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uvoD

Hlavni stanovisko prace

Klinicky staging zobrazovacimi metodami, zejména
magnetickou rezonanci a hybridnimi metodami

je piinosny pfed rozhodnutim o terapii pfinosny
zejména triple negativnich karcinomd a HER2/neu
pozitivnich tumord.

SOUHRN

Ferda J. Poznamky k recentnim pfistupiim
k predoperacnimu stanoveni stagingu
a klinického stadia karcinomu prsu

Nova verze TNM Kklasifikace karcinomu prsu
prinasi k hodnoceni morfologickému i hod-
noceni biologické povahy karcinomu prsu.
V soucasnosti neni mozné chépat karcinom
prsu jako homogenni diagnézu, ale jako
skupinu heterogenné se chovajicich nadort.
Klinicky staging zobrazovacimi metodami,
zejména magnetickou rezonanci a hybridni-
mi metodami je pfinosny pred rozhodnutim
o terapii pfinosny zejména triple negativnich
karcinomii a HER2/neu pozitivnich tumort.
Kli¢ova slova: karcinom prsu, staging,
hybridni metody, magneticka rezonance.

Major statement

Clinical staging using magnetic resonance imaging
or hybrid imagigng is advantageous when the
tumors are exhibiting higher aggressivity as triple
negative or HER2/neu positive.

SUMMARY

Ferda J. Comments to the recent approach-
es in the assessment of staging and clinical
stadium in the breast carcinoma

New edition of TNM classification of breast
carcinoma has introduced the assessment of
the biological behavior additionally to the
morphological assessments. I tis not possi-
ble to thing about the breast carcinoma like
about homogenous diagnosis, but the group
of heterogenous tumors. Clinical staging
using magnetic resonance imaging or hybrid
imagigng is advantageous when the tumors
are exhibiting higher aggressivity as triple
negative or HER2/neu positive

Key words: breas carcinoma, staging,
hybrid imaging, magnetic resonance.

Karcinom prsu je nej¢asnéj$im malignim onemocnénim
v zenské populaci v Evropé a Severni Americe, jeho inci-
dence presahuje 30% a prevysuje v populacich evropského
typu incidenci 2-3krat incidenci karcinomu kolorektalniho
nebo plicniho a priblizné 6krat incidenci ovarialniho karci-
nomu. Incidence karcinomu prsu je velice svdzana s rozvinu-

tosti dané populace, existuje pfima korelace s pfijmem per
capitam, a to nejen mezi jednotlivymi populace, ale i uvnitt
jednotlivych populaci. U migrujicich obyvatel se incidence
vyrovnava s vét§inovou populaci béhem dvou nebo tii nasle-
dujicich generaci. Mortalita a pétileté preziti je tésné svazané
s inicidlnim stagingem onemocnéni.
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VYVOJ POHLEDU NA BIOLOGlII
KARCINOMU PRSU (1)

Béhem posledni dekady doslo ve studiu biologie karcinomu
prsu k mnoha zdsadnim objevim, které pii aplikaci poznatka
do Kklinické praxe maji mimotradny vliv na stanoveni pro-
gnbzy a volbu postupu 1é¢by. V soucasnosti je tieba pohli-
Zet na karcinom prsu jako na skupinu onemocnéni a nikoliv
jako na onemocnéni jediné diagnézy. Pokroky v molekularni
diagnostice a predev$im v molekularni charakteristice spolu
s analyzami vyvoje onemocnéni vyvrétily opodstatnéni na-
hliZet na karcinom prsu jako na jedinou diagnézu s nékolika
variantami chovani. V nynéjsi klasifikaci je za karcinom prsu
oznacovano onemocnéni, které vychazi z epitelidlni tkané
prsni zlazy, ale jednotlivé typy se velice vyrazné lisi ve svém
charakteru vyvoje onemocnéni - typu rutstu, typu a doby
diseminace, ale také rliznym stupném a moznosti odpové-
di na jednotlivé typy protinddorové 1é¢by. Jednotlivé nadory
prsu se odli$uji navic i charakterem rekurence, jejim nacaso-
vani a prubéhu onemocnéni jako celku.

