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Nejnovéjsi nazory na lécebné postupy
u lobularniho in situ karcinomu (LCIS)
a duktalniho in situ karcinomu (DCIS) prsu

Lucie Betlachova
Ustav radia¢ni onkologie Nemocnice Na Bulovce, Praha

Zavedenim mammografického screeningu a pokrokem v diagnostice karcinomu prsu nardsta pocet pacientek s nalezem LCIS
a zejména DCIS. Pfitomnost lobularniho in situ karcinomu v prsu (kromé pleomorfniho LCIS) je ukazatelem rizika vzniku invaziv-
niho karcinomu obou prsi. Lé¢ba DCIS je lokoregionalni s cilem prevence lokalni recidivy nebo rozvoje invazivniho karcinomu.
Lokoregionalni terapie je doplnénd v indikovanych pfipadech chemoprevenci tamoxifenem. Metody ke zjisténi rizika lokalni
recidivy a rozhodnuti o terapii nekopiruji pokrok v diagnostice. Pooperacni radioterapie po tumorektomii pro DCIS se stala
béznou soucasti 1é¢by snizujici riziko ipsilaterdlniho karcinomu prsu v desetiletém horizontu vice nez dvakrat. Primarnim cilem
pooperacni radioterapie po prs Setticim vykonu u DCIS je zajisténi maximalni lokalni kontroly a prevence nasledné mastektomie.

Klicova slova: LCIS, DCIS, DCIS skére, lokalni recidiva, chemoprevence.

Up to date opinions regarding treatment of lobular carcinoma in situ (LCIS) and ductal carcinoma in situ (DCIS)

Both the implementation of mammography screening and progress in breast cancer diagnostics cause raise of the number of
patients with LCIS and especially with DCIS. Presence of LCIS in a breast (except pleomorphic LCIS) is a marker of risk of invasive
breast cancer development for both breasts. Therapy of DCIS is locoregional with the goal of local recurrence prevention or
prevention of invasive breast cancer development. Chemoprevention with tamoxifen is added to the locoregional therapy in
indicated cases. Methods for the local recurrence risk assessment do not follow the progress in diagnostics. Postoperative radio-
therapy after tumorectomy due to DCIS became routine part of treatment reducing risk of ipsilateral breast cancer more than
twice during a decade. Prime goal of postoperative radiotherapy after breast conserving surgery (BCS) due to DCIS is maximal
local control assurance and prevention of subsequent mastectomy.

Key words: LCIS, DCIS, DCIS score, local recurrence, chemoprevention.

Uvod

Pokrok ve screeningu karcinomu prsu
a v diagnostickych metodach obecné vede
k vyraznému nardstu zjisténych in situ karci-
nomd. Pfiblizné 20% vsech novych karcinomd
prsu v USA jsou DCIS a ocekava se, Ze v roce
2020 bude v USA Zit 1 milion Zen s diagndzou
DCIS, zatimco v roce 2005 jich bylo 500 000 (1).
Zatimco LCIS je zpravidla nahodny nélez zjistény
béhem biopsie prsu a neni prekurzorem invaziv-
niho karcinomu, u DCIS jde jiz o skute¢ny karci-

nom, i kdyz ve fazi preinvaze. V 1é¢bé DCIS neni
specifickd mortalita na karcinom prsu spojena
s lokalIni terapif. Tento fakt stavi pro fadu lékafd
DCIS na okraj jejich z&jmu, protoZe jde o one-
mocnéni velmi malo agresivni. Nicméné rozhod-
nuti o terapii je zasadni jak pro pacientku (muzd
se tato diagndza tyka jen zfidka a nepfedstavuje
zasadni problém), tak z hlediska zatizeni systému
zdravotni péce. S ohledem na absenci jedno-
znacnych doporucent je obcas terapie DCIS pod-
cenéna a pacientce neni nabidnuta adekvatni

terapie, ale ¢astéji jde o ,overtreatment”, kdy je
pacientce doporucena preventivni mastektomie
bez zdlivodnéninebo je indikovano ozareni po
prs Setficim vykonu, aniz by bylo kalkulovano
riziko lokalnf recidivy podle vsech dostupnych
nomograml.

Odlisit LCIS a DCIS od atypické hyperplazie
nebo od invazivniho karcinomu s pocinajici in-
vazi mUze byt obtizné, a proto je doporucena ve
véech pfipadech revize patologem. Ke stanoven(

rozsahu neinvazivni léze a k vylouceni multicen-
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Obr. 1. Nomogram k vypoctu rizika recidivy u DCIS

Enter Your Information

Age at Diagnosis
Enter age at the time of diagnosis

Family History?

