mize po davce 20 az 30 Gy
vyskytnout radiacni ezofagitida. Pacienti ji popisuji jako pocit ciziho télesa v krku a maji
bolestivé polykani, tzv. odynofagii. Po davkach v rozmezi 30 az 50 Gy se mtiZze objevit
hypotyreéza, po piekroceni 60 Gy muze dojit k poSkozeni brachidlniho plexu, pficemz

U hypofrakcionacnich rezimu je riziko poSkozeni vyssi. (7)

Vzacnym nezadoucim ucinkem je osteoradionekroéza v okoli ramenniho kloubu
a diagnostikovat ji lze zhotovenim rentgenového snimku. Dalsi vzacnou komplikaci je
pozdni postradia¢ni nekrdéza ozareného prsu, kterd se mulze objevit u Zen, jeZ se
v minulych desetiletich 1éCily agresivni kurativni radioterapii. N&ékdy byva nespravné
zaménovana za lokalné pokrocily relaps karcinomu. Mezi velmi vzacné pozdni nezadouci
ucinky ozatovani patii vznik sekundarnich malignit v ozdfeném misté — typicky je

angiosarkom, popiipad¢ dlaZzdicobunéény karcinom. (7)

9.2 Nezadouci ucinky hormonalni 1é¢by
Oproti chemoterapii (cytostatické 1é¢be) jsou nezaddouci u€inky hormonalni lécby
mnohem mén¢ Casté a nejsou tak zavazné. Z cytostatické 1€cby mohou vzniknout az Zivot

ohrozujici stavy, kdezto vedlejsi uc¢inky hormonalni 1é¢by jsou snaSeny mnohem lépe. (5)

9.2.1 Nezadouci ucinky antiestrogenni 1écby
Pti antiestrogenni 1€¢bé se nejvice a nejdéle pouziva Tamoxifen. Tento 1€k je

pfedepisovan jak premenopauzalnim Zenam, tak i Zendm po menopauze. Béhem 1écby
Tamoxifenem se mohou objevit obtize souvisejici s nadbytkem zenskych pohlavnich
hormont, protoze Tamoxifen ma kromé antiestrogenniho ucinku
I estrogenni Vliv - Vv nékterych tkanich se chova jako estrogen. Mezi tyto obtize patii
krvaceni ze zvétSené déloZni sliznice, zanéty Zil (predev§im na dolnich koncetinach), které
mohou dospét az k tzv. tromboembolickym obtiZim. Tromboembolické obtiZe jsou zanéty
zil spojené s tvorbou tromb, které mohou zuzit prutok krve cévami, nebo je uplné uzaviit.
Béhem 1é¢by Tamoxifenem jsou tedy dilezité kontroly stavu cévniho feCisté dolnich
koncetin a pravidelné gynekologické prohlidky zahrnujici i ultrazvukové vySetfeni, pfi
kterém se da zméfit vyska délozni sliznice pro jeji mozné zbytnéni. To miiZze pii zanedbani

vést az ke vzniku maligniho bujeni. (5) (26)
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9.2.2 Nezadouci ucinky inhibi¢ni 1é¢by

Léky podavané beéhem inhibi¢ni 1€¢by jsou oznaované jako inhibitory aromatézy,
které mohou byt steroidni (napf. Exemestan) nebo nesteroidni povahy (napf. Arimidex
- Anastrozol, Letrozol). Jejich nejcastéjSim nezadoucim ucinkem je Kklimaktericky
syndrom. Dalsi moZznou komplikaci je osteoporéza, kterou zpusobuji hlavné steroidni
inhibitory. Je tedy dobré sledovat kostni denzitu. Nékteré pacientky si stézuji na kloubni

a svalové bolesti, které mohou byt tak silné, Ze je zapotiebi zména 1éCby. (5)

9.3 Nezadouci ucinky chemoterapie

Pti chemoterapii (cytostatické 1é¢bé) se nezadouci G€inky vyskytuji ¢asto a jen zcela
vyjimecné tuto 1écbu nedoprovazeji. VSechna cytostatika ucinkuji na principu zastavy
bunécného riustu. U béznych cytostatik takovy ucinek neni omezen jen na nadorové buiiky,
ale postihuje 1 buiiky zdravé, a to hlavné ty, které se rychle mnozi. Jedna se predevSim
0 buiiky kostni diené, pohlavni buiiky, buiiky vlasovych vacka a buniky zazivaciho ustroji.
Cytostatika, ktera maji své specifické nezadouci ucinky vyvolané jejich chemickym
sloZzenim, mohou poskozovat zejména urcité organové soustavy. Nastup nezadoucich uc¢inkt
v souvislosti s podanym 1ékem muize trvat rizné dlouhou dobu — nékteré se projevi ihned,

jiné klidn€ az po nékolika letech od 1é¢by. (5)

Nezadouci u¢inky mizeme podle Casu jejich nastupu délit na bezprostiedni, Casné,
oddalené a pozdni. Bezprostiedni neZadouci ucinky se objevuji u naprosté vétSiny obvykle
podavanych cytostatik a projevuji se v fadech hodin az dnt po podani 1éku. Patii mezi
n¢: alergickd reakce, zimnice, tfesavka, horecka, reakce v misté vpichu po nitroZilnim
podéani, nevolnost a zvraceni. Casné neZadouci uinky nastivaji u vétsiny obvykle
podavanych cytostatik a projevuji se v fadech dnli az tydnt po jejich aplikaci. Jedna se
0: leukopenii, infekce plynouci z leukopenie, alopecii, trombocytopenii, stomatitidu, zacpu,
zanét stfevni sliznice, ze kterého vznika prijem, poSkozeni kiize a nehti. Oddalené
nezadouci ucéinky se u vétSiny chemoterapeutik dostavuji v intervalu tydnt az mésict. Patii
k nim: poskozeni tkané¢ jater, anemie a poskozeni plic. Pozdni nezadouci u¢inky se mohou

objevit az roky po 16¢bé. Radi se k nim neplodnost a sekundarni malignity. (5)

9.3.1 Nezadouci ucinky cytostatik spojené s poSkozenim konkrétniho orginu
Bezprostiedni neZiadouci ucinky se dostavuji v ramci hodin az dnti po 1écbé.

Vzacné se mohou objevit poruchy srde¢niho rytmu az srde¢ni selhani v disledku nahlého

zuzeni koronarnich tepen. Tento nezadouci ucinek se objevuje nejcastéji po podani

cyklofosfamidu, paklitaxelu nebo 5-fluoruracilu, coz jsou bézn¢ uzivana cytostatika pfi
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1é¢bé rakoviny prsu. Zminéna komplikace na sebe mize upozornit dusnosti, buSenim srdce
nebo az bolesti za hrudni kosti a vyzaduje okamzitou Iékafskou pomoc. Velmi ¢asnou, ale
vzacnou komplikaci, kterd se mtize objevit u nemocnych lécenych cytostatickou kombinaci
s cyklofosfamidem, je poSkozeni mocového méchyie metabolity z odbouravaného
cytostatika. Vznikne akutni krvacivy zanét mocového méchyte, ktery také vyzaduje
okamzitou lékatfskou pomoc. Ptedejit této komplikaci mlize pacient tim, Ze bude béhem

1é¢by dodrzovat dostate¢ny pitny rezim. (5)

Casné neZadouci G¢inky se dostavuji v fadech dnt aZ tydnd po skonéeni 16&by.
Jednim z Casto pouzivanych cytostatik pii [é€bé rakoviny prsu, které mize zpiisobit casné
vedlejsi Gcinky, je cisplatina a muze zpusobit poskozeni sluchu nebo poskozeni ledvin.
Cisplatina poskodi sluch narusenim specifickych bunék ve vnitinim uchu, a to hlavné po
dosazeni vyssi celkové davky cytostatika pfi jeho opakovaném podani. U pacienta se to
projevi snizenym vnimanim vysSich frekvenci nebo piskanim v uSich. Lécba takového
poskozeni vnitiniho ucha zatim neexistuje, avSak problém n€kdy odezni sam, akorat to mize
trvat n€kolik let. Poskozeni ledvin cisplatinou je zapfi¢inéno piimym toxickym pisobenim
1éku na ledvinné kanalky. Nastane porucha ledvinnych funkci, ktera se zjisti z laboratornich
testll krve a mliZe dojit az k zastaveni tvorby moci. Pfedejit této komplikaci 1ze dostatecnym
pfijmem tekutin a 1éki podporujicich diurézu. Nékdy je ale pro vylouceni toxicity 1éku

a dalsich skodlivin z organismu potieba dialyzy. (5)

