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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Katedra biologickych a lékarskych véd

Vedouci prace: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.

Skolitel: MUDTr. Petr Moty¢ka

Posluchac: Bc. Barbora Malcikova

Ndazev prace: Metody diagnostiky lokalniho stagingu u karcinomu prsu

Cil prace: Cilem této diplomové prace bylo seznamit se blize s problematikou
diagnostiky karcinomu prsu se zamérenim na rozdily v klinickych a patologickych

nalezech.

Hlavni poznatky: Rozdily ve velikosti nadoru se rizni. Jsou nadory, u kterych je velikost
uréend spravné (pripadné s povolenou odchylkou 20 %), a nadory, které maji velky
rozdil v uréené velikosti klinikem a patologem. Dlvody nejsou zndmy. Nicméné rozdily

v klinickych a patologickych nalezech nejsou statisticky vyznamné.

Zavéry: Dostatecnd prevence ze strany Zeny a v€asna diagnostika karcinomu prsu je
zakladnim kritériem pro uspésnou Iécbu a diagnostiku tohoto onemocnéni. Pro zjisténi
pric¢iny rozdil( v klinickych a patologickych ndlezech velikosti nadoru je tfeba provést

dalsi Setfeni na vétsim souboru pacientd.

Klicova slova: rakovina prsu, typy rakoviny prsu, diagnostika rakoviny prsu, terapie

rakoviny prsu, sonografie, mamografie, biochemické nadorové markery



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy, Hradec Kralové
Department: Department of Biological and Medical Sciences

Head of thesis: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.

Consultant: MUDr. Petr Motycka

Student: Bc. Barbora Malcikova

Title of the thesis: Methods for diagnosing the local staging of breast cancer

Objective of the thesis: The aim of this diploma thesis was to get acquainted with the
diagnostics of breast cancer, focusing on differences in clinical and pathological

findings.

Background: Differences in tumor size vary. There are tumors in which size is
determined correctly (possibly with a tolerance of 20%) and tumors that have a large
difference in the size determined by clinician and pathologist. Reasons are not known.
However, differences in clinical and pathological findings are not statistically

significant.

Conclusions: Sufficient prevention by women and early diagnosis of breast cancer is a
basic criterion for successful treatment and diagnosis of this disease. To investigate the
causes of differences in clinical and pathological findings of tumors, further testing

should be performed in a larger group of patients.

Key words: breast cancer, breast cancer types, breast cancer diagnostics, breast cancer

therapy, sonography, mammography, biochemical tumor markers



1. UVOD A CiL PRACE

Rakovina prsu u Zen je vsoucasné dobé velmi aktudlni téma. Neni to ale
onemocnéni tykajici se pouze moderni doby. Jedny z prvnich zaznam{ o onemocnéni
prsu byly nalezeny jiz ve starych papyrech zdoby 3 000 let pfed Kristem.
Onemocnénim prsu se zabyvali také vyznamni starovéci |ékafi jako Hippokrates, Galén

a dalsi.

Toto onemocnéni patfi mezi nejc¢astéjsi onkologické onemocnéni postihujici
Zzeny. Bohuzel, ackoli metody vyzkumu, zachytu a |é¢by onkologickych onemocnéni
jdou neustale kupredu, onkologicky nemocnych pacientl ptibyva, véetné pacientek
s karcinomem prsu. Na druhou stranu, diky pokrok(im v Ié¢bé, mnoho Zen uz dnes toto
onemocnéni preziva a Zije plnohodnotnym Zivotem aZ do vysokého véku a umird na

nasledky stafi.

Na konci roku 2002 byl v Ceské republice odstartovadn screeningovy program
tykajici se rakoviny prsu, kdy kazda Zena starsi 45 let ma ndrok na mamografické
vySetieni jednou za 2 roky (doporuceni |ékatl je takové, Ze Zena by v lichém roce méla
absolvovat i sonografické vysetfeni prsu, to vSak neni hrazeno pojistovnou). Samotny
screeningovy program vsak nezarudi jisty vysledek odhaleni vSech Zen s rakovinou prsu,
pokud se nedostane v dostatec¢né mife do povédomi Zen a Siroké verejnosti. V dnesni
dobé je na prevenci kladen velky diraz a existuje mnoho moznosti a mist, kde se Zeny
mohou nechat mj. i bezplatné vysettit |ékarem. Je vSak na kazdé zené, do jaké miry
bude pecovat o své télo a zdravi. Jako u vSech onemocnéni, i zde plati, Ze ¢im dfiv je

onemocnéni zachyceno, tim vétsi je Sance na uplné uzdraveni bez vétsich nasledk.

Nasim hlavnim cilem v této praci bylo porovnat nalezy klinickych lékara, ktefi
diagnostikovali onemocnéni bézinymi dostupnymi metodami, s nalezy patologli a
histologll. Zajimala nds predevsim otdzka velikosti nddoru, postizeni okolnich uzlin, a
také v jaké mire se klinicti lékafi myli a co mUze byt diivodem rozdilné velikosti v nalezu

klinického Iékare a histologa.

Existuji tisice nemoci, ale jen jedno zdravi.

(Karl Lidwig Bérne)



2. TEORETICKA CAST

2.1 Typy rakoviny prsu

Karcinomy prsu nejcastéji pochdzeji z mlécné Zlazy. U Zen prodélava mlécna
Zlaza nejvétsi vyvoj po narozeni, na rozdil od muzd, kde k Zddnému vyvoji mlécné Zlazy
nedochazi. Pfed pubertou u Zen dochazi k pomalému vyvoji mlécné Zlazy. Naopak v
puberté se tento proces vyrazné zrychli a dochazi k rozvétveni mléénych kanalk( -
tvorbé intraduktdiniho stromatu a k tvorbé mlécnych lallickh tzv. acinG. Nahla
proliferace intraduktalniho stromatu je ovlivnéna zménou hladiny progesteronu a
estrogenu. Teprve v dobé téhotenstvi jsou mlécné zldzy plné rozvinuté a funkéni.
Béhem téhotenstvi se pomér mezi mléénou Zldzou a okolni tkani obrati a mlécna Zlaza
je v prevaze. Po kojeni mlé¢na Zlaza vyrazné atrofuje a cely prs tak zmensuje svou
velikost. V. menopauze u Zen dochazi k dalsi regresi mlécné zlazy. Dochazi jak ke ztraté
intralobuldrni, tak interlobuldrni tkané. Postupem ¢asu mohou mlécné lalicky uplné
zaniknout. Z toho vyplyvd, Ze morfologicka struktura prsu u Zen po menopauze je velmi

odlisna od struktury prsu pfed menopauzou.

Duktalni systém se skladd z ¢etnych lobull s lallicky, kdy kazdy lalGcek usti do
segmentalniho sbérného kandlku (15-20). Ty se sbihaji pod dvorcem a na povrchu
bradavky vyustuji prostfednictvim samostatnych vyvodud. TFi nejéastéjsi onemocnéni
prsu u Zen jsou cysty, fibroadenomy a karcinomy. Cysty a fibroadenomy se rozvijeji
v ramci acin(, zatimco karcinomy v segmentalnich kanalcich. Také adenomy bradavky

se rozvijeji v segmentdlnich kanadlcich, pobliz jejich vyusténi na bradavce.™

Karcinom prsu se m(Ze vyskytovat také u muzd, aviak velice vzacné. Cetnost
vyskytu toho karcinomu u muzl je pouhych 0,17% z celkového poctu karcinom
v muzské populaci. LéCebné postupy jsou prakticky stejné jako u Zen, kdy primarné
dochdazi k mastektomii. Vzhledem ktomu, Ze 80% ndador( vykazuje hormondini

s . v v.vs er s 12V . s v sV , , . v o v 2
zavislost, nejcastéjsi navazujici Ié¢bou je praveé lécba hormonalni, stejné jako u Zen. (2

Onemocnéni prsu mlzZe byt jak benigni, tak maligni. Mezi benigni patfi napfr.:

cysty, fibroadenomy, papilomy a rGzné epitelidlni hyperplazie. Benignimi



onemocnénimi jsme se vSak v této praci nezabyvali. Zakladni déleni typ( maligniho

onemocnéni prsu je na invazivni a neinvazivni, a také na duktdlni a lobuldrni.

2.1.1 Neinfiltrujici karcinomy

Také oznacovany jako carcinoma in situ. Karcinomy in situ jsou také vnimany
jako prekancerdzy. Tyto karcinomy se vyskytuji napf. na sliznici uréitého organu, a jak
uZ nazev napovida, neprorlstaji do dalSich vrstev, a tedy nemaji schopnost

metastazovat.

2.1.1.1 Lobularni karcinom in situ

Lobuldrni karcinom in situ byva také casto oznacovan zkracené jako LCIS,
pfipadné lobuldrni neoplazie. Incidence tohoto karcinomu v populaci je udavana
v rozmezi 0,5-5 %. Vyskytuje se v 50-70 % pfipadl multicentricky a ve 30 % bilateralné.
Jeho pfitomnost je spojena se zvySenym rizikem vzniku invazivniho karcinomu, avsak
neni povazovan za pfimy prekurzor invazivniho karcinomu. Zvysené riziko se netyka
pouze oblasti, kde je LCIS zjiStén, ale vSech oblasti obou prsi. Nékteré ndlezy ukazuji,
Ze podskupina s vysoce atypickymi jadry, tzv. pleomorfni LCIS, by mohla byt i pfimym
nadorovym prekurzorem. Lobularni karcinom in situ nema zadné klinické pfiznaky a je

vzdy nalezen pfi bioptickych vysetfenich provadénych pro jiné ucely. (3]

2.1.1.2 Duktalni karcinom in situ

Oznacovan také zkratkou DCIS, nebo také intraduktalni karcinom. Vznika ve
30 % pripadd multricentricky a v 10 % pripadu bilateralné ve stfedné velkych duktech,
ze kterych se miZe propagovat do vyvodd mensich primeér(, predevsim terminalnich

duktti i do loba. 2

U tohoto karcinomu dochdzi kproliferaci nadorovych bunék duktdlné-
lobuldrniho systému. ROst nadoru muUzu byt solidni a zapliuje cely duktus, tzv.
nekomedonovy typ proliferace, nebo muze rist centralné, kde se v epitelovych masach
objevuje nekrdza, tzv. kordonovy typ proliferace. DalSimi typy jsou napf.: kribriformni,

papilarni nebo mikropapilarni proliferace. Nadorovy epitel je atypicky s ndpadnymi

10



jadérky a polymorfnimi jadry. Buriky maji tendenci se stavét kolmo na premostujici

trabekuly. Na periferii epitelovych mas se vytvareji tzv. romanské oblouky.

DCIS je povaZovan za pfimy prekurzor invazivniho duktdlniho karcinomu. DCIS
se Sifi vyvody Zldzy a ma sklon lokalné recidivovat. Ptiblizné polovina recidiv se
prezentuje jiz jako invazivni karcinom. DCIS byva zpravidla diagnostikovan
mamograficky a klinické projevy se vyskytuji zfidka. DCIS v dnesni dobé predstavuje az
jednu ¢tvrtinu diagnostikovanych mammarnich karcinomd. V Ceské republice je viak

tento podil meng;. ©!

Porovnani rozdild mezi LCIS a DCIS v Tabulce 1.

Tabulka 1 Rozdily mezi DCIS a LCIS?

Charakteristika

DCIS

LCIS

Primérny vék

> 50 let

<40 let

Vztah k menopauze

70 % v menopauze

70 % v premenopauze

Klinicky ndlez

Rezistence, Pagetova
choroba, nepravidelnosti
bradavky, sekrece

Prakticky zadny Ci
necharakteristicky

Mamograficky nalez

mikrokalcifikace

Necharakteristicky, neurdity,
zadny

Riziko rozvoje invazivniho
karcinomu

30-50 % béhem 10-18 let

25-30 % béhem 15-25 let

Lokalizace nasledného
invazivniho karcinomu:

- Ipsilateralni prs

- Kontralateralni prs

99 %
1%

50-60 %
40-50 %

2.1.2 Infiltrujici karcinomy

Tyto karcinomy, na rozdil od karcinomu in situ, jiz prorUstaji bazdlni
membranou. V disledku schopnosti prorlstani a pronikani rakovinnych bunék do cév a

okolnich tkani tyto nadory tvofi metastazy.

2.1.2.1 Lobuldrni karcinomy

Lobularni karcinomy predstavuji 5-10 % karcinom( prsi a predstavuji druhy

nejcastéjsi typ invazivniho karcinomu.” Na rozdil od jinych nadorG byvaji asi ve 20 %

11



pfipadli oboustranné. Ve vlastni Zldze se wvyskytuji unicetricky, unilaterdlné,
multicentricky i bilaterdiné. V nékterych sestavach se az v70 % pfipad( nasel LCIS.
Lobuldrni karcinom je vice agresivni nez invazivni duktalni karcinom. Tyto karcinomy
rostou difizné a je obti*né rozpoznat primarni loZisko od metastazy. Casto se §ifi do

vzdalenych mist, napt. ovaria, délohy, kostni dfené a do mozku. (4]

RozliSujeme nékolik subvariant tohoto karcinomu, z nichZ pouze nékteré maji
prognosticky vyznam. Podstatné nejhorsi prognézu ma pleomorfni varianta, ve které je
mozno pozorovat i apokrinni diferenciaci. Naproti tomu tubolobuldrni varianta ma
progndzu ponékud lepsi proti klasickému lobularnimu karcinomu. DalSimi subtypy jsou
napt. karcinom z prstencitych bunék, histocytoidni typ, trabekularni typ a alveolarni

typ lobularniho karcinomu.

2.1.2.2 Duktalni karcinomy

Invazivni duktalni karcinom je nejcastéjsi nddorovy typ a vykazuje soucasné
také nejhorsi progndézu. Mimo lymfatické metastazy se vyskytuji i hematogenni
metastdzy v jatrech, plicich, mozku a kostech.”! Neni jasné, zda vsSechny invazivni
duktalni karcinomy vznikaji na podkladé DCIS. A tak nalez intraduktalni komponenty
mlzZe byt vyrazem i intraduktdlni propagace karcinomu, ktery se nerozvinul

v souvislosti s DCIS."?!

Duktalni karcinom se klasifikuje bud’ pfevainé jako blize neurceny, nebo je pfi
vyrazné dominanci nékteré ztypickych morfologii (tubuldrni, acindzni, papildrni)

klasifikovan podle ni jako uréeny typ. (3]

Mikroskopicky je nador charakterizovan vyraznou dezmoplastickou reakci.
Nezfidka se pfitom vyvine v oblasti radialni jizvy. Nadory vytvareji lobuldrné nebo
hvézdicovité usporadana loZiska nezfidka Spatné ohrani¢end proti okolni tukové
vazivové tkani, do které vrlstaji jednotlivé bunky nebo jejich skupiny. Nékdy je vsak

nadorova tkan dobfe ohranicena vazivovou pseudokapsulou. [2]

12



2.1.3 Vzacné karcinomy

Mucindzni karcinom se vyskytuje castéji ve vysSSich vékovych skupindch,
pramérny vék je udavan v kategoriich nad 50 let. Jedna se o vzdcnou formu karcinomu
predstavujici pouze 2,5 % karcinomu prsu. Nador je charakteristicky pomalym ristem a

lepsi progndzou ve srovnani s duktalnim invazivnim karcinomem.™

Medularni karcinom vétsinou nepredstavuje vice jak 5 % karcinom( prsu. U Zen
do 35 let se vSak vyskytuje Castéji. Progndza je obzvlast pfizniva, pokud nador
nepresahl svym rozmérem 3 cm v priméru a nejsou v dobé operace pritomny
metastdzy. Frekvence metastdz v axildrnich uzlinach je pfitom nizsi v porovnani
s infiltrujicim duktalnim karcinomem. Na druhé strané je tento nador malo citlivy na
endokrinni terapii, coZ je mozno vysvétlit tou skutecnosti, Zze témér 90 % medularnich
karcinomu je negativnich pfi vySetfeni estrogenovych (ER) a progesteronovych (PR)

receptord.”

Papilarni karcinom je vziacna forma predstavujici pouze 2 % zhoubnych
epitelovych nadorl prsu. Vyskytuje se prevazené v postmenopauzalnim véku. Je to
forma intraduktdlniho karcinomu, kterd se vyskytuje v cystickych lézich, v mensich
vyvodech nebo ve formé solidnich lozisek. V nadoru jsou dcasto pritomny
mikrokalcifikace. V nékterych pfipadech je moziné vidét i znamky endokrinni

metaplazie. Mnoho papilarnich karcinomd je vazivové opouzdfenych.

Tubularni karcinom tvofi pouze 2 % karcinom(l prsu a vyskytuje se prakticky ve
vSech dekddach po dvacatém roce. Mlze byt multicentricky a prichazi i bilateralné.

Obvykle miva hvézdicovity charakter. (2

Adenoidné cysticky karcinom se vyskytuje velice vzacné, asi v0,1 % vsech
nadord prsu. Stfedni vék diagnostiky je 60 let. Tento nador ma nizky maligni potencial.
Pro tento nador je typicky mamograficky ndlez nepravidelné nebo lobuldrni hmoty
s nezfetelnymi okraji. Mohou se také vyskytovat mickrokalcifikace, ale neni to

podml'nkou.[G]

(2]

Adenoidné cysticky karcinom ma vétsi tendenci k perineuralnimu

Sifeni.
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Apokrinni karcinom je vzacny karcinom, ktery se vyskytuje nejé¢astéji u Zzen ve
véku 40-50 let. Mezi nejcastéjsi klinické priznaky patfi hmatné bulky na prsou a krvavy
vytok z bradavky. Na mamografu se u apokrinniho karcinomu vyskytuje
mikrokalcifikace.’® Apokrinni karcinom je také nazyvan jako onkocytarni karcinom
nebo karcinom potnich Zlaz. Vznika pravdépodobné z potnich Zlazek s neexistujici
apokrinni metaplazii, nebot v okoli se ¢asto najde nenadorova Zzlazova komponenta
s metaplazii tohoto typu vykazujici znacny stupen atypii. O vzniku apokrinniho
karcinomu de novo se proto neuvazuje. Oznaceni apokrinni karcinom by se mélo
pouzivat pouze pro nadory, ve kterych jsou vSechny nebo vétSina bunék onkocytarniho

vzhledu. P¥i téchto kritériich je frekvence vyskytu nizéi nez 1 %.!

Karcinomy s metaplazii zahrnuji fadu ndadord, které jsou charakteristické
dediferenciaci bunék do dlazdicovych nebo mezenchymalnich metaplazii. Tyto nadory
jsou méné obvyklé a predstavuji méné nez 1 % vSech pripadd rakoviny prsu. Obvykle
postihuji Zeny ve véku nad 60 let.”! Karcinomy smetaplazii nemaji odlignou
symptomatologii ve srovnani s invazivnimi karcinomy prsu. Vzacné se mlze dlazdicova
komponenta metaplazie dediferencovat ve vretenobunéény pseudosarkomatoidni
karcinom. Neobvyklou variantou je také pseudoangiomatoidni karcinom, kdy Zlazova

vystelka je plochd a vznika zna¢na podoba s primitivnimi cévnimi formacemi.”

Neuroendokrinni karcinomy jsou vzacné a vyskytuji se v méné jak 1 % vsech
karcinomU prsu. Nejcastéji se vyskytuje ve vékové skupiné 60-70 let. ProtoZe ne
vSechny nadory prsu jsou testovany na neuroendokrinni markery, byva
neuroendokrinni karcinom casto podceﬁovén.[s] Nékteré neuroendokrinni karcinomy
prsu maji schopnost produkovat nékteré hormony jako je choriogonadotropin,
kalcitonin ¢i adrenalin. Nadory s touto tzv. endokrinni metaplazii mohou mit charakter
DCIS nebo invazivniho duktalniho karcinomu. Tento nador byva éasto zaménovan

s karcinomem v dUsledku jejich histologické podobnosti.m

2.2 Klinické projevy karcinomu prsu

Kdyz se vyslovi pojem klinické projevy rakoviny prsu, mnoho lidi napadne jako
prvni myslenka bolestiva hmatna bulka v prsu. A je to spravné. Nebezpedi vsak je

vtom, Ze zhoubny nador v prsu ze zacatku vibec nemusi byt bolestivy a nemusi
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zpUsobovat postizené Zené zadné obtize. Az pfi postupném rlstu nadoru muze

dochazet k dalSim zménam, které mohou zplsobovat Zené znacny diskomfort.

Jak jiz bylo fe€eno, nejc¢astéjsim klinickym projevem je hmatna bulka v prsu,
ktera je také nejcastéjsSim dlvodem, proc Zeny vyhledaji lékate. Pokud jde o nador,
bulka je vétSinou tuha a nepohybliva. Nékdy mizeme mit naopak dojem hmatného

nadoru, i kdy? jde jen o uzlovitou strukturu normalni zlazy.™

Dalsim ¢astym priznakem je bolest prsu Ci paZe. Tento pfiznak je nespecificky a
v absolutni vétsiné pripadl neni bolest prsu zplisobena nadorem. Je ale doporuceno
vidy vySetfeni doplnit o zakladni zobrazovaci vySetieni prsu, protoZe i bolest muze jako
prvni upozornit na pfitomnost karcinomu. Bolest prsu, i kdyZz nesouvisejici s nadorem,

je také impulzem, ktery pacientku k vySetfeni prsu privede. (3]

Vtahovani kaze je dalSim ptriznakem. Ten zpUsobuje bulka, ktera je ¢astecné
fixovand a pti pohybech pazi vtahuje klZi. Do této skupiny ptiznaki mGzeme zafadit
také dilkovaténi. Bulka v prsu vtahuje tkan tak, Ze zevné je patrna urcitd zmeéna tvaru,

aniz by Zena pohybovala paiemi.m

Velmi casto lze také pozorovat nepravidelnosti bradavky. MuzZzeme vidét
vtaZzeni bradavky, jeji oplo$téni, ale také jen pouhou duktektézii. Cast Zen ma vpadlou
bradavku jiZz od puberty a nejde o patologicky jev. Tento ptiznak muize byt patrny na
prvni pohled nebo dochazi k prechodnému vtazeni pfi souhybech paii.m Podezreni

z karcinomu budi zejména jednostranné Sirsi vtazeni vzniklé v posledni dobé. 31

KoZzni edém, nebo také pomerancova kiZe je zpUsobena predevsim lokalni
kozni lymfostazou. Byva privodnim jevem inflamatorniho karcinomu, ale také muze
byt podminéna i poruchou lymfatické drenaze zplsobenou ,béinym“ karcinomem,
eventudlné i metastatickou infiltraci axilarnich uzlin. ' Pomerancova kize se nékdy
objevi pfi palpacnim vySetfeni stisknutim ¢asti prsu, jindy je tento pfiznak trvale.
V cizojazycné literature je tento pfiznak oznacovan jako ,peau d'orange” nebo ,pig

skin“. ")

Sekrece z bradavky neni pro karcinom priznakem pfilis typickym, ale v jednom

pfipadé muiZe byt pfiznakem jedinym, zejména u intraduktdlnich lézi DCIS. Obcasny
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vytok Zlutavého ci zelenavého sekretu pri kompresi prsu mlize byt neskodny. Navstéva
lékare by vsak byla velice vhodna k vylouceni karcinomu, ptipadné k vylouceni sekrecni
choroby. B) sekrece z bradavky muze byt také krvava a ta byva vétsinou podkladem pro
tumor. Stejné tak zaschly sekret nebo zménéna bradavka (pfipominajici ekzém) budi

podezieni na karcinom. !

Asymetrie prsu, vyklenuti a zména tvaru ¢i velikosti. K témto nalezim dochazi u
povrchové ulozenych nador(, které mohou byt i pfi malé velikosti viditelné jako
vyklenuti, zejména v oblasti vystfihu, kde je prsni Zldza pomérné plochd. S narustajici
velikosti nddoru mize dochazet k podstatné asymetrii, a dokonce i zméné celkové
velikosti prsu. Urcitd forma asymetrie je vSak zcela béind a nelze ji posuzovat
izolované. ZvétSeni a ztuhnuti prsu muze byt projevem difuzniho i inflamatorniho
karcinomu. Zména tvaru prsu muze byt rovnéz podminéna konstrikci - pritahovanim

okolnich struktur k nadoru. ©

Zména barvy klze - lokalni zarudnuti, nebo dokonce zarudnuti celého prsu
muze byt projevem primarni nebo sekundarni inflamace. Nékdy je spojena se zvySenim
kozni teploty. B Maze se jednat pouze o obycejny zanét, ale také o projev zanétlivého

karcinomu. I’}

Zvyraznéni koznich zil mlze svédcit o zvySené aktivité v prsu postizeném

tumorem.m

Zpravidla pozdnim pfiznakem jsou zvétSené a tuhé axilarni mizni uzliny pfi
jejich metastatické infiltraci. Ale i masivni nalez v uzlinach m(ze upozornit na

pritomnost jinak klinicky némého karcinomu prsu. 3]

Pozdnimi pfiznaky u zanedbanych a lokadlné pokrocilych karcinom( jsou

exulcerace, krvaceni a zapach. (3]

Rakovina prsu je nejcastéjsi rakovinou, kterda postihuje Zeny. Proto by Zeny
nemély podceniovat jakékoliv abnormality, které se vyskytnou na jejich prsou a mély by

se v€as obratit na Iékare a nechat se vysetfit.
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2.3 Diagnostika karcinomu prsu

Jako u vsech onkologickych onemocnéni, i vtomto pfipadé je vcasna
diagnostika nadoru velmi dullezitd pro pacientku hned z nékolika dlvod(: lepsi
moznosti radikalni |écby, schopnost nadoru metastazovat do jinych orgdnl a
v neposledni fadé i nasledna délka Zivota po |é¢bé. | v tomto pripadé bohuzel plati, Zze
pacientka nemusi mit velmi dlouho Zadné zdravotni potize. Proto by pacientky mély
dbat na véasnou prevenci a pravidelné provadét samovysetieni prsd a dochazet napfr.

na sonografické vysetfeni k odbornikovi.

2.3.1 Samovysetreni prsu

Nejjednodussi metodou v¢asného zachytu rakoviny prsu je samovysetfovani
vlastnich prsu. Jak je zfejmé z ndzvu, vySetiovani si provadi Zena sama, a to pravidelné
kaidy mésic. Zeny, které se samovysetfovanim zacinaji, by si mély po dobu jednoho

mésice vySetrovat prsy kazdy den, aby se naucily dokonale zndat geografii svych prsou.

Idedlnim obdobim pro samovysetfeni je druhy nebo tfeti den po skonceni
menstruace, kdy jsou prsy nejlépe prohmatné. Pro Zeny, které nemenstruuiji, je vhodny

kterykoli den, ktery si snadno zapamatujl'.[z]

V dnesni dobé existuje mnoho reklamnich material( raznych spole¢nosti, jez
nas nabadaji k samovysetieni prsu a je na nich zndzornén i spravny postup vysetieni.
Samoziejmé by mélo byt poudeni a vysvétleni, jak samovysetfeni spravné provadét

Zenskym, pfipadné praktickym lékarem.

Problémem u tohoto vySetfeni je to, Ze spravné tuto techniku provadi jen malo
Zzen. Nékterym Zenam muzZe byt samovysetfeni nepfijemné, u jinych neni pfilis
pfinosné pro modularitu a specifickou strukturu prsd. Lze fici, Ze Zeny, které dobre a
pravidelné provadéji samovysetiovani, pfichazeji s mensimi tumory. Samovysetreni

vSak neovliviiuje délku preziti ani Umrtnost. (2l

2.3.2 Vysetreni lékarem

Vysetfeni odbornym Iékafrem by mélo nasledovat co nejdfive po tom, co Zena

zjisti nezndmou bulku ve svych prsech, pripadné pokud se u ni objevi vytok z bradavky.
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Lékar by mél Zenu prohlédnout, sepsat s ni dikladnou anamnézu a poslat ji na dalsi
vySetfeni, kterd by pomohla diagnostikovat rakovinu prsu, pfipadné tuto diagndzu

vyvratit.

2.3.3 Ultrasonografie

Ultrasonografie (USG) je metoda dobfe dostupna, ale subjektivni - vysledek
zavisi na zkuSenosti vysetfujiciho lékarfe s USG prsu a mamodiagnostikou obecné. USG
je v mamarni diagnostice druhou zakladni zobrazovaci metodou. U Zen pod 40 let véku
vSak predstavuje metodu prvni volby. Dlvodem je vys$i mamograficka denzita Zlazy u
mladych Zen a jisté, byt nevelké riziko vyplyvajici z radiaéni zatéze. Mamografii pak

lékaf indikuje jen v piipadé suspektniho nebo pozitivniho vysledku USG."!

USG je vhodnad predevsim k diferencialni diagnostice solidnich a cystickych |ézi.
Na rozdil od mamografie ma USG jednoznacny obraz pro cystoidni Iéze. Tekutina je
v ultrasonografickém obraze anechogenni, tj. zcela ,,¢ernd”. Ultrazvuk tekutinou volné

prochazi, nevznikaji tedy Zadna echa z odrazl na rozhrani struktur. 31

U nékterych nddor(, jako napt. u DCIS ultrasonografie, nema velkou vytéZnost.
Zmény v USG obraze mohou byt u DCIS velmi diskrétni a obvykle nelze detekovat cely
rozsah léze. Je tedy vhodnéjsi zvolit mamografické vySetfeni. Naproti tomu u
lobuldrnich karcinomu je vytéZznost USG obvykle vétsi nez u mamografie. Diagnosticky
problém vsak mohou predstavovat méné typické obrazy prstovitych infiltrata Sificich
se zlazou a napodobujicich jeji strukturu se smiSenou echogenitou, nebo dokonce

hyperechogenni (typicky je tumor v ultrazvukovém obraze hypoechogenni). 3]

V dnesni dobé ma mnoho Zen prsni implantaty. | ony mohou byt bez problém{
vySetfeny pomoci USG. Neporuseny implantat je vcelém rozsahu homogenné
anechogenni a ma neporusenou ostrou konturu. Vysetfitelnost samotné Zlazy nebyva

pritomnosti implantatu narusena. 3]

USG vsak neslouZi pouze k nalezu nadoru. Muze také slouzit jako kontrola po
operacich, kontrola v prabéhu lécby, kdy muize dojit k novému urceni stagingu. Slouzi

také pfri asistované aspiraci s naslednou cytologii a biopsii s moznosti presnéjsi
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lokalizace |éze uréené k punkci véetné rdznych forem oznaceni lozZiska. A v neposledni

Fadé USG slouzi také k detekci uzlin v axile, event. v krajiné supra- a infraklavikularni. %

Byla provedena studie, jeZ se zabyvala, zda je USG vhodné provadét i u
pacientek s triple negativni rakovinou prsu (je prokazana negativita ER, PR a HER2
onkogenu). U téchto pacientek je nejcastéjsi lécbou neoadjuvantni chemoterapie.
Naptiklad pacientky, u kterych byla diagnostikovana rakovina s negativnimi uzlinami a
které by nepodstoupily USG axilarnich uzlin, by mohly mit tyto uzliny pozitivni. Tyto
uzliny by odeznély po neadjuvantni chemoterapii a nebyly by detekovany jako
sentinelové uzliny urcené k biopsii. Mohlo by se tedy stat, Ze pacientce nebude
poskytnuta fadnd chirurgickd nebo radiac¢ni terapie scilem zajistit vymyceni
mikroskopickych zbytkd nadoru a postizenych uzlin. Vysledkem studie je, Ze USG
vySetieni postizenych miznich uzlin je dlleZité provadét i u pacientek s triple negativni
rakovinou prsu, které nasledné podstupuji neoadjuvantni chemoterapii. Data studie
ukdzala, Ze u vyznamného poctu pacientek, u nichz byla provedena USG axilarnich
uzlin, vedlo ke zméné oznaceni aktudlniho klinického stadia onemocnéni, ve smyslu,

horsi progndzy v postizeni uzlin. Podstatné vsak byly rozdily v nasledné terapii. &)

2.3.4 Mamografie

vvvvvv

diagnostice. Vedouci postaveni si udrzuje hlavné z nékolika davodl: je financné
dostupnad, Siroce rozsifena, lze ji vyuZit v ploSnych screeningovych programech, kde

prokazala schopnost snizit mortalitu prsu Z 0 30 % u Zen nad 50 let véku. B3]

U mladsSich Zen je sice metodou volby USG, ale i pfi jednoznacné pozitivnim
vysledku USG je nutné vidy doplnit oboustrannou MG. Poskytuje prehledny obraz celé
Zldzy s moZnosti srovnani v budoucnu a predevsim vylouceni dalsi patologie v jinych

mistech prsu (zejména mikrokalcifikace).m

Senzitivita MG pro zachyt karcinomu zavisi na véku, resp. na denzité mlécné
7l4zy. Cim je vy$si jeji denzita, tim je MG méné vytéina, protoZe denzita mdze zastirat
znamky patologické léze. S vyssi denzitou se setkavame castéji u mladsich Zen. Nad 60

let véku je senzitivita MG asi 95 %, zatimco pod 40 let véku mlizZe MG detekovat méné
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ne? 50 % karcinom(."®! Pokud je MG pouzita jako jedind metoda pro diagnostiku

zhoubnych nadord, jeji vytéznost je asi 35 - 40 %.1%!

2.3.5 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance prsu (MR mamografie - MRM) vykazuje z hlediska
zachytu invazivnich karcinomU prsu ze vSech zobrazovacich metod nejvyssi senzitivitu.
Nenahrazuje vSak ani MG ani USG. Jde o dopliujici vySetreni, jehoZ indikaci je tfeba
peclivé zvazit. Magnetickd rezonance prsu nezachycuje axilarni uzliny, proto neni
vhodna pro jejich posouzeni. Nespravné indikace snizuji specificitu a celkovy kredit

metody. ©®!

V nasich podminkdach patfi mezi nejcastéjsi indikace k vySetfeni MRM pacientky
s mikroskopicky prokdzanym lobuldrnim karcinomem prsu. Tyto nadory ¢asto vznikaji
na vice mistech jak postizeného prsu, tak kontralaterdlné a pomoci MRM je nutné tuto
skutec¢nost vyloudit. Ma to dopad na dalsi chirurgickou |é¢bu, protoze pfi solitarnim
vyskytu mulze ndsledovat prs zdchovdvajici vykon, zatimco pfi multicentrickém

postizeni je doporucovano odstranéni celého prsu.

MRM bez aplikace paramagnetické kontrastni latky ma jedinou indikaci -
vySetieni silikonovych implantatd ke stanoveni ¢i vylouceni jejich ruptury. Hlavni
prednosti kontrastni MR prsu je vysoka senzitivita pro zobrazeni invazivniho karcinomu
a karcinomu in situ high grade, kterd je udavana na témér 100 %. Vysetieni je vSak
zatizeno zfetelné nizsi specificitou, podle zdroji v Sirokém rozmezi 40 - 80 %. Jinymi
slovy, ne vidy lze jednoznacné rozhodnout, zda léze, kterd se syti, je malignita.
Kontrastni MRM je nutné casovat u premenopauzalnich Zen do 2. tydne

menstruacniho cyklu. (3]

Kromé jiz uvedenych indikaci je MR vhodnou metodou v diagnostice metastaz
v oblasti paterniho kandlu a zadni jamy lebni. Je pfinosna také pti nejednoznacném
obrazu skeletu (predevsim patere) zjisténém pfi scintigrafickém vysetfeni, na
rentgenovém snimku ¢i na CT. Umoziuje odhalit metastazy jesté pred manifestaci na

bézném rentgenovém snimku. 19]
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UzZiteCnosti MRM se zabyvala i jedna zahranicni studie porovnavajici pacientky,
které podstoupily oboustrannou MR prsu a pacientky, jez podstoupily pouze
jednostrannou MR prsu. Vysledkem studie bylo, Ze pacientky, které pred operaci
podstoupily oboustrannou MRM, mély sniZené riziko recidivy kontralateralniho prsu.

Nicméné nebylo prokazano snizeni rizika mistni nebo vzdalené recidivy.[lol

2.3.6 Biopsie a histologie

Jestlize vysetfujici l1ékaf pojme podezieni na zhoubny nddor, musi provést
histologické ovéreni podezielé tkané. Tento zakrok se provadi pomoci tenké punkéni
jehly a je provadén nejcastéji pod online kontrolou USG. Vzhledem k tomu, Ze v dnesni
dobé je vétSina nadorll nehmatnych, je tato kontrola velmi dulezita, aby nedoslo
k minuti podezrelého uUtvaru. Ovsem ne kazdy podeziely Gtvar musi byt rakovinou.
Muze se také jednat o cystu, ale i u té je nutné vysetreni jejiho obsahu, hlavné ve chvili,

kdy se cysta zvétiuje a plisobi potize.®!"”

Jednou z moZnych metod je aspirace tenkou jehlou, v anglické literature také
pod oznacenim fine needle aspiration biopsy - FNAB. Jde o odbér malého mnozZstvi
bunék a jejich shlukl pod tlakem do béiné injekéni jehly nasazené na injekéni
stfikacce. Ziskany materidl se hodnoti cytologicky. Néktefi autofi doporucuji tuto
metodu jako metodu prvni volby. Avsak cytologické vysetfeni nam umozni pouze
diagndzu malignity. NeumozZni uz nam stanovit grade, expresi steroidnich receptor( a
dalsi genotypické znaky nadoru. | z téchto dlivodu aspirace tenkou jehlou ustupuje do

pozadi. 31

Za zlaty standard je v dnes$ni dobé, u mamarnich loZiskovych lézi, vnimana
tkanova punkéni biopsie. Jde o odbér valecku tkané se zachovalou architektonikou
pomoci specidlni jehly, tzv. tru-cut, nasazené na mechanické pruzinové nastfelovaci
jednotce. Nékdy se pouzivd nazev core cut biopsy — CCB. Pocet odebranych vzorkd
zavisi na velikosti léze, vétSinou ovSem staéi 3-4 vzorky. Pokud je predmétem zajmu

nejasna a vétsi oblast je nutno odebrat vzork( 5 - 10 z celé oblasti. 31

Novéjsi metodou je vakuova biopsie (mamotomie). Metoda vyuziva podtlaku -

vakua, které nasaje tkan do odbérového vyrezu jehly. U této metody jehla zlstava
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zavedena v zdkladni pozici po celou dobu vykonu, odbérovy vyiez lze otadcet v rozsahu
360° a lze odebrat libovolny pocet vzor(. Vzorky jsou vnitikem jehly automaticky
posunovany k odebrani nebo se hromadi vzasobniku. Vyhodou této metody je
moznost nasati i vzdalenéjsi tkdné, moznost otoceni az o 360° a velky pocet vzork( bez
nutnosti vytdhnout jehlu z mista vykonu. Nevyhodou této metody je ovSem wvyssi
bolestivost pro pacientku, zna¢né riziko hematomu a pomérné vysoka cena odbérové

jehly. B!

