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Lobularni karcinom prsu
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Invazivni lobularni karcinom (ILC) je druhy nej¢astéjsi typ karcinomu prsu. Vétsina nadoru je grade 2, ma pozitivni estrogenové
receptory (ER), nizkou proliferaci a nema amplifikaci HER2 receptoru. Prvnich pét let ma lepsi prognézu nez invazivni duktalni
karcinom (IDC).V dobé sledovani 6-10 let je celkové prezZiti pfiznivéjsi pro pacientky s IDC. Magneticka rezonance (MR) ma vyssi
senzitivitu pro ILC nez mamografie (MG), jeji pfinos vsak neni jednoznacny. V neoadjuvantnich studiich dosahuje ILC mensi
Cetnost pCR, kterd navic nema vliv na celkové preziti pacientek. Vysoké procento l1é¢ebnych odpovédi dosahuje neoadjuvant-
ni hormonalni 1é¢ba. Adjuvantni chemoterapie je doporucovana u pacientek s vice nez 4 pozitivnimi uzlinami, negativnimi
estrogenovymi receptory a grade 3.
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Lobular breast cancer

Invasive lobular carcinoma (ILC) is the second most common type of breast cancer. The majority of tumours are grade 2, have
positive oestrogen receptors (ER), low proliferation and no HER2 receptor amplification. During the first five years, ILC has a better
prognosis than invasive ductal carcinoma (IDC). In the 6-10 year follow-up interval, the overall survival rates are more favourable
for patients with IDC. Magnetic resonance imaging (MRI) has a higher sensitivity for ILC than mammography (MG); however, its
benefit is not unequivocal. In neoadjuvant studies, ILC is reported to have lower pCR rates, which has no effect on the overall
survival of patients. A high treatment response rate is achieved with neoadjuvant hormone therapy. Adjuvant chemotherapy is

recommended in patients with more than four positive nodes, negative oestrogen receptors, and grade 3.

Key words: invasive lobular carcinoma, neoadjuvant chemotherapy, hormone therapy.

Uvod

ILC tvofi pfiblizné 8-14% vsech invazivnich
karcinomd prsu (1). Pacientky s ILC jsou v pri-
méru o 3 roky starsi nez pacientky s invazivnim
duktalnim karcinomem (IDC). Ve srovnani s IDC
jsou nddory ILC diagnostikované v pokrocilejsim
stadiu, coz znamena vétsi nador, ¢astéjsi posti-
Zenfi axildrnich uzlin a vyssi pozitivitu estrogeno-

vych receptort (ER) (2).

Epidemiologie a genetické
faktory

V letech 1987 az 1999 stoupla incidence
ILC v USA 0 65 %, zatimco incidence IDC pouze
0 3%. Tento fakt se davé do souvislosti s ma-
sivni preskripci hormondlni substitu¢ni [é¢by

U postmenopauzalnich zen v tomto obdobi (3).
V observacnich studiich, které hodnotily vztah
mezi uzivanim hormonalni substitu¢ni lécby
aincidenci karcinomu prsu, byl prokézéan signifi-
kantnéjsi vzestup ILC ve srovnani s IDC. Relativni
riziko pro IDC bylo 1,5 a pro ILC 2,1 (3). ILC se
vyskytuje u nosi¢ek mutace gent BRCAT a p53
zcela vyjimecné, zatimco u nosi¢ek mutace genu
BRCA?2 je zastoupen stejné jako u sporadickych
karcinomd. Gen CDHT je lokalizovany na chro-
mozomu 16g22 a kdduje protein E cadherin,
ktery udrzuje integritu tkdné a kontroluje proli-
feraci bunék (4). Ztrata exprese E cadherinu byla
pozorovana u ILC, zatimco u IDC byva nezmé-
néna. Mutace genu CDH1 se dava do souvislosti
s vyssim vyskytem difuzniho karcinomu zaludku

(68-83 %), soucasneé ale bylo pozorovano, ze ze-
ny s mutaci CDHT maji taky vy33i riziko ILC (39 %
ve véku 80 let) (5). Casny vyskyt bilateralniho
ILC, mnohocetny vyskyt ILC v rodiné v mladsim
veéku mze byt spojen s mutaci genli CDHT i bez
vyskytu difuzniho karcinomu zaludku v rodiné
a je vhodné zvézit genetické testovani u téchto
pacientek. Podle konsenzu z roku 2010 by zdravé
Zeny s mutaci CDHI mély byt sledovany stejné
intenzivné jako pacientky s mutaci genti BRCAT
nebo BRCAZ (6).

Diagnostika

ILC se ¢asto manifestuje masou nadoru,
u které Ize téZko urcit hranice a ktera je Spatné
hmatna. Ve srovnani s IDC je u ILC daleko mensi
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Tab. 1. PEPI score — Proliferation Endocrine Prognostic Index (Ellis M, Jnatl Cancer Inst. 2008; 100:

1380-1388)
Biomarker Hodnota RFS body BCSS body
(relaps free survival) (breast cancer specific surv.)
ypT T1/2 0 0
T3/4 3 3
ypN negativni 0 0
pozitivni 3 3
Kie7 0-2,7% (0-1) 0 0
>2,7-73% (1-2) 1 1
>73-19% (2-3) 1 2
> 19,7-53,1% (3-4) 2 3
>53,1% (>4) 3 3
ER allerd 0-2 3 3
score 3-8 0 0

Tab. 2. PEPI score — Proliferation Endocrine
Prognostic Index (Ellis M, Jnatl Cancer Inst. 2008;
100: 1380-1388)

Pocet | Riziko | Riziko Dalsi terapie
bodu | relaps | amrti
vdusledkuC50
0 10% 2% pouze HT
1-3 23% 1% ?
>4 47 % 17 % Nutnd HT + CHT

vyskyt mikrokalcifikaci, coz mUze byt vysvét-
lenfm, proc je ILC ¢asto Spatné detekovatelny
pomoci MG (7). MR ma pro ILC vyssi senzitivitu,
az 93,3%. Je proto otézkou, zda je MR vysetreni
indikované standardné u viech ILC a jaky je jeho
dopad na progndzu pacientek. Neddvno byla
publikovand metaanalyza klinickych studif, ktera
neprokazala, Ze by zafazeni MR redukovalo riziko
lokaIni nebo vzdélené recidivy onemocnéni (8).
Proto na zékladé této analyzy neni v soucasné
dobé vysetieni MR doporucené jako rutinn{
vysetfenf u viech ILC, pouze jako vysetfeni do-
plnkové.

Okraje a lokalni rekurence

U pacientek s ILC jsou ¢astejsi pozitivni okra-
je ve srovnani s IDC, Castéji je planovana mastek-
tomie, ve vyss$im procentu taky konverze parcial-
ni mastektomie na mastektomii béhem operace
a Castéji je doplnéna reexcize (9). Nedavno byla
publikovdna doporuceni Americké chirurgické
spole¢nosti a Americké spole¢nosti pro radiacni
onkologii pro chirurgickou |é¢bu karcinomu
prsu. Doporuceni pro chirurgickou lé¢bu u IDC
aILC se v téchto doporucenich nelisi. Znamena
to, Zze i u pacientek s ILC je dostacujicf ,no ink on
tumor” (nddor nezasahuje do okrajli znacenych
tusi). Ani pritomnost LCIS (lubuldrmni carcinoma
in situ) v okoli nadoru neni divodem pro reex-

cizi. Podle vysledku retrospektivnich studif maji
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pacientky s ILC vy33i procento pozitivnich okrajl
(podle jedné ze studif az 17 %), coz ale nema
vliv na vyssi procento lokélnich recidiv. Je to
jeden z dlvodd, proc se v klinické praxi ¢astéji
indikuje mastektomie u pacientek s ILC. Podle
novych doporucenf je dnes parcidlni mastek-
tomie s naslednou adjuvantni RT povazovana

za standardni postup (10, 11).