Oddalené nezadouci ucinky se mohou objevit v intervalu tydnid az mésicti po
ukonceni lécby. Typickymi chemoterapeutiky s oddalenymi nezadoucimi ucinky jsou
antracykliny, konkrétné epirubicin a doxorubicin, patfici k nej¢astéji pouzivanym lékim
Vv 1é¢bé rakoviny prsu. Tyto 1éky mohou zpusobit kardiotoxicitu jejich toxickym pisobenim
na buiilky myokardu. Vzacné se to mize projevit nahlymi zménami srdecniho rytmu uz pii
podani ¢i tésné po podani 1€ku. Dale se to miize projevit zanétlivymi zménami myokardu
nebo jeho obalu, a to v rozmezi dnti az tydnt po aplikaci léku. Nékolik mésicti od ukonceni
myokardu mutze byt narusena jejich dlouhodobému a opakovanému vystaveni toxickému
pusobeni antracyklini. To mutze vést az k selhavani krevniho ob&hu. Pravdépodobnost
takového poSkozeni se zvySuje s celkovou aplikovanou déavkou cytostatika, proto se béhem
1écby hlida mnozstvi podaného 1éku. Dal$im oddalenym nezadoucim ucinkem je
neurotoxicita, ktera se naStésti objevuje jen vyjimecné. Ziidkakdy se pii podavani

paklitaxelu nebo cisplatiny muize objevit tzv. toxickd encefalopatie, ktera se projevuje
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zmatenosti a poruchami védomi, zavratémi, poruchami hybnosti, tfesem ¢i kieCemi.
Mnohem castgji se objevuje neuropatie, ktera se projevuje poruchami ¢iti, hlavné na periferii
prsti. Nékdy se objevi ties a poSkozeni hybnosti koncetin. Mezi cytostatika porusujici
periferni nervovy systém pii 1écbé rakoviny prsu patii kapecitabin, taxany, alkaloidy

barvinku a cisplatina. (5)

9.4 Nezadouci ucinky biologické 1écby

Biologicka neboli cilend 1écba je namifena proti urCitym vazebnym mistim
(receptorim) na povrchu rakovinnych bunék. Stejné¢ jako u hormonalnich receptort,
obsazeni i jinych receptort ligandem vede k aktivaci bunéénych metabolickych pochodi,
které podnécuji rust bunék a jejich déleni. Misto liganda tyto receptory obsadi biologicky
1€k a zamezi tak bunéénému de¢leni. Pfi zastavé déleni nadorovych bunék ma organismus
Sanci Se Snimi vypofadat svymi vlastnimi obrannymi mechanismy. Obdobné jako
U hormonalni 1é¢by se nezddouci Uc¢inky cilené 1é¢by objevuji méné Casto a jen vyjimecné
se jedna o zivot ohrozujici stavy. Jako u kazdého l1éku existuje precitlivélost na ucinnou

latku, ktera mize navodit anafylakticky Sok. (5)

9.4.1 Nezadouci ucinky Trastuzumabu
Podstatnou komplikaci pfi [é€bé trastuzumabem (jeho obchodni nazev je Herceptin)

muze byt poSkozeni myokardu vedouci k srdeéni insuficienci. Proto je kazdy pacient pred
lécbou 1 vjejim pribéhu kardiologicky vySetfovan. Pravidelné se provadi EKG
(elektrokardiograf) a ECHO (ultrazvukové vySetieni srdce). Pokud béhem 1é¢by dojde ke

zhorseni vstupnich hodnot, je nezbytné ji ukoncit. (5)
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PRAKTICKA CAST

10 CILE PRACE

C1: Uvést modality adjuvantni 1é¢by nadort prsu.
C2: Zjistit nezadouci G¢inky spojené s adjuvantni 1é¢bou nadort prsu.

C3: Zjistit rozdil v hormondlni 1é¢b€é nadorGt prsu mezi premenopauzalnimi

a postmenopauzalnimi pacientkami.
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11 VYZKUMNE OTAZKY

V1: Jaké jsou modality adjuvantni 1é¢by nadora prsu?
V2: Jaké jsou nezadouci ucinky pti adjuvantni 1é€b¢ nadori prsu?

V3. Jaky je rozdil v hormonalni lé¢bé nadorit prsu mezi premenopauzalnimi

a postmenopauzalnimi pacientkami?
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12 METODIKA PRACE

Pro praktickou cast této prace byl zvolen kvalitativni vyzkum, ktery je zpracovan
formou sedmi kazuistik. Sbér dat probihal v dob€ praxi v zimnim semestru na Onkologické
a radioterapeutické klinice Fakultni nemocnice Plzen Vv obdobi od 2. 12. 2019 do
13.12. 2019. V priloze je uveden udé€leny souhlas manazerky pro vzdélavani a vyuku
NELZP FN Plzenn Mgr. Be. Svétluse Chabrové ke sbéru dat ve FN Plzen (Ptiloha 16).
Kritériem k vybéru dat byly pacientky, které prosly adjuvantni 1é¢bou nadoru prsu a mély
n¢jaké nezddouci ucinky 1éCby. Dalsim kritériem bylo, aby z pacientek 1éCenych adjuvantni
hormonalni 1é¢bou byly nékteré pfed menopauzou a jiné po menopauze kvili rozdilné 1€cbé

téchto zen.
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13 KAZUISTIKY

13.1 Kazuistika 1

74-leta pacientka, pravideln¢ dochazela na mamograficky screening. V roce 2015
byly poprvé popsany mikrofalcifikace v levém prsu na rozhrani vnitinich kvadranti.
Nasledné nemocna absolvovala kontrolni screeningova vysetfeni v pravidelnych intervalech
beze zmeény lokalniho nalezu, ale v roce 2019 byla popsana progrese velikosti
mikrokalcifikaci, proto se doplnilo USG vysetteni, které ukazalo na 1ézi o velikosti 8x4 mm,
z niz se odebrala core biopsie. Biopsie prokazala invazivni duktalni karcinom G1, ER 100
%, PR 100 %, MIB1 do 10 %. Pacientka byla indikovana k opera¢nimu feSeni a dne
15. 4. 2019 podstoupila na chirurgické klinice parcialni resekci pravého prsu a extirpaci
sentinelové uzliny. Podle definitivni histologie se jednalo o invazivni duktalni karcinom
velikosti 9x6 mm s nejbliz§im resekénim okrajem 5 mm kaudalné a byl vyhodnocen jako
stadium pT1bpNO(sn), G1, ER 100 %, PR 100 %, MIB1 2 %, HER2/neu negativni. Na
zaklad¢ téchto okolnosti byla nemocna indikovana k adjuvantni hormonalni terapii
Tamoxifenem (od 5/2019) a adjuvantni radioterapii. Dne 25. 6. 2019 bylo provedeno CT
vySetieni, které prokéazalo, Ze nemocna je bez znamek diseminace maligniho onemocnéni.

Ve stejny den se zacalo s adjuvantni radioterapii.

U nemocné bylo provedeno adjuvantni ozafeni pravého prsu do totdlni referen¢ni
davky 40 Gy, s davkou na frakci 2,67 Gy, tedy v 15 frakcich, s naslednou eskalaci davky na
luzko tumoru do totalni referencni davky 50 Gy, s davkou na frakci 2 Gy, tedy v 5 frakcich.

Ozateni bylo provedeno technikou 3D CRT a planovano ve 3D dle nativniho CT vySetteni.

Dne 10. 2. 2020 navstivila nemocna gynekologicko-porodnickou ambulanci, do které
byla odeslana pro dilataci dutiny d€lozni pii uzivani Tamoxifenu. Na transvaginalnim USG
byla vidét dilatace délozni dutiny cystickym obsahem 19x14 mm. VySetieni ukazalo na
hyperplazii endometria v postmenopauze. Pacientce byla indikovana hysteroskopie za

hospitalizace v kratkodobé celkové anastezii nebo analgosedaci.