Tkdnovy materidl, odebrany jakymkoli zplsobem, je vidy zpracovdn
odpovidajicim zplsobem a predlozen patologovi, jenzZ jej hodnoti pod mikroskopem a
urci typ nadoru. Pokud je diagndza patologem potvrzena, je nutno provést chirurgicky
zakrok. Veskery materidl odebrany pacientce je nutno opét predlozit patologovi, ktery
urci definitivni typ nadoru, jeho velikost, agresivitu a také urci znaky nddorovych
bunék, jako jsou nadorové receptory, znak HER2 a dalsi, jez jsou nutné pro dalsi

odpovidajici postup lécby. !

2.3.7 Biochemické nadorové markery

Jedna se o proteiny tvorené ve zvysené mife nadorovymi burikami, anebo je
jejich vznik indukovan v jinych burikach jako odezva na nadorové onemocnéni. Tyto
biomarkery lze potom detekovat dfive, nez se nddorové onemocnéni klinicky projevi.
Dokonce je moziné je detekovat jeSté dfive, nez nador bude patrny zobrazovacimi
technikami. Cilem laboratorni diagnostiky je tedy najit biomarker, ktery v predstihu
odhali zacinajici nddorové onemocnéni. Idealni biomarker by tedy mél spliiovat tato
kritéria: mél by byt produkovan pouze u malignich onemocnéni, mél by byt organové
specificky, v biologickych tekutindach by mél byt pritomen ve vysokych koncentracich,
mélo by byt mozZné porovnani jeho hladiny s velikosti tumoru, stadiem choroby,
s prognézou a s efektem I[éEby. Idealni biomarker bohuZzel vSak v dnesni dobé
neexistuje. Proto se biomarkery pouzivaji hlavné ke sledovani |éCby ptipadné postupu

onemocnéni. 1Y

Mezi nadorové biomarkery stanovované pfri diagnostice karcinomu prsu patfi
karcinoembryonalni antigen (CEA) a nadorovy antigen 15-3 (CA 15-3). Existuji maligni

onemocnéni (napf. hepatocelularni karcinom, karcinom prostaty, kolorektalni
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karcinom), u nichz je stanovovani hladin téchto markeru signifikantni a velmi dilezZité.
BohuZel karcinom prsu mezi tato onemocnéni nepatfi a vySetfovani markerl je spiSe

doplikové.

2.3.8 Karcinoembryondlni antigen

Karcinoembryondlni antigen CEA je glykoprotein s vysokym obsahem sacharidt
(az 55%). CEA se nachazi jak v embryonalni tkani, tak v dospélé epitelidlni tkani.
Pouzivd se k monitoringu karcinomu prsu, ale také k monitorovani kolorektalniho
karcinomu, karcinomu plic a gastrointestindlniho traktu. Hladiny CEA jsou béziné
zvySeny u kurakl. Hladina vSak mlzZe byt zvySena i u starSich osob s nemalignim

onemocnénim, napf. snizenou funkci ledvin, zanétlivym onemocnénim strev a plic.!*”

Pro odhaleni karcinomu mléc¢né Zlazy je CEA markerem druhé volby (po CA 15-
3). VétSina méné agresivnich nadorl tento protein produkuje. Invazivni duktalni
karcinomy, které spolu s invazivnimi lobuldrnimi karcinomy predstavuji hlavni podil

mamarnich nddord, vsak nevykazuji jeho expresi u vice nez 40 % nemocn{/ch.m]

Stanoveni CEA mizZe byt ale uZite¢né u diagnostiky relapsu onemocnéni, nebot
zvyseni jeho koncentrace predchdzi o nékolik mésich klinické znamky relapsu.
Stanoveni CEA je také vhodné pro potvrzeni stadia choroby a rozhodnuti o pribéhu
terapie. Hodnoty vyssi nez 10 pg/l znamenaji obvykle progresi maligniho procesu.
Pfedoperacni hodnoty CEA nizsi nez 40 g/l jsou charakteristické pro kratsi interval
bezpriznakového preziti nemocnych s karcinomem prsu. Koncentrace vyssi nez 50 pg/I
svéddi s vysokou pravdépodobnosti o jaternich nebo kostnich metastazach. Pokles
hodnot CEA asi ve 4. tydnu po chirurgickém zakroku mize poskytnout udaj o
uspésnosti terapie, podobné lze hodnotit efekt chemo- ¢i radioterapie, pokud byly
hodnoty pred terapii zvy'/éené.[lsl CEA patfi mezi nejvic pouzivané klinické nadorové
biomarkery. Hlavnim diivodem, proc je CEA uzite¢ny jako sérovy nadorovy biomarker u
rakovin, je nejspis ten, Ze CEA je stabilni molekulou. Antigen ma pomérné omezeny

vyskyt v normalni dospélé tkani a u pozitivnich nddoru se vyskytuje ve vysoké mite.*!
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2.3.9 Nadorovy antigen 15-3

Nadorovy antigen CA 15-3 je nddorovy biomarker, ktery svou povahou spada
mezi glykoproteiny do rodiny mucind. Tento biomarker se vyuZzivda hlavné
k monitorovani pacientek s metastazujicim nddorem prsu. (11 Alternativou stanoveni
CA 15-3 je stanoveni antigenu CA 27-29; jde o detekci odliSného epitopu téhoz
epitelidiniho mucinu. Stanoveni CA 15-3 se uziva stejné jako CEA k posouzeni Uspéchu
|é¢by a vCasné predpovédi recidivy u nemocnych s karcinomem prsu. Koncentrace CA
15-3 koreluji se stadiem onemocnéni. Pfi 90 % specificité dosahuje senzitivita u
nelécenych nemocnych pouze 20 - 40 %, u metastazujicich nadorl az 80 %. Relaps
onemocnéni byva charakterizovan senzitivitou CA 15-3 dosahujici 60 - 90 %. Jeho ,lead
time” umoznuje predpovédét ndvrat onemocnéni s predstihem nékolika mésicli pred
nékterymi zobrazovacimi metodami. Dynamika zmén po terapii obvykle koreluje s

terapeutickym efektem. (**!

2.3.10 Estrogenovy a progesteronovy receptor

ER i PR jsou hormonalni receptory steroidni povahy. Tyto receptory jsou
doposud nejvyznamnéjsimi prognostickymi biomarkery karcinomu prsu.[15] Pfitomnost
hormondlni receptor(i na bunikach nadoru znamena citlivost na hormonalni I1é¢bu a je
velmi dullezitym prognostickym faktorem. V Ié¢bé se pouzivaji léky, které rtznymi
mechanismy blokuji dané receptory a znemozni tak navazani skuteénych hormon(.”!
Testy na urcéeni pfitomnosti ER a PR by mély byt provddény u vSech nové
diagnostikovanych karcinom@ prsu a také u vSech recidiv. Pacientky s nalezem ER-
pozitivnich a PR-pozitivnich nadord maji lepsi progndzu, nez maji pacientky s nalezem
ER-negativnich a PR-negativnich tumor(, at jde o celkové prezZiti nebo o prezité bez
pfiznakll nemoci. U¢inek hormonalni 1é¢by u jednotlivych pacientek zavisi na mnoha

faktorech, ale predpokladany ucinek Iécby je tento: %8

ER pozitivni, PR pozitivni: uc¢inek l1é¢by u 75-80% pacientek
ER pozitivni, PR negativni: u 40-50%
ER negativni, PR pozitivni: u 25-30%

ER negativni, PR negativni: u 10 % pacientek ¢i méné.
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ER a PR se prokazuji v homogenatu nadorové tkané odebrané béhem
chirurgického vykonu, kvantitativni imunoanalyzou, ligandovou analyzou nebo dnes
nejcastéji imunohistochemicky. Pomoci imunohistochemie se hodnoti procento
pozitivity vySetfované nadorové tkané; pomoci ELISA je hodnota cut-off pro oba

receptory do 15 fmol/mg proteinu.™”!

2.3.11 Receptor pro epidermalni rtistovy faktor (HER2/neu)

HER2/neu je glykoprotein, ktery je za béznych okolnosti produkovan epiteliemi
mnoha organl, napf.: plice, mocCovy méchyt, pankreas, prsa a prostata. Produkce
tohoto glykoproteinu nadorovymi epiteliomu vede k masivnimu narlstu hustoty
HER2/neu vbunétnych membranach. HER2/neu je ¢len rodiny receptor(
epidermalnich rlstovych faktord (HER/EGFR/ERBB). Bylo prokazano, Ze nadmérna
exprese tohoto onkogenu hraje dullezZitou roli v rozvoji a progresi nékterych agresivnich

[

typech rakoviny prsu.™”’ Prognézy u nadord svysokou hladinou HER2/neu byvaji

véeobecné horéi.l*®!

Na druhou stranu lé¢ba HER2neu pozitivnich nemocnych je
obohacena o |é¢bu biologickou (uziva se napf. Trastuzumab — Herceptin), coz prognézu

zase zlepsuje.

Zvysena produkce nebo genova amplifikace HER2/neu je zjisténa pfibliznéu 25-
30 % primarnich rakovin prsu. Nadory s pozitivitou HER2/neu mohou mit v nékterych
pripadech negativni steroidni hormondlni receptory. Tyto nadory jsou potom spojeny s
vyskytem pozitivnich lymfatickych uzlin. Protein HER2/neu hodnotime v nadorové
tkani pomoci imunohistochemickych metod pfipadné pomoci fluorescenéni in situ

hybridizace.[lg]

Hladinu HER2/neu mlzZeme méfit také v séru. Méfeni sérovych hodnot
HER2/neu poskytuje klinikovi prognostické informace a mlzZe byt také pouZito pro
monitorovani pacientd s metastatickou rakovinou prsu. Testovani sérového HER2/neu
poskytuje dopliujici informace k urceni tkanové hladiny HER2/neu, kterd se muze
postupem ¢asu zménit, coz nasledné vede k pfehodnoceni vybéru odpovidajici terapie
pro daného pacienta. Klinicky vyznam sledovani sérovych hodnot HER2/neu by se mohl
zvysit zavedenim novych inovacnich anti-HER2/neu cilenych terapii, jako jsou napf.

nizkomolekularni inhibitory tyrosinkinéz.[lg]
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2.3.12 Plastin3

Neustale védci patraji po novych biomarkerech, které by umozinily odhalit
rakovinu prsu pfipadné recidivu toho onemocnéni. Nyni se védci zaméfili na cirkulujici
nadorové bunky jako na potenciondlni biomarker. Plastin3 je novym biomarkerem
rakoviny prsu a je exprimovan na nadorovych burikdch s epitelidlnich a epitelidlné-
mezenchymadlnich. Plastin3 kéduje aktin vazajici protein, jenz muize byt dllezity pro
procesy umoziujici nadorovym bunikam tvofit metastdzy ¢i  odolnost vaci

chemoterapii. [20]

Cirkulujici nadorové bunky byly identifikovany v periferni krvi, u pacientQ
s rakovinou Zaludku, tlustého stfeva a také u pacientek s rakovinou prsu, pomoci
vicenasobnych epitelidlnich bunéénych markert jako napf. CEA, cytokeratin CK-7 a CK-
19. Nicméné nékteré cirkulujici nadorové buriky mohou ziskat mezenchymalni
vlastnosti, kdyZz projdou epitelidlné-mezenchymalni zménou, v niZz se stupen
diferenciace epitelu snizuje a je vyvoldna exprese mezenchymalnich gen(i. Nadorové
buriky, které prosly epitelidlné-mezenchymalni zménou, ziskaly invazivni vlastnosti.
Kromé toho, rakovinné burky s plné dokoncenou epitelidlné-mezenchymilni zménou
nemusi byt schopny tvofit metastazy, zatimco nadorové bunky s meziprodukty
epitelialné-mezenchymalni zmény se jevi jako inicidatofi metastaz. Proto objev novych
biomarkerovych proteinl typickych pro cirkulujici nddorové buriky jak s epitelidlnimi,
tak s mezenchymadlnimi vlastnostmi ma zdsadni vyznam pro identifikaci cirkulujicich

nadorovych bunék s metastatickym potenciélem.[zo]

Ze studii vyplyvd, Ze Plastin3 je klinicky vyznamny biomarker se $patnou
prognodzou u postizenych lymfatickych uzlin a také u triple negativniho typu nadoru.
Analyza ukazala, Ze frekvence Plastin3-pozitivnich pfipad( bylo vyrazné vice u HER2

negativnich pacientl ve srovnani s HER2 pozitivnimi pacienty. [20]

2.3.13 Antigen Ki-67

Exprese lidského Ki-67 proteinu/antigenu je Uzce spojena s bunécnou
proliferaci. BEhem interfaze muize byt antigen detekovan pouze v jadru, zatimco v

mitdze je vétsSina proteinu premisténa na povrch chromozomua. Skutec¢nost, Ze je Ki-67
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protein pritomen v pribéhu vsech aktivnich fazi bunééného cyklu (Gy, S, G,, a mitdza),
ale chybi v klidovych bunkach (Gg), z néj Cini vynikajici biomarker pro stanoveni tzv.
rastovych zlomk( dané bunécné populace. Antigen Ki-67 je také nazyvan jako
proliferacni index. Pozitivni ndlez nddorovych bunék Ki-67 ¢asto koreluje s klinickym
pribéhem onemocnéni. Nejlépe prozkoumanymi priklady v tomto kontextu jsou
karcinomy prostaty a prsu. U téchto typU nador( byl opakované prokazan prognosticky
vyznam pro preziti a recidivu.?!

Pacienti s nadory prsu, ktefi maji pozitivni ER a PR a s nizkou hladinou Ki-67 maji
lepsi progndzu nez pacienti, jez maji hladinu Ki-67 vysokou. Vzhledem k tomu, Ze Ki-67
je ukazatelem proliferacni rychlosti, ¢im vyssi hladina antigenu, tim vic tumor dostava
negativni prognostické funkce, vétsi velikost nddoru, pokrocilejsi stddium onemocnéni
a je vétsi pravdépodobnost lymfatické a vaskularni invaze.™®

Pacienti s nadory pozitivnimi na HER2/neu a nizkym Ki-67 maji podobné
patologické rysy onemocnéni jako pacienti svysokym Ki-67, ovSem s vyjimkou
lymfovaskularni invaze a citlivosti hormonalnich receptorl. Klinicky pribéh

onemocnéni je tedy uréen statusem ER a PR spiée ne? hladinou Ki-67. &

2.3.13.1 Oznaceni karcinomi prsu

Na zakladé pozitivity ¢i negativity jednotlivych receptorli a biochemickych

markerd maji karcinomy prsu specifické oznaceni, viz. Tabulka. 2.

Tabulka 2 Oznaéeni karcinomi prsu®

ER PR HER 2 Proliferacni index Ki-67
Luminal A + + - Nizky
Luminal B +/- +/- - Stredni
HER2/neu - - + Vyssi
Triple negativ - - - Vyssi
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2.3.14 Genetické vysetreni

Vétsina karcinomU prsu vznika sporadicky. Avsak 5-10 % nadorl ma geneticky

podklad. Hovofi se o tzv. familiarnim vyskytu.”

2.3.14.1 BRCA

V dnesdni dobé je zndmo nékolik genl, které podminuji zvySené riziko vzniku
karcinomu prsu. Mezi nejcastéjsi a nejznaméjsi pric¢iny dédi¢né formy rakoviny prsu
patfi zarode¢né mutace v genech BRCA1 a BRCA2 (z angl. BReast CAncer). Mutace
vtéchto genech miZe pro Zenu predstavovat az 85 % celoZivotni riziko vzniku
karcinomu prsu. ©!

Mutace v BRCA genu zvysuje riziko vzniku i jinych karcinom( a to hlavné nadory
vaje¢niku, zazivaciho traktu, maligniho melanomu a karcinomu prostaty. !

BRCA1 a BRCA2 patfi do skupiny tumor supresorovych gend, jejich ukolem je
tedy napomahat opravit poskozenou DNA, a proto hraji roli pti zajiSténi stability
bunécéného genetického materialu. Pokud je néktery z téchto genl mutovany nebo
pozménén, potom nemusi dojit ke spravné opravé DNA. Vysledkem je, Ze v bunkach
s vétsSi pravdépodobnosti vzniknou dalSi genetické zmény, které mohou vést
k rakoving.!??

Vzhledem k tomu, Ze mutace genu BRCA se prendsi autozomalné dominantné,
mohou byt zdédény jak od matky, tak od otce. U¢inky mutace v genu BRCA1 a BRCA2
jsou vidét, i pokud jde o heterozygotni formu mutace. (31221

Spole¢né mutace BRCA1 a BRCA2 tvoti asi 20-25 % dédic¢nych nadorl prsu a asi
5-10 % vSech pfipadl rakoviny prsu. Vyskyt mutaci BRCA1 a BRCA2 je ruzny, v rlznych
etnickych skupinach. Napfiklad u Zen Zidovského plvodu ze skupiny Ashkenazi maji
Castéjsi vyskyt mutaci BRCA1 a BRCA2 nez obecné lidé v USA. DalSimi skupinami
s ¢astym vyskytem mutaci BRCA1 a BRCA2 jsou Norové, Holandané a Islandané.?

V dnesni dobé je moiné testovani na tyto genetické mutace. Obecné se
doporucuje Zenam, u nichz se rakovina prsu v rodiné vyskytla, hlavné v mladém véku,

pfipadné pokud se v rodinné anamnéze vyskytuje Zena s rakovinou vajec¢nik(i a ma tuto

mutaci.
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Pozn.: Vysetifeni genetické stoji priblizné 50 — 60 tisic K¢, proto si pojistovny
velmi dobfe hlidaji, zda bylo vySetieni adekvatné indikované. Kritéria jsou pfisna a
existuji na né tabulky (napf. Zeny s Ca prsu mladsi 35 let, triple negativni karcinomy
prsu, karcinom prsu u muze, onemocnéni karcinomem prsu nebo vajecniku u babicky,

matky, dcery ...).

2.3.14.2 MikroRNA-210

V molekuldrni biologii se vyraz mikroRNA pouzivad pro kratké nekddujici useky
RNA sestavené pfiblizné z 19-24 nukleotidd. MikroRNA reguluji vice biologickych
procesl, jako je proliferace bunék, diferenciace bunék, bunécéna apoptdza a regulace
bunécného cyklu. Podileji se ale také na nddorotvornych procesech, véetné zanétu,
adheze, migrace, angiogeneze a invazi. Zmény ve strukturdch mikroRNA jsou spojeny
s rakovinou a maji diagnosticky a prognosticky potencidl u rdznych ndadorovych

onemocnéni.l?’!

Védci provedli analyzu hladiny exprese mikroRNA. Hladina exprese byla
systematicky analyzovana za poutZiti tkdné a vzork( séra. Bylo zjisténo, Ze specificky
soubor mikroRNA je stimulovan hypoxii. V klinickych studiich byly hlaseny zvysené
hladiny mikroRNA-210 u nékolika typl rakoviny, napt.: rakovina prsu, détsky
osteosarkom, sarkom mékkych tkani, nemalobunécny karcinom plic, gliom.
V nékterych studiich bylo také zjisténo, Ze vyssi exprese mikroRNA-210 je spojena

s vyrazné horsi progndzou. [23]

Je nepochybné, Ze mikroRNA je duleZzitym biomarkerem rakoviny. V disledku

toho probihaji v této oblasti neustale vyzkumy. [23]

2.3.14.3 Dlouhé nekodujici RNA

Dlouhé nekddujici fetézce RNA - LcnRNA (long noncoding RNA) jsou dlouhé
molekuly RNA obsahujici vice nez 200 nukleotidl, avSak nekdduji zadny protein.
Dysregulace LcnRNA je typickd pro mnoho onemocnéni, hlavné pro rakovinu. Nedavné
studie to prokazaly. LncRNA hraji klicovou regulacni roli v genové expresi a vzniku
rakoviny prostiednictvim rlznych mechanism(, vcetné remodelace chromozomd,

transkripce a po transkripéni modifikaci. Urover exprese specifickych LcnRNA maze

29



poukazovat na progndzu, metastazy, pfipadné recidivu rakoviny. Na zakladé
nejnovéjSich Gdajii mulze tkanové specificka exprese LcnRNA  predstavovat
potenciondlni rozdil mezi normdlni/zdravou tkdni a tkani nadorovou, pripadné
dokonce mUze byt specifickd pro rlzné faze rakoviny prsu. Coz by bylo velmi klinicky
prospésné jako biomarker pfi diagndze a progndze onemocnéni, pfipadné pri volbé

vhodné terapie.*”

2.4 Terapie karcinomu prsu

U jakékoli terapie, véetné terapie rakoviny prsu, je nutné myslet na to, Ze ke
kazdému pacientovi musime pfristupovat individudlné. MizZzeme mit dvé pacientky ve
stejném véku s diagndzou rakoviny prsu, a presto bude mit kazda jinou terapii. Idealni
terapie se odviji od typu rakoviny, velikosti nadoru, zda jsou pfitomny metastazy,
hormonalni typizace nadoru, genetickych predispozic pacientky, a v neposledni radé

také zalezi na véku a celkovém zdravotnim stavu pacientky.

Terapie se také urcuje na zakladé stagingu, ktery byl proveden prfedchozimi
vysetfenimi. Rozhodnuti o typu lécby je vidy zavérem tymu lékard. Do tohoto tymu
patfi klinicky onkolog, chirurg, rentgenolog, radiacni onkolog, patolog a v pfipadé
nutnosti dalsi odbornici. Lécbu vidy vede klinicky onkolog. U nékterych pacientek se
mGZe stat, Ze bude vice moznosti lé¢by. Ukolem klinického onkologa je pacientce
predlozit vSechny varianty |é¢by a objasnit ji vSechny vyhody a nevyhody dané 1éCby. Je
zcela na pacientce, pro kterou variantu Ié¢by se rozhodne. Pokud je mozny jen jeden
typ |é€by, je pacientce vysvétlen jako v pfedchozim pripadé. Pacientka ma vzdy pravo
[éCbu odmitnout. Pokud pacientka souhlasi, u vysvétlovani l1é¢ebného postupu mize

byt pfitomen rodinny pfislusnik ¢i partner pacientky.m

Dlouho byl karcinom prsu povazovan za lokalni, ptipadné lokalné-regionalni
onemocnéni. Proto nejdfive prevazoval co nejvice radikdlni zplGsob chirurgické 1é¢by, o
které se lékari domnivali, Ze byla jedinou terapii tohoto nddorového onemocnéni.
Avsak dosazené lé¢ebné vysledky tuto hypotézu vyvratily. Dnes je karcinom prsu jiz
povaZovan za systémové onemocnéni. Volné cirkulujici nadorové bunky, pripadné

mikrometastdzy v kostni dfeni mizZeme detekovat jiz v Casnych fazich onemocnéni. O
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systémové podstaté choroby svédci i organové relapsy po zddanlivé dostatecné

radikalni lokdlné-regionalni lé¢bé."11!

2.4.1 Chirurgicky zakrok

NejcastéjSim prvotnim lékafskym zasahem u lokalizovaného onemocnéni prsu
byva operacni vykon. Operace vede k odstranéni vsech klinicky detekovatelnych loZisek
nemoci. Samotna operace byva velmi ¢asto doplnéna o adjuvantni (pooperacni) nebo
neoadjuvantni (pfedoperatni) 16&bu.BIl”!

V tomto pfipadé existuje nékolik typl operaci. NejradikdlnéjSim zdsahem je
celkovd amputace prsu. MulZe se vsSak provadét také castecné (konzervativni)
odstranéni prsu, kdy je ¢ast prsu zachovana. Rozsah a radikalita operacniho vykonu
zavisi na velikosti a umisténi nadoru. Samoziejmosti u téchto operaci je i vykon
v oblasti spadovych podpaznich uzlin, tzv. axilarni staging. V oblasti axily se provadi dva
zakladni typy vykonl. Prvnim je sentinelova biopsie a druhym exenterace axily
v zavislosti na vysledku predoperacniho ultrazvukového vySetfeni uzlin. Pfi USG
pozitivité uzlin se pfistupuje k exenteraci axily (odstranéni vSech uzlin I. a Il. etdze
v podpazi). Ddle se k tomuto vykonu pfistupuje pfi multicentrickém postizeni prsu
(postizeni vice nadory vrlaznych kvadrantech prsu) nebo pfi velmi objemném
primarnim nadoru. Automaticky se tento vykon také provadi napf. pfi zanétlivém
karcinomu prsu. Ve vSech ostatnich pfipadech se primarné provadi tzv. sentinelova
biopsie. Pfi tomto vykonu dochazi k odstranéni pouze nékolika (obvykle 1-3) nejblizSich
podpaznich uzlin. Oznadeni sentinelovych uzlin je ve FN Hradec Kralové provadéno

%MTc na Oddéleni nukledrni mediciny. Peroperaéné jsou potom

pomoci radionuklidu
snimany pomoci pfenosné asepticky zabalené gama sondy. Nejvétsi vyhodou této
metody je minimalizace zadvazné pooperacni komplikace a to lymfedému pfilehlé paze.
Pokud mikroskopicky histologicky rozbor nezaznamend ndlez metastaz v téchto
uzlinach, poptipadé pokud se jednd o tzv. mikrometastdzy (do velikosti mensi nez 2
mm), tak neni potfeba doplnit vykon sentinelové biopsie o dalsi zakrok. V pripadé
makrometastdzy (nad 2 mm v uzliné) je vSak reoperace ve smyslu nasledné exenterace

axily nutnd. Prehled vsech mozZnosti operacnich vykon( u karcinomu prsu je uveden

v Tab. 3. BIl"
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Samotny zakrok neni pro organismus pacientky pfiliS zatéZujici. Pacientka je
obvykle propusténa po par dnech do domaci péce. Aviak nékteré Zeny mohou $patné

snaset radikaln&jsi zékroky po psychické strance. !

Navzdory vyraznému pokroku ve screeningovych metodach ma pfiblizné 5%
pacientek jiz pti stanoveni diagndzy vytvoreny vtéle metastdzy. Existuje mnoho
nazor(, jestli chirurgicky odstrafiovat primarni nador, zda je to pro pacientku
prospésné Ci ne, pripadné zda se spolehnout pouze na systémovou terapii vzhledem
ktomu, Ze se jednd o nevylélitelné onemocnéni. Na jedné strané stoji odstranéni
samotného nadoru, ktery muize byt kontinudlnim zdrojem rakovinnych bunék.
Odstranéni primdarniho nadoru je vnimano jako pozitivni. Navic odstranéni samotného
nadoru muizZe vyvolat imunitni odpovéd organismu a muzZe dojit k protinddorové
imunitni odpovédi uvolnénim imunosupresivnich faktorl, coZ je vtomto pripadé
vnimano také pozitivné. Na druhé strané vsak stoji systémova lécba, jez je ucinnéjsi
v pfitomnosti redukovaného nddoru a snizuje vznik rezistentnich bunék. Tento nazor
podporuje myslenku, Ze primdrni nador mUZe predstavovat zdroj antiangiogennich
faktor( a inhibitory rastového faktoru. Coz by v pfipadé odstranéni tohoto nadoru
vedlo k rychlejsi relaci onemocnéni. Studie zabyvajici se timto problémem, ktera byla
provedena, nepfinasi zadny presvédcivy dlikaz, proc je lepsi vyuzit jen prvni nebo
druhou mozZnost terapie. Odstranéni primarniho nadoru nema za nasledek delsi preziti
pacientky. Lékar vidy musi brat ohled na typ nadoru, pokrocilost nddoru a také celkovy

zdravotni stav pacientky.!?>?®
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Tabulka 3 Chirurgické vykony u operabilniho karcinomu prsu

7

Typ vykonu

Popis

Indikace

Radikalni amputace prsu-
radikdIni mastektomie
(podle Halstedta)

Odstranéni klGize prsu véetné
bradavky a dvorce a veskeré
tkané prsu vcelku
Odstranéni velkého i malého
prsniho svalu

Odstranéni podpaznich
lymfatik

Zcela opusténa pro pfiliSnou
radikalitu

Modifikovana radikalni
mastektomie
(podle Pateyeho)

Odstranéni klize prsu véetné
bradavky a dvorce a veskeré
tkané prsu

Odstranéni malého prsniho
svalu

Odstranéni podpaznich
lymfatik

Nadory o rozsahu vétSim nez 2
cm

Totalni mastektomie

Odstranéni kdze prsu véetné
bradavky

Odstranéni dvorce a veskeré
tkané prsu

Nékteré pocinajici (in situ)
rakovinné nadory,
profylakticka operace u
nositelek genetické mutace

Subkutanni mastektomie

Odstranéni zlaznaté tkané
prsu

Zachovani klize a komlexu
bradavka-dvorec

Zcela opusténa - riziko
ponechdni rezidui ¢asti
mammarni tkané a
retroaleoldrnich duktd

Mastektomie Setrici kazi

Odstranéni tkané prsu vcelku
s komplexem bradavka-dvorec
Pristup z alveolarni incize

Nékteré pocinajici (in situ)
rakovinné nadory,
profylakticka operace u
nositelek genetické mutace

Kvadrantektomie,
segmentalni mastektomie +
axilarni disekce

Odstranéni kdze a pod ni leZici
prsni tkané obklopujici nador
s nadorem samym

Resekce se provadi nejméné 2
cm od okraje nadoru

U axilarni disekce - operace a
vynéti podpaznich uzlin

Nadory o prdméru<2,5-3 cm

Lumpektomie,
tumoroektomie, Siroka
excize + axilarni disekce

Odstranéni prsni tkané
obklopujici nddor s ndadorem
samym

Resekce se provadi nejméné 1
cm od okraje nadoru

U axilarni disekce - operace a
vynéti podpaznich uzlin

Nadory do priméru 2 cm

Lumpektomie,
tumoroektomie, Siroka
excize, kvandrantektomie
bez axilarni disekce

Jako predchozi dva vykony, ale
bez axilarni disekce

Nezhoubné nadory, nékteré
predrakovinné stavy
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2.4.2 Neoadjuvantni systémova lécba

Jak jiz bylo zminéno vyse, neoadjuvantni [é¢ba se podava jesté pred samotnou
operaci nadoru. Tento druh |écby je urien prevainé pacientkdm s pokrocilym, ale
technicky operovatelnym primarnim karcinomem s pfipadnym postizenim regionalnich
uzlin, nebo pro pacientky s velkym primarnim nadorem omezené operability. V dobé,
kdy se k této IéCbé pristupuje, je pacientka zcela bez znamek vzdalenych metastaz.
Neoadjuvantni |écba mulze pfiznivé ovlivnit nddor vtom smyslu, Ze dojde kjeho

zmenseni, nebo dokonce k jeho tplnému vymizeni.®!”!

Hlavnimi vyhodami neoadjuvantni |écby jsou: zmensSeni primarniho nadoru
nebo uzlinovych metastaz a nasledné zlepSeni podminek pro operaci. Vzhledem
k tomu, Ze systémova |écba je aplikovana v dobé, kdy je nador méfitelny in vivo,
mUlzZeme hodnotit, zda doslo ke zmenseni nddoru a nador tak reaguje na IéCbu. Dalsi
vyhodou této Iécby mlzZe byt i to, Ze pacientce je poskytnuta lécba bez ¢asového
prodlevu vztahujiciho se k operaci. Teoreticky to mUzZe sniZit riziko vzniku metastaz,

avSak to nebylo zatim spolehlivé prokézéno.[3]

Nejcastéjsi neoadjuvantni |écbou je chemoterapie. Studie neprokazaly rozdil
v porovnani mezi neoadjuvantni chemoterapii a adjuvantni chemoterapii
v parametrech preziti bez znamek nemoci a celkového prezivani. NejlepSim
prediktivnim faktorem odpovédi na chemoterapii je negativita hormondlnich
receptord. Neoadjuvantni chemoterapii Ize u téchto nddorl dosdhnout az 40% remise.
Nékolik klinickych studii prokazalo horsi odpovéd neoadjuvantni chemoterapie u
lobuldrniho invazivniho karcinomu proti nelobuldarnim invazivnim karcinomim.

, , . . T , sz v 2
Naopak, lobularni karcinomy jsou citlivéjsi na hormonalni lé&bu.l?”!

O neoadjuvantni hormonalni Ié¢bé mizeme uvaZovat u pacientek ve vyssim véku,
u kterych neni indikovana neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie a u nichz lze

ocekavat odpovéd na hormondlni |écbu (nadory s pozitivnimi ER a PR, s nizkymi Ki67,

I U&inek hormonalni [é¢by nastupuje v porovnani

B3]

.. ., . 2
lobularni invazivni karcmom).[7

s chemoterapii pomaleji, kompletni remise se dosahuje vyjimeéné.
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2.4.3 Adjuvantni lécba

Adjuvantni |é¢ba je poddvdna u Zen po vykondni operace, u které doslo
k odstranéni nadoru. K této lé¢bé se pristupuje ve chvili, kdy pacientka je bez zndmek
nadorové choroby. Ukolem této 1é¢by je zni€eni subklinickych forem onemocnéni, tj.
volné cirkulujici nddorové buriky ¢i vzdalené (mikro)metastazy. Jako hlavni cil ma tato

lé¢ba prodlouzit beznadorovy interval a celkovou dobu pieziti.®!”!

Typ adjuvantni terapie zavisi na typu karcinomu u dané pacientky. Pro
pacientky s pozitivnimi ER a PR je nejvhodnéjsi hormonalni |écba. U pacientek
s tumory, které nadmeérné exprimuji HER2, je nejlepsi volbou anti-HER2 lécba. U triple-
negativnich nador( je nejvhodnéj&i chemoterapie.”® Nékdy se tyto metody mohou

vzajemné kombinovat.

2.4.4 Chemoterapie

Chemoterapie patfi k systémovym metodam |écby rakoviny. VyuZivaji se pfi ni
cytostatika, chemické preparaty zastavujici rlst a mnoZeni bunék. Jsou to latky
syntetického plvodu nebo derivaty latek ziskanych z rostlin ¢i plisni. Vzhledem k tomu,
Ze plUsobi predevsim na buriky, jeZ rostou a déli se, zasahuji i zdravé bunky, a proto
maji fadu nezadoucich G&ink(.?”!

V soucasné dobé existuje asi 40 cytostatik majici prokazanou ucinnost pfi [éCbé
karcinomu prsu. Procento ucinnosti jednotlivych cytostatik pouZitych samostatné je
mezi 20-65%. AvsSak béiné se tyto cytostatika pfi 1écbé kombinuji, tudiz se zvysuje

jejich ucinnost.!A!

Cytostatika maji rGzny mechanismus ucinku a pusobi v rdzné fazi bunécného
cyklu. Mizeme je vSak rozdélit do dvou zakladnich skupin: cytostatika pusobici
v pribéhu celého bunécného cyklu a cytostatika ucinna jen v nékteré z fazi bunééného
cyklu. Cytotoxické vlastnosti cytostatik maji rGzny proces ucinku a zasahuji do

nejriznéjsich metabolickych procest, pfipadné blokuji enzymatické systémy. [7]

Chemoterapie se nejcastéji podava pacientkam, jenz nelze podat hormonalni

[é¢bu. U pacientek, u kterych ma nador pozitivni ER a PR zavisi indikace adjuvantni
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chemoterapie na dalSich rizikovych faktorech, jako jsou: stav uzlin, velikost nadoru,
fading, HER2, hladina Ki67 a vék. U Zen, jeZ maji nizké riziko relapsu (HER2 negativni,
nemaji postizeny uzliny, nizkou hladinu Ki67 a vék nad 35let) a maji nador pozitivni na
ER, postaci samotna hormonalni terapie. Ale u Zen s vysokym rizikem (HER2 pozitivni,

pfipadné triple-negativni karcinom) je nutna adjuvantni chemoterapie. (3]

vvvvvv

pocet lymfatickych uzlin obsahujicich maligni bunky. U pacientek s pozitivnimi
lymfatickymi uzlinami je 70 % riziko recidiv po 10 letech. Samozifejmé u pacientek,
které maji vétsi pocet (<10) pozitivnich lymfatickych uzlin, je riziko vyssi, asi 90 %.
Podle studii mzZe adjuvantni terapie sniZit riziko recidiv aZz o 37 % u Zen pred
menopauzou a 0 22 % u Zen po menopauze. Adjuvantni chemoterapie je U¢inna u Zen

pfed a po menopauze s pozitivnimi uzlinami bez ohledu na hormonalni stav nadoru.®”

2.4.5 Radioterapie

Radioterapie, nebo také |écba ozarenim, patfi stejné jako chirurgicka lé¢ba
k loko-regionalnim lé¢ebnym postuptim. Cilem této |écby je béhem urcité doby vpravit
do presné definovanych mist letalni nadorovou davku. Radiace vtomto pocita
s rozdilnosti radiosenzitivity mezi normalni tkdni a nddorovou tkani.'! Radiosenzitivita
normalni tkané urcuje schopnost bunék reparovat poskozeni zplsobené ionizujicim
zarenim. Tkané radiosenzitivni maji omezenou reparacni schopnost, jejich ozareni tedy
vede k rychlé smrti. Radiosenzitivita je pfimo umérna mitotické aktivité bunék, z toho
vyplyva, Ze nejcitlivéjsi jsou z pravidla bunky a tkané, které se rychle déli a jsou malo
diferencované jako napftiklad zarodecnda tkan, sliznice, kostni dren, epidermis atd.
Radiosenzitivita nadoru je stejna jako radiosenzitivita tkdné, z niz nador vychazi. Mezi
radiosenzitivni nadory patfi lymfomy, seminomy, leukemické infiltraty. Naopak velmi
radiorezistentnim nddorem je sarkom (nadory jsou na zareni necitlivé, resp. jejich

citlivost vysoce prevysuje citlivost okolni zdravé tkéné).m

Pomér mezi senzitivitou bunék a nadoru je vyjadren terapeutickym indexem.
Ten udava snadnost, s jakou je mozno do nadorového loziska vpravit letalni nadorovou
davku, aniz by byla posSkozena okolni zdrava tkan. Problémem vsak mohou byt

vzdalena loziska, ktera radiace nemUze postihnout.[z]
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V Ié¢bé karcinomu prsu existuji 2 zakladni situace, kdy se bez radioterapie
neobejdeme. Prvni a velmi ¢astou indikaci je 1é¢ba malych nador( v pocatecnim stadiu,
kdy je provedena zachovnd operace. Po tomto chirurgickém zdkroku je vidy nutné prs
ozafit, protoZe pooperacni zafeni po této operaci snizuje pravdépodobnost recidivy
onemocnéni a zvySuje se moznost na vyléCeni. Druhou indikaci k této lécbé jsou
pokrocilejsi nddory vétsi nez 4-5 cm, kdy u takto velkych nadord uz je nutné odstranit
cely prs. U téchto nador( je velkd pravdépodobnost, Ze se onemocnéni mliZze znovu
objevit na hrudni sténé i po ablaci celého prsu, proto se hrudni sténa preventivné
ozafuje. Ozareni je nutné i ve chvili, kdy jsou postizeny axildrni mizni uzliny, v tomto

pripadé se ozareni rozsifuje i na axilarni a podklickovou oblast.”!

7

V radioterapii mlé¢né Zlazy se vyuziva vysokoenergetické zareni, jehoz zdrojem
jsou paprsky X, pfipadné zareni gama. Dnes jsou hlavnim zdrojem zéafeni linearni

urychlovate. Mtizeme mit nékolik zdroja zateni: !

a) Zevniradioterapie - teleradioterapie je ozatovani, kdy z urcité vzdalenosti,
kdy zareni pronikd do hloubky téla pres kizi; tato metoda se nejvice
pouziva jako kurativni radioterapie, je vSak mozné ji vyuzit i jako paliativni

metodu.

b) Terapeutické rentgenové ozarovafe jsou zdrojem rentgenového zéreni.
Volba energie RTG zafeni zavisi na hloubce ulozeni nadorového loziska.
V dnesni dobé je tato metoda hojné vyuzZivana u povrchové umisténych
nadorud s kurativnim zamérem radioterapie. Soucasné je také tato metoda
vyuzivana i pro paliativni Ié¢bu pokrocilého a diseminovaného nadorového

onemochnéni.

c) Kobaltovy ozatoval vyuzivd pro zareni radioaktivni izotop %0co, jez je
zdrojem zareni gama. V dnesni dobé je vSak vyuZivdn velmi vzacné a

pouziva se predevsim pro paliativni [éCbu.

d) Brachyradioterapie je ozarovani z kratké vzdalenosti, kdy zdroj zareni je

umistén v tésné blizkosti nadoru nebo pfimo v nadoru. Radioaktivni zafic se

zavadi do télni dutiny - intrakavitarni brachyradioterapie, na povrch
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kozniho nadoru - povrchova brachyradioterapie, nebo pfimo do tkané
nadoru - intersticidlni  brachyradioterapie. Hlavni  vyhodou
brachyradioterapie je aplikace maximalni davky pfimo do nadoru a
soucasné rychly pokles davky do okoli a tim padem také maximalni Setfeni

zdravé okolni tkané.

Aby bylo dosazeno maximalniho efektu radioterapie pfi minimalnim poskozeni
okolnich zdravych tkani, je nutné presné zacileni 1éCby zarenim, tj. pfesné urceni
jednotlivych cilovych objem(, do nichz md byt aplikovana ddvka zafeni. Podle
doporuceni ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurements)

jsou cilové objemy definovany takto:

a) gross tumor volume - GTV - nadorovy objem, zahrnuje veSkerou
makroskopicky viditelnou nddorovou infiltraci zobrazitelnou vsemi

dostupnymi zobrazovacimi metodami;

b) clinical target volmume - CTV - klinicky cilovy objem, zahrnuje subklinické

mikroskopické Sifeni nadoru;

c) planning target volume - PTV - planovany cilovy objem, zahrnuje vnitfni

pohyblivost tumoru a nepresnosti pfi nastaveni a ozareni pacienta.

Pro stanoveni vhodnych cilovych objemu je vhodné pouzit vdechny dostupné
zobrazovaci metody (CT, PET, MR, PET/CT). Bl Tato terapie je ndro¢nd i pro pacientku,
ta musi vzdy zaujmout stejnou polohu, pfri které se vyuzivaji nejrliznéjsi pomucky, napr.

na fixovani horni konéetiny, pfipadné obou konéetin nad hlavou. 7l

V poslednich dvou desetiletich doslo k narlistu poptadvky po radioterapii. To je
dlsledek intenzivnéjsiho a kvalitnéjsiho screeningu a také vyssi pocet diagndz rakoviny
u starsi populace. Stejné jako u jinych lIé¢ebnych metod, i zde se vytvareji cekaci listiny
na radioterapii diky poptdvce prevysujici nabidku. Nejbéznéjsi cekaci doba mezi
operaci a samotnou radioterapii je 4 - 6 tydn(. Tato doba se jevi jako idedlni, ale jak jiz
bylo feceno vyse, kazidy pacient je individualni. AvSak studie prokazuji, Zze oddaleni
zaCatku radioterapie aZz za vice jak 6 tydnl, mulZe zvysit riziko lokalni recidivy

onemocnéni a to zejména u starsich Zen, které nepodstoupily chemoterapii.m]
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2.4.6 Hormonalni terapie

Hormondlni |écba patfi mezi jeden z nejstarsSich zplGsobU |écby rakoviny prsu.
Indikace k hormonalni 1é¢bé je zaloZena na prikazu hormondlnich receptord v nadoru.
Pokud tyto receptory v nadoru nejsou pfitomny, je tato terapie neucinna a neméla by
se vUibec pacientkdm poddvat. 71 Avgak pfiblizné 60 - 75 % nadorl tyto receptory

exprimuije, tudiz je hormondlni lé¢ba indikovana a velmi ¢asto vyuzivand.”

Pfedpoklada se, Ze vétSina nador( prsu je v pocatcich svého vyvoje alespon
¢aste¢né hormonalné zavisla, pak ovSem tuto senzitivitu ztraceji spolu se ztratou
diferenciace. Klinické studie jednoznacné potvrdily, Ze stav hormonalnich receptora je
obecné nezavislym prognostickym faktorem, nejvyssi prognosticky vyznam ma ve
stadiu Il. karcinomu prsu a absence ¢i pfitomnost ER a PR ma nejvyssi prognosticky

vyznam u nemocnych s pozitivnimi uzlinami.?

Moznosti hormondlni |éCby je nékolik:

a) Ablativni hormonalni lécba, ktera spociva v odstranéni zdroje produkujiciho
hormony se stimulaénim G¢inem na karcinom prsu. Radi se zde hlavné blokada
funkce vajecnikl - ovarektomie. Ablativni hormonalni 1é¢ba je vSak ucinnd
pouze u premenopauzdlnich pacientek. Je nékolik mozZnosti jak ovariektomii

provést: B1L7)

I.  Chirurgicky - tato metoda se pouzivd nejdéle a jeji ucinek je velmi rychly,

v dnesni dobé se stale vyuziva.

II.  Ozéafenim - tato metoda se vyuziva hlavné v ptipadech, kdy neni moziné
odstranit vajecniky chirurgicky; nevyhodou této metody je, Ze nastup

ucinkd se zacne projevovat aZ za 2 mésice od ozareni.

lll.  Farmakologicky - vnadmérnych davkach se podavaji agonisté
gonadotropinl uvolnujici hormon, coZz vede ke stimulaci hypofyzy a
zvySené produkci gonadotropinli, ovsem nasledkem této stimulace je
vyCerpani hypofyzy a dochazi k dlouhodobému poklesu plazmatickych

koncentraci gonadotropint, coz zpUsobi ovaridlni insuficienci. Vyhodou
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této metody je, Ze po ukonceni Ié¢by se funkce ovarii znova obnovi.

Nevyhodou ovSsem je dlouhd doba nastupu ucinku.

Klinické studie prokazaly, Ze kombinace oboustranné ovarektomie u

hormonalné senzitivnich nemocnych s ndslednou adjuvantni chemoterapii zvysuje

[é¢ebnou odpovéd proti tém, které absolvovaly pouze ovarektomii, ale tato celkova

odpovéd neprevysuje odpovéd samotné chemoterapie.

b)

d)

[32]

Kompetitivni hormonalni Iécba znamena |é¢bu antiestrogeny. Tato |écba
vyuzivd kompetice pfirozeného hormonu a antihormonem o misto na
hormondlnich receptorech. Nej¢astéji pouzivanym Iékem je Tamoxifen, ktery
ma antiestrogenni Ucinky, ale zarovert ma ty samé ucinky jako estrogen, neni
to tedy Cisty antiestrogen. Blokadou receptorli znemozni vazbu estrogenu a
zablokuje tak proliferaci a rast. Indukuje také apoptézu a snizuje riziko
osteopordzy. Je ucinny jak u premenopauzalnich, tak i u postmenopauzalnich

pacientek.B]m

Inhibi¢ni hormonalni Iécba spociva v inhibici syntézy estrogent v perifernich
tkanich a nadledvinach produkovanych v postmenopauzalnim obdobi.
Uplatnuji se zde hlavné inhibitory aromatdz, protoZe pravé aromatdza se
podili na konetné preméné androgenld na estrogeny. Inhibitory aromataz
mohou byt jak steroidni, tak nesteroidni povahy. Tento typ |éCby se vyuZiva
jak u casnych stadii onemocnéni, tak také u lokdlné pokrocilych stavl

choroby.mm

Aditivni hormonalni lécba spocivd v podani farmakologickych davek
gestagenl. U gestagenl se predpokladd, Ze farmakologické davky budou
plsobit mechanismem zpétné vazby blokddou predniho laloku hypofyzy a tim
dojde k poklesu produkce gonadotropinli. Aby se tento ucinek dostavil, je
nutné dosahnout hladiny progesteronu v séru alesporn 10 ng/ml. V této davce
maji gestageny i anabolicky ucinek, a proto jsou pfinosem pro malnutri¢ni

pacienty, pfipadné pro pacienty s vyraznou ztratou chuti k jidlu.m
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2.4.7 Biologicka lécba

Biologicka |é¢ba znamend podavani latek, které ovliviuji retézce déji urcitych
receptorll nezbytych pro preZivani, mnozZeni a rlGst bunék. V praxi takto oznacujeme
monoklondlni protilatky. Biologicka terapie ma ve srovnani s klasickymi cytostatiky
odlisny profil toxicity, a proto je vyhodné tyto skupiny lékl spolu kombinovat, pricemz
dochazi k aditivnimu, a nékdy dokonce i synergistickému ucinku téchto pfipravka.
Biologickd lécba se v dnesni dobé vyuziva v adjuvantni |écbé i paliativni terapii (pfi
nadoru neodstranitelném, zpravidla metastatickém). V soucasné dobé mame 3

zakladni p¥ipravky, kdy kazdy ma jiny mechanismus Géinku.”

Trastuzumab je monoklondlni protilatka proti molekule HER2, ktera se nachazi
na povrchu bunék karcinomu prsu. Vyssi exprese HER2 nddorovymi burikami je spojena
s horsi progndzou. Napfiklad jen asi 50 % pacientek s HER2-pozitivnim nddorem a s 1-3
pozitivnimi axildarnimi uzlinami prezZiva 5 let ve srovnani s 80 % pacientek s HER2-
negativnim nddorem ve stejném stadiu. HER2 neni typicky receptor, protoZe pro néj
neexistuje ligand. HER2 se paruje s jinymi receptory ze skupiny epidermalnich
rastovych faktor( a zesiluje jejich signalizaci. Zablokovani HER2 zpUsobi zastaveni
bunécného déleni a apoptdézu. ZvySend exprese HER2 se vyskytuje asi u 20-30 %
karcinomU prsu. U pacientek s nddory, jeZ nevykazuji zvySenou expresi HER2, neni
|éCba trastuzumabem ucinna. V adjuvantni |écbé karcinomu prsu se trastuzumab na
zaCatku podava s chemoterapii. V ramci paliativni |éc¢by se trastuzumab zpocatku
rovnéz podava s chemoterapii. Bylo prokazano, ze pfidani trastuzumabu k adjuvantni
chemoterapii snizuje pocet opétovného vyskytu nadoru az o 50 %. Pfi kombinaci
s paliativni chemoterapii prodluzuje trastuzumab preziti pacientek az o 20-25 %. Lze
tedy fici, Ze trastuzumab ,,neutralizuje” negativni prognosticky dopad zvySené exprese

HER2.P?!

Lapatinib blokuje signalizaci receptord HER2 a HER1 (podtyp receptoru pro
epidermalni rlstovy faktor) inhibici jejich tyrozinkindzové domény. Jednd se o malou
molekulu, kterda pronikd do bunék a na rozdil od trastuzumabu také pres
hematoencefalickou bariéru. Podobné jako u trastuzmabu je pro lécbu lapatinibem

nutnd zvySena exprese HER2 ndadorovymi bunkami. Bylo prokazano, Ze neexistuje
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zkfizend rezistence mezi trastuzumabem a lapatinibem. V klinickych studiich, kde byly
l[éCeny pacientky s pokrocilym karcinomem prsu po relapsu po nékolika liniich
chemoterapie a po trastuzumabu, mélo klinickou odpovéd na lapatinib asi 8 %, a u
dalSich asi 40 % pacientek se nemoc stabilizovala na dobu 4—6 mésicl. Lapatinib je
tedy perspektivnim |ékem, ale provést zhodnoceni jeho pfinosu k |é¢bé karcinomu prsu
bude moZno aZz po ukonceni velkych klinickych studii, které momentalné

probihaji.**113%!

Bevacizumab zabranuje angiogenezi, ktera je podminkou ristu nadoru. Pokud
nador presahne velikost 1 mm, potrebuje ke své vyzZivé cévni zdsobeni. Mnoho druh
nadord produkuje vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor, jenZ podporuje proliferaci
endotelovych bunék a indukuje vrlstani novych cév do nadoru. Bevacizumab je
monoklondlni protildtka proti vaskuldrnimu endotelidlnimu rlstovému faktoru.
Neutralizaci tohoto riastového faktoru dochazi k zablokovani angiogeneze a zastavé
nadorového rastu. Bevacizumab se v soucasnosti uplatiuje zejména jako jedna
z prvnich moZnosti pfi |[é¢bé metastatického karcinomu prsu. Velkym rizikem podavani
bevacizumabu jsou trombotické komplikace, hypertenze, proteinurie az nefroticky
syndrom. Bevacizumab je kontraindikovdn u pacientl s nelééenymi metastdzami do

CNS pro riziko krvaceni do mozku.”*!

2.5 Morbidita, mortalita, rizikové faktory

2.5.1 Morbidita

Kdyz otevieme jakykoli ¢lanek nebo knihu tykajici se rakoviny prsu, jednou
z prvnich vét je, Ze rakovina prsu je jednim z nejc¢astéjSich zhoubnych onemocnéni
postihujici Zeny. Co? dokazuje i skute¢nost, 7e v roce 2014 bylo v Ceské republice
zjiSténo 7 008 pripadd, coZ v prepoctu na 100 tisic Zen predstavuje 130,9 pripada.
Vzhledem k tomu, Ze screeningové programy se neustdle zdokonaluji a vyvijeji se, Ize
predpokladat, Ze incidence rakoviny prsu bude pravdépodobné naristat, jelikoz
budeme schopni zaznamenat onemocnéni stale v ¢asnéjsim stadiu. VzrUstajici trend
vyskytu onemocnéni je dobfe patrny v Grafu 1. Ceskd republika zaujima svétové 30.

misto a v Evropé 18. misto v incidenci rakoviny prsu.BS]
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Graf 1 Index riistu incidence rakoviny prsu od roku 1977
zdroj:http://svod.cz/analyse.php?modul=trendy&diag=C50,D05&zobrazeni=graph&incmor=inc

&vypocet=r&pohl=z&kraj=&vek od=1&vek do=18&obdobi 0d=1977&obdobi do=2014&stadi
um=&t=&n=&m=&pt=&pn=& pm=&t=&n=&zije=&umrti=&lecba=
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2.5.2 Mortalita

Pfestoze |écba rakoviny prsu u Zen, hlavné v ranych stadiich onemocnéni, je
velmi Uspésnad, rakovina prsu je druhou nejc¢astéjsi onkologickou pri¢inou umrti u Zen.
V roce 2014 zemfelo na rakovinu prsu 1 581 Zen, coZ predstavuje asi 3 % umrti Zen
v populaci. Pozitivnim zjisténim vsSak je, Ze i kdyz incidence mezi lety 2004 - 2014
vzrostla o 19,5 %, za stejny &asovy Usek mortalita klesla o 17,9 %.5*! Porovnani

incidence a mortality v Grafu 2.
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Graf 2 Casovy vyvoj a porovndni incidence a mortality
zdroj:http://www.svod.cz/graph/?sessid=liof89t44fovtgtadtr6ps9hj2&typ=incmor&diag=C50,D

05&pohl=z&kraj=&vek od=1&vek do=18&zobrazeni=graph&incidence=1&mortalita=1&mi=0
&vypocet=c&obdobi 0d=1977&obdobi do=2014&stadium=&t=&n=&m=&pt=&pn=&pm=8&t=
&n=&zije=&umrti=&lecba=###
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2.5.3 Rizikové faktory

Pfi¢ina vzniku rakoviny prsu dodnes neni presné vysvétlena. | pres veskeré
vyzkumy nejsme schopni fict, které Zeny jsou karcinomem prsu ohrozeny vice, a které
méné. Existuji vSak predpoklady, Ze u nékterych konkrétnich Zzen je vétsi
pravdépodobnost vzniku rakoviny prsu. Jako u vSech rizikovych faktor( i zde je zdkladni
déleni na faktory dispozi¢ni, jez nemuizeme nicim ovlivnit a faktory ovlivnitelné zménou

Zivotniho stylu.

2.5.3.1 Dispozicni faktory

a) Vék
Vék je jednim z hlavnich rizikovych faktord toho onemocnéni. U Zen nad 50 let
je zaznamenano wvyssi riziko wvzniku rakoviny prsu. Nejvyssi pocet nové

diagnostikovanych pacientek je vSak ve véku 65 - 75 let, coz doklada Graf 3.171sel

Pfi [éCbé Tamoxifenem u postmenopauzalnich pacientek ve vyssim véku v dobé
diagnostiky karcinomu prsu a s nadorem citlivym na hormony byla prokdzana horsi

prognéza.m]
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Graf 3 Vékova struktura v dobé diagnostiky rakoviny prsu
zdroj: Ndrodni onkologicky registr
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b) Hormonalni faktory

Mezi hormonalni faktory mizeme zaradit dobu prvni menstruace, menopauzu,
délku kojeni, pocet porodl a vék pti prvnim porodu.

Ndastup menstruace pred dvanactym rokem byva ¢asto opakované potvrzovan
jako vyznamny rizikovy faktor rakoviny prsu.m Je prokdzano, Ze zpozdéni nastupu
menstruace o 1 rok, snizuje riziko vzniku rakoviny prsu o 5 %. Dal$i menstruacni faktory
jako napfiklad délka cyklu, nepfedstavuji Zadné riziko a nemaji k rakoviné prsu zadny
vztah.B®!

Menopauza je €asto diskutovanym problémem. Cim menopauza pfijde ve
vy$Sim véku, tim je Zena vice ohrozena rakovinou prsu. Pokud Zena prejde do
menopauzy Vv nizSim véku, snizi se riziko az o 3 % o kazdy rok. Primérny vék nastupu
menopauzy je kolem 50 let.1*® vek menopauzy je také dulezitym faktorem pfi
navrhovani hormonalni Iééby.m

Samotné kojeni ptfimo ovliviiuje hladinu estrogent v Zenském organismu a bylo
potvrzeno, Ze kojeni je ucinnym ochrannym faktorem v rozvoji rakoviny prsu.m
Napfriklad Americkd studie Cancer and Steroid Hormon se zabyvala vztahem mezi

kojenim a rakovinou prsu. Analyzovali celkem 4500 Zen s onemocnénim a zjistili, Ze

zeny, které kojily celkové déle nez 25 mésicl, maji riziko rakoviny prsu az o 33 % nizsi
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nez zeny, které nikdy nekojily. Ochranny ucinek kojeni je silnéjsi u Zen, které koji
v mladsim véku, nez u zen kojicich ve stargim véku. *®!

Zvysené riziko vzniku karcinomu prsu je u Zen majici své prvni téhotenstvi az po
30. roce Zivota, pfipadné u bezdétnych Zen. Zeny, jei svdj prvni porod mély v dobé
mladsi 20 let, maji riziko rakoviny prsu az o 30 % nizsi nez Zeny, které prvni téhotenstvi
prodélaly aZz po 35 roce. Pocet porod(l neni zcela zasadnim faktorem. Avsak u Zen
s vysSSim poctem déti je pozorovano snizeni rizika v disledku kratsiho Zivotniho obdobi
pod vlivem estrogendl. Zeny, které prodélaly alespori jedno plné té&hotenstvi, maji a? o
25 % nizSi pravdépodobnost vzniku rakoviny prsu neZz Zeny bezdétné. Neuplnd
téhotenstvi véetné potratli nemaji jasné vysledky, ale predpoklada se, Ze nemaji zadny

velky vliv na vznik karcinomu prsu.m[36]

c) Genetické faktory

Pokud se v rodiné Zeny vyskytne rakovina prsu, posuzuji se vidy nejméné 3
generace Zen vrodiné. Na zakladé téchto poznatkl je potom moiné testovat
predispozici gen BRCA1 a BRCA2. Plisobnost téchto genovych mutaci je vsak rGznd i
u Zen v ramci jedné rodiny a nelze s presnosti urcit, zda u konkrétni Zeny se nadorové
onemocnéni skuteé¢né vyvine. Je zndmo, Ze Zeny se zdédénou chybou v genu BRCA1
a/nebo BRCA2 maji vyssi riziko vzniku nddorového onemocnéni prsu nebo vajecniku
nez zbytek populace. Z provedenych studii vyplyva, Ze rakovina prsu se vyskytuje
familiarné asi v 10 % a geneticka predispozice se na vzniku podili asi 1-5 %. Pokud
méla rakovinu prsu matka, sestra nebo dcera, je riziko vzniku onemocnéni skoro
dvojnasobné vzhledem k ostatni populaci. Riziko je tim wvyssi, ¢im mladsi je vék
pribuznych v dobé diagndzy choroby.[zlmm
U Zen se zhoubnym nadorem v jednom prsu je vyssi pravdépodobnost vzniku

zhoubného nadoru i vdruhém prsu. 7 Celoivotni riziko vzniku rakoviny prsu u bézné

Zeny se v nasi populaci pohybuje kolem 12,3 %.
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2.5.3.2 Ovlivnitelné faktory
a) Hormonalni lécba

Hormonalni pfipravky obecné (substitu¢ni hormonalni Ié¢ba v klimakteriu nebo
hormondlni antikoncepce) maji pfimy vliv na metabolismus steroidnich hormonu.
Studie zabyvajici se problematikou uzivani hormondlnich pfipravkQ nepfindseji
jednoznaéné vysledky o pozitivnich nebo negativnich uéincich na karcinom prsu. !

Riziko vzniku rakoviny prsu se zvySuje asi o 25 % u béZnych uZivatelek
kombinovanych antikoncepcnich pripravki. Avsak toto riziko klesa po ukonéeni uzivani
natolik, Ze po 10 letech je riziko srovnatelné s Zenami, které tyto pripravky neuzivaji.
Toto zvySené riziko se vyrazné neméni v zavislosti na délce uzivani ani vyrazné nezavisi
na faktu, zda antikoncepéni pfipravky jsou estrogenové nebo progesteronové. Riziko
ovSsem zvySuje uzivani antikoncepcnich pfipravkd do pozdné reprodukéniho véku

seny. 7136

Vzhledem k tomu, Ze rakovina prsu je typickym modelem malignity zavislé na
hormonech, je ¢asto diskutovanym problémem vliv umélého oplodnéni (IVF) na vznik
tohoto karcinomu. U této procedury se totiz poddavaji Zzené docasné léky zvysujici
hladiny estrogenu a progesteronu, které, jak bylo jiz zminéno vyse, maji vysoky vliv na
vznik karcinomu prsu. Ndzory na tuto problematiku jsou vSak rozporuplné, celkové
viak neexistuji studie dokazujici jasny narUst vzniku rakoviny prsu po absolvovani IVF.
Nékteré studie pouze poukazuji na to, Ze je moziny zvySeny vyskyt u Zen s pozitivni

rodinnou anamnézou. 3813

Zeny uZivajici substituéni hormondlni 1é¢bu v dobé klimakteria jsou vystaveny
vysSimu riziku vzniku rakoviny prsu neZ Zeny, které tyto pfipravky nikdy neuZivaly.
Riziko vsak klesa, stejné jako u hormondlni antikoncepce, po ukonceni této |écby.
Studie dokazuji, Ze vice jak 5 let po ukonceni substituéni hormonalni terapie, je riziko
Zen uzivajici tuto terapii a Zen, jez tuto terapii nikdy neuzivaly, stejné. Vétsina studii se
vsak tykala pouze pfipravk( obsahujici samotny estrogen po dobu 10 let, tam je riziko
vzniku karcinomu az o 35 % vyssi. Studie zabyvajici se vlivem pfipravkd obsahujici
progesteron i estrogen vykazuji mirné nizsi riziko vzniku karcinomu prsu, ale zatim

nebylo nasbirano dostatek dat pro presvédcivé vysledky. Druha studie ale prokazala
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opak, Ze uzivani pripravkd obsahujici estrogen i progesteron ma za nasledek jesté vyssi
riziko vzniku karcinomu nez uzivani ptipravk( pouze s estrogenem.®

Ze studii vyplyvd, Ze je velmi pravdépodobné, Ze dlouhodoby vliv estrogenu, a
zejména estradiolu, milZe pro Zenu predstavovat zvySené riziko vzniku karcinomu

prsu.”!

b) Obezita a stravovaci navyky

SloZeni a mnoZstvi potravy, kterou pfijimame, tvofi komplexni faktor s pfimym
vztahem kriziku vzniku karcinomu nejen prsu, ale celkové ke zhoubnym
onemocnénim. Energetickd hodnota potravy ovliviiuje metabolismus a tim produkci

vvvvvv

celkovy podil ovoce, zeleniny a vlakniny hraje ve vzniku rakoviny prsu dualezitou
r0"_[3][7][36]
Podle nékterych studii existuje pfima Umérnost mezi procentem télesného tuku
a incidenci rakoviny prsu. Mnozstvi télesného tuku, jeho rozloZeni v organismu a vék
v dobé nadvahy vyrazné ovliviiuji metabolismus estrogenu. Obezita je spojena
s dvojnasobnym rizikem vzniku karcinomu prsu prevaziné u zen v postmenopauze.[7][36]
Existuji studie zabyvajici se mozZnosti, ze vysoké davky fytoestrogen(, jez jsou
napriklad ve vysokych koncentracich v séjovych bobech, mohou blokovat ucinky
mnohem ucinnéjsiho endogenniho estrogenu, ¢imzZ se snizuje riziko vzniku rakoviny
prsu. Tyto studie zatim vSak nejsou podloZené dostateénym mnoZstvim dat.1®®
Evropska studie se dokonce zabyvala souvislostmi mezi hladinou glykemického
indexu u Zen po menopauze a vznikem rakoviny prsu. Ve studii bylo prokazano, Ze Zeny
s prijmem potravy s vyssim glykemickym indexem jsou méné fyzicky aktivni a maji vyssi
pravdépodobnost vzniku arteridlni hypertenze. Nebyly vSak prokazany zadné primé
dlikazy o zvySeni vyskytu rakoviny prsu u Zen pfijimajicich potravu s vyssim ¢i nizsim

glykemickym indexem.*%

c) Fyzicka aktivita
Nékteré studie uvadéji, Zze mirna fyzickd aktivita je spojena s nizSim rizikem
rakoviny prsu. Velikost ucinku fyzické aktivity znacné kolisa mezi studiemi, ale typicky

vysledek je snizeni rizika kolem 30% ve spojeni s nékolika hodinami tydné intenzivni
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aktivity. ZvySend fyzicka aktivita sniZuje produkci steroidnich hormond a snizuje

hladinu krevniho inzulinu, co? je celkové prospésné pro organismus.”13¢!

d) Alkohol

Studie opakované prokazaly, Ze konzumace alkoholu je spojena s mirnym
zvySenim rizika rakoviny prsu. ZvySeni rizika vzniku karcinomu je dano hlavné
mechanismem ucinku alkoholu, ktery ovliviiuje hladinu estrogend v Zenském
organismu. Riziko se zvySuje zhruba o 10% na 10 g alkoholu spotfebovaného za jeden
den. Mirny az strfedni prijem alkoholu zvySuje riziko vzniku rakoviny prsu linedrné,
takZe pfijem pfiblizné 30 g alkoholu denné je spojen se zvySenim rizika na 30 %. Studie
neprokazaly vyssi riziko pfi vysSsi spotifebé alkoholu nebo u Zen s alkoholismem. Avsak

lékati doporutuji omezit piti alkoholickych napoja.!1®!

e) Koureni

Mnohé studie zkoumaly vztah mezi aktivnim i pasivnim koufenim a rizikem
rakoviny prsu, a celkové nevykazuji Zadnou spojitost. Koufeni vSak celkové Skodi

organismu a zvysuje riziko vzniku jinych onkologickych a srde¢nich onemocnéni.PI®
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3. PRAKTICKA CAST

Pfredmétem praktické casti této prace bylo zpracovat vybranda data
z dokumentace pacientek s karcinomem prsu, které jsou registrovany ve FN Hradec
Kralové, a jak bylo zminéno v Uvodni ¢asti prace, zaméfit se na porovnani klinickych a

histologickych nalez(.

3.1 Pouiity material

Nami analyzovanym souborem bylo celkem 230 pacientek, které byly
operovany pro karcinom prsu na Chirurgické klinice FN Hradec Krdlové od 17. 3. 2015
do 6. 10. 2016. Na zdkladé nami zvolenych vylucovacich kritérii bylo vylouc¢eno 127
pacientek a 1 pacient s rakovinou prsu. Udaje, které nas nejvice zajimaly, byly: klinicka
velikost nadoru, velikost nadoru uréend pti histologickém stagingu a postizeni
axilarnich uzlin. Hodnotili jsme tedy rozdily ve velikostech nadoru uréenych klinickym

lékarem a patologem, a také spravné diagnostikované pozitivni uzliny.

3.2 Postup prdce

Z nami vybraného souboru pacientek jsme vyradili pacientky na zakladé téchto
kritérii: neoadjuvantni chemoterapie z dlvodu ocekdvané zmény velikosti nadoru,
karcinom typu DCIS z divodu Spatné detekovatelnosti na USG a mamografu, reoperace
z dvodu nejasnych okraji a muzi. Nakonec tedy byly zpracovany data 102 pacientek
(Priloha 1). Vytvorili jsme soubor pacientek vSech vékovych kategorii s rGznymi stadii a

velikosti karcinomu prsu.

3.3 Vysledkova cast

Veskera ziskand data pacientek jsme hodnotili a zpracovdvali pomoci Sablon
v programu MS Microsoft Excel (parovy T-test, Probabil). Stanovovali jsme takto
statistické charakteristiky, jako je pramér, pravdépodobnost vybraného jevu a

intervalovy odhad rozdilu stfednich hodnot vybranych soubord.
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3.3.1 Vyjadreni vysledku

Jednotliva data jsme zaznamenavali do tabulek v programu Microsoft Excel.

Z tabulek jsme vytvotfili grafy s vysledky. Tabulky a grafy s vysledky jsou uvedeny nize.

3.3.2 Statistické zpracovani dat

Data jsme zpracovavali v Sablonach Probabil a T-test.

Sablona PROBABIL umoZfiuje vypocet intervalovych odhadd neznamé
pravdépodobnosti, resp. intervalovych odhadl rozdili dvou nezndamych

pravdépodobnosti.

Program T-TESTY realizuje neparovy, resp. parovy T-test a urcuje intervalovy
odhad rozdilG stfednich hodnot danych soubor(, resp. intervalovy odhad stredni
hodnoty diference hodnot parovych. Automaticky probiha kontrola odlehlych hodnot
Grubbsovym testem s nabidkou jejich vylouéeni z vypoctu. Vystupni Udaje obsahuji

varovani o nekorektnosti vysledkd.
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3.3.3 Obecné udaje o souboru pacientek

Celkem jsme hodnotili data 102 pacientek, u kterych byl diagnostikovan
karcinom prsu. Vék pacientek se pohyboval od 32 do 95 let. Nejvice pacientek bylo ve
véku 65 - 75 let. Primérny vék pacientky byl 63,3 let. Pfesnéjsi rozdéleni je uvedeno

v Grafu 4.

Graf 4 Vékové rozloZeni vyskytu rakoviny prsu
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Graf 4 nam dava detailnéjsi pohled na vékové rozlozeni pacientek v dobé
diagnostiky rakoviny prsu. Rakovina prsu byla nejcastéji diagnostikovana u pacientek
v obdobi od 66 do 75 let (kategorie 66 - 70 a 71 - 75 mély shodné 18
diagnostikovanych pacientek), kdy v tomto vékovém rozmezi bylo diagnostikovano 36
Zzen zcelkového mnoiZstvi 102 pacientek. Druhym nejvétSim zastoupenim byly
pacientky ve véku 76 - 80 let, kdy vtomto obdobi bylo diagnostikovano 14 pacientek.
Nejmensi vyskyt rakoviny prsu byl zaznamenan ve vékovych kategoriich 31 - 35; 81 -
85; 86 - 90 a 91 - 95 let, vSechny kategorie mély shodné po 1 pacientce. V grafu si
mUzZeme vSimnout vzruastajici incidence rakoviny prsu spolu s vékem pacientek. V grafu
je patrny vykyv vyssiho vyskytu onemocnéni ve véku 41 - 45 let. MlzZe byt zplsobeny
riznymi dlvody, jako jsou genetické predispozice, souc¢asny vyskyt jiné malignity, nebo

hormonalni zmény.
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3.3.4 Nejcastéjsi lokalizace nadoru

Zajimalo nas, v jakém kvadrantu prsu se nejéastéji vyskytuji karcinomy prsu.
Kazdy kvadrant prsu mda svou specifickou ciselnou diagndézu podle Mezinarodni

klasifikace MKN-O-3. Pro pfehled uvadime zakladni topografii v Obrazku 1 a Tabulce 4.

Obrdzek 1 MKN ¢iselnd klasifikace podle umisténi v kvadrantech prsu®

Tabulka 4 MKN-O-3 klasifikace"

C50.1 centrdlni segment C

C50.2 horni vnitfni kvadrant HVK
C50.3 dolni vnitfni kvadrant DVK
C50.4 horni zevni kvadrant HZK
C50.5 dolni zevni kvadrant DzZK

53



Graf 5 Grafické zndzornéni lokalizace karcinomu prsu.
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V Grafu 5 vidime, Ze nejcastéjSim mistem vyskytu karcinomu prsu byl horni
zevni kvadrant prsu, s oznacenim C 50.4, u 56 pacientek, coz je 54,9 % z celkového
poctu 102 pacientek. Druhym nejéastéjSim mistem vyskytu byl horni vnitfni kvadrant,
s oznacenim C 50.2, u 21 pacientek, coz je v 20,59 % z celkového poctu pripadu.
Nejméné Castym mistem vyskytu karcinomu prsu je centralni segment a dolni vnitini
kvadrant. V obou pripadech bylo diagnostikovano 8 pacientek (7,84 %) z celkového

poctu 102 s karcinomem umisténym v tomto kvadrantu.
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Graf 6 Grafické zndzornéni cetnosti vyskytu karcinomu na télnich strandch

M vpravo
M v|evo

Graf 6 ukazuje, Ze nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu
karcinomu prsu na strané pravé Ci levé. Z dat, kterd se nam podatilo ziskat, vyplynulo,
Ze na pravé strané byl karcinom prsu diagnostikovan 49 pacientkam, tj. 48,04 %
z celkového poctu 102 Na levé strané byl karcinom diagnostikovan 53 pacientkam, tj.
51,96 % pripadl z celkového poctu 102. Z vysledkd vyplyva, Ze nelze jednoznacné urcit,

zda se karcinom Castéji vyskytuje na pravé nebo levé strané téla. Pro prehled Graf 6.
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3.3.5 Nejcastéjsi typ nadoru podle TNM klasifikace

Pro klasifikaci rozsahu - aktudlnimu stagingu, karcinomu prsu se uZiva
vyhradné mezinarodni klasifikace TNM. Ta je pro kazdy karcinom specifickd. TNM

klasifikace pro karcinom prsu uvedena v literature €. 41.

3.3.5.1 Klinicka klasifikace

Zamérili jsme se na ¢ast klasifikace T, kterd je zaloZena na velikosti karcinomu.
Tabulka 5 a Graf 7 nam detailnéji ukazuji pocet pacientek a jejich aktualni klinicky

staging v dobé diagndzy karcinomu prsu na zdkladé TNM klasifikace.

Tabulka 5 Klinicka TNM klasifikace pacientek

klasifikace T kIVmICky |:\alez
(pocet pacientek)
Tla 5
Tib 27
Tic 47
T2 19
T3 1
T4b 3
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Graf 7 Grafické znazornéni TNM klinické klasifikace pacientek
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Z dat, jez jsme ziskali, vyplyva, Ze nejvice pacientek je v kategorii Tlc, a to 47
pacientek, 46 % z celkového poctu 102 pacientek. Do kategorie T1c se fadi karcinomy
s velikosti vétsi nez 1 cm, ne vsak vice nez 2 cm v nejvétSim rozméru. Druhou nejvétsi
skupinou pacientek byly pacientky s aktualnim stagingem v kategorii T1b. Pacientek
v této kategorii bylo 27, tj 26 % z celkového poctu 102 pacientek. Kategorie Tlb
zahrnuje karcinomy s velikosti vétsi nez 0,5 cm, ne vsak vice nez 1 cm v nejvétSim
rozméru. Pouze 1 pacientka z naSeho souboru byla diagnostikovana jako kategorie T3.
Do této kategorie patfi karcinomy s velikosti nador(i vétsi nez 5 cm v nejvétSim

rozmeéru.

3.3.5.2 Patologicka klasifikace

Stejné jako v pfedchozim pripadé jsme i nyni pracovali s TNM klasifikaci a opét
jsme se vénovali T klasifikaci. Nyni jsme se ovSem zaméfili na histopatologickou ¢ast.
Tabulka 6 a Graf 8 nam detailnéji ukazuji pocet pacientek a jejich aktudlni klinicky

staging v dobé po cilené |é¢bé karcinomu prsu.
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Tabulka 6 Patologickd TNM klasifikace pacientek

Tla 6

Tib 27
Tlc 48
T2 19
T3 1
T4b 1

Graf 8 Grafické zndzornéni TNM patologické klasifikace pacientek
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Z nami ziskanych dat vyplyvd, Ze nejvice pacientek je po cilené terapii zafazeno
do kategorie Tlc, a to 48 pacientek z celkového poctu 102 pacientek, tj. 47 %.
Kategorie T1lb je druhou nejvétsi skupinou pacientek. Bylo zde zarazeno 27 pacientek
(26 %) z celkového poctu 102 pacientek. Kategorie T3 a T4b mély shodné po 1

pacientce.
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kategorii. Pro prehled uvadime Tabulku 7.

Tabulka 7 Zmény v klasifikaci TNM - pocty pacientek

Tla Tib Tic T2 T3 Tdb
klinicky staging (pocet pacientek) 5 27 47 19 1 3
histopatologicky staging (pocet pacientek) 6 27 48 19 1 1
conmw cmn_m..am_o které wo&_no\uw”o_om_.n_ﬁma 3 T 3 o ] .
stagingu zuistaly ve stejném stadiu stagingu
pocet pacientek, které po histopatologickém ) 5 c 0 0 )
stagingu maji vyssi kategorii stagingu
ocet pacientek, které po histopatologickém
POCEL paci PO RIStOpaLolog! 0 3 9 7 0 2

A4

stagingu maji nizsi kategorii stagingu
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Tabulka 7 nam ukazuje, Ze pouhé porovnani poctu pacientek v klinické a
histopatologické klasifikaci nestaci. Pouze ¢ast pacientek zlstava ve stejné kategorii

TNM.

Do kategorie T1la bylo na zakladé klinické klasifikace zafazeno 5 pacientek a na
zakladé histopatologické klasifikace 6 pacientek. Ale pouze u 3 pacientek nedoslo ke

zméné kategorie. U 2 pacientek byla po terapii zménéna klasifikace na vyssi stupen.

V kategorii T1b bylo po klinické klasifikaci 27 pacientek, stejny pocet pacientek
byl i po histopatologické klasifikaci. U 15 pacientek nedoslo ke zméné klasifikace. Deviti
pacientkam byla po histopatologickém stagingu zménéna klasifikace na vyssi stupen a

3 pacientky z vyssich kategorii byly po terapii zafazeny do této nizsi kategorie.

47 pacientek bylo po klinickém stagingu zafazeno do kategorie Tlc. Po
histopatologickém stagingu bylo v kategorii T1lc 48 pacientek, z toho 33 pacientkam
zUstala stejnd kategorie, 5 pacientek bylo nasledné zafazeno do vyssi kategorie a u 9

pacientek doslo ke sniZeni kategorie z vyssich stupn.

Do kategorie T2 bylo zarazeno po klinickém stagingu 19 pacientek. 19 pacientek
v této kategorii bylo také po histopatologickém stagingu. U 12 pacientek zUlstalo
zafazeni stejné. Zadna pacientka neméla po histopatologické klasifikaci horsi stadium

onemocnéni. Sedmi pacientkdm byla po terapii snizena klasifikace na kategorii T2.

Pouze jedna pacientka byla v kategorii T3. U této pacientky zlstala pfifazena
kategorie stejnd i po terapii. Zddna pacientka nebyla po terapii zafazena do této

kategorie.

V kategorii T4b byly po klinickém stagingu 3 pacientky. U 2 pacientek doslo ke

snizeni kategorie na T2b. 1 pacientka méla shodné zatazeni i po terapii.
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3.3.6 Velikost karcinomu

Velikost zachyceného karcinomu zavisi na uvédomélém pfistupu pacientek
k preventivnim a screeningovym vySetfenim a tim i na véasném zachytu tohoto

onemocnéni. Také je zde zavislost na typu a agresivité tohoto onemocnéni.

3.3.6.1 Klinicka velikost karcinomu

Graf 9 Prehled velikosti karcinomu v dobé diagnostiky
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Graf 9 nam ukazuje prehled velikosti karcinomu v dobé jeho diagnostiky po
klinickém stagingu. V nasem souboru pacientl jsou nejcastéji diagnostikovany
karcinomy s velikosti 11 - 15 mm a to v 34 pfipadl z celkového pocétu 102 pacientek
(33,3 %). Druhym nejcastéji diagnostikovanym karcinomem je karcinom o velikosti 6 -
10 mm. Ten byl diagnostikovan v 27 ptipadech (26,47 %) z celkového poctu 102
pacientek. Karcinomy vétsi nez 35 mm jsou diagnostikovany velmi zfidka. Primérna

velikost karcinomu v dobé diagnostiky byla 15,33 mm.
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3.3.6.2 Histopatologicka velikost karcinomu

Graf 10 Prehled velikosti karcinomu po histopatologickém stagingu
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V Grafu 10 muUZeme vidét prehled velikosti karcinomu po jeho
histopatologickém stagingu. Nejcastéjsi velikost karcinomu je zde 11 - 15 mm, u 39
pacientek (38,24 %) z celkového poctu 102 pacientek. Karcinomy s velikosti 6 - 10 mm
po histopatologickém stagingu se vyskytuji v 27 pfipadech (26,47 %) z celkového poctu
102 pacientek. V mensim poctu se vyskytuji karcinomy o velikosti 16 - 20 mm (7
pacientek), 21 - 25 mm (6 pacientek) a 26 - 30 mm (6 pacientek). Karcinomy vétsi nez
45 mm se vyskytly pouze ve 2 pripadech. Priamérna velikost karcinomu po

histopatologickém méreni byla 14,77 mm.
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3.3.6.3 Porovnani klinické a histopatologické velikosti karcinomu

Graf 11 Grafické porovndni velikosti karcinomu
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Graf 11 nam ukazuje porovndani poctu pacientek po jednotlivych velikostech
nadoru, a to jak po klinickém urceni velikosti, tak po histopatologickém urceni velikosti
karcinomu. MUZeme vidét, Ze pocty pacientek v jednotlivych kategoriich velikosti

karcinomu se preci jen lisi.

Pacientek s karcinomem o velikosti 1 - 5 mm bylo klinicky diagnostikovano 5, po
histopatologickém méreni karcinomu ale bylo pacientek s karcinomem o této velikosti
9.V kategorii s karcinomem o velikosti 6 - 10 mm bylo po klinickém i histopatologickém
méreni shodné 27 pacientek. 34 pacientkdm byl pti klinickém méreni diagnostikovan
karcinom s velikosti 11 - 15 mm, po histopatologickém méreni v3ak v této kategorii
bylo pacientek 39. Karcinom o velikosti 16 - 20 mm byl klinicky diagnostikovan 15
pacientkdm, po histopatologickém stagingu bylo pacientek s touto velikosti karcinomu
7. Pacientek s karcinomem o velikosti 21 - 25 mm bylo klinicky diagnostikovano 11, po
histologickém vysSetfeni bylo pacientek 6. Shodny pocet 6 pacientek po klinickém i
histopatologickém méreni bylo u karcinomu s velikosti 26 - 30 mm. 1 pacientka byla po
klinickém méreni zarazena do kategorie s karcinomem o velikosti 35 - 40 mm, po
histopatologickém méreni zde byly zafazeny pacientky 4. Karcinom o velikosti 45 - 50
mm byl klinicky i histopatologicky naméren 1 pacientce. Nejvétsi karcinom o velikosti
55 - 60 mm byl klinicky naméfen 2 pacientkam, po histopatologickém méreni vsak

v této kategorii zGstala pouze 1 pacientka.
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3.3.6.4 Nepresné urceni velikost karcinomu (radiolog vs. histopatolog)

Graf 12 Grafické zndzornéni poctu karcinomii s pfesné a nepfesné urcenou velikosti po
klinickém stagingu

H presné urcena
velikost

H spravné uréend
velikosts 20 %
odchylkou

kil nepfesné urena
velikost

Graf 12 nam ukazuje pomeéry, v jakych byla spravné klinicky uréena skutecnd

velikost karcinomu, pripadné kdy nebyla tato velikost spravné urcena.

V8 % pripadl (8 pacientek z celkového poctu 102 pacientek) klinicky lékar
presné urcil velikost karcinomu pomoci zobrazovacich metod. Tedy relativni ¢etnost
spravné uréené velikosti karcinomu klinickym Iékafem je 0,078 s 95% intervalovym

odhadem skutecné pravdépodobnosti.

Po dohodé s klinickym chirurgem jsme urcili povolenou odchylku ve velikosti
karcinomu 20 % velikosti. U 39 % pripad( (40 pacientek z celkového poctu 102) byla
tedy velikost karcinomu urcena spravné po zapocitani 20% odchylky velikosti. Relativni
Cetnost spravné urcené velikosti karcinomu s20% odchylkou je 0,39 s 95%
intervalovym odhadem skuteéné pravdépodobnosti. Pokud rozdélime pacientky na 2
skupiny, z ¢ehoZ jedna bude obsahovat pacientky s pfesné klinicky urc¢enou velikosti
karcinomu a pacientky se spravné urcenou velikosti karcinomu po zapocteni 20%
odchylky, a druha bude obsahovat pacientky s nepresné uréenou velikosti karcinomu,

vyjde nam, Ze pacientek se spravné urcenou velikosti karcinomu je 48 z celkového
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poctu 102 pacientek (47,06 %). V tomto pripadé je relativni Cetnost spravné urcené

velikosti karcinomu 0,47 s 95% intervalovym odhadem skutecné pravdépodobnosti.

Pacientek, u kterych odectend velikost karcinomu byla vétsi ¢i mensi nez
dohodnutd odchylka 20 % velikosti oproti histopatologickému, bylo 53 % (54 pacientek
z celkového poctu 102 pacientek). Relativni ¢etnost, Ze klinik urci velikost karcinomu

nepresné je 0,529 s 95% intervalovym odhadem skute¢né pravdépodobnosti.

Pro zjiSténi, zda rozdily mezi klinickou velikosti karcinomu a histopatologickou
velikosti karcinomu jsou statisticky vyznamné, jsme pouzili parovy T-test. Pacientka
¢. 17 byla z vypoctu vyfazena pro odlehlé hodnoty. Tento test ndm urcil, Ze rozdily mezi

klinickymi a histopatologickymi nalezy statisticky vyznamné nejsou.
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V Grafu 13 vidime porovnani spravného urcéeni velikosti karcinomu v zavislosti
na vékovych skupinach pacientek. Do kategorie spravné urcené velikosti byly zafazeny
pacientky s presné uréenou velikosti karcinomu a pacientky se spravné urcenou
velikosti karcinomu s odchylkou 20 % velikosti karcinomu. Z grafu vyplyva, Ze to, zda je
velikost karcinomu uréena klinickym Iékarem presné, pripadné s odchylkou 20 %, neni

zavislé na véku pacientky.
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3.3.7 Zasazeni uzlin

Zasazeni uzlin je druhou casti klasifikace TNM. Nas zajimaly predevsim spravné

diagnostikované pozitivni uzliny.

Tabulka 8 Prehled diagnostiky uzlin

pocet pacientek
pozitivni uzliny urcené klinicky 9
pozitivni uzliny uréené histopatologicky 29
falesné pozitivni uzliny 1
falesné negativni uzliny 21
skutecné pozitivni uzliny 8
skutecné negativni uzliny 71

Tabulka 8 nam ukazuje prehled diagnostiky uzlin. Ztéchto vypoctd byla

vyfazena 1 pacientka z divodu nemozZnosti diagnostiky uzlin.

Jako pozitivni/zasazené uzliny bylo klinickym Iékafem uréeno 9 pfripadi
(8,91 % z celkového poctu 101 pacientek). Skutecné pozitivnich bylo v tomto pripadé 8
pripadd, 1 pripad byl po histopatologickém stagingu oznacen jako negativni, jednalo se
tedy o faleSnou pozitivitu. Relativni ¢etnost spravné diagnostikované pozitivni uzliny

klinickym lékafem je 0,889 s 95% intervalovym odhadem skutecné pravdépodobnosti.

Histopatologicky bylo uréeno jako pozitivni/zasazené uzliny 29 pfipad

(28,71 %). FaleSné negativnich uzlin po klinickém stagingu bylo 21 pfipadu.

Spravné diagnostikovanych negativnych/nezasazenych uzlin bylo 71 pripadd
(70,30 %). Relativni cetnost spravné diagnostikované negativni uzliny klinickym

Iékarem je 0,772 s 95% intervalovym odhadem skutecné pravdépodobnosti.
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3.3.8 Chirurgicky vykon

Jak jiz bylo zminéno v teoretické ¢asti, chirurgicky zakrok je jednim z prvnich

terapeutickych zasahl a provadi se v naprosté vétsiné pripadd.

Graf 14 Porovndni operacnich vykoni

H mastektomie
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Graf 14 nam ukazuje porovnani operacnich vykonl u karcinomu prsu. V 75 % se
provadi parcialni mastektomie (prs zachovny vykon). V25 % je nutno provést

radikalnéjsi zdsah - celkovou mastektomii.
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4. DISKUSE

Na tomto misté bychom radi zhodnotili vysledky nasi prace a odpovédéli na

zakladni otazky, které jsme si pfed zahajenim vyzkumu poloZili.

Incidence rakoviny prsu ma neustale pomalu stoupajici charakter. V roce 2014
bylo nové diagnostikovano pfiblizné 7000 pacientek s rakovinou prsu. Mortalita ma
klesajici tendenci vzhledem k zachytim v ¢asnéjSich fazich onemocnéni a znacné
progresi v |écbé tohoto onemocnéni. Cilem vsech |ékari a védcl je vsak incidenci

snizovat a mortalitu snizit na minimum.

Vék pacientek

Z dat Ndrodniho onkologického registru (NOR) je patrné, Ze pocet nové
diagnostikovanych pacientek s karcinomem prsu stoupa spolu s vékem. Pramérny vék
pacientky v dobé diagnostiky je 64 let. Prudsi narust incidence rakoviny prsu je od véku
46 let, po 85 roce véku vyskyt mirné klesd. Nami ziskana data ukazuji prGmérny vék
pacientky v dobé diagnostiky prsu na 63,3 let. Tato drobna vékova odchylka je celkové
zanedbatelna, mlze byt zpisobena mnohondsobné mensim poctem dat, kterd jsme
zpracovavali v nasi studii, oproti NOR, ktery ma pristup k rozsahlé databazi pacientu

s diagndzou karcinomu prsu.

Narast incidence karcinomu prsu po 46. roce Zivota u Zen jsme zaznamenali
stejné jako Narodni onkologicky registr. V nasich datech vsak byla odchylka ve vékové
kategorii 41 - 45 let, kdy pacientek bylo zaznamendno aZ trojnasobné vice. Tato
odchylka muze byt zplsobena genetickymi predispozicemi, vy$sim mnozstvim vyskytu
rakoviny prsu jako sekundarniho onemocnéni. Nelze vylouéit, Ze moznou pficinou

odchylky je pomérné maly soubor pacientek.

Pokles incidence rakoviny prsu se v nasich datech posunul z 85 let, jenz udava
NOR na 80 let véku pacientek. To mlze byt zplsobeno stejné jako odchylka stoupajici
incidence, mnohonasobné mensim pocltem dat, kterd jsme méli dostupnda ke

zpracovani.



Lokalizace karcinomu

V dalsi ¢asti jsme se zabyvali nejcastéjsi lokalizaci karcinomu prsu. V této
problematice je pozorovan trend takovy, Ze nejéastéjSi misto vyskytu karcinomu prsu
je vhornim zevnim kvadrantu. Tento vysledek se naprosto shoduje se vSemi

dostupnymi daty v odborné literature zabyvajici se touto problematikou.

Na internetu a mezi Zzenami se Sifi informace, Ze rakovina prsu v téchto mistech
vznika hlavné z pouzivani antiperspiranti a noSenim podprsenek, které brani volnému
pratoku mizy a tim zvysuji riziko vzniku karcinomu. Neexistuji vSak zadna fakta a studie,
jez by tyto domnénky podporovaly a potvrdily. Divodem nejcastéjSiho vyskytu
v téchto mistech mlze byt dostatek prostoru v mlécné zlaze pro rlst karcinomu a také

blizkost mnoha miznich uzlin v podpatzi.

Typ karcinomu podle TNM klasifikace

Data dostupna v NOR ukazuji pocet pacientek v jednotlivych klinickych stadiich

tohoto onemocnéni v dobé diagnostiky.

V kategorii TNM 1 (jsou zde zahrnuty podtypy a, b i c) uddavad NOR pfiblizné 50 %
pacientek. Nami ziskana data se liSi. My jsme zaznamenali 77,45 % pacientek v dobé

diagnostiky v této kategorii.

Do kategorie TNM 2 NOR zahrnul pfiblizné 30 % pacientek. Nami ziskana data

se opét lisi. V nasi praci bylo do kategorie TNM 2 zatazeno 18,62 % pacientek.

V nami ziskanych datech bylo v kategorii TNM 3 0,98 %. Narodni onkologicky

registr vSak udava jind data, a to pfiblizné 10 % pripadd.

V posledni kategorii TNM 4 bylo v nasi praci 2,94 % pacientek. V tomto pfipadé
se data NOR pfilis nelisi. Je udavano pfriblizné 5 % pacientek v tomto klinickém stadiu

onemochnéni.

Dle vysledk(l Ize konstatovat, Ze naSe skupina pacientek byla diagnosticky
zachycena v nizsich stadiich onemocnéni, nez jaké jsou zavéry NOR. Rozdily v nami

ziskanych datech a datech NOR mohou byt zplsobeny opét mensim poctem pacientek,
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jejichz data byla pouzita ke zpracovani. Dalsim diivodem mohou byt i ndmi navrzena

vytazovaci kritéria naseho souboru pacientek.

Rozdily ve velikosti karcinomu

Otdazkou, ktera vSak pro nas byla stéZejni, byly rozdily ve velikosti v klinickych a
histopatologickych ndlezech u karcinomu prsu. Po zpracovdni nami ziskanych dat a
nasledném statistickém zpracovani jsme dosli kzavéru, ze rozdily v namérenych
velikostech nejsou statisticky vyznamné. Trend v problematice porovnani klinické a
histopatologické velikost karcinomu prsu je takovy, Ze v 53 % pripad klinicky Iékar urci
rozdilnou velikost karcinomu (dohodnuta odchylka ve velikosti je vétsi nez £ 20 %).

Rozdilné urceni velikosti karcinomu je zcela nezavislé na véku pacientek.

Po konzultaci slékafi z mamodiagnostického centra na téma, proc jsou

namérené hodnoty rozdilné, jsme dosli k témto zavérim:

1. Velikost tumoru je urcujici pro chirurgicky vykon i pro zahdjeni neoadjuvantni
chemoterapie. Nejcastéji se stanovuje z mamografie a ultrasonografie nebo
z magnetické rezonance. Vzdy je pouZit nejvétsi naméreny rozmér, je ale nutné
si uvédomit, Ze karcinom prsu se stanovuje pomoci zobrazovacich metod pouze
v dvojrozmérném obrazu.

2. Shoda velikosti tumoru na MG/USG a pfi patologickém hodnoceni se pohybuje
okolo 80% (do 1cm diference). Co mulzeme povazovat za pficinu veétsi

rozdilnosti, zGstava i nadale otazkou.

3. Neékolik autorl se zabyvalo problematikou, zda béiné typy karcinomu prsu
(duktalni a lobularni) maji vliv na velikost tumoru pfi MG/USG vysetfeni a pfi
vySetieni mikroskopickém. Vysledky studii ukazaly, Ze vétsi rozdily v hodnoceni
velikosti tumoru na MG /USG a v patologickém obraze jsou u lobularnich
karcinomd.

4. Pro hodnoceni tumoru na MG/USG ma vliv i typ mlécné zlazy. Uvédomime-li si,
Ze tumor je zastinéni ve Zlaze, kterd je také zastinénim, pak presny rozmér
tumoru ve Zlaze lze stanovit obtizné. Ultrazvuk u tohoto typu mlécné Zlazy je

pfinosnéjsi a presnéjsi, ale jsme opét u typu karcinomu, protoZe nékteré
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tumory nemaji na ultrazvuku typickd sonografickd kritéria a zobrazuji se pouze
jako lokalni poruseni architektoniky mlécné zlazy.

5. Jako jeden zmoZnych dlvodl rozdilnosti mezi klinickym a patologickym
méfenim je také uvadéna doba nakladani specimentu do formalinu, zmenseni
se karcinomu ve formalinu po 6 - 8 hodinach a doporucuje se i porovnavani
rentgenového obrazu specimentu s plivodnim mamografickym néalezem.

6. Nejdulezitéjsi je vSak stanoveni velikosti patologem. Je jednoznacné, ze u rychle
rostouciho tumoru muze delsi rozmezi mezi vySetfenim a vlastni operaci
ovlivnit rozdilnost velikosti tumoru ve smyslu plus. Také pfi prikazu karcinomu
in situ ¢i mikroinvaze v okoli tumoru patologem nemusi mamolog tyto jednotky
diagnostikovat na MG a USG. Naopak na zobrazovacich modalitdch muze
velikost tumoru byt vétsi na podkladé perifokalniho edému.

7. Neméli bychom opomenout i zkusenosti vySetfujiciho mamologa, jenz hodnoti
rozsah ndlezu a samoziejmé i provedeni a kvalita mamografickych snimkd

ovlivni moznost urceni velikosti tumoru.

Zasazeni okolnich uzlin

Druhou otazkou, kterd byla pro nas dllezitd, byla spravna diagnostika
zasazenych axilarnich uzlin. Spravné diagnostikované pozitivni uzliny jsou totiz velmi

dllezité jak pro chirurgickou, tak pro naslednou adjuvantni léCbu.

V nasi praci jsme pozorovali, Ze ze vSech klinicky negativné oznacenych uzlin
bylo skute¢né negativnich uzlin 70 %. Sprdvné klinicky diagnostikovanych pozitivnich

uzlin bylo 89 %.

LepSich vysledkl by v tomto pfipadé bylo mozno dosdhnout pouZitim novych
metod, jako je naptiklad analyza sérového cytokeratinového fragmentu 21-1

(oznacovan jako CYFRA 21-1), pfipadné analyza rozpustného fragmentu CK 19.[42]

Co se tyka tzv. axilarniho stagingu — diagnosticky odbér uzlin z axily — tak je dnes
jednoznacné uprednostriovana sentinelova biopsie. Jedna se o odbér pouze nékolika
malo uzlin uloZzenych na lymfatické siti nejblize k nadoru. K exenteraci axily — odbér

vSech uzlin prvni a druhé etdze axily — se pristupuje pouze u suspektné pozitivnich uzlin
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na ultrazvukovém vysetieni, dale napf. pfi vysoce agresivnich karcinomech (napf.
zanétlivy karcinom prsu), dale u multicentricky uloZenych karcinomu (soucasné
postizeni vice kvadrant( prsu). Hlavni vyhodou méné invazivni sentinelové biopsie je
témér nulovd pravdépodobnost nasledného lyfmedému spddové horni koncetiny.
Naproti tomu u exenterace axily je tato pravdépodobnost témeér 25% a navic jesté
stoupd po nasledném ozareni axily. Kombinuje-li se exenterace s radioterapii, mGze byt
riziko znacné, az 40 %. Zavazinost otoku zdavisi nejen na stupni poruseni lymfatického

systému, ale zcela zasadné na jeho neexistujici individudIni kapacité. 13!

Typ chirurgické léCby

Studie ndm ukazuji, Ze chirurgické odstranéni primarniho nadoru koreluje se
signifikantné lepsim prezivanim pacientek.lzs] Chirurgicky zdkrok je provadén prakticky
ve vsech ptipadech. Otazkou je, kdy k chirurgickému vykonu pfistoupit. Zda primarné u
méné pokroCilych a méné agresivnich nadorld nebo zda sekundarné az po
neoadjuvantni chemoterapii, popr. biologické Ié¢bé. K tomuto kroku se obvykle

pristupuje u pokrocilych event. agresivnich nador(.

Data, kterd jsme ziskali, nam jasné ukazuji, Ze v 75 % pripad( se provadi
parcidlni mastektomie prsu. Tento zdkrok pacientky vSeobecné dobre snaseji a jsou po
2 - 3 dnech propustény do domaciho [éc€eni. Tento zakrok je pfinosnéjsi pro pacientku

po strance estetické, a tim i po psychické strance.

Ve 25 % pripadld je nutno pfistoupit k radikdlnéjSimu zakroku - celkové

vevys

hlre psychicky snaset. Také hospitalizace po téchto vykonech byva delsi.
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s. ZAVER

Rakovina prsu je velmi aktudlnim tématem. Incidence karcinomu prsu neustale
stoupa a u Zen se jednd o nejcastéjsi diagnostikovanou malignitu a druhou nejéasté;jsi
malignitu, na kterou Zeny umiraji. Pozitivnim zjisténim je vSak fakt, Ze Uroven mortality
neustdle klesd. A to hlavné diky screeningovym programim, jez umozni zachyt

rakoviny v ¢asnéjsim stadiu a také diky pokrokdm v lé¢bé tohoto onemocnéni.

V této praci se nam podafilo potvrdit statistickd data o véku pacientek pfi
diagnostice karcinomu prsu. Pacientky jsou nejcastéji diagnostikovany v 65 - 75 letech,

a zejména po menopauze.

Nasim hlavnim ukolem v této praci bylo porovnani klinickych a patologickych
nalezll, zejména pfi posuzovani velikosti nadoru u karcinomu prsu. Podafilo se nam
zjistit, Ze rozdily jsou takfka vidy, ale nejsou statisticky vyznamné. FaktorQ, které
ovliviuji urceni velikosti, mze byt nékolik jako napf.: typ karcinomu, nepravidelny tvar
misté, a v neposledni fadé také poloha pacientky pfi vySetfeni, kdy jsou |ékafi omezeni

snimdnim nadoru jen z urcitych uhl.
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6. POUZITE ZKRATKY
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10. PRILOHY

Priloha 1 Zakladni klinicka data porovnavana v praci

pacientka | vék | dg klinika patologie strany vykon
1 48 | C50.4 | Tib (9mm) NO T1b (10mm) NO (4/0) vpravo | par. mastektomie
2 69 | C50.2 | Tila(4mm) NO T1la (4mm) NO (15/0) vpravo | par. mastektomie
3 39 | €50.3 | Tilc(11mm)NO Tlc (11mm) NO (4/0) vpravo mastektomie
4 65 | C50.3 | T1b (7,5mm) NO Tla (2,5mm) NO(1/0) vpravo | par. mastektomie
5 66 | C50.4 | T2 (20mm) NO T2 (30-40mm) NO (2/0) | vpravo | par. mastektomie
6 68 | C50.3 | Tlc(16mm) NO Tlc (12mm) NO (7/0) vpravo mastektomie
7 44 | C50.5 | T1c(13mm) NO Tic (12mm) NO (1/0) vlevo mastektomie
8 44 | C50.5 | T3 (50mm) NO T3 (55mm) NO (1/0) vpravo mastektomie
9 67 | C50.4 | Tic(11mm) NO Tic (19mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie
10 72 | C50.4 | Tic(12mm) NO Tic (11mm) NO(1/0) vlevo | par. mastektomie
11 70 | C50.4 | Tic(16mm) NO T1c (11mm) NO (3/0) vpravo | par.mastektomie
12 72 | C50.4 | Tib (7mm)NO T1b (8mm) NO(2/0) vpravo | par. mastektomie
13 75 | C50.3 | T4b (26mm) NO T2 (22mm) NO(2/0) vpravo mastektomie
14 32 | C50.2 | Tic(17mm) NO Tic (18mm) NO (4/0) vpravo | par. mastektomie
15 70 | C50.4 | T2 (19mm) NO T2 (21mm) N1a (20/1) vlevo mastektomie
16 75 | C50.4 | Tilc(12mm) NO T1c(11mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
17 43 | C50.4 | T2 (30mm) N1 Tic (2mm) N2 (13/7) vlevo mastektomie
18 71 | €50.4 | Tic(12mm)N1 | T2 (30mm)Nla(13/1) | vlevo mastektomie
19 44 | C50.2 | Tib(8mm)N1 | Tlc(13mm)N1a(19/3) | vlevo | par. mastektomie
20 73 | C50.4 | Tic(11mm)NO T1b (10mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
21 41 | C50.4 | Tlc(16mm)NO | Tlc(16mm) N1a (19/3) | vlevo mastektomie
22 85 | C50.4 | Tic(20mm) NO Tic (13mm) NO (6/0) vpravo mastektomie
23 69 | C50.2 | T2 (27mm) N1 T2 (38mm) N2 (10/4) vlevo | par. mastektomie
24 41 | C50.4 | T1lc(19mm)N1 | Tlc(15mm)N2a(11/4) | vlevo | par. mastektomie
25 67 | C50.2 | T2 (24mm) NO T2 (38mm) NO (3/0) vlevo mastektomie
26 53 | C50.2 | T2(24mm) NO T2 (28mm) N2a (12/5) vlevo mastektomie
27 71 | C50.4 | Tic (15mm) NO Tlc (19mm) N1 (1/1) vlevo | par. mastektomie
28 78 | C50.4 | Tic(12mm) NO T1b (8mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
29 79 | C50.4 | T2(35mm) N1 T2 (28mm) Nl1a (11/2) vlevo mastektomie
30 70 | C50.2 | Tic(12mm) NO Tlc (15mm) NO(17/0) | vpravo mastektomie
31 76 | C50.1 | T4b (60mm) N1 | T4b (40 mm) N1c (12/2) | vlevo mastektomie
32 39 | C50.4 | Tic(15mm)N1 T1c (13mm) NO (6/0) vlevo mastektomie
33 51| C50.4 | T2(22mm) NO T1b (5mm) NO (8/0) vlevo | par. mastektomie
34 53 | C50.1 | Tic(16mm) NO T2 (30 mm) N1 (4/1) vlevo mastektomie
35 551 C50.4 | Tib(9mm)NO T1c (12 mm) NO (22/0) vlevo mastektomie
36 72 | C50.1 | Tib(9mm)NO Tic (12mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
37 64 | C50.4 | Tic(13mm)NO | T1c(10,5mm) NO (3/0) | vpravo | par. mastektomie
38 73 | C50.2 | T1b (10mm) NO Tic (11mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie
39 56 | C50.4 | Tlc(15mm) NO T1c (13mm) NO (1/0) vpravo | par. mastektomie
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40 48 | C50.4 | Ti1b (8mm) NO Tib (6 mm) N1 (2/1) vlevo | par. mastektomie
41 44 | C50.4 | Tic(16mm) NO T1c (15mm) NO (3/0) vlevo | par. mastektomie
42 51 | C50.4 | Tib (10mm) NO T1b (9mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
43 79 | C50.5 | Tilc(12mm) NO T1b (8 mm) N1 (2/2) vlevo | par. mastektomie
44 68 | C50.5 | Tlc(13mm) NO Tlc (11mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
45 71| C50.4 | Tlb(6mm)NO T1b (8mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
46 53 | C50.1 | Tlc(15mm) NO Tic (13mm) N1 (1/1) vpravo | par. mastektomie
47 49 | C50.5 | Tlc(14mm)NO Tlc (17mm) N1 (2/2) vpravo | par. mastektomie
48 64 | C50.1 | T1a (10 mm) NO T1b (8mm) NO (1/0) vpravo | par. mastektomie
49 76 | C50.5 | Tlc(14mm) NO T1b (7mm) NO (5/0) vlevo | par. mastektomie
50 95 | C50.2 | T2 (21mm) NO T1lc (13mm) NO (1/0) vpravo mastektomie

51 75 | C50.4 | T2 (25mm) NO Tic (7mm) N1 (1/1) vpravo | par. mastektomie
52 62 | C50.5 | Tilc(12mm) NO T1b (9mm) NO (6/0) vlevo | par. mastektomie
53 48 | C50.5 | T1b (9mm) NO Tic (12mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
54 37 | C50.2 | T2(21mm) NO Tlc (15mm) N1 (3/1) vlevo | par. mastektomie
55 63 | C50.3 | Tic(19mm) NO T1b (8mm) N1 (3/1) vpravo | par. mastektomie
56 57 | C50.2 | Tic(13mm) NO Tic (15mm)N1a (5/1) | vpravo mastektomie

57 75 | C50.4 | Tlc(16mm) NO T2 (12mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
58 68 | C50.3 | Tib (7mm)NO T1b (7mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
59 74 | C50.2 | Tlc(13mm)NO T2 (24mm) N1 (2/2) vpravo | par. mastektomie
60 41 | C50.4 | T1c(18mm) NO Tic (17mm) NO (2/1) vlevo | par. mastektomie
61 62 | C50.4 | Tib (6mm)NO T1b (5,5mm) NO (1/0) | vpravo | par. mastektomie
62 73 | C50.4 | Tlc(15mm) N1 T2 (23mm) N1 (10/2) vpravo | par. mastektomie
63 75 | C50.5 | Tlc(15mm)NO | Tib (8,5 mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
64 80 | C50.2 | T2(28mm) NO T2 (40mm) N1 (2/1) vpravo | par. mastektomie
65 76 | C50.4 | Tla(4mm)NO Tla (1,1mm) NO (4/0) | vpravo | par. mastektomie
66 60 | C50.4 | T1b (9,5mm) NO T1c (15mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
67 59 | C50.4 | Tic(11mm) NO Tlc(12mm) N1a(3/2) | vpravo | par. mastektomie
68 76 | C50.3 | Tic(16mm) NO Tic (13mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
69 49 | C50.2 | Tic(14mm) NO T1c (16mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie
70 66 | C50.4 | T1b (8mm)NO T1 (5 mm) NO (4/0) vpravo | par. mastektomie
71 70 | C50.4 | Tib (6mm)NO T1b (8mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
72 70 | C50.4 | Tib (4mm) NO T1b (4mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
73 68 | C50.1 | T1b (10mm) NO Tic (12mm) NO (1/0) vpravo | par. mastektomie
74 89 | C50.4 | T4b (56mm) NO T2(45mm)NXMX vpravo mastektomie

75 73 | C50.4 | Tic(14mm) NO Tic (12mm) N1 (3/2) vlevo | par. mastektomie
76 45 | C50.2 | T2 (27mm) NO Tlc (15mm) NO(11/0) | vpravo mastektomie

77 78 | C50.2 | T2 (25mm) NO T2 (24mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie
78 61 | C50.4 | Tlb (10mm) NO T1b (9mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie
79 64 | C50.1 | Tib (8mm)NO T1b (6,5mm) NO (3/0) vlevo | par. mastektomie
80 77 | C50.3 | Tib (7mm)NO T1b (7mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
81 72 | C50.4 | Tic(12mm) NO T1b (10mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie
82 67 | C50.2 | T2(23mm) NO Tic (15mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
83 42 | C50.4 | Tic(15mm) NO T1c (13mm) NO (4/0) vpravo | par. mastektomie
84 58 | C50.4 | T2 (23mm) NO T2 (35mm) N1 (1/1) vlevo mastektomie
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85 58 | C50.4 | Tib (6mm) NO T1b (9mm) NO (2/0) vpravo mastektomie

86 72 | C50.4 | T2 (26mm) NO T2 (27mm) N1 (2/2) vlevo mastektomie

87 76 | C50.4 | T1b (9mm)NO T1la (3mm) NO (1/0) vpravo | par. mastektomie
88 76 | C50.4 | Tla(5mm) NO T1la (5mm) NO (3/0) vlevo | par. mastektomie
89 59 | C50.2 | T2(21mm) NO T2 (26mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
90 62 | C50.1 | Tlc(14mm)NO T1b (10mm) NO (4/0) vlevo | par. mastektomie
91 62 | C50.4 | T2(23mm) NO T2 (22mm) N1 (3/2) vpravo | par. mastektomie
92 76 | C50.2 | Tlc(14mm) NO Tlc (14mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
93 64 | C50.4 | Tlb(8mm)NO T1b (6,5mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
94 44 | C50.4 | Tla(5mm)NO T1b (9mm) NO (3/0) vpravo | par. mastektomie
95 59 | €C50.2 | Tlc(13mm) NO T1lc (15mm) NO (1/0) vpravo | par. mastektomie
96 63 | C50.4 | Tib (6mm)NO T1b (9mm) NO (1/0) vlevo | par. mastektomie
97 60 | C50.4 | Tic (15mm) NO T1c (14mm) NO (2/0) vlevo | par. mastektomie
98 80 | C50.4 | Tic(14mm) NO Tic (12mm) NO (3/0) vpravo | par. mastektomie
99 62 | C50.4 | Tib(6mm)NO T1c (8mm) NO (1/0) vpravo | par. mastektomie
100 68 | C50.2 | Tic(17mm) NO T1c (15mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie
101 67 | C50.4 | Tib (8mm)NO Tic (11mm) NO (1/0) vpravo mastektomie

102 44 | C50.4 | Tic(11mm)NO T1lc (13mm) NO (2/0) vpravo | par. mastektomie

Priloha 2 Tabulka vékovych skupin pacientek

vék pacientky | pocet pacientek

31-35 1 (0,98 %)
36-40 3(2,94 %)
41 - 45 12 (11,76 %)
46 - 50 5 (4,90 %)
51-55 6 (5,88 %)
56 - 60 9 (8,82 %)
61-65 13 (12,75 %)
66 - 70 18 (17,65 %)
71-75 18 (17,65 %)
76 - 80 14 (13,73 %)
81-85 1 (0,98 %)
86 -90 1 (0,98 %)
91-95 1 (0,98 %)
celkem ‘ 102
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Priloha 3 Prehled vyskytu karcinomu prsu - lokalizace

diagndza pocet pacientek
C50.1 8 (7,84 %)
C50.2 21 (20,59 %)
C50.3 8 (7,84%)
C50.4 56 (54,90 %)
C50.5 9 (8,82 %)

Priloha 4 Vyskyt karcinomu na stranach téla pacientky

strana vyskytu pocet pacientek
vpravo 49 (48,04 %)
vilevo 53 (51,96 %)

Priloha 5 Pocet pacientek se spravné a chybné urcenou velikosti karcinomu po
klinickém méreni

pocet pacientek
presné urcena velikost 8
spravné urcena velikost s 20 % odchylkou 40
nepiresné urcena velikost 54

Priloha 6 Porovnani operacnich vykonu

operacni vykon pocet pacientek
mastektomie 26
parcidlni mastektomie 76
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