Prognéza pacientek
s ILCvs. IDC

Pacientky s ILC maji v dobé diagnozy vét-
$i nddor a Castéjsi postizeni axilarnich uzlin
ve srovnani s IDC, ale i pfesto maji pacientky
s ILC lepsi Sleté preziti bez zndmek onemoc-
néni. Vysvétlenim pro tyto paradoxnf vysledky
je méné agresivni fenotyp nadoru u pacientek
s ILC, které maji ¢astéji pozitivni estrogenové
receptory, nizsi grade a proliferaci. U pacientek
s nadorem T1NO je 5leté pfeziti bez znamek
nemoci u ILC 98% a u IDC 96 %, u pacientek
s nadorem T3NT je 5leté pfeziti bez znamek
onemocnéni u ILC 72% vs. 56% u IDC (12).
S dobou sledovani pacientek se viak vysled-
ky méni ve prospéch pacientek s IDC. V dobé
sledovani 6-10 let je celkové preZiti pfiznivéjsi
pro pacientky s IDC (p < 0,01) (13). Vysvétlenim
mohou byt ¢astéjsi pozdni relapsy u pacientek
s ILC a relativni chemorezistence onemocnéni
v dobé relapsu.

ILC ma nékolik variant: pleiomorfni (34 %),
solidni (17 %), tubulo-lobularn{ (10 %), alveoldrni
(6 %), signet ring cell (3%) nebo smiseny (28 %).
Pacientky s klasickym ILC majf signifikantné
delsi preZiti bez zndmek nemoci nez pacient-
ky s jinymi podtypy (HR-0,67). Vyjimecné dob-
rou progndézu ma i tubulo-lobuldrnf karcinom,

ktery je obycejné G1 s tubuldrni diferenciaci.
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Pleiomorfni varianta predstavuje agresivnéjsi
formu lobularniho karcinomu. Bunky se Sifi
difuzné a je pro né charakteristickad nuklearnf
atypie a pleiomorfizmus. Byva typickd pro po-
stmenopauzalni pacientky. Casto je pfitomna
lymfoinvaze a vyssi grade. Pleiomorfni varianta
ILC ma castéji overexpresi HER2 receptoru (14).
Je zajimavé, ze pokud byla provedena genova
analyza ILC nador(, tak pouze 65 % z nich patfilo
mezi nadory lumindinf A.

Nedavno byla publikovana prace svédskych
autor(l. Ve své préci autori provedli retrospektiv-
ni hodnoceni 264 pacientek s ILC s medidnem
sledovani 21 let. 31 % pacientek bylo v dobé
hodnocenf souboru po smrti. Na zakladé sledo-
vanych parametr(: TNM klasifikace, grade, proli-
ferace, pozitivita ER a PR provedli analyzu faktord
predikujicich $patnou progndzu u pacientek.
Jedinym prognostickym faktorem v multivaria-
¢ni analyze bylo postizenf axildrnich uzlin. Horsi
prognozu mély i pacientky s ILC grade 3. Na za-
kladé pozorovani autofi sestavili prognosticky
index ILC (KiGE- combined into a prognostic
index). ILC nadory s vysokym rizikem jsou G3,
nebo G2 s negativnimi ER, nebo G2 s pozitivnimi
ER ale Ki 67 > 30%. ILC nddory s nizkym rizikem
jsou G1, nebo G2 s pozitivnimi ER a soucasné Ki
67 <30% (15).