Pacientka byla dne 24. 2. 2020 ptijata k hospitalizaci kvili planované hysteroskopii
pro hyperplazii endometria dle USG nejspiSe pii uzivani Tamoxifenu. Nésledujiciho dne,
25. 2. 2020, nemocna podstoupila V celkové anestezii hysteroskopii S polypektomii

a kyretazi dutiny délozni, na jejiz levé stén¢ byl Siroce prisedly korporalni polyp a sliznice
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byla bleda, nizka a atroficka. Zakrok probehl bez komplikaci a pacientka po ném neméla

zadné potize (pouze spotting — Spinéni), takze byla druhy den, tzn. 26. 2. 2020, propusténa.

Dalsiho dne, 27. 2. 2020, se pacientka dostavila na dispenzarni kontrolu. Citila se
dobife a otok PHK nepozorovala. Pro hyperplazii endometria se zménila medikace
z Tamoxifenu na Arimidex. Dale ji byla doporu¢ena kontrola v ambulanci kostniho
metabolismu, ktera byla objednana na 4. 3. 2020 do FN Lochotin. Dalsi dispenzarni kontrola
na ORAK probé&hne 10. 9. 2020 v 8:00 hodin.

Obrdazek 1: Kazuistika 1 - hyperplazie endometria, USG snimek

.V
160°/1.3
Cervix/GYN
0

Zdroj: WinMedicalc
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13.2 Kazuistika 2

48-leta pacientka, (RA — babicka zotcovy strany méla karcinom prsu), pii
preventivnim screeningovém USG byl 3. 12. 2010 zjistén nalez v levém prsu — ve stejny den
na mamografii nebyl vidét. Z USG byla patrna loziskova 1éze vlevo v HZK u okraje dvorce
6Xx5x5 mm, bez podezieni na metastazy v regionalnich miznich uzlinach. Histologie
prokazala duktalni invazivni karcinom G1, Nott. 4, solidn¢ kribriformni a trabekularni
struktury, ER 100 %, PR 90 %, MIB1 25 %, HER2 negativni, e-cadherin pozitivni. Po
bioptickém ovéteni malignity pacientka 14. 1. 2011 podstoupila parcialni resekci levého

prsu, pooperacni komplikace neméla.

Pacientka podstoupila biopsii sentinelové uzliny dne 17. 1. 2011. Tumordzni loZisko
bylo vySetfeno ve dvou fezech — Vv jednom zmrazovaci technikou, v dal§im standardni
metodikou. Oba zpiisoby vySetfeni prokazaly struktury duktalniho invazivniho karcinomu,
do okraji excize nedosahovaly. Karcinom byl dle TNM klasifikace klasifikovan jako

pT1apNO(sn)MX a dle Nottinghamské klasifikace mél skore 4, G1 (viz vyse)

Dne 4. 2. 2011 konziliafem na ORAK indikovdna adjuvantni hormonalni 1é¢ba
Zoladexem a tamoxifenem, dale pacientku indikoval k poopera¢ni radioterapii prsu a uzlin
a zafadil ji na cekaci listinu. Po skon€eni ozatfovani doporucil doplnit pravostrannou
adnexektomii eventudlné i s hysterektomii a poté pokracovat v hormonélni 1écbé pouze

Tamoxifenem.

Nésledné se dne 14. 2. 2011 nemocné dostavila na vstupni vySetfeni v rdmci zahajenti
piipravy ambulantni teleradioterapie. Lymfedém LHK nepozorovala, ale ob¢as mivala
brnéni levého predlokti a pocit otoku v levém podpaZi. Tamoxifen tolerovala dobfe. Den
poté, 15. 2. 2011, byla pacientka na celotélové scintigrafii, kde se diseminace zakladniho
onemocnéni do skeletu neprokazalaa 17.2. 2011 byla na CT krku, nadkli¢ku, axil a hrudniku
pro potfeby RTO planovani, kde se také recidivy nebo generalizace expanze prsu

neprokazaly.

Nemocna absolvovala ve dnech od 28. 2. 2011 do 8. 4. 2011 adjuvantni radioterapii
celého levého prsu véetné interpektoralnich uzlin a prilehlé ¢asti dolni etaze axily, kdy
Vv prvni fazi byla referen¢ni davka 50 Gy podana klasickou frakcionaci ve 25 frakcich, tedy
pii davce 2 Gy na frakci. Ve druhé fazi prob&hlo navySeni davky na lizko tumoru o 10 Gy
na celkovych 60 Gy podanych v 5 frakcich, tedy opét pii davce 2 Gy na frakci. Ozafeni bylo
provedeno technikou 3D CRT brzdnym svazkem 6 a 18 MV piistrojem LINAC Elekta
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a kolimovano MLC. Kontrola pfenosu dat na pacientku byla provedena pomoci DRR, EPID
a dosimetrie in vivo. Zvyseni davky v lazku tumoru bylo provedeno elektronovym svazkem
12 MeV s bolusem 0,5 cm.

Pii jedné z kontrol v pribéhu ambulantni radioterapie nemocna udavala, ze se ji
nedostavila menstruace a ze zaCala mit navaly horka a poceni. Dale pocitovala celkovou
mirnou Unavu a ob¢asné brnéni a bolesti celé LHK pretrvavaly, ale rozsah hybnosti v levém
rameni se zlepSoval a lymfedém LHK nepozorovala. Radioterapii jinak tolerovala dobte
a dale pokracovala v zavedené medikaci adjuvantni hormonalni 1é€by TamoXifenem
a Zoladexem — ten byl aplikovan pii tomto radioterapeutickém vySetieni, tedy 4. 3. 2011
a dalsi 1. 4. 2011. Dalsi injekce Zoladexu byla aplikovana 28. 4. 2011 a 26. 5. 2011, kdy

probéhla i pravidelna kontrola. Dale byl ptechodné pfedepsan Torecan pro nauzeu.

Pacientka tolerovala radioterapii zpo¢atku dobie, ale od zaCatku bfezna zacala mit
nartistajici navaly horka a poceni, trpéla nespavosti a ob¢as méla tendence ke kolapsovym
staviim s pocity celkové tnavy a vyCerpani. Déle pocitovala obcasné brnéni a bolesti v celé
LHK, pfetrvavaly chronické potize pfi ulcerozni kolitidé, nauzea, n€kdy zvraceni. Od
zacatku dubna se pfidaly i intermitentni bolesti v levém prsu, proto bylo zvySovani davky na
luzko tumoru predCasné ukonceno 8. 4. 2011. Pfi ukonceni se navaly horka a poceni

stupniovaly, nemohla spat, byla vyCerpana a unavena.

Pii onkogynekologické kontrole, dne 17. 10. 2013, byla pacientce doporucena
radiacni kastrace na oblast pravého vajecniku (roku 2001 ji byl operovan pravy vajecnik pro
rupturu cysty, s ponechanim pravého vajecniku a nasledné v roce 2010 ji byl odstranén levy
vajecnik pro cystu). Pacientka po dvou letech lécby krvacela dvakrat (5. 9. 2013 a 15. 10.
2013 — ptiblizné 7 dni). Byla tedy odeslana svym gynekologem ke zvazeni hysterektomie
s pravostrannou adnexektomii. Dalsi onkogynekologicka prohlidka probé&hla 26. 11. 2013.
Dne 2. 1. 2014 nemocna podstoupila laparoskopickou hysterektomii s pravostrannou

adnexektomii a levostrannou salpingektomii.
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13.3 Kazuistika 3

42-leta pacientka, dne 6. 5. 2019 podstoupila na chirurgické klinice parcialni resekci
pravého prsu s extirpaci sentinelové uzliny. Biopsie prokédzala invazivni duktalni karcinom
s okolnim low grade DCIS — pT1cpN1mi(sn)MO, G2, stadium IB, ER 80 %, PR 90 %, MIB1
10%, HERZ2 pozitivni. V obdobi od cervna do srpna 2019 absolvovala adjuvantni
chemoterapii, kdy prob&hly ¢tyfi cykly antracyklini. Od zaii 2019 byla pacientka 1é¢ena
adjuvantni hormonalni terapii (Zoladex + Tamoxifen) a cilenou 1écbou trastuzumabem.
24.10. 2019 se pacientka dostavila k provedeni ptipravy pfed adjuvantni radioterapii
pravého prsu, svodné lymfatické oblasti a lizka tumoru. Adjuvantni radioterapie zacala

soucasné s hormonalni a cilenou 1é¢bou.