Pfevratnymi objevy v rozpoznavani jednotlivych typt kar-
cinomu prsu byly poznatky o pfitomnosti receptorti a jejich
vliv na progndzu a soucasné rozpoznani ovlivnéni chovani
nadoru receptorové cilenou protinddorovou terapii. Analy-
zou vyvoje onemocnéni u nadort s odliSnym receptorovym
vybavenim v zavislosti na pouzité 1é¢bé i v zavislosti na ini-
cidlnim anatomickém rozsahu onemocnéni byly zjistény ve-
lice vyrazné rozdily v souvislostech jak odpovédi na terapii,
tak v souvislostech s nacasovanim 1é¢by medikament6zni
a resekéniho vykonu. Cilem intenzivniho zkoumani byly pre-
dev$im zejména hormonalni estrogenové a progesteronové
receptory, dale receptory ze skupiny epidermalniho rtistové-
ho faktoru (EGFR) - tyrosin-protein-kinazy erbB-2 (HER2/
neu - human epidermal growth factor receptor 2), zejména
overexprese nebo amplifikace genu pro HER2. Ukazalo se, Ze
pouhy anatomicky pohled na TNM Kklasifikaci je bez prihléd-
nuti k biologii jednoho kazdého nadoru nedostacujici. Tyto
moderni poznatky z biologie karcinomu prsu se odrazeji v ak-
tudlnim systému TNM Kklasifikace, respektive v 8. revizi AJCC
(American Joint Committee on Cancer).

Je tfeba tedy opustit pohled na vyvoj onemocnéni kar-
cinomu prsu, ktery se opira o zkusenosti z konce 19. sto-
leti, kdy Halstedtem provadénd mastektomie s teritorialni
lymfadenektomii odrazela konven¢ni pohled na karcinom
prsu jako na onemocnéni, které za¢ind jako nddorové one-
mocnéni prsu a dale postupuje jeho Sifeni smérem axilarni
lymfatické drendze a Ze metastaticky proces v regionalnich
uzlindch je predstupném vzdilené diseminace. Tento po-
hled na kurativni tlohu chirurgické 1é¢by a jeji omezeny vliv
na prognézu u pozdnich stadii pretrvaval az do konce pa-
desatych let 20. stoleti. Nebylo totiZz mozné pouzit kurativni
1é¢by, ktera by byla alternativou k chirurgickému odstranéni
nadorové tkané. Postupné byl tento halstedtiansky pohled
na diseminaci onemocnéni piekonan. Teorie systémové di-
seminace nerespektujici stupniovitou progresi byla potvrze-
na uc¢innosti adjuvantni systémové 1é¢by. Postupné pokroky
v 1é¢bé vedly k moznostem minimalizace rozsahu chirurgic-
kého vykonu pti resekénich vykonech, sou¢asné s moznosti
minimalizovat i rozsah resekce spadovych uzlin. K omeze-
ni lymfadenektomii ptispélo zavedeni techniky sentinelové
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biopsie a sentinelové resekce do kurativnich schémat chirur-
gické 1é¢by u karcinomu prsu. Mezi dal$imi nasledky pozna-
ni v minulych dekadéach bylo zefektivnéni radia¢ni terapie,
rozpoznani tlohy ¢asné adjuvantni terapie a zejména zave-
deni neoadjuvantni terapie predstupujici pted chirurgickou
1é¢bu u technicky operabilnich objemnéjsich nebo lokélné
pokro¢ilych nadoru.

TYPOLOGIE KARCINOMU PRSU

Novy progresivni pohled na biologii karcinomu prsu zahrnu-
je tedy nejen anatomickou rovinu, ale také hormonalni a re-
ceptorovy status, histologicky grading a prolifera¢ni aktivitu
karcinomu prsu. Dlouha desetileti jiz byla zndma skute¢nost,
Ze progrese a celkovd progndza onemocnéni je u nadort s pri-
u téch onemocnéni, kde karcinom prsu estrogenové receptory
postrada. Avsak starsi statistiky postradaji moznost analyzy
dal$ich biomarkert. V soucasnosti je mozné az od roku 2010
stanovit pomoci statistické analyzy vztah dal$ich markert
k vyvoji onemocnéni - tedy HER2-neu, grading a také pro-
lifera¢ni aktivity stanovené na zakladé imunohistochemické-
ho hodnoceni pouzitim markeru proliferace Ki67.