Select YES if there are first- (e.g., mother or sister)

or second-degree (e.g., patemnal aunt or
grandmother) relatives with breast cancer.

Presentation
Select Clinical if there was an abnormality on
physical examination; select Radiologic if an

abnommality was seen only on breast imaging studies

(e.g., mammography).

Adjuvant Radiation Therapy?

Select YES if radiation therapy is given after breast-

conserving surgery.

Adjuvant Endocrine Therapy?
Select YES if anti-estrogen treatment (e.g.,
tamoxifen, raloxifene)

Nuclear Grade

Select the nuclear grade from the pathology report.
(Low = slight or no vanation in the size and shape of

the cell nuclei; Intermediate/High = moderate to
marked vanation in the size and shape of the cell
nuclei.)

Necrosis?

Select YES if the pathology report states that there

was necrosis associated with the DCIS.

Surgical Margins
Select “Negative” if there is a margin width of at

least 2 mm. Select “Positive or Close” if margin width

is 2 mm or less.

Number of Surgical Excisions
Indicate the number of surgical excisions that were
required

Year of Surgery
Indicate the year surgery was performed

trického tumoru je doporucena oboustranna
mamografie (2).

Cilem terapie cistého in situ karcinomu je
jednak prevence rozvoje invazivniho karcinomu,
jednak vyloucenfjiz existujici invazivni slozky tu-
moru. Pokud je pacientce zjistén béhem revize
patologem nebo pfi ndsledné reexcizi & mastek-
tomii invazivni tumor (byt jen s mikroinvazf), méla
by byt dalsi terapie vedena dle doporuceni pro
pfislusné stadium invazivniho karcinomu prsu.

Lobularni in situ karcinom

Vysetfeni

Doporucené vysetfeni zahrnuje anamnézu
a fyzikdIni vysetieni, diagnostickou oboustran-
nou mamografii a posouzeni nalezu patologem.
Neexistuje jednoznacny konsenzus ohledné na-
sledné excize v pfipadé nalezu LCIS v biopsii. Malé
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retrospektivni studie ukazaly, Ze nenf nutna ote-
viend excize po bioptické verifikaci LCIS, pokud
tento nélez neni spojen s rezidualnimi kalcifika-
cemi na mamografu nebo jinou abnormalitou
v zobrazovacich metodéch. Jiné studie ukazuj,
Ze 17-27 % pacientek s nalezem LCIS zjisténym
béhem biopsie ma pfi siroké excizi nalez DCIS
nebo invazivni karcinom. Proto NCCN panel
doporucuje pfi bioptickém nalezu LCIS provést
sirokou excizi k vyloucenfinvazivniho karcinomu
nebo DCIS. Pouze u klasického LCIS s bioptickym
nalezem postizenych méné nez 4 terminélnich
duktalné lobuldrnich jednotek zjisténych béhem
rutinniho screeningu s jasnym zobrazenim Ize
naslednou diagnostickou excizi vynechat (2).

Primarni terapie
Lobularni karcinom in situ mdze byt kla-
sicky, pleomorfni nebo nezafaditelny — tzv.

Obr. 2. Vysledek nomogramu DCIS

Learn more about your results below.

Probability of llid
Recurrence

10 Year
% Print These Results

nekonkordantn{ se zobrazovacimi metodami.
Klasicky LCIS nevyzaduje chirurgickou Ié¢bu.
Pritomnost klasického LCIS je ukazatelem ri-
zika rozvoje karcinomu v kterémkoliv misté
u obou prsti a na misté je primarni i sekundarni
prevence — peclivé sledovani klinické (mési¢ni
samovysetfeni prsU, dvakrat rocné lékafem) i za
pomoci zobrazovacich technik (mamogram
kazdy rok, pfipadné jesté magneticka rezonan-
ce prst — MRI) a doporuceni ke sniZeni rizika
vzniku invazivniho karcinomu prsu. To zahrnuje
zménu zivotniho stylu — pravidelnou fyzickou
aktivitu, udrzenf optimalni télesné hmotnosti,
vyvazenou stravu - a v pfipade pozitivnich
hormonélnich receptord chemoprevenci ta-
moxifenem (optimalni délka chemoprevence
neni stanovena, doporucuje se dle tolerance
a stavu endometria a dle individuélniho rizika
vzniku Zilnf trombdzy). U pacientek, které tento
postup preferuji, Ize nabidnout oboustrannou
kGzi Setfici mastektomii s rekonstrukci prsa.
Vysetfeni sentinelové uzliny neni u klasického
LCIS indikovano.