Ve dnech 10. 9. — 14. 10. 2019 podstoupila pacientka adjuvantni radioterapii pravého
prsu 25 frakcemi, pii davee na frakci 2 Gy, do totalni referencni davky 50 Gy z 9 poli. Poté
doslo k redukci cilového objemu na oblast ltizka tumoru a ten byl v obdobi od 15. 10. do
24. 10. 2019 ozéren 8 frakcemi pii davce na frakei 2 Gy do totalni referencni davky 16 Gy
(celkova davka byla tedy 66 Gy) z 5 konvergencnich poli. VSechna pole byla ozafovana
brzdnym svazkem o energiich 6, 10 a 18 MV, ktery byl usmériiovan pomoci MLC na
linearnim urychlovaci Elekta Synergy. Lécba byla planovana ve 3D dle planovaciho CT
vySetfeni. Nemocna tolerovala 1écbu celkem dobte a po celou dobu byla bez celkovych

nezadoucich ucinki radioterapie.

Dne 4. 12. 2019 byla pacientce v Mulac¢ové nemocnici provedena laparoskopicky
asistovana vaginalni hysterektomie a oboustranna adnexektomie. Adjuvantni hormonalni
lécba byla tedy dale bez Zoladexu. Néslednég, dne 13. 12. 2019, probéhla kontrola a podéani
600 mg Herceptinu (prvni aplikace 10. 9. 2019) s. c. do pravého stehna pomalou injekci
v ambulanci na ORAK. Dalsi injekce Herceptinu 600 mg s. ¢. do levého stehna byla podana
7. 1. 2020. Pacientka denné uzivala Tamoxifen 20 mg rano a dochdzela na pravidelné
gynekologické prohlidky. Dne 28. 1. 2020 se pacientka dostavila na ECHO srdce a v ten
samy den probéhla i pravidelnd kontrola. Vzhledem k opakované vys§im hodnotdm TK se
objednal Holter. Dale doslo k poklesu EF LK (z 60 % na 45-50 %), takze se vysadil
Herceptin. Pacientka pokracovala v uzivani 20 mg Tamoxifenu rano. Kontrolni ECHO
vySetieni prob&hlo 25. 2. 2020, ze které¢ho vyslo, ze leva komora byla koncentricky lehce
hypertrofickd, s nadale mirn¢€ snizenou systolickou funkci (oproti predchozimu vySetieni se

nalez trochu zlepsil) a diastolicka funkce byla lehce snizena. Mitralni a trikuspidalni chlopen
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mély malé regurgitace, chlopen plicnice stopovou regurgitaci. Pacientce byla pfedepsana

Prenessa 4 mg, 1 tbl. denné, pfi pretrvavani vyssiho TK 2 tbl. denné.
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13.4 Kazuistika 4

63-letd pacientka si v prosinci roku 2017 vyhmatala bulku v pravém psu.
Mamografie a sono prokazaly lozisko o velikosti 15x15x10 mm v PHZK. Biopsie byla
S nalezem invazivniho duktalniho karcinomu, G2, ER a PR 100 %, HER2 negativni.
Pacientka dne 19. 1. 2018 podstoupila operaci na CHIRO FN Plzen. Provedla se
kvadrantektomie pravého prsu s extirpaci sentinelové uzliny. Podle biopsie se jednalo
o invazivni duktalni karcinom v terénu DCIS, G1, o velikosti 8x5x10 mm, s resekénim
okrajem 3 mm. Nalezena jedna lymfaticka uzlina bez metastatického postizeni. ER a PR 100
%, MIB1 5 %, HER2 negativni. Karcinom byl dle TNM klasifikace klasifikovan jako
pT1bpNOMO. V lednu 2018 byla zahajena hormonalni terapie Tamoxifenem a dale byla

pacientka indikovéana k adjuvantni radioterapii.

U pacientky byla provedena adjuvantni radioterapie pravého prsu ve dnech 14. 3. az
12. 4. 2018. Ozafeni probéhlo z péti poli, v 16 frakcich, do totalni referen¢éni davky
42,56 Gy, tedy pii davce 2,66 Gy na frakci. Nasledné, ve dnech 6. 4. az 12. 4. 2018, se
ozafovalo ze tii poli, 5 frakcemi, s davkovou eskalaci na 1azko tumoru do totalni referenéni
davky 10 Gy, pfi davce na frakci 2 Gy. Celkova davka v tomto objemu tedy cinila 52,56 Gy.
Vsechna pole byla ozatovdna brzdnym svazkem o energiich 10 a 18 MV, ktery byl
kolimovan pomoci MLC, a to na linearnim urychlovaci Elekta Synergy. Lécba byla
planovana ve 3D podle planovaciho nativniho CT vySetfeni. Pacientka tolerovala 1écbu bez

vyraznych nezadoucich ucinkd.

18. 5. 2018 probéhla pravidelna dispenzarni kontrola na ORAK. V nésledujicim roce,
dne 14. 1. 2019 byla pacientka na diagnostické mamografii a sonografickém vysetfeni prst
a nadklickli — obé vySetfeni byla bez podezielych 1ézi. Dalsi dispenzarni kontrola byla
25. 1. 2019. Pacientka pozorovala dechové obtize, které se prisuzovaly jeji nadmérné vaze.
Dale si stézovala na navaly horka, jinak jiné obtize neméla a hormonalni terapie ji
vyhovovala. Pacientce bylo doporuceno pokracovat v adjuvantni hormondlni terapii
Tamoxifenem 20 mg, 1 tbl. rano. Za tfi dny, tedy 28. 1. 2019, navstivila nemocna interni
ambulanci pro palivé bolesti na hrudi pfi minimalni z4téZi. TyZ den se udélalo CT AG
plicnice s KL intraven6zng, které prokazalo oboustrannou plicni embolii zacinajici na urovni
vétveni hlavnich kment oboustranné, rozsifeni pravostrannych srde¢nich oddild, reflux KL
do HDZ a postradia¢ni fibrozu piedni &asti pravé plice pod srdcem. Na zakladé téchto
skutecnosti se ukoncila hormonalni terapie Tamoxifenem. Kontrola pacientky stavu byla
12. 2. 2019, kdy byla jiz bez dechovych obtizi, ale navaly horka ptetrvavaly. Bylo ji
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doporuceno pokracovat v adjuvantni hormonélni terapii Arimidexem 1 mg, 1 tbl. rano. Dale

doporucena na kostni denzitometrii na den 16. 4. 2019 do FN na Borech.

Obrdazek 2: Kazuistika 4 - plicni embolie, CT snimek

Zdroj: WinMedicalc
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13.5 Kazuistika 5

46-leta pacientka podstoupila dne 24. 4. 2019 prvni screeningovou mamografii, na
které byl popsan napadnéjsi denzni okrsek vlevo v HZK o velikosti 5x4,5 mm. Nasledné se
provedlo USG, kde byl vlevo v HZK vidét paramamilarni okrsek velikosti 8x5x5 mm. Na
zéklad¢ téchto nalezti se ud¢lala biopsie, ktera ukazala na invazivni duktalni karcinom.
Vzhledem k témto okolnostem pacientka podstoupila dne 3. 6. 2019 parcialni resekci levého
prsu na CHK FN Plzen. Pti peroperacni biopsii byly popsany dvé 1éze, prvni o velikosti
1,1x0,7x0,5 mm odpovidala ADH (atypické duktalni hyperplazii) az low-grade DCIS, druha
léze ventrdlné o priméru 0,6 cm odpovidala dobie diferencovanému duktalnimu
invazivnimu karcinomu pT1bpNO0(0/2sn)cMO0, RO, G1, Nottinhamské skore 5, ER a PR 100
%, MIB1 5 %, HER2 negativni. Pacientka byla 28. 6. 2019 na onkologickém konziliu

indikovéana k adjuvantni radioterapii a adjuvantni hormonalni 1é¢bé Tamoxifenem.

