UNIVERZITA KARLOVA
Lékarska fakulta v Plzni

Chirurgicka klinika, Fakultni nemocnice v Plzni

NOVE MQZNOSTI PREVENCE A
MONITOROVANI U KARCINOMU PRSU

Doktorandska disertacni prace

Skolitel: prof. MUDr. Vladislav Tieska, DrSc.
Konzultant: RNDr. Marie Karlikova, Ph.D.

Plzen 2019 MUDr. Andrea Hosnedlova

(roz. Nar3ansk4)



Prohlaseni o autorstvi

Predkladam k posouzeni a obhajob¢ disertacni praci vypracovanou na zavér meého
doktorandského studia na Lékatské fakulté Univerzity Karlovy v Plzni.

Prohlasuji timto, ze jsem doktorandskou disertacni praci vypracovala pod vedenim
Skolitele a konzultantky samostatné a ze jsem fadné uvedla a citovala vSechny pouzité
informacni zdroje. Soucasné prohlasuji, ze prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného
titulu.

Zaroven souhlasim s trvalym ulozenim elektronické verze mé prace do databaze
Univerzity Karlovy LF Plzen.

V Plzni, dne 01. 02. 2019

MUDr. Andrea Hosnedlova

podpis



Podékovani

Moje podékovani patii vSem, kteti mé po celé postgradudlni studium podpofili a

umoznili mi tak zdarné dokoncit disertacni praci. Jmenovité pak dékuji:

Mému skoliteli - prof. MUDr. Vladislavu TteSkovi, DrSc., prednostovi Chirurgické
kliniky Fakultni nemocnice Plzen, Lékaiské fakulty v Plzni, Univerzity Karlovy
v Praze, za umoznéni absolvovani doktorského studia

Prof. MUDr. Ondfeji Topol¢anovi, CSc. za spolupraci pii zpracovani ziskaného
materialu a za odborné rady pfti ptiprave prednaSek a publikaci

RNDr. Marii Karlikové, PhD. — mé konzultantce — za skvélé odborné vedeni, cenné
rady a vyraznou podporu v pritbéhu studia

Doc. RNDr. Ladislavu Pecnovi, CSc. a Ing.Stanislavu Kormundovi za statistické
zpracovani dat

Prof. MUDr. Ondreji Hesovi, PhD. za histologické zpracovani materialu

MUDir. Iloné Zednikové, PhD. — mé kolegyni z mamologického tymu

V neposledni fadé€ chci podékovat mému manzelovi a celé své rodin¢€ za vSestrannou
podporu, pomoc a trpélivost.

Tato prace vznikla za podpory projektu IGA Ministerstva zdravotnictvi CR ¢.

NT14332-3/2013, dale Programu rozvoje védnich oboru Karlovy Univerzity (projekt P36) a
Projektu Ministerstva zdravotnictvi (Projekt koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00669806 — FN Plzen).



Obsah

ProhlaSeni 0 QULOTSEVI ....co.uiiiiiiieeiie ettt 2
POACKOVANT ...ttt ettt et 3
ODBSAN ...ttt ettt et e bbb e naeeens 4
ADSTIAKE ..ttt ettt ettt e bt et e at e bt et eaees 6
SUIMIMATY ...eeeeeiieee e et e e e st e e e e tte e e e e ntaeeeessnaaeeeessaeeeeenssneeeannnseeeens 8
Seznam pouzityCh ZKIateK .........ccceeeuieiiiiiiiieiieciieie ettt ens 11
VO ettt 15
L1 KArCINOM PISU...uvieeieeeiiesiieeieesieeeteesteeeteesseeesseesseesseessseesseesssessaessseesseesssessses 15
1.2 Epidemiologie (incidence, prevalence a mortalita) ..........ccceceevvienieeieeneennnen. 16
1.3 Etiologie a rizikoveé faktory ........ccceevviiiiiiiiiieiieiecieeceeee e 18
1.3.1 Predikce rizika Karcinomu PISU .........cceeeeveeeiiieeeiiieeeiieeeiee e eeveeeeevee e 21

1.4 Klasifikace Karcinomu PISU ........ccueerieeciierieeiienieeieesieeieesee e seeeeveeseneeneees 22
1.4.1 Histopatologickd klasifikace...........ccoeeeeriiiiiiniiiiiieeee e, 22

1.4.2 Molekularni klasifikace nadorti prsu na zaklad¢ profilu genové exprese..25

1.4.3 TNM klasifikace a klinické stadium karcinomu prsu.........c.ccceceevueeeenenne. 27
L4 4 GradifNg ..ccccveeeeiieeeiee ettt ettt et e e e tee e st e e s aeeesnseeesnbeeennneeeans 30

1.4.5 Geneticky podminény Karcinom prsu........c.cccceveeverieneeneneeneenieneenneenn 31

1.5  KHNIcke prZNaKY ....voeiiiiieiieeieecee ettt 34
1.6 DIaNOSHIKA ..ocueiiiiiiiiiiiceec e 35
1.6.1 Zakladni zobrazovaci metody v mamologii.........ccceeeveveeriiieenciieeniiieenieen, 35

1.6.2  Bioptick€ VYSEIENT ...cvevuviiiiiiiiiiieiceiceteeceeeeeee e 36

1.6.3 Ostatni zobrazovaci metody v mamologii .........cccveeeveveeniieenciieeniiieenieeens 36

1.7 LéCba KarcinOMU PISU......ceecuieruieeiieriieeiieniieeteesieeeteesiteebeesieesseesseeeseessnesnseas 38
1.7.1 Chirurgicka 1€cba Karcinomu PrSU.........ccccveeecieeeriieesiiieeniieesieeesieeesneeenns 38

1.7.2  Vykony na spadovych miznich uzlindch ...........ccccoeiiiniiiiiniiiieen, 39

1.7.3  RaIOEIAPIC ...evveeeiieeiiieeiieeeieee et e et e e e e tre e e tae e st e e s e e snseeessseeennseeenns 41

1.7.4 Hormonalni terapie .......ccecoueeeieeiiieiiieiieeieerie ettt 42

1.7.5 CREMOLETAPIC .. veeevveeeirieeiiieeiieeeireeesteeesareeetreeetaeesseeesseeessseeensseeensseennns 43



1.7.6  Biolo@ickd 1€CDA .....c..ooieiiiiieieeee e 45

1.8 Lokoregionalni recidiva a vzdalené metastazy ............ccceeeevveeecrieerceieencneeenenenn. 46
1.9  Dispenzarizace (FOLOW UP) ..ccouviiiieriiiiiiiiieiieieeeeeee et 47
| I g (Y11 V2 H USSP 48
1.11  Prognostické a prediktivni faktory .........cccceevieeiieniieiieniecieeeeee e 49
2 KAICINOZENEZE ....ccuvveeeetieeeiie e ettt eieeeeteeeeiteeesteeesaaeeetaeeesseesssseesssaeessseeessseeennseeennnes 50
3 NAAOTOVE MATKETY .....vietiieiiieiieeiieetie et esiee et site et eseeesteesteeesbeessaeenseesaaeenseessnesnnees 53
3.1  Vyuziti nadorovych markerti v Klinick€ praxi........ccccceevvveeviiiencieeecieesieeens 53
3.2 Rozdéleni a charakteristiky jednotlivych nddorovych markert ...................... 55
4 CHlE PIOJEKEU ...ttt 60
5 Pracovni RYPOLEZA ......ccouvieiiiiiiieiieiie ettt et 61
6 VYChOAISKA....cueiiiiiiiieie et et et 62
7 SoUbOT @ MELOAIKA. ....eeueiieiiiieieeiiecee et 63
7.1 SoubOr NEMOCHYCH ...eouiiiiiiiiiiiieriieeeeee ettt 63
7.2 MEtOAIKA PIACE ..ooovvieeiieiieeiie ettt ettt ettt e te et e e eeteeebe e teeesseensaeensaes 64
7.3 Metodika histologického Zpracovani...........cccceveeeiiiiiiiiienieeeeeeee e, 66
7.4 Metodika laboratorniho zpracovani krevnich vzorkl...........ccccooevviiiiennnnnn. 68
7.5 Metodika statistického zhodnoceni dat............ccccooeiiiiiiiiiniie, 70
I A ] (T4 | USRI 71
8.1  Deskriptivid StatiStika .......cceevueriiriiiiiiiiniieeceeee e 71
8.2  Statistické zhodnoceni sledovanych biomarkert............ccceeveriieviienieenieennnnns 79
8.3 Zhodnoceni VYSIEdKT ........couevuiriiriiiiiiienienieeeee e 112
O DISKUZE ... 114
ZLAVET .ttt ettt st e s e e b e st ne e et eaeenanees 117
10 Seznam pPouZite lIEETAtUTY ....eeeviieeiiieeiieeeie ettt e sree e ebeeesaee e 119
11 Seznam vlastni publikacni a pfednaskové ¢innosti autora ..........cccceeceeveeeennnee 134
11.1  Publikace s IF ..co..oiiiii e 134
11.2  Publikace v recenzovanych €asopisech..........cccoevirvieiiiiiniiniiienieieeee 135
| S N o 0 1 1) /TR 136
11.4  PrednaSKOovA CINNOSE.......cooviiiiriiiiiiiiieecceeeeeee e 137
12 PHIORY ceoneeeieee ettt ettt 139



Abstrakt

Uvod: Karcinom prsu patii mezi nejéast&jsi nadorové onemocnéni Zen, jehoZ incidence
celosvétove stoupa. Diky neustale se zdokonalujicim diagnostickym metodam, celoplosSnému
mamografickému screeningu a komplexni 1écbé doslo v poslednich letech ke snizZeni
mortality. Je znamo, Ze uspesnost 1€Cby zavisi na Casnosti diagnostiky karcinomu. Proto je
snahou védct hledat a optimalizovat laboratorni diagnostiku nadort pomoci sérovych ¢i
tkanovych nadorovych markert. Zatim vSak neexistuje biomarker vhodny pro screening nebo
diagnostiku ¢asného stadia karcinomu prsu.

Cil studie: NaSim hlavnim cilem bylo studovat klasické nadorové markery a celou fadu
dalSich molekul spojenych s procesem karcinogeneze, a to markery angiogeneze a
lymfangiogeneze, riistové faktory, multifunkéni proteiny a proteazy, s cilem zhodnotit jejich
pfinos pro posouzeni agresivity nadoru, rozsah chirurgického vykonu, volbu nésledné terapie a
zachyt recidivy. Dil¢imi cili bylo porovnat predoperacni hladiny téchto vybranych biomarkert
(CEA, CA 15-3, CYFRA 21-1, TPA, TK, MonoTotal, VEGF, EGF, IGF-1, IGF-BP3,
Osteopontin, Osteoprotegerin, Matrixové metaloproteinazy MMP-2 a MMP-9) mezi skupinou
pacientek s malignim a benignim onemocnénim prsu. U nemocnych s malignitou jsme
hodnotili hladiny biomarkerti v zdvislosti na klinickém stadiu a v zévislosti na stavu
lymfatickych uzlin a jejich pifinos pro urceni rozsahu chirurgického vykonu. Dal§im cilem
bylo navrhnout optimalni algoritmus vySetfeni biomarkert pro zachyt recidivy a poslednim
cilem bylo zhodnotit celkové pieziti (OS) a preziti do progrese (PFS) u nemocnych
s karcinomem prsu.

Soubor a metodika: Jednalo se o prospektivni nerandomizovanou studii, do které bylo
zatfazeno 206 nemocnych s primarné chirurgicky lécenym karcinomem prsu a 43 pacientek
s benignim nélezem v prsu (kontrolni skupina) v obdobi od cervena 2012 do cervna 2015
s naslednym sledovanim nemocnych 4 roky a 5 mésict.

Pacientky s malignitou (N=206) byly dale rozdéleny dvojim zpusobem, a to, podle
klinickych stadii z hlediska progn6zy na skupinu A (stadium I), skupinu B (stadium IIA) a
skupinu C (stadium IIB a III) a podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile na
skupinu 1 az 4, pticemz 1. skupinu tvofily pacientky s negativni sentinelovou uzlinou, 2.
skupinu tvofily pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou bez dokonceni disekce axily, 3.
skupinu pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou a dokoncenou disekci axily, a 4. skupinu
pacientky s primarni disekci axily. U vSech nemocnych byl proveden jeden krevni nabér rano
pted operaci. Ze vzorkl byly stanoveny hladiny vybranych biomarkert (viz vyse). Vysledky
byly statisticky zpracovany a hodnoceny statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami. Dale byly stanoveny prognosticky vyuzitelné biomarkery ve vztahu k pfeziti do
progrese (PFS) a k celkovému preziti (OS).

Vysledky: U biomarkert CEA, CA 15-3 a CYFRA 21-1 byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi pfedopera¢nimi hladinami u maligni a benigni skupiny (CEA 1.3 vs.
0.8 ng/mL, p < 0,0001, CA 15-3 12.0 vs. 9.0 kKIU/L, p = 0,0037, CYFRA 21-1 1.3 vs. 1.0
png/L, p = 0.0289). Pfi hodnoceni hladiny biomarkerti v maligni skupiné podle klinického
stadia byl mezi skupinou A a B zjistén statisticky vyznamny rozdil pouze u CEA (1.1 vs. 1.6
ng/mL, p = 0.0299) a mezi skupinami B a C u TPA (28 vs. 46.5 IU/L, p = 0.0081), CYFRA
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21-1 (1.4 vs. 1.72 pg/L , p = 0.0004) a MonoTotal (51.25 vs. 63.35 IU/L, p = 0.0232). U
nadorového markeru CA 15-3 nebyl mezi skupinami dle klinického stadia zjistén statisticky
vyznamny rozdil. Pfi hodnoceni hladiny biomarkerti mezi skupinami 1 az 4, tedy v zavislosti
na stavu lymfatickych uzlin byly zjiStény statisticky vyznamné vys$i hladiny IGF-1 (195
ng/ml, p = 0.0337 vs. 157 ng/ml ) a VEGF (166 ng/ml, p = 0.0438 vs. 69.4 ng/ml) u
pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou oproti pacientkdm s negativni sentinelovou uzlinou,
avSak rozdil mezi hladinami IGF-1 a VEGF u pacientek s negativni SN a pozitivni SN u méné
agresivniho nadoru, u kterych nebyla dokoncena axilarni disekce, prokdzan nebyl. Na mensim
souboru nemocnych s pozitivni sentinelovou uzlinou byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
hladin MMP-2 (byly nizsi). Dale bylo z vysledkii odvozeno, Ze pro zachyt recidivy ¢i progrese
je nejlepsi kombinace nadorovych markerit CA 15-3 a CYFRA 21-1, naproti tomu stanoveni
CEA je bezcenné.

Dale bylo prokazano, ze statisticky vyznamné kratsi celkové preziti (OS) a preziti do
progrese (PFS) ma skupina C (stadium IIB a III), kterd ma horsSi prognozu proti skupiné A
(stadium I) a B (stadium IIA). Stejny vysledek ma i skupina 4 (pacientky s primarni disekci
axily), avSak bez statistické vyznamnosti. Dale bylo prokazano, Ze nemocné, které podstoupily
dokonceni disekce axily v piipadé¢ nalezu metastatické sentinelové uzliny z peroperacni
biopsie (skupina 3) maji pouze o 1% lepsi ¢as do progrese (PFS) a o 8% lepsi preziti (OS) nez
skupina 2, ktera disekci axily nepodstoupila. Tento vysledek je bez statistické vyznamnosti.

Z nasich vysledka byly dale zjistény statisticky vyznamné rozdily v prezivani (OS)
v maligni skupiné v zavislosti na hladindich TPA, TK a CYFRA 21-1. Rozdily v pfezivani
v zé&vislosti na hladinach ostatnich tumor markerti a rtstovych faktord (CA 15-3, CEA,
MonoTotal, OPN, OPG, IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF) nebyly shledany jako statisticky
vyznamné. Ddle bylo prokazano, ze predoperacni hodnoty vSech nadorovych markerti nad cut
off (CA15-3, CEA, TPA, TK, MonoTotal), nad medidn (CYFRA 21-1, Osteopontin,
Osteoprotegerin, MMP2, MMP9) a pod median (IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF) u nichzZ je
hodnota Hazard ratio >1 znamena kratSi PFS a OS.

Zavér: NaSe prace prokazala, Ze vySetfeni urcitych biomarkerti, resp. jejich kombinace
by mohlo byt opodstatnéné v klinické praxi, zejména v asné diagnostice recidivy (predpoved’
recidivy onemocnéni s piedstihem nékolika mésicli pfed zobrazovacimi metodami) ¢i progrese
karcinomu prsu, ale 1 v pfipadé pokrocilejSich stadii pro zintenzivnéni dispenzéarni péce,
pfipadné¢ zménu onkologické 1écby, nicméné tato tvrzeni si vyzaduji ovéfeni v rozsahlejsi
klinické studii. Kombinace vice biomarkerti zvySuje senzitivitu zachytu recidivy. V nasi praci
se ukdzala jako slibnd kombinace CA 15-3 a CYFRA 21-1. V procesu rozhodovani
chirurgického vykonu v axile stoji za zvazeni vyuziti stanoveni biomarkerd IGF-1 a VEGF u
pacientek se suspektnimi axilarnimi uzlinami, pro jejich schopnost lymfangiogeneze a tim
diseminaci nadoru lymfatickymi cestami. Statistickym hodnocenim naSeho souboru bylo ve
z hlediska progrese nadorového onemocnéni a celkového preziti obecné, coz se nam podatilo
potvrdit.

Klicova slova: karcinom prsu — prognostické faktory — biomarkery — pteziti do
progrese (PFS) — celkové preziti (OS)




Summary

Introduction: Breast cancer is one of the most common cancer in women, whose
incidence rate is significantly increasing worldwide. Mortality has been reduced over the past
few years, thanks to constantly improving diagnostic methods, full-scale mammography
screening as well as comprehensive treatment. The success rate of treatment is known to
depend on the earliness of diagnosis of breast cancer. Therefore, the scientists endeavour to
find and optimize laboratory diagnosis of tumors using serum or tissue tumor markers.
However, thus far, there is no biomarker suitable for screening or diagnosis of the early stage
of breast cancer.

Aim of the study: Our main goal was to study classic tumor markers and many other
molecules associated with the process of carcinogenesis, namely markers of angiogenesis and
lymphangiogenesis, growth factors, multifunctional proteins and proteases to assess their
benefit of evaluation of tumor aggressiveness, extent of surgery, choice of the subsequent
therapy and recurrence detection. A partial objective was to compare preoperative levels of
these biomarkers (CEA, CA 15-3, CYFRA 21-1, TPA, TK, MonoTotal, VEGF, EGF, IGF-1,
IGF-BP3, Osteopontin, Osteoprotegerin, Matrix Metalloproteinases MMP-2 and MMP-9)
between a group of patients with malignant and benign breast disease. In patients with
malignant disease we evaluated the levels of biomarkers depending on the clinical stage as
well as the condition of the lymph nodes and their benefit of determination of the extent of
surgery. The next aim was to propose an optimal algorithm of biomarker screening for
recurrence detection and the final objective was to evaluate overall survival (OS) and
progression free survival (PFS) in breast cancer patients.

Methods: It was a prospective, non-randomized study involving 206 women with
breast cancer treated primarily with surgery and 43 women with benign breast tumors (control
group) from June 2012 to June 2015 followed by monitoring these patients in the course of
four years and five months.

Besides, breast cancer patients (N=206) were divided in two ways, according to
clinical stages into Group A (Stage 1), Group B (Stage IIA) and Group C (Stage 1IB and III)
from the prognostic point of view and in accordance with lymph node status and type of
axillary performance into four groups. The first group included sentinel node-negative
patients, the second group involved women with a positive sentinel node without axillary
dissection. In the third group, there were patients with a positive sentinel node and completed
axillary dissection, and the fourth group consisted of patients with primary axillary dissection.
One blood sample was taken in all patients in the morning before surgery. Afterwards, levels
of chosen biomarkers were determined from these samples (see above). Results were
statistically processed and statistically significant differences were evaluated between
particular groups. Moreover, prognostically useful biomarkers were determined in relation to
progression free survival (PFS) and overall survival (OS).

Results: A statistically significant differences between preoperative levels in the
malignant and benign groups were detected in biomarkers CEA, CA 15-3 and CYFRA 21-1
(CEA 1.3 vs. 0.8ng/mL, p < 0,0001, CA 15-3 12.0 vs. 9.0 KIU/L, p = 0,0037, CYFRA 21-1
1.3 vs. 1.0 pg/L, p = 0.0289). According to the clinical stage, the assessment of biomarker
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levels in the malignant group showed the only statistically significant difference in CEA (1.1
vs. 1.6 ng/mL, p = 0.0299) between Group A and Group B and in TPA (28 vs. 46.5 IU/L, p =
0.0081), CYFRA 21-1(1.4 vs. 1.72 pg/L , p = 0.0004) and MonoTotal (51.25 vs. 63.35
IU/L, p = 0.0232) between Group B and Group C. Based on the clinical stage, there was no
statistically significant difference between groups related to the tumor marker CA 15-3.
Although the evaluation of biomarker levels in four groups depending on lymph node status
detected statistically significant higher levels of IGF-1(195 ng/ml, p = 0.0337 vs. 157 ng/ml )
and VEGF (166 ng/ml, p = 0.0438 vs. 69.4 ng/ml) in sentinel node positive patients versus
negative sentinel node patients, there was no difference between levels of IGF-1 and VEGF in
patients with negative sentinel lymph node and positive sentinel lymph node related to less
aggressive tumors where axillary dissection was not finished. A statistically significant
difference of MMP-2 levels was found in a smaller number of patients with positive sentinel
lymph node (they were lower). Further, the results showed that the combination of CA 15-3
and CYFRA tumor markers is the best option to detect recurrence or progression, while CEA
determination is worthless.

Besides, it was proved that statistically significantly shorter overall survival (OS) and
progression free survival (PFS) could be found in Group C (Stage IIB and Stage III) having a
poorer prognosis, in comparison with Group A (Stage I) and Group B (Stage IIA). The same
results were also seen in Group 4 (patients with primary axillary dissection, but without
statistical significance. Furthermore, the study showed that patients who had completed
axillary dissection in case of metastatic sentinel lymph node from preoperative biopsy (Group
3) had only 1% better time to progression (PFS) and 8% better overall survival (OS) than
Group 2 without axillary dissection. This result is not statistically significant.

Our results also showed statistically significant differences in overall survival (OS) in
the malignant group, depending on levels of TPA, TK and CYFRA 21-1. The differences in
survival depending on levels of other tumor markers and growth factors (CA 15-3, CEA,
MonoTotal, OPN, OPG, IGF-BP3, IGF-1, EGF and VEGF) were not found to be statistically
significant.

It was also proved that pre-operative levels of all tumor markers above the cut-off
(CA15-3, CEA, TPA, TK and MonoTotal), above the median (CYFRA 21-1, Osteopontin,
Osteoprotegeriny MMP - 2 and MMP - 9) and below the median (IGF-BP3, IGF-1, EGF and
VEGF) where the Hazard ratio is >1 means shorter PFS and OS.

Conclusion: Our study showed that screening of particular biomarkers or their
combination might be justified in clinical practice, especially in early diagnosis of recurrence
(disease recurrence is predicted several months earlier than it is by using imaging methods) or
breast cancer progression as well as in case of advanced stages to intensify dispensary care or
to change oncological therapy. Nevertheless, these statements have to be verified in a larger
clinical trial. The combination of multiple biomarkers increases a sensitivity of recurrence
detection. The combination of CA 15-3 and CYFRA 21-1 appeared to be auspicious in our
study. Deciding to perform axillary surgery, it is worth considering using the determination of
IGF-1 and VEGF biomarkers in patients with suspicious axillary lymph nodes for their
lymphangiogenesis ability followed by tumor dissemination by lymphatic pathways. In
conformity with literary data, the statistical assessment of our group also showed that staging
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was the most important prognostic factor in terms of cancer progression and overall survival,
which we managed to confirm.

Key words: breast cancer - prognostic factors — biomarkers -— progression free survival
(PFS) - overall survival (OS)
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Seznam pouzitych zkratek

AD Axillary Dissection (disekce ¢i exenterace axily)

ACOSOG 70011 American College of Surgeons Oncology Group

ALCAM Aktivované molekuly adheznich bun¢k leukocytii

ALL Akutni lymfoidni leukemie

APBI Accelerated partial breast irradiation (akcelerovana parcidlni

radioterapie prsu)

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC Area Under Curve

BCS Breast Conserving Surgery (prs Setfici operace)

BM Bazalni membrana

BRCA 1 Gen BReast CAncer 1

BRCA 2 Gen BReast CAncer 2

BMI Body Mass Index

CA 15-3 Specificky marker karcinomu prsu (Karcinomovy antigen)

CC Core Cut biopsie

CEA Karcinoembryonalni antigen

CIS Carcinoma in situ

CMIA Chemiluminiscen¢ni imunoanalyza na magnetickych
mikrocasticich

CR Collaborative Reanalysis

CT Pocitacova tomografie

CTC Cirkulujici nadorové bunky

CYFRA 21-1 Cytokeratinovy fragment

COS CLS JEP Ceska onkologicka spoleénost Ceské 1ékai'ské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné

CSKB CLS JEP Ceska spole¢nost klinické biochemie Ceské lékai'ské spole¢nosti
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CSNM CLS JEP

DCIS
ECM
EGF
EGFR
EGTM
ER
ESMO

FISH
FNAC
FSH
HAK
HT
CHT
IA
IGF-1
IGF-BP3
IRMA
ITC
IVF
LCIS
MG
MIB1

Jana Evangelisty Purkyné

Ceska spole&nost nuklearni mediciny — sekce
imunoanalytickych metod Ceské 1ékai'ské spoleénosti Jana
Evangelisty Purkyné

Duktalni karcinom in situ

Extracelularni matrix

Epidermalni ristovy faktor

Epidermal Growth Factor Receptor

European Group on Tumor Markers

Estrogenovy receptor (y)

European Society for Medical Oncology (Evropska spolecnost
pro lékatskou onkologii)

Fluorescencni in situ hybridizace

Fine-needle aspiration cytology (biopsie tenkou jehlou)
Folikuly stimulujici hormon

Hormonalni antikoncepce

Hormonalni 1é¢ba

Chemoterapie

Inhibitory aromatazy

Inzulinu podobny rustovy faktor 1

Protein vazajici inzulinu podobny rastovy faktor 3
Imunoradiometrickd analyza

Izolované nadorové bunky

In Vitro Fertilizace

Lobularni karcinom in situ

Mamografie

Prolifera¢ni aktivita
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MMP2 Matrixové metaloproteindza 2

MMP9 Matrixové metaloproteinaza 9

MRI Magneticka rezonance

MWS Million Women Study 2003

NAC Neoadjuvantni chemoterapie

NACB National Academy of Clinical Biochemistry
NCCN The National Comprehensive Cancer Network
OPN Osteopontin

OPG Osteoprotegerin

oS Overall survival (celkové preziti)

PET Pozitronova emisni tomografie

PET/CT Vysetfeni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci

s vypocetni tomografii
PET/MRI Hybridni vySetieni pozitronovou emisni tomografii a

magnetickou rezonanci

PFS Progression free survival (pfeziti bez progrese onemocnéni)
PR Progesteronovy receptor (y)

PSA Prostaticky specificky antigen

RAS Onkogen

RF Rustovy faktor (y)

ROC Receiver Operating Characteristic (ROC kiivka)
RS Recurrence score (skore rekurence)

RT Radioterapie

RTG Rentgen

SERD Selektivni down regulator estrogenového receptoru
SERM Selektivni modulétory estrogenovych receptorti
SN Sentinelova uzlina

13



SLNB
TAD
T-DM1
TK
™
TMX
TNF
TNM
TPA
UICC
USG
VEGF

VZP
WHO
xMAP

Biopsie sentinelové uzliny

Targeted axillary dissection (cilena axilarni disekce)
Ado-trastuzumab emtansin

Thymidinkindza

Tumor marker/s (nadorovy marker/y)

Tamoxifen

Tumor Necrosis Factor

Mezinarodni klasifikace zhoubnych novotvari
Tkéanovy polypeptidovy antigen

Union for International Cancer Control
Ultrasonografie

Vascular endothelial growth factor (vaskuldrni endotelidlni
rustovy faktor)

Vseobecnd zdravotni pojistovna

Svétova zdravotnicka organizace

x Multiple analyte profiling
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Uvod

1.1 Karcinom prsu

Karcinom prsu je systémové heterogenni zhoubné onemocnéni mlééné zlazy. Vznika
v disledku nahromadéni mutaci gent regulujicich bunécény rtst, bunécnou diferenciaci,
reparaci poskozené genetické informace, proces starnuti buniky a apoptézu. Zhruba v 80%
piipadl se jedna o tzv. sporadicky karcinom, jehoz rozvoj je podminén piedevsSim zevnimi
faktory (napt. faktory zivotniho stylu a prostfedi). Mensi procento (cca 10-15 %) tvori
geneticky ¢i familidrni karcinom podminén dédicnosti a snizenou funkci imunitniho systému.
Invazivni karcinom prsni zlazy spliiuje vSechny zdkladni vlastnosti malignich nédori: roste
nekontrolovateln€¢ a invazivné, metastazuje jak lymfatickou cestou do lokoregionalnich 1
vzdalenych lymfatickych uzlin, tak hematogenné nejcastéji do plic, jater, kosti a mozku, ¢i per
continuitatem jako implantacni metastazy na kazi. Postihuje v naprosté vétSin€ piipadu zeny
kolem 60. roku véku. Vyjimkou vsak nejsou ani nadory prsu v mladsich vékovych skupinéch,
nejcastéji kolem 35. roku véku, nebo v obdobi te¢hotenstvi ¢i laktace [1].

Je znamo, Ze Gsp&Snost 1écby zavisi na Casnosti diagnostiky karcinomu. Proto je uz od
60. let minulého stoleti snahou védct hledat a optimalizovat laboratorni diagnostiku nadori
pomoci sérovych ¢i tkanovych naddorovych markerd. Zatim vSak neexistuje biomarker vhodny
pro screening nebo diagnostiku ¢asného stadia karcinomu prsu [2]. V soucasnosti nam k casné
diagnostice prognosticky pfiznivéjSich stadii karcinomu prsu nejvice pfispiva populacni
screeningovy program, diky némuz se karcinom prsu stava jednou z nejlépe 1écitelnych a
vylécitelnych malignit.
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1.2 Epidemiologie (incidence, prevalence a mortalita)

Karcinom prsu je po ne-melanomovych koznich nadorech nejcastéjSim onkologickym
onemocnénim zenské populace. Dle nejnovéjsich udaji z Narodniho onkologického registru
publikovanych v zafi 2018 dosahl v Ceské republice vroce 2016 pocet nové
diagnostikovanych nadort prsu u zen poc¢tu 7220, coz predstavuje vice nez 134,4 ptipadi na
100 000 zen. Karcinom prsu tedy dosihl vtomtéZ roce hodnotu téméet 18 % ze vSech
hlagenych zhoubnych nadordi u Zen v ramci Ceské republiky. Celosvétové tvoii piiblizné 25 %
vSech nadorti u zen, s incidenci kolem 1,7 milionu novych ptipadi kazdoro¢né. U muzi je
karcinom prsu vzacny (vyskyt pfiblizné¢ 1 %), avsak rovnéz zde dochazi k pozvolnému
zvySovani incidence [3].

Vyvoj incidence karcinomu prsu v poslednich desetiletich je dokumentovan na obrazek
1. Trend incidence je v celém sledovaném obdobi od roku 1977 setrvale rostouci. Prudky
nariist byl zaznamendn po roce 2002 v souvislosti se zavedenim plosného mammadrniho
screeningu, coz pravdépodobné zptsobilo vyssi zachyt nejen novotvart in situ prsni zlazy (v
roce 2016 bylo evidovano 649 ptipadl in situ karcinomu, oproti roku 2011 narlst az o 41,1
%), ale i ranych stadii karcinomu prsu (I. klinické stadium bylo v roce 2016 diagnostikovano u
3417 Zen a II. stadium piipadalo na 2188 pacientek) [3].

CH8 - ZH pr=su -4 Incidence
Wiuaj v Sase - Mortalita

Pocet pfipadd na 100 000 ozob

ZerJ dat: LIZIS I:R
LI T T I T LI T T 1

SECEEEETEESEREIEIEEOEI SIS EHOSISONERES

Analyzovana data M(incl=193756, Mimorl= ]’2854 http: ffwww.svod.cz

o

Obrazek 1 - Incidence a mortalita karcinomu prsu — vyvoj v ¢ase, pocet piipadi na 100 000 osob

Vysoka incidence karcinomu prsu je pozorovana ve vSech vyspélych zemich svéta,
pfedevSim v zemich severni a zapadni Evropy a severni Ameriky, coz je nejspiSe dano vlivem
prosttedi, ve kterém Zijeme. Incidence karcinomu prsu je v zdpadnich zemich oproti Dalnému
vychodu pétindsobnd. Studie japonskych pfistehovalch na Havaji a v USA ukazuje
vyrovnavani incidence mezi pfist€éhovalci a hostitelskou zemi béhem jedné az dvou generaci
[4]. Z toho se usuzuje na vétsi vyznam zevnich faktorh prostredi oproti faktorim genetickym.
Ceska republika zaujimd ve srovnani se zemémi Evropy 18. misto v poétu nové
diagnostikovanych nadora prsu na 100 000 Zen a 37. misto v poctu timrti na 100 000 Zen. Pti
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stale rostouci incidenci je vSak nevyhnutelnym dusledkem zvySovani prevalence, tedy poctu
zijicich zen, u kterych byl v minulosti diagnostikovan a lécen karcinom prsu. V roce 2016
dosahla prevalence hodnoty 82 325 [3].

Incidence a mortalita v ramci jednotlivych kraji Ceské republiky je také odligna.
Nejvétsi vyskyt zhoubnych nédort prsu dle jednotlivych krajii za rok 2016 zobrazuje obrazek
2, kde je zfetelné, Ze Plzensky kraj dominuje (v roce 2016 bylo v Plzenském kraji nové
diagnostikovano 452 ptipadii zhoubnych nadord prsu, coz tvoii 13,4 % z celkového poctu
piipadt). Piic¢ina vyssiho vyskytu malignit v Plzenském kraji dlouhodobé neni jasna, nelze se
zam¢étit pouze na demograficky charakter populace, ktery se od celorepublikového priméru
nijak vyrazné nelisi. To, co Plzetisky kraj od ostatnich oblasti Ceské republiky odli§uje, mtize
byt naptiklad uroven prirozené radioaktivity, resp. vySsi koncentrace radonu ¢i obsah
bioaktivnich latek ve vod¢, predevsim sinic [5], [6].

C58 - 7H prsu - Incidence, Zeny
pocet pfipadd na 100000 Zen v krajich za ohdobi 2016-2014

. 146 - 155
. 136 - 145
I:' 126 -135%
I:' 116 -125%

Zdroj dat: 0215 CR

Analyzovana data N=7220 bttt A 2o .oz

Obrizek 2 - Incidence karcinomu prsu dle jednotlivych kraji CR na 100 000 Zen za rok 2016

Lécba karcinomu prsu je v ranych stadiich velmi UspéSna (relativni pétileté preziti
pacientek se u nadori I. klinického stadia pohybuje kolem 98-100 %, u II. stadia vice nez 90
%), karcinom prsu vSak ziistdva i nadale nejcastéjsi onkologickou pfi¢inou smrti u Zen (resp.
druhou nejcastéjsi po zhoubnych nadorech pridusnice, pradusky a plic). V roce 2016 zemielo
na karcinom prsu 1685 Zen, coZ predstavuje témét 30 umrti na 100 000 Zen. Podle Obrazek 1
(viz vySe) ma kiivka mortality v poslednim desetileti spiSe mirn¢ klesajici trend, na némz se
spolupodileji prevence, neustdle se zlepSujici diagnostické moznosti (metody genového
profilovéani, genetické vySetfeni, mamograficky screening) a multimodalni 1écba nejen

Casnych preinvazivnich a invazivnich stadii, ale 1 pokrocilych stadii [3].
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1.3 Etiologie a rizikové faktory

Etiologie karcinomu prsu stejné jako u zhoubnych nadora jinych organti neni znama.
Jisté je, ze rozhodujicimi etiologickymi faktory jsou mutace (somatické a zarodecné), které
mohou v soucinnosti s urcitymi rizikovymi faktory pusobit jako spoustéc nadorového procesu.
Zname mnoho urcitych rizikovych faktorti, které pravdépodobnost onemocnéni zvysuji.
Celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu u bézné Zeny v nasi populaci se pohybuje okolo 10-
12 % [7].

Mezi hlavni (neovlivnitelné) rizikové faktory patfi:
a) Vek

Se stoupajicim vékem nartista riziko vzniku karcinomu prsu v dasledku kumulace
mutagennich vngjSich faktori a naopak postupného vycerpani ptirozenych obrannych
mechanizmi [8].

b) Rasa

Bélosky jsou postizeny karcinomem prsu Castéji nez Afroameri¢anky, nejmensi riziko
maji Hispanky a Asiatky [8].

c¢) Genetické a vrozené faktory

Dulezitym rizikovym faktorem je geneticka predispozice. Asi 5-10 % karcinomi prsu
je podminéno pozitivitou mutace supresorovych geni BRCA1, BRCA2 (méné Casto gent p53,
PTEN nebo STK11), které jsou zodpovédné za mnohondsobné vyssi riziko vzniku karcinomu
prsu (tzv. hereditarni karcinom prsu). Nebo se muze jednat o tzv. familiarni vyskyt, coz
znamena vyskyt karcinomu prsu v rodiné u prvostupniovych pokrevnich ptibuznych (u matky,
tety, sestry zejména v mladSim veéku a ¢asto oboustranné) bez prikazu mutace geni BRCA1,2
a dalSich. U této skupiny Zen je riziko vzniku karcinomu prsu 2-3 ndsobné zvySené oproti
bézné populaci [9]. Specifikem je Zidovska populace Ashkenazi s 2% vyskytem specifické
zarode¢né mutace v genu BRCA1 - 185delAG a 5382insC [10].

d) Vyskyt premalignich 1ézi.

Jde predevSim o ndlez duktilniho karcinomu in situ (DCIS) jakoZto piimého
prekurzoru invazivniho karcinomu, dale lobularniho karcinomu in situ (LCIS) jako indikatoru
zvySeného rizika vzniku karcinomu prsu a benigni proliferativni zmény s atypiemi (napf.
sklerozujici adenoza ¢i atypickéd duktalni ¢i lobularni hyperplazie), kterych ndlez miiZze rovnéz
znamenat vyssi riziko vzniku karcinomu prsu [11], [12].

¢) Karcinom prsu v osobni anamnéze

Vyskyt samotného karcinomu prsu je spojen nejen s rizikem lokalni recidivy, ale i
s pfiblizné dvojnasobnym rizikem vzniku druhostranného karcinomu prsu [13].
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Mezi vedlejsi (ovlivnitelné) rizikové faktory patii:

a) Hormonalni faktory

Vznik karcinomu prsu miize byt podminén délkou menoaktivniho obdobi, tedy délkou
expozice estrogenll v organismu. Proto je casna menarché pted 12. rokem zivota a pozdni
ndstup menopauzy po 55. roce Zivota povazovano za rizikovy faktor. Cim del3i je toto obdobi,
tim vétsi je riziko vzniku karcinomu prsu. Za rizikové se dale povazuje podavani hormonalni
substitucni terapie (nejCastéji za ucelem minimalizace postmenopauzalnich symptomu), ktera
jednoznacné zvysSuje riziko vzniku karcinomu prsu 1,5-4 nasobné, coz potvrzuje nékolik
metaanalyz (napt. MWS - Million Women Study 2003, CR - Collaborative Reanalysis) [14],
[15]. Naopak, vlivem utstupu od indikace HST doslo ve vyspélych zemich relativné rychle
k poklesu incidence karcinomu prsu az o 24%. Problematicka je vSak 1 hormondini
antikoncepce (zejména estro-gestagenni kombinace v rezimu 21+7) pouzivand ptredevSim u
zen do 35 let v€ku, nulipar a nekufacek. Dle dostupnych metaanalyz dochézi k 1,5 ndsobnému
zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu u zen, které zacaly HAK uzivat pied 20. rokem veéku
v délce presahujici 4-5 let a 2,5 nasobnému zvyseni vyskytu prognosticky neptiznivych triple
negativnich karcinomt ve véku do 40 let, pti¢emz k poklesu rizika dochazi az po deseti letech
od ukonceni podédvani HAK [8], [16]. VySSim rizikem jsou ohrozeny také zeny, které
podstupuji  hormonalni stimulaci pred in-vitro fertilizaci (IVF), zejména opakovang.
V soucasnosti  jsou velmi diskutovanou samostatnou kapitolou Zeny absolvujici IVF
s hormonalni stimulaci po prodélaném karcinomu prsu, s pozitivni rodinnou anamnézou, ev.
BRCA pozitivni Zeny, u kterych je riziko vzniku ¢i relapsu karcinomu prsu mnohonasobné
vyssi a je otazkou, zda by vibec mély tuto metodu podstupovat [16], [17]. Studie jsou vSak
nejednotné a je vhodné delsi sledovani situace. Dlouhodobé expozici hormont jsou taktéz
vystaveéni transsexudlové, u kterych je diky tomu zaznamenano vyssi riziko vzniku karcinomu
prsu zejména v mladSim véku, a to jak v ¢asném obdobi (do 10 let), tak po dlouhodobém
uzivani hormont 30 let a vice [18].

Dalsim rizikovym faktorem je nuliparita, prvni gravidita po 30. roce Zivota a kratka
laktace. Je prokédzano, Ze t¢hotenstvi a laktace redukuje celkovy pocet menstruacnich cykld,
¢imz redukuje riziko vzniku karcinomu prsu [19].

V soucasné dob¢ je velkou otdzkou obsah riznych Skodlivych (kancerogennich ¢i
mutagennich) latek - herbicidi, pesticidi, antibiotik, hormont (estrogentl) ¢i jinych toxickych
latek (napf. akrylamid, polychlorované bifenyly, DDT) v Zivotnim prostiedi (napt. ve vode¢,
v pudé, v potravinach, v PET lahvich atd.) a jeho dopad na zdravi lidstva [20].

b) Ovlivnéni imunity

Dalsim rizikovym faktorem je expozice ionizujicim zafenim, zvlasté pied 40. rokem
Zivota, nebo v dob& vyvoje prsni zldzy (napt. radiace krku ¢i hrudniku pro Hodgkinovu
chorobu) [21], [22] a imunosuprese (napf. po stem cell transplantaci, kde je pfi uzivani
imunosupresiv vys$i riziko sekunddrnich malignit, dale dlouhodobé uzivani kortikoidl nebo
chemoterapie) [23].
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¢) Faktory Zivotniho stylu

Za rizikové pro vznik vSech malignit a zejména karcinomu prsu se povazuje zvysena
konzumace alkoholu, protoze alkohol inhibuje opravné mechanizmy v DNA a ovliviluje
hladinu Zenskych pohlavnich hormont [24], koufeni kvili pfitomnosti karcinogennich
polyaromatickych uhlovodikt [25] a stres. Dal§im diilezitym faktorem jsou stravovaci navyky,
které se az v 35% podil na vzniku rakoviny obecné. Zejména zvyseny piijem tukii ve stravé
snizuje aktivitu nékterych dilezitych bun€k imunitniho systému a ovliviluje produkcei
estrogentl [26]. Obezita ¢i nadmérna tukova zasoba je u postmenopauzalnich Zen spojena
s vy$$i plazmatickou koncentraci estrogenti z androgennich prekurzort [13]. Naopak strava
bohatéa na ovoce, zeleninu a vlakninu mize snizovat riziko vzniku karcinomu prsu. Za nemén¢
dualezity rizikovy faktor ptispivajici ke vzniku nejen karcinomu prsu patii nedostatek fyzické
aktivity [27]. ZvySena pohybova aktivita snizuje produkci IGFPB-1, proteinu ovliviujici stav
IGF a produkci steroidnich hormont v ovariich. Mnohé¢ studie potvrzuji, ze dal§im rizikovym
faktorem ovliviiyjicim vznik karcinomu prsu u Zen jsou noc¢ni prace ¢i sluzby v délce vice nez
10 let [28].
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1.3.1 Predikce rizika karcinomu prsu

Znalost vySe uvedenych rizikovych faktorii ndm pomuze odhalit rizikovou skupinu
pacientek, které si zasluhuji pozornost. Pro pldnovani u¢innych programti primarni a
sekundarni prevence zamétfenych na zeny se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu je
nezbytné, aby lékar disponoval nastrojem, ktery mu umozni toto zvySené riziko vcas a
spolehlivé odhalit.

Ve snaze o predikci miry rizika vzniku karcinomu prsu celosvétové byly v poslednim
desetileti vytvoreny statistické modely kombinujici vyznamnost riznych rizikovych faktort
(napt. BRCAPRO, BODICEA, IBIS, CLAUS) [29], [30], [31]. Model, ktery umoziuje
odhadnout kratkodobé (pétileté) a celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu vypracoval
pracovni tym pod vedenim doktora Gaila. Gailiv model je zaloZen na vicerozmérné analyze
nasledujicich faktort: v€k, vék menarche, vék prvniho porodu, pocet biopsii prsu, pritomnost
atypické duktalni hyperplazie v bioptickém vzorku, pocet piibuznych prvniho tadu
s karcinomem prsu a etnikum [32], [33]. Pouzivd se k vybéru Zen pro chemoprevenci
tamoxifenem. Gailllv model je vSak casto kritizovan pro podcenéni vyznamu rodinné
anamnézy a také proto, ze neobsahoval dalsi faktory jako je pocet gravidit, BMI, zanét prsu
v anamnéze ¢i pocet ptibuznych prvniho fadu s jakymkoliv karcinomem, které se ukazaly byt
pro nasi populaci podstatné. Rozsahlou studii probihajici v CR v letech 2000-2004 bylo
prokazéano, ze tento model je nevhodny pro €eskou populaci (riziko spiSe nadhodnocoval)
[34]. A to i zdavodu, Ze relativni vaha vétSiny rizikovych faktord je vyrazné odlisna od
populace severoamerickych Zen bilé rasy.

Proto byl v Ceské republice vypracovan Pecntiv model k predikei individualniho rizika
karcinomu prsu u kazdé Zeny, ktery zahrnuje tyto rizikové faktory: vék, index hmotnosti, vék
menarche, vék prvniho porodu, pocet gravidit, pocet ptibuznych prvniho stupné s karcinomem
prsu (matka, sestra, dcera), pocet piibuznych prvniho a druhého stupné s jakoukoliv
malignitou, pocet biopsii prsu v minulosti, pfitomnost atypické duktalni hyperplazie v biopsii,
zangt prsu v anamnéze. Tento model je volné kdispozici na www.koc.cz/pro-
lekare/zdravotnicke-vypocty/riziko-vzniku-nadoru-prsu/ a mél by byt implementovan do bézné
klinické praxe, aby byla identifikovana vysoce rizikova skupina pacientek (pacientky
s prekancerdzami ¢€i s hereditdrnim onemocnénim) od nizce €1 primérné rizikovych Zen [35].
Dispenzarizace nizce a stiedné rizikovych Zen je povaZovano za ekonomicky narocné a ze
zdravotniho hlediska nepiinosné, nevede ani k Casnému zachyceni malignity v prsu, ani ke
snizeni jejich incidence. U vysoce rizikové skupiny pacientek je pak naopak nutna
intenzifikace dispenzarniho schématu, ptfedevSim diivejsi zahdjeni screeningu a Casnéjsi
kontroly. V soucasné dobé€ jiZ existuje na internetu mnozstvi kalkulatorti k predikci rizika
vzniku karcinomu prsu (napt. https://www.assessyourrisk.org/) a dal§i modely se neustéle
vyvijeji ¢i modifikuji [36].
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14 Klasifikace karcinomu prsu

Doba, kdy postacovalo stanoveni vlastni diagnozy, grade a TNM stadia jsou jiz
nendvratnou minulosti. Pro kvalifikované rozhodovani o volbé optimalni systémové 1éCby je
dnes nutné stanoveni fady dalSich parametri — morfologickych, imunohistochemickych 1
molekularné-genetickych, které slouzi onkologovi jako prognostické a zejména prediktivni
markery.

1.4.1 Histopatologicka klasifikace

Riznorodost klasifikacnich systémtl poukazuje na to, jak heterogennim onemocnénim
karcinom prsu je. Existuje nckolik histopatologickych klasifikaci (dle WHO, AFIP, dle
Rosen’s Breast Pathology), ale nejcastéji se pouzivd klasifikace Svétové zdravotnické
organizace (WHO), kterd zahrnuje vSechny neoplastické a preneoplastické 1éze prsu a pravem
tedy patii do rukou zkuSeného patologa. ,, Tradicni histopatologicka diagndza je stanovena na
zaklad¢ posouzeni morfologického vzhledu a charakteru riistu nadorovych bunék, které urcuji,
o jaky histologicky typ nddoru se jedna, dale je posuzovan charakter riistu naddoru (in situ,
invazivni), histopatologicky stupent diferenciace (grade 1-3), vztah nadoru k cévam
(Ilymfangioinvaze, invaze do krevnich cév) a k okolnim strukturdm (ktze, pektoralni svaly).

Histopatologicka klasifikace karcinomu prsu délila karcinomy na duktélni, lobuldrni a
ostatni (napf. papilarni, mucindzni, medularni karcinomy aj.) az do roku 2012, kdy doslo k
nejvyznamnéj$i zmeéng, a klasifikace dle WHO byla revidovéna. Vysledkem revize byla
zména terminologie invazivniho duktalniho karcinomu mna invazivni karcinom prsu
nespecidalniho typu [37], [38]. Tato revidovand verze klasifikace dle WHO je zaméfena
zejména na invazivni karcinomy, prekurzorové 1éze, vzacné typy nadort a nékteré benigni
1éze (nejsou predmétem sdéleni této prace) a doporucuje pouzivat ndzvoslovi pro patologické
typy uvedené vtabulka 1 [39]. Zde je nutno poznamenat, Ze na rozdil od invazivnich
karcinomil, kde je zpisob 1écby a progndza podobna maji preinvazivni formy (in situ) zasadni
rozdily v 1écb& 1 prognoze. Zatimco k duktdlnimu karcinomu in situ se pfistupuje jako
k malignité, lobularni karcinom in situ je povaZovan pouze za ukazatele zvySeného rizika
vzniku karcinomu prsu a nevyZaduje chirurgickou intervenci, ale je nutna intenzivni
sekundarni prevence [11]. Co se tyka procentualniho zastoupeni invazivnich karcinomt, az
v 70-80% se jedna o histologicky nélez invazivniho karcinomu nespecidlniho typu (diive
duktalni), mén¢ Casty je invazivni lobularni karcinom (10-15 %) a ostatni typy karcinomu jsou
zastoupeny v 5-10% [13].
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Tabulka 1 - Zestru¢néna histologicka klasifikace podle WHO 4. vydani, 2012

L. Karcinomy in situ

1. Lobulérni

Lobularni karcinom in situ

Pleiomortni lobuldrni karcinom in situ

2. Duktalni Duktalni karcinom in situ (v§echny morfologické varianty)
Intraduktalni papilarni karcinom
3. Papilérni Opouzdieny papilarni karcinom

Solidné papilarni karcinom in-situ

II.  Invazivni karcinomy

1. Nespecialniho typu
(No Special Type - NST)

Invazivni karcinom nespecialniho typu (dfive Invazivni
duktalni karcinom)!!!

2. Specialniho typu

Invazivni lobuldrni karcinom (vSechny morfologické
varianty)

Tubularni karcinom

Kribriformni karcinom

Mucinodzni karcinom

Medularni karcinom

Atypicky medularni karcinom

Invazivni mikropapilarni karcinom

3. Metaplastické

Vietenobunéény karcinom

Low grade adenoskvamo6zni karcinom
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Spinoceluldrni karcinom

Karcinomy s mezenchymalni metaplazii (vice typtl)

4. Papilarni

Invazivni papilarni karcinom

Opouzdieny papilarni karcinom s invazi

Invazivni solidné-papilarni karcinom

5. S neuroendokrinnimi
rysy

Neuroendokrinni tumor dobfe diferencovany

Neuroendokrinni karcinom

Karcinom s neuroendokrinni diferenciaci

6. Epitelidlné-
myoepitelialni

Myoepitelialni karcinom

Adenoidné cysticky karcinom

7. Vzacné typy

Sekre¢ni karcinom, Karcinom bohaty na glykogen

Karcinom secernujici lipidy a dalsi

Nicméné, pouhé morfologické zhodnoceni neni
relevantni informace, které jsou nutné pro volbu optimalni 1éCebné strategie. Z morfologie
neni mozZné predpoveédét predpokladanou odpovéd’ na nékteré (zejména cilené) typy lécby,
jako jsou blokada hormonalnich receptorti ¢1 HER-2/neu signalni dréhy. Z tohoto divodu je
dnes nedilnou soucasti histopatologické diagndézy rovnéZ stanoveni exprese nékterych
prognostickych a prediktivnich markertt rozhodujicich o biologickém chovani nadoru a
odpovédi na lébu. U karcinomu prsu se stanovuje exprese estrogenovych (ER) a
progesteronovych (PR) receptordi, proteinu HER-2/neu
(stanovenim podilu naddorovych bun€k exprimujicich protein Ki67 je stanoven MIB1 index)

[40].
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1.4.2 Molekularni Kklasifikace nadori prsu na zakladé profilu genové
exprese

Algoritmus diagnostiky a 1écby karcinomu prsu se v poslednich letech dynamicky
méni. Kazdoro¢né jsou inovovany postupy a doporuceni odbornych spolecnosti na zaklad¢
novych a novych studii. Tento boom je dan rozvojem molekularné-genetickych
diagnostickych metod a poznédnim molekuldrni podstaty nadorového rastu. Dochézi k revizi
zakladnich poznatkl o karcinomu prsu a do hry vstupuje jeho molekularni charakteristika. Do
klinické praxe se dostavaji mnohagenové analyzy (Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict,
Prosigna, apod.), které umoznuji predikovat vysledky, pomoci kterych jiz v soucasnosti
rozhodujeme o dalsi 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu, zejména o adjuvantni terapii [41],
[42].

Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu piedstavuje znacné heterogenni skupinu nadord
s riznym malignim potencidlem, etiopatogenezi, prognézou i spektrem léebnych modalit,
vychazi soucasnd cilend onkologickd 1écba ze studia exprese hormonalnich receptorii a
genového a proteinového expresniho profilu nadori. Na zékladé téchto profili byly malignity
prsu rozdéleny vroce 2000 Charlesem Perouem na 5 zékladnich podtypti — karcinomu
s lumindlni diferenciaci A, s lumindlni diferenciaci B (HER-2 pozitivni a negativni), nadory
HER-2/neu pozitivni (nelumindlni) a tzv. triple negativni nadory, viz tabulka 2 [43].

Tabulka 2 - Molekularni klasifikace nadori prsu dle profilu genové exprese

Luminalni A ER+/PR+ HER-2- | Ki67 nizké
Luminalni B HER-2 negativni ER+/PR- (ev. nizké) | HER-2- | Ki67 vysokeé
Luminalni B HER-2 pozitivni ER+/PR jakékoliv HER-2+ | Ki67 jakékoliv
HER-2/neu pozitivni (neluminalni) ER-/PR- HER-2+

Triple negativni neboli basal-like ER-/PR- HER-2-

Autor ve svém c¢lanku popsal rozdily v genové expresi (pies 8100 gentl) jednotlivych
typt nddorti prsu. Dokazal, ze rozdily ve fenotypu nadort prsu prameni z rozdilti v jejich
genotypu. Ze vSech gent vybral 456 gentl, jejichz exprese byla vyrazné vyssi mezi riznymi
typy nadori a popsal zékladni rozdily mezi luminalnimi typy nddorti, HER-2/neu pozitivnimi
(nelumindlni) a bazalnim typem a tim i rozdilny pfistup pii klinickém rozhodovani o 1écbé.
Jedna se o sadu nékolika geni, kterd nejlépe koreluje s biologickymi vlastnostmi nadoru [43].

Pfitomnost ¢i absence exprese hormondlnich receptori a HER2 proteinu je
rozhodujicim faktorem pro indikaci systémové 1écby v rdmci komplexni multimodalni terapie
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karcinomu prsu, tedy chemoterapie, hormondlni terapie a v neposledni fad¢ cilené biologické
1é¢by. Absence exprese hormonalnich receptorti, a naopak overexprese proteinu HER2 jsou
parametry, které vyraznym zptisobem ovliviiuji progndézu onemocnéni. Z tohoto pohledu jsou
prognosticky zévazné predevSim karcinomy ze skupiny s bazalni diferenciaci, tj.HER-2/neu
pozitivni a triple negativni [44], [45].

Lumindlni A karcinomy (patii mezi né¢ mj. velkd vétSina lobularnich invazivnich
karcinomtl) vykazuji expresi hormonalnich receptord, jsou bez overexprese HER-2/neu, maji
nizkou proliferacni aktivitu, nizky grade (1 nebo 2) a procento jejich recidivy je nizké. Jsou
typické pro postmenopauzalni nemocné a maji ptiznivou prognézu [44].

Luminalni B karcinomy proliferuji vyrazné vice, jsou hife diferencované, vedle
exprese hormonalnich receptori exprimuji (luminal B HER2+) ¢i neexprimuji HER2 (luminal
B HER2-) a cast¢ji recidivuji. Disledkem zmnoZeni receptoru na membrané¢ nadorovych
bunck je zvySena proliferacni aktivita tumoru, jeho agresivni chovani a statisticky vyznamné
kratsi celkové preziti (do progrese i celkové pieziti), bez ohledu na postizeni uzlin. Exprese
HER?2 koreluje s nckterymi dal§imi prognostickymi faktory — velikosti naddoru, vysokym
proliferaénim indexem a nizkym stupném diferenciace naddoru [46].

Karcinomy HER-2/neu typu jsou charakteristické amplifikaci HER2 onkogenu pii
negativité estrogenového a progesteronového receptoru, vysokou proliferaci a vyssim gradem.
Bez biologické 1écby je prognodza velmi nepiizniva. Odpovéd na chemoterapii je zde ale
obvykle dobra [47].

Karcinomy bazalniho typu (triple negativni) se obvykle vyskytuji ¢asto u mladych zen,
nosicek BRCA mutace. Maji vysoky grade, vysokou proliferaéni aktivitu, absenci
hormonalnich receptorii i absenci overexprese HER-2/neu a neptiznivy klinicky pribeh
s Casnym zakladanim vzdalenych metastaz, typicky do plic, jater a mozku a neptiznivou
prognozou [48], [49].

Nutno podotknout, Ze v roce 2007 byl dle studii nalezen a popsan dalsi typ karcinomu
prsu na zaklad€ genového expresniho modelu a to claudin-low. Tento typ je triple negativni a
navic vykazuje nizkou expresi claudinu 3, 4, 7 a E-cadherinu. Nador vykazuje vlastnosti
kmenovych bunék. Dalsi informace jsou ovéfovany. V klinické praxi je claudin-low nador
zahrnovan do kategorie triple negativnich nadort [50].

Vyse uvedend klasifikace a terminologie molekularnich typt podle profild genové
exprese, kterd by méla byt vyuZivdna pro zlepSeni stratifikace nemocnych podle rizika
onemocnéni na zakladé lepsiho chépani biologie nadorti prsu, se jiz v roce 2012 dostala do
klinické praxe v Ceské republice a to doporucenim Ceské onkologické spolenosti pro
systémovou lécbu karcinomu prsu, ktera reflektovala doporuceni ze St. Gallen z roku 2011
[51]. V nasledujicich letech byla tato klasifikace zafazena do terapeutickych a diagnostickych
doporuceni a poté také do vSech dalSich mezinarodnich doporuceni (ASCO, ESMO a NCCN)
[52].
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1.4.3 TNM Klasifikace a klinické stadium karcinomu prsu

K urceni klinického stadia (staging) choroby je nutnd znalost TNM klasifikace (Tumor,
Noduli, Metastases), ktera je zaloZzena na znalosti velikosti primarniho nadoru (T), stavu
regiondlnich uzlin (N) a pfitomnosti nebo nepfitomnosti vzdalenych metastaz (M). TNM
klasifikaci rozliSujeme na klasifikaci klinickou (znafend pismenem ,,c*), kterd vychazi
z klinického vysSetieni a vysledkli objektivnich zobrazovacich metod, a na patologickou
klasifikaci (znacena pismenem ,p*), kterd zahrnuje informace ziskané histologickym
vysetienim [53]. Patologicka klasifikace poskytuje piesnéjsi informace o nadoru 1 stavu
lymfatickych uzlin, a praveé proto je vyuzivana k ureni stadia nddorového onemocnéni, viz
tabulka 3. TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari zdokonalena organizaci Union for
International Cancer Control (UICC) je globalné uzivanym standardem klasifikujicim rozsah
nadorového Sifeni a je Cas od Casu revidovana a upravovana. V soucasnosti je pouzivano 7.
vydani TNM Kklasifikace z roku 2009 (Ceska verze 2011), kde nastala zména ve stadiu IB, kam
byly zatfazeny nadory prsu velikosti TO az Tlmi (s mikroinvazi pfes bazalni membranu do
Imm) a uzliny s mikrometastdzou velikosti 0,2 az 2 mm Nlmi, coz ve starSi verzi nebylo
zhodnoceno (stadium I nebylo dé€leno na IA a IB) a nador velikosti TO nebo T1, NIMO byl
hodnocen jako stadium IIA. [54]. Osmé vydani TNM Kklasifikace zhoubnych novotvarti bylo
publikovano v prosinci 2016 a v platnost vstoupilo v lednu 2017. Jeho Ceska verze je dostupna
zatim pouze v knizni podobé&, nicméné pro invazivni karcinom prsu se v ni nic zasadniho
neméni, pouze lobularni karcinom in situ byl odstranén z kategorie in situ karcinomt (pTis) a
byl klasifikovan jako benigni 1éze [55], [56].

Tabulka 3 - Patologicka TNM Klasifikace karcinomu prsu, 8. vydani

T — velikost tumoru

TX Primarni nador nelze hodnotit
TO Bez ptitomnosti primarniho nadoru
Tis Karcinom in situ (nové pouze duktalni CIS), Pagetova choroba bradavky bez
p prokazatelného invazivniho karcinomu
pT1mi — mikroinvazi do 1 mm nebo mensi v nejvétSsim rozméru
pTla - nddor o rozméru 1-5 mm
pT1
pT1b - nador o rozméru 5-10 mm
pTlc - nddor o rozméru 10-20 mm
pT2 Nédor o rozméru 20-50 mm
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pT3 Nador o rozméru vice nez 50 mm
pT4a — nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do hrudni stény
pT4b — nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do ktize (peax d’orange -
edém kize, ulcerace kize, satelitni kozni uzly)

pT4

pT4c — nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do kiize i hrudni stény (ob¢
4a a 4b)

pT4d — inflamatorni karcinom

N — stav regionalnich lymfatickych uzlin

pNX

Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

pNO

Regionalni mizni uzliny bez metastazy

Uzliny obsahujici shluky izolovanych nadorovych bun¢k (ITC,
submikrometastazy), ne vétsi nez 0,2 mm v nejvetsim rozmeéru, shluky méné
nez 200 bunék v jednom histologickém fezu

pNI1

Pfitomnost mikrometastdz/ makrometastaz ve stejnostrannych axilarnich
uzlinach

pN1mi — pfitomnost mikrometastazy (velikosti od 0,2 do 2 mm, 200 nebo vice
bunék)

pN1 — pfitomnost metastaz ve voln€ pohyblivych uzlinach (pN1la — metastazy
v 1 az 3 lymfatickych uzlinach, pN1b — metastdza/y ve vnitinich mamarnich
uzlinach, pNlc — ob¢ pNla a pN1b)

pN2

pN2a - metastazy v 4-9 stejnostrannych axilarnich uzlinach (fixované), pN2b —
metastazy v klinicky zjevné vnitini mamarni uzliné/uzlinach

pN3

pN3a-metastazy v 10 a vice axilarnich uzlinach/v infraklavikularnich uzlinach
(ITI. etaz), pN3b-postiZzeni vnitinich mamarnich 1 axilarnich uzlin, pN3c-
metastazy v stejnostrannych supraklavikularnich uzlinach

Fitomnost vzdalenych metastaz

MX

Vzdalené metastazy nelze hodnotit
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MO Vzdélené metastazy nejsou pritomny

M1 Vzdalené metastazy jsou pifitomny, véetné postizeni supraklavikularnich uzlin

Znalost klinického stadia nadorového onemocnéni v dob¢ stanoveni diagnézy spolu

vvvvvv

dlouhodobého pieziti, a jsou nezbytné pro planovani 1écebné strategie, viz tabulka 4 [57].

Tabulka 4 - Rozdéleni nadorového onemocnéni do klinickych stadii

Stadium T N M
0 Tis NO MO
IA T1, Tlmi NO MO
IB TO, T1, TIlmi Nlmi MO
TO N1 MO
ITA T1, Tlmi N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
1B

T3 NO MO
TO N2 MO
T1, Tlmi N2 MO

IITA
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
I11B T4 NO, N1, N2 MO
IIIC jakékoliv T N3 MO
v jakékoliv T jakékoliv N Ml
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1.4.4 Grading

Grading je urceni stupn¢ diferencovanosti (vyzralosti) nddoru mikroskopicky. Jedna se
o dilezity prognosticky faktor. Obvykle plati, Ze ¢im je nador méné diferencovany, tim je
agresivngjsi, ale zaroven citlivéjsi k 1€cbe. V tabulka 5 je uvedeno stanoveni gradingu pomoci
tzv. Nottinghamské klasifikace (dle Elstona a Ellise), kterd vychazi z kvantifikace a skérovani
tii morfologickych parametrq, a to tvorby tubulll, jaderné pleomorfie a poctu mitdz [58] .

Tabulka 5 - Grading invazivniho karcinomu nespecialniho typu (NST) podle po¢tu bodi Nottinghamské
klasifikace (Nottingham Histologic Score)

Stupen diferenciace Pocet bodu
G1 (dobte diferencovany nador) 3-5
G2 (sttedné diferencovany nador) 6-7
G3 (malo diferencovany nador) 8-9
Gx (nelze stanovit stupeni diferenciace)
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1.4.5 Geneticky podminény karcinom prsu

Geneticky (hereditarni) karcinom (HK) tvoii samostatnou kapitolu. Odhaduje se, ze
ptiblizn¢ 5 — 10 % z celkového poctu tzv. sporadickych (ndhodnych) karcinomi prsu je
podminéno rodinnou genetickou zatézi [13]. Termin hereditarni karcinom je upfednostiiovan,
protoze familidrni vyskyt tumoru jesté¢ nemusi mit redlny vrozeny geneticky podklad.

HK vznika nejcastéji na podkladé mutace genit BRCA 1 a BRCA 2, které¢ se fadi mezi
tumor supresorové geny. Produkty BRCA 1 a BRCA 2 genil jsou proteiny podilejici se na
opravé zloml dvouSroubovice DNA prostfednictvim homologni rekombinance. Pfi
nepiitomnosti funkéniho proteinu BRCA 1,2 je funkce opravy DNA poskozena a dochéazi k
dysregulaci bunécného cyklu a autonomnimu chovani bun¢k, coz ma za nésledek vznik
nadorového bujeni [59]. Bylo popsano pres 600 riiznych dédi¢nych mutaci BRCA 1 a 450 u
BRCA 2 genu [60]. Genetické zmény v genech BRCA 1,2 jsou ¢asto unikatni, coZ znamena,
ze se u postizenych rodin nachdzi charakteristickd mutace. Ptikladem je zidovska populace
Ashkenazi, kde se az ve 2 % vyskytuji specifické zarode¢né¢ mutace v genu BRCA 1
(185delAG a 5382insC) a na Islandu specifickd mutace v genu BRCA 2 [61]. V Ceské
republice se odhaduje frekvence mutaci genlit BRCAI a BRCA2 na 1:500, kde nejcastéji se
jedna o tfi mutace, a to C61G (300T>G), 3819del5 a 5382insC [62].

Z celkového poctu genetickych nadori prsu zdédi mutaci BRCA 1 genu asi 50-60 %
zen a asi 30-40 % Zen ma BRCA 2 mutaci. BRCA geny se fadi mezi geny s vysokou
penetraci. Zbytek (10-15 %) tvoii pacientky s tzv. familidrnim polygennim karcinomem prsu,
coz je dédi¢ny syndrom zpiisobeny mutacemi jinych gent s nizkou penetraci [59]. U vétSiny
gend nizkého a stfedniho rizika nejsou dosud vytvoreny guidelines pro klinické sledovani
nosicu.

CeloