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1. Souhrn

Onemocnéni srdce a cév a nddorova onemocnéni patii mezi dveé
nejcastéjsi pri¢iny umrti ve vyspélych zemich svéta ( Ng et al. 2006).
Ob¢ skupiny onemocnéni maji celou fadu spole¢nych rizikovych
faktort (ve€k, koufeni cigaret, vysoky piijem tukli, minimalni fyzicka
aktivita a stim spojena obezita a dalsi), aktivuji imunitni systém
(Wachter et al. 1989) a pii zkoumani ischemického syndromu (jedna
Z pri¢in tohoto syndromu je pravé ateroskler6za) byly objeveny i
nékteré spole¢né molekularni drahy (Pehrsson et al. 2005). Vzhledem
k pokroku Vv terapii nadorovych onemocnéni se nemocni stale Castéji
dozivaji komplikaci aterosklerdzy, ale je rovnéz velmi pravdépodobné,
ze komplexni onkologickd 1écba pfispiva k rychlejsimu rozvoji
aterosklerdzy. Cilem této prace bylo oziejmit vliv karcinomu prsu a
onkologické terapie tohoto onemocnéni na aterosklerdzu a s ni spojené

komplikace.



2. Summary

Atherosclerosis and cancer are two of the most frequent causes
of death in the developed world (Ng et al. 2006). There are a lot of
similar risk factors both for atherosclerosis and for cancer (for example
age, smoking, high intake of lipids, minimal physical activity leading to
obesity and others). Atherosclerosis and cancer activate the immune
system (Wachter et al. 1989) and the investigation of ischemic
syndrome (often caused by atherosclerosis) contributed to finding some
common molecular trails in the development of both of these diseases
in last years (Pehrsson et al. 2005). Thanks to the progress in oncology
treatment, patients with cancer survive longer, however, it is also very
probable that a complex cancer therapy can lead to complications of
atherosclerosis. The goal of this study was to clarify the influence of
breast cancer itself and oncology treatment on atherosclerosis and its

complications.



3. Uvod do problematiky

Karcinom prsu je po nemelanomovych koZznich nadorech
nejcastéjSim zhoubnym novotvarem u Zen a je druhou nejcastéjsi
pri¢inou imrti Zen na nddorovd onemocnéni (po karcinomu plic). Mira
incidence karcinomil prsu v poslednich dvou letech mirné poklesla a
klesla i standardizovana mira Umrtnosti (UZIS CR, Aktudini informace
¢.2/2012).

Mortalita tohoto typu nadoru dlouhodobé¢ stagnuje resp. mirné
klesa, coz je znamka zlepSovani uspéSnosti 1écby, predev§im diky
vy$§imu zachytu nadorii v ¢asnych klinickych stadiich.

Etiologie neni ve vét§iné piipadu jasna. Karcinogenni G¢inky se
pfisuzuji zejména zenskym pohlavnim hormontim. Karcinom prsu ¢asto
také byva spojen s mutacemi v genech BRCA 1 a BRCA 2,

Pro diagnostiku je zisadni mamografické vySetfeni vcetné
ultrazvuku a s odbérem histologického vzorku, dale v ramci stagingu
odbér onko-markerti (CEA, CA15-3), rtg hrudniku, ultrazvuk bficha a
scintigrafie skeletu. V pfipadé suspektniho nalezu cilend vySetieni.
Nezbytnou soucéasti histologického vySetfeni je stanoveni hormonalnich
receptorii a HER-2 neu statu.

Klasifikace vychazi z UICC (Inernational Union Against
Cancer) TNM Kklasifikace zhoubnych novotvart.

Lécba probihd dle stddia onemocnéni. Zakladem lécby

lokalizovaného onemocnéni je chirurgické odstranéni tumoru. Dle



velikosti a rizikovych faktor chemoterapie, hormonalni terapie ¢i
cilena biologicka terapie vV rdmci neoadjuvance ¢i adjuvance. V ptipadé
generalizovaného onemocnéni, dle klinického stavu nemocné a dle
receptorii je zahdjena systémova terapie (chemoterapie, hormondlni
terapie, cilena biologicka terapie).

Ateroskleroza predstavuje degenerativni proces ve sténé cév na
podkladé chronického zénétu, ktery je diisledkem multifaktoridlniho
pusobeni jak endogennich faktorti (velmi Casto se silnou genetickou
komponentou) tak faktori zevniho prostiedi. Etiologie je tedy
multifaktoridlni (genetické riziko, pohlavi, v€k, koufeni, obezita a
dalsi). K odhadu miry rizika vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci se
vyuziva skoérovacich systému, které hodnoti nékolik proménnych jako
jsou naptiklad vék, pohlavi, koufeni, lipidémie a dalsi. Je snaha hledat
dal$i markery k lepSimu posuzovani stavu aterosklerdzy. V této praci
jsme se hlavné zaméfili na zanétlivé markery, protoZe zanétliva reakce
hraje vedle hyperlididémie zasadni roli v aterogenezi. Sledovali jsme
napf. C reaktivni protein, neopterin a vitamin A a E (vyznamné
antioxidanty). ZvysSena koncentrace neopterinu je spojena s pritomnosti
nestabilniho platu a je tedy spojen se zvySenym rizikem akutniho
koronarniho syndromu (van Haelst et al. 2003). K diagnostice
vulnerabilniho platu se v praxi vyuZziva ultrazvukové méteni tloustky
intimy karotid.

Kromé¢ samotného nadorového onemocnéni ovliviiuje rizikoveé
faktory ateroskler6zy 1 terapie nadord. Nezbytnou soucdsti

chemoterapie  jsou  antracyklinové  preparaty s prokazanym
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kardiotoxickym ucinkem. U hormonalné pozitivnich karcinomi je
nezbytnou soucasti hormonalni terapie, ktera ma vliv na lipidové
spektrum a  kardiotoxicky uCinek trastuzumabu je taktéz
zdokumentovan.

Dle stadia onemocnéni je indikovana rovnéz radioterapie.
Ackoliv vyvoj a zdokonalovani radioterapie postupné¢ minimalizuje
davku zafeni na myokard u nemocnych s levostrannym karcinomem
prsu, tak diivéjsi metody radioterapie mély nemaly podil na zvySeni

rizika ischemické choroby srdecni.

4. Cil disertacni prace

Cilem této prace bylo ozfejmit vliv karcinomu prsu a
onkologické terapie tohoto onemocnéni na aterosklerézu a s ni spojené

komplikace.

5. Material a metodika

Piedpokladanou souvislost mezi nadorovym onemocnénim,
komplikacemi 1écby karcinomu prsu a zvySenym rizikem progrese
aterosklerdzy jsme hodnotili u nékolika souborti nemocnych s riiznymi
kritérii:

1. Soubor zZen s karcinomem prsu lécenych chemoterapii na bazi

antracyklinit versus zdravé Zeny



2. Soubor zZen s diagnézou karcinom prsu bez dalsi specifikace

3. Soubor Zen s karcinomem prsu, které podstoupily vysetieni
perfuze myokardu pomoci SPECT

4. Soubor zen s generalizovanym karcinomem prsu lécenych
bevacizumabem a chemoterapii s karboplatinou a paklitaxelem

5. Soubor Zen s karcinomem prsu — retrospektivni analyza v letech
1997-2008

S Zenami byla probrana anamnéza, k vySetfovani jsme pouzivali
venozni krev, ranni mo¢, dale jsme vyuzivali vySetieni tloustky intimy
karotid pomoci ultrazvuku, zatézovou EKG-synchronizovanou
jednofotonovou emisni vypocetni tomografii (ECG-gated single-photon
emissioncomputed tomography - SPECT).

Porovnani vysledkii pacientek a zdravych Zen probéhlo pomoci
Mann-Whitney U testu. Rozdily v datech pted a po 1écb& byly
zpracovany pomoci Wilcoxonova testu. Statistickd vyznamnost byla
vztahovana k hladin€ vyznamnosti 0,05. Ke statistickému zpracovani
dat jsme pouzili program NCSS (Numer Cruncher Statistical Systéme,

Kaysville, UT,USA)



6.Vysledky

1. Soubor Zen s karcinomem prsu lécenych chemoterapii na bdazi
antracyklinit versus zdravé Zeny

Hodnoceno bylo 36 Zzen s histologicky verifikovanym
karcinomem prsu a 16 Zen s benignim nalezem na mamologickém
vysetieni. Nebyl zaznamendm signifikantni rozdil mezi pacientkami a
zdravymi kontrolami. Ve srovnani s méfenim pied 1écbou doslo
k poklesu v poctu bilych krvinek a desti¢ek, hemoglobinu, kreatininu,
HDL cholesterolu, retinolu, albuminu, mo¢ového NAG a albuminu.
Naopak doslo k signifikantnimu narustu celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglyceridd, neopterinu a IMT. Pouze u jedné z 30
pacientek byla zaznamenéana porusend perfuze myokardu pfi vstupnim
vysetieni. Celkem 36 pacientek podstoupilo kontrolni vySetteni SPECT
po 1écbe a porucha perfuze byla u dvou ptipadi (jedna nemocna méla
poskozenou perfuzi jiz pti vstupnim vySetfeni a druha nemocna neméla
vstupni SPECT).