Nasledné, dne 10. 7. 2019, byla pacientka zatazena k ambulantni 1é¢bé na useku
teleradioterapie, kde absolvovala nativni CT plic a mediastina, které bylo bez zietelné lokalni
recidivy a bez jasnych znamek generalizace. Ukédzalo na drobné plicni uzliky nespecifického
charakteru a k vylouceni metastaz bylo doporuceno kontrolni CT s ¢asnym odstupem.
V obdobi od 5. 8. 2019 do 30. 8. 2019 podstoupila nemocna adjuvantni radioterapii levého
prsu svazkem brzdného zateni na linearnim urychlovaci Electa, isocentricky, technikou 3D
CRT, z 5 poli, normofrakcionaci do totalni referen¢ni davky 40,05 Gy, v 15 frakcich, tedy
pfidavce 2,67 Gy na frakei, s naslednym navySenim davky do oblasti liZka tumoru o dalSich
5 frakci po 2 Gy na frakci, tedy o 10 Gy. Celkové€ pacientka obdrZela totalni referen¢ni davku
50,05 Gy. Ozatovaci plan byl vytvotfen ve 3D na zdklad¢€ nativniho planovaciho CT vySetfeni
hrudniku. Kontrola nastaveni pacientky se délala pomoci XVI. Pacientka tolerovala
ozafovani dobfe a léCba probihala bez obtiZi. Mé&sic po skoneni ozafovani, tedy dne

30. 9. 2019, probéhla pravidelna dispenzarni kontrola.

Dale se dne 12. 12. 2019 dostavila nemocna na nativni CT hrudniku, na kterém se
proti minulému vySetieni vlevo v hornim laloku ventraln€ nové objevila pomérné rozsahla
konsolidace plicniho parenchymu (pfiblizné¢ 3x6x7 cm), spiSe charakteru postradia¢nich
zmén, nez zanétu. V ostatnim rozsahu byly jen ojedin€lé a drobné subpleuralni uzliky
nespecifického charakteru. Pro tyto rozsahlé postradiacni zmény byla pacientka odeslana na
pneumologii, kam se dostavila 29. 1. 2020, tedy Ctyfi mésice po ukonceni adjuvantni
radioterapie. V ten den bylo provedeno funkéni respiracni vySetieni, které neprokazalo
zadnou ventila¢ni poruchu, odpory v dychacich cestach byly pfiméfené, bez znamek
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hyperinflace a transfer faktor byl vnormé& M¢la teploty a kasel, ale dusnosti
netrpéla — schody ji nedélaly problém. Shrnutim pacientky zdravotniho stavu byly tedy
rozsahlé postradia¢ni zmény levé plice a ojedinélé nespecifické plicni uzliky bez progrese.
Vzhledem kabsenci klinickych obtizi pneumolog indikoval pouze inhala¢ni
kortikosteroidy — Pulmicort 400 mg, vdechnout rano a vecer a po inhalaci vyplachovat tsta.
Kontrolu doporucil za 2 mésice s tim, Ze pokud by se pacientky stav zhorsil, objednala by se

dtive, nebo by se ihned dostavila na akutni ambulanci.

Obrdazek 3: Kazuistika 5 - pneumonitis

Zdroj: WinMedicalc
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13.6 Kazuistika 6

67-letd pacientka, dne 16. 12. 2015 podstoupila parcidlni resekci pravého prsu
S nalezem stfedn¢ diferencovaného dezmoplasticky zménéného invazivniho duktdlniho
karcinomu v dolnim zevnim kvadrantu 0 velikosti 20x15x7 mm, pT1cpNO(sn)MO, G2,
ER a PR 100 %, Ki67 cca 15 %, HER2 negativni, Nottinghamské skore 6, bez angioinvaze
¢1 nekrozy a bez postizeni sentinelové lymfatické uzliny. Na zaklad¢ téchto skutecnosti byla
nemocnd indikovana k adjuvantni radioterapii aadjuvantni hormondlni terapii

Tamoxifenem (20 mg, 1 tbl. rano), ktery zacala uzivat 9. 1. 2016.

Pro potieby planovani radioterapie bylo dne 10. 6. 2016 provedeno nativni CT
hrudniku, na kterém byly popsany vicecetné cysty v jatrech a v zobrazeném rozsahu bez
pfesvédcivych znamek generalizace. Ten den se pacientka citila dobfe a neméla zadné
potize. Ve dnech 18. 2. 2016 az 5. 4. 2016 podstoupila nemocna adjuvantni radioterapii
pravého prsu ve 25 frakcich, pfi davce 2 Gy na frakci, do totalni referen¢ni davky 50 Gy,
S naslednym navySenim davky na lizko tumoru v 8 frakcich, pti ddvce 2 Gy na frakcei, do
totalni referencni davky 66 Gy. Lécba byla planovéana podle nativniho CT vySetieni ve 3D.
Nemocna tolerovala 1écbu dobie, bez nezadoucich ucinka. Prvni dispenzarni kontrola

probéehla 19. 5. 2016.

Dne 24. 10. 2016 se pacientka dostavila na CT vySetfeni plic a mediastina, které bylo
provedeno s podanim kontrastni latky intravendzné a porovnavano s planovacim CT
hrudniku z 10. 2. 2016. Nové byly patrné postiradiatni zmény v oblasti S3 vpravo
a drobnéjsi infiltraty v plicnich bazich. K posouzeni vyvoje nalezu se apelovalo na kontrolu
za tf1 mésice. Kontrola probéhla 3. 1. 2017, kdy se udé€lalo CT mediastina a retroperitonea
S podanim kontrastni latky intravendzné. CT ukézalo, ze loZisko v S4 jater nebylo pii
minulém vySetfeni dobfe zachyceno a proto se doporucilo USG sledovani. Ostatni loziska
V jatrech byla stacionarni a zobrazovany rozsah byl bez expanze. Dalsi CT plic a mediastina
se uskutecnilo 16. 3. 2017, na kterém byl celkovy nélez v porovnani s CT z 3. 1. 2017
stacionarni. V nasledujicim roce, 7. 3. 2018, byla pacientka na diagnostické mamografii
a sonu prst a axil. Na zadném z téchto vysetieni nebyly patrné maligni zmény. Na sonu byl
na pravé strané po parcialni resekci prsu patrny drobny serom (3 mm) v jizvé, ktery byl bez
znamek recidivy. Jatra byla na sonu vyrazn¢ steatickd, dorzalni partie nepiehledné, v obou
lalocich né€kolik cyst, nejvétsi pfi zlucniku o velikosti 21 mm. V dosahu sondy nebyla patrna
generalizace, zlu¢nik byl bez patologického obsahu, intrahepatalni ZluCové cesty bez

dilatace, portdlni zila s detekovatelnym tokem, extrahepatalni zlu€ové cesty nepiehledné.
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Okoli jater bylo bez volné tekutiny. O rok pozdéji, 26. 4. 2019, se udélalo dalsi sonografické
vySetieni prsu a axil. V misté jizvy po parcialni resekci pravého prsu byl serom velikosti
12x2 mm, jinak bez podezielych 1€zi. Ve stejny den se odebraly nadorové markery.
Pacientka se citila dobfe, neméla zadné potize a Tamoxifen tolerovala bez problémii. Dostala
doporuceni pokracovat v hormondlni terapii Tamoxifenem a na dalsi USG vySetfeni byla

objednédna na 15. 5. 2020. Na dalsi dispenzarni kontrolu se pacientka dostavila 1. 11. 2019.
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13.7 Kazuistika 7

65-letd pacientka, pfed osmi lety 1é¢ena pro karcinom prsu — podstoupila
pravostrannou mastektomii a revizi axily (8/2011) pro multilokularni duktalni karcinom
pravého prsu s lymfatickou angioinvazi a extranodalni invazi. Dle TNM klasifikace
klasifikovan jako pT2pN3a(10/17)MO0, G3, Nottinghamské skore 8, ER i PR negativni,
MIB1 90 %, E-cadherin pozitivni, HER2 negativni. Pacientka nasledn¢ absolvovala na
radioterapeutickém oddéleni FN Plzen Sest sérii adjuvantni chemoterapie taxany v obdobi
od srpna do prosince roku 2011. V prvnich dvou mésicich roku 2012 podstoupila na
radioterapeutickém a onkologickém oddéleni FN Plzen adjuvantni ozafeni pravé hrudni
stény a svodné lymfatiky do totdlni referencni davky 50 Gy v 25 frakcich, tedy pii davce
2 Gy na frakci. Po 1é¢bé se pacientce udélal lymfedém na PHK.