V poslednim desetileti byla ptijata koncepce biologickych
intrinzickych subtypt, jejichz vydéleni vede k odli$nému ve-
deni 1é¢by karcinomu prsu. Jedna se o nasledujici tfi zakladni
subtypy karcinomu prsu
1. hormon pozitivni - ER a PR pozitivni, Her2/neu negativni

(luminal type)

2. HER2/neu amplifikovany anebo overeprimujici karcinom
prsu

3. hormon negativni, HER2/neu negativni (triple negativni)
karcinom prsu

Ve smyslu moznosti predpovédi odpovédi na jednotlivé
typy protinddorové 1é¢by jsou karcinomy prsu déleny na jed-
notlivé klinické skupiny. Tzv. luminal like nddory jsou takové,
které se vyznacuji pozitivitou estrogenovych a progesterono-
vych receptort (ER, PR pozitivni), naopak receptor HER2 je
u nddoru negativni. Ve skupiné jsou pfitomny luminal A-like
a luminal B-like.

Luminal A-like karcinom prsu je nador s vysokym zastou-
penim hormonalnich receptort a s nizkou proliferaci (high re-
ceptor low proliferation). Jde o nadory typicky s nizkou urovni
proliferace, stanovenou pomoci pozitivity Ki-67 a maji grade 1
a grade 2 dle Nottinghamské klasifikace. Maji zpravidla ptizni-
vou prognézu. Luminal A-like jsou obvykle dobfe diferencova-
né duktdlni invazivni karcinomy nebo tubularni, kribriformni
nebo mucindzni karcinomy - je u nich $patna odpovéd na kon-
venéni chemoterapii, ale excelentni odpovéd na hormonalni -
antiestrogenni terapii. V zobrazeni hybridnimi metodami, je
pro tyto nadory charakteristicka relativné nizka aroven aku-
mulace "F-fluorodeoxyglukdzy (2-4), nddory jsou relativné
dort jsou vzacné pritomny vzdalené metastazy.

Luminal B-like karcinom je nazyvan také ,low receptror
high proliferation®, charakteristicky se jedna o tumory gra-
de 3, jejich odpovéd na terapii je vyrazné niz$i nez u Luminal
A-like typu. Luminal B-like Iépe raguje na konve¢ni chemote-
rapii, hiife na endokrinni.
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A Obr 1A

A Obr. 1B

Obr. 1. Triple negativni inflamatorni gestacni duktdlni invazivni karcinom u 36leté Zeny, T4dN3cMO, klinické stadium IIIC. A - cilené zobrazeni prsu
pomoci PET/MR; B — PET/MR zobrazeni hrudniku a MIP zobrazeni celého trupu

Fig. 1. Triple negative inflammatory gestational ductal invasive carcinoma in 36 years old woman, T4dN2cMO, clinical stage llIC. A - targeted breast
PET/MRI; B - PET/MR of the chest level and MIP image of the whole trunk

HER?2 like nebo ,HER enrichched“~ HER2/neu pozitivni : verzivné sprazena s expresi genu pro PR a ER. U HER2/neu
a porzitivni i negativni u néj mohou byt estrogenové i pro-  pozitivnich karcinomt se obecné jednd o nadory grade 3.
gesteronové receptory, jelikoz exprese HER2/neu genu je in- =~ HER?2 like byl pred zavedenim HER?2 specifické terapie nej-
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vice agresivni, vyznacoval se nejvy$si mortalitou, nejkrat$im
prezitim, se spravnym pouzitim anti-HER2 terapie se nyni ob-
jevuje vyrazné vyssi preziti. Ackoliv se pfed zavedenim inhi-
bitoru receptoru trastuzumabu (Herceptin) jednalo o nadory
s nejhorsi progndzou, dnes jde o nadory s lepsi progndzou,
nez je karcinom triple negativni. Nadory mivaji vy$si uroven
oxidativni glykolyzy, u vét$ich nadorti jsou ¢asto prokazatelné
vicecetné vzdalené metastazy.

Basal-like neboli triple-negativni je karcinom zpravi-
dla grade 3, ktery postrada estrogenové receptory, receptory
progesteronové i HER2/neu. Basal-like vychazi z myoepiteli-
alnich bunék, ma v soucasnosti nejvyssi mortalitu a nejpro-
blemati¢téj$i odpovéd na terapii. Naopak je G¢innd konvené-
ni chemoterapie, ktera je vyuzivana u stadii IIIB a vyse Casto
jako neoadjuvantni. Typicky jde o nadory s vysokou trovni
neovaskularizace s vysokou mirou syceni kontrastni latkou,
vysokou permeabilitou, ale i relaxaci kontrastni latky ze tkani,
déle vysokou bunéénatosti (a odpovidajici restrikci difuze).
Kone¢né jde o typicky vysoce metabolicky aktivni karcinomy
s vysokou urovni akumulace '*F-fluorodeoxyglukézy (2-4).
Castym jevem je ¢asné disseminace do uzlin i u nadort veli-
kosti T1 a T2, a to ¢asto mimo axildrni etdZe. U téchto nddort
je neudinna jak terapie trastazumabem i antiestrogenni hor-
monalni terapie. U nadort velikosti T2 i T3 neni vzacna ani
vzdalena disseminace v ¢ase stanoveni diagnozy.

Ve smyslu odpovédi na antiestrogenni lé¢bu jsou sestupné
odpovidajici nadory: 1. ER pozitivni a sou¢asné PR pozitivni,
2. ER pozitivni a PR negativni, 3. ER negativni a PR pozitivni,
4. ER negativni a souc¢asné PR negativni. Soucasné je znam také
mnohem komplexnéj$i vztah jednotlivych receptorti — karcino-
my HER2/neu pozitivni s ER pozitivitou jsou mnohem méné
citlivé na terapii antiestrogenni terapii tamoxifenem.

ANATOMICKY TNM STAGING
KARCINOMU PRSU (1)

Aktualni pohled na TNM klasifikaci jako komplex anatomic-
ké a histologické charakteristiky onemocnéni ma nékolik vel-
mi dalezitych dtsledkt pro terapii karcinomu prsu. Moznost
odlisit skupiny onemocnéni, kterd maji ptiznivou prognozu,
od onemocnéni s nepfiznivou a sou¢asné moznost posoudit
udinnost nebo rezistenci k ur¢itému typu systémové 1é¢by ma
vyznamné konsekvence v péci o konkrétni nemocné. Lze fici,
Ze jde o momenty s kritickym vyznamem pro volbu u¢inné-
ho lé¢ebného postupu. Ackoliv anatomické TNM zarazeni
nadoru na zac¢atku terapie ma stéle stéZejni vliv na prognozu
onemocnéni, neni mozné iniciovat 1é¢bu bez znalosti hormo-
nélniho statusu tkdné a bez znalosti statusu HER2/neu recep-
toru. Nebot zakladni terapeutické postupy musi zahrnovat
rozhodnuti, zda nasadit endokrinni (antiestrogenni 1é¢bu)
nebo anti-HER2/neu 1é¢bu trastuzumabem.

V dobé, kdy jsou pomoci screeningovych programu de-
tekovany invazivni nadory velmi malé velikosti, kdy je vice
mozné pouzit limitované zdchovné vykony, kdy jsou provadé-
ny omezené vykony v oblasti axilarnich uzlin, vyvstava do po-
predi otdzka také multicentricity nadort, jejich skute¢ného
rozsahu v prsu ve vztahu k resekénim okrajum. Toto jsou dii-
vody, pro¢ je také nutné dale se zabyvat i skute¢nou velikosti
nadoru ve smyslu T stagingu a skute¢nym rozsahem uzlino-
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Tab. 1. T staging
Table 1. T staging

Tla |1-5mm
Tib |6-10mm
T1c 11-20mm
T2 21-50mm
T3 nad 50mm

jakakoliv velikost s invazi do hrudni stény, kdy invazi do hrudni
stény neni adherence, fixace nebo invaze do m. pectoralis maior

edém klize typu peau d'orange a/nebo ulcerace a/nebo kozni
satelitni noduly

T4c |soucasnéT4aaT4b

inflamatorni karcinom — nador s rychlym rozvojem, s pfimou
invazi do dermis, erytémem a edémem typU peau d'orange

s postizenim minimalné tretiny prsu, diagnéza je klinicka s tim,
Ze obdobi od prvnich pfiznakd pfiznaky do diagnézy méné
nez 6 mésicd, nevztahuje se o pomalu se rozvijejici zanedbané
pfipady s ulceraci a koZznimi projevy.

T4a

T4b

Tad

Pozn.: Klasifikace mnohocetnych tumort se provéadi separatné u kazdého z nadord, veli-
kosti Ize s¢itat jen u nddord zietelné se vyskytujicich na jediné vétvi duktarniho stromu.

vého postiZeni ve smyslu distribuce uzlin a zejména odhaleni
vSech skute¢nych miznich uzlin podeztelych z metastatického
postizeni, nejen detekci spadovosti.

T velikost nadoru je dana predevsim exaktnim zmétenim
a dokumentovanim nejvét§stho rozméru loziska. Pokud je
nadorové lozisko zobrazeno mamograficky, ultrazvukovym
vySetfenim i magnetickou rezonanci, je vzdy upfednostnén
rozmér ziskany pomoci magnetické rezonance, kdy sam ten-
to rozmér je urcujici. Velikost musi byt uddvana v nejblizsi
velikosti milimetru. Méfeni nejvétsiho rozméru uréuje veli-
kost T (T1 az T3) s vyjimkou T4 velikosti nadoru. Dulezi-
tou otazkou, kterd dosud neni zcela jednoznaéné vytesena, je
stanoveni T velikosti u mnohocetného nadoru v prsu. Jen ta-
kové mnohocetné nadory, které jsou jednoznaéné v distribuci
jednoho stromu mlékovodu, je mozné hodnotit jako soucet
velikosti jednotlivych uzli. Tyto uzly by mély mit také spo-
le¢né charakteristiky v zobrazeni a histologicky by mélo jit
o shodny typ nddoru - tedy ve smyslu duktalni nebo lobulani
karcinom. Jako T4a je oznacovan nador, ktery vrusta do sté-
ny hrudni (mimo naléhani nebo vriistini do m. pectoralis
maior), T4b pritomnost satelitnich lozisek, peau dorange,
ulcerace, nebo satelitni uzel - a to takové poskozeni, které ne-
zapada do kategorie inflamatorntho karcinomu prsu. U veli-
kosti T4c jde o kombinaci obou postizeni hrudni stény a ktize,
jako samostatna kategorie T4d je vydélen takzvany inflama-
torni karcinom prsu. Klinicko-patologicka jednotka s difuz-
nim erytémem prsu a edémem typu peau dorange postihujici

Tab. 2. N staging
Table 2. N staging

klinicky mobilni ipsilateralni axilarni uzliny trovné | (lateralné
N1 od okraje m. pectoralis minor) a/nebo Urovné Il (stfedni axilarni
uzliny v Urovni m. pectoralis minor)

klinicky fixované nebo splyvajici ipsilaterdlni axilarni uzliny

N2a | M
urovnélall

N2b izolované postizena skupina ipsilateralnich vnitfnich mamar-
nich uzlin

N3a izolované postizeni ipsilateralni infraklavikularnich uzlin (axilar-
ni uzliny droven Ill)

N3b soucasné ipsilateralni postizeni uzlin axilarnich (Groven | a/nebo

1) a uzlin vnitfnich mamarnich
N3c | postiZzeni supraklavikuldrnich uzlin
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A Obr.2A

A Obr. 2B

Obr. 2. Triple negativni duktdlni invazivni karcinom u 30leté Zeny s pozitivitou genu BRCA1, T1cN3aMOo, klinické stadium IlIC. A - cilené zobrazeni prsu
pomoci PET/MR; B — PET/MR zobrazeni hrudniku a MIP zobrazeni celého trupu

Fig. 2. Triple negative ductal invasive carcinoma in 30 years old woman bearing the gene BRCA1, T1cN3aMOo, clinical stage IlIC. A - targeted breast
PET/MRI; B - PET/MR of the chest level and MIP image of the whole trunk

tretinu a vice prsu je primarné klinickou diagnézu, kdy pfi = je nutné histologické prokazani nadorovych emboltl v kozni
zobrazeni je pfitomen edém prsni tkané, soucasné pritomny  lymfatice, a to soucasné s klinicky patrnymi zménami v kuzi.
nador, ale pro potvrzeni diagnézy inflamatorniho karcinomu  Charakteristickou znamkou inflamatorniho karcinomu je
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rychly vyvoj — méné nez 6 mésict od prvnich priznaki, kdy
nejde o lokdlné pokro¢ilé nadory, které se projevuji v pozd-
nim stadiu onemocnéni.

Dulezitou otazkou je: Kdy neni nutné systematické patrani
po metastazach (1-7)? Jsou to nemocné, které maji normalni
krevni testy a T1 nebo T2 a soucasné NO. Patrani po metasta-
zach je avSak vhodné vzdy, kdyz jde o klinické stadium III nebo
podezieni na néj (jedno zda klinicky, nebo patologicky). Neni
jednoznacné, jde-li o vSechny T2N1 nemocné. U stadii I-1IB
ma smysl staging jen, jsou-li pfitomny nasledujici patologické
nélezy: elevace ALP a lokalizovana bolest kosti, abnormalni ja-
terni funkce, abnormalni fyzikalni vy$etfeni, nebo jsou-li pri-
tomny plicni priznaky. Doporuc¢ovany jsou dle AJCC pak kost-
ni scintigrafie, CT bticha a/nebo CT hrudniku. Pro nemocné
klinického stadia IITA by mély byt CT bticha, CT hrudniku
a scintigrafie provedeny vzdy. U stadia IIIB a vy$s$iho by mél byt
screening diseminace proveden pomoci *F-FDG-PET.

Vy¢tem priznaki a nasledujicich vySetfeni je zfejmé, Ze ve-
lice efektivnim mtize byt provedeni vy$etteni pomoci PET/CT
nebo PET/MRI, a to od podezieni, ze by se mohlo jednat o kli-
nické stadium IITA. Jaké jsou tumory IIIA? Jde o triple-nega-
tivni tumory jakékoliv T velikosti s klinicky pozitivni uzlinou
nebo uzlinou podezfelou z metastazy pfi ultrasonografickém
vySetteni; dale jakékoliv nadory T3 a vyssi velikosti, jakykoliv
triple negativni tumor, jakykoliv HER2 negativni a sou¢asné ER
pozitivni dosahujici grade 3. Pro aktivni patrani po metasta-
zéach jsou jednozna¢né indikované nadory v klinickém stadiu
IIIB, tedy triple negativni nadory od velikosti T2N1, T3 velikost
nadoru s jakoukoliv receptorovou negativitou, jakékoliv nado-
ry N3. Napriklad postizeni axilarnich a mamarnich uzlin sou-
¢asné jiz radi nador do klinického stadia IIIB, proto je otdzkou,
zda nadory s evidentnim postizenim axildrnich uzlin nevyset-
fovat aktivné jiz hybridnimi metodami.

DETEKCE A STAGING KARCINOMU
PRSU V RIZIKOVYCH SKUPINACH (1)

Vedle stanoveni klinického stadia u sporadickych karcino-
mu prsu je tfeba vénovat pozornost i detekci karcinomu
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ZAVER

Nasazeni magnetické rezonance a hybridnich metod do ru-
tinniho algoritmu stanoveni klinického stadia vyzaduji nova
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