Pfi posuzovani téchto zmén z hlediska meno-statu vétsi zmény
byly zaznamenany u postmenopauzalnich zen. U postmenopauzalnich
nemocnych kromé sniZzen¢ho poctu bilych krvinek, hemoglobinu a
desticek, byl signifikantni narust v celkovém cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglyceridech a koncentraci neopterinu v moc¢i. U

premenopauzalnich Zen byl zaznamenan signifikantni narust jen
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v sérové koncentraci triglyceridi a snizeni koncentrace albuminu
v mo¢i, bilych krvinek a desticek.
2. Soubor zZen s diagnozou karcinom prsu bez dalsi specifikace

U 15 Zen se jednalo o metastatické onemocnéni, 177 nemocnych
bylo bez vzdalenych metastaz. U nemocnych s generalizovanym
onemocnénim byla naméfena signifikantné vysSi koncentrace
fibrinogenu, CRP, neopterinu v mo¢i a vyssi IMT karotid. Dale jsme
pozorovali signifikantné nizsi koncentraci albuminu v séru.

Dale byla pozorovana signifikantné negativni korelace mezi
koncentraci neopterinu v moci a poc¢tem krevnich desti¢ek, kreatininem,
HDL cholesterolem, albuminem, retinolem a alfa-tokoferolem.
Signifikantn€ pozitivni korelace pak mezi CRP a mocovym
neopterinem, vekem, BMI, poctem bilych krvinek, fibrinogenem,
glukozou, kyselinou mocovou, triglyceridy a koncentraci albuminu
v mo¢i. CRP negativné korelovalo s HDL cholesterolem a albuminem.

U 35 Zen byly sonograficky (cIMT) ziStény znamky
aterosklerézy, u 157 pak tyto zmény nebyly pozorovany. Zeny se
sonograficky  zobrazenymi  aterosklerotickymi  zménami  byly
signifikantné star$i, mély vyssi BMI, koncentraci fibrinogenu, glukézy,
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a glykosylovaného
hemoglobinu a signifikantné niz$i koncentraci HDL cholesterolu.

3. Soubor Zen s karcinomem prsu, které podstoupily vySetieni perfuze
myokardu pomoci SPECT

Jednalo se o soubor 181 Zen s prokazanym karcinomem prsu.

Porucha perfuze myokardu byla zaznamenana jen u 12-ti Zen (t).7%).
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Nemocné se zjisténou poruchou perfuze mély signifikantné vyssi BMI,
koncentraci fibrinogenu, glukézy v krvi a albuminu v moci.
Radioterapii na oblast levého hemithoraxu podstoupilo celkem 58 Zen.
U Zen z naSeho souboru po radioterapii na oblast levého hemithoraxu
byl zaznamenan defekt v perfuzi myokardu castéji.

V regresni analyze pouze radioterapie levé Casti hrudniku , BMI a
albuminuria signifikantné predikovali defekt v perfuzi myokardu.
4. Soubor zZen s generalizovanym karcinomem prsu lécenych
bevacizumabem a chemoterapii s karboplatinou a paklitaxelem

Ve srovnani se stavem pied zahdjenim terapie se koncentrace
homocysteinu, CRP a neopterinu v moci snizila a koncentrace retinolu a
alfa-tokoferolu se naopak zvysila. Také bylo zaznamenano postupné
sniZzeni koncentrace hemoglobinu. Koncentrace kyseliny mocové v séru
zlstala konstantni

Doba pieziti nemocnych s hodnotou koncentrace alfa-tokoferolu
V séru nad hodnotou medidnu pii navstévé jedna (19.4 umol/L) byla
signifikantné del§i ve srovnani s nemocnymi s hodnotou koncentrace
alfa-tokoferolu niz$i neZ hodnota medianu (median 910 vs. 293 dni, p <
0.05).
5. Soubor Zen s karcinomem prsu — retrospektivni analyza v letech
1997-2008