Vlednu roku 2020 byl na kozni klinice v terénu lymfedému nalezen
lymfangiosarkom a pacientka byla od 29. 1. 2020 do 11. 2. 2020 hospitalizovana na ORAK
FN Plzen. Dne 29. 1. 2020 se provedlo PET/CT trupu 18 fluordeoxyglukézou s poddnim
kontrastni latky intravenozné. VySetieni prokazalo maligni infiltrativni proces pravé paze
S podezienim na infiltraci m. biceps brachii, bez jednoznacného pritkkazu generalizace. Dale
prokazalo stav po oboustranné plicni embolizaci a Vv levé plici okrouhlou atelektazu
s podezienim na zanétlivou komplikaci. 5. 2. 2020 se pacientka dostavila na konziliarni
vysetieni do ortopedické ambulance. Byla v dobré psychické kondici, lymfedém dosahoval
do poloviny az 2/3 distalni ¢asti humeru. Na anteromedidlni stran¢ patrné zdufeni, lividné
zbarvené, o velikosti cca 10x6 cm. KoZni kryt v oblasti ramene byl klidny a bez otoku.
Vzhledem Kk lokalizovanému nalezu na PET/CT bylo onkologem zadano chirurgické
radikalni feSeni — exartikulace v rameni. Thned po konzilidrnim vysetieni absolvovala
pacientka transthorakalni echokardiografické vySetfeni (normalni nalez) a Dopplerovské
USG vySetteni zil obou dolnich konéetin. VySetfeni ukazalo na trombdzu podkolenni Zily
a jednoho z kment vena fibularis. Nasledujiciho dne, tedy 6. 2. 2020, prob&hlo v interni
ambulanci dalsi konziliarni vySetfeni. Dalsi den pacientka podstoupila zavedeni kavalniho

filtru, priibéh byl bez komplikaci.

Pacientka byla 11. 2. pielozena na KOTPU (kliniku ortopedie a traumatologie)
k provedeni operace PHK. Pted prelozenim byla jesté vysetiena — citila se vcelku dobfe, ale
posledni tfi dny se ji hiife dychalo. Na jeji PHK byl mohutny lymfedém, ve kterém na pazi
lividni lozisko velikosti 8x3 ¢cm na medialni stran¢, nerovného povrchu, v okoli s presahem
az na dorzum ruky byla cetnd loziska vzhledu petechii, hematomi az sufuzi. PS
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(performance status) dle WHO 2. V den pielozeni byla pacientka na ptedoperacnim RTG
plic. Snimek byl bez linie pneumothoraxu, v obou dolnich plicnich polich byly ploténkové
atelektazy, jinak zadna dalsi loziska. Exartikulaci ramenniho kloubu podstoupila pacientka
14. 2. 2020, prabéh byl bez komplikaci. 20. 2. 2020 se provedla extrakce kavalniho
filtru — obsahoval drobny pruhovity trombembolus, pribéh byl bez komplikaci. Rana a okoli
byly klidné, vitalni, fantomové bolesti snesitelné. V den propusténi, 24. 2. 2020, byl kozni
Kryt v oblasti ramene klidny, bez otoku. Pacientka byla propusténa v celkovém dobrém stavu

do domaciho oSetfovani.

Obrazek 4: Kazuistika 7 - lymfangiosarkom

Zdroj: WinMedicalc
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DISKUZE

Praktickd ¢ast této bakalaiské prace je tvorend kazuistikami. Bylo vybrano sedm
pacientek, které onemocnély rakovinou prsu, podstoupily operaci a nasledné jim byla
indikovana adjuvantni 1écba. Pacientky byly vybrany tak, aby zahrnovaly vS§echny modality
adjuvantni 1écby, nejcastéjSi nezaddouci ucinky a rozdily v hormonalni 1é¢bé mezi
premenopauzalnimi a postmenopauzalnimi pacientkami. Kritéria vybéru pacientek se tedy

shodovala se stanovenymi cili a vyzkumnymi otdzkami prace.

U prvni pacientky byla po parcialni resekci pravého prsu a extirpaci sentinelové
uzliny indikovana adjuvantni hormonalni terapie Tamoxifenem a adjuvantni radioterapie.
U nemocné se objevila dilatace dutiny délozni pfi uzivani Tamoxifenu. Transvaginalni USG
ukazalo na hyperplazii endometria v postmenopauze. Pacientka podstoupila hysteroskopii
s polypektomii a kyretazi dutiny délozni. Zakrok probéhl bez komplikaci. Pro hyperplazii
endometria se zménila medikace z Tamoxifenu na Arimidex. Nemocné byla doporu¢ena
kontrola v ambulanci kostniho metabolismu, protoze Arimidex jakoZto inhibitor aromatazy

muze zpusobit osteopordzu, jak jiz uvadime v teoretické ¢4sti prace.

Druhé pacientka podstoupila parcidlni resekci levého prsu, poté ji byla indikovana
adjuvantni hormonalni 1é¢ba Zoladexem a Tamoxifenem a déle adjuvantni radioterapie. Pii
jedné z kontrol v pribéhu ambulantni radioterapie nemocna udavala, Ze se ji nedostavila
menstruace a Ze zaCaly mit navaly horka a poceni. Navaly horka a poceni se ¢asem
stupiiovaly. Pozdé&ji k nim pfiibyla nespavost a tendence ke kolapsovym staviim s pocity
celkové unavy a vycCerpanim. Déle se pfidaly intermitentni bolesti v levém prsu, kvili
kterym se zvySovani davky na lazko tumoru pfedcasn¢ ukoncilo. Pti ukonceni adjuvantni
radioterapie navaly horka a poceni zesilily, pacientka nemohla spét a byla vycerpana. O tfi
roky pozdéji podstoupila laparoskopickou hysterektomii S pravostrannou adnexektomii

a levostrannou salpingektomii.

Tteti pacientka podstoupila parcialni resekci pravého prsu s extirpaci sentinelové
uzliny. Této pacientce byly indikovany vSechny modality adjuvantni 1écby — adjuvantni
chemoterapie (Ctyfi cykly antracyklinli), adjuvantni hormondlni terapie Zoladexem
a Tamoxifenem, cilena 1écba trastuzumabem a adjuvantni radioterapie. Pacientka byla po
celou dobu ozafovani bez celkovych nezddoucich uc€inki radioterapie. Nasledné nemocna
podstoupila laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii a oboustrannou

adnexektomii — adjuvantni hormonalni 1é¢ba byla tedy dale bez Zoladexu. Jak jiz uvadime
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V teoretické Casti prace, pii 1écb€ Trastuzumabem (Herceptinem) se provadéji pravidelné
ECHO vysetteni srdce. Pacientka méla pti téchto vySetfenich opakované vyssi hodnoty
krevniho tlaku a dale u ni doslo k poklesu ejekéni frakce levé komory, takze se vysadil
Herceptin a pacientka pokra¢ovala v uzivani pouze Tamoxifenu. Kontrolni ECHO vysetieni
ukézalo na lehkou koncentrickou hypertroficitu levé komory S mirné snizenou systolickou
I diastolickou funkci, malou regurgitaci mitralni a trikuspidalni chlopné a stopovou

regurgitaci chlopné plicnice.

U dalsi, ¢tvrté pacientky, se provedla kvadrantektomie pravého prsu s extirpaci
sentinelové uzliny. Nasledné byla indikovana k adjuvantni hormondlni terapii Tamoxifenem
a adjuvantni radioterapii. Pacientka tolerovala 1é¢bu bez vyraznych nezadoucich u¢inkd. Na
jedné z dispenzarnich kontrol si pacientka stéZzovala na dechové obtize a navaly horka, jinak
ji hormondlni terapie vyhovovala. Bylo ji tedy doporuc¢eno pokracovat Vv I1écbé
Tamoxifenem. Tti dny po dispenzarni kontrole navstivila nemocna interni ambulanci pro
palivé bolesti na hrudi pfi minimalni z4tézi. CT AG plicnice s KL intraven6zné prokazalo
oboustrannou plicni emboélii, rozsiteni pravostrannych srdeénich oddilt, reflux KL do HDZ
a postradia¢ni fibrézu predni ¢asti pravé plice pod srdcem. Na zéklad¢ téchto skute¢nosti se
ukoncila hormonalni terapie Tamoxifenem. Dechové obtize ustaly, ale navaly horka
pretrvavaly. Pacientce bylo doporuc¢eno pokracovat v adjuvantni hormonalni terapii

Arimidexem s kontrolou na kostni denzitometrii.

