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1. Souhrn

Uvod:

Karcinom prsu zistava stale nejcastéj$im malignim onemocnénim Zen s pomalu
naristajici incidenci. Diky modernim diagnostickym metoddm, mammarnimu screeningu,
komplexni a cilené onkologické 1écb¢é se v poslednich 10 letech podafilo vyrazné snizit
mortalitu. Moderni diagnostické moznosti dovoluji nejen ¢asnou diagnostiku primarni nadorové
léze, presné urceni jeji biologické povahy ptfed zahajenim 1éCby, ale taktéz dovoluji ¢asnou
diagnostiku lokalnich i regionalnich recidiv véetné diagnostiky metastatickych lozisek ve

vzdalenych organech.

Kromé klinického vySetfeni, konven¢nich i dopliitkovych zobrazovacich vySetfeni a
vySetfeni nddorovych markerd bylo nasim cilem stanovit vyznam a vyuziti ristovych faktord ve
vztahu Kk celkové progndze. Fyziologicky se uplatiuji jiz v dobé ontogenetické v fizeni
bunécného rustu, proliferac¢nich, diferencia¢nich a apoptotickych procest. Je znamé, ze svou
roli hraji i v procesech nadorového bujeni, jenz je charakteristické autonomnim chovanim,
zvysenou proliferacni aktivitou, odliSnou diferenciacni aktivitou a snizenou apoptozou. Ristové
faktory se v nadorovém procesu uplatiiuji jako autoregula¢ni faktory i svym parakrinnim

pusobenim prostfednictvim vice ¢i méné specifickych receptord.

Cil prace:

Nasim cilem bylo stanovit takové rlstové faktory, které by byly vyuzitelné
v predlécebné diagnostické fazi k urCeni rizika pacientky stran progrese onemocnéni a

dlouhodobého pieziti.

Material a metodika:

Vyzkumny projekt probihal od ledna 2008 do prosince 2011. Jednalo se o prospektivni
nerandomizovanou studii, kterd zahrnovala ve zkoumané skupiné pacientky s primarné
chirurgicky 1é¢enym karcinomem mlé¢né Zlazy, v kontrolni skupiné pacientky operované pro

benigni 1ézi.

Pacientky zkoumaného souboru byly podle klinického stadia nemoci rozdéleny do 3

podskupin: G1 — klinické stadium I, G2 — klinické stddium ITa, G3 — klinicka stadia IIb a III. U



vSech nemocnych byly odebirany krevni vzorky tésné pied operaci a 9. pooperaéni den. Ze
vzorkl byly stanoveny hladiny vybranych rastovych faktord (RF) — IGF-1, IGFBP-3, Leptin,
HGF, EGF, TGF, VEGF a hladiny nadorovych markerd (NM) — CA 15-3, CEA, TK, TPA a
MonoTotal. Vysledky byly statisticky zpracovany a hodnoceny rozdily mezi jednotlivymi
podskupinami, stanoveny prognosticky vyuzitelné RF a NM ve vztahu k pteziti bez nadorové
recidivy (DFI) a celkovému preziti (OS). Pro vybranou skupinu pacientek s malignim
onemocnénim byly provedeny korelace s anamnestickymi rizikovymi faktory a neptiznivymi
prognostickymi faktory nadoru. Porovnanim ptedoperacnich hodnot ve zkoumané a kontrolni
skupiné bylo naSim cilem stanovit takovou hodnotu RF a NM, kterd by mohla pomoci

V primarni, resp. diferencialni diagnostice.

Vysledky:

Do studie bylo zatfazeno 98 nemocnych s malignim onemocnénim, v podskupiné G1- 54
pacientek, v podskupiné G2 - 25 pacientek a v podskupiné G3 - 19 pacientek. Kontrolni skupina
¢itala 25 nemocnych. Celkové u 13 nemocnych doslo k progresi nadorového onemocnéni, 10

pacientek zemielo.

Testovani mezi podskupinami byly zjistény statisticky vyznamné rozdily v gradingu
tumoru, expresi estrogenovych receptort a proliferacni aktivité vzdy ve prospéch neptiznivych
faktord pro podskupinu G3.Vyznamné vys$s$i Cetnosti u lokalné¢ pokrocilych nadort byly
prokazany u negativity progesteronovych receport, amplifikace HER2 genu, onkologické
pozitivity v¢etné karcinomu mlécné zlazy v rodinné anamnéze, BMI>30, nullipar a nekojicich

pacientek a Zen s klimakteriem po 50. roce véku.

Mezi skupinovym testovanim byl zaznamenan vyrazné kratsi DFI i OS v podskupiné
G3, pro niz byly dale hodnoceny piedoperacni i ¢asné pooperacni hladiny RF a NM. Stran DFI
predstavuje zvysené riziko elevace MonoTotalu, Leptinu, HGF, CA15-3, TK, TPA a CEA, resp.
MonoTotalu, HGF, VEGF, TK a TPA ptedopera¢né, resp. pooperaéné. Ve vztahu k OS
ptredstavuji riziko zvySené hodnoty MonoTotal, HGF, VEGF, CA 15-3, TK a TPA, resp.
MonoTotalu, HGF, VEGF, TK a TPA piedoperacné, resp. poooperacné. Nepfiznivymi
prognostickymi faktory pro celkové preziti byly zjistény predoperacné niz§i hodnoty TGF a
EGF. Pro IGF1, IGFBP-3, pooperacné pro Leptin, CEA, TGF a EGF se nepodafilo prokazat
jejich prognosticky vyznam. Korelacemi s prognosticky vyuzitelnymi RF a NM byla zjisténa
spojitost s onkologickou pozitivitou rodinné i osobni anamnézy, hormonoterapii vcetné

hormonalni antikoncepce, obezitou, koufenim, vyskytem karcinomu pod 40. rokem véku, 1.



porodem po 30. roce véku, klimakteriem po 50. roce veéku. Stran nadoru byla zjisténa korelace
s amplifikaci HER2 genu a negativitou estrogenovych receptord. U casnych karcinomil
(podskupina G1 a G2) vzhledem k nizkému pocétu udalosti (progrese, umrti) nebyl vztah
predoperacnich ani casnych pooperacnich hladin RF a NM k prognéze nemocnych statisticky

hodnotitelny.

Porovnanim predoperacnich hodnot RF a NM mezi zkoumanou a kontrolni skupinou se

nepodafilo najit takovou hodnotu, ktera by determinovala biologickou povahu léze.
Zaver:

Ptedoperacni a ¢asné pooperacni hodnoty TK, TPA, Monototalu , HGF a ptedoperacni
hodnota CA 15-3 jsou vyznamnymi prognostickymi faktory progrese onemocnéni i celkového
pteziti, perioperacni stanoveni VEGF je vyznamnym prognostickym ukazatelem celkového
pteziti u lokaln€ pokrocilych nadort prsu. S pfihlédnutim k dal$im rizikovym faktort selektuji
jiz v dob¢ stanoveni diagnézy ,rizikovéjsi“ skupinu nemocnych. Domnivame se proto, Ze
zlepSeni progndzy pro tyto pacientky by mohla pfinést neoadjuvantni personalizovana

onkologicka 1écba a zintenzivnéni dispenzarni péce.

Kli¢ova slova:

karcinom prsu — prognostické faktory — rustové faktory — nadorové markery — bezpiiznakovy

interval — celkové preziti — dispenzarizace



2. Summary

Introduction:

Breast cancer still remains the most common malignancy in women and its incidence is
slowly increasing. A marked reduction of mortality has been achieved in the last 10 years
thanks to modern diagnostic methods, mammary screening, and comprehensive and targeted
cancer therapy. Modern diagnostic capabilities not only allow early diagnosis of a primary
tumor lesion and precise determination of its biological nature before commencing treatment,
but they also enable early diagnosis of local and regional recidives, including diagnosis of

metastases in distant organs.

In addition to clinical examination, conventional and complementary imaging
examinations and tumor markers our objective was to determine the importance and use of
growth factors in relation to the overall prognosis. The growth factors physiologically act
already during the ontogenetic period when they control cell growth, proliferation,
differentiation and apoptotic processes. It is known that they take part in the tumor growth
processes which are characterized by autonomous behavior, increased proliferative activity,
distinct differentiation activity and reduced apoptosis. Growth factors work as autoregulation
factors in the neoplastic process as well as through their paracrine effects mediated by more or

less specific receptors.

Obijective of the study:

Our goal was to determine such growth factors that would be useful in the pre-treatment
diagnostic phase to determine the risk for a female-patient related to progression of the disease

and long-term survival.

Material and methods:

The research project was conducted from January 2008 to December 2011. It was a
prospective, non-randomized study that included female-patients with primarily surgically
treated breast cancer in the study group, and those who underwent surgery due to a benign

lesion in the control group.

The female-patients from the studied cohort were divided into 3 subgroups based on the
clinical status: G1 - clinical stage I, G2 - clinical stage lla, G3 - clinical stage I1b and IlI. Blood

samples were taken immediately before the surgery and on Day 9 following the surgery in all



patients. The samples were tested for the levels of the selected growth factors (GF) — IGF-1,
IGFBP-3, Leptin, HGF, EGF, TGF, VEGF levels and tumor markers (TM) - CA 15-3, CEA,
TK, TPA and MonoTotal. The results were statistically analyzed, differences between the single
subgroups were evaluated, and the GF and TM with a predictive value in relation to disease free
interval (DFI) and overall survival (OS) were determined. Correlations with anamnestic risk
factors and adverse prognostic tumor factors were performed for a selected group of female-
patients with a malignant disease. By comparing the preoperative values in the studied and
control group we focused on determination of a value of GF and TM that could help in primary

or differential diagnosis.
Results:

The study included 98 patients with a malignant disease, 54 in the G1 subgroup, 25 in
the G2 subgroup, and 19 patients in the G3 subgroup. The control group consisted of 25
patients. Overall, 13 patients experienced progression of cancer and 10 patients died.

Testing between the subgroups found statistically significant differences in tumor
grading, expression of estrogen receptors and proliferative activity always in favor of the
unfavorable factors for the G3 subgroup. Significantly higher frequencies in locally advanced
tumors were found in progesterone receptor negativity, amplification of the HER2 gene,
oncological positivity including family history of breast cancer, BMI > 30, in nulliparae and

female-patients who do not breastfeed and women with menopause after 50 years of age.

A significantly shorter DFI and OS was found in the group testing for the G3 subgroup,
in which the pre-operative and early post-operative levels of GF and TM were further evaluated.
As for DFI, an increased risk is indicated by elevation of MonoTotal, Leptin, HGF, CA15-3,
TK, TPA and CEA, and by elevation of MonoTotal, HGF, VEGF, TK and TPA, preoperatively
and postoperatively, respectively. In relation to OS a risk is indicated by elevated MonoTotal,
HGF, VEGF, CA 15-3, TK and TPA, and by elevated MonoTotal, HGF, VEGF, TK and TPA,
pre-operatively and post-operatively, respectively. Pre-operatively reduced levels of TGF and
EGF were found to be adverse prognostic factors of overall survival. We failed to prove any
prognostic importance for IGF-1, IGFBP-3, and postoperatively for Leptin, CEA, TGF and EGF
as well. Correlations with the prognostic usable GF and TM found association with oncological
positive family and personal history, hormone therapy, including hormonal contraception,
obesity, smoking and cancer incidence below the 40 years of age, first delivery after 30 years of

age and menopause after 50 years of age. With regard to cancer we found a correlation with
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HER2 gene amplification and estrogen receptor negativity. For early cancers (subgroup G1 and
G2) a relation between pre-operative and early the post-operative GF and TM levels and
prognosis of patients was not statistically assessable.

By comparing the preoperative values of GF and TM between the studied and control

group we failed to find a value that would determine a biological nature of the lesion.
Conclusion:

Pre-operative and early post-operative values of TK, TPA, Monototal, HGF, and pre-
operative CA 15-3 value are important prognostic factors for disease progression and overall
survival, while a perioperative determination of VEGF is an important prognostic indicator of
overall survival in locally advanced breast cancer. When considering other risk factors they can
select a "more risky" group of patients at the time of diagnosis. Therefore, we believe that
neoadjuvant personalized oncological therapy and intensification of dispensarization care could

provide improvement of prognosis for female-patients.

Keywords:

breast cancer - prognostic factors - growth factors - tumor markers — disease free interval -

overall survival - dispensarization
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3. Predmluva

Autorka dizertaéni prace prohlasuje, Zze praci vyhotovila samostatné a prace nebyla
vyuzita k ziskani jiného ani stejného titulu. VSechny pouzité prameny a literarni zdroje jsou

fadné citovany a jejich seznam je uveden v seznamu pouzité literatury.

Souhlasim se zapiijcenim disertacni prace pro védecké a pedagogickée ucely

V Plzni dne 10.3.2012 MUDr. Monika Cerna
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5. Prehled pouzitych symbola a zkratek

BMI body mass index

BP binding proteins - vazebné proteiny

BRCA 1 gen breast cancer 1

BRCA 2 gen breast cancer 2

CA 15-3 specificky marker karcinomu prsu

CEA karcinoembryonalni antigen

CT pocitatova tomografie

DCIS duktalni karcinom in situ

DFI disease free interval (pieziti bez progrese onemocnéni)

DNA deoxyribonukleova kyselina

EGF epidermal growth factor = epidermalni rustovy faktor

EGFR skupina receptoru pro epidermalni ristovy faktor

ER estrogenovy receptor(y)

FGF fibroblast growth factor = fibroblastovy rastovy faktor

FISH fluorescencni in situ hybridizace

FNA fine-needle aspiration = biopsie tenkou jehlou

GF growth factor(s) = rastovy faktor(y)

GIST gastrointestinalni stromalni tumor

HATK hormonalni antikoncepce

HDL high-density lipoprotein

HGF hepatocyte growth factor = hepatocytarni rustovy faktor

HIF hypoxia inducible factor

HT hormonalni 1é¢ba

CHT chemoterapie

IDCa invazivni duktalni karcinom

IGF1 insulin-like growth factor = inzulinu podobny rustovy faktor

IGF-BP3 insulin-like growth factor binding protein 3 = vazebny protein IGF

ILCa invazivni lobularni karcinom

LCIS lobularni karcinom in situ

LDL low-density lipoprotein

LHRH luteinising-hormone realising hormon (t¢Z GnRH = gonadotropiny uvolnujici
hormon)

MFC fibrozné cystickd mastopatie

MIB1 mitoticka aktivita

MMP matrix metalloproteases = metaloproteazy

MoADb monoklonarni protilatka

MRI magnetickd rezonance

mTOR mammalian target of rapamycin

NM nadorovy marker(y)
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NPI Nottingham prognostic index

OA osobni anamnéza

0S overall survival (celkové preziti)

PARP poly ADP-ribose polymerase

PD-ECGF platelet-derived endothelial cell growth factor = endotelovy desti¢kovy faktor
PDGF platelet-derived growth factor

PET pozitronova emisni tomografie

PET/CT fuze vysledkl pozitronové emisni tomografie a pocitacové tomografie
PF-4 platelet factor 4 = destickovy faktor 4)

PI3K/Akt fosfatidylinositol-3-kinaza/protein Akt

PR progesteronovy receptor(y)

RA rodinnd anamnéza

RF rustovy faktor(y)

RNA ribonukleova kyselina

RT radioterapie

RTG rentgen

TGF transforming growth factor = transformujici ristovy faktor

TIMPs tissue inhibitors metalloproteases = inhibitory metaloproteaz

TK thymidinkinaza

™ tumor marker(s) = nadorovy marker(y)

TNF a tumor necrosis factor = faktor nekrotizujici nadory

TNM mezindrodni klasifikace zhoubnych novotvara

TPA tkanovy polypeptidovy antigen

UsG ultrasonografie

VEGF vascular endothelial growth factor = vaskularni endotelialni rastovy faktor
VEGFR receptor pro vaskuldrni endotelialni faktor
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6. Nadorova onemocnéni mlécné Zlazy

6.1 Benigni nadory

Mezi zcela benigni nadory prsu jsou fazeny dvé nosologické jednotky — intraduktalni

papilom a fibroadenom.

Intraduktdlni papilom je epitelialni nador, ktery je lokalizovan pod areolou v sinus
lactiferus. Jeho hlavnim klinickym projevem je krvava sekrece z bradavky. Mezi zakladni
diagnostické metody patii biochemické a cytologické vySetfeni sekretu a RTG — duktografie.
Z lécebné strategie u mladych zen je mozné provést po nasondovani duktu tzv. cilenou
mikrodochektomii. Nicméné pti krvavém sekretu z bradavky davame spiSe prednost chirurgické
excizi z centra prsu s fadnou histologickou verifikaci pro moznost maligniho zvratu, ktery je dle

literarnich zdrojt popisovan az v 10%.

Fibroadenom je pouzdieny, solidni, dobfe ohrani¢eny nador, ktery se vyskytuje
pfevazné u mladych divek a Zen do 30. roku véku. MiiZze se vyskytovat solitarné¢ nebo byt
viceCetny 1 s postizenim obou mléénych Zlaz (tzv. fibromatdza). U mladych divek s malym
nadorem je mozny konzervativni postup s peclivou dispenzarizaci, k chirurgické exstirpaci
ptistupujeme tehdy, pokud dochazi ke zvétSovani nadoru, na prani nemocné a u Zen starSich 35

let bychom méli provadét exstirpaci fibroadenomu vzdy.

Na pomysIné hranici mezi benignimi a malignimi nadory stoji fyloidni ndadory, které
jsou typicky lalo¢natého tvaru, charakteristické¢ 2fazovym rlstem - zpocatku pomaly a plizivy
rist se zvratem v rychlou progresi - dorustajici do obrovskych rozmérti a mohou vytvaret az
bizardni tvary. Nezfidka vyplni celou mlécnou Zlazu a jejich zradnost spociva v tom, ze velice
Casto recidivuji, s kazdou dalsi recidivou se zvySuje riziko vzniku biologicky nepiiznivého
nadoru a az ve 20% mohou ptechazet v maligni formu [84]. Jejich 1écba je vzdy chirurgicka,

avSak Casto si vzhledem ke svému rozsahu ¢i maligni transformaci vyzadaji mastektomii [10].
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6.2 Maligni nadory

Do skupiny malignich nédorti tadime rtzné histologické wvarianty invazivniho

karcinomu prsu a neinvazivni formy karcinomu mlééné zlazy.

7. Karcinom prsu

7.1 Incidence, mortalita

Karcinom prsu je nejéastéjsim zhoubnym novotvarem u zen a v roce 2009 ptedstavoval
16% vsech nové diagnostikovanych malignit v Zenské populaci. Trend incidence je v celém
sledovaném obdobi setrvale rostouci, prudky narist byl zaznamenan po roce 2003 v souvislosti
se zavedenim plosného mammarniho screeningu. V roce 2005 dosahl pocet nove
diagnostikovanych nadord prsu u zen poctu 5 533, v roce 2009 pocétu 5 975, coz predstavuje
v piepoctu 111,9 nadort na 100 tisic zen [186]. V soucasné dobé karcinom prsu predstavuje Y4
vSech malignich novotvart u Zen, postihuje asi 6% Zenské populace a piestoze je jeho 1écba
zejména v ranych stadiich velmi uspésna, predstavuje nejcastéjsi onkologickou pficinu umrti u
Zen [136]. Vysoka incidence nadorti prsu je pozorovana ve vSech vyspélych zemich svéta,
predeviim v zemich severni a zapadni Evropy a severni Ameriky. Ceska republika zaujima ve
srovnani s ostatnimi zemémi svéta 23. misto v poctu nove diagnostikovanych nadort na 100 tis.
zen, ve srovnani s evropskymi zemémi pak 17. misto. Incidence naddord prudce stoupa do 40.
roce véku, maximalni vyskyt tohoto onemocnéni je kolem 65. roku Zeny, u vyssSich v€kovych

skupin lze hovotit spise o stagnaci (Obrazek 2).
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Obrazek 1 - Incidence a mortalita karcinomu prsu (pfevzato z UZIS) [186]
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Obrazek 2 — Rozlozeni karcinomu prsu dle v€kovych kategorii (pfevzato z www.svod.cz) [136]

C58,085 - Hadory prsu - Incidence, Zeny
vekova struktura populace pacienti

14%
T L
5 12l
[ L
&
= 10F -
= L
=
z ai
=t L
i

R
e
= L
] 4%
ra
' L
=
w28
=
- L

V3

[ 1)
o ® AN o g o o B b I8 B B 0P P P o

Analuzovand data: N=139509 http oA w, svod .oz Zdroj dat: iz1s CR

-18-


http://www.svod.cz/

Dle Obrazku 1 stoji proti kiivce incidence kiivka mortality, ktera vykazuje v poslednich
10 letech spise klesajici trend, na némz se spolupodileji zlepsSujici se diagnostické i 1é¢ebné
moznosti. Zavedenim mammarniho screeningu se sice zvySil pocet nové diagnostikovanych
nadord, ale podivame-li se na n¢ z hlediska pokrocilosti, doslo k vyraznému posunu do ¢asnych
a preinvazivnich nadori, které lze nejen radikalné 1éc€it, ale i zcela vylécit. Na strané druhé stoji
multimodalni moderni 1é¢ebné moznosti vcetné moznosti 1é¢by diseminovaného nadorového

onemocnéni [48].

7.2 Etiologie

Etiologie karcinomu prsu stejné€ jako u zhoubnych nadorti jinych organd neni znama,
ptesto existuji rizikové faktory, o nichZ je prokazano, ze zvysuji relativni riziko rakoviny prsu.
Jsou to predev§im pozitivni rodinnd anamnéza, vyskyt karcinomu prsu v piedchorobi, délka
menoaktivniho obdobi (menarche-klimakterium), nulliparita, dlouhodobé uzivani estrogent,
ozatovani hrudniku v mladém vé€ku, proliferujici mastopatie (hyperplazie a bunécné atypie,
mikrokalcifikace), demografické faktory, strava bohatd na tuky a s ni souvisejici obezita,

zvySena konzumace alkoholu, koufeni.

7.3 Patogeneze nadorového onemocnéni

Nédorové onemocnéni je obecné charakterizovano jako neregulovany rdst bunck
autonomni povahy s poruchou regula¢nich mechanismi bunééné proliferace, alteraci bunécné
diferenciace a inhibici apoptézy. Dnes je nadorové onemocnéni chapano jako genetické
onemocnéni, kdy za vznik mutaci jsou zodpovédné Cetné zevni faktory, tzv. mutageny. Pii
expozici riznym mutagenum vznikaji chybné geny, jejichz produkty negativné zasahuji do
normalné probihajiciho bunécného cyklu a nejsou-li tyto geny reparac¢nimi mechanismy

eliminovany ¢i opraveny, je nastartovan slozity proces kancerogeneze.

Stru¢né 1ze tento proces shrnout do 5 etap. Zahajeni procesu (iniciace) nastava ¢inkem

zevnich nebo vnitinich faktorl vedouci ke genetické poruse. Spolutcasti dalSich podnétt se
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objevuji poruchy diferenciace (promoce) a klinicky se objevuji preinvazivni formy nadord, tzv.
in situ. Pokracuje-li proces dale, dochazi ke zméné fenotypu bun€k a vznika maligni klon
(transformace). Transformované buiiky ztraceji schopnost odpovédi na regulaéni mechanismy,
dochazi k lokalnimu rtstu (progrese) a posléze siteni nadorovych bunék mimo primarni lozisko

(metastazovani) [148].

Faktory fungujici jako spoustéci jsou oznacovany jako kancerogenni faktory, zevni
nebo vnitini. Podle povahy je lze rozdélit na fyzikalni, chemické a biologické. Jejich
spole¢nymi vlastnostmi jsou aktivace onkogenti a inaktivace antionkogent. Od faktorii, které
jsou schopny vyvolat genetickou zménu je potieba odlisit tzv. pomocné faktory
(kokarcinogeny), které nemaji schopnost puasobit genetické zmény, ale existujici zmény

prohlubuji.

Onkogeny jsou patologicky alterované normalni geny, jejichz proteinové produkty
pusobi transformaci buriky, tj. jsou zodpovédné za transformaci zdravého fenotypu bunky
v nadorovy. Vznikaji z normdlnich gent (protoonkogentl), které za fyziologickych okolnosti
kontroluji riist, proliferaci a diferenciaci. Alterované protoonkogeny produkuji proteiny, které si
zachovavaji svou zakladni funkci, ale jsou produkovany bud’ v nadmérném mnozstvi
(kvantitativni zména) nebo jsou kvalitativné odliSné a jevi zvySenou aktivitu. Onkogeny lze
rozdélit podle charakteru regulacnich pochodl, které onkoprotein ovliviiuje, na onkogeny
kodujici rastové faktory, onkogeny kodujici receptory pro rustové faktory (HER2-neu, Met),
onkogeny kodujici nereceptorové kinazy (Ras), onkogeny kodujici faktory intracelularni
signalizace, onkogeny kodujici transkripéni faktory a onkogeny kodujici regulacni faktory

apoptozy (protein p53) [11,148].

Antionkogeny, také nador supresorové geny, prostiednictvim svych produktli omezuji
bunéénou proliferaci a transformaci. Nejznaméj§imi zastupci této skupiny v souvislosti
s karcinomem prsu jsou geny BReast CAncer 1 a 2 (BRCA 1 a BRCA 2), jejichz mutace je

zodpovédna za vznik hereditarniho karcinomu mlécéné zlazy.

Geny kodujici opravné systémy jsou pritomny ve vSech buiikach, kde probiha replikace
DNA. Jejich produkty zajistuji opravy chyb DNA, které vznikaji v prubéhu replikace. Na rozdil
od antionkogenii maji spiSe pasivni funkci, nicméné jejich porucha usnadiuje maligni

transformaci [11].
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Genetické zmeény v uvedenych protoonkogenech spocivaji v mutacich, které vznikaji na
podklad¢é zamény jejich bazi (bodova mutace), ztraty genetického materialu (delece), ptidani
genetického materialu (inzerce), dvojitého zlomu a rotace v témz chromozomu (inverze), vzniku
hybridniho genu (translokace) nebo zmnozeni genetického materidlu se zvySenou produkci

funk¢né normalniho proteinu (amplifikace) [148].

Vznik mutaci v tumor-supresorovych genech a opravnych genech jsou Castym nalezem
u sporadickych nadorii. Zarodecné mutace v téchto genech jsou zodpovédné za vznik dédi¢nych
nadorovych syndromi. Dé&di¢nd nadorova onemocnéni piedstavuji 1-5% vsech zhoubnych
nadord. Nemocni s pozitivni rodinou anamnézou zasluhujici mimotfadnou péci, cytogenetické

vySetieni a pfi pozitivnim nalezu intenzivni sledovani piipadné profylakticky lécebny pfistup.

Podstatou vlastniho nadorového ristu je proliferace, ktera se vymkla zakonitostem
zdravé tkané. Rust nadoru je stimulovan produkty onkogenl, zejména rdstovymi faktory,
membranovymi receptory pro ristové faktory a transformujicimi intracelularnimi proteiny
(zvlasté tyrozinkinazami). Na pocatku vzniku nadoru je charakteristické zkraceni bunééného
cyklu a 0castni-li se proliferace vSechny bunky, béhem jednoho bunééného cyklu zdvojnasobi
svij pocet. Tento rychly exponencidlni zplsob rustu nadoru se postupné zpomaluje v nepiimé
umérnosti k velikosti nadoru. Pfi¢inami zpomaleni bunéfného cyklu je jednak nedostatek
nutri¢nich faktord, pfechod bunék do klidové faze bunééného cyklu a tbytek bunék v disledku
nekrézy, migrace a apoptozy. V prubehu rustu nadoru dochazi k mutacim zodpovédnym za
vznik novych klont, které maji zpravidla vétsi proliferaéni aktivitu, postupné ziskavaji
Vv naddorové mase prevahu, maji vyraznéjsi tendenci k metastazovani a jejich odpovéd na
protinadorovou 1écbu je omezena. Vznikd novy fenotyp nadorovych bun€k charakterizovany
zvySenou produkci angiogennich ptsobkil, jenz zahdji proces patologické angiogeneze. Tato

zména je oznacovana jako ,,angiogenni switch* [148].

Paralelné s nartstem bunétné populace dochazi k tvorbé nadorového stromatu, jehoz
podstatou je plasminogen, fibrinogen a dal§i koagulacni faktory, které pronikaji z cév pfi
zvySené permeabilité, za kterou je zodpovédny VEGF uvolnovany znadorovych bunék.
Proliferace nadorovych buné¢k a rist nadoru jsou podminény vhodnym mikroprostiedim, které
je rovnéz zodpovédné za lokalni migraci bun€k, posléze do cév a metastazovani. V tomto
procesu hraje kli¢ovou roli skupina enzymu - metaloprotedzy (MMP = matrix metalloprotease)
— vznikajici ve stromalnich buiikdch jako odpovéd na ptitomnost nddorovych bunék. MMP se

vyznamné uplatiiuji v procesech metastazovani a angiogeneze. Za fyziologickych okolnosti je
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jejich aktivita tlumena inhibitory (TIMPs = tissue inhibitors of metalloproteases), ale za

patologickych okolnosti je exprese MMP zvySena a koreluje s progresi nadoru [140,141,148].

Metastazovani je charakteristickd vlastnost zhoubnych nédort a pod jejim pojmem se
rozumi $ifeni nddorovych bunek do mist vzdalenych primarnimu lozisku. Metastaticky proces
probihd ve 4 etapach a je vysledkem porusené rovnovahy mezi aktivacnimi a inhibi¢nimi
faktory. Prvni etapou je invaze nadoru do okoli, kdy dochazi k pfilnuti nadorové bunky
Kk bazalni membrané pomoci integrind. Ztratou vzajemné adherence bunék (ptsobi E-cadherin)
a enzymatickym naruSenim bazalni membrany (metaloprotedzy) dochazi k pronikani
nadorovych bunék pies bazalni membranu, coZ je podstatou migrace bun¢k do krevnich a
lymfatickych cév. Z parakrinnich faktorti usnadiiuje migraci nadorovych bunék HGF. Druhou
fazi predstavuje transport nadorovych bunck lymfatickym ¢i krevnim fecisté. Zde muize byt
jejich transport zpomalen v miznich uzlinach, vyvolana imunitni reakce je pii¢inou zvétSeni
uzliny. Ani pfitomnost cirkulujici nadorovych bunék neznamena jest¢ vznik vzdalenych
metastdz. Nadorové buniky se snazi organismus eliminovat pomoci imunologickych
mechanismil. Tteti etapou je nidace nadorovych bunék a jejich prinik do nové tkang. V této fazi
odolavajici nadorové buriky vytvafeni s trombocyty mikrotromby a na trovni mikrocirkulace se
uchyti v parenchymatéznich orgadnech v mistech poSkozeného endotelu za pomoci adhezivnich
molekul. Vlastni trombocyty produkuji ristovy faktor desticek stimulujici proliferaci
nadorovych bun¢k mikrometastdzy. Posledni fazi je rist metastazy v novém prostiedi, jenz je
zajiSténa pritomnosti rlstovych (proliferac¢nich) faktorG ovSem za podminky dostatecného

ptisunu kysliku zajisténého cestou novotvoienych cév [26,74].

Novotvorba cév je zasadni proces nezbytny pro rist nadord. Za fyziologickych
okolnosti se jednd o proces, ktery je udrzovan v rovnovaze piisobenim angiogennich a
antiangiogennich faktor. Pfevaha angiogennich faktorti je zodpovédna za fibroproliferacni
pochody a uplatiuji se zejména v patogenezi revmatoidni artritidy a chronickych zanétl. Pti
pfevaze antiangiogennich faktorG dochazi k porucham hojeni ran a kosti. Angiogeneze je
vicestupnovy proces, pii kterém dochazi disoluci bazalni membrany, aktivaci endotelii, migraci
a proliferaci endotelovych bunék, vytvafejici pupeny na stavajicich cévach. Vyzravanim novych
endotelovych bunék a tvorbou lumen vznika nova céva schopna krevniho transportu. Mezi
nejdulezitéjsi angiogenni faktory patii (Tabulka 1): FGF (fibroblast growth factor =
fibroblastovy rustovy faktor), VEGF (vascular endothelial growth factor = endotelovy rdstovy
faktor), TNF o (tumor necrosis factor = faktor nekrotizujici nadory), MMP (matrix

metaloproteases = metaloprotedzy), PD-ECGF (platelet-derived endothelial cell growth factor =
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endotelovy destickovy faktor), PDGF (platelet-derived growth factor), TGF o (transforming

growth factor = transformujici ristovy faktor), EGF (epidermal growth factor = epidermalni

rustovy faktor), HGF (hepatocyte growth factor = hepatocytarni rastovy faktor), angiogenin,
angiopoetin 1 a 2, integriny [140,148,167].