Pleomorfni LCIS ma podobné biologické
chovani jako DCIS a proto i pfistup k nému je
podobny, tj. kompletni chirurgicka excize s ne-
gativnimi okraji. Chybf data podporujici pfinos
pooperacni radioterapie. Pozadavek cistych
okrajli vede v tomto pfipadé k narlistu poctu
mastektomii bez vétsiho klinického benefitu.
V pfipadé provedené mastektomie je pacientka
idedIni kandidatkou bezprostfedni rekonstrukce
prsu. Chemoprevence tamoxifenem je indikova-
na v pffpadé pozitivnich hormondlnich recepto-
r0l a absenci kontraindikace tamoxifenu. Protoze
je LCIS ¢astéji pozorovéan u premenopauzélnich
Zen, je nutné pacientky upozornit na nutnost
nehormondlni kontracepce béhem terapie ta-
moxifenem.

Nekonkordantni typ je potieba velmi peclivé
histologicky vysetfit a poté postupovat podle
definitivni histologie (klasicky LCIS, DCIS nebo
invazivnf karcinom).

www.onkologiecs.cz



HLAVNI TEMA (

NEJNOVEJSTNAZORY NA LECEBNE POSTUPY U LOBULARNIHO IN SITU KARCINOMU (LCIS) A DUKTALNIHO IN SITU KARCINOMU (DCIS) PRSU

Obr. 3. Priklad grafického zndzornéni vysledku ONCOTYPE DX
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Sledovani

Sledovéni pacientek s LCIS zahrnuje fyzikal-
ni vysetieni a odebrani anamnézy v intervalu
6-12 meésicl a ro¢né diagnosticky mamograf.
Pacientky s chemoprevenci majf mit pravidelné
vysetfeni dle doporuceni (NCCN Guidelines for
Breast Cancer Risk Reduction) (2).

Duktalni in situ karcinom

VySetreni

Doporucené vysetieni zahrnuje anamnézu
a fyzikéIni vysetrent, diagnostickou oboustran-
nou mamografii a posouzeni nalezu patologem.
Pred indikaci chirurgického vykonu neni nutny
staging, kromé mamografického vysetieni obou
prstl Ize zvaZit vydetfeni magnetickou rezonancf
(MRI) ke stanoveni rozsahu tumoru. Neby! viak
prokazan klinicky benefit MRI a toto vysetfeni
neni rutinné doporuceno. Vysetfeni resekdtu
musi zahrnovat velikost tumoru a popis okrajd,
stanoveni nukledrniho gradingu, pfftomnost ¢i
absenci nekréz a stanoveni estrogennich recep-
torl v tumoru (ER). VySetfeni HER2 je zbytecné
a neovlivni rozhodnuti o dalSim postupu (3).

Primarni terapie

Cilem lé¢by DCIS je minimalizovat riziko
lokdInf recidivy (LR) a ipsilateralniho invazivni-
ho karcinomu (asi 50% z lokéInich recidiv jsou
invazivni karcinomy) a ponechat pfitom maxi-
mum prsni tkdné, respektive zajistit co nejlepsi
kosmeticky efekt. Nutné je zvazit toxicitu terapie
pfi onemocnéni, které neohrozuje zivot a re-
spektovat preference pacientky.

Nélez DCIS v core biopsii je v 25% spojen
s ndlezem invazivniho karcinomu pfi nasledné

Siroké excizi. Pro vétsinu pacientek s ohranice-
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nym onemocnénim je adekvatni terapif $iroka
excize nebo reexcize, prs Setfici vykon (breast
conserving surgery, BCS) nebo mastektomie
s Cistymi okraji. Pacientky s DCIS s mamografic-
kym (nebo zjisténym jinou zobrazovaci meto-
dou) ndlezem postihujicim dva a vice kvadrant(
majf mit mastektomii bez exenterace axily. Tam,
kde by z anatomickych ddvod{ nebylo mozné
provést pozdéji vysetfeni sentinelové uzliny
(v pfipadé nélezu invazivniho karcinomu v de-
finitivnim preparatu), je vhodné zvazit primarné
vysetfeni sentinelové uzliny.