Pata pacientka podstoupila parcidlni resekci levého prsu a nasledné byla indikovéana
k adjuvantni radioterapii a adjuvantni hormonalni 1é¢bé Tamoxifenem. Pacientka tolerovala
ozafovani dobie a lécba probihala bez obtizi. Necelé ¢tyfi mésice po ozarovani se nemocna
dostavila na nativni CT hrudniku, na kterém se proti minulému vysetfeni (planovacimu CT
plic a mediastina) nové objevila pomérné rozsahla konsolidace plicniho parenchymu, spise
charakteru postradiacnich zmén, nez zanétu. Pro tyto rozsahlé postradiacni zmény byla
pacientka odeslana na pneumologii, kde ji bylo provedeno funkéni respiracni vySetfeni, které
neprokéazalo Zzadnou ventila¢ni poruchu. Shrnutim byly tedy rozsahlé postradia¢ni zmény
levé plice a ojedinélé nespecifické plicni uzliky bez progrese. Vzhledem k absenci

r~r

klinickych obtizi pneumolog indikoval pouze inhalac¢ni kortikosteroidy.

Dalsi, Sesta pacientka, podstoupila parcidlni resekci pravého prsu a poté ji byla
indikovana adjuvantni radioterapie a adjuvantni hormondlni terapie Tamoxifenem. Pro

potieby planovani RTO bylo provedeno nativni CT hrudniku, na kterém byly patrné
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vicecetné cysty v jatrech, jinak bez presvéd¢ivych znamek generalizace. Nemocna
tolerovala 1écbu dobie. Pll roku po skonceni ozafovani se pacientka dostavila na CT
vysetieni plic a mediastina s podanim KL intraven6zné, které se porovnavalo s planovacim
CT hrudniku. Nové¢ byly patrné postradiacni zmény v oblasti S3 vpravo a drobnéjsi infiltraty
Vv plicnich bazich. V dostatecném odstupu bylo provedeno dalsi CT mediastina
aretroperitonea s podanim KL intravenézné. Loziska V jatrech byla stacionarni
a zobrazovany rozsah byl bez expanze, ale ukazalo se, ze lozisko v S4 jater nebylo minule
dobie zachyceno a proto se doporucilo USG sledovani. Na dal§im CT plic a mediastina byl
celkovy ndlez v porovnani s pifedchozim vySetfenim stacionarni. O rok pozdéji byl na
diagnostickém sonu patrny drobny serom v jizvé po parcialni resekci pravého prsu. Serom
byl bez znamek recidivy. O rok pozdé&ji byl serom o néco vétsi, jinak bez podezielych 1ézi.

Pacientka se citila dobie, nem¢la zadné potize a Tamoxifen tolerovala bez problémi — bylo

ji tedy doporuceno v terapii Tamoxifenem pokracovat.

U posledni, sedmé pacientky, se provedla pravostrannd mastektomie s revizi axily.
Nasledné ji bylo indikovano Sest sérii adjuvantni chemoterapie taxany a adjuvantni
radioterapie. Po 1é¢b¢ se pacientce udelal lymfedém na PHK (disledek revize axily). O osm
let pozdéji byl na kozni klinice pacientce nalezen lymfangiosarkom v terénu lymfedému.
PET/CT trupu 18 FDG s KL intraven6zné prokazalo maligni infiltrativni proces pravé paze
s podezienim na infiltraci m. biceps brachii, bez jednoznacného priikkazu generalizace. Déle
prokazalo stav po oboustranné plicni embolii a vlevé plici okrouhlou atelektazu
s podezfenim na zanétlivou komplikaci. Vzhledem k nalezu na PET/CT bylo onkologem
zadano chirurgické radikalni feSeni — exartikulace v rameni. Dale byla pacientka na
Dopplerovském USG vySetteni Zil obou dolnich koncetin, které prokazalo trombozu
podkolenni zily a jednoho z kmenti vena fibularis. Pfed planovanou exartikulaci v rameni
pacientka podstoupila zavedeni kavalniho filtru. Exartikulace ramenniho kloubu probéhla
bez komplikaci a nasledna extrakce kavalniho filtru také. Fantomové bolesti byly snesitelné

a koZni kryt v oblasti ramene klidny, bez otoku.

Pomoci téchto kazuistik si mizeme shrnout stanovené cile a vyzkumné otdzky. Prvni
cil se poji s prvni vyzkumnou otazkou a tyka se modalit adjuvantni 1é€by. VSechny pacientky
podstoupily adjuvantni radioterapii, ktera ma v 1é¢b¢ rakoviny prsu velmi podstatnou roli.
Rakovina prsu je vSak onemocnéni multimodalni, proto jsou krom¢ radioterapie dilezité
I jeji kombinace s chemoterapii, hormonoterapii ¢i cilenou 1é¢bou. Tteti pacientka byla

lé¢ena dokonce vSemi ¢tyfmi modalitami adjuvantni 1écby. Vybér modalit adjuvantni 1éCby
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zavisi na faktorech uvedenych v teoretické Casti — mife exprese hormonalnich receptorii

a HER2 proteinu.

Druhy cil je spojen s druhou vyzkumnou otazkou a tyka se nezddoucich ucinki
adjuvantni 1écby. U prvni pacientky se objevila hyperplazie endometria, kterd mohla
souviset s hormonalni 1écbou Tamoxifenem, proto ji byla zménéna medikace na Arimidex.
U druhé pacientky byl pozorovan klimaktericky syndrom, ktery mohl byt zpiisobeny
hormonalni terapii. U tfeti pacientky byla béhem 1é¢by trastuzumabem (Herceptinem) patrna
kardiotoxicita, ktera patii mezi nezadouci Géinky tohoto 1é&ivého piipravku. Ctvrté pacientce
se pro plicni embolii musela zménit medikace z Tamoxifenu na Arimidex. DalSim
nezadoucim ucinkem u ni byla postradiacni fibroza plicni tkané. Patou pacientku postihly
rozsahlé postradiacni zmény levé plice. U Sesté pacientky byly patrné postradiacni zmény
Vv jatrech. Sedmé pacientce se po osmi letech od ukonceni radioterapie objevil na pazi
lymfangiosarkom v terénu lymfedému. Tato pacientka bohuzel musela podstoupit
exartikulaci v ramennim kloubu. Mezi nej¢astéjsi t€inky adjuvantni 1é¢by patii postradiacni

dermatitida.

Tteti cil souvisi s tieti vyzkumnou otdzkou a tyka se rozdilu v hormonalni 1é¢bé mezi
premenopauzalnimi a postmenopauzalnimi pacientkami. Ze sedmi pacientek jich Sest bylo
1éceno adjuvantni hormonalni 1é¢bou. Tt z nich byly pfed menopauzou a tfi po menopauze.
VSechny uzivaly Tamoxifen, protoZe jeho uc¢inek neni zavisly na menopauzalnim stavu
pacientek. Odlisné vSak bylo uzivani Zoladexu a Arimidexu. Premenopauzalni pacientky
uzivaly Zoladex (goserelin), coz je antagonista gonadoliberinti, ktery zpiisobuje ovarialni
supresi doporucovanou pii 1é€bé nadord prsu u premenopauzalnich pacientek (viz str. 46).
Postmenopauzalnim pacientkdm byl indikovan Arimidex (anastrozol), coZz je inhibitor
aromatazy. U postmenopauzalnich pacientek jsou pii 1écbé rakoviny prsu doporucovany

inhibitory aromatazy (viz str. 46)
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ZAVER

Tato bakaléaiska prace zacina teoretickou ¢asti, ve které se ivodni kapitoly zamétuji
na anatomii prsu, incidenci a mortalitu na nadory prsu, rizikové faktory vzniku karcinomu
prsu, moznosti prevence a patologii prsnich karcinomu. V dalSich kapitolach je popsano, jak
se nadory prsu klasifikuji, jaké jsou klinické pfiznaky a jak vypada klinické vySetieni. Dale
je podrobné rozebrana diagnostika karcinomu prsu, a to jak pomoci neinvazivnich
zobrazovacich metod, tak i pomoci invazivnich metod neboli interven¢nich vykont.
Nejrozsahlejsi kapitola je vénovana 1é¢be, konkrétné 16Ebe adjuvantni, ale popsana je i 1éCba
chirurgicka, kterd 1écbé adjuvantni ptedchéazi. Posledni kapitola se zaméfuje na nezddouci

ucinky adjuvantni 1écby.