Koncentraci neopterinu v moci jsme sledovali u 456 zen
s karcinomem prsu, doba od stanoveni diagnézy byla v rozmezi 0 —
235,1 mésice s medidnem 0,7 mésice. Median sledovani ptezivSich

nemocnych byl 56 (18-152) mésict. Neopterin byl vySetien v pritbé¢hu 6
12



mésicl od diagnozy u 361 nemocnych (79% z celého souboru). V této
sledované skupin¢ nemocnych byl neopterin vyssi nez 205umol/mol
kreatininu (horni limit normy definovan v pfedchozich studiich
(Melichar et al. Pteridines 2006)) u 113 nemocnych (25%). Neopterin
byl signifikantné¢ vys$si u 55 nemocnych s metastazujicim nebo
rekurentnim karcinomem vzhledem k ostatnim nemocnym (primér +
standardni odchylka 224 + 203 vs 176+ 177 umol/mol kreatininu,
p<0,05). Nebyl pozorovan signifikantni rozdil u nemocnych
s rozdilnym stddiem nemetastatického onemocnéni.

Mezi ostatnimi  vySetfovanymi parametry patiily CRP,
hemoglobin, pocet neutrofilli v periferni krvi a pocet krevni desticek
k signifikantnim prognostickym faktoriim. V multivariantni analyze byl
vék, exprese hormondlnich receptorti, pocet neutrofild, staging a
hemoglobin prognosticky indikdtor u nemocnych bez distalnich

metastaz.

7. Diskuze

1. Soubor Zen s karcinomem prsu lécenych chemoterapii na badzi
antracyklinu versus zdravé zeny

Z téchto naSich vysledki je patrna spojitost mezi chemoterapii
s antracykliny a zvySenim sledovanych laboratornich rizikovych faktoria
ateroskler6zy a aterosklerozou jako takovou u nemocnych

s karcinomem prsu. Terapie karcinomu prsu vedla Kk negativnimu
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ovlivnéni rizikovych faktort aterosklerézy. Coz podporuje hypotézu
progrese aterosklerézy pii multimodalni terapii karcinomu prsu. Ve
srovnani zvétSeni IMT a narustu laboratornich markerti ateroskler6zy u
nemocnych byla porucha perfuze myokardu (sledovand pomoci
SPECT) jen ojedinéla a nebyl zaznamenan narust defektti v perfuzi.
Vysvétleni tohoto naseho vysledku je velmi pravdépodobné na vrub
malé skupiné sledovanych nemocnych a kratkého intervalu sledovéni.

Komplexni terapie karcinomu prsu muze ovlivnit i1 dalsi
parametry spojené s progresi aterosklerdzy. Jednd se o markery
systémové zanétlivé reakce a antioxidanty (v nasSem piipadé konkrétné
CRP, neopterin, retinol). Aterosklerdza je povazovana za zanétlivé
onemocnéni. Systémova zanétliva reakce prispiva k progresi
ateroskler6zy (Espinola-Klein et al. 2002). Nadorové postizeni a jeho
lécba je dalSi dilezity stimul systémové zanétlivé reakce. NaSe
vysledky potvrdily souvislost nddorového onemocnéni a jeho terapie
s chronickou zanétlivou reakci (narust koncentrace neopterinu a pokles
v koncentraci retinolu).
2. Soubor zZen s diagnozou karcinom prsu bez dalsi specifikace

IMT karotickych tepen, jeden z moznych prikazt aterosklerozy
u asymptomatickych lidi, byl v této skupiné sledovanych Zen v souladu
s rizikovymi faktory aterosklerozy, které vychézi z vysledkl studii na
celé populaci (Zanchetti et al. 1998). Patfi sem mimo jiné¢ vék, BMI,
koncentrace glukézy, kyseliny mocové, HDL cholesterolu, LDL
cholesterolu, albuminu a homocysteinu. Dale jsme sledovali souvislost

se systémovou zanétlivou odpovédi organismu. CRP, klicovy indikator
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systétmové zanétlivé reakce, koreloval s IMT stejné jako s rizikovymi
faktory ateroskler6zy (v naSem piipadé¢ BMI, kyselina mocova nebo
HDL cholesterol).

cIMT bylo zvySené u Zen s generalizovanym onemocnénim. |
dalsi parametry se liSily u nemocnych s lokalizovanou a
generalizovanou chorobou, napiiklad znamky systémové zanétlivé
reakce jako jsou CRP, koncentrace neopterinu v mo¢i, fibrinogen nebo
hemoglobin. Tato sledovana souvislost mezi zvySenym cIMT, markery
zanétlivé reakce a generalizovanym onemocnénim podporuje hypotézu
akcelerace aterosklerozy u nemocnych s pokroc¢ilym nadorovym
onemocnénim. Je zndmé asociace zanétlivych zmén a aterosklerozy
(Roman et al. 2003, Asanuma et al. 2003). Pokrocilé nadorové
onemocnéni je silnéjSim induktorem zéanétlivé reakce nez benigni
zmeny.