Rada faktord mé vliv na snizen rizika recidi-
vy — mj. vék pacientky, velikost tumoru, grade
tumoru a $itka okrajd. U DCIS nenfjasné urcena
definice ¢istych okrajd. Jako negativni je akcep-
tovana hodnota vetsi nez 10 mm (ale ta se zda
byt nadmérna a muaze zhorsit kosmeticky efekt
operace) a naopak okraje mensfnez 1 mm jsou
povazovany za nedostatecné, ale nenf jednota
ndzoru na hodnoty mezi témito rozmezimi. Pfi
tésnych okrajich nenf indikovana reexcize, ale Ize
zvaZit vétsi boost pfi pooperacni radioterapii (4).

Mastektomie snizf riziko lokalni recidivy na
1-2% v horizontu 5 let. LokaInf excize s poope-
racnf radioterapif ma toto riziko 5-10%, nicméné
na celkové preZiti toto nema vliv. Prospektivni
randomizované studie ukdazaly, ze pooperacn{
radioterapie prsu po BCS sniZi riziko lokéIn{ reci-
divy pfiblizné o polovinu. Pokud je pooperacni
radioterapie indikovana, pak davky i objem jsou
identické s pooperacni radioterapif po BCS u in-
vazivniho karcinomu.

Pooperacniradioterapie po prs zachovném
vykonu snizuje riziko lokalnf recidivy i v pfipadé
malych a low grade tumord, nicméné neni bez
zdravotni a finan¢ni toxicity a tak je tfeba zvazit,
ve kterém pfipadé je indikovana.

Existuje fada retrospektivnich studii uka-
zujicich, ze nékteré pacientky maji nizké riziko
lokdInf recidivy po samotné excizi tumoru bez
pooperac¢niradioterapie. Napf. desetileté preZiti
bez nemoci (disease-free survival, DFS) u 186
pacientek s DCIS a lumpektomif samotnou bylo
94 % pfi nizce rizikovém DCIS a 83 % u stfedné
a vysoce rizikového DCIS. Nebyla provedena
prospektivni studie ke zjisténi, zda Sirsi okra-
je nez 10 mm by mohly nahradit pooperacni
radioterapii. Restrospektivni studie ukdzaly, ze
pfi 10mm okraji nepfinesla pooperac¢ni radio-
terapie dalsi benefit. U okrajd 1-10 mm pak
pooperacni radioterapie zajistila statisticky
nesignifikantni snizenf rizika lokdlnf recidivy.
V metaanalyze 4660 pacientl s DCIS Ié¢enych
BCS s pooperacni radioterapii byl okraj mensi
nez 2mm spojen s vyssim rizikem ipsilaterdln{
recidivy ve srovnani s 2mm okrajem, nicméné
nebyl zjistén signifikantni rozdil pfi okrajich
nad 2 mm (2).

Na zdkladé prospektivnich triald bylo
v Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) zhodnoceno celkem 1868 pacientek
s DCIS a identifikovédno 10 nezavislych predik-
torl ipsilaterdIni recidivy u pacientek s DCIS: vék
v dobé diagndzy, rodinnd anamnéza karcinomu
prsu, prezentace tumoru (klinicka versus radio-
logickd), pooperac¢ni radioterapie, adjuvantni
hormonoterapie, nukledrni grade, pfitomnost
nekroz, okraje tumoru, pocet chirurgickych ex-
cizi a rok operace. Kombinaci téchto faktord byl
vytvofen nomogram ke kalkulaci individualniho
rizika lokalni recidivy pro pacientku s DCIS po
excizi tumoru (obrazky 1 a 2). Pfi pochybnostech
o dalsim postupu je uzite¢né zménit odpoved
tykajici se adjuvantniradioterapie, aby bylo zfe-
telné, o kolik procent se zméni riziko recidivy
s nebo bez radioterapie. Tento nomogram po
zadanijednotlivych poloZek ukaze procentudini
pravdépodobnost recidivy onemocnéni v dal-
sich 5 respektive 10 letech (5).

Vyznam véku pacientky v dobé diagnoé-
zy je kontroverzni. Nékteré studie ukazuji,
7e mladsf pacientky s DCIS po tumorektomii
a pooperacni radioterapii maji vyssi riziko lo-
kélIni recidivy, nicméné nelze odlisit, jaky vliv
ma selhani lokalni terapie a jakou uUlohu hraji
nepochybné horsi biologické vlastnosti DCIS
v mladsim véku (2).

DCIS je obecné velmi heterogenni onemoc-
néni a k ur¢eni progndzy a predikce recidivy
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je nutnd kombinace patologickych, klinickych
a molekularnich faktord.