Praktickd ¢ast je zpracovana formou kazuistik sedmi pacientek, kterym byl
diagnostikovan karcinom prsu, podstoupily chirurgickou 1é¢bu a nasledné byly 1é¢eny na
Onkologické a radioterapeutické klinice v Plzni. Byly stanoveny tfi cile, které byly pomoci
téchto kazuistik dosaZeny. Prvnim cilem bylo uvést modality adjuvantni 1écby, druhy cil se
tykal nezadoucich G¢inkd doprovézejicich tuto 1écbu a tetim cilem bylo zjistit rozdily
Vv hormonalni 1é¢b€é mezi premenopauzalnimi a postmenopauzalnimi pacientkami.

Vyzkumné otazky souvisely s témito cili.

Jak je zfejmé z teoretické Casti, adjuvantni 1é¢ba nadorl prsu je znacné rozsahlou
a komplikovanou problematikou. Pfi vybéru vhodného 1é¢ebného postupu a jednotlivych
lécebnych modalit je zapotiebi zvazit mnoho rtiznych faktorii. V¢asna a kvalitn€ provedena
diagnostika je zdkladnim piedpokladem pro usp&Snou Ilécbu. Lécebné alternativy
Vv poslednich letech pokrocily, pfedevsim u pacientek s HER2 pozitivnimi nadory. Lécba
pomoci anti HER2 1éki znaéné zlepsila progndzu u téchto pacientek. Naproti tomu pacientky
s triple negativnimi nadory maji prognézu Spatnou a VvV ramci adjuvantni terapie je u nich
jedinou moznosti podani chemoterapie. V dnesni dobé je v souvislosti s indikaci adjuvantni
chemoterapie snaha o0 co nejvhodnéjsi vybér pacientek, které budou mit z této 1éCby
prospéch a nebudou tak zbyte¢né vystavovany nezadoucim ucinkim cytostatik. U pacientek
s hormonalné dependentnimi nddory je standardem adjuvantni hormonalni 1é¢ba. U téchto
pacientek tedy neni otazkou, zda hormonoterapii indikovat, ale jak dlouho ji podavat a v jaké

sekvenci.
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PRILOHY

Piiloha 1: Anatomie prsu

1. hrudni sténa, 2. musculus pectoralis, 3. prsni lalok, 4. prsni bradavka, 5. aerola —

dvorec, 6. ductus lactiferi, 7. tukové vazivo, 8. kiize

Zdroj: HLADIKOVA, Zuzana. Diagnostika a lécba onemocnéni prsu. Olomouc:
Univerzita Palackého v Olomouci, 2009. ISBN 978-80-244-2268-8.



Piiloha 2: Cetnost vyskytu karcinomu v jednotlivych kvadrantech prsu

Zdroj: HLADIKOVA, Zuzana. Diagnostika a 1é¢ba onemocnéni prsu. Olomouc:
Univerzita Palackého v Olomouci, 2009. ISBN 978-80-244-2268-8.

Priloha 3: Vyvoj incidence nadora prsu a mortality na toto onemocnéni

v populaci ¢eskych Zen
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Zdroj: https://lwww.svod.cz/report.php?diag=C50
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Piiloha 4: Vékova struktura populace pacientek

C58,085 = Hadory prsu = Incidence, Zeny

14%

12%

10%

3%

6%

4%

& pripadd dle wékovich kategorii

2%

0%

wvekovd struktura populace pacientd

Analyzovana data: N=208166

http A zvod .oz

Zdroj: https://www.svod.cz/analyse.php?modul=vek#

Priloha 5: Vyvoj zastoupeni klinickych stadii v ¢ase
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Priloha 6: Duktalni a lobularni karcinom in situ

normalni
lobulus
(acinus)

duktus

(mlékovod)
lobularni karcinom

in situ (LCIS)

duktalni karcinom
in situ (DCIS)

Zdroj: ABRAHAMOVA, Jitka. Co byste méli védét o rakoviné prsu. 2., aktualizované
a doplnéné vydani. Praha: Grada, 2019. ISBN 978-80-271-2055-0.



Piiloha 7: Hodnoceni stupné pokrocilosti primarniho nadoru

TX \ prlmdrnl nador nelze hodnotit
TO: - | bez znamek prlmarmho nadoru
Tis ]. l karcinom in situ

Tls (D( lS) dul\tdlm karcinom in situ
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Zdroj: COUFAL, Oldrich a Vuk FAIT. Chirurgicka 1é¢ba karcinomu prsu.
Praha: Grada, 2011. ISBN 978-80-247-3641-9.

Priloha 8: Rozdéleni do klinickych stadii
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Zdroj: COUFAL, Oldrich a Vuk FAIT. Chirurgicka lécba karcinomu prsu.
Praha: Grada, 2011. ISBN 978-80-247-3641-9.




Priloha 9: Mamograf

Zdroj: https://radiologieplzen.eu/wp-content/uploads/P1080613.jpg



Piiloha 10: Typicka poloha pacientky pri ozarovani karcinomu prsu

Zdroj: Vyukovy material MUDr. Ondyeje Sorejse

Piiloha 11: Linearni urychlova¢ Elekta Synergy

Zdroj: https://www.researchgate.net/figure/Accelerateur-Lineaire-Li-
nac-dElekta-Synergy figl6 46407561



Priloha 12: Intersticialni brachyterapie

Zdroj: https://zdravi.euro.cz/wp-content/uploads/2018/10/028/a-457.jpg

Priloha 13: Akutni postradia¢ni dermatitida (erytém)
e

Zdroj: Vyukovy material MUDr. Ondieje Sorejse



Priloha 14: Chronicka postradiacni reakce (teleangiektazie)

Zdroj: Vyukovy material MUDr. Ondieje Sorejse



Piiloha 15: Lymfedém horni konéetiny

Zdroj: https://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/211/5120.pdf



Priloha 16: Souhlas se sbérem dat ve FN Plzen

FAKULTNi NEMOCNICE PLZEN

Utvar naméstka pro osetfovatelskou pééi
— e Edvarda Benese 13, 305 99 Pized - Bory

—
—— e e— alej Svobody 80, 304 60 Pizef - Lochotin
FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN 1CO 00669806 tel.: 377 401 111, 377 103 111

VéazZena pani
Lucie Smolikovéa

Studentka oboru Radiologicky asistent
Fakulta zdravotnickych studii - Katedra zachranarstvi, diagnostickych obort a verejného zdravotnictvi

Zapadoceska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzeri

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro o$etiovatelskou pé&i FN Plze udéluji
souhlas se sbérem informaci o |é¢ebnych metodach, pouzivanych u pacienti Onkologické a
radioterapeutické kliniky (ORAK) FN Plzef. Souhlas je vydavan v souvislosti s vypracovanim Vasi
bakalafské prace s ndzvem ,Adjuvantni Iécba nadort prsu”.

Podminky, za kterych Vam bude umoznéna realizace Va$eho Setfeni ve FN Plzefi:

. Vedouci radiologicky asistent ORAK souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setfeni.
L Vase Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Plzen, ochrany dat pacienttd a dodrZovani Hygienického planu FN Plzefi. Vase Setfeni
bude provedeno za dodrZeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na platnost
zékona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani, v platném
Znéni.
o Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientl, pokud budou uvedeny ve Vasi
bakalafské praci, musi byt zcela anonymizovany.
. Sbér informaci budete provddét v dobé Vasich, $kolou schvalenych, praktik,
prostrednictvim a pod primym vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika FN
Pizeri, kterym je MUDr. Ondrej Sorejs, IékaF ORAK FN Pizeri.

Po zpracovani Vami zjisténych udaji poskytnete Zdravotnickému oddéleni / klinice ¢i Organiza¢nimu
celku FN Plzer zavéry VaSeho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zdjem a
budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledki Vaseho $Setfeni na vzdélavacich akcich

pofadanych FN Plzer.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovniki FN Plzefi s Vami spolupracovat, pokud
by spoluprace s Vami naruSovala plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancq, jejich soukromi &i pokud
by spolupraci s Vami zaméstnanci pocitovali jako Gjmu. Ugast zdravotnickych pracovnikii na Vasem

Setfeni je dobrovolna.

Pfeji Vam hodné uspéchu pii studiu.

Magr. Bc. Svétluse Chabrovd
manaZerka provzdéldvania vyuku NELZP
zdstupkyné naméstkyné pro os. péci

Utvar négméstkyné pro os. péci FN Plzeri

tel.. 377103 204, 377 402207

e-mail: chabrovas@fnplzen.cz
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