| vnas$i skupin¢ sledovanych Zen jsme potvrdili, Ze pokrocilé
nadorové onemocnéni 1 protinddorova terapie je spojena s aktivaci
systémové zanétlivé reakce a se zménami v koncentraci v antioxidantt.
Tyto zmény jsou dals$imi dilezitymi faktory k podpofe rozvoje
aterosklerozy (vedle typickeé arterialni hypertenze ¢i
dyslipoproteinémie) (Hansson et al. 2011).

V souhrnu lze fict, Zze cIMT bylo signifikantné vy$$i u
nemocnych s metastatickym karcinomem prsu. cIMT pozitivné
korelovalo s vékem, BMI, D-dimery, glukosou, kyselinou mocovou,
celkovym  cholesterolem, @ LDL  cholesterolem, triglyceridy,

homocysteinem, glykosylovanym hemoglobinem, retinolem, CRP a
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koncentraci NAG v moci. Negativni korelace byla mezi cIMT a HDL
cholesterolem a albuminem.

3.Soubor zZen s karcinomem prsu, které podstoupily vySetreni perfuze
myokardu pomoci SPECT

Nase vysledky poukazuji na relativné malou prevalenci poruchy
perfuze myokardu u asymptomatickych nemocnych s karcinomem prsu.
Vyskyt poruchy perfuze myokardu v ndmi sledované skupiné je
v souladu s pfitomnosti rizikovych faktord aterosklerézy v celé
populaci. Pii zohlednéni faktu, Ze ¢ast nemocnych podstoupila
systémovou chemoterapii a byla ozafena na levou ¢ast hrudniku, se
incidence defektu perfuze myokardu jevi opravdu nizkd. Nizsi
incidence defekt perfuze u nasi skupiny nemocnych mohla byt
zapiicinéna kratkou dobou sledovani.

V souhrnu lze fict, ze defekty perfuze myokardu spojené
sischemii myokardu jsou vzacné u asymptomatickych Zen
s karcinomem prsu. A incidence této poruchy byla spojena s vySSim
BMI, s vyssi koncentraci fibrinogenu, gluk6zy a koncentraci albuminu
V moci.

4. Soubor zZen s generalizovanym karcinomem prsu lécenych
bevacizumabem a chemoterapii s karboplatinou a paklitaxelem

Jak jsme predpokladali, nemocné s generalizovanym karcinomem
meély hodnotu CRP vyssi a hodnotu hemoglobinu, retinolu a alfa-
tokoferolu niz8i neZ zdravé Zeny nebo Zeny s Casnym karcinomem.
Vys$si hodnota koncentrace neopterinu v moc¢i je v souladu

s predchozimi  pozorovanimi  toho zvySeni u  nemocnych
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s generalizovanym karcinomem prsu (Murr et al. 1999). Zvysena
koncentrace neopterinu v mo¢i je rovnéZz povazovana za nezavisly
prognosticky faktor pro pfeziti nemocnych s karcinomem prsu.

V nasi studii jsme pozorovali pokles koncentrace homocysteinu
v séru, CRP a neopterinu v moci stejné jako zvySeni retinolu a alfa-
tokoferolu u nemocnych s generalizovanym karcinomem prsu na terapii
bevacizumab-paklitaxel-karboplatina. Pocet sledovanych nemocnych
byl omezeny a tim padem i moznost zjistit signifikantni rozdil béhem
1écby. Nicméné byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles
V systémové zanétlivé odpoveédi a koncentraci homocysteinu v séru.
Z pohledu rizika aterosklerdzy toto nasSe pozorovani poukazuje vedle
nezadoucich u¢inkl jako je arteridlni hypertenze ¢i proteinurie pii
terapii bevacizumabem také na Zadouci vliv na laboratorni markery
ateroskler6zy. Vzhledem k pfili§ malé skupin¢ nami sledovanych
nemocnych je tfeba na vyzkumu zmeén v systémové zanétlivé odpovédi
pii terapii bevacizumabem spole¢né s chemoterapii pokracovat u veétsi
skupiny. Byl zaznamendn jen mirny pokles v koncentraci sérového
homocysteinu. NaSe data, pokles CRP a neopterinu, poukazuji na
supresi akutni zanétlivé a imunitni reakce béhem 1é¢by bevacizumabem
a cytotoxickymi latkami. SniZzeni zanétlivée odpovédi v podobé snizeni
koncentrace CRP a neopterinu bylo vnasi skupiné nemocnych
provazeno zvySenim koncentrace retinolu a alfa-tokoferolu. V souhrnu
1ze fict, ze koncentrace homocysteinu, CRP Vv séru a neopterinu v moci
poklesla, zatimco koncentrace retinolu a alfa-tokoferolu vzrostla u

nemocnych s generalizovanym karcinomem prsu b&hem terapie
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bevacizumabem a cytotoxickou terapii. Dle téchto dat 1ze usuzovat, ze
1é¢ba nadorového onemocnéni mé ptiznivy vliv i na rizikové faktory
aterosklerdzy.
5. Soubor zZen s karcinomem prsu — retrospektivni analyza v letech
1997-2008

Dle naSich dat ma jen u maly podil nemocnych s karcinomem
prsu zvySenou koncentraci neopterinu v moci, coz je v souladu
s ptedchozimi vyzkumy (Melichar et al. Pteridines 2006). Zvysena
koncentrace neopterinu v moci ¢i séru u onkologicky nemocnych je
bohat¢ dokumentovana a to u nemocnych s karcinomy riznych lokalit.
Vyssi koncentrace neopterinu je spojena s hor$i prognozou (Melichar et
al. Int J Gynecol Cancer 2006). Sledovana byla korelace mezi nizkym
poctem lymfocytl nebo lymfocyty se zhorSenou funkci a neopterinem
(Melichar et al. J Clin Lab Invest. 2001). Lze tedy usuzovat, Ze
neopterin odrazi dysregulaci imunitni reakce (Melichar et al. Int J
Gynecol Cancer 2006). V nasem souboru byl zvy$eny neopterin spojen
se Spatnou progn6zou u nemocnych s hormondlné dependentnim HER-
2 pozitivnim karcinomem, nikoliv u nemocnych s triple negativnim
karcinomem. Triple negativni karcinomy jsou charakteristické
agresivnim priibéhem, ale systémova zanétliva reakce v tomto ptipadé
asi neni tak dualezitd vureni prognoézy téchto nemocnych.
V multivarietni analyze ve€k, stadium, status hormonalnich receptort,
pocet neutrofilti a hemoglobin byly prognostickymi faktory. Na druhou
stranu, koncentrace neopterinu v mo¢i a CRP nebyly prognostickymi

faktory na rozdil od predchozich vyzkumu (Pierce et al. J Clin Oncol.
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2009). Existuje n€kolik moznych vysvétleni tohoto rozdilu. Délka
sledovani nemocnych byla v nasem souboru podstatné krat$i nez u
jinych studii. Na kazdy pad pocet neutrofili v periferni krvi a
hemoglobin, tedy hematologické parametry spojené se systémovou
zanétlivou reakci, byly nezavislé prognostické faktory v této nasi
multivarietni analyze.

Zavérem lze fict, Ze zvySena koncentrace neopterinu v moci je jen
u malého podilu nemocnych skarcinomem prsu. Jeho zvySena
koncentrace je spojena se Spatnou progndzou. ZvySend koncentrace
neopterinu byla prediktivni hodnota v ramci univarietni analyzy nikoliv

V ramci multivarietni analyzy.

8. Zavér

Ateroskler6za 1 nadorovd onemocnéni patfi mezi nejcastéjsi
onemocnéni ve vyspélych zemich svéta. Obé onemocnéni jsou ve své
podstaté systémova onemocnéni. Reakce organismu na jedno z téchto
onemocnéni muize zaroven ovlivnit druhé. TaktéZz komplexni
onkologicka lécba mé jasny vliv na rozvoj aterosklerdzy. V 1é¢bé
nadorovych onemocnéni v posledni dobé doslo k velkému pokroku, tim
doslo k prodlouzeni pteziti a vysSi pravdépodobnosti rozvoje
komplikaci v podob¢ kardiovaskuldrniho postiZzeni. Z naSich vysledkt
vyplyva, ze u léCenych Zen pro karcinom prsu doslo k narustu

prediktivnich markerii ateroskler6zy. Vzhledem k tomu, ze karcinom
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prsu se dost ¢asto objevuje u mladych zen a Casto se jedna o kurabilni
onemocnéni, je tieba na zvysené riziko kardiovaskularnich komplikaci

myslet a pfedchazet jim (Uprava Zivotospravy, v€asna terapie).
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