Tabulka 1 - Piehled angiogennich faktort

Angiogenni faktor Biologicka povaha Proangiogenni Zdroj
funkce
rustovy faktor mitogen endotelovych | T-lymfocyty,

FGF bunck makrofagy, nadorové
bunky
rastovy faktor mitogen endotelovych | fibroblasty
buné¢k, podporuje nadorové bunky
migraci endoteli,
zvySuje permeabilitu
VEGF cév, stimuluje
produkci
proteolytickych
enzymi (MMP)
rustovy faktor degradace bazalni makrofagy,
TNF a membrany (aktivace monocyty
MMP)
enzymy degradace bazalni aktivované endotelie
membrany a
extracelularni matrix,
MMP podporuji migraci
endotelii a invazi
nadorovych bun¢k
PD-ECGF enzym migrace endotelii Trombocyty
rastovy faktor mitogen, proliferace trombocyty
fibroblastt, syntéza
PDGF kolagenu, formuje
lumen nové cévy
TGF o rustovy faktor proliferace endotelii mikrofagy, nadorové
bunky
EGE rustovy faktor proliferace endotelii endotelie, nadorové
bunky
HGE rastovy faktor proliferace endotelii fibroblasty,
makrofagy, endotelie
angiogenin enzym omezuje produkci endotelové bunky
adhezivnich molekul
angiopoetin 1 protein stabilizace nové hladké svalové buiky
tvofené cévy
angiopoetin 2 transmembranovy receptor endotelovych | endotelové buiiky
receptor bunék pro plisobeni
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ostatnich
angiogennich faktord

(VEGF)
intearin transmembranové moduluji adhezi a endotelové buiky
griny glykoproteiny migraci bunék

Antiangiogenni faktory udrzuji rovnovéhu s angiogennimi faktory. Jejich potlaceni
usnadiiuje angiogenezi. NejznaméjSimi zastupci v této skupin€ jsou: TGF P (antagonizuje
ucinky EGF, inhibuje proliferaci a migraci endotelii a podporuje stabilitu bazalni membrany),
inhibitory proteolyzy produkované klidovymi endoteliemi (napi. inhibitory metaloprotedz =
TIMPs ), trombospondin, angiostatin, endostatin, PF-4 (platelet factor 4 = destickovy faktor 4) a
interferon o,  [141,148].

Rostouci nadorové lozisko mize bez cévniho zasobeni dosdhnout nejvyse velikosti 1-2
mm?®. Nador ziistava vitalni a proliferace je v rovnovéze s apoptézou. Nicméné hypoxicky nador
je geneticky nestabilni, vznikaji mutace a objevujici se nové fenotypy s produkci angiogennich
pusobkll — ,,angiogenni switch®. Jakmile dosdhnou cévy k nadorovému lozisku, umozni jeho
perfuzi a dalsi rtst. Vlastni endotelové bunky produkuji dal$i mitogenni faktory, které
parakrinng ovliviiuji nadorové buiiky (FGF, IGF-1, IGF-2, PDGF).

Z uvedeného vyplyva, Ze angiogeneze a metastazovani jsou v uzkém vztahu a ¢im je
angiogeneze intenzivné&jsi, tim je veétsi riziko vzniku metastdz a horsi prognéza nadorového
onemocnéni. Tento poznatek ma praktické vyuziti, nebot’ stupeil angiogeneze je uziteCny
prognosticky faktor a inhibice angiogeneze je jednou z ovlivnitelnych lé¢ebnych modalit
v onkologické 1é¢bé. Podle mista zasahu lze antiangiogenni 1é¢bu rozdélit do 3 skupin —
ptirozeni antagonisté angiogeneze a inhibitory stimulatord (monoklonalni protilatky, inhibitory
receptort, inhibitory proteinkinaz, rekombinantni destickovy faktor, trombospondin), inhibitory
endotelové proliferace (interferony) a stabilizatory bunécné membrany a extracelularni matrix

(TIPMs — inhibitory metaloproteaz) [172].
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7.4 Symptomatologie a diagnostika

Nejcastéji je karcinomem postiZzen horni zevni kvadrant (45%), centrum prsu (25%),

horni vnitini kvadrant (15%), dolni zevni kvadrant (10%) a dolni vnitini kvadrant (5%).

Symptomatologie je odliSna podle stadia choroby. Typickou klinickou manifestaci
nemoci je hmatnd ,,bulka®, kterou popisujeme jako nebolestivou rezistenci, neoste ohrani¢enou
ptislusné velikosti. V piipad¢ lokalné pokroc€ilého nélezu jsou patrny kozni zmény charakteru
peau d’orange, retrakce kiize, pfi lokalizaci v centru prsu uchyleni nebo retrakce bradavky,
popf. uvelmi pokrocilych karcinomti kozni exulcerace ¢i lentikuldrni rozsev. Zarudnuti
s lymfedémem kuze je charakteristické pro inflamatorni (zanétlivy) karcinom. V nékterych
ptipadech miZe na patologicky proces v prsu upozornit az nalez zvétSenych uzlin v axile,
nadklickovych nebo podklickovych oblastech. V souvislosti s metastatickym postizenim
axilarnich uzlin miizeme zaznamenat lymfedém piislusné horni koncetiny. Mezi dal$i méné
Casté klinické projevy tadime vytok zbradavky, zejména je-li jednostranny a krvavy, a
mastodynie. Na druhé strané stoji nepalpovatelné léze, které jsou diagnostikovany pomoci
objektivnich zobrazovacich metod, u nichz klinické vySetfeni prsi i spadovych uzlin je

negativni.

Protoze primarni prevence karcinomu prsu prakticky neexistuje, je tieba zamétit hlavni
pozornost smérem k sekundarni prevenci. Nasim cilem je co nejcasnéjsi zachyt nadorového
onemocnén, piip. preinvazivniho nadoru a soustfedéni pozornosti na rizikové skupiny zen.
K tomu vyznamné pfispélo zavedeni tzv. mammarni screeningu, ktery v Ceské Republice
nabyl platnosti v zati roku 2002. Jedna se o vySetiovani asymptomatickych zen a aktivni
vyhledavani nadorového onemocnéni v ¢asnych stadiich pomoci mamografického vySetfeni u
zen starSich 45 let. VySetieni se opakuje ve 2letych intervalech a je proplaceno zdravotnimi

pojistovnami.

Casné diagnostice karcinomu prsu pfispiva kombinace samovysetieni, klinického
vySetfeni a objektivni vySetfovaci metody. SamovySetfeni by méla provadét kazda zena starsi
20 let jedenkrat mésic¢né, vzdy ve stejné fazi menstruacniho cyklu. Klinické vySeteni provadi
prakticky l1ékaf, gynekolog nebo specialista v oboru mamologie minimalné jedenkrat roéné. Na
zaklad¢ tohoto vySetieni je indikovano nékteré z objektivnich metod vySetfeni. Mezi zakladni

vySetfovaci metody patii mamografie a sonografie [1,67,113].
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a je schopna odhalit nador dfive, nez je palpovatelny, tedy nador o velikosti n¢kolika milimetra.
Jeji dalsi piednosti je vylouCeni viceloziskového nadorového procesu, nezastupitelnd je
Vv prukazu patologickych mikrokalcifikaci [130]. Pro svou vysokou senzitivitu (v priméru 90%)
a specificitu (85-95%) byla zvolena jako plo$né screeningové vySetieni. U Zen starSich 30 let je
vySetfeni indikovano spise vyjimec¢né, jedna se o ptipady, kde z klinického vysetieni je divodné
podezieni na patologickou zménu v prsu. U Zen mladsi 30 let je indikace k mamografii zcela
individualni a omezuje se na ptipady diivodného podezieni na maligni 1ézi pfi nejasném nalezu

na primarné indikovaném sonografickém vySetteni.

Sonografie je povazovana za vySetiovaci metodu prvni volby u Zen do 30 roku véku, u
téhotnych a kojicich zen. V ostatnich ptipadech je vyuzivana jako vysetieni doplikové, které l1ze
provadét spolecné s mamografickym vySetfenim pro zvySeni citlivosti diagnostiky nebo
samostatn¢ Vv obdobich mezi dvémi mamografickymi vySetfenimi. Nespornou vyhodou
sonografického vySetieni je absence ionizujiciho zafeni, nevyhodou je nizka specificita, mensi
spolehlivost v detekci malych nadort a horsi ptehlednost prst s tukovou piestavbou ve vys$sim
véku [130]. Naopak sonografie ma své nezastupitelné misto v diagnostice patologického
procesu V axilach [125]., vySetfeni jizev po mastektomiich v ramci dispenzarni péfe a u

rizikovych zen vyzadujici kontroly mlééné zlazy v kratsich ¢asovych intervalech.

Je dokazano, ze sonografie velmi dobfe doplituje mamografické vysetfeni a pii spravné
zvolené indikaci zejména u denzni mlécné zlazy, Spatné¢ mamograficky hodnotitelnych nalezii
zvySuje jeji senzitivitu o dalSich 3-5% [130]. Dalsi neopominutelné vyuZiti obou vysetfovacich
metod je odbér tkané na histologické vySetfeni pod zrakovou kontrolou a znaceni nehmatnych

1ézi 1 patologickych mikrokalcifikaci pred chirurgickou excizi.

Ostatni vySetfovaci metody jsou povazovany pouze za doplinkové a kazda v nich ma
sva vlastni indikaéni kritéria. V této skupiné mezi neuzivanéjs$i patfi magnetickd rezonance
(MRI). Toto vysetfeni je nejcast€ji vyuzivano k odliSeni jizvy ¢i recidivy v pfipadech, kde
mamograficky i sonograficky nalez neni jednoznac¢ny, dale pro stanoveni recidivy u Zen, které
v minulosti podstoupily rekonstrukéni operaci s pouzitim silikonové protézy, pti hledani
primarnich nadordt Vv prsu pii nalezu metastaz v axilarnich miznich uzlinach pifi negativnim
klinickém, mamografickém 1 sonografickém vySetfeni [125], vylouceni pfitomnosti

mnohocetnych lozisek karcinomu prsu, sledovani mladych Zen S velmi vysokym rizikem vzniku
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karcinomu prsu pii mutaci genu BRCA1l a BRCA2 a sledovani efektu neoadjuvantni

chemoterapie pii planovani operac¢niho feseni [24].

Mezi méné Casté vySetfeni patii duktografie, coz je modifikace mamografie, kdy je
pfimo do duktii vpravena kontrastni latka. Indikace k tomu vySetieni je pfi zjiSténi serdzni ¢i
krvavé sekrece zbradavky. Duktografie je schopna detektovat piredevSim intraduktalni
papilomy ¢i papilokarcinomy [113]. Dalsi vySetfovaci metody jsou vyuZivany dle zvyklosti a
moznosti pracovisté, nékteré z nich jsou vyuzivany v ramci klinickych studii. Jedna se zejména
o elastografii, termografii, CT laserovou mamografii a eletroimpedan¢ni mamografii. Principem
téchto metod je vyuziti odlisSnych fyzikalnich vlastnosti nddorové tkané (tuhost a kompresibilita,

teplota kiize, vodivost, absorpce laserového paprsku) od zdravé mlécné zlazy.

Dnes jiz nezbytnym vySetieni pro stanoveni definitivni diagnozy je odbér biopsie. Toto
vySetfeni probiha pod zrakovou kontrolou sonografem ¢i mamografem, S vybérem té
vySetfovaci metody, kterou je léze 1épe detekovatelna. Od biopsii tenkou jehlou (FNA) se
postupné upousti a do poptedi se dostava standardni metoda core-cut biopsie, v pfipadé vyskytu
mikrokalcifikaci se provadi odbér tkané vakuovou biopsii (mamotom), ktera umoziuje
vicenasobny odbér tkané z jednoho mista [67,113]. Histologickym zpracovani je potvrzena
eventuelné vyvracena diagnéza karcinomu a na zakladé tohoto vysledku je planovana dalsi
terapie. Pfi histologicky potvrzené malignité je poZzadovano uréeni histopatologického typu
nadoru, stanoveni hormonalnich receptorti v nadorové tkani (estrogenové a progesteronové
receptory), uréeni stupné difenciace (grade 1-3), urCeni exprese onkoproteinu HER-2-neu a
urceni mitotické aktivity nadoru (MIB1). Tyto charakteristiky nadoru jsou nezbytné pro
planovani jak pripadné neoadjuvantni onkologické 1écby, tak adjuvantni po primarnim

chirurgickém zakroku.

Pii prikazu maligni 1éze prsu je nezbytné pted chirurgickou i primarné onkologickou
1éEbou doplnit vysetieni potvrzujici ¢i vylu€ujici diseminaci. Karcinom prsu je typicky tim, Ze
zaklada vzdalené metastazy predilekéné do jater, skeletu, plic a mozku. Z této znalosti vychazeji
1 stagingova vysetfeni, kterd predchazeji zahajeni terapie. Jedna se o rentgenovy snimek plic,
sonografické vysetfeni bficha a scintigrafie skeletu. CT vysetfeni mozku se pied zahajenim
1écby standardné neprovadi, pokud neni pfitomna zjevna neurologickd symptomatologie.
V ramci stazovacich vySetieni, sledovani a hodnoceni odpovédi na onkologickou 1écbu je
mozné vyuziti PET CT. Své misto ma PET CT také pfi nalezu axilarni lymfadenopatie v ramci

hledani primarniho origa.
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7.5 TNM Klasifikace a stadia nadorového onemocnéni

Stadium nadorového onemocnéni v dob& stanoveni diagnoézy spolu s histologickym
typem a gradingem nadoru jsou dulezité prognostické faktory stran dlouhodobého pieziti a jsou
nezbytné pro planovani lééebné strategie. K uréeni stadia choroby je nutna znalost TNM
Klasifikace, ktera je zalozena na znalosti velikosti primarniho nadoru (T), stavu regionalnich
uzlin (N) a pfitomnosti nebo nepfitomnosti vzdalenych metastaz (M) [114]. TNM Klasifikaci
rozliSujeme na klasifikaci klinickou (znaCend pismenem ,,c*), kterd vychazi zklinického
vySetieni a vysledkl objektivnich zobrazovacich metod, a na patologickou klasifikaci (znac¢ena
pismenem ,,p), ktera zahrnuje informace ziskané histologickym vysetfenim (Tabulka 2) [24].
Z vyse uvedeného vyplyva, Ze patologicka klasifikace poskytuje piesnéjsi informace o nadoru i

stavu lymfatickych uzlin, a pravé proto je vyuzivana K ureni stadia nadorového onemocnéni
(Tabulka 3).

Tabulka 2 - Patologicka TNM klasifikace

T — velikost tumoru

X Primarni nador nelze hodnotit
TO Bez ptitomnosti primarniho nadoru
pTis Karcinom in situ (duktalni, lobularni), Pagetova choroba bradavky
bez prokazatelného nadoru
pT1l pT1 mic - mikroinvazivni nador (1 mm nebo mensi v nejvétsim
rozmé&ru)

pT1la - nador o rozméru 1-5 mm
pT1b - nador o rozméru 5-10 mm
pT1c - nddor o rozméru 10-20 mm

pT2 Néador o rozméru 20-50 mm

pT3 Nédor o rozméru vice nez 50 mm

pT4 pT4a —nador jakékoliv velikosti s pfimym §ifenim do hrudni stény
pT4b — nador jakékoliv velikosti S ptimym $ifenim do kiize (peau
d’orange)

pT4c — nador jakékoliv velikosti s pfimym $ifenim do ktize 1 hrudni
stény

pT4d — inflamatorni karcinom
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N — stav regionalnich
lymfatickych uzlin

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
pNO V regiondlnich miznich uzlinach nejsou metastazy
PNO(i+) Izolované nadorové burky, submikrometastaza (< 0,2mm)
pN1 Piitomnost metastaz ve stejnostrannych axilarnich uzlinach (1-3)
pN1(mic) Ptitomnost 1 mikrometastazy (< 2 mm)

pN2 Pfitomnost metastazy ve stejnostrannych axilarnich uzlinach (4-9)
nebo stejnostrannych vnitinich mamarnich uzlinach bez postizeni
axilarnich uzlin

pN3 Pritomnost metastaz v axilarnich uzlinach (>10 uzlin) nebo

kombinace postizeni vnitinich mamarnich uzlin a axilarnich, postizeni
stejnostrannych nad- a podkli¢ckovych uzlin

M — pfitomnost
vzdalenych metastaz

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO Vzdalené metastdzy nejsou piitomny
M1 Vzdalené metastazy jsou pfitomny
Tabulka 3 - Stadia nadorového onemocnéni
Stadium T N M
0 Tis NO MO
[ T1 NO MO
lla T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
b T2 N1 MO
T3 NO MO
Illa T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
b jakékoliv T N3 MO
T4 jakékoliv N MO
v jakékoliv T jakékoliv N M1
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7.6 Typy karcinomu prsu

Z hlediska patologického existuje fada klasifika¢nich systémui rozdé€lujici nadory dle
ptislusného kritéria. Pro tuto praci bude pro prehlednost a srozumitelnost pouzito jednoduché
rozdé€leni z hlediska ptitomnosti invaze do stromatu na nadory neinvazivni (in situ) a invazivni,

a Z hlediska sméru diferenciace nadorové populace na duktalni a lobularni [105].

7.6.1 Karcinomy in situ

Karcinomy in situ nebo jinymi slovy neinvazivni karcinomy lze rozdélit podle bunééné

nadorové populace na duktalni karcinom in situ a lobularni karcinom in situ [4,97].
¢ Duktalni karcinom in situ (DCIS)

Je charakterizovén proliferaci malignich epitelovych bun¢k ve vyvodech mlééné Zlazy, ale
bez prukazu invaze do okolniho stromatu. Na mamogramu vytvaii typicky obraz — shluk
atypickych mikrokalcifikaci. Tento typ nadoru je povazovan z patologického hlediska za

prekurzor invazivniho karcinomu [6,12,52].

Podle typu ristu a cytologického obrazu zahrnuje komedo typ, jenZ je charakteristicky
ptitomnosti nekrozy v postizenych duktalnich segmentech, kribriformni typ typicky svym
pruhovitym usporadanim vytvatejici okénka, mikropapilarni typ tvotici papilarni bunécné
shluky prominujici do Iumen duktl, papilarni typ vytvarejici intraluminarni papily
s fibrovaskularnim stromatem a solidni typ vyplilyjici lumen vyvodu. Realné se vyskytuje fada

kombinovanych a smiSenych typt.

V souvislosti s DCIS nelze opomenout tzv. mikroinvazivni karcinom (pT1mic). Pod touto
patologickou jednotkou se skryvéa duktalni karcinom in situ, u né¢hoz je histologicky prokazana
mikroinvaze, coz znamena S§ifeni nadorovych bunck pfes bazdlni membrédnu do okolniho

stromatu s loziskem nepfesahujici 1 mm v nejvétsim rozméru.
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Je-li diagnostickou core cut biopsii prokazan DCIS, je primarn¢ indikovana dle rozsahu 1éze
chirurgicka excize, resp. mastektomie pfi viceloziskovém postizeni, v obou piipadech s biopsii

sentinelové uzliny.
¢ Lobularni karcinom in situ (LCIS)

Tento typ nadoru zpravidla nema makroskopicky ani zobrazovacimi metodami typicky
obraz, spiSe byva zjisten nahodné pfi histologickém vySetieni ¢asti mlééné zlazy. Histologicky
je obraz LCIS vporovnani sDCIS spise uniformni, je charakterizovan proliferaci
nekohezivnich E-cadherin negativnich bun¢k v terminalnich lobulech bez poruSeni bazalni
membrany. LCIS je z patologického hlediska povazovan spiSe za marker zvysSeného rizika
vzniku invazivniho nadoru lobularni ¢i duktalni diferenciace nez jako preinvazivni forma

rakoviny [6,12].

Co se tyka 1écby LCIS, nevyzaduje chirurgickou intervenci. Pro pacientku pfedstavuje
zvySené riziko vzniku karcinomu mlécné zlazy, proto by méla byt hlavni pozornost soustiedéna

na intenzivni sekundarni prevenci.

7.6.2 Invazivni karcinomy

Podle stejného kritéria jako u karcinomu in situ lze invazivni nadory rozdélit podle typu

bunécné populace na duktalni, lobularni a smiSené.

¢ Invazivni duktalni karcinom (IDCa)

Tento typ nadoru je nejcastéj$im histologickym typem karcinomu prsu viibec (pfedstavuje
80% vSech nadortl) a vykazuje zaroven nejhors$i prognézu. Kromé metastaz do spadového
lymfatického aparatu je pro néj typicky hematogenni rozsev a vytvareni vzdalenych metastdz

Vv jatrech, plicich, kostech a mozku.

Z histologického hlediska se jednd o heterogenni léze, kdy vramci jednoho nadoru
nalézdme nadorové builky tvofici tubuly, solidni loziska, pruhy a nekrézy v rizné intenzité.

Podle ptevazujici slozky lze nadory rozdé€lovat do subtypi podobné jako DCIS (tubularni,
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papilarni, kribriformni a medularni). Cytologicky se mohou nadorové bunky do jisté miry
podobat ptivodni epiteliim nebo vykazujici znacny polymorfismus a jaderné atypie. Rovnéz
mitoticka aktivita mlze byt rtiznd. Vyhodnoceni bunétnych a jadernych atypii slouzi ke
skorovani a stanoveni gradingu a mitotické aktivity nadoru jako vyznamnych prognostickych

faktoru.

¢ Invazivni lobularni karcinom (ILCa)

ILCa s5-10% vyskytem piedstavuje druhy nejcastéjs$i typ invazivniho karcinomu.
Typickym znakem je viceloziskovy vyskyt ve stejnostranném prsu a v porovnani s IDCa se

vyskytuje Castéji oboustranne.

Makroskopicky je ILCa neodlisitelny od IDCa. Histologicky ovSem infiltruje stroma a roste
koncentricky kolem vyvodul, které zuzuje nebo uzavira. Oproti IDCa maji nadorové bunky
lobularniho karcinomu mensi soudrznost v disledku chybéni nebo nizsi exprese kohezivnich

molekul, jsou E-cadherin negativni.

Podle bunécéného uspotadani se lobuldrni karcinom vyskytuje ve tiech variantach, tj. solidni,

alveolarni a tubuloalveolarni typ.

Co do prognézy, v porovnani s IDCa méné€ Casto zaklada metastdzy v regionalnich miznich
uzlinach a plicich, zatimco cCastéji se setkdvame s metastazami v gastrointestinalnim traktu,

gynekologickych organech, mozkomisnich obalech a kostech [61].

Lécba invazivnich karcinomti bude probrana v samostatné kapitole (7.7)

7.6.3 Méné obvyklé formy karcinomu prsu

Kromé malignich nadorti uvedenych v predeslé kapitole se mizeme setkat i s nddory
vyskytujicimi se v malém procentu nebo vzacné. Do této skupiny jsme zatadili ¢tyfi samostatné
nosologické jednotky - Pagetovu karcinom bradavky, erysipeloidni karcinom, karcinom

Vv ektopické mlécné Zlaze a mucindzni karcinom.
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e Pagetiiv karcinom bradavky

Primarni Pagetiv karcinom bradavky v nejuz§im smyslu patii mezi velmi vzacné
onemocnéni, které se klinicky projevuje svédénim, palenim, mokvanim, ekzematoidni ¢i
ulcerdzni 1ézi bradavky s krvavou sekreci, ¢asto s tvorbou eschary. Pro tento typ nadoru je
typické sifeni nadorovych bun¢k v kiizi bradavky a podle TNM klasifikace je fazen do kategorie
pTis.

Bohuzel témér u vSech pacientek byva pritomno i postizenim pfilehlych hlavnich vyvoda
nebo hlubsich Zlazovych struktur, a to nadory jak neinvazivnimi tak invazivnimi. Proto pii
podezienim na Pagetliv karcinom bradavky je nezbytné provést komplexni vySetieni prsu a dle
vysledkd planovat rozsah chirurgického vykonu (od lokalniho — centralni excize vcetné
areolomamilarniho komplexu az po radikalni vykon — mastektomie). Pfitomnost nadorového

loziska v mlééné zlaze méni klasifikaci nemoci dle velikosti a invaze nadoru.
¢ Erysipeloidni karcinom

Erysipeloidni karcinom prsu, nebo téz inflamatorni karcinom ¢i zanétlivy karcinom,
predstavuje asi 2% nadord prsu. Na prvni pohled, jak vyplyva z nazvu, pfipomina pokrocilé
zanétlivé onemocnéni prsu. Je charakterizovan zarudnutim kiize prsu typicky s erysipeloidnim
okrajem, v dusledku infiltrace koznich lymfatik dochazi ke karcinomatézni lymfangiopatii
projevujici se dalkovanim charakteru peau d’orange, bez doprovodné teploty, v axile jsou
zpravidla palpovatelné zvétsené uzliny. Klinicky nalez imituje obraz mastitidy, ale je typicky

rezistentni na 1é¢bu antibiotiky.

Pfed zahajenim 1é¢by je nutna histologicka verifikace, ktera se obvykle provadi z drobné
kozni excize. Dle TNM Kklasifikace je inflamatorni karcinom po histologické verifikaci fazen do
kategorie pT4 a z toho vyplyva i piistup k terapii. Jedna se o nador s neptiznivou prognozou,
ktery ¢asné zaklada lymfogenni i hematogenni metastazy, jenz byvaji pfitomny az u 60%
nemocnych jiz v dobé stanoveni diagnozy. Nutno pfipomenout, Zze i z divodu velkoplosného
lymfogenniho §ifeni nema primarni operace vyznam, naopak pii jejim provedeni je nutno
pocitat s velmi c¢asnou lokalni recidivou, resp. S progresi rezidui vlastniho nadoru

v ponechanych koznich lalocich.

Primarni 1é¢bou erysipeloidniho karcinomu prsu je zpravidla onkologicka 1é¢ba, zastoupena

chemoterapii. V piipadé netspéchu je doporu¢ovano ozafeni prsni zlazy véetné hrudni stény a
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regionalni lymfatické oblasti. Po ukonceni onkologické 1é¢by a zhodnoceni odpovédi nadoru je

planovan chirurgicky vykon, vzdy radikalni v rozsahu mastektomie a exenterace axily.
e Mucindzni (gelatinézni) karcinom

Jedné se o skupinu nadort, které jsou charakterizovany vyraznou produkcei extracelularniho

hlenu.

Histologicky jsou prokazovany nadorové burky, které ,plavou” v hlenu, ve 100% jsou
pozitivni na estrogenové i progesteronové receptory, vykazuji nizkou mitotickou aktivitu, s niz

souvisi pomaly rist nadoru.

Tento typ nadoru se vyskytuje spiSe se vysSich v€kovych skupinach a neni-li ptitomna
duktalni komponenta, ma tento typ nadoru velmi pfiznivou progndzu, jen vzacné metastazuje a

10leté preziti je az u 80% pacientek.
Jeho 1é¢ba je shodna s obecnymi zasadami 1é¢by invazivniho karcinomu mlécné zlazy.
e Karcinom v ektopické mlécné Zlaze

Tato forma nadorového onemocnéni je V literatufe popisovana velmi vzacné, tvoii jen 0,3%
vSech karcinomi mlé¢né Zlazy. Vyskytovat se mize v podstaté kdekoliv v rozsahu celé délky
mlécnych list, ovSem zdaleka nejCastéji byva lokalizovana v axilarni ¢asti, kde byva taktéz jeji
prsu byva histologicky nejéastéji zastoupen duktalni karcinom, ostatni typy jsou vzacné&jsi
[106].

Klinicky se projevuje zdufenim kuze, popf. vyvySenim pod piidatnou bradavkou, je-li
ptritomna, a cyklickou bolestivosti v zavislosti na menstruaénim cyklu. Definitivni diagnézu
stanovi az histologické vySetfeni. Zcela zasadni a nezbytné je vySetfeni obou prsu véetné
regionalnich lymfatickych uzlin a vSechna stagingova vySetfeni. V piipadé patologické 1éze
pouze v pridatné mlécné Zlaze je postacujicim 1é¢ebnych vykonem Siroka excize do zdravé
tkan€. V piipadé vyskytu v axilarni ¢asti mlécné listy je standardné provadéna i exenterace
axily. Stejné jako u karcinomu prsu nasleduje onkologickd 1é¢ba indikovana podle stadia

nadorového onemocnéni.
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7.7 Lécba karcinomu prsu, biopsie sentinelové uzliny, pooperacni

komplikace

Zasadou je, ze l1éCba karcinomu mlécné Zlazy vyzaduje komplexni péci a jednotlivé
1éCebné modality na sebe musi navazovat a vzajemné se doplhovat. Strategie 1écby by méla

vzdy respektovat stadium choroby a biologickou i histologickou povahu nadoru.

Zakladni 1éCebné modality lze rozdélit ze dvou hledisek. Jednak z hlediska piistupu
k1é¢bé na lokalni a systémovou a z hlediska oborového na chirurgickou a onkologickou.
Lokalni 1écbou rozumime na strané jedné chirurgicky vykon na prsu a v axile, na stran¢ druhé

radioterapii. Systémova 1é¢ba zahrnuje chemoterapii, hormonalni a biologickou 1é¢bu.

7.7.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1ééba zahrnuje opera¢ni zakrok na prsu a v axile a predstavuje jedinou

radikalni formu 1é¢by karcinomu mlééné zlazy [24,39,107].

Operace prsu

Operaéni vykony na prsu lze rozdélit do tiech skupin [28]:
1. radikalni chirurgicky vykon

2. konzervativni chirurgicky vykon

3. rekonstrukéni vykon

Radikalnim chirurgickym vykonem v soucasné dobé rozumime modifikovanou radikalni
mastektomii podle Pateye — Dixona, pfi niz se provadi sneseni mlééné Zlazy véetné kozniho
krytu, areolomamilarniho komplexu a pektoralni fascie, oba prsni svaly se ponechavaji.
Soucasti mastektomie je ve vétsiné piipadi i vykon v axile. Tento typ vykonu je v soucasné

dob¢ vyhrazen pro lokalné pokrocilé nadory, pro nadory, jejichz rozsah s ohledem na velikost
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prsu nedovoluje provést konzervativni chirurgicky vykon, pro multicentrické nadorové 1éze, pro
nemocné, u jichz je kontraindikovana adjuvantni radioterapie, pro nemocné, které
upiednostiujici radikalni chirurgicky vykon, pro feSeni lokalnich recidiv po prs Setficim
chirurgickém vykonu a lécbu inflamatorniho karcinomu po onkologické 1écbé. Samostatnou
kapitolou jsou tzv. sana¢ni mastektomie indikované u pokrocilych exulcerovanych nadort

ohrozujici nemocné krvacenim ¢i infekei.

Konzervativni chirurgicky vykon oznacovan také jako prs Setfici vykon, resp. parcialni
mastektomie piedstavuje odstranéni nadorového loziska s okolnim bezpecnostnim lemem
mlécné zlazy z piistupu, ktery volime podle ulozeni nadoru v prsu. Jeho soucasti je dale operace
v axile, dle indika¢nich kritérii (viz nize) bud’ charakteru exenterace nebo biopsie sentinelové
uzliny. Po odstranéni nadorového loziska vklada operatér do mista uloZeni tumoru titanové
Klipy, které vymezuji ptvodni misto wuloZzeni nadoru a které posléze umozni

radioterapeutovi aplikaci dosycovaci davky (boostu) do lizka nadoru [24,36].

Konzervativni chirurgicky vykon mizeme provést v piipadé, jedna-li se o nador takové
velikosti, ktery jsme schopni bezpecné odstranit do Cistého resekéniho okraje za pfijatelného
kosmetického vysledku (spiSe nez velikost vlastniho nadoru je rozhodujici pomér velikosti
nadoru a prsu), je vylou¢ena multicentricitita tumoru, nejsou pfitomny difizni mikrokalcifikace
podle mamogramu, nebyla-li vyéerpana radioterapeuticka davka v pfedchorobi a za souhlasu
pacientky. V ostatnich pfipadech neni konzervativni vykon indikovan a provadi se mastektomie.
Pfi rozhodovani o rozsahu chirurgického vykonu bychom méli brat v ivahu biologické vlastnosi
nadoru a celkovy zdravotni stav pacientky, pfidruzend onemocnéni, vcetné systémovych
onemocnéni typu kolagen6z, revmatickych onemocnéni, kterd jsou spojena s t€zkymi
postradiacnimi komplikacemi. Po konzervativnim chirurgickém vykonu vzdy nésleduje
radioterapie zbyvajici tkan€ prsu a dle postizeni axilarnich miznich uzlin zahrnuje i regionalni
mizni uzliny. Systémova lécba je indikovéana dle vysledkl histologického vySetfeni nadoru i

uzlin a stanoveni individualniho rizika progrese [36].

Rekonstrukéni plasticko-chirurgické vykony predstavuji moznost rekonstrukce prsu po
mastektomiich, popt. i konzervativnim chirurgickém vykonu pfi neuspokojivém estetickém
vysledku. Vykony probihaji v rezii plastického chirurga [25]. Existuje moznost rekonstrukce
tkanovymi expandéry, implantaty, vlastni tkani — laloky nebo kombinaci vyuziti implantatu a
laloku [30]. Samostatnou kapitolou je rekonstrukce mamily a dvorce. Rekonstrukéni vykon

Vv ptipad¢ maligniho onemocnéni je doporucovan s ¢asovym odstupem 12 mésicii po skoncené
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1é¢be v piipadé kompletni remise onemocnéni (odlozena rekonstrukce) [14,39]. Vyjimeéné Ize
provést na prani pacientky rekonstrukéni vykon v jedné dobé s onkochirurgickym (okamzita
rekonstrukce), pticemz je nutné respektovat indikaci nasledné onkologické 1écby, ktera obvykle
celkovy esteticky vysledek operace jesté ovlivni. Okamzité rekonstrukce maji své opodstatnéni
v profylaktickych mastektomiich u vysoce rizikovych zen. Jedna se o vykony, které jsou plné¢

hrazené zdravostnimi pojiStovnami.
poj

Operace v axile

Operacni vykon v axile je povazovan spiSe nez na terapeuticky za vykon stagingovy, ktery
slouzi kupfesnéni rozsahu a stadia naddorového onemocnéni. Naslednym histologickym
vysetfenim lymfatickych uzlin je potvrzena pfitomnost nebo absence metastatického postizeni a

podle vysledku je planovana dalsi strategie 1éCby.

Drive byla jedinym a standardné¢ provadénym vykonem exenterace (disekce) axily, pii niz
se provadi en bloc resekce lymfatickych uzlin I. a II. etaze spole¢né s tukovou tkani. K
histologickému vySetfeni je pozadovan minimalni pocet 10 uzlin. Avsak s pfibyvajicimi
zkuSenostmi a navySeni poctu operaci nadori do 20 mm, u nichz je pravdépodobnost
metastatického postizeni regionalnich lymfatickych uzlin velice nizka, doSlo k rozsifeni

opera¢nich moznosti v axile o tzv. biopsii sentinelové uzliny [17,19,28,39,87].

Biopsie sentinelové uzliny je povazovana za miniinvazivni metodu, kterd stejné jako
disekce axily pfedstavuje stagingovou operaci [129], ale vyrazné snizuje riziko pooperaénich
komplikaci plynoucich z exenterace axily [18]. Princip tohoto vykonu pochazi z anatomické
znalosti lymfatické drenaze, ktera je zajistovana cestou nékolika aferentnich lymfatik, které usti
v axile do jedné, maximalné do dvou prvnich, tzv. straznych lymfatickych uzlin. Tyto uzliny
jsme schopni detekovat pomoci barevného mapovani za pouziti lymfotropniho lipofilniho
barviva (napf. patentni modf), mapovani pomoci radiofarmaka (napft. koloid lidského albuminu
znateny *"Tc) nebo kombinaci obou metod [37,38,54]. Aplikace barviva i radiofarmaka se
provadi nejcastéji periareolarné, je mozné i subkutdnné nebo peritumurozné pied operacnim
vykonem. V piipad¢ barviva jsme schopni béhem 5 minut pod zrakovou kontrolou identifikovat
obarvenou uzlinu, v pfipad¢ radiofarmaka je optimalni operovat po 2 hodinach od aplikace a
vlastni detekce probiha pomoci radionavigaéni sondy. Obé metody je mozné kombinovat, ¢imz

dochazi ke zvyseni citlivosti metody az na 95-99% [21,81]. Pocet sentinelovych uzlin je udavan
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az do dCisla Ctyfi, nicméné nejcastéji se setkavame s jednou popt. dvémi sentinelovymi uzlinami

[36,119].

Aby byla zachovana vysoké senzitivita této metody je nutné respektovat pfisnd indikacni
kritéria, stejné jako jeji kontraindikace [37,38,51,119]. Biopsie sentinelové uzliny je indikovana
pouze u histologicky verifikovanych karcinomi [16,19,20], jejichz velikost nepfesahuje 30 mm

a bez znamek postizeni lymfatického aparatu v axile [14,22,76,83].

Po exstirpaci sentinelové uzliny probihd jeji peroperacni vySetfeni metodou tzv. ,frozen
sectio* a nasledné podle sdéleni patologa je behem jedné operace a jedné anestezie rozhodnuto
o dal$im postupu. V piipad¢ nepfitomnosti metastazy vykon v axile je ukoncen a kategorizovan
jako pNO. V opa¢ném piipad¢, tedy pii postizeni uzliny metastazou, nasleduje dokonceni
exenterace axily dle schématu popsaném vyse [36,115,129]. Tyto uzliny jsou dale ponechany
k definitivnimu histologickému zpracovani a podle poétu postizenych uzlin je pfifazena
kategorie pN a piislusné stadium nemoci [51,54]. Mezi témito poélovymi situacemi stoji nalez
mikrometastazy (tj. metastaza velikosti 0,2 — 2 mm), nebo submikrometastazy (tj. metastaza
mensi nez 0,2 mm) nebo izolovanych nadorovych bungk, které jsou vSak detekovatelné pouze
imunohistochemicky, tedy nikoliv peroperacné. Otazkou zilstava, co dale. V druhé dobé
exenterace axily nebo zadna dal$i operace. Existuje fada kontroverznich nazord, nicméné
Vv piipad¢ submikrometastazy a izolovanych nadorovych bun€k lze exenteraci axily vypustit,
Vv pripadé mikrometastazy zatim neexistuje dostatek piesvéd¢ivych dikazi, které by dovolovaly
jednoznacné od dal$iho operacniho vykonu ustoupit. Bolondi udava az 19,7% riziko postizeni
non-sentinelovych uzlin pfi nalezu mikrometastazy v sentinelové uzlin€é. V soucasné dob¢ se
tedy doporucuje v piipadé nalezu metastizy mensi nez 2 mm (mikrometastazy) dokoncit
exenteraci axily [14,116]. Podle nékterych autorti je mozné vyjimecné disekci vynechat a
uzlinové mikrometastazy posuzovat v kontextu s parametry primarniho nadoru. Dovoluji
vynechani exenterace axily u primarniho nadoru do velikosti 10 mm, s mitotickym indexem do

10%, low-grade karcinomu a bez znamek lymfangioinvaze [14,23,24,118,137,138,144].

Dalsi nové ptistupy k feseni mikrometastaz nam ukaze v budoucnu prave probihajici studie
porovnavajici délku piezivani bez znamek recidivy u Zen s mikrometastazou v sentinelové
uzling, u kterych byla nebo nebyla provedena disekce axily [138,142,143]. Dalsi velka studie
(NSABP B-32: Regional recurrence in breast cancer patients with sentinel node
micrometastases and isolated tumor cells) sleduje prognozu zen s pozitivni sentinelovou uzlinou

lécenych exenteraci axily nebo radioterapii.
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V souvislosti s operacnim feSenim nelze opominout ani komplikace, které vykony na prsu a
v axile doprovazeji. Co se tyka prsu, zde se setkavame s komplikacemi velice zfidka, jedna se
zejména o obecné chirurgické komplikace vznikajici poruchami hojeni v dusledku ischemie
lymfedém pfislusné konéetiny v disledku pteruseni lymfatickych cév v podpazni jamce nebo
poruchy hybnosti ramene a horni koncetiny jako nasledek pieruseni inervace jednotlivych
svalovych skupin [24]. Riziko téchto komplikaci vyznamnou mérou snizuje miniinvazivni

vykon omezeny na biopsii sentinelové uzliny [37,38,47,87].

7.7.2 Radioterapie

Radioterapie je fazena do kategorie lokalni 1é¢by a zaujima vyznamné misto v komplexni
1é¢bé rakoviny prsu. Podle nacasovani ve vztahu k operaci ji lze rozdelit na ptredoperacni,

pooperaéni a paliativni [11,44,93].

Jednoznaéné je nejvice vyuzivana pooperacéné k 1é¢be tzv. minimalni rezidualni nemoci,
kdy jeji pfinos spodiva vtom, ze snizuje riziko vzniku lokoregionalni recidivy po
konzervativnim chirurgickém vykonu, po némz nasleduje ozafeni zbylé mlécné Zlazy a
Vv pripad€ metastatického postizeni axilarnich uzlin je doplnéno ozateni spadovych lymfatickych
oblasti [62]. Podle fady studii je dokazano, ze radioterapie nasledovana po prs zachovném
chirurgickém vykonu piinasi stejné vysledky s ohledem na vznik lokalni recidivy a celkového
preziti jako radikalni chirurgicky vykon [8,43,46,127].

Ozéteni by mélo byt optimalné zahajeno po zhojeni operacni rany, tedy do 6-8 tydnd po
operaci a je rozdéleno do né¢kolika frakei, které jsou aplikovany 5 dni v tydnu po dobu 5-7
tydnti. Cilem je ozafit co nejvétsi ¢asti zbylého prsu v celkové davce 50 Gy, do lizka je posléze

aplikovana dosycovaci davka (boost) do celkové davky 60 Gy [24,95].

Vyuziti pfedoperacni radioterapie se provadi u lokalné pokrocilych inoperabilnich nadort
a jejim cilem je zmenSeni nadoru na operabilni velikost. V pfipad¢ absolutni inoperability je

jejim ukolem dosazeni lokalni kontroly nadoru [44].

Paliativni radioterapie ma vyznam U diseminovaného karcinomu, zejména u

metastatickych lozisek ve skeletu a mozkovych metastaz.
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Toxicita radioterapie se mize projevit vznikem ¢asnych nebo pozdnich komplikaci. Mezi
Casné toxické projevy patii radiodermatitida projevujici se erytémem a vlhkou deskvamaci
kiize, mezi pozdni toxické reakce patii fibréza, radiacni pneumonitida, kardiotoxicita,

osteoradionekréza, lymfedém horni koncetiny a syndrom zmrzlého ramene [24,95].

7.7.3 Systémova lécba

Systémova 1écba zahrnuje jiz vySe zminénou chemoterapii, hormonalni terapii a
biologickou 1é¢bu. Pii rozhodovani o druhu 1éCby je tfeba brat v ivahu nejen rozsah nadorového
onemocnéni, ale také citlivost konkrétniho nadoru na zvoleny typ 1é¢by [93]. V zasadé existuji

tfi indikacni skupiny systémové 1écby: adjuvantni, neoadjuvantni a paliativni.

Adjuvantni systémova lécba je podavana v navaznosti na chirurgicky vykon, pti které
doslo k odstranéni nadoru a nejsou pfitomny vzdalené metastazy [11]. Cilem 1é¢by je postihnout
a zniCit pfipadna metastaticka mikroloziska a prodlouzit pfeziti bez nadorové recidivy (DFI) i

celkovou dobu pteziti (OS).

Neoadjuvantni systémova 1écba nabizi Zenam s lokalné pokrocilym primarnim nadorem
nebo Zenam s metastaticky postizenymi regionalnimi uzlinami bez znamek generalizace
zmen§eni vlastniho nadoru, popf. uzlin a zlepSeni operability nadoru. Zaroven u piedeslych
lokalné pokrocilych nalezti mize pii dobré odpovédi umoznit provedeni prs zachovné operace
[14,48,85]. Neoadjuvance predstavuje piipravu kK operaci, pii dobré odpovédi na 1é¢bu hovotime
0 tzv. downstagingu [45,68]. Stejné¢ jako adjuvantni chemoterapie tak i neoadjuvance
predpoklada postizeni pfipadnych objektivné neprokazatelnych mikrometastatickych lozisek

[11].

Paliativni systémova 1éCba je vyhrazena pro pacientky s metastatickym karcinomem
prsu, jejimz cilem je navozeni ¢aste¢né ¢i kompletni remise onemocnéni, prodlouzeni a zlepSeni
kvality zivota s nemoci, v pfipadé kompletni remise navozeni co nejdelsi doby pieziti bez

progrese nadoru.

-40 -



Chemoterapie

Chemoterapie znamena 1éébu chemickymi latkami s protinadorovym ucinkem. Jejich
podstatou je, ze pilsobi vrizné fazi bunétného cyklu a maji rizny mechanismus ucinku.
Nekteré z nich plisobi v prubéhu celého bunécného cyklu, jiné pouze v urcitych fazich, nékteré
zasahuji do nejriznéjSich metabolickych procest, jiné blokuji enzymatické systémy. Vysledkem
je naruseni struktury a funkce nukleovych kyselin, coz ma za nasledek poskozeni biologické
funkce buiiky a jeji smrt. Chemoterapeutika je mozné podéavat v monoterapii nebo pro dosazeni

lepsiho 1é¢ebného tc¢inku kombinovat preparaty s riznym mechanismem pisobeni [148].

Lécbu chemoterapeutiky lze ve vztahu k chirurgickému vykonu rozdélit na
neoadjuvantni a adjuvantni, u metastatického onemocnéni hovofime o paliativni chemoterapii.
Pro planovani 1é¢ebné strategie v adjuvantnim rezimu je dilezité stanoveni individualniho rizika
(nizké, stfedni, vysoké), na jehoz pokladé je nebo neni indikovana lécba chemoterapeutiky.
Rizikové skupiny pacientek s nddorem prsu podle zaveéri konference v St Gallen 2007 vyjadiuje

Tabulka 4.

Tabulka 4 - Rizikové skupiny pacientek s karcinomem prsu (St Gallen 2007)

P“’]?a“k"tf)tfky Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko
NO a vSechna | NO a alespon N1-3a N1-3a N>4
N nasledujici jedno vSechna v§echna
kritéria z nasledujicich | nasledujici nasledujici
kritérii kritéria kritéria
pT pT<2cm pT>2cm - - -
Grade Gl G2-3 - - -
ER+ a/anebo ER-a PR- ER+ a/anebo ER-aPR- -
ER, PR PR+ PR+
HER2 HER2- HER2+ HER2- HER2+ -
Vék > 35 let <35 let - - -

Zakladem 1é¢by v adjuvantnim podani jsou taxany, které se podavaji u nemocnych se
sttednim a vysokym rizikem, u nichz nelze piedpokladat odpovéd na hormonalni 1éCbu.
Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou: CMF (cyklofosfamid, methotrexat, 5-fluorouracil), FAC

(5-fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid), AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid, paklitaxel),
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AC-D (adriamycin, cyklofosfamid, docetaxel), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid),
TC (docetaxel, cyklofosfamid) nebo FEC (fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) a docetaxel.
Pro HER2+ pacientky existuji rezimy s trastuzumabem. Jejim cilem je likvidace tzv. zbytkové

nemoci a prodlouZeni pfeziti bez progrese i celkového preziti.

Neoadjuvantni chemoterapie by meéla byt zaloZzena na bazi antracyklinii a taxant.
Doporucuje se podat nejméné 6 cykli chemoterapie vrozmezi 4-6 tydni a méla by byt
ukoncena pied operaci. Optimalni doba vyhodnoceni 1é¢ebné odpovédi je za 6-9 tydnd po
zahajeni 1écby. Cilem je minimalizace zbyte¢né toxicity u pacientek, které nemaji dostatecnou
l1écebnou odpoveéd, tj. 1écbou dosahnou pouze stabilizace nemoci nebo pii ni nemoc progresuje.
Zakladni rezimy jsou: AC/docetaxel (doxorubicin, cyklofosfamid, docetaxel), AT (doxorubicin,
paklitaxel) a TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid). Jejim ukolem je kromé
predoperaéniho zmenseni primarniho nadoru i prodlouzeni bezpfiznakového obdobi a

celkového preziti po chirurgické 16Cbe.

Paliativni chemoterapie je hlavni 1é¢ebnou modalitou metastatického karcinomu prsu a
je indikovana pro pacientky s negativnimi hormonalnimi receptory nebo po selhani hormonalni
1écby u nemocnych s pozitivnimi hormonalnimi receptory. Metastaticky karcinom prsu je
povazovan za inkurabilni onemocnéni. Hlavnim cilem [écby je stabilizace a kontrola
onemocnéni, zlepSeni kvality zivota a prodlouzeni pteziti. V 1. linii 1é¢by byly prokazany
nejlepsi vysledky 1écby s antracykliny a taxany. U pacientek, které nebyly v adjuvanci 1é¢ené
antracykliny, je mozné jejich podani v 1. linii u metastatického karcinomu prsu. Pfi selhani
1é¢by antracykliny nebo jeji vy¢erpani v adjuvanci jsou podavany taxany (paclitaxel, docetaxel)
v monoterapii nebo v kombinaci s capecitabinem, gemcitabinem. Po selhani 1é¢by taxany byla
prokazana ucinnost gemcitabinu, capecitabinu, vinorelbinu a lipozomalniho doxorubicinu u
pacientek predlécenych taxany a antracykliny. V 1€cbé kostni metastaz se osvecily bisfosfonaty.
U vsech pacientek s amplifikaci HER2 genu by méla byt v 1. linii zvazovana 1écba v kombinaci
s trastuzumabem.

Soucasti chemoterapeutické 1écby je 1écba podpirnd, ktera zlepSuje snasenlivost

jednotlivych preparati, potlacuje a 1€¢i nezadouci Gcinky.
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Hormonadlni terapie

Podavani hormonalni 1é¢by je zalozeno na prikazu hormonalnich receptorti v nadorové
tkani. Bez jejich pfitomnosti je hormonoterapie neucinna. Existuji tfi typy hormonalni 1écby:

ablativni, kompetitivni a inhibi¢ni [24].

Ablativni lécba spociva v odstranéni zdroje produkujiciho hormony se stimula¢nim
ucinkem na karcinom prsu. V podstaté je jedna o vyfazeni hormonalni funkce vajecniktl —
ovarektomie (kastrace) - cestou chirurgickou, radiaéni nebo medikament6zni. Tento zplsob
1écby je vyuzivan zasadné jen u premenopauzalnich Zen a pfedstavuje podavani analog

luteiniza¢niho stimulaéniho hormonu (LHRH — luteinizing-hormon releasing hormone).

Kompetitivni hormondlni lécba SpoCiva se vazbé antiestrogenu na estrogenovy receptor,
¢imz obsadi misto pfirozenému hormonu. Nejéastéji vyuzivanym antiestrogenem je Tamoxifen,
ktery kromé antiestrogenniho G¢inku plisobi ¢asteén€ i jako estrogenni agonista. Obsazenim

receptoru blokuje proliferaci a rast.

Inhibic¢ni hormonalni lecba spociva v blokade tvorby estrogenu v perifernich tkanich jiz
pfi vyfazené funkci vajecnikli, tzn. jednd se o lécbu vyhrazenou pro postmenopauzalni
pacientky. Do této skupiny fadime preparaty ozna¢ované jako inhibitory aromatazy. Principem

je blokada enzymu aromatazy zajist'ujici pfeménu steroidti na estrogeny v nadledvinkach.

Hormonalni 1é¢ba ma své misto v 1é€bé Casnych stadii karcinomu prsu Vv adjuvantnim
rezimu, V 1é¢bé lokalné pokro¢ilého karcinomu prsu v neoadjuvantnim rezimu i V paliativni
1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu. Jednotlivé preparaty lze vyuzivat jak v monoterapii, tak

ve vzajemné kombinaci.

Neoadjuvantni hormonalni 1écba je vyhraZena pro postmenopauzalni pacientky, u nichz
neni indikovana neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie a lze ocekavat odpovéd’ na
hormonalni 1écbu — nadory s pozitivnimi ER 1 PR, nizky grade, nizkou mitotickou aktivitou a
invazivni lobulari karcinom. V této indikaci jsou preferovany inhibitory aromataz a

doporucena doba podavani je 6 mesicu.

V adjuvantnim podani je situace odliSnd pro pre- a postmenopauzalni pacientky.
Premenopauzalné se doporucuje podani alespont 2 roky analog LHRH (luteinising-hormone

realising hormon) v kombinaci s antiestrogeny (Tamoxifen). U postmenopauzalnich nemocnych
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je podle stupné rizika podavan antiestrogen (Tamoxifen) po dobu 5 let v ptipadé nizkého rizika.
U pacientek se stfednim a vysokym rizikem je soucasti 1é¢by inhibitor aromatazy podavany po

dobu 5 let, nebo po 2-3 letech 1éCby antiestrogeny zménén za inhibitor aromatazy.

V paliativnim rezimu u premenopauzalnich nemocnych je doporucovana ovaridlni
ablace v kombinaci s inhibitory aromatazy. U postmenopauzalnich pacientek 1é¢enych
v adjuvanci antiestrogeny je doporu¢ovano podani inhibitord aromataz v 1. linii, v dalSich linich

je mozno podat opét antiestrogeny, event. inhibitory aromataz 3. generace.

Obecné plati, ze v piipadé pozitivity hormonalnich receptorii v nddorové tkani, je
primarn¢ indikovana hormonalni systémova 1é¢ba, ktera se podava az do rekurence
onemocnéni. V piipadé jejiho selhani se pfistupuje k podavani systémové chemoterapie, ktera je

vSeobecné¢ zatiZzena hor$i snasenlivosti a vyssim vyskytem nezadoucich ucinka.

Biologicka lécba

Biologicka 1écba piedstavuje novy smér v 1é¢bé karcinomu prsu. Diky experimentalni
onkologii a ziskdvani znalosti molekularnich mechanismii doslo k rozvoji nové skupiny léki,

které cilené ovliviuji specifickou molekulu a tim selektivné ni¢i nadorové bunky [24].

Biologickou 1é¢bou oznacujeme 1éky, které maji za cil specificky ovlivnit signalni
drahy cytokinovych receptorti, které jsou pro prezivani a proliferaci nadorové buiiky nezbytné.
Biologicka 1é¢ba ma ve srovnani s klasickymi cytostatiky odlisny profil toxicity, proto je mozné
tyto léky navzajem kombinovat. Lze je vyuzivat jak v adjuvantnim rezimu lécby po

chirurgickém odstranéni nadoru, tak jako paliativni moznost 1é¢by u metastatického karcinomu.

Biologické preparaty existuji ve dvou formach — jako monoklonalni protilatky, které
ucinkuji na povrchu bungk, a jako - malé molekuly, které pronikaji do buné€k a blokuji receptor
,»Zevniti* nebo prerusuji signalni drahu. V soucasné dob¢ jsou schvaleny léky, jejichz cilovymi
molekulami jsou receptor HER2 z rodiny receptor pro epidermalni rustovy faktor (EGFR) a
vaskularni endotelidlni rastovy faktor (VEGFR). Podle tohoto kritéria lze rozdélit léky
biologické 1é€by na dvé skupiny: inhibitory HER2 a inhibitory VEGF [79].
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Inhibitory HER2 jsou monoklonalni protilatky proti molekule HER-2 neu, ktera se
nachazi na povrchu nadorovych bunék karcinomu prsu. Zablokovani receptoru zpusobi
zastaveni bunécného d€leni a apoptozu. Zvysena exprese HER2 se vyskytuje az u 30 %
karcinomt prsu a je spojena s hor$i prognézou onemocnéni. U nadort, které nevykazuji expresi
HER2 neni tento typ biologické lécby ucinny. Proto nezbytnym, dnes jiz standardnim
vySetfenim, je imunohistochemické stanoveni exprese HER-2 neu. Pozitivni vysledky (skore
3+) se konfirmuji fluorescencni in situ hybridizaci (FISH metodika) a pozitivni vysledek
selektuje pacientky vhodné k adjuvantni biologické 1é¢bé trastuzumabem (Herceptin) [78,120].
V pripad¢ skore 2+ (slabé pozitivni) je FISH provadéna pouze na Zadost klinika, zejména
onkologa, a nové od 1.6.2011 v Narodnich referencnich laboratofich jsou vySetfovany i nadory
se skore 0 a skore 1+ (negativni) v piipadech, Ze jsou negativni hormonalni receptory, nadory
vétsi neZ 20 mm a nejednd se o typ mucindzni, tubularni a lobularni. V piipadé prikazu
amplifikace genu pro HER2 hovofime o tzv. diskordantnim typu nadoru a vymezuje se tim dalsi
skupina nemocnych vhodnych k biologické 1é€b€é monoklonadlnimi protildtkami proti HER2
[35]. Zastupcem této skupiny je trastuzumab (Herceptin), ktery se svou velkou molekulou vaze
ptimo na HER2, je nejcast&ji pouzivanou formou biologické 1é¢by [102] a jeho podani je
podminéno prikazem amplifikace HER2 genu. Biologicka 1é¢ba trastuzumabem je vhodna
k monoterapii i v kombinaci s chemoterapii (taxany) a hormonalni 1é¢bou (inhibitory

aromatazy) v adjuvantnim i v paliativnim podani.

Lapatinib (Tyverb) piedstavuje zastupce s malou molekulou pronikajici do buiky a
blokujici signalizaci receptoru HER2 i HERI1, coz je dal§i podtyp epidermalniho rdstového
faktoru, a inhibujici jejich tyrozinkinazové domény [72,102,120]. Podobn¢ jako u trastuzumabu
jeho podavani je podminéno prukazem overexprese HER2. Lapatinib je v soucasné dobé volen

jako biologicka 1é¢ba 2. linie pii progresi nadorového onemocnéni pii 1é¢be¢ transtuzumabem.

Inhibitory VEGF jsou monoklonalni protilatky blokujici vaskularni endotelialni riastové
faktory, které se vytvaieji v nddorové tkani za ucelem podpory proliferace endotelovych bunck
a vrustani novych cév do nadoru. Zastupcem této skupiny je bevacizumab (Avastin), pro n¢hoz
na rozdil od pfedchozi skupiny neexistuje bunéény marker, ktery by predpovidal, ktefi pacienti
budou napodani 1éku reagovat. V ptipadé karcinomu prsu je tento 1€k podavan v 1. linii

metastazujiciho karcinomu u nemocnych s HER2 negativitou.
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7.8 Prognostické faktory

Mezi zakladni prognostické faktory jsou fazeny histologicky typ nddoru, stddium
nadoroveho onemocnéni V dobé stanoveni diagnozy urCené dle TNM klasifikace vyhodnocenim
velikosti nadoru, postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin a ptfitomnosti vzdalenych metastaz
[40], histopatologicky  grading urCujici diferenciaci nadorovych bunék. Kromé
histopatologického gradingu byva vyhodnocovan i tzv. jaderny grading, jenz posuzuje
strukturalni vlastnosti jader nadorovych bunék a mitotickd aktivita. Imunohistochemickym
vySetienim je zjiStovana pozitivita hormondlnich receptorii estrogenovych a progesteronovych

a exprese membranového proteinu HER-2 neu.

Obecné plati, ze nepfiznivou progndézu maji nadory s rozméry nad 50 mm, nadory
S metastatickym postizenim regiondlnich miznich uzlin a pfitomnosti vzdalenych metastaz,
histologicky invazivni typy nadort a zanétlivy karcinom, nadory hlie a Spatn¢ diferencované,
s vysokou mitotickou aktivitou, bunécnymi a jadernimi atypiemi, s negativnimi hormonalnimi
receptory a overexpresi HER-2 neu [108]. Rovnéz kratka anamnéza klinické manifestace svédéi
pro rychlou progresi a rychly rist. Pfesto nejsilnéj$im prognostickym faktorem stran pieziti bez
progrese 1 celkového preziti zdstava staddium nadorového onemocnéni v dobé stanoveni

diagnozy.

Tabulka 5 - Stupen diferenciace

GX | Stupeii diferenciace nemiize byt hodnocen
G1 | Nédor dobte diferencovany

G2 | Nador stfedné diferencovany

G3 | Nador $patné diferencovany

G4 | Nador nediferencovany

Doba preziti v piipad¢ pritomnosti vzdalenych metastaz je zavisla na poctu a lokalizaci
metastatickych lozisek, nicméné studiemi je prokazéno, Ze v piipadé resekability pfispiva

operaéni feSeni K prodlouzeni celkového preziti.

K hodnoceni vysledki 1é€by karcinomu prsu se pouzivd vyhodnoceni doby bez
ptiznakd nemoci (disease free interval — DFI), doby celkového preziti (disease free survival -

DFS) a pteziti v Sletém a 10letém intervalu.
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7.9 Geneticky karcinom

V dosavadnim textu bylo pojedndvano o tzv. sporadickém karcinomu. Geneticky
karcinom tvofi samostatnou skupinu, u niz je vznik podminén geneticky na pokladé¢ genovych
mutaci. Nadory vznikajici na zakladé dédiéné dispozice tvoii 10% z celkového poctu vSech

karcinom prsu [11,24].

Hlavni predispozi¢ni geny pro vznik karcinomu prsu se vyskytuji na 17., resp. 13.
chromozému a byly pojmenovany BRCA 1 (BReast CAncer 1), resp. BRCA 2 (BReast CAncer
2). Jedna se o tumor supresorové geny, jejichz produkty se uéastni jako transkripéni faktory na
opravach chyb DNA. Pii chybéni nebo netplné funkci téchto proteinti nedochazi k opravam
Skod DNA a dysregulaci bunééného cyklu vedoucimu ke vzniku autonomniho chovani bunék a
vzniku nadorového bujeni. Mutace v genu BRCA 1 predstavuje pro nosic¢ku az 85% celozivotni
riziko vzniku karcinomu prsu, v piipadé mutace BRCA 2 je riziko o néco nizsi (60-84%).
V piipadé geneticky podminéného karcinomu se Ccastéji setkadvame s bilateralnimi a
multicentrickymi karcinomy, vyskytem v mlad$im véku, histopatologicky nepfiznivymi typy a
triple negativnimi nadory. Pfitomnost mutace zvysuje i riziko nadorl jiné lokalizace, zejména
karcinomu ovarii, ale i nadord zazivaciho traktu a maligniho melanomu. Az u 60% Zen nosi¢ek
genové mutace BRCA 1 je behem zivota diagnostikovan ovarialni karcinom, v pfipadé mutace
BRCA 2 u 20%. Na geneticky karcinom je nutné pomyslet vzdy, vyskytne-li se ve véku pod 35
let, je oboustranny, je triple negativni ve véku do 50 let a pfi vyskytu karcinomu prsu a ovaria u
jedné pacientky. Z rodinné anamnézy bychom méli byt ostraziti pii vyskytu karcinomu prsu u

muze (nejéastéji mutace BRCA 2) a vyskytu karcinomu prsu u 2-3 ptibuznych zen [24].

K vyloueni nebo potvrzeni genetického karcinomu slouzi genetické vySetieni.
Testovani se za¢ina obvykle u nemocné Zeny s nadorem prsu nebo ovaria. Pokud je nalezena
patogenni mutace, je mozné vSem rizikovym pfibuznym nabidnout tzv. prediktivni testovani ke
zjisténi nosicstvi detekované mutace. Timto vySetfenim jsme schopni zdravé, piibuzné zené
potvrdit nebo vyloucit dédicné riziko. Jestlize u nemocné pacientky neni nalezena genova
mutace, ostatni pribuzné jiz nejsou dale testované, pfesto je nutné vSem rizikovym Zenam

doporucit pravidelna preventivni vySetfeni.

Velmi vzacné se mizeme setkat s ¢asnym vyskytem karcinomu prsu jako soucasti

syndromu, které taktéz vznikaji na podkladé genovych mutaci a jsou charakterizovany vznikem
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souboru malignich nadord rozlicné lokalizace. Jedna se o Lidv-Fraumenitiv syndrom, ataxia

teleangiectatica, Peutz-Jegherstiv syndrom, Cowderiv sandrom a Lynchiv syndom.

Co se tyka péce a 1écby zen nosicek mutace genu BRCA 1 a BRCA 2 uplatiiuji se
schémata primarni i sekundarni prevence. V primarni prevenci se snazime o uUpravu
zivotospravy ve smyslu dodrzovani zasad zdravé vyzivy, pravidelné fyzické aktivity, omezeni
styku se Skodlivinami (alkohol, koufeni), prevence nadmérného slunéni a nadmérného ptisobeni
stresu. V ramci primarni prevence jsme schopni Zenam nabidnout tzv. profylatické (preventivni)
operace, které vyznamnou meérou snizujici celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu i ovaria.
Podminkami k provedeni téchto vykont je geneticky potvrzena genova mutace a souhlas
pacientky. Konkrétné se jedna o profylatickou oboustrannou mastektomii, nejcastéji v rozsahu
prosté kiizi Setfici mastektomie nebo subkutanni mastektomie. Timto vykonem jsme schopni
snizit 85% riziko vzniku karcinomu prsu na 1%. Ke snizeni rizika vzniku ovarialniho
karcinomu je zenam nabizena profylakticka adnexektomie, ktera je doporu¢ovana mezi 35.-40.

rokem véku a sniZi riziko vzniku malignity na 1-5% [30].

Pojem sekundarni prevence zahrnuje intenzivni a pravidelné sledovani zen, u nichz
genetickym testovani nebyla prokazana genova mutace nebo u nichz bylo potvrzeno nosiéstvi
mutace, ale rozhodli se nepodstoupit profylaktické operace. Pée o tyto Zeny by méla byt
zahajena kolem 20. roku véku a méla by byt soustfedéna do onkologickych center, kde je

prislusné pfistrojové i personalni vybaveni se zkuSenostmi v péci o vysoce rizikové Zeny.
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8. Lokalni a regionalni recidivy, vzdalené metastazy

8.1 Lokalni a regiondlni recidivy

Pod pojmem lokalni recidiva rozumime znovuobjeveni nadorového onemocnéni na stejné
strané primarniho nadoru V pektoralni oblasti, resp. v té casti prsu, ze které byl primarni nador
odstranén nebo V jizvé po mastektomii. Za regionalni recidivu je povazovan opétovny vyskyt
nadoru v oblasti stejnostrannych regionalnich miznich uzlin [24]. V nékterych pfipadech byva
obtizné rozhodnout, zda se jedna o skute¢nou recidivu nebo nové vznikly karcinom (tzv. de
novo karcinom). RozieSeni piinasi histologické vySetieni, z klinického vySetieni se klonime
K recidivé pii ptitomnosti nadoru v oblasti jizvy a z hlediska ¢asového pii vyskytu do 2-3 let po
primarni operaci. Skutecnd recidiva vznikd v disledku nedostatecné tucinnosti lokalné-
regionalni 1écby, zatimco karcinom de novo vznik4 jako novy nador v ponechaném zlazovém

parenchymu.

Cetnost lokéalnich recidiv béhem 10 let po operaci dosahuje dle literarnich udaji 2-9% po
mastektomii a 4-20% po prs Setficim chirurgickém vykonu s radioterapii. Z hlediska rozsahu
primarniho chirurgického vykonu je castéjsi vyskyt lokalnich recidiv po parcialni mastektomii
Vv porovnani s totdlni mastektomii, nicméné z onkologického hlediska je v indikovanych
ptipadech zachovny chirurgicky vykon doplnény adjuvantni radioterapii ekvivalentni k totalni
mastektomii [8,43,128]. Po prs Setficich operacich pievazuji lokalni recidivy v operovaném
prsu, zatimco po totalni mastektomii jsou Cast&jsi recidivy v oblasti regionalnich miznich uzlin
(regiondlni recidivy). Pfi adekvatni 1écbé je akceptovatelné 1% lokalnich recidiv rocné

[24,55,75].

Prediktory vzniku lokalni recidivy se ¢asteéné rozchazeji podle rozsahu chirurgického
vykonu. V pripad¢ parcialni mastektomie piedstavuje hlavni rizikovy faktor vzniku lokalni
recidivy tésny, resp. pozitivni resekéni okraj, rozsah (multicentricita, pfitomnosti slozky DCIS)
a biologické vlastnosti vlastniho nadoru [122]. Po totalni mastektomii je ndhled na vznik lokalni
recidivy odli$ny, nebot’ vlastni operaci je naprosta vétSina mammarniho parenchymu odstranéna
a za hlavni pfi¢inu vzniku recidivy se povazuje pozdé¢jsi proliferace nadorovych bunck

Vv lymfatickych cévach kiize a hrudni stény. Proto nejsilngjSim prediktorem rizika recidivy po
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mastektomii je stupen postizeni lymfatickych uzlin [133]. Z dal$ich faktorid se uplatiuji velikost
nadoru, postiZzeni kize a hrudni stény, Sife resekéniho okraje a biologické vlastnosti tumoru
[24,53,55,75].

Regiondlni recidivy nejsou v praxi prili§ Casté. Teoreticky mohou vzniknout rozSifenim
nadorovych bunék zloziska lokalni recidivy do lymfatickych uzlin nebo jde o klinickou
manifestaci pivodné postizenych uzlin pfi nedostate¢né 1é¢bé. Prakticky se na vzniku
regionalnich recidiv miize podilet fale$na negativita sentinelové biopsie, nedostatecna disekce
axily z ponechanych pozitivni uzlin nebo relaps v uzlindich mimo rozsah standardni disekce
[24,53,91].

Pfi podezreni na lokoregionalni recidivu nasleduje jeji histologicka verifikace a standardni
stagingova vySetfeni, na jejichz podkladé nasleduje 1éCebna rozvaha. Obecné plati, ze recidiva
po konzervativnim chirurgickém vykonu si vyzada mastektomii, recidiva Vv jizvé po
mastektomii excizi 1éze. Regionalni recidiva po sentinelové biopsii zahrnuje dokonéeni disekce
axily, resp. jeji revizi po primarni exenteraci [55]. V piipadé¢ synchronniho vyskytu lokalni
recidivy i vzdalenych metastaz je prioritou systémova onkologicka 1écba, nicméné individualné

1ze pistoupit k chirurgické 1é¢bé jak lokalni recidivy tak resekabilnich metastaz [26,41,122].

8.2 Vzdalené metastazy

Karcinom prsu metastazuje nejéastéji do kosti, plic, jater a mozku [26]. Nalez
synchronnich metastaz je vzacny (do 5%), u vétS§iny nemocnych se rozvinou az s odstupem
(metachronni metastazy). Pro diseminované onemocnéni je vymezeno klinické stadium 1V,
obecné povazovano za nevylécitelné, odkazané na paliativni systémovou 1écbu. Median pfeziti
se udava kolem 2 let, ale v pripadé izolovaného kostniho postizeni mize byt onemocnéni
dlouhodobg stabilni, na druhé stran¢ v piipadé mozkovych ¢i visceralnich metastaz je progndza

horsi [24].

Stale neexistuji jednotna a ucelend indikac¢ni kritéria k feSeni vzdalenych metastaz. Dle
dosavadnich zkuSenosti v individualnich pfipadech lze zvazovat chirurgicky resekéni vykon
Vv piipadé solitarnich a radikalné resekabilnich metastaz [86]. Pro spravné rozhodnuti je vzdy

nezbytné individudlni posouzeni poméru rizika a potencialniho prospéchu operace [99].
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V soucasné dob¢ je prokazatelné signifikantni prodlouzeni celkového pieziti u nemocnych po

resekci organovych metastaz ve spravné indikovanych ptipadech [26,111].

Samostatnou kapitolou jsou paliativni chirurgické vykony, zejména stabiliza¢ni u kostnich
metastdz patete s hrozici miSni kompresi, u patologickych fraktur nosného skeletu ¢i exstirpace

mozkovych metastaz pii nahlych projevech nitrolebni hypertenze [24].
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9. Nadorové markery

9.1  Naddorové markery, rozdéleni a jejich klinicky vyznam

Nadorové markery jsou latky, které vznikaji v souvislosti se zmé&nénym metabolismem
nadorove transformované buiiky, a proto jejich hladiny v pfitomnosti malignity vyrazné
stoupaji. Lze je prokazat ptimo v nadorové tkani (celularni markery) nebo v télnich tekutinach

(humoralni nadorové markery).

Jejich vyznam spociva v tom, Ze mohou piispét k rozliSeni mezi benignim a malignim
nadorem, k odhadu stadia onemocnéni a pfedev§im jsou vyuzivany pro v€asny zachyt recidivy
onemocnéni. Pfedpokladem stanoveni nadorovych markert je vaskularizace nadoru zajistujici
vyplaveni markerd do télnich tekutin. Jeho hladina je tedy zavisla nejen na vaskularizaci
vlastniho nadoru, ale také na velikosti nadorové masy. Teoreticky nadorové markery umoziuji
Vv optimalnim piipadé odhalit nador jiz od hmotnosti 1 mg, ¢emuz odpovida 10° nadorovych
bun¢k, zatimco klinickd diagnéza pomoci zobrazovacich technik byva stanovena az u nadoru,

ktery obsahuje 10° nadorovych bungk [69].

Pii vySetfovani nadorovych markerd je potfeba si uvédomit jejich optimalni indikace a
limitace. Orgéanova specificita pfi vySetfovani jednoho markeru je relativné nizka a zvysuje se

pfedevsim stanovenim jejich vhodné kombinace.

U jednotlivych diagnéz malignich onemocnéni rozlisujeme vzdy markery hlavni, vedlejsi
a dopliikkové. Hlavni marker je marker prvni volby s vysokou senzitivitou a specificitou pro
dany typ nadoru. Vedlejsi marker je uréovan jako marker druhé volby, ktery se zpravidla
stanovuje paralelné s markerem prvni volby. Pro dany nddor ma samostatné niz$i senzitivitu i
specificitu, ale v kombinaci s hlavnim markerem zvySuje pravdépodobnost zachytu piislusného
tumoru. Doplitkovy marker ma vétS§inou pomérné malou senzitivitu pro detekci maligniho
onemocnéni, ale vyznacuje se vétSinou vysokou organovou specificitou. Kromé toho jeho

pozitivita byva Casto signalem generalizace tumoru.
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9.2  Biologie nadorovych markeru

Rakovina je nemoc abnormalniho ristu a vyvoje. Jakmile se rist a vyvoj normalni bunky
vymkne biologickym kontrolnim mechanismim, objevi se nadorové buiiky. Bunécny cyklus
zahrnuje dva zékladni procesy — proliferaci a diferenciaci. Oba procesy jsou béhem vyvoje
regulované déje, které urcuji konecnou velikost, tvar a funkci buné€k, tkani a orgdnd. Bunécna
proliferace je udrzovana kontrolnimi mechanismy, které fidi bunééné déleni i apoptdzu (fizena
bunéénd smrt). Vétsina tkani u dospélého jedince je v konecném stadiu diferenciace, proto
kazdy novy rust v tomto stddiu vede bud’ k hyperplazii (znasobeni po¢tu bunék vedouci ke
zvétSeni objemu organu nebo tkan€) nebo ke vzniku neoplazie, pti niz dochazi k proliferaci za
snizeného nebo uplného chybéni kontrolnich mechanismil. Se stupném rlstu nadoru
koresponduje i stupen diferenciace. Nadorové bunky se odliSuji od normalnich enzymatickym
vybavenim, metabolickymi zménami, ztratou diferenciace, zvySenim invazivity a ztratou

citlivosti na 1éky ¢i jiné chemické preparaty.

V disledku zvysené proliferace naddorovych bunék dochazi k uvoliovani do krevniho
ob¢hu mnoha molekul, které se v krvi normalné¢ vyskytuji, ale v pfitomnosti neoplazie ¢i
benigniho nadoru jsou detekovany zvySené hodnoty. Proto tyto markery vétSinou vykazuji
nizkou specificitu. V pokrocilych stadiich nadorového onemocnéni dochazi v dusledku
vystupniované proliferace také k dediferenciaci nadorovych bunék, coz vede k produkci novych
latek, které se u zdravych dospélych jedincli neobjevuji. Jedna se o molekuly ozna¢ované jako
karcinoembyonalni antigeny a ektopické molekuly. Typicky je pro né¢ vyskyt ve vysokych
koncentracich ve fetalnich tkéanich, ale ve tkénich zdravych dospélych jedinct se nevyskytuji.

Pfitomnost téchto markert je spojena S pokrocilym stadiem nadoru a horsi prognozou.

Nadorové markery jsou produkovany bud vlastnimi nadorovymi buiikkami nebo
normalnimi bunkami jako odpovéd’ organismu na nadorové bujeni. Od latek produkovanych
zdravymi bunkami se odliSuji kvalitativné — jsou nadorové specifické, protoze zdravé bunky je
neprodukuji, ¢i kvantitativné. Mlze se jednat o povrchové membranové antigeny, enzymy
metabolickych drah nebo fragmenty cytoplazmatickych struktur uvoliovanych po rozpadu
bun¢k. Tyto molekuly jsou stanovovany jako cirkulujici latky v krvi nebo jinych télnich

tekutinach.
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Nadorové markery lze tiidit podle riznych hledisek [90]. Podle chemické struktury na
glykoproteiny, polypeptidy, glykolipidy, bilkoviny, polyaminy, imunoglobuliny, glycidy nebo
cukerné determinanty glykoproteinii. Cast&ji se setkavame s délenim podle biologické funkce

Vv organismu — onkofetalni antigeny, enzymy, hormony, receptory a blize nespecifikované latky.

Onkofetalni antigeny - karcinoembryondini antigen, alfa-1-fetoprotein, lidsky choriovy
gonadotropin, specificky téhotensky beta-1 protein, CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CA 50, CA 72-4
- tvoii nejrozsahlejsi skupinu. Jedna se o latky, které jsou ve vysokych koncentracich u plodu,
kde se vyskytuji na povrchu diferencujicich se bun¢k (oznacuji se jako diferenciacni antigeny) a
hraji vyznamnou roli ve vyvoji plodu. U zdravych dospélych osob je jejich hladina velice nizka.
Pfi vétsiné nadorovych onemocnéni se jejich hladina vyrazné zvysuje. Typicky je pro n¢€ vyskyt
predev§im u diferencovanych nadorl a jejich hladina vétSinou koreluje s objemem nadorové
masy. Jejich stanoveni ma vyznam zejména pro urceni progndézy nadorového onemocnéni a

kontrolu terapie.

Enzymatické nadorové markery — fukosyltransferdza, kyseld prostaticka fosfatiza,
laktatdehydrogendza, neuronspecificka enoldza, prostaticky specificky antigen, thymidinkindza,
thymidilatsynthetdza — 1ze rozdglit do dvou podskupin. Prvni podskupinu tvofi enzymy, které se
uplatituji v bunééném déleni. Jejich hladina je zvySena u vSech stavil spojenych se zvySenou
bunénou proliferaci, proto se uplatiuje pii uréovani prognozy a stadia nadorového
onemocnéni. Druhou podskupinu tvofi enzymy, které se vyskytuji ve zdravych tkanich, kde plni
svou biologickou funkci. Tyto markery jsou vysoce organove specifické, proto jsou vyuzivany

K uréeni primarni lokalizace nadoru.

Hormony — adrenokortikotropni hormon, antidiureticky hormon, placentarni laktogen,
kalcitonin, parathormon, prolaktin — jsou produkovany bud’ pfimo endokrinnimi buitkami nebo
ektopicky. Tyto nadorové markery jsou pouzivany nejcastéji ke kontrole efektu operacni nebo

medikamentozni 1é¢by.

U nadort hormonalné aktivnich se stanovuji i poclty receptori — estrogenové a
progesteronové. Na rozdil od predchozich jde o tkanové markery, které se stanovuji piimo
Vv bioptickém materidlu. Maji vyznam pro uréeni prognozy nadoru, ale pfedev§im pro volbu a

kontrolu terapie.

Posledni jmenovanou skupinu tvoii nejriznéjs$i, tkanémi produkované blize

nespecifikované latky, které se v krvi zvySujici jako nespecifickd reakce organismu na
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pritomnost nadorového bujeni — ferritin, po-mikroglobulin, imunoglobuliny, tkanovy

polypeptidicky antigen, tkanovy polypeptidicky specificky antigen, CYFRA 21-1.

9.3 Indikace a interpretace vysledkii

Pfi indikaci vySetfeni nadorovych markerti je vhodné se fidit klinickou otdzkou, proc¢
nadorovy marker chceme stanovit, co od vysledku ocekdvame a jaky bude mit vySetfeni pfinos
pro pacienta. Rozhodneme-li se pro vySetieni nadorovych markertu je nezbytné znat a vybrat
spravnou kombinaci markerd sohledem na lokalizaci tumoru, stddium onemocnéni a
histologicky typ. Vysetfeni nadorovych markerG musi byt planované indikované, ponévadz

vytéznost nahodilych vySetfeni je nulova a nema pro lékafe zadnou vypovédni hodnotu. Pro

vvvvvv

hodnoty hladin [145].

Z klinického hlediska ma vySetfeni nadorovych markerd vyznam zejména pro dlouhodobé
monitorovani pribéhu choroby a sledovani efektu terapie, s c¢imz tzce souvisi vcasna
diagnostika recidivy nebo progrese nadorového onemocnéni. Ze zkuSenosti vyplyva, ze
nejvhodnéj§im postupem je provést prvni stanoveni markeru pred operaci, resp. zahajenim
1é¢by, dale navazat po operaci, resp. po skonceni 1écby ve 3-4 mési¢nich intervalech v pribéhu
prvnich 3 let, v dal$im obdobi postacuje dle klinického stavu 1-2krat ro¢né. Predoperacni
vySetieni ma svij zasadni vyznam. Pokud byl nadorovy marker zvySen jiz pfedoperacné, lze
v 88-95% ocekavat jeho elevaci i v piipadé progrese malignity, naopak byla-li jeho hodnota

normalni, pfi progresi onemocnéni lze o¢ekavat vzestup pouze v 30% [90,94].

Hodnoceni nadorovych markert ma omezené vyuziti pii hodnoceni prognézy nemocného,
lze pouze usuzovat, Zze velmi vysoké hodnoty nadorovych markert souvisi s pokrocilosti
nadorového onemocnéni, tedy se Spatnou dlouhodobou prognédzou pacienta. Zcela nevhodné je
stanoveni nadorovych markerti v primarni diagnostice a screeningu, coZ souvisi s jejich nizkou
senzitivitou v ¢asnych stadiich a malou organovou specificitou. Obecnou podminkou screeningu

je, aby pfii 95% specificité byla senzitivita 97%.

Pti indikaci a interpretaci nadorovych markert je nutné brat na ztetel jesté dva faktory —

biologicky polocas a biologickou variabilitu. Respektovani biologického polocasu je dulezité
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tehdy, pokud jsou vyuzivany nadorové markery pro kontrolu efektu terapie, kdy volba prvniho
stanoveni po operaci, resp. po ukoncené 1é¢bé musi byt minimalné dvoj- az trojnasobkem jejich
biologického poloCasu. Znalost biologické variabilitity nadorového markeru je dilezitd pro

posouzeni vyznamnosti zmény jeho hladiny [69,90,94].

Pro spravnou interpretaci vysledki hladin nadorovych markert je zakladnim
predpokladem stanoveni referen¢ni hladiny (cut off — hladina markeru, pod niz jsou hodnoty
95% zdravé populace, resp. 95% pacientd v kompletni remisi) mezi benignim a malignim
nadorem, mezi remisi a progresi onemocnéni a je nezbytna znalost prubéhu onemocnéni u

konkrétniho pacienta.

Pfi hodnoceni vysledkli je nutné si uvédomit, ze ani negativni vysledek nemusi vzdy
znamenat nepiitomnost nddorového onemocnéni (fale$né negativni vysledek), na druhé strané
existence nemaligniho onemocnéni muze vyvolat nespecifické zvyseni hladin nadorového
markeru (faleSn¢ pozitivni vysledek). Zaroven i1 onemocnéni organt, které ovlivhuji
metabolismus nadorovych marker(, jako jsou jatra a ledviny, mohou byt pfic¢inou falesného
zvySeni. Pro objektivni posouzeni dynamiky by méli byt nadorové markery zpracovavany vzdy

V jedné laboratofi a pokud mozno jednou metodikou.

-56-



9.4  Nadorové markery a karcinom prsu

V pfipadé diagnézy karcinomu prsu méa vyznam sledovani dynamiky kombinace ctyt
nadorovych markerti. Jako hlavni nddorovy marker stanovujeme specificky marker karcinomu
prsu (CA 15-3), vedlejsim markerem je karcinoembryonalni antigen (CEA) a jako doplitkové
thymidinkinaza (TK) a tkafovy polypeptidicky antigen (TPA). Nové byl mezi vySetifované

nadorové markery Vv ramci naseho vyzkumu zafazen MonoTotal.

9.4.1 Specificky marker karcinomu prsu (CA 15-3)

Specificky marker karcinomu prsu CA 15-3 patii do skupiny onkofetalnich antigend,
ma mucin-glykoproteinovou strukturu. U plodu se vyskytuje v epitelovych bunikach bronchi a
jater. U dospélych je povrchnim antigenem Zlazovych bunék ve vyvodech mlé¢éné Zlazy, ktery je

orientovan do lumen Zlazovych vyvodu. Jeho biologicky polocas je 7 dni.

Zvysené hladiny nalézame kromé karcinomu prsu i u nemocnych s bronchogennim

karcinomem, karcinomem zaludku, jater, pankreatu, ovarii, endometria a délohy.

Z ostatnich onemocnéni dochazi k elevaci i u benignich onemocnéni prsu, benignich
onemocnéni gastrointestindlniho traktu, jaterni cirhdzy, hemodialyzovanych pacientd
s chronickou renalni insuficienci, u HIV infekce, onemocnéni dychaciho systému (chronické
bronchitidé, bronchopneumonii, tuberkuléze), u akutni i chronické hepatitidy, revmatickych

onemocnéni a fyziologicky v t€hotenstvi.

CA 15-3 je hlavni nadorovy marker, ktery se pouziva k monitoraci nemocnych
s karcinomem prsu. Dle Martina jeho pfedoperacni hladina koreluje s velikosti nadoru a
stupném postizeni lymfatickych uzlin [88], jinymi slovy hladina CA 15-3 koreluje se stadiem
nadorového onemocnéni. Dle Sandri pfedstavuje vyznamny nezavisly prognosticky faktor
[109,126]. Jeho senzitivita se zvySuje v kombinaci s CEA [89,108] a proliferaénimi nadorovymi
markery [5,70].
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9.4.2 Karcinoembyonalni antigen (CEA)

Vedlejsi nadorovy marker — CEA - patti do skupiny onkofetalnich antigenti. Chemicky
mé glykoproteinovou strukturu, ze 45% je tvofen bilkovinou, kterd mé konstantni strukturu,

Z 55% je tvoren sacharidovou slozkou, ktera je heterogenni.

Ve fetalnim obdobi 1ze CEA prokazat v epitelovych buiikach traviciho ustrojii a bronchd.
V prvnim trimestru je obsazen v bunécné cytoplasme, od druhého trimestru se stava soucasti
povrchu bunéénych membran. U dospélych je produkovan ve stopovém mnozstvi epitelialnimi
bunikami bronchtl, mlécné zlazy a gastrointestinalniho traktu. V minimalnich koncentracich se
vyskytuje v krvi, pleuralnim vypotku, ascitu a mozkomi$nim moku. Nejvyssi koncentrace

dosahuje ve slinnych zlazach a jejich vyvodech. CEA je metabolizovan v jatrech.

Z malignich onemocnéni zpusobuji zvySeni hladiny zejména malignity v oblasti
gastrointestinalniho traktu (karcinom tra¢niku, rekta, zaludku), z dalSich karcinom plic, prsu,

vajecnikd, délohy a prostaty.

U ostatni populace byva zvysSen u kufaku, pfi chronickém onemocnéni ledvin, chronickém
onemocnéni jater, u chronické pankreatitidy, nespecifickych stfevnich zanétech, onemocnéni
plic (chronickd bronchitida, tuberkuléza, bronchopneumie), u autoimunitnich onemocnéni,

v tekutin€ cyst mlécné zlazy a vajecniki, v kloubni tekutin€ u revmatoidni artritidy.

Praktické vyuziti ma zejména v onkologii traviciho ustroji ke sledovani 1écby a stanoveni
prognozy u karcinomu tra¢niku, rekta, zaludku. U karcinomu prsu je vyuzivan ke kontrole 1é¢by

spole¢né s CA 15-3 a proliferaénimi markery [5,89].

9.4.3 Thymidinkinaza (TK)

Thymidinkindza je enzym, ktery v bunkach katalyzuje pfeménu thymidinu na
thymidinmonofosfat, ktery je poté v nékolika krocich preveden na thymidintrifosfat, kdy pouze
v této fosforylované formé mize byt zabudovan do DNA. Thymidinkinidza hraje v buiice

podstatnou roli pii zpracovani thymidinu. Jeji biologicky polocas je 2 dny.
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U zdravého jedince se V séru nachazeji pouze velice nizké koncentrace, vyssi hodnoty se
vyskytuji u neoplastickych onemocnéni, virovych infekei, zanétlivych onemocnéni plic, GIT a

revmatickych onemocnéni.

Thymidinkinaza je tedy velice nespecificky nadorovy marker, ktery je schopen odhalit

maligni riist v riznych organech.

U karcinomu prsu stejné jako u jinych malignit slouzi jako doplitkovy marker odrazejici
stupent proliferace a poskytuje informace o agresivité nadorového procesu. Své opodstatnéni
nachdzi také v monitorovani pribéhu onemocnéni a tUspéSnosti 1éCby. Své misto ma

Vv diagnostice a monitoraci hemoblast6z a lymfomu.

9.4.4 Tkanovy polypeptidicky antigen (TPA)

Tkanovy  polypeptidicky antigen predstavuje  fragmenty  cytokeratinovych
intermediarnich filament, které jsou uvoliiovany do télnich tekutin béhem proliferace
nadorovych bunék ¢i béhem bunécné nekrézy. Proto také byva oznacovan jako proliferacni

nadorovy marker.

Fyziologicky je tento marker produkovan trofoblastem placenty, v jatrech, plicich,
sttevé a ledvindch vyvyjejiciho se plodu. U zdravych dospélych ho lze zjistit v epitelidlni
vystelce vyvodid mlécné zlazy, mocCového méchyte, plicich a v organech traviciho traktu. Jeho
biologicky polocas je 7 dni. TPA je markerem s nejvyssi senzitivitou k monitoraci nemocnych
s karcinomem mocového méchyie. Nespecificky mize byt zvySen pii nékterych onemocnéni

jater (cirhdza, hepatitida) a infekénich onemocnéni.

Tkanovy polypeptidicky antigen je typickym nespecifickym nédorovym markerem,
ktery je schopen poukazat na maligni rlst v riznych organech. Jeho klinické vyuziti spociva

V monitoraci maligniho onemocnéni, véetné karcinomu prsu.
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9.4.5 MonoTotal

MonoTotal je polypetid ze solubilnich fragmentl cytokeratini typu stiednich filament
(cytokeratin 8, 18 a 19). Jde o velmi nespecificky nadorovy marker, ktery odrazi intenzitu
aktivity nddorovych bunék, a jevi se jako uziteCny ukazatel Casného zachytu recidivy a ukazatel
prognozy [121]. MonoTotal je nddorovym markerem vhodnym piedevSim pro monitorovani a
hodnoceni ucinnosti terapie malobunééného karcinomu plic [100,134]. VySetfeni tohoto
markeru nelze pouzit pro screening, diagndézu a staging onemocnéni. Dale se uziva jako
dopliikovy nadorovy marker u nemocnych s nadory v oblasti hlavy. Nespecificky je MonoTotal
v séru zvySen pii nékterych onemocnénich jater (cirhdza, hepatitida), rovnéz tak u infekCnich

onemocnéni.
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10.Rustové faktory

10.1 Obecna charakteristika

Rustové faktory (RF) jsou specifické latky zejména bilkovinné povahy stimulujici
bunécnou proliferaci a diferenciaci. Zpravidla se ucastni i signalizace mezi buiikami. Jejich
pusobeni se uplatituje jak v pribéhu ontogeneze, tak v dospélosti fyziologicky pfi reparaci a

regeneraci poSkozenych tkani.

RF jsou syntetizovany rozsahlou skupinou bunék mezenchymalniho pivodu, které se vice
¢i méné specificky vazou na receptory bunéénych membran za ucelem indukce proliferace
a/nebo diferenciace. VétSina RF je vysoce ucinna jiz pfi nanomolarnich koncentracich a jejich
ucinky mohou byt apokrinni, parakrinni i endokrinni. Mechanismus téinku spoéiva v jejich
vazb€é na piislusny membranovy receptor, coz vede k fosforylaci karboxylové skupiny
cytoplasmatické domény. Fosforylace receptoru poté indukuje intracelularni odpovéd, tj.

proliferaci a proteosyntézu.

Jak jiz bylo feceno, RF se uplatniuji pii fyziologickych d&jich, nicméné jejich plsobeni na
buniky je stejné i v patologickych 1ézich. Mnohaletymi vyzkumnymi projekty a nastudovanim

jejich u¢inkl nachazeji RF své misto na poli diagnostickém i terapeutickém.

Pro potieby naseho vyzkumu byly vybrany rdstové faktory, o nichZ je znamé uplatnéni
v patogenezi nadorového onemocnéni. Piehled vybranych ristovych faktort, jejich receptort,

funkci a cilovych bunék je shrnut v Tabulce 6.
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Tabulka 6 - Ptehled vybranych RF, jejich receptort, funkei a cilovych bunék

Rustovy faktor (RF) Cilové buiiky Hlavni funkce Receptory
EGF (epidermalni RF) | Epitelialni bunky | Regulace buné¢ného EGFR
rustu, proliferace a
diferenciace
VEGF (vaskularni Endotelové bunky | Stimulace mit6éz, migrace VEGFR 1-3
endotelialni RF) bun¢k, vazodilatacni
ucinek, zvyseni
permeability cév
HGF (hepatocytarni RF) | Epitelové bunky, | Stimulace proliferace Met-R
endotelie, epitelii a endotelii,
hepatocyty, inhibice apoptozy,
epitelové bunky disociace a migrace bunék
bronchu, duktd
mlécné zlazy
IGF (insulin-like RF) Vsechny buniky Podpora proliferace, IGFBR 1-6
- IGF-1 inhibice apoptozy
- IGF-2
Leptin Hypothalamus Stimulace rustu, ObRa-ObRf
Epitelové buniky | proliferace,
Endotelové bunky | antiapoptoticky ucinek,
Nadorové bunky | podporuje migraci buné¢k,
stimuluje systézu
rustovych faktord,
podporuje angiogenezi
TGF (transformujici RF)
TGF-a Epitelialni buiiky | Stimulace proliferace, EGFR
rustu
TGF-p Vsechny bunky TGFBR I-11

Inhibice proliferace,
imunosuprese, podpora
diferenciace, regulace
embryonalniho vyvoje,
podpora regenerace,
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10.2 Jednotlivé riistové faktory a jejich uplatnéni v nadorovém procesu

10.2.1 EGF = epidermal growth factor = epidermalni ristovy faktor

EGR byl poprvé izolovan ze sekretu z podcelistni zlazy u mysi. Posléze byla zjisténa
jeho sekrece epitelidlnimi buiikami obecné. Jeho hlavni tloha je stimulace bunééného ristu,

proliferace a diferenciace.

Pisobi prostfednictvim EGFR (epidermal growth factor receptor), coz je
transmembranovy receptor s tyrosinkindzovou intracelularni doménou, jenz je exprimovan na
povrchu zdravych i nadorovych epitelidlnich bunék. Svou vazbou stimuluje tyrosinkinazovou
aktivitu vedouci ke zvySeni intracelularni koncentrace kalia, glykolyze a proteosyntéze [31].
Vysledkem je také stimulace genové exprese, jejichz produktem je EGFR a tudiz autokrinni

zvySeni vnimavosti buiky k EGF [13].

Stimulace EGFR vede k podpoie nejen ristové aktivity buiiky, ale taktéZ k podpote

angiogeneze a migrace bunék, ktera je podkladem pro vznik vzdalenych metastaz [65].

Ve zdravé tkani vySe popsany proces podléha piisné kontrole a ztrata regulace
v disledku overexprese EGFR na pokladé genové amplifikace vede k rozvoji, resp. progresi
nadorového onemocnéni. Na podkladé téchto znalosti vznikla a byla uvedena do praxe vysoce
ucinna cilend biologicka 1écba monoklonalnimi protilatkami zaméfend na blokadu EGFR

(trastuzumab — Herceptin), resp. signalni intracelularni drahy (lapatinib — Tyverb).

10.2.2 VEGF = vascular endothelial growth factor = vaskularni endotelialni

rustovy faktor

VEGF je dilezitym proteinem pro vaskulogenezi, jehoz cilovymi buikami jsou
endotelie. VEGF stimuluje bunéénou mitézu a migraci bunék, zvySuje permeabilitu cév a ma

vazodilata¢ni u¢inek [74].
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VEGF je skupina proteinti tvofena podtypy A, C, D pisobici pomoci receptord VEGFR
1-3. Zatimco VEGEF-A stimuluje angiogenezi, subtypy C a D stimuluji spiSe lymfangiogenezi
[2,3,66,101]. U¢innym stimulem syntézy VEGF je hypoxia inducible factor (HIF) — transkrip&ni
faktor, ktery je produkovan bunkami z nedostatku kysliku [73].

VEGF je stanovovan jako prognosticky faktor, jeho zvysené hladiny jsou spojovany
s pokro¢ilymi, resp. metastatickymi nadory se Spatnou prognézou [56]. V praxi jsou vyuzivany

monoklonalni protilatky inhibujici tyrosinkinazovou aktivitu VEGFR (bevacizumab — Avastin).

10.2.3 HGF = hepatocyte growth factor = hepatocytarni ristovy faktor

HGF je produkovan bunkami mezenchymalniho pivodu jako inaktivni prekurzor
proHGF, je proteolyticky $tépen HGF-protedzou za vzniku biologicky aktivniho HGF.
Cilovymi bunkami jsou epitelové a endotelové bunky, hepatocyty. V piipadé mlécné zlazy
syntézu zajistuji stromalni bunky a cilovymi bunikami jsou epitelie duktt, které jsou jejim

prostfednictvim stimulovany k rtstu a proliferaci.

HGF pusobi prostiednictvim tyrosinkinazového receptoru Met-R [50,82,112], jehoz
stimulaci se spousti signalni draha podporujici rist nadoru, novotvofeni cév a migraci
nadorovych bunék. Jeho exprese je stimulovana HIF (hypoxia inducible factor) produkovaného
hypoxickymi bunkami, ¢imz je zajisténa zvySena senzitivita cilové buiky k HGF a zaroven
zvySena produkce VEGF [73]. Deregeulace signalni drahy je popisovana u nékolika typu
lidskych nadort, zejména u karcinomu ledvin, jater, Zaludku, prsu a mozku. V klinické praxi
jsou jiz vyuzivany preparaty blokujici Met-R, prozatim Vv indikacich pro gastrointestinalni

stromalni tumory (GIST) a renalni karcinom [146].

Mezi dalsi uc¢inky HGF patii inhibice apoptozy, zvySovani piezivani bunék a stimulace
syntézy protedz vedouci k disociaci bunék, jejich migraci a podpofe metastazujiciho procesu
[131,132].
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10.2.4 IGF = insulin-like growth factor = inzulinu podobny ristovy faktor

Inzulinu podobny rtstovy faktor je produkovan cely zivot, s vékem jeho produkce klesa
a jeho hlavni funkce spoc¢iva ve stimulaci syntézy, v dobé dospivani regulace rtstu, v dospélosti
ma anabolicky uc¢inek. Primarné je produkovan v jatrech jako endokrinni hormon, jehoz sekrece

je stimulovéana ristovym hormonem.

Existuji 2 subtypy — IGF-1 a IGF-2, jejichZ cilovymi bunikami jsou vSechny bunky a
pusobi prostiednictvim specifické skupiny receptortt IGFBR 1-6 a nespecifickych inzulinovych
receptort. Az 95% IGF je vazano na vazebné proteiny (binding proteins — BP), 80% z nich na
IGFBP-3. Svou vazbou na receptor stimuluje syntézu DNA, proliferaci a inhibuje apoptézu
[57,63,104]. Jeho hladina je zcela individualni, je dana geneticky, vékem, pohlavim, rasou,

stavem nutrice, fyzickou kondici, celkovym zdravotnim stavem a kolisé s denni dobou.

V piipadé karcinomu prsu je IGF-1 produkovan stromalnimi, nikoliv nadorovymi
buiikami, dostava se do krevniho obéhu a stimulace riistu nddorovych bunek je zajisténa para- a
endokrinné [34]. IGF-2 produkuji stromalni i nadorové buiky, jeho ucinek je tedy para — i

autokrinni. Hlavni mitogenni efekt je zajistén vazbou na IGF1R a inzulinové receptory [32,124].

10.2.5 Leptin

Leptin je peptidovy hormon produktem Ob genu, ktery je syntetizovan predevsim
tukovou tkani a jeho hladina je pfimo timérna mnozstvi télesného tuku jedince. Kli¢ovou roli
hraje v regulaci pfijmu a vydeje energie, snizuje chut’ k jidlu a zvySuje metabolismus. Kromé
bilé tukové tkané je produkovan téz hnédou tukovou tkani, epitelovymi bunkami mlécné zlazy,
slizni¢nimi Zlazkami Zaludku, oocyty, kosternimi svaly, hypotalamem, hypofyzou a ve fetalnim

obdobi placentou.

Leptin jako rustovy faktor funguje jako aktivator transkripce, stimuluje bunéénou

proliferaci, migraci buné€k, syntézu ostatnich ristovych faktort a inhibuje apoptozu [15,32].

Pusobi prostfednictvim 6 receptori ObRa-ObRf. Pouze pres receptor ObRb aktivuje

intracelularni buné¢éné signaly a navozuje cestou hypotalamu pocit sytosti a informuje CNS o
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dostatku pfijaté energie [49]. U obéznich nemocnych je tento zpétnovazebny mechanismus
narusen v disledku rezistence na hyperleptinémii [29]. Z toho duvodu je obezita povazovana za
rizikovy faktor karcinomu prsu [60,103]. Obézni Zeny vykazuji zvySenou hladinu Leptinu, IGF
a inzulinu, jejichz uc¢inek je synergicky - prokancerogenni [9], na druhé strané tukova tkan je
zdrojem estrogenti podporujici proliferaci bunék mlécné zlazy a vytvari priznivé prostiedi pro
jejich rust. Pfedmétem studii je, Ze Leptin stimuluje cestou HIF syntézu VEGF, ¢imz podporuje

proangiogenni ucinek [59].

10.2.6 TGF = transforming growth factors = transformujici rastové faktory

TGF zahrnuje skupinu polypeptidovych cytokind, které jsou odlisné geneticky i
strukturdlné a plsobi prostfednictvim odlisnych receptorii. TGF Ize rozdélit na 2 podskupiny —

TGF o a TGF .

TGF o indukuje vyvoj epitelovych bunék, je produkovan mikrofagy, keratinocyty. Svou
strukturou je podobny EGF, proto piisobi prostfednictvim jeho receptoru (EGFR) se stejnym
efektem. TGF a je produkovan taktéz naddorovymi buiitkami a vazbou na EGFR autokrinné

stimuluji jejich rast a proliferaci [7].

TGF p fyziologicky hraje dulezitou roli v regeneraci bun€k, bunéc¢né diferenciaci a
regulaci imunitniho systému. Existuji 3 izoformy TGF B1, TGF B2 a TGF P3, ptsobi
prostiednictvim receptord s intracelularni serin/threonin kinazovou aktivitou (TGF BR I-I1I).
Béhem fetalniho vyvoje se méni pomér zastoupeni jednotlivych forem, v ¢asném obdobi jsou
produkovany zejména TGF B1 a 3 (obdobi morfogeneze) a dalSim obdobi pfevazuje syntéza

TGF B2 (obdobi maturace a diferenciace).

TGF B je produkovan prakticky vSemi butikami lidského téla a mezi jeho hlavni funkce
patii: inhibice proliferace, imunosuprese, podpora diferenciace, regulace embryonalniho vyvoje,

podpora regenerace (uplatiiuje se v procesu hojeni ran) a indukce apoptozy [117].

TGF B jsou syntetizovany jako prekurzory, v extracelularni matrix vazané na propeptidy
(tzv. latentni TGF ) a na pfislusné receptory (TGF BR I-III) se vazi az po uvolnéni z vazby.
Signalni intracelularni drahu predstavuji signalni molekuly SMAD, jejichz fosforylace vede

k regulaci transkripce v jadie [77,98].
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Uplatnéni TGF B v procesu kancerogeneze vychazi zjeho biologické funkce jako
potencionalniho inhibitoru proliferace, zastavuje bunéény cyklus a inhibuje syntézu dalSich
regulatorti bunécného cyklu [7,96], obecné ma tedy antikancerogenni u¢inek. Mutace TGF B ¢i
jeho signalni drahy zpiisobi nekontrolovatelnou proliferaci nadorovych bunék, zména sloZeni
extracelularni matrix méni adhezivni vlastnosti a zvySuje migraci bunék, imunosupresivni

ucinek podporuje rast tumoru [27,33,58,71,80,98].
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11.Pracovni hypotéza

Predkladana prace vychazi z obecné charakteristiky rustovych faktorti, vlastnosti nadorové
tkan¢ a pfirozeného pusobeni ristovych faktori na buiky, véetné bunc¢k nadorovych. U
nadorového onemocnéni predpokladame zvysené hladiny rdstovych faktord i overexpresi
membranovych receptorll, jejichz prostfednictvim je realizovan pienos signalu a aktivace
intracelularnich bunénych mechanismti ovliviyjici bunéény cyklus ve smyslu zvysené
prolifera¢ni aktivity, alterace diferencia¢ni aktivity a inhibice apoptotickych procest. Proto se
domnivame, ze zmény jejich sérovych koncentraci budou citlivym ukazatelem rizika
onemocnéni z hlediska jeho lokélni nebo systémové recidivy a délky celkového preziti

nemocné.

Ocekavame tak moznost vyuziti vybranych faktorti pro ¢asny zachyt recidivy onemocnéni
a zejména vyuziti v predikci biologického chovani a agresivity nadoru ve spojeni se znamymi
rizikovymi faktory a prognostickymi vlastnostmi nadoru jiz v dobé stanoveni diagnozy.
Spole¢né s rustovymi faktory byly stanovovany i standardni nadorové markery, nové
MonoTotal. Prakticky a klinicky dopad o¢ekavame pro volbu strategie primarni 1é¢by, taktiku

vedeni dispenzarni péce a fortifikaci onkologické 1éCby.
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12.Clile dizertacni prace

Naplni nasi prace bylo sledovat hladiny vybranych ristovych faktorti pfedoperacné a zmeény
jejich koncentraci po opera¢nim odstranéni nadoru. Ziskané vysledky jsme korelovali s bézné
pouzivanymi prognostickymi vlastnostmi vlastniho tumoru - histopatologicky typ nadoru,
hormonalni dependence, grading, exprese HER2-neu, velikosti tumoru,
pfitomnosti/nepfitomnosti metastatického postizeni axilarnich miznich uzlin a znamymi
anamnestickymi rizikovymi faktory - vék v dobé stanoveni diagndzy, geneticka zatéz,
hormonalni faktory (délka menoaktivniho obdobi, hormonalni substitu¢ni 1écba, hormonalni
antikoncepce), nulliparita, vék 1. porodu, druhostranny karcinom, jiné malignity v osobni

anamnéze a body mass index (BMI) [42].

V ramci dispenzarni péce byly pacientky pravidelné klinicky vySetfovany, kontrolovany
grafickymi metodami (mamografie, USG prsi a axil, USG bficha, rtg plic, scintigrafie skeletu)
v ramci restagingu, laboratorné stanovovan standardni panel nadorovych markerti jako pomocna

metoda k ¢asné diagnostice lokoregionalni recidivy ¢i generalizace.

Jednotlivé cile:

I Posouzeni vztahu jednotlivych rastovych faktori (RF) a nadorovych markeri (NM) ke
stadiu nadorového onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy a jejich dynamiky po operacnim

odstranéni nadoru

Il.  Posouzeni vztahu pfedoperacnich a ¢asnych pooperacnich hodnot definovanych RF a NM

k celkovému pieziti a pfeziti bez nadorové recidivy

I1l.  Definovani rizikové skupiny pacientek stran Casné generalizace a lokalni recidivy Vv
korelaci s anamnestickymi rizikovymi faktory a nepfiznivymi prognostickymi vlastnostmi

nadoru
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IV. Aplikace zavéri veédecké prace do klinické praxe, metody zlepSeni follow up a
prodlouzeni disease free intervalu (DFI) a dlouhodobého pieziti (OS), moznosti uplatnéni

neoadjuvantni systémové 1é¢by
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13. Material a metodika

Jedna se o prospektivni nerandomizovanou studii. Do studie byly zatazeny pacientky s
primarné chirurgicky lécenym karcinomem mlécné zlazy. VSechny nemocné byly podrobné
seznameny s vyzkumnym projektem a svym podpisem stvrdily souhlas se zafazenim do studie

(Ptiloha 1).

Pacientky byly rozdé€leny do 2 zakladnich skupin. 1. skupinu tvofily nemocné s malignim
onemocnénim prsu (N=98) a 2. skupina byla kontrolni, pacientky operované pro benigni 1ézi

(N=25).

V ramci 1. skupiny byly nemocné rozdélené do 3 podskupin podle stadia nddorového

onemocnéni dle TNM klasifikace:

1. podskupina — G1 — klinické stadium I - tvofena souborem 54 nemocnych,

2. podskupina — G2 — klinické stadium Ila - tvofena souborem 25 nemocnych a

3. podskupina — G3 — zahrnujici klinicka stadiua Ilb a 111 - je tvofena po¢tem 19 nemocnych.

Rozdéleni do téchto skupin respektuje TNM klasifikaci a zarovenn bylo stanoveno s
ohledem na rozdilnou prognézu Casnych karcinomti bez postizeni regiondlnich miznich uzlin,

¢asnych karcinomi s postizenim miznich uzlin a lokalné pokrocilejsich karcinomti.

Ve 2. skupiné - kontrolni skupiné — K- jsou zahrnuty pacientky operované pro benigni

1éze prsu (N=25).

V obou zakladnich skupinach byly odebirany 2 vzorky krve, jeden srazlivé a jeden
nesrazlivé krve vzhledem k tomu, Ze nckteré analyty nelze v séru stanovit. Odbéry krve byly
planovany tésn¢ pted operaci a 9. pooperacni den pii extrakci stehi. VSechny pacientky

zafazené do studie podstoupily jak pfedoperacni, tak pooperacni odbér biologického materialu.

Ze vsech vzorku séra byly stanovovany rustové faktory - epidermalni rtstovy faktor
(EGF), vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF), jaterni rastovy faktor (HGF),
transformujici rustovy faktor (TGF), inzulinu podobny ristovy faktor 1 (IGF-1), vazebny

protein 80% IGF (IGFBP-3), Leptin a panel nadorovych markert - karcinoembryonalni antigen

(CEA), specificky marker karcinomu prsu (CA 15-3), nadorovy marker bunééné proliferace -
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thymidinkinaza (TK), cytokeratinovy marker - tkanovy polypeptidovy antigen (TPA) a
MonoTotal.

Vybér stanovovanych rastovych faktorti byl provadén na zékladé znalosti jejich uplatnéni
v kancerogenezi a metastatickém procesu nadorového onemocnéni. Paleta nddorovych markert
zahruje jednak markery specifické pro karcinom prsu (CA 15-3) a nespecifické (CEA, TK,
TPA, MonoTotal). Periopera¢nim stanovenim koncentraci jednotlivych ristovych parametrt
jsme sledovali jejich zmény nasledujici chirurgickou 1écbu. Naslednou dlouhodobou
dispenzarizaci nemocnych jsme selektovali ty Zeny, u nichz byla ve sledovaném obdobi
prokazana lokalni recidiva ¢i generalizace nadorového onemocnéni. U kazdé nemocné byl
veden protokol zahrnujici jeji anamnestické tdaje dle znalosti rizikovych faktori a udaje
tykajici se vlastniho nadoru. Konkrétni udaje z anamnézy zahrnuji udaje o véku v dobé¢
stanoveni diagnozy, pritomnosti diabetu a hyperlipidemie v osobni anamnéze, véku menopauzy,
uzivani hormonalni substitu¢ni 1écby ¢i hormonalni antikoncepce, vék 1. porodu/nulliparitu,
kojeni, hodnotu BMI, koufeni, pfitomnost jiné malignity v osobni anamnéze, druhostranny
karcinom prsu, geneticky karcinom, vyskyt karcinomu prsu v rodinné anamnéze, onkologickou
pozitivitu rodinné anamnézy. U vlastniho nddoru jsme hodnotili jeho histopatologicky typ,
ptitomnost hormonalnich receptorii (estrogenovych a progesteronovych), mitotickou aktivitu
(MIB1), ptitomnost overexprese membranového receptoru HER2-neu, grading, rozméry
vlastniho tumoru a metastatické postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin pro stanoveni stadia

nadorového onemocnéni dle TNM klasifikace.

Dispenzarni péce probihala formou ambulantnich kontrol ve specializované poradné
mlééné zlazy Chirurgické kliniky FN v Plzni a byla zahajena ihned po operaci, resp. po
skoncené onkologické 1é¢bé. Pacientky byly v 1. roce po operaci vySetfovany v 6mésic¢nich
intervalech véetn€ sonografické kontroly, po 1. roce po operaci kromé klinického vySetieni
nasledovala sonografie i mammografické vySetieni véetné restagingu (rtg plic, sonografie jater a
scintigrafie kosti dle potizi nemocné). V dalsim obdobi byly nemocné kontrolovany podle

stejného protokolu v 1ro¢nich intervalech.

V piipadé kontrolni skupiny — K- jsme postupovali podle stejného protokolu, z krevnich
vzorkli byly stanovovdny stejné analyty ve stejnych cCasovych intervalech z duvodi
kompatibility se sledovanou skupinou. U téchto Zen spocivaly dispenzarni kontroly v 1. roce po
operaci v klinickém vysetfeni Vv pulro¢nim intervalu, z objektivnich metod byla dopliiovana

sonografie s ohledem na v€kovou strukturu skupiny a lep$i hodnotitelnost fertilni zlazy touto
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zobrazovaci metodou. V dalsich letech nasledovaly klinické i sonografické kontroly v 1ro¢nich

intervalech.

13.1 Chirurgicka slozka védecké prdce

Zeny s malignim i benignim onemocnénim prsu zafazené do studie byly operovany na
Chirurgické klinice Fakultni nemocnice a Lékaiské fakulty UK v Plzni chirurgy
specializovanymi na poli mammarni chirurgie, vlastni dispenzarni péce byla zajisténa
Mammologickou poradnou Chirurgické kliniky. Objektivni vySetfovaci metody hodnotili 1ékati

Kliniky zobrazovacich metod Fakultni nemocnice a Lékaiské fakulty UK v Plzni.

Indikace k operaci respektovaly celosvétova doporuceni pro 1é¢bu karcinomu prsu.
Casna stadia nadorti byla feSena parcialni mastektomii, pfi nehmatnych 1ézi byly nadory
excidovany po ptredchozim ptedoperacnim oznaceni pomoci zobrazovaci metody, kterou byly
detekovany. V ptipadé klinicky i sonograficky negativnich uzlin byla indikovéna sentinelova
biopsie, v pripad¢ jejiho metastatického postizeni dokoncena disekce axily. V pfipadé
pfedoperacné suspektnich axilarnich uzlin byla primarné provedena disekce axily. U néadori
vétSich rozmérli, nepomeéru velikosti prsu a nddoru, pifdni nemocné¢ byla provedena

mastektomie, dle postizeni lymfatického aparatu se sentinelovou biopsii ¢i disekci axily.
Benigni 1éze byly feSeny exstirpaci, bez operace na regionalnich miznich uzlinach.

Po chirurgické 1é¢bé byly nemocné formou konzilia vySetfeny klinickym onkologem a
po zhodnoceni rozsahu chirurgického vykonu a vlastnosti nadoru byla planovana adjuvantni
onkologickd lécba, kterou zajistovalo ve vétsin€ piipadi Onkologické a radioterapeutické
oddéleni Fakultni nemocnice a Lékatské fakulty UK v Plzni, nekteré pacientky byly na vlastni

zadost predany na Onkologick4 oddéleni krajskych ¢i okresnich nemocnic.
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13.2 Metodika laboratorniho zpracovani vzorkii

Zpracovani a analyza krevnich vzorkt byly zajistovany Oddélenim imunoanalyzy Fakultni

nemocnice a Lékatské fakulty UK v Plzni.

Uvedené faktory byly stanovovany pomoci klasickych biochemickych metod a

multiplexové analyzy- tzv.XMAP technologie. Pro odbér vzorkl byl pouzit odbérovy systém

krve VACUETTE® (Greiner Bio-One, Austria). Po vysrazeni bylo separovano sérum
centrifugaci pti 1300 g, vzorky séra byly rozalikvotovany. Pro specialni stanoveni byly vzorky
zamrazeny a skladovany pii -70°C. Vzorky nebyly rozmraZeny vice neZ jednou. Pied
multiplexovou analyzou byly alikvoty centrifugovany 5 min. pfi 10000g pro odstranéni

jakychkoli srazenin.

Ve vzorcich séra byly imunoradiometrickou (IRMA) metodou stanoveny hladiny IGF-1
(Immunotech - a Beckman Coulter Comp., CR), IGFBP-3 (DiaSource Immunoassays, Belgie),
TPA (DiaSorin, USA) a Monototal (IDL Biotech AB, Svédsko). Déle byly stanoveny hladiny
CEA a CA15-3 automatizovanou chemiluminiscen¢ni imunoanalyzou na pfistroji UniCel DxI
800 (Beckman Coulter, USA). Hladiny cytokint HGF, Leptin, EGF, TGF a VEGF byly
stanoveny pomoci multiplexové imunoanalyzy vyuzivajici xXMAP technologii. K analyze byly
vyuzity komeréné dostupné soupravy Human Cytokine/Chemokine Milliplex MAP kit a Human
Adipokine Panel (fy. Millipore Corporation USA). Multiplexova méfeni prob&hla na pfistroji
Luminex 100 (Luminex Corporation, USA).

Principem multiplexové imunoanalyzy zalozené na xMAP technologii je vazba antigenu na
protilatku navazanou na povrch spektralné kodovanych mikrokuli¢ek. Mnozstvi navazané latky
je stanoveno diky druhé protilatce spojené s fluorescenéni molekulou. M¢éfeni probiha na
specialnim prutokovém cytometru, ktery urCuje jednim laserem spektralni kod kuli¢ky (druh
analytu) a druhym laserem mnozstvi navdzané druhé protilatky (kvantitu analytu). Koncentrace
jednotlivych analytd jsou vypocteny na zakladé standardnich kalibracnich kiivek. Tento postup
kombinujici imuoanalyzu a pritokovou cytometrii umoziuje stanoveni teoreticky az 100
analyti v jediném alikvotu vzorku o objemu 10-50 mikrolitri. Tato technologie je dnes
vyuzivana v celosvétovém méfitku v projektech zaméfenych na studium biomarkeri

v onkologiii.
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13.3 Metodika histologického zpracovani

Peroperacni i definitivni histologické zpracovani primarniho nadoru, sentinelové uzliny a
resekatu axily bylo provadéno ve spolupraci s Siklovym patologicko-anatomickym tustavem

Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty UK v Plzni.

Zpracovani primdrniho ndadoru

Zpracovavana je vzdy cela rezistence, kdy absolutni minimum je 1 blo¢ek na 1 cm v
nejvetsim rozméru tumoru. Je-li to mozné je odebiran jeden blocek na peroperacni vySetieni
(ten je pak dale zpracovavan v definitivnich fezech), 1 blocek pro imunohistochemii, 2 drobné
vzorky jsou mrazeny v -80°C pro eventualni vySetfeni molekularné-genetické. Zbytek nadoru a
okoli je zablokovano do definitivnich fezii. Nador je fixovan ve formalinu a po automatické
dehydrataci v tkanovém procesoru zalit do parafinu. Material se fixuje 2 dny. Nasledné jsou
fezy barveny automaticky hematoxalinem-eosinem. V imunostaineru Ventana-Roche je blok
pro imunohistochemii barven s protilatkami proti estrogenovym a progesteronovym receptorim
a proti Ki67 (MIB1). Status hormonalnich receptori se stanovuje semikvantitativné [123]. Jako
pozitivni vysledek pro adjuvantni systémovou hormondlni 1é€bu je povazovana hodnota 1% a
vy$si. Stanoveni Ki67 je podstatné pro hodnoceni mitotické aktivity nadoru, jenz se vyjadfuje v
procentech a pfedstavuje jeden z hlavnich prognostickych faktort. Za nizkou mitotickou
aktivitu je povazovan vysledek 0-20%, stfedni 20-40% a vysokou vice nez 40%. Barveni pro
stanoveni HER2-neu probihd stejnym zpisobem a hodnoti se podle schématu: skore 0,1+
negativni, skore 2+ slab¢ pozitivni, skore 3+ pozitivni. Vysledek 3+ se konfirmuje fluorescencni
in situ hybridizaci (FISH metodika) a pozitivni vysledek selektuje pacientky vhodné k
adjuvantni biologické 1écb¢ trastuzumabem (Herceptin). V ptipadé€ skore 2+ (slab€ pozitivni) je
FISH provadéna pouze na zadost klinika, zejména onkologa, a nové od 1.6.2011 v Narodnich
referen¢nich laboratofich jsou vySetfovany i nadory se skore HER 0 a HER 1+(negativni) v
ptipadech, Ze jsou negativni hormonalni receptory, nadory vétsi nez 20 mm a nejedna se o typ
mucindzni, tubularni a lobularni. V pfipadé prikazu amplifikace genu pro HER2 — neu
hovofime o tzv. diskordantnim typu nadoru a vymezuje se tim dal§i skupina nemocnych
vhodnych k biologické 1é€bé monoklonalnimi protilatkami proti HER2 (trastuzumab). Nadory
byly klasifikovany dle WHO, grading duktalniho invazivniho karcinomu dle Nottinghamské
klasifikace, duktalni karcinom in situ (DCIS) dle van Nuyské klasifikace.
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V praxi bylo vyuzivano peroperacniho vySetfeni resekatl primarniho nadoru pii prs
zachovném chirurgickém vykonu, kdy od patologa bylo pozadovano zhodnoceni velikosti 1éze
ve 3 rozmérech a odecteni Cistych, event. tésnych ¢i pozitivnich resekénich okraji. Vysetieni
bylo vyuzivéno i s ohledem na jeho limitaci zejména pfi operaci lipomatoznich prst, velmi
malych nepalpovatelnych nadorit a vzdy byl respektovan odkaz na definitivni histologické
zpracovani. V piipad¢ radikalnich vykonii typu mastektomie nebylo peroperacni vysetieni
pozadovano a preparat byl jest¢ pred transportem do patologické laboratofe fixovan ve

formalinu.

Prakticky dopad zavéru peropera¢niho vysetfeni tumoru spocivd v moznosti event.
roz§ifeni opera¢niho vykonu v ramci jednoho opera¢niho vykonu s ohledem na velikosti
tumoru, jeho vztahu ke kiizi, mamile a hrudni sténé. Ptipadné pozitivni resekéni okraje dovoluji

v jedné dob¢ provést reresekci a uSetfit nemocnou zatéze spojené s dal§im opera¢nim vykonem.

VySetieni sentinelové uzliny

Po detekci a exstirpaci sentinelové uzliny, resp. uzlin bylo standardné vyuzivano jejich
peroperacniho vySetfeni. Zpracovany jsou vzdy vSechny sentinelové uzliny, z kazdé polovina
peroperacné, druhd polovina byla zablockovana a ponechdna pro definitivni zpracovani.
Technika peroperacniho zpracovani spociva v makroskopickém posouzeni uzliny, jeji rozd€leni,
zmrazeni na -21°C a prokrajeni po sérii s vyskou fezu 2-3 mikrometry. Rezy jsou obarveny v
rychlé modifikované fadé¢ hematoxylinem a eosinem pro posouzeni eventudlni pfitomnosti

metastaz.

VySetieni resekdtu z axily

Resekat z axily ziskany exenteraci je pied transportem do bioptické laboratofe fixovan ve
formalinu a ponechan na definitivni histologické zpracovani. Manualné jsou vyhledavany
rezistence (vzdy se vySetfuje v§e hmatné v tkani), jednotlivé lymfatické uzliny jsou zapocteny a
nasledné se zpracovavaji standardnim protokolem (viz zpracovani primarniho tumoru). Uzliny
se kraji v dlouhych sériich vzdy celé. Teoreticky je z hlediska patologické TNM Kklasifikace

pozadovano vySetfeni alesponi 10 uzlin.
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13.4 Metodika statistického zhodnoceni, uzité analyzy

Statisticka signifikance byla stanovena na hranici o = 0.05 (5%).

Pro métfené parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskupindch byly
pocitany zékladni statistické udaje jako primér, smérodatnd odchylka, rozptyl, medién,
mezikvartilové rozpéti, minimum, maximum. Vybrané statistické¢ udaje byly téz zpracovany
graficky do tzv. Box & Whisker plot diagramt. Na porovnani distribuci jednotlivych parametrt
v riznych skupinach a podskupinach byly pouzity neparametrické testy (Kruskal-Wallistv test a
Wilcoxontv test). V zasadé byly pouzivany dvouvybérové varianty téchto testl. Pro zjiSténi
zavislosti zkoumanych znaki, vzhledem k neggausovskému rozdéleni téchto proménnych, byl
pouzit Spearmantiv koeficient korelace. Pomoci specificit a senzitivit dané metody jsme
stanovovali referen¢ni meze (cut off) mezi skupinami benignich a malignich pacientek pro
kazdy parametr a tyto vysledky byly graficky zpracovany do tzv. ROC kiivek. Byly zkoumany
riuzné varianty - tedy jednotlivé skupiny benignich a malignich nadord nebo jejich sdruzené
varianty.

Vliv jednotlivych proménnych na bezptiznakové preziti (DFI), resp. celkové preziti
(OS) byl zkouman uzitim Kaplan-Maierovy metody odhadu distribu¢ni funkce DFI, resp. OS.
Pro zjisténi vlivu predoperaénich a poopera¢nich hladin markerti na délku DFI, resp. OS byly
nejdiive pacientky rozdéleny do 2 skupin na zakladé¢ medidnu, resp. cut off zkoumaného
markeru. Nasledné byly ve vztahu k DFI a OS pocitany tzv. Log-rank test a Wilcoxon test,
pomoci kterych byl testovan vliv zkoumaného markeru na DFI, resp. OS. Na zaklad¢ rozdéleni
pacientek dle medianu, resp. cut off zkoumaného parametru ve vztahu k DFI, resp. OS bylo poté

uzitim Coxova regresniho modelu stanoveno tzv. Hazard Ratio.

13.5 Popis souboru nemocnych

Ve zkoumaném vzorku pacientek s malignim onemocnénim je zafazeno 98 nemocnych s
primarné chirurgicky feSenym invazivnim karcinomem mlécni zlazy. Primémy veék v dobé
stanoveni diagnézy je 59,46 roku, z nichz u 6 nemocnych (6%) byla diagnéza stanovena ve
veéku 40 let a méné. Z hlediska zastoupeni histologického typu 82 pacientek (84%) melo

invazivni duktalni karcinom, 13 (13%) invazivni lobularni karcinom a 3 (3%) mucindzni
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karcinom. Pro volbu rozsahu chirurgického vykonu byly rozhodujici velikost nadoru, pomér
velikosti prsu a nadoru, pifani nemocné a biologické vlastnosti nadoru z pfedoperaéni core cut
biopsie. V 73 piipadech (74%) jsme provedli parcialni resekci prsu, ve 25 piipadech (26%) byla
provedena mastektomie. V axile se planovani operac¢niho postupu fidilo klinickym a
sonografickym vySetfenim, v piipadé nepfitomnosti patologickych uzlin byla indikovana
sentinelova biopsie. V piipad€ suspektnich ¢i pozitivnich uzlin pfedoperacné jsme primarné
pristoupili k disekei axily, stejné jako v piipad€ peroperacni pozitivity biopsie sentinelové
uzliny. V praxi jsme v 54 ptipadech (55%) provedli sentinelovou biopsii, ve 44 ptipadech

(45%) exenteraci axily z vySe uvedenych davodi.

Z hlediska TNM Kklasifikace lze fici, ze 68 nadord (69%) dosahovalo velikosti do 2 cm
(pT1), 28 nadord (29%) bylo v rozsahu 2-5 cm (pT2) a 2 (2%) nadory byly ve svém nejveétsim
praméru vétsi nez 5 cm (pT3). 29 (30%) pacientek mélo metastatické postizeni axilarnich uzlin,
z nichZ 4 nemocné (14%) mély pozitivni pouze sentinelovou uzlinu, v jednom pfipad¢ byla
popsana mikrometastdza v sentinelové uzliné. Zbylych 25 pacientek (86%) mélo po disekcei
axily pozitivni vice nez 1 uzlinu, v jednom pfipad€ pfi pozitivit¢ sentinelové uzliny na
mikrometastazu. VSechny operované nemocné byly v dobé stanoveni diagnozy dle

stagingovych vySetfeni bez prikazu vzdalenych metastaz (pMO).

Podle TNM klasifikace byly nemocné s karcinomem prsu rozdéleny do klinickych stadii
nadorového onemocnéni, klinické stadium I - podskupina G1, klinické stadium Ila — podskupina
G2 a klinické stddium IIb a III — podskupina G3. K primarni chirurgické 1é€bé u nemocnych s
lokalné pokrocilym karcinomem (stddium III) bylo pfistoupeno po konzultaci s onkologem a na
prani nemocné s védomim, Zze zvoleny zptisob 1écby neni zcela dle soucasnych celosvétovych
doporuceni lécby karcinomu prsu. Rozdé€leni do uvedenych skupin bylo voleno na zakladé
znamé vyrazné rozdilné progndzy jednotlivych stadii stran pieziti bez nadorové recidivy i

celkového preziti [40].

Podskupina - G1 - zahrnovala 54 pacientek (55%), podskupina - G2 - 25 pacientek (26%) a
podskupina - G3 - 19 pacientek (19%). Celkove u 13 nemocnych doslo k progresi nadorového
onemocnéni, u 1 pacientky byla zjisténa lokalni recidiva soucasn¢ s diseminaci nadorového
onemocnéni. 10 pacientek ve sledovaném obdobi zemielo, 7 z nich na generalizaci karcinomu
prsu, 2 pacientky na sepsi (infekéni enterokolitida, pleuropneumonie) a 1 nemocnd na jiné
maligni onemocnéni (maligni mezoteliom). Z hlediska rozlozeni do jednotlivych podskupin, v

podskupiné G1 zemfeli 3 pacientky, pouze jedna na generalizaci karcinomu prsu, 2 na sepsi, V
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podskupiné G2 zemiela 1 pacientka na jiné nadorové onemocnéni, v podskuping¢ G3 zemielo 6
pacientek, vSechny na generalizaci karcinomu prsu. V podskupiné G1 doslo k progresi
nadorového onemocnéni u 3 pacientek, v podskupiné G2 také u 3 pacientek a v podskupiné G3
u 7 pacientek, u jedné z nich byla zjisténa soucasné lokalni recidiva i vzdalena diseminace.

Median follow up ve skupin€ nemocnych pacientek ¢inil 28 mésict.

V kontrolni skupiné — K -nemocnych s benignim onemocnénim je zafazeno za ptislusné
obdobi 25 pacientek, z nichz 14 (56%) bylo operovano pro fibroadenom, 4 (16%) pro papilom,
4 (16%) pro fibrozni mastopatii, 2 (8%) pro liponekroézu a 1 (4%) pro hamartom. Ve vsech
ptipadech byla provedena prosta excize 1éze. U zadné z pacientek nebyla ve sledovaném obdobi
zjisténa recidiva benigniho onemocnéni ani vznik primarni nadorové 1éze. Median follow up

¢inil 22 mésicu.

Tabulka 7 - Pfehledna tabulka struktury zkoumaného souboru

Skupiny podle biologické Podskupiny podle stadia
povahy léze (pocet nadorového onemocnéni
pacientek) (pocet pacientek)
Zkoumana skupina Maligni (98) G1 (54)
G2 (25)
G3(19)
Kontrolni skupina Benigni (25) -
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14. Vysledky

Nejprve jsme se vénovali skupiné pacientek s malignim onemocnéni rozdélené do 3
podskupin (G1-G3). Mezi podskupinami jsme testovali Cetnosti anamnestickych udaju a
parametri nadoru a snazili jsme se najit statisticky vyznamné rizikové faktory z anamnézy a

prognosticky nepfiznivé vlastnosti nddoru.

Pii zvolené hladiné vyznamnosti 5% byly statisticky vyznamnymi faktory nadoru mezi
skupinami zjistény grading tumoru, exprese estrogenovych receptori a mitoticka aktivita vzdy
ve prospéch nepiiznivych faktorti pro podskupinu G3. Statisticka vyznamnost na hladiné 5%
nebyla prokazana v ptipadé exprese progesteronovych receptori a amplifikace HER2 genu,
pfesto ze statistické deskripce je patrna vyrazn€ vyssi Cetnost nepiiznivych faktord v
podskupiné G3. Testovanim mezi skupinami nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil

Cetnosti jednotlivych histologickych typii nddoru.

Tabulka 8 - Vysledky testovani ¢etnosti vlastnosti nadoru mezi skupinami

Testovany faktor p - value
Histologicky typ nadoru 0,1260
Estrogenové receptory 0,0437
Progesteronové receptory | 0,0692

Mitoticka aktivita 0,0053
Exprese HER2-neu 0,1157
Grade 0,0370

Z anamnestickych udaji je patrné, Ze v podskupiné G3 se s vyrazné vyssi ¢etnosti vyskytuje
onkologickd pozitivita rodinné anamnézy a v podskupinach G2 a G3 pozitivni rodinna
anamnéza na karcinom prsu. Relativné vyS$$i Cetnosti v podskupiné G3 byly shledany u
obéznich pacientek (BMI >30), nerodicich a nekojicich pacientek, u Zen s klimakteriem nad 50

let véku.
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Tabulka 9 - Vysledky testovani ¢etnosti rizikovych faktorti mezi skupinami

Testovany faktor p- value
Karcinom prsu Vv rodinné anamnéze 0,0813
Onkologicka pozitivita rodinné anamnézy | 0,0882
Onkologicka pozitivita osobni anamnézy | 0,1952
Diabetes mellitus v osobni anamnéze 0,5351
Hyperlipidemie v osobni anamnéze 0,3471
Obezita 0,6724
Koufeni 0,2430
Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba 0,7477
Hormonalni antikoncepce 0,6292
Porody/nulliparita 0,6683
Vék 1. porodu (cut off 30 let) 0,2849
Kojeni 0,9498
Klimakterium (cut off 50 let) 0,6600
Druhostranny karcinom 0,6889
Vék stanoveni diagnézy (cut off 40 let) 0,8731

Cetnosti ostatnich parametri (vék v dobé stanoveni diagnézy, vyskyt jiného onkologického
onemocnéni v osobni anamnéze, druhostranny karcinom, diabetes mellitus a hyperlipidemie v
osobni anamnéze, koufeni, hormonoterapie, v€k 1.porodu) nebyly mezi skupinami shledany
jako statisticky vyznamné a nebyla zjiSténa piimd Uméra mezi Cetnosti a pokrocilosti

nadorového onemocnéni.

Pieziti bez lokalni ¢i systémové recidivy (DFI) a celkova délka pteziti (OS) byly hodnoceny
pro vSechny pacientky s malignim onemocnénim bez ohledu na podskupinové zatazeni a poté v

ramci jednotlivych podskupin.
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Obrazek 3- Bezptiznakovy interval pro vSechny pacientky s malignim onemocnénim

Survival Distributian Functian

Survival Distribution Functian
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Obrazek 5 - Celkové preziti pro vSechny pacientky s malignim onemocnénim
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Statistickym testovani naSeho souboru bylo ve shod¢ s literarnimi udaji potvrzeno, ze
staging, podle kterého byly pacientky rozdélené do jednotlivych podskupin, je zakladni

prognosticky faktor z hlediska progrese nadorového onemocnéni a celkového preziti obecné.

Z naseho souboru zemielo 10 pacientek, 7 (70%) z nich na generalizaci karcinomu prsu,
2 (20%) na sepsi pfi infekéni enterokolitid€, resp. pleuropneumonii a 1 (10%) na jiné maligni
onemocnéni (maligni mezoteliom). U 13 pacientek doslo za sledované obdobi k diseminaci
nadorového onemocnéni, u jedné z nich k souc¢asnému vyskytu generalizace i lokalni recidivy, 6
z nich diky paliativni onkologické 1é¢bé preziva. V podskupiné G1 - jsme zaznamenali 3x
progresi nadorového onemocnéni a 3x umrti (1x na karcinom prsu, 2x na sepsi Z vyse
uvedenych pricin), v podskupin€¢ G2 - 3x progresi a 1 tumrti (na jiné maligni onemocnéni —
maligni mezoteliom), v podskupiné G3 - 7x progresi a 6x Gmrti (vZdy na generalizaci
karcinomu prsu). Vzhledem ke kratké dobé probihajiciho vyzkumného projektu nelze z kiivky
disease free intervalu (DFI) ani overall survival (OS) ur¢it median progrese a celkového preziti,

ptesto lze jednoznacné fici, ze statisticky vyznamné horsi prognézu vykazuje podskupina G3.

Porovname-li pieziti bez progrese onemocnéni podle klinickych stadii v podskupinach
G1-G3, lze fici, ze v podskupiné G1 preziva 1 rok bez progrese 96%, resp. 95% a 68% v
podskupiné G2 a G3, 2 roky v podskupiné G1 96%, resp. 95% a 61% v podskupiné G2 a G3, 3
roky v podskupiné G1 93%, resp. 80% a 61% v podskupiné G2 a G3 (Tabulka 10).

Tabulka 10 - DFI ve zkoumaném souboru

Roky Gl G2 G3
1 rok 96% 95% 68%
2 roky 96% 95% 61%
3 roky 93% 80% 61%

Porovname-li prezivani pacientek podle zatazeni do podskupin G1-G3, lleté preziti v
podskupiné G1 je 98%, resp. 100% a 94% v podskupiné G2 a G3; 2leté preziti v podskupiné G1
95%, resp. 94% a 70% v podskupiné G2 a G3; 3leté preziti v podskupiné G1 92%, resp. 94% a
59% v podskupiné G2 a G3 (Tabulka 11).
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Tabulka 11 - OS ve zkoumaném souboru

Roky Gl G2 G3
1 rok 98% 100% 94%
2 roky 95% 94% 70%
3 roky 92% 94% 59%

Primérné doba vzniku recidivy, resp. generalizace od primarni operace je 12,77 mésice

(rozpéti 1-48 mésici).

I. Prediktivni vyznam rastovych faktort a nadorovych markeri stanovovanych
predoperacné a casné pooperacné pro kratsi preziti (OS) a pravdépodobnost

progrese onemocnéni (DFI)

Pfi zvolené hladin€ vyznamnosti 5% byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily mezi
podskupinami v hladinach TPA, CEA, Monototalu a HGF. Rozdily hladin ostatnich markera a
rustovych faktor (IGF-1, IGFBP-3, TK, CA 15-3, Leptin, EGF, TGF a VEGF) nebyly shledany
jako statisticky vyznamné (Tabulka 12).

Tabulka 12 - Vysledky testovani RF a NM mezi skupinami

RF p —value
IGF1 0,3217
IGFBP-3 0,7669
Leptin 0,3194
HGF 0,0350
EGF 0,2423
TGF 0,9497
VEGF 0,7378
NM p —value
TK 0,3967
TPA 0,0017
CA 15-3 0,4805
CEA 0,0066
MonoTotal | 0,0095
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U v8ech nemocnych s karcinomem prsu (N=98) byly stanoveny ptfedopera¢ni i ¢asné
pooperaéni hladiny sledovanych RF i NM. V ramci celého souboru byla zaznamenana progrese
u 13 a amrti u 10 nemocnych, z nichz 7 nemocnych zemielo v souvislosti s progresi karcinomu

mlécné zlazy. Rozlozeni jednotlivych udalosti je shrnuto v Tabulce 13.

Tabulka 13 - Ptehled udalosti ve skupiné nemocnych s karcinomem mlééné Zlazy

Pocet ] Umrti na Pocet % Fiiicich
nemocnych | Progrese Umrti karcinom | Zjicich ° 2y
- . pacientek
ve skupiné prsu pacientek
Gl 54 3 3 1 51 94%
G2 25 3 1 0 24 96%
G3 19 7 6 6 13 68%
Celkem 98 13 10 7 88 90%

Z Tabulky 13 je patrné, ze v podskupinach G1 a G2, tedy u Casnych karcinomd, je
procento piezivajicich nemocnych vyrazn€ vyssi nez v podskupiné G3 (lokalné pokrocilé
nadory). Pro statistické zhodnoceni predoperacnich a casnych pooperacnich hodnot RF a NM
nebyl zjistén dostatecny pocet udalosti, abychom mohli hodnotit jejich prognosticky vyznam ve
vztahu k celkovému pieziti i pteziti bez progrese v podskupinach G1 a G2. Na zakladé vypoctu
pomoci Long-Rank a Wilcoxova testu DFI a OS lze fici, Ze nemocné s lokalné pokrocilymi
nadory (podskupina G3) vykazuji statisticky vyznamné krat$i pfeZiti bez progrese (p=0,0008) i
kratsi celkové preziti (p=0,0011). Grafické znazornéni DFI a OS podle klinickych stadii, resp.

zatazeni nemocnych do podskupin vyjadiuje Obrazek 4 a 6 pomoci Kaplan-Meierovy kiivky.

V podskupiné G3 (klinicka stadia IIb a III) byl zjistén dostatecny pocet udalosti
k hodnoceni DFI a OS, které graficky znazoriuje Obrazek 7 a 20. Vzhledem ke kratké dobé
probihajicho vyzkumného projektu neni mozné hodnoceni medianu preziti bez priznakii nemoci
a celkového preziti, nicméné vysledky Ize vramci jednotlivych podskupin vyjadiit formou

lletého, 2letého, resp. 3letého preziti, coz shrnuji Tabulky 10 a 11.

Hodnoceni prognostického vyznamu sledovanych RF a NM mohlo byt v naSem souboru

statisticky zhodnoceno pouze v ramci podskupiny G3 s dostate¢nym poctem udalosti.
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Vztah hodnot rustovych faktorit a nadorovych markery k DFI v podskupine G3 (stadium 1Ib a
1nn:

Pro hodnoceni vztahu ristovych faktort byly pacientky vzdy rozdéleny podle spoctené
hodnoty medianu pfislusného RF na 2 skupiny. Pro hodnoceni vztahu nddorovych markeria byly
nemocné rozdéleny podle cut off (horni hodnota fyziologického rozmezi ptislusného NM) také
na 2 skupiny a pro kazdy RF a NM byla stanovena rizikovéjsi skupina ve vztahu k medianu,
resp. cut off vzhledem k DFI. Pro rizikové&jsi skupinu bylo spoéteno tzv. Hazard Ratio (HR),

kdy pravé hodnoty 1 a vyssi Ize povazovat za rizikové stran nepiiznivé prognézy.

Obrazek 7- Bezptiznakovy interval v podskupiné G3 (stadium IIb-+IIT)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Legend: Product-Limit Estimate Curve 0 0 O censored Observations
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Z ptedoperac¢niho nabéru byla hodnota Hazard Ratio > 1 zjisténa u NM s hodnotou
vy$8i nez cut off u TK, TPA, CA 15-3 i CEA a vys8i nez median u MonoTotalu, u RF s
hodnotou vys$si nez median u HGF a Leptinu (Tabulka 14).

Tabulka 14- Hazard Ratio ve vztahu k DFI pied operaci

Riistovy faktor Median RF | Rizikova skupina dle medianu | Hazard Ratio
IGF1 140 <140 0,284
IGF-BP3 4000 <4000 0,976
Leptin 30000 >30000 1,174
HGF 3500 >3500 2,413
EGF 300 <300 0,679
TGF 12 <12 0,811
VEGF 200 <200 0,941
Nadorovy marker | Cut off NM | Rizikova skupina dle cut off | Hazard Ratio
TK 8 >8 5,462
TPA 80 >80 3,513
MonoTotal 80 (median) >80 2,302
CA 15-3 24 >24 3,022
CEA 3 >3 1,033
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Survival Distribution Functian

Survival Distribution Functian

Obrazek 8- DFI podle piedopera¢ni hodnoty MonoTotalu (median 80)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

O 0 O censorea pred_Leptin median=1. < 30000
0 0 O censorea pred_Leptin median=2. > 30000

STRATA: pred_Leptin median=1. < 30000

pred_Leptin median=2. > 30000
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STRATA: T pred _monototal median=1. < 80 O O Q censored pred_monototal_median=1. < 80
T pred_monototal median=2. > 80 O O O censored pred_monototal_median=2. > 30
Obrazek 9 - DFI podle ptedoperacni hodnoty Leptinu (median 30000)
Disease Free Interval
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Survival Distribution Functian
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Obrazek 10 - DFI podle ptedoperacni hodnoty HGF (median 3500)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

STAGING_GROUP=3. IIb + III

=
T T T
0.5 1.0 1.8 z.0 2.5 3.0 3.8
years_DFI
STRATA: — pred HGF_median=1l. < 3500 O O Q censored pred HGF_median=1. < 3500
T pred_HGF_median=2. > 3500 O O Q censored pred HGF_median=2. > 3500

Obrazek 11 - DFI podle ptedopera¢ni hodnoty TK (cut off 8)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

Survival Distribution Functian

—6 o—e6 = ©
©
T T T T T T T
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
years_DFI
STRATA: ~— pred_TK standard=l. <8 0 QQ censored pred TR _standard=1. <8
— pred_TK standard=2. >8 © O O censored pred_TK_standard=2. =8
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Obrazek 12 - DFI podle predoperacni hodnoty TPA (cut off 80)

Disease Free Interval

Cumulative Propartion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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STRATA: — pred TPA_standard=1l. <380 QQQ censored pred_TPA_standard=1. <80
— pred_TPA_standard=2. >30 OO O censored pred_TPA_standard=2. >80
, v v s
Obrazek 13 - DFI podle piedoperac¢ni hodnoty CA 15-3 (cut off 24)
Curnulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING GROUP=3. IIb + III
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STRATA: — pred_CAlS53_standard=l. <24 O O O censored pred_CALS3_standard=l. <24 ~— pred_CALS3_standard=2. »>24
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Obrazek 14 - DFI podle predoperac¢ni hodnoty CEA (cut off 3)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

STAGING_GROUP=3. IIb + III

Survival Distribution Function

0.0

0.

5

STRATA:

pred_CEA_standard=l. <3
pred CEA_standard=2. >3

T T
1.5 z.0

years_DFI

3.0 3.8

QO Q censored pred CEA_standard=l. <3
© O O censorea pred CEA_standard=2. =3

Z pooperac¢niho nabéru byla hodnota Hazard Ratio > 1 zjisténa u NM s hodnotou vyssi

nez cut off u TK, TPA a vyssi nez median u MonoTotalu, u RF s hodnotou vyssi nez median u

HGF a VEGF (Tabulka 15).

Tabulka 15- Hazard Ratio ve vztahu k DFI po operaci

Riistovy faktor Median RF Rizikova sku pina dle Hazard Ratio
medianu

IGF1 160 <160 0,340
IGF-BP3 3500 <3500 Nehodnotitelné
Leptin 26500 <26500 0,727
HGF 4000 >4000 2,444
EGF 310 <310 0,266
TGF 16 <16 0,497
VEGF 300 >300 2,351
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Nadorovy marker | Cut off NM Rizikova skupina dle Hazard Ratio

cut off
TK 8 >8 3,938
TPA 80 >80 8,603
MonoTotal 27 (median) >27 3,630
CA 15-3 24 >24 Nelze stanovit, v§echny
CEA 3 <3 0,410

Obrazek 15 - DFI podle poopera¢ni hodnoty MonoTotalu (median 27)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving {Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

(0]

Survival Distribution Functian

0.00
T T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 z.0 2.5 3.0 3.5
years_DFI
STRATA: po_monototal median=1. < 27 0 0 O censorea po_monototal median=1l. < 27
po_monototal median=Z. = Z7 0 0 Q censorea po_monototal median=2. > 27
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Survival Distribution Functian

Survival Distributian Functian

Obrazek 16 - DFI podle pooperacni hodnoty HGF (median 4000)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

O O O censored po_VEGF_median=1. < 300
O O O censored po_VEGF_median=2. > 300

STRATA: ~ po_VEGF_median=l. < 300
T po_VEGF_median=2. > 300
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STRATA: ~ po_HGF_median=1. < 4000 O O Q censored po_HGF_median=1. < 4000
T po_HGF_median=2. > 4000 O O Q censored po_HGF_median=2. > 4000
Obrazek 17 - - DFI podle poopera¢ni hodnoty VEGF (median 300)
Disease Free Interval
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Survival Distributian Functian

Survival Distribution Functian

Obrazek 18 - DFI podle pooperacni hodnoty TK (cut off 8)

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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STRATA: po_TK_standard=1l. <g QD QQ censored po_TK standard=1. <8
po_TK_standard=2. »8 © O O censored po_TK standard=2. >8
Obrazek 19 - DFI podle poopera¢ni hodnoty TPA (cut off 80)
Disease Free Interval
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
00 T
.75
= &
.50
.25
001
T T T T T T T T
0.0 0.5 .0 1.5 z.0 2.8 3.0 3.5 4.0
years_DFI
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Vztah hodnot rustovych faktorit a nadorovych markerii k OS v podskupiné G3 (stadium IIb a
1nn:

Vztah rustovych faktord a nadorovych markert k celkovému pieziti byl hodnocen
stejnym zpusobem jako vztah k DFI. Pro vypocet HR ve skupiné rlstovych faktord a
MonoTotalu byly pacientky déleny dle medianu, pro hodnoceni ostatnich nadorovych markert

dle cut off horni hladiny referencniho rozmezi.

Obrazek 20 - Celkové pteziti v podskupiné G3 (stadium IIb+III)

Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

=SS

Survival Distributiaon Functian

years_08

Legend: Product-Limit Estimate Curve O 0 O censored Observations

Z ptedoperacniho nabéru byla hodnota Hazard Ratio > 1 zjisténa u NM s hodnotou
vy$si nez cut off u TK, TPA, CA 15-3 a vyssi hodnotou nez median u MonoTotalu, u RF s
hodnotou vyssi nez median u HGF a VEGF, s hodnotou niz§i nez median u TGF a EGF
(Tabulka 16).
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Survival Distribution Functian

Tabulka 16 - Hazard Ratio ve vztahu k OS pied operaci

Riistovy faktor Median RF | Rizikova skupina dle medianu | Hazard Ratio
IGF1 140 <140 0,312
IGF-BP3 4000 <4000 0,935
Leptin 30000 <30000 0,786
HGF 3500 >3500 1,673
EGF 300 <300 1
TGF 12 <12 1,1
VEGF 200 >200 1,9
Nadorovy marker | Cut off NM | Rizikova skupina dle cut off | Hazard Ratio
TK 8 >8 8,959
TPA 80 >80 1,537
MonoTotal 80(median) >80 1,213
CA 15-3 24 >24 3,509
CEA 3 <3 0,473

Obrazek 21 - OS podle predoperacni hodnoty MonoTotalu (median 80)

Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

STRATA:

pred monototal median=1. < 80
pred monototal median=2Z. > 80

years_08
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Survival Distributiaon Functian

Survival Distribution Functian

Obrazek 22 - OS podle ptedopera¢ni hodnoty HGF (median 3500)

Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

pred_EGF_median=Z. > 300

O 0 O censorea pred_EGF_median=2. > 300
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STRATA: ~  pred HGF_median=1. < 3500 O 0 O censored pred HGF_umedian=1. < 3500
pred_HGF_median=2. > 3500 O O Q censored pred HGF_median=2. > 3500
Obrazek 23 - OS podle predoperaéni hodnoty EGF (median 300)
Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Survival Distribution Functian

Obrazek 24 - OS podle ptedoperacni hodnoty TGF (median 12)

Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-hMeier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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STRATA: — pred_TGF_median=1l. < 12 O O Q censored pred TGF_median=1. < 12
T pred_TGF_median=z. > 12 O O Q censored pred_TGF_median=2. > 12
. ~ v 7 ‘s
Obrazek 25 - OS podle predoperaéni hodnoty VEFG (median 200)
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-heier)
STAGING_GROUP=3. ITb + III
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STRATA: ~ pred VEGF_median=1. < 200 O O Q censored pred VEGF_median=1. < 200
T pred_VEGF_median=2. > 200 O 0 Q censored pred VEGF_uedian=2. > 200
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Survival Distributian Functiaon

Survival Distribution Functian

Obrazek 26 - OS podle predoperacni hodnoty TK (cut off )

Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Obrazek 27 - OS podle pfedoperaéni hodnoty TPA (cut off 80)
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Obrazek 28 - OS podle ptedoperacni hodnoty CA 15-3 (cut off 24)

Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Survival Distribution Functian
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STRATA:

pred CAlS3_standard=1. =24

years_0S

O O O censored pred CALS3_standard=1. <24

pred CALS3_standard=2Z. =24

Z pooperac¢niho nabéru byla hodnota Hazard Ratio > 1 zjisténa u NM s hodnotou vyssi

nez cut off u TK, TPA a hodnotou vy$si nez median u MonoTotalu, u RF s hodnotou vyssi nez
median u HGF a VEGF (Tabulka 17).

Tabulka 17- Hazard Ratio ve vztahu k OS po operaci

Riistovy faktor Median Rizikova sku pina dle Hazard Ratio
RF medianu
IGF1 160 <60 0,461
IGF-BP3 3500 <3500 Nehodnotitelné
Leptin 26500 <26500 0,417
HGF 4000 >4000 1,704
EGF 310 <300 0,510
TGF 16 <16 0,870
VEGF 300 >300 1,647
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Nadorovy Cut off Rizikova skupina dle cut Hazard Ratio
marker NM off
TK 8 >8 7,193
TPA 80 >80 2,262
MonoTotal 27(median) >27 2,606
CA 15-3 24 >24 Nelze stanovit, vSechny
CEA 3 <3 0,394

Obrazek 29 - OS podle pooperac¢ni hodnoty MonoTotalu (median 27)

Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

Survival Distribution Functian

STRATA:

po_monototal median=l. < 27
po_monototal median=Z. = Z7
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Survival Distribution Functian

Obrazek 30 - OS podle pooperac¢ni hodnoty HGF (median 4000)

Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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STRATA: ~ po_HGF_median=1. < 4000 O O Q censored po_HGF_median=1. < 4000
" po_HGF_median=2. > 4000 O O Q censored po_HGF_median=2. > 4000
Obrazek 31 - OS podle pooperaéni hodnoty VEGF (median 300)
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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STRATA: po_VEGF_median=1. < 300 O O Q censored po_VEGF_median=1. < 300
po_VEGF_median=2. > 300 O O Q censored po_VEGF_median=2z. > 300
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Survival Distribution Function

Survival Distribution Functian

Obrazek 32 - OS podle pooperacni hodnoty TK (cut off 8)

Overall Survival

Curmulative Propaortion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

STRATA:

po_TPA_standard=1l. <80
po_TPA_standard=z. =80
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QQQ censored po_TPA_standard=l. <30
© O O censored po_TPA_standard=2.
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po_TK_standard=2. >3 © O O censored po_TK standard=2. >8
Obrazek 33 - OS podle pooperac¢ni hodnoty TPA (cut off 80)
Overall Survival
Cumulative Propartion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Z pooperacniho nabéru je patrné, ze hladiny CA 15-3 se v prubéhu 1 tydne po
chirurgickém vykonu posouvaji pod stanovenou hodnotu cut off (posun do referen¢niho
rozmezi), proto neni CA 15-3 v pooperacnim obdobi statisticky hodnotitelné ve vztahu k DFI

ani OS.

Z naSich vysledkd je patrné, Zze z vybranych RF a NM jsou ve vztahu k DFI i OS
prognosticky vyuzitelné predoperacné i ¢asn¢ pooperacn¢ stanovené hodnoty HGF, TK, TPA a
MonoTotalu. Predoperacné ma prognosticky vyznam hodnota CA 15-3, ptedoperacné i
pooperacné zejména pro OS hodnota VEGF. Nizké hodnoty EGF a TGF byly zjistény

v souvislosti s horsi progndzou stran celkového pieZiti.

Z hodnot Hazard Ratio sledovanych RF a NM nelze jako prognosticky faktor ve vztahu
k DFI vyuzit pfedoperac¢ni ani ¢asné pooperacni hodnoty IGF-1, IGFBP-3, EGF a TGF,
poopera¢né hladinu CEA a Leptinu.

Ve vztahu kOS nelze jako prognosticky faktor vyuZzit piedoperacni ani Casné
pooperaéni hodnoty IGF-1, IGFBP-3, poopera¢né hladinu EGF, TGF, Leptinu a CEA.

Obecné lze fici, Ze jako perioperacni prognostické faktory karcinomu prsu nelze vyuzit

IGF-1, IGFBP-3 a pooperacné EGF, TGF, Leptin a CEA.
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1. Souvislost predopera¢nich hladin ristovych faktoru a nadorovych markeri se

znamymi rizikovymi faktory z anamnézy

V tomto oddile bylo nasim cilem zhodnotit vztah pfedoperacnich hodnot definovanych RF a
NM k anamnestickym rizikovym faktorim. V ptipadé dostateéné siln¢ korelace parametru s
rizikovym faktorem byla dale hodnocena statistickd vyznamnost tohoto korelacniho koeficientu.
Korelacni koeficient byl pocitan pro celou skupinu nemocnych pacientek a poté pro kazdou
podskupinu samostatné. Korelacni koeficienty byly hodnoceny pouze pro RF a NM, jejichz
pfedopera¢ni hodnoty byly shledany jako prognosticky vyuzitelné (TK, TPA, CA 15-3,
MonoTotal, HGF, VEGF, Leptin, EGF a TGF).

Ve vypoctu pro celou skupinu pacientek s malignim onemocnéni byly zjistény korelace
mezi TK a vyskytem malignity v osobni anamnéze (OA), hodnotou BMI a koufenim; TPA a

onkologickou pozitivitou rodinné anamnézy (RA), klimakteriem po 50.roce véku a hodnotou
BMI > 30; CA 15-3 a hodnotou BMI > 30; MonoTotalem a onkologickou pozitivitou rodinné
anamnézy, hodnotou BMI > 30 a hormonalni antikoncepci v osobni anamnéze (HATK),
Leptinem a hodnotou BMI > 30 a hormonalni antikoncepci v osobni anamnéze; HGF a

hodnotou BMI. (Tabulka 18)

Tabulka 18 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s anamnestickymi rizikovymi faktory ve
skupiné nemocnych s malignim onemocnénim

RF/NM Rizikovy faktor Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
TK maligni onemocnéni v OA 0,25 0,0149
BMI > 30 0,25 0,0154

Koufeni 0,27 0,0095

TPA onkologicka pozitivita RA 0,28 0,0040
klimakterium nad 50 let 0,25 0,0463

BMI > 30 0,25 0,0144

CA 15-3 BMI > 30 0,27 0,0071
MonoTotal BMI > 30 0,34 0,0007
onkologicka pozitivita RA 0,20 0,0498

HATK 0,21 0,0441

Leptin BMI > 30 0,55 <0,0001
HATK 0,30 0,0032

HGF BMI > 30 0,23 0,0262
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V podskupiné G1 byly zjistény statisticky vyznamné korelace mezi hodnotami TPA a
onkologickou pozitivitou rodinné anamnézy a hodnotou BMI > 30; CA 15-3 a stanovenim
diagnozy karcinomu prsu ptred 40. rokem véku; MonoTotalem a hodnotou BMI > 30 a
hormonoterapii v osobni anamnéze; HGF a 1. porodem po 30. roce véku; Leptinem a hodnotou

BMI > 30 a hormonalni antikoncepci vV osobni anamnéze (Tabulka 19).

Tabulka 19 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s anamnestickymi rizikovymi faktory v

podskupiné G1
RF/NM Rizikovy faktor Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
TPA onkologicka pozitivita RA 0,37 0,0058
BMI > 30 0,36 0,0069
CA 15-3 | diagnoza pied 40. roce véku 0,27 0,0460
MonoTotal BMI > 30 0,43 0,0013
Hormonoterapie 0,34 0,0132
HGF 1. porod po 30 roce 0,32 0,0455
Leptin BMI > 30 0,68 <0,0001
HATK 0,27 0,0500

V podskupiné G2 byly zjistény statisticky vyznamné korelace mezi hladinou TK a uzivdnim
hormonalni antikoncepce, vyskytem malignity v osobni i rodinné anamnéze a onemocnénim
pted 40. rokem véku; mezi TPA a diabetem v osobni anamnéze; mezi hladinou Monototalu a
diabetem, hormonalni antikoncepci v osobni anamnéze, vyskytem malignity v osobni i rodinné
anamnéze; mezi HGF a klimakteriem po 50. roce veéku; Leptinem a uzivanim hormonalni

antikoncepce v anamnéze (Tabulka 20).
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Tabulka 20 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s anamnestickymi rizikovymi faktory v

podskupiné G2

RF/NM Rizikovy faktor Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
TK HATK 0,51 0,0087
maligni onemocnéni v OA 0,47 0,0166
onkologicka pozitivita RA 0,42 0,0386
diagnoza pred 40. rokem 0,40 0,0500
TPA diabetes mellitus v OA 0,50 0,0108
MonoTotal | diabetes mellitus v OA 0,58 0,0029
maligni onemocnéni v OA 0,53 0,0083
HATK 0,43 0,0326
onkologicka pozitivita RA 0,44 0,0308
Leptin HATK 0,44 0,0334
HGF klimakterium po 50. roce 0,52 0,0466

V podskupiné G3 byly statisticky vyznamné korelace zjistény mezi TK a hormonalni
substitu¢ni 1é¢bou a koufenim v osobni anamnéze; TPA, HGF, Leptinem a onkologickou

pozitivitou rodinné anamnézy (Tabulka 21).

Tabulka 21 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s anamnestickymi rizikovymi faktory v

podskupiné G3
RF/NM Rizikovy faktor Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
TK hormonoterapie 0,53 0,0194
koufeni 0,49 0,0362
TPA | onkologicka pozitivita RA 0,48 0,0348
HGF | onkologicka pozitivita RA 0,46 0,0500
Leptin | onkologicka pozitivita RA 0,46 0,0500
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1. Souvislost predoperac¢nich hladin ristovych faktort a nadorovych markeru s

nepiiznivymi prognostickymi vlastnostmi nadoru

Vztah neptiznivych prognostickych vlastnosti nddoru (negativita estrogenovych receptord,
negativita progesteronovych receptorii, overexprese HER2-neu, grade 3 a vysoka mitoticka
aktivita) byl hodnocen stejnou metodikou jako vztah s anamnestickymi rizikovymi faktory,

spocten korelacni koeficient a posléze hodnocena jeho statistickd vyznamnost.

Ve vypoctu pro celou skupinu pacientek s malignim onemocnénim byla zjisténa jedina
statisticky vyznamna korelace mezi Leptinem a negativitou estrogenovych receptorti (Tabulka
22).

Tabulka 22 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s nepfiznivymi prognostickymi
vlastnostmi nadoru ve skupiné€ pacientek s malignim onemocnénim

RF/NM | Rizikovy faktor | Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
Leptin negativita ER 0,30 0,0500

V podskupiné G1 byla zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi HGF a negativitou
estrogenovych receptort (Tabulka 23).

Tabulka 23 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s neptiznivymi prognostickymi
vlastnostmi nadoru v podskupiné G1

RF/NM | Rizikovy faktor | Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
HGF negativita ER 0,34 0,0429
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V podskupiné G2 byly zaznamenany statisticky vyznamné korelace mezi hladinou TK,
TPA, MonoTotalem a expresi HER2-neu (Tabulka 24).

Tabulka 24 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s neptiznivymi prognostickymi
vlastnostmi naddoru v podskupiné G2

RF/NM Rizikovy faktor Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
TK overexprese HER2-neu 0,48 0,0142
TPA overexprese HER2-neu 0,47 0,0177
MonoTotal | overexprese HER2-neu 0,40 0,0500

V podskupiné G3 byly u vybranych RF a NM zjistény statisticky vyznamné korelace mezi

Leptinem a expresi HER2-neu a negativitou estrogenovych receptort (Tabulka 25).

Tabulka 25 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s nepfiznivymi prognostickymi
vlastnostmi naddoru v podskupiné G3

RF/NM Rizikovy faktor Spearmaniiv korela¢ni koeficient | p- value
Leptin | overexprese HER2-neu 0,64 0,0037
negativita ER 0,52 0,0261

-110 -



V. Srovnani vySetifovaného souboru (nemocné s malignim onemocnénim) S

kontrolni skupinou (pacientky operované pro benigni 1ézi)

V tomto bod¢ bylo nas$im cilem srovnat nemocnou a ,,zdravou“ (tj. kontrolni) skupinu
pacientek a u jednotlivych RF a NM stanovit z pfedoperac¢ni hodnoty cut off, pfi kterém je
mozné, co nejvice nemocnych pacientek oznacit za nemocné (spravné pozitivni) a co nejvice

zdravych za zdravé (spravné negativni).

Pro kazdy parametr pfi stanovené specificité¢ 80% byla zjiStovana senzitivita kazdého
parametru a na zakladé vysledku moznost jejiho vyuziti v predoperacni diagnostice benignich
vs. malignich 1ézi. Pii zvolené specificité byly v§echny RF i NM shledany jako nizce specificke,

tedy nepouzitelné v klinické praxi v ptedoperacni diagnostice.
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15.Diskuze

Prognostické faktory vlastniho ndadoru

K predikci prognézy stran bezpiiznakového intervalu i celkového pteziti slouzi na jedné
strané TNM Kklasifikace, podle niz je nadorové onemocnéni klasifikovano do jednotlivych
klinickych stadii dle velikosti primarniho loziska, postizeni regionalnich lymfatickych uzlin a
prukazu vzdalenych metastaz (Tabulka 2,3). S pokro¢ilosti nadorového onemocnéni se obecné
zhorSuje prognéza, nemocné maji vyssi riziko vzniku lokalni recidivy, progrese a vzniku

vzdalenych metastaz a kratsi délku celkového pieziti.

Pro jednotliva stadia lze progndézu vyjadiit pomoci mediant bezpiiznakového i
celkového preziti a pomoci procentualniho vyjadfeni Sletého, resp. 10letého preziti. V ramci
naseho vyzkumu jsme vzhledem ke kratké dobé probihajiciho vyzkumného projektu a prozatim
kratkému follow up nebyli schopni spocitat mediany DFI ani OS, stejné jako vyjadfit
procentuélni ptezivani nemocnych v Sletém, resp. 10letém intervalu. Nicméné vyhodnocenim
bezptiznakového obdobi i celkového preziti v obdobi sledovani 3 let mizeme potvrdit vyrazné
horsi progndézu nemocnych v klinickych stadiich IIb a III. Zatimco pacientky s Casnym
karcinomem (klinicka stadia I a Ila) dosahuji celkového pfeziti v 3letém intervalu ptes 90%
(92% ve stadiu I, resp. 94% ve stadiu Ila), nemocné s lokalné pokro€ilymi nadory ptezivaji 3
roky v méné nez 60% (Tabulka 11). Stran celkového pieziti nebyl v naSem souboru zaznamenan
vyznamny rozdil pro nemocné s nadorovym onemocnénim ve stadiu I vs. Ila. Podivame-li se na
bezptiznakové preziti, zaznamenali jsme ve sledovaném obdobi vzajemné vyrazné rozdily mezi
jednotlivymi podskupinami v souladu s pokro¢ilosti nadorového onemocnéni. Lze fici, ze
nemocné v klinickém stadiu I, tedy s nadory do 2 cm a bez prikazu migrace nadorovych bunék
mimo primarni lozisko, tedy bez postiZzeni regionalnich miznich uzlin, maji vyrazné lepsi
bezptiznakové preziti nez nemocné s casnymi karcinomy bud’ vétSimi nez 2 cm nebo
S metastaticky postizenymi axilarnimi uzlinami. Porovname-li skupinu ¢asnych karcinomi bez
postizeni lymfatického aparatu a lokalné pokrocilé nadory (podskupina G1 vs. G3), lze fici, ze
ve 3letém obdobi po operaci je riziko progrese pokrocilej$ich nadorti o 30% vyssi (Tabulka 10).
Obecné se udava, Ze nejvetsi procento vSech karcinomt progreduje do 2 let po operaci, kdy
dosahuje téméf 10%, poté ma postupné klesajici trend a 5 let po operaci dosahuje poloviéni
hodnoty (5%). Pramérna doba vzniku recidivy, resp. generalizace byla v naSem souboru

nemocnych 12,77 mésict.
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K wurceni celkového rizika nemocnych lze kromé¢ TNM Kklasifikace vyuzit i
charakteristiky vlastniho nadoru. Zatimco TNM klasifikace hodnoti velikosti primarniho
nadoru, (ne)pfitomnost a pocet metastaticky postizenych lymfatickych uzlin a prikaz
vzdalenych metastaz, zhlediska celkové prognézy je nezbytné vyhodnoceni i dalSich
prognosticky silnych ukazateli vlastniho nadoru. Jednoznacné nejsilngjSim prognostickym
markerem je grading. Grading nadoru je vyjadfovan dle Nottinghamské klasifikace - grade
1,2,3. Pro jeho vyjadieni jsou posuzovany jaderné a bunééné odlisnosti od zdravych
nenddorovych bunék. Jednotlivé jsou skorovany velikost bunéného jadra, jaderny
pleomorfismus, pocet mitdéz a architektonika (vytvafeni tubularnich formaci). Histologicky
grading pfindsi prognostické informace o nadorovém onemocnéni jiz predoperacné po
histologické verifikaci nadoru core cut biopsii a je povazovan za nejsilnéjsi prediktivni faktor
celkového preziti. Nebudeme-li brat v ivahu dalsi nadorové vlastnosti a porovname-li 10leté
ptreziti nemocnych s nadory grade 1 vs. grade 3, mizeme konstatovat, Ze nemocné se Spatné
diferencovanymi nadory vykazuji téméf polovic¢ni pocet Zijicich pacientek v 10letém obdobi

(85% grade 1 vs. 45% grade 3) [155].

Druhym nejsiln€j$im prognostickym faktorem je postizeni lymfatického aparatu, ktery
byl zohlednén jiz v diskuzi Klinickych stadii. Pfesto dosud ne zcela vyjasnénou problematikou
je nalez mikrometastazy (metastaza o velikosti < 2 mm) V sentinelové uzlin€. Vychazime-li

Z patogeneze metastatického procesu a pfitomnost nadorového loziska v axilarni uzling
Klasifikujeme jako pN1, musime i mikrometastazu povazovat za postizeni lymfatického aparatu
vycestovanymi nadorovymi buiikkami a pro jeji pfitomnost je vymezeno oznaceni pNlmic.
Zpocatku byl nalez mikrometastdzy povazovan za nepfiznivy prognosticky faktor rovnocenny
S postizenim makrometastazou [156] a byl indikaci k systémové 1é¢bé s cilem prodlouzeni
celkového preziti [156,157]. V souCasné dobé pievlada nazor, ze nalez mikrometastazy
v sentinelové uzliné neni indikaci k systémové 1é€be€ a v prvnich 5 letech od stanoveni diagnozy
neovlivituje délku celkového preziti [158]. Nekteré prace uvadéji, ze pii ndlezu mikrometastazy
neni nezbytné doplnéni disekce axily. Izolované nadorové bunky nemaji prognosticky vyznam a
ani nezvysuji riziko lokalni recidivy [159]. Jini autofi zduraznuji, ze rozhodujicimi faktory pro
pristup k 1é¢bé mikrometastazy jsou ostatni fenotypové vlastnosti nadoru [160]. Velikost
primarniho ndadoru je tieti nejsiln€j$i prognosticky faktor, ktery je zohlednén v TNM

klasifikaci.

Zhodnotime-li histologicky typ nadoru ve vztahu Kprognoze jako nezavisly

prognosticky faktor, jsou povazovany tubularni, mucinézni a tubulo-lobularni karcinom za
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prognosticky nejptiznivejsi s 10letym piezitim ve vice nez 80%, zatimco invazivni duktalni,
dukto-lobularni a solidni lobularni karcinom maji nejhor$i prognozu, tj. 10leté preziti v méné
nez 50%. Ptihlédneme-li k nadorovému gradingu v ramci multivariacni analyzy je ziejmé, ze
grading je siln€jSim prognostickym faktorem nez histologicky typ, jenz lze samostatné

k predikci preziti vyuzit pouze limitované [155].

Hodnoceni vaskularni- a lymfangioinvaze je vyuzitelné k predikci celkového preziti,
nicméné vyznamnéjsi uplatnéni nachazi na poli stanoveni rizika lokalni recidivy zejména po
konzervativnich chirurgickych vykonech, u lokdln€¢ pokrocilych nadorti i po mastektomiich
[155].

Vyuziti tf nejsilngjSich prognostickych faktorti (velikost nddorového loziska, grading a
postiZeni regionalnich miznich uzlin) slouzi ke stanoveni tzv. Nottinhamského prognostického
indexu (NPI) vypoéteného podle vzorce NPI = (0,2 x velikost tumoru) + pN (1-3) + grade (1-3).
Cim vyssi index, tim horsi prognoza, tim kratdi OS. Podle hodnoty NPI existuji doporu¢eni

k zahajeni systémové adjuvantni 1é¢by [155].

Standardnimi vySetfenimi pii histologickém zpracovani tumoru je urCeni mitotické
aktivity nadoru (MIB1), exprese hormonalnich receptort (estrogenovych a progesteronovych) a
exprese HER2-neu, jenz maji vyznam prognosticky — uréeni agresivity biologického chovani
nadoru a rizika progrese nadorového onemocnéni, a vyznam prediktivni — volba vhodné 1écebné

strategie.

V nasem pfipadé jsme pievaznou Cast vénovali lokaln€é pokrocilym nadorim (klinicka
stadia IIb a III), které jsou charakteristické vét§im rozmérem primarniho tumoru a postizenim
regionalnich miznich uzlin a tedy vSeobecn¢ zatizeny horsi celkovou prognézou. Lze se
domnivat, Ze tyto nadory budou mit prognosticky horsi vlastnosti nez nadory ¢asnéjsich stadii.
Pravé s procesem Sifeni nadorovych bun¢k a zakladani metastatickych lozisek v regionalnich
miznich uzlinach a posléze ve vzdalenych organech souvisi stupen agresivity primarniho
tumoru, jenz je urena stupném diferenciace (grade), mitotickou aktivitou a pritomnosti
amplifikace HER2 genu. Tyto charakteristické rysy jsou zodpovédné nejen za Sifeni nadorovych

bunék mimo primarni lozisko, ale také za rychlost ristu vlastniho primarniho nadoru.

Mitoticka  aktivita vyjadifovana pomoci mitotického indexu je vyznamnym
prognostickym faktorem, vyjadiuje pocet mitdz ve vySetfovaném nadoru a predstavuje jedno

Z hodnoticich kritérii pro uréeni gradingu a také slouZzi jako prostfedek stanoveni proliferacni
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aktivity nadoru [177,179]. Vlastni proliferacni aktivita, resp. prolifera¢ni index je procentualni
vyjadieni MIB1 pozitivnich bungk, jenz se stanovi pomoci monoklonalnich protilatek MIB1
proti antigeniim Ki-67 exprimovanych bunéénym jadrem mimo GO fazi bunééného cyklu. Cim
vetsi pocet mitdz, tim vyss$i mitoticky index, resp. ¢im méné bunék v GO fazi bunécného cyklu,
tim vyssi proliferacni index (= proliferacni aktivita). Vysoka mitoticka aktivita je hlavnim
ukazatelem rychlosti riistu nadorového loZiska a lokélni progrese [178]. Cim vétsich rozmért
nador pii stanoveni diagndzy dosahuje, tim ma vyssi kategorii pT, kterd patii mezi tfi nejsiln€jsi
prognostické faktory vlastniho nadoru. Pfi histologickém vySetfeni nadoru je spolehlivym
ukazatelem vysoké mitotické aktivity nalez nekrotickych lozisek, kterd vznikaji v disledku
rychlého ristu a nedostatecného cévniho zasobeni v celém rozsahu nadorového loziska pfi
rychlé progresi. Proto vysoky prolifera¢ni index a histologicky prukaz nekrotickych lozisek
predstavuji nepiiznivé prognostické ukazatele [182]. Stejna teorie se tyka i rustu a progrese
metastatickych lozisek ve vzdalenych organech, jejichz vysoky prolifera¢ni index ptedstavuje
pro nemocné vysoké riziko dalsi progrese. Uroveii proliferaéni aktivity je zohlediiovana pfi
planovani adjuvantni 1écby s cilem zlepseni celkové progndzy nemocnych a zaroven slouzi jako

prediktivni faktor odpovédi na systémovou onkologickou 1é¢bu [180,181].

Hodnoceni stupné diferenciace vychazi ze skorovani zastoupeni tubularnich struktur,
hodnoceni jaderného gradingu a poétu mitéz. Cim vétsi odchylky od zdravych nenddorovych
bunek, tim je nddor hodnocen jako méné diferencovany, s ¢imz souvisi jeho vys$$i mira

agresivity.

Receptory HER2-neu patii do velké skupiny receptorti pro epidermalni rstové faktory
(EGFR), jsou exprimovany na povrchu epitelovych nadorovych bunék a jejich prottfednictvim
se uplatiiuje biologickd aktivita nejen EGF, ale i1 dalSich rastovych faktorti, které stejnym
mechanismem aktivuji intracelularni signalni drahy vedouci k jejich proliferaci. V praxi se
stanovuje amplifikace genu HER2, jehoz zvySend exprese je prokazatelnd az u 25-30%
karcinomtl. Pozitivni vysledek pfedstavuje vyssi vnimavost nadorovych bunék K ristovym
faktorim stimulujici jejich proliferaci a migraci, coz pfedstavuje z hlediska progrese neptiznivy
prognosticky faktor. Zarovenn pritkkaz amplifikace HER2 genu vymezuje skupinu vhodnych
kandidatek k biologické 1€¢bé monoklonalnimi protilatkami (Herceptin, Tyverb).

Mezi standardni vySetfeni pfi histologickém zpracovani karcinomu prsu patii hodnoceni
exprese estrogenovych a progesteronovych receptori. Vysledné vyjadieni v procentech

vymezuje skupinu nemocnych, jejichz nador bude s vysokou pravdépodobnosti senzitivni na
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hormonalni 1é¢bu. Jiz hodnota 1% a vyssi je povazovana za pozitivni vysledek. Negativita
hormonalnich receptori neni povazovana za nepfiznivy faktor stran lokalni progrese a Sifeni
nadoru, ale jedna se o parametr, ktery je rozhodujici prave pii volbé 1éCebné strategie. Obecné
plati, ze nadory hormonalné¢ dependentni (estrogenové i progesteronové receptory pozitivni)
predikuji nemocnou k lepsi odpovédi na dlouhodobou systémovou 1é¢bu, mnohdy v piipade

ptiznivych dal$ich parametrd bez nutnosti sekvencné podavané chemoterapeutické 1écby [161].

Co se tyka histopatologického typu nadoru, 80% vsech nadorti mlécné zlazy predstavuje
IDCa charakterizovany vétsim potencidlem k lymfogennimu i hematogennimu Sifeni. Na rozdil
ILCa infiltrujici zlazové stroma a diky chybéni adhezivnich molekul (E-cadherin negativni) se
Castéji vyskytuje jako viceloziskovy tumor — multifokalni ¢i multicentricky. Jeho lymfogenni
metastaticky potencial je niz§i, nicmén¢ nevyzpytatelny v zakladani lozisek v méné typickych
lokalitach (GIT, gynekologické organy, mozkomisni obaly). Z uvedeného vyplyva, ze i mensi
IDCa muze ohrozit nositelku ¢asngjSim a castéj$im vznikem vzdalenych metastaz, zatimco
ILCa pii svém viceloziskovém postizeni si Castéji vyzada primarné radikalnéjsi chirurgicky

vykon.

V nasem souboru ve shod¢ s literarnimi daji byl zastoupen IDCa ve vyznamné pievaze
(84%), nicméné se nepodafila prokdzat vyznamné vyS$i incidence IDCa v souvislosti
s pokrocilosti nadorového onemocnéni. Nejsilngjsi vztah k pokro¢ilosti nadorového onemocnéni
maji vysoky grading, vysoka mitotickd aktivita a negativita estrogenovych receptord. Slabsi

vztah vykazuji pozitivita HER2-neu a negativita progesteronovych receptorti.

Anamnestické rizikové faktory

Nejsilngj$im rizikovym faktorem vzniku karcinomu mlécné Zzlazy je beze sporu
geneticka dispozice, tedy vznik nddorového onemocnéni na podkladé genové mutace.
,»@eneticky* karcinom piedstavuje 10% vsech karcinomil a vznika na podkladé vrozené mutace
protoonkogentl ¢i tumor supresorovych gent, jejichz produkty ztraceji svou biologickou funkci.
Vcasnou diagnostikou genové mutace lze snizit riziko vzniku karcinomu prostfednictvim
preventivnich opatfeni — profylakticka oboustrannd mastektomie, profylakticka oboustranna
ovarektomie nebo zaméfeni a zintenzivnéni sekundarnich preventivnich opatfeni v ramci
specializovanych center na mamologickou problematiku. Bez geneticky podminéné dispozice,

ale presto pii zvySené incidenci karcinomu prsu v rodinné anamnéze hovofime o tzv.
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familiarnim karcinomu, kde vyssi riziko predstavuji hlavné piibuzné Zeny 1. a 2. linie, které
onemocnély pred 40. rokem veku. Kromé karcinomu prsu taktéz vyskyt jinych malignich
chorob v rodinné anamnéze piedstavuje rizikovy faktor stran vzniku maligniho onemocnéni,
tedy i karcinomu prsu. Lze ptedpokladat, Ze jist¢é bunécné metabolické pochody a aktivita
enzymatickych systémi jsou dédicné, coz predisponuje vnimavost zdravych bun¢k k vnitinim i
vnéj$im vlivim uplatiujicich se v procesu kancerogeneze. Vyskyt karcinomu prsu i jin¢ho
maligniho onemocnéni v osobni anamnéze znamena pro nositelku rovnéz vyssi riziko vzniku
druhostranného karcinomu, at’ uz na pokladé zvySené vnimavosti Krizikovym faktorum
kancerogeneze nebo v dusledku systémové 1é¢by piedeslého maligniho onemocnéni. Riziko
vzniku druhostranného karcinomu u Zeny se sporadickym karcinomem je dvojnasobné. Na
naSem souboru pacientek jsme zaznamenali vyS§i Cetnosti onkologické pozitivity rodinné
anamnézy vcetn¢ vyskytu karcinomu prsu v pfimé Umeérnosti s pokrocilosti nadorového
onemocnéni, druhostranny karcinom ani vyskyt jiného maligniho onemocnéni v osobni

anamnéze nebyl pro stadium nadorového onemocnéni vyznamny.

Samostatnymi rizikovymi faktory je nalez tzv. premalignich 1ézi, mezi které jsou fazeny
DCIS a LCIS a benigni proliferativni zmény s atypiemi. Z nich pouze DCIS piedstavuje
klinickou jednotku klasifikovanou jako tumor (Tis), ostatni 1éze byt pfedstavuji pro nositelku
zvySené riziko vzniku karcinomu, péce o tyto Zeny spociva v intenzivni sekundarni prevenci

[84].

Ptestoze prudky nariist poc¢tu nemocnych s karcinomem mlécné zlazy je ve veku 40-65
let, neni jeho vyskyt zadnou vyjimkou ani v mladsSich vé€kovych skupinach. U téchto Zen se
setkavame Cast&ji s prognosticky neptiznivymi nadory, ¢asto bez hormonalni dependence, s
vysokou mitotickou aktivitou a niz§im stupném diferenciace. Tyto vlastnosti predisponuji nador
k agresivn&j$imu biologickému chovani, rychlej§imu rastu i Sifeni mimo primarni lozisko a
sohledem na histopatologické charakteristiky jednd se o nadory shor$i odpovédi na

systémovou onkologickou 1écbu, tedy o nadory s vyrazng horsi celkovou prognozou.

Velmi diskutovanou problematikou mezi rizikovymi faktory jsou hormondlni aspekty.
Z teorie, ze vznik karcinomu prsu je podminén del$i expozici estrogenl, potom délka
menoaktivniho obdobi je pfimo Umérnd riziku vzniku karcinomu. Jinak feCeno, ¢im vice
menstruacnich cyklt béhem reprodukéniho obdobi Zeny probéhne, tim je jeji mlécna zlaza déle
pod vlivem hormonalni zmén, resp. estrogent a tim je riziko vzniku karcinomu mlécné zlazy

vétsi. Délka reprodukéniho obdobi je pocitana od menarche po klimakterium, tzn. ze casna
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menarche a pozdni menopauza predstavuji stran rizika nepfiznivé anamnestické faktory. Z
uvedeného vyplyva, Ze ¢asna menarche (pied 12. rokem), pozdni menopauza (po 50. roce), 1.
gravidita po 30. roce véku a nekojeni, uzivani hormonalni substitu¢ni 1éCby a nulliparita
predstavuji rizikové faktory vzniku karcinomu mlécéné zlazy. Protektivni efekt gravidity a kojeni
spoCiva v Casné diferenciaci epitelu prsni zlazy ve zralé zlazové buiky, u nichZz se po
skonc¢eném kojeni vyrazné prodluzuje bunécény cyklus, coz vede k malé naklonnosti ke vzniku
mutaci. Na uzivani hormonalni antikoncepce jsou stale nejednotné nazory, nékteii autofi ji zcela
nepovazuji za rizikovy faktor [162], nicméné pievazuji ndzory, ze dlouhodobé uzivani
hormonalni antikoncepce zejména v mladém veku riziko oproti bézné populaci zvysuje
[163,165,166,168] a uzivani hormonalnich preparati ve velmi mladém véku koreluje se

vznikem karcinomu prsu v praméru o 3-4 roky diive nez u nezatizené populace [164].

Nadvaha, resp. obezita a Zivotni styl (strava bohata na tuky, koufeni, alkohol,
nedostatek pohybové aktivity) jsou zastupci ovlivnitelnych rizikovych faktord a nepredstavuji
rizikové faktory pouze pro karcinom mlécné zlazy, nybrz riziko vzniku maligniho onemocnéni
obecné. Nedostatek pohybu a nevyvazena strava s vysokym obsahem tuku jde ruku v ruce
s nadvahou, resp. obezitou. Nadmérna tukova zasoba je spojena se zvySenou plasmatickou
koncentraci estrogenti, které mimo jiné vznikaji i v tukové tkani konverzi zandrogennich
prekurzorti. Pravidelna konzumace alkoholu ve zvysené mife vede nepiimo ke zvySeni hladiny
estrogentl [169]. Koufeni predstavuje obecné zevni kancerogenni faktor, v ptipadé karcinomu

prsu byla zjisténa mozna interakce nikotinu a EGFR [170].

Metabolickd onemocnéni, reprezentovana diabetem a hyperlipidemii, vedou k alteraci
fyziologickych regulac¢nich mechanismt. Diabetes mellitus je charakterizovany hyperglykémii a
hyperinzulinémii v disledku inzulinové rezistence. V patogenezi nadorového procesu se inzulin
jako rastovy hormon uplatiiuje stimulaci receptorii pro riistovy hormon, zvysuje syntézu IGF-1
Vv jatrech. Inzulin i IGF-1 coby rtistové hormony ptisobi prostfednictvim strukturalné podobnych
receptoril, cestou inzulinového receptoru jsou ovliviiovany piedev§im metabolické procesy,
cestou receptoru IGF-1 stimuluje bunécny rast a proliferaci, ¢imz se uplatiiuje v procesu
kancerogeneze v dasledku inzulinové rezistence [150,151,152]. Hyperlipidémie, resp. zména
lipidového spektra ve prospéch hypercholesterolémie, zvySené hladiny LDL (low-density
lipoprotein), snizené hladiny HDL (high-density lipoprotein) a hypertriglycerinémie je
asociovana s vyssi incidenci karcinomu prsu [153]. Alterace lipidového spektra je pozorovana

vyrazné Castéji ve spojitosti s obezitou [154].
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Ve shodg s literarnimi udaji jsme v souvislosti s pokrocilosti nadorového onemocnéni
zaznamenali vys$i Cetnosti onkologické pozitivity rodinné anamnézy, véetn¢ karcinomu mlécné
zlazy, obezity, nerodicich a nekojicich pacientek a zen s klimakteriem po 50. roce véku.
Statisticka vyznamnost ani vys§i ¢etnosti v souvislosti s pokro€ilosti nadorového onemocnéni
nebyly vnasem souboru zjistény pro maligni onemocnéni v osobni anamnéze vcetné
druhostranného karcinomu, stanoveni diagnézy pied 40. rokem véku, hormonalni substitu¢ni
lécbu ani hormonalni antikoncepci v osobni anamnéze, 1. porod po 30. roce véku ani

metabolicka onemocnéni.

Rustové faktory a nadorové markery

Meziskupinovym testovani piedoperacnich a ¢asnych pooperacnich hodnot RF a NM
byla prokazana statisticka vyznamnost mezi hladinami TPA, MonoTotalu, CEA a HGF, z nichz
bylo posléze zjisténo, ze periopera¢ni hodnoty TPA, MonoTotalu a HGF jsou vyuzitelnymi
prognostickymi ukazateli bezptiznakového i celkového preziti. Hladiny ostatnich parametrt
(IGF-1, IGFBP-3, TGF, EGF, VEGF, CA 15-3, Leptin a TK) nebyly zjistény jako statisticky
vyznamné. Pti testovani v ramci jednotlivych podskupin jsme vzhledem k nedostatku udalosti
(amrti, progrese) u Casnych karcinomua (klinické stadium I a Ila) nebyli schopni hodnotit
hladiny piedoperacnich ani pooperacnich hodnot vybranych parametrii ve vztahu k horsi
prognéze onemocnéni a naSe Setieni bylo omezeno na hodnoceni pouze ve skupiné lokalné

pokrocilych nadora (klinické stadium IIb a IIT).

Ze statistického popisu naseho souboru zahrnujici pocet progresi a umrti je patrné, ze
staging, resp. klinické stddium nemoci je rozhodujici prognosticky faktor karcinomu mlécné
zlazy. Ve shodé¢ s literarnimi udaji bylo shledano vyrazné horsi celkové preziti pro lokalné
pokrocilé nadory primarné 1é¢ené chirurgicky, coz lze dokumentovat procentualnim vyjadienim
preziti v jednotlivych podskupinach. Z podskupiny c¢asnych karcinomi bez postizeni
regionalnich miznich uzlin (stddium I) znaSeho souboru dosud pieziva 94% nemocnych,
v klinickém stadiu Ila 96% nemocnych a v podskupiné lokaln¢ pokrocilych nadort (klinické

stadium IIb a IIT) byl zaznamenan vyrazny pokles, dosud pieziva 68% nemocnych (Tabulka 13).

Pravé pro prognosticky nejhor$i skupinu jsme byli schopni zhodnotit prediktivni
vyznam RF a NM stanovenych piedopera¢né¢ a ¢asné pooperacné. Z definovanych RF byl

prokazan prognosticky vyznam HGF, pro celkové pteziti VEGF. HGF patfi mezi rlstové
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faktory produkované mezenchymalnimi bunkami, v mlécné zldze stromalnimi bunkami, a
cilovymi butikami jsou epitelie duktdi, exprimujici specifické Met-R prostiednictvim nichz
stimuluji epitelové bunky k ristu a proliferaci. Zarovein podporuji syntézu proteolytickych
enzymu vedouci k disociaci bun€k, migraci a zakladanim vzdalenych loZzisek a spolu s dal$imi
pusobky stimuluji proliferaci endotelovych bun€k, ¢imz se podili na angiogenezi. Exprese
specifického receptoru Met-R je stimulovana HIF (hypoxia inducible factor) produkovaného
hypoxickymi buiikami v dasledku zvétSovani objemu nadoru. Nadorové buiiky tak ziskavaji
vyssi senzitivitu k HGF, ktery podporuje dalsi lokélni progresi i Sifeni nadorového procesu. HIF
zaroven podporuje produkci VEGF s cilem piivodu kysliku a Zivin do celého objemu nadoru.
Jeho hlavnimi cilovymi buiitkami jsou endotelie. Na endotelové bunky piisobi jako hlavni
mitogenni faktor, zvySuje permeabilitu cév, stimuluje produkci proteolytickych enzymi
(metaloproteaz) a podporuje migraci endotelovych bunék zodpovédnych za novotvorbu
krevnich i lymfatickych cév. VEGF je nejdiilezitejSim proteinem nezbytnym pro vaskulogenezi.
Je stanovovan jako prognosticky faktor a v praxi jsou vyuzivany monoklonalni protilatky

inhibujici receptory (VEGFR) v 1é¢bé metastazujiciho karcinomu mlécné zlazy.

Z nadorovych markert se jevi jako prognosticky vyuzitelné TK, TPA a MonoTotal. TK
a TPA patii do skupiny nespecifickych, v uz§im slova smyslu do skupiny proliferac¢nich
nadorovych markert. Z jejich vlastnosti vyplyva, ze zvySené sérové hladiny jsou asociovany
s proliferativnimi procesy, kterym beze sporu neoplastické onemocnéni je. Proto své hlavni
vyuziti nalézaji na poli follow up, monitoraci pribéhu onemocnéni a Gspesnosti 1éCby. Lze se
domnivat, ze jejich vyssi hladiny pfedoperacné a Casné pooperacné souvisi s proliferacni
aktivitou a rGstovou agresivitou primarniho nadoru, které samy o sob¢ predstavuji neptiznivé
prognostické vlastnosti. Jejich vy$si perioperacni hladiny vymezuji skupinu nemocnych s horsi

prognozou.

MonoTotal jako nddorovy marker vhodny k monitorovani a hodnoceni Gi€innosti terapie
zejména malobunééného karcinomu plic se rovnéz jevi V periopera¢nim stanoveni u karcinomu
prsu jako vhodny ukazatel odrazejici intenzitu aktivity nadorovych bungk, jako vyznamného

prognostického faktoru.

Z ptedopera¢niho nabéru se jevi prognosticky vyuzitelna hladina CA 15-3, jako
specifického NM karcinomu prsu. Jeho sérova hladina pfimo umérné souvisi s objemem
nadorového loziska a stupném postizenim regionalnich miznich uzlin, které jsou hlavnimi

kritérii pro stanoveni stagingu, resp. klinického stadia nemoci dle TNM klasifikace [88]. Je tedy
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ziejmé, ze predoperacni hladina CA 15-3 vyznamné koreluje s pokrocilosti nadorového
onemocnéni, presto vsak jeji vyssi hodnoty predikuji nemocné k horsi progndze v porovnani s
ostatnimi nemocnymi pfislusného klinického stadia. V ¢asném pooperatnim stanoveni jsme na
nasem souboru nemocnych prokézali, Zze hladina markeru po operacnim odstranéni nadoru
v prubéhu jednoho tydne klesa do referenéniho rozmezi. Vzhledem k tomu, Ze dané Setfeni
probihalo v ramci lokaln¢ pokrocilych nador bez pfitomnosti vzdalenych metastaz, lze
predpokladat, Ze v piipad¢ diseminovaného nadorového onemocnéni by i po radikalnim
odstranéni primarniho nadoru nedoslo k normalizaci jeho sérovych hladin. To je v souladu
s teorii, ze CA 15-3 jako specificky marker karcinomu prsu je elevovan v ptipad€¢ progrese

nadorového onemocnéni ¢i selhani systémové 1éCby u diseminovaného onemocnéni [171].

CEA je nadorovy marker, ktery je produkovan v dospélosti ve stopovém mnoZzstvi
mimo jiné i epitelovymi buikami mlécné zlazy a jeho vysoké sérové hladiny jsou asociovany
s nadorovymi onemocnénimi zejména z oblasti GIT, plic, prsu, gynekologickych organt a
prostaty. Jednad se o velice nespecificky marker Casto zvySeny u chronickych onemocnéni
ledvin, jater, plic, nespecifickych sttevnich zanétii a u kutaki. Jeho vyssi sérové hladiny, jenz
byly statisticky vyznamné v naSem souboru lokalné pokrocilych nadori, byly zaznamenany
pouze piedoperacné v souvislosti s vy$sim rizikem progrese nadorového onemocnéni. Pro
celkove horsi prognozu stran preziti nebylo shledano jeho perioperacni stanoveni prognosticky

vyznamne.

V souvislosti s nepfiznivou progndézou stran pieziti byly v nasem souboru shledany
nizsi hodnoty TGF a EGF u lokaln¢ pokrocilych nadort. Z fyziologické funkce TGF vyplyva,
ze jeho pusobeni je antikancerogenni, plsobi totiz jako inhibitor proliferace, zastavuje bunécny
rust, inhibuje syntézu dalSich reguldrotii bunééného cyklu a podporuje apoptotické procesy
[7,96]. Mutace v genu TGF nebo jeho signalni drahy vede k poruseni jeho biologické funkce,
coz vede ke ztrat€ kontroly bunétné proliferace, zméné slozeni extracelularni matrix a zméné
adhezivnich vlastnosti bun€k se zvySenim migrace bun€k. SniZzené hladiny TGF podporuji
lokalni riist nadoru i Sifeni nadorovych bunék mimo primarni loZisko. Je zfejmé, ze u nadori
S progresivnim potencidlem je predoperacné hladina TGF coby faktoru s antikancerogennim

plsobenim niZsi.

Co se tyka EGF, jeho prokancerogenni efekt je realizovan prostfednictvim receptoru,
ktery je ¢lenem velké ,,rodiny* receptort epidermalniho rustového faktoru EGFR1-4 (= ErbB1-

4). EGF ma specifickou afinitu k ErbB1, nicméné prostiednictvim ostatnich receptorti (ErbB

-121-



2,3,4) se uplatiuji v kancerogenezi i dalsi rastové faktory (TGF a, epiregulin, amphiregulin,
neuregulin 1-4) [183,184,185]. V podskupiné G3 byla zjisténa vyznamné vyssi ¢etnost HER2
pozitivnich nadorl (tzn. ErbB2 pozitivni), jejichz prostiednictvim uplatiiuji svou biologickou
funkci pravé ostatni ristové faktory, jejichZ princip pasobeni je shodny s EGF, tzn. vedou
k fosforylaci intracelularni tyrosinkinazové domény pfislusného receptoru, aktivuji
intracelularni kaskadu vedouci k transkripci a proliferaci nadorovych bun¢k. Nadorové buiky
HER2 pozitivnich nadord vykazuji tedy vysokou citlivost k ristovym faktortim ptisobici ve
shodném efektu jako EGF, Ize tedy pfedpokladat, Ze zp€tnovazebnym mechanismem neni ve
zvySené mife stimulovana syntéza EGF. Ziejmé proto v piipadé prognosticky nepfiznivych
nadori nebyly perioperacné zaznamenany vyssi hodnoty EGF v souvislosti s progresi ¢i krat§im
celkovym piezitim, dokonce piedoperacné niz§i hodnoty byly zaznamenany v souvisloti

s krat§im celkovym ptezitim u nemocnych s lokalné pokroc€ilym karcinomem prsu.

Z naseho Setieni bylo zjisténo, ze piredopera¢né vyssi hladiny Leptinu jsou asociovany
S vy$$im rizikem progrese nadorového onemocnéni. Leptin jako marker korelujici s mnozstvim
tukové tkané podporuje teorii, Ze obézni pacientky maji obecné horsi prognozu [60,103]. U
obéznich nemocnych je naruSen zpétnovazebny mechanismus, ktery cestou hypothalamu
navozuje pocit sytosti [49]. V disledku hyperleptinémie se uplatiiuje jeho prokancerogenni
ucinek jako mitogenniho faktoru [29] a mimo jiné cestou HIF stimuluje syntézu VEGF,
vyznamného angiogenniho faktoru [59]. Kromé Leptinu byla u obéznich pacientek zjisténa i
vy$$i hladina IGF-1 a na druhé strané i vlastni tukova tkan produkuje estrogeny. VSechny

uvedené¢ faktory (Leptin, IGF-1 a estrogen) maji synergicky prokancerogenni ucinek.

Zcela nevyuzitelné perioperacni prognostické faktory karcinomu prsu se z naseho
vyzkumu jevi IGF-1 a IGFBP-3, nicméné ve vztahu k progresi a kratSimu intervalu pfeZziti jsme
shledali nepfiznivé niz§i periopera¢ni hladiny téchto parametri. Tato skute¢nost je v souladu
S teorii, ze signalni draha IGF-1 se v rtstu nadoru uplatituje ptedevsim v ¢asnych stadiich. Proto
¢im vetsi nador, resp. vyssi klinické stddium, uplatiiuji se v buiikach jiné signdlni drahy vedouci
K ristu nadoru a signalni draha IGF-1 ustupuje do pozadi [147]. S niz§imi hladinami a snizeném
uplatnéni v riistovém procesu nadoru souvisi nizsi potfeba vazby IGF-1 na vazebné proteiny,

coz vysvétluje nepiimo umérny vztah hladiny IGFBP-3 s pokrocilosti nadorového onemocnéni.

Korelacemi prognosticky vyuzitelnych RF (HGF, VEGF, Leptin) a NM (TK, TPA, CA
15-3, MonoTotal) stanovenych pfedoperacn¢ se podafilo prokdzat, Ze nejsilnéjSimi

anamnestickymi rizikovymi faktory karcinomu prsu jsou onkologickd pozitivita rodinné
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anamnézy i vyskyt maligni choroby v osobni anamnéze, stanoveni diagnozy pied 40. rokem
veéku, klimakterium po 50. roce veéku, hormonalni substitu¢ni lécba i uzivani hormonalni
antikoncepce, obezita a koufeni. Z hlediska stadia nadorového onemocnéni lze fici, Ze pro
skupinu nemocnych s lokaln¢ pokro¢ilym nadorem, nota bene pro které maji uvedené RF a NM
prognosticky vyznam, jsou nejsiln€jSimi rizikovymi faktory pozitivni rodinna anamnéza,
hormonalni substituéni 1é¢ba a koufeni. Z prognostickych vlastnosti tumoru se podafilo
prokazat, ze obecné nejsilngj§imi rizikovymi faktory pro karcinom prsu jsou overexprese
HERZ2-neu a negativita estrogenovych receptorii, coz Se mimo jiné podafilo prokazat shodné pro

vSechny vySetfované podskupiny.

Z obecné charakteristiky RF vyplyva, Zze se uplatiiuji nejen v nddorovém onemocnéni,
ale fyziologicky jiz v dobé ontogenetické stimuluji proliferaci a diferenciaci bun¢k. Dale
v dospélosti hraji dulezitou tlohu v reparaci a regeneraci poskozenych tkani. VétSina RF je
vysoce ucinna v nanomolarnich koncentracich a pravé u nadorovych onemocnéni dochazi ke
zvySovani sérovych hladin prokancerogenich faktord, resp. snizovani hladin antikancerogennich
faktord. Mimo jiné zvySeni vnimavosti nadorovych bunék je regulovano a zaji§téno zvysSenou
expresi membranovych receptorti, prostfednictvim nichz RF uplatiiuji svou biologickou funkeci.
U nadorovych markerti je situace ¢astecné odlisné. Specifické NM, v ptipad¢ karcinomu prsu
CA 15-3, jsou antigeny Zlazovych bunek ve vyvodech mlécné zlazy a jejich hladiny jsou piimo
umeérné objemu nadorového loziska, nicméné jeho vyssi hladiny jsou popisovany i v souvislosti
S benignimi 1ézemi mlécné zlazy. Nespecifické nadorové markery (CEA, TK, TPA, MonoTotal)
jsou spise ukazatele proliferacniho procesu v organismu a jejich zvySené hladiny nemusi vzdy
korelovat s onkologickym onemocnénim. Pravé tyto NM jsou Casto elevovany pii chronickych
onemocnénich zejména jater a ledvin, GIT, plic a infekénich onemocnénich. Porovnanim
ptedoperac¢nich hodnot vybranych RF a NM mezi zkoumanou a kontrolni skupinou se
nepodafilo pro zadny faktor najit takové hodnoty, které by mohly pomoci v piedoperacni
diagnostické rozvaze. NejspiSe vzhledem k tomu, Zze benigni naddorova onemocnéni jsou ve

své podstaté 1éze rovnéz charakterizované zvySenou proliferaci urcité bunééné populace.

Studium patogenetickych mechanismti kancerogeneze na molekularni trovni pfineslo
dalezité poznatky, které jsou dnes vyuzivany v moderni onkologické 1€¢bé, nékteré jesté ve
stadiu klinickych studii. Nejprve prukaz povrchovych specifickych antigenti a membranovych
receptord pro rustové faktory (v piipadé karcinomu prsu VEGFR a HER2-neu) vedl k zavedeni
1é¢by monoklonalnimi protilatkami (MoAb). Principem u¢inku je vazba MoAb na specificky

antigen, aktivace bunék lymfatického systému a vyrazny nardst fagocytdozy nebo navozeni
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apoptozy aktivaci komplementu. Dal$im mechanismem je piimy cytotoxicky ucinek vedouci
k bunééné smrti nebo blokada aktivace signalni drahy vazbou MoAb na specificky receptor.
Pravé této inhibice je vyuzivano v 1écbé HER2 pozitivnich karcinomii mlécné zlazy, a sice
latkou transtuzumab (Herceptin) v adjuvantnim rezimu a u diseminovaného nadorového
onemocnéni je soucasti paliativni 1é€by. Druhou moznosti specifické blokady HER je lapatinib
(Tyverb), fungujici jako intracelularni blokator tyrosinkindzové domény receptoru HER (HER1
i HER 2). Je vyuzivan jako 1ék 2. linie pii progresi nadorového onemocnéni pii lécbé
Herceptinem. Vyuziti monoklonalnich protilatek proti VEGFR (bevacizumab — Avastin) naslo

své uplatnéni zejména u metastatického HER2 negativniho karcinomu prsu v 1. linii.

V souCasné dobé se dostava do popiedi zajmu tzv. cilend 1écba. Pod timto pojmem
rozumime takova terapeutika, ktera pisobi specificky na konkrétni proteiny a signalni drahy,
které jsou zodpovédné za kaskadovitou aktivaci signalnich drah nadorovych bunék a zajistuji
jejich preziti a mnozeni. Z praktického hlediska lze tyto latky rozdélit podle funkéni
charakteristiky na 2 skupiny: latky, jejichz protinadorovy ucinek je zacilen predominantné proti
samotnym nadorovym buitkdm a latky, které zasahuji do patologicky zménénych vztahli mezi
nadorovymi bunikami a mikroprosttedim. Do prvni skupiny lze zatadit latky, které inhibuji
sebeobnovu nadorovych buné€k, inhibuji proliferaci a indukuji apoptézu. Do druhé skupiny
spadaji imunomodulacni latky, inhibitory neovaskularizace a inhibitory invazivity a

metastazovani [172].

Ve stadiu klinickych studii 1écby karcinomu prsu jsou tzv. mTOR inhibitory
(mammalian target of rapamycin), které lze zafadit do skupiny latek inhibujici proliferaci.
Vychdazi z teorie, Ze aktivace signalni drahy PI3K/Akt (fosfatidylinositol-3-kinaza/protein Akt)
poskytuje bufice signaly pro neomezeny rust a preziti, tj. hlavni charakteristiky maligniho
bunécéného fenotypu. K aktivaci signalni drahy vede aktivace, resp. fosforylace intracelularni
domény membranového receptoru. Deregulovany pfenos signalu prostfednictvim signalni drahy
PI3K/Akt/mTOR je spolecnym jmenovatelem vétSiny typt nadorovych bunck a v piipadé
karcinomu prsu byly identifikovany mutace ve 20 az 25 %. Propojeni vazby mezi estrogenovym
receptorem a signalni drdhou ma za nasledek vznik rezistence na hormondlni 1é¢bu u
nemocnych ER pozitivnich a ptedpoklada se, ze pravé tato signalni draha chrani nadorové
buiiky pfed apoptézou indukovanou antiestrogeny. Byly vyvinuty antagonisté mTOR, které
blokuji signalni kaskadu a maji jednoznacné antiproliferativni t¢inek u nadorovych bunék
karcinomu prsu s aktivni PI3K/Akt. V preklinickych modelech byl prokazin povzbuzujici

synergisticky ucinek kombinujici endokrinni terapii s inhibitory mTOR a do budoucna by
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mohly pfedstavovat slibnou 1écbu hormonalné dependentnich karcinomtl prsu rezistentnich na

endokrinni 1é¢bu [172,173].

Dalsi novinkou vl1écbe karcinomu prsu jsou PARP inhibitory, které lze podle
uvedeného rozdeéleni cilené 1écby zaradit do skupiny induktort apoptozy. PARP (poly ADP-
ribose polymerase) je skupina enzymu podilejici se na opravach DNA a hraje dulezitou roli
v procesu apoptozy. PARP jsou enzymy aktivované chybami DNA a jejich inhibice vede
k zastaveni bunééného cyklu nadorové bunky, snizeni cytotoxického prahu k ucinkiim
chemoterapeutik a kjeji apoptoze. Nejveétsi ucinek muze mit teoreticky u nadort
S preexistujicimi poruchami opravnych mechanismt, nejcastéji v disledku mutace BRCA 1,
BRCA 2 ¢i p53. Ze zavéru preklinickych studii vyplyva, ze terapie PARP inhibitory zvySuje
ucinnosti chemoterapeutické 1écby a skyta nad¢ji na lepsi vysledky 1é¢by zejména hereditarnich

a triple negativnich karcinomi [174,175,176].
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16. Vyznam védecké prace pro klinickou praxi

Z naSich vysledk vyplyva, ze obecné predoperacni hladiny vybranych nadorovych
markerii a ristovych faktorti nelze vyuzit v primarni diagnostice ani jako pomocné vysetieni v

ramci diferencialni diagnostiky malignich vs. benignich 1ézi.

U nemocnych s karcinomem prsu bylo nasim cilem selektovat ty zeny, které jiz v dobé
stanoveni diagnozy budeme moci oznacit za rizikové stran progrese onemocnéni i kratsiho
celkového preziti. Nemocné byly rozdéleny podle nejsilngjsSiho prognostického faktoru —
stagingu, resp. klinického stadia. Pro Casné karcinomy (klinicka stadia I a Ila) se nepodatil
prokazat jednoznacny piinos perioperacniho stanoveni riistovych faktorti a nadorovych markeri
z diivodu nedostatku udalosti (progrese, umrti). Pro lokalné pokrocilé nadory (klinicka stadia
IIb a III) byl prokdzan prognosticky vyznam perioperacniho stanoveni HGF, TK, TPA,
MonoTotalu a piedopera¢niho stanoveni CA 15-3. V dané skupiné jiz po stanoveni diagnozy
mizeme oznalit ty nemocné, které maji vyssi riziko progrese onemocnéni i riziko krat$iho

celkového preziti.

Predoperacni stanoveni Leptinu a CEA jsou uzite¢né prognostické faktory kratsiho DFI,
pfed- i poopera¢ni stanoveni VEGF je vyznamnym prognostickym ukazatelem celkového
preziti. Ve spojitosti s krat§im celkovym piezitim jsme zaznamenali vyznamné nizs$i hodnoty
EGF a TGF stanovené ptedoperacné, vyznam pro predikci DFI nebyl prokdzan. Jako
prognosticky nevyuzitelné markery DFI a OS se z naSeho Setfeni jevi perioperacné stanovené

IGF-1 a IGFBP-3, resp. CEA a Leptin jako prognostické faktory OS.

Shrneme-li naSe poznatky, lze obecné fici, ze perioperaéni stanoveni uvedenych
markerd ma prognosticky vyznam pro nemocné s lokalné pokrocilym karcinomem prsu.
Selektuje nam v danych klinickych stadiich ,rizikovéjsi“ skupinu Zen, které by beze sporu
profitovaly z intenzivné&jsi dispenzarni péce. Konkrétné v nasem piipad¢ shledavame rezervy ve
zkraceni Casovych intervall pravidelnych klinickych kontrol, tzn. od operace provadét
pravidelné klinické a sonografické kontroly v 2 ro€nich intervalech, v lro¢nich intervalech
mammografické vySetfeni, stdZovaci vysetfeni (rtg plic, sonografie jater a scintigrafie kosti) a
hladiny standardniho panelu nadorovych markerti (CA 15-3, CEA, TK a TPA) doplnéné o
prognosticky slibny MonoTotal. S pfihlédnutim k primémé dobé progrese onemocnéni od

operace se zdaji dostatecné kontroly v 72 ro¢nim intervalu do 5. roku od primarni operace, v
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dalsim obdobi by mély byt dostatetné ve stejném rozsahu 1x ro¢n€. Cilem téchto opatieni
zustava co nejcasnéjsi zachyt lokalni recidivy, kterou je mozné tesit radikaln¢ chirurgicky, ¢i
Casny zachyt diseminace se zvazenim chirurgického feSeni nebo vcasného zahajeni adekvatni

onkologické 1éCby s cilem udrZet co nejdéle co nejlepsi kvalitu zivota.

Vychazime-li z konceptu, Ze karcinom prsu je systémové onemocnéni, pak otazkou
zustava, zda bychom ,,rizikovéjsi” Zeny nemeéli pausalné indikovat k neadjuvantni onkologické
1écbe a teprve v druhé dobé operovat. Hovotime-li o pokrocilejSich klinickych stadiich (IIb a
[11) obvykle jiz nyni volime tento zpusob 1écby, nicméné nejCastéj$im faktorem naseho
rozhodnuti je po domluvé s nemocnou moznost provedeni konzervativniho chirurgického
vykonu na misto radikalniho, méné ¢asto z diivodu ucinit nador operabilni. Z naSich vysledk,
kdy v ptipadé progrese byla zastiZena pouze 1krat lokalni recidiva a to ve spojeni s diseminaci,
shleddvame piinos neoadjuvantni onkologické 1é¢by zejména v systémovém piisobeni. Nicméné
pouze dalsi studie a vyzkumy v této oblasti mohou pfinést nové a progresivni vysledky stran

ovlivnéni dlouhodobého preziti.

Pii selekci ,rizikové™ skupiny nemocnych se ukazalo uzitecné piihlédnuti k jistym
rizikovym faktorim anamnestickym i nepfiznivym vlastnostem tumoru, u nichz byla zjisténa
statisticky vyznamna korelace s vySSimi hodnotami RF a NM. I tato spojitost by nam mohla
pomoci pti rozhodovani o neoadjuvantni onkologické 1€¢bé a intenzivnéj$im rezimu dispenzarni
péce. Vyznamna spojitost s prognosticky vyuzitelnymi RF a NM se jevi vyskyt maligniho
onemocnéni v rodinné i osobni anamnéze, hormonalni [é¢ba vCetné hormondlni antikoncepce,
obezita, koufeni, stanoveni diagnozy karcinomu prsu pied 40. rokem veku, vek 1. porodu po 30.

roce, klimakterium po 50. roce veéku. Stran nadoru lze jako nejsilngj$i neptiznivé faktory oznacit

negativitu estrogenovych receptort a prukaz amplifikace HER2 genu.

Otazkou zustava, jaky by byl vyvoj a dynamika hladin RF a NM ve spojitosti s progresi
onemocnéni, zda jejich rutinni vySetfeni v ramci follow up mulze znamenat piinos na poli
Casngjsi preklinické diagnostiky a vést klinického pracovnika k vys§i ostrazitosti v ramci
dispenzarni péce. Odpovedi na tyto otazky jsou mimo rozsah nasi prace, nicmén¢ dalsi vyzkum

vénovany studiu prognosticky vyuzitelnych RF a NM muize v budoucnu piinést rozieseni.
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17. Zavéry

. Piinos piedopera¢niho a ¢asného poopera¢niho stanoveni RF a NM coby prognostickych
ukazateld DFI a OS byl nasi praci prokdzan pouze pro skupinu lokalné pokrocilych
karcinomti mlé¢né Zlazy (klinicka stadia ITb a IIT). Pro nemocné s ¢asnym karcinomem (I a
I1a) jsme vzhledem ke statisticky vyznamné lepsi celkové prognoze a nedostatku udalosti
(progrese, umrti) nebyli schopni prognosticky vyznam vybranych RF a NM posoudit. U
pokrocilych nadorii jsme zaznamenali vyrazné vys$si Cetnosti nepfiznivych prognostickych
parametrd vlastniho nadoru i anamnestickych rizikovych faktord. Pro klinicka stadia IIb a III
byl zjistén statisticky vyznamny krat$i DFI 1 OS, coz potvrzuje teorii, Ze staging nddorového

onemocnéni v dob€ stanoveni diagnodzy je nejsilngj$im prognostickym parametrem.

Il. Ve skupiné lokalné pokro¢ilych nadord jsme ve vztahu k DFI a OS zjistili prognosticky
vyznam téchto RF: HGF, VEGF, EGF, TGF, Leptinu. Je patrné, Ze pted- i pooperacni
stanoveni HGF ma prediktivni vyznam pro DFI i OS, zatimco VEGF lze vyuZit pouze jako
prognostiky ukazatel OS. Predopera¢ni hladiny EGF a TGF lze vyuzit jako prognostiké
ukazatele, které nepfimo umémneé koreluji s celkovou délkou preziti. Jejich pooperacni
stanoveni ve vztahu k OS, resp. perioperacni stanoveni ve vztahu k DFI nema prognostiky
vyznam. Vyssi hladiny Leptinu souvisi S vy$§i hodnotou BMI a jeho piedoperacni stanoveni
bylo prokazano jako pfinosny prognosticky faktor stran DFI. Ptiklanime se proto k nazoru,
Ze obézni pacientky (BMI > 30) maji vyssi riziko progrese onemocnéni v porovnani s béznou
populaci. Ostatni parametry (IGF-1 a IGFBP-3) nebyly prokazany jako statisticky vyznamné
ukazatele progndzy nemocnych s lokalné pokro¢ilym karcinomem prsu, nicméné z vysledku
je patrné, Ze s kratSim bezpiiznakovym intervalem a krat$im celkovym pfezitim koreluji

nizsi hladiny obou parametrti.

I1l.  Zperiopera¢né stanovenych nadorovych markeri maji vyznamny prognosticky piinos
MonoTotal, TK, TPA, jak ve vztahu k DFI, tak k OS. Co se tyka CA 15-3, lze ptedoperacni
hodnotu vyuzit také jako prognosticky ukazatel, ale dle obecné charakteristicky markeru

muizeme potvrdit, Ze v pfipadé radikalniho chirurgického odstranéni nadorového loziska bez
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pritomnosti vzdalenych metastdz dochazi casné pooperaéné k poklesu markeru do
referencnich rozmezi, proto jeho poooperacni stanoveni u lokalné pokrocilych nadori nema
prognosticky vyznam. Predopera¢ni hodnota CEA je pfimo umérna riziku progrese

nadorového onemocnéni, jako ukazatel celkového preziti nema prognosticky vyznam.

IV. Piihlédneme-li k prognosticky vyuzitelnych RF a NM a statisticky vyznamnym
rizikovym faktori v anamnéze (vyskyt onkologického onemocnéni v osobni i rodinné
anamnéze, hormonoterapie vcetné hormonalni antikoncepce, obezita, koufeni, stanoveni
diagnozy karcinomu prsu pred 40. rokem véku, vek 1. porodu po 30. roce, klimakterium po
50. roce v€ku) a nepfiznivym prognostickym faktorim vlastniho nadoru (negativita
estrogenovych receptord, amplifikace HER2-genu), jsme schopni ve skupiné lokalné
pokrocilych nadort selektovat ty pacientky, u nichz je riziko progrese vy$si v porovnani
S ostatnimi Zenami v dané skupin€. Domnivame se, ze v ,rizikové® skupiné miize pfinést
zlepSeni celkové prognozy personalizovana primarné indikovana onkologicka 1écba a
zintenzivnéni dispenzarni péce s cilem co nejcasnéjsiho zachytu lokalni recidivy ci

diseminace nadorového onemocnéni.

V. Porovnanim a statistickym zpracovanim piedopera¢nich hodnot RF i NM mezi skupinou
pacientek s malignim onemocnénim a skupinou pacientek operovanych pro benigni 1ézi se
nepodatilo pro zadny parametr stanovit takou hodnotu RF, resp. NM, ktery byl mohl byt
klinicky vyuzitelny v pfedoperacni primarni diagnostice, resp. diferencialni diagnostice

malignich vs. benignich 1ézi.
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20. Prilohy

20.1 Priloha 1 - Informovany souhlas pacienta s klinickou studii

Informovanv souhlas pacienta

Souhlasim se zatazenim do klinické studie vyzkumu nadorového onemocnéni mlécné zlazy.

Prohlasuji, Ze jsem byla svym oSetfujicim lékafem srozumitelné seznamena s protokolem studie
a veskeré nejasnosti mi byly srozumiteln¢ vysvétleny. Beru na védomi, ze 1écebné metody,
které jsou mé poskytovany, odpovidaji zasaddm spravné klinické praxe, ze jde o metody
zavedené a obecné piijimané a Ze se nejednda o pouZiti experimentalnich metod ani
experimentalnich 1éki. Souhlasim s odbéry krve za ucelem laboratorniho vySetfeni a
monitorovadni pribé¢hu onemocnéni. Souhlasim s pouzitim vySetfovacich postupti podle

protokolu studie. Z této studie mohu v jejim prubehu kdykoli odstoupit bez udani divodu.

V Plzni dne :

podpis pacienta podpis fesitele studie
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Tabulka 22 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s nepfiznivymi prognostickymi
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Tabulka 25 - Statisticky vyznamné korelace RF a NM s nepfiznivymi prognostickymi
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