Daldim nastrojem k urcenf rizika recidivy
je Oncotype DX® pro DCIS. Multigenovy test
Oncotype DX® Breast Cancer Assay pro DCIS
je test, ktery byl vyvinut s cflem personalizovat
|éCebné postupy pro pacientky s pre-invazivn{
formou rakoviny prsu zndmou jako DCIS (ductal
in situ karcinom). Test poskytuje individuain{
odhad rizika lokalnf recidivy (jak ve formé opét
DCIS nebo invazivni rakoviny prsu) v horizontu
10 let. Multigenovy test Oncotype DX® Breast
Cancer Assay pro DCIS méfi expresi 12 speci-
fickych genli z nddoru pacientky. Vysledkem
tohoto testu je individuaInf odhad rizika 10le-
té lokaIni recidivy rakoviny jednak ve formé
invazivni rakoviny prsu (viz graf vpravo) nebo
ve formé jakékoliv rakoviny prsu — DCIS nebo
invazivni (viz graf vlevo). Tento test hodnoti
riziko na zékladé genomického vysetreni ob-
dobné jako u invazivniho karcinomu. Hodnot{
12 genl (pét prolifera¢nich, dva hormonalni
a pét referencnich) a vysledkem je skore ve
formé kontinudini proménné - kvantitativni
zjisténi rizika v cislech od 0 do 100, které re-
flektuje individudIni biologii tumoru kazdého
pacienta (6).

Test je urCen pro pacientky s nové diagnos-
tikovanym DCIS po lokalni excizi s negativnimi
okraji, nizkym nebo stfednim grade u tumord
velikosti < 2,5cm a nebo vysokym grade u tu-
mord < 1cm a pomaha pfi rozhodnuti, zda
indikovat pooperacni radioterapii. V sou¢asné
dobé nema v Ceské republice Uhradu z vefejné-
ho zdravotniho pojisténi (cena pro samoplatce
je asi 98000K¢) (7).
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Systémova lécba

DCIS patfi do spektra proliferativnich abnor-
malit prsu mezi atypickou duktdini hyperplazif
ainvazivnim duktalnfm karcinomem. Studie ve-
dend NSABP (National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project) ukézala 75% snizeni incidence
invazivniho karcinomu prsu u pacientek s atypickou
duktdIni hyperplazif Ié¢enych tamoxifenem. Tato
data potvrzuiji, Ze tamoxifen vyznamné snizuje riziko
u benignich onemocnéni prsu. NSABP B-24 studie
ukdzala prospéch z tamoxifenu pro zeny s DCIS po
BCS a radioterapii prsu — kumulativni 10leté riziko
ipsilateralni recidivy u skupiny s tamoxifenem bylo
4,6% pro invazivni karcinom a 5,6 % pro neinvazivni
karcinom ve srovnani se skupinou s placebem —
73% proinvazivnia 7,2% pro neinvazivni karcinom.
Studie s anastrozolem ukézaly jesté vétsi efekt nez
tamoxifen ve smyslu snizen rizika ipsi- i kontrala-
terdIni recidivy zejména u postmenopauzalnich
zen mladsich 60 let (zasadni rozdil mezi obéma

preparaty je zejména v rozdilné toxicité) (2).

Sledovani

Sledovéni pacientek s DCIS zahrnuje fyzikal-
ni vysetfeni a odebrani anamnézy v intervalu
6-12 meésict po dobu 5 let a ro¢né diagnosticky
mamograf. U pacientek po BCS by mél byt prvni
mamograf proveden v rozmezi 6-12 mésicli po
dokonceni pooperacni radioterapie. Pacientky
s chemoprevenci maji mit pravidelné vysetre-
ni dle doporuceni (NCCN Guidelines for Breast
Cancer Risk Reduction) (2).

Zavér
U pacientek s ndlezem LCIS jsou doporucenti
jasna a jsou shrnuta v tomto ¢lanku.
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Dle NNCN doporuceni pro primarni terapii pro
zeny s DCIS je moznou volbou BCS s pooperacni
radioterapif prsu, nebo mastektomie s nebo bez
biopsie sentinelové uzliny (a s nebo bez rekon-
strukce prsu), nebo BCS samotna. Radioterapie po
tumorektomii pro DCIS snizuje riziko ipsilateralni
recidivy v desetiletém horizontu vice nez dvakrat,
ale neni rozdil v celkovém preziti mezi vyse uve-
denymi lé¢ebnymi modalitami. Kompletn{ resekce
po DCIS musi byt ovéfena vysetfenim okrajd a rent-
genovym vysetfenim preparatu.

Existuje skupina pacientek s extrémné niz-
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