Neoadjuvantni lécba

ILC se casto povazuje za chemorezistentn{
onemocneéni, coz je dlvodem toho, Ze i u vét-
Sich nadorl s postizenim axilarnich uzlin nenf
indikovéana adjuvantni chemoterapie, ale pouze
adjuvantni hormonalni Ié¢ba, na rozdil od IDC.
K odpovedi na otazku, zda adjuvantni chemote-
rapie u ILC ovliviuje preZiti pacientek bez zndmek
onemocnéni nebo celkové preziti, slouzi pouze
subanalyzy adjuvantnich klinickych studif. Ty viak
maji vzhledem k malému zastoupen ILC pou-
ze omezenou vypovedni hodnotu. Nejrychlejsi
cestou k vyhodnoceni chemosenzitivity one-
mocnéni jsou neoadjuvantni studie. Zatim nej-
vetsi z retrospektivnich klinickych studif je prace
némeckeé skupiny, kterd provedla retrospektivni
analyzu pacientek s ILC, které byly lé¢ené v ne-
oadjuvantnich studiich chemoterapif zalozené
na bazi antracyklinu a taxanu. Vysledky byly pu-
blikované v roce 2014. Vyhodnoceno bylo cel-
kem 1 051 pacientek s histologif ILC. Procento
dosazenych kompletnich patologickych remisf
(pCR) bylo 6,2% ve srovnani's 174 % u IDC. Vyssi
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procento pCR dosahovaly ILC nddory s vyssim
gradem a negativnimi estrogenovymi receptory.
Prekvapivy byl fakt, ze pacientky, které doséhly
pCR nemély lepsi progndzu, nez pacientky, které
pCR nedosahly (16). Na zakladé této analyzy autofi
doporucuji neoadjuvantni chemoterapifi pouze
pro pacientky s ILC s negativnimi estrogenovymi
receptory. U ostatnich pacientek s ILC je procento
dosazenych pCR velice nizké a nema vliv na cel-
kovou prognézu pacientek.

Jak tedy pristupovat k vétsim ILC, které jsou
na hranici operability. Casto se jedné o paci-
entky postmenopauzalni s pozitivnimi estro-
genovymi receptory. Nabizi se proto moznost
pouZiti neoadjuvantni hormonalnf1é¢by, na co
se v klinické praxi ¢asto zapomina. V jedné ze
studif bylo celkem 61 pacientek s ILC nevhod-
nych pro konzervativni vykon nebo nevhod-
nych pro systémovou chemoterapii lé¢eno ne-
oadjuvantni hormonalniléc¢bou. Po 3 mésicich
|é¢by mohlo parcidlni mastektomii podstoupit
39% pacientek a po 6 mésicich 1é¢by az 66 %
pacientek (17). Je tedy ke zvéazeni, zda u po-
stmenopauzélnich pacientek s ILC a pozitivni-
mi estrogenovymi receptory nevyuzivat vice
neoadjuvantni hormondlini 1é¢bu k dosazenf
operability onemocnéni. K rozhodnutf o event.
adjuvantni chemoterapii Ize potom vyuzit PEPI
skére (Proliferation Endocrine Prognostic Index)
(18). Index byl sestaven na zakladé vysledkd ne-
oadjuvantni hormonalnflécby u 228 pacientek
s ER pozitivnim karcinomem prsu ve studii P024.
Po neoadjuvanci byly v resekdtu vyhodnoce-
ny tyto parametry: velikost nddoru, pozitivi-
ta uzlin, pozitivita estrogenovych receptord,
a proliferace (tabulka ¢. 1). Median sledovani
pacientek byl 61,2 mésice. Na zakladé relapst
onemocneéni u pacientek byl potom sestaven
prognosticky index, podle kterého Ize na za-
kladé uvedenych parametrd predikovat relaps
onemocneéni a nutnost dalsi terapie, tedy che-
moterapie (tabulka 2).

LITERATURA

1. Arpino G, Bardou V, Clark G, Elledge R. Infiltrating lobular
carcinoma of the breast: tumor characteristics and clinical
outcome. Breast Cancer Res 2004; 6: R149-156.

2. Li Ci, Anderson BQ, Daling JR, et al. Trend in incidence ra-
tes of invasive lobular and ductal breast carcinoma. JAMA.
2003; 289: 1421-1424.

3. Li Ci, Wiess NS, Stanford JL, et al. Hormone replacement
therapy in relation to risk of lobular and ductal breast carci-
noma in middle-aged women. Cancer 2000; 882: 570-577.
4.Berx G, Van RF. The E-cadherin/catenin complex animpor-
tant gatekeeper in breast cancer tumorigenesis and malig-

168 ONKOLOGIE / Onkologie 2016; 10(4): 166-169 /

Adjuvantni lécba

Klinické studie, které se zabyvaly pfinosem
adjuvantnilécby u pacientek s karcinomem prsu,
deélily pacientky podle postizenf axilarnich uzlin,
pozitivity estrogenovych receptord, nebo véku.
Z4dnéa velkd studie viak nedélila pacientky podle
histologického typu. Zastoupenf ILC ve studiich
nebylo pocetné a proto nasledné subanalyzy
nemeély dostate¢nou statistickou silu na proka-
zanf rozdilu v 1é¢ebnych ramenech.

Vétdina ILC mad vysoce pozitivni estrogenové
receptory a proto adjuvantnf HT patfi k zaklad-
nim 1é¢ebnym postuplm. Vysledky kombino-
vané analyzy studie ATLAS a aTTom prokazaly
pfinos delsi adjuvantni hormondlini Ié¢by ta-
moxifenem (19). Podle retrospektivnich analyz
vime, ze nddory ILC maji ¢astéjsi pozdni relapsy
nez IDC (v dobé 5-10 let od diagndzy). Deldi
adjuvantniHT je proto ke zvazeni hlavné u paci-
entek s postizenim axilarnich uzlin. Na konferenci
v San Antoniu 2012 byly prezentované nové
vysledky klinické studie BIG 1-98, kterd srovnava
pfinos adjuvantni [é¢by tamoxifenem proti ad-
juvantni 1é¢bé letrozolem. Pacientky s ILC mély
vetsf pfinos z 1é¢by letrozolem nezavisle od pro-
liferace, i kdyz pacientky s vyssi proliferaci mély
nejvétsi pfinos. Je tedy ke zvazenti, zda pacientky
s ILC nelécit inhibitorem aromatazy up-front.
Pokud bychom ale pacientky s ILC s vyssim rizi-
kem relapsu chtéli Ié¢it prodlouzenou adjuvantni
hormonalni lécbou, tedy vice nez 5 let, otdzkou
je, vjaké lé¢bé pokracovat. U pacientek s dobrou
toleranci 1é¢by inhibitorem aromatazy, bez rizika
fraktury na zékladé osteoporézy, by bylo mozné
v 1é¢bé pokracovat a u pacientek s horsi toleranct
nebo s rizikem fraktury na zakladé osteopordzy
zvazit dalsf 1é¢bu tamoxifenem.

Vzhledem k tomu, Ze nemame k dispozici
informace o pfinosu adjuvantni chemoterapie
u pacientek s ILC, Ize vychazet z informaci z kli-
nickych studii s neoadjuvantni chemoterapif.
Pacientky s ILC dosahly mensi procento pCR
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nebo negativitou progesteronového receptoru,
kde nenfjasny pfinos adjuvantni chemoterapie,
Ize vyuzit vysetieni nddoru pomoci multigeno-
vého testu Oncotype DX.

Zaver
Podle multigenovych testd Ize dnes rozdélit
karcinom prsu na 5 zékladnich typd. V redlné kli-
nické praxi vsak toto vysetfenivzhledem k cené
piistupné nenf a nadéle pouzivdme zastupné
markery, které vysetfujeme imunohistoche-
micky. Jsou to: estrogenové a progesteronové
receptory, grade, proliferaci a HER2. Na zakladé
téchto parametr potom zvazujeme u pacien-
tek systémovou lé¢bu. Podle publikovanych
dat se zd3, ze dalsim faktorem, ktery ndm ma-
7e pomoct pfi rozhodovani o 1é¢bé, je i Udaj
o histologickém typu nadoru. ILC se jevi jako
nador citlivéjsi na hormonalni lé¢bu neZ na che-
moterapii, a proto by hormonaini [é¢ba méla
tvofit zaklad systémové 1écby. Podle vysledkd
klinickych studif Ize u postmenopauzélnich pa-
cientek s pozitivnimi estrogenovymi receptory
dosahnout vyznamné zmenseni velikosti nddoru
a postizen{ axilarnich uzlin pfi del$i hormonaini
neoadjuvantni lé¢bé a umoznit tak pacientkdm
konzervativni chirurgicky zdkrok. Chemoterapie
by méla byt rezervovana hlavné pro pacientky
s postizenim vice nez 4 axilarnich uzlin, s nega-
tivnimi estrogenovymi receptory a grade 3 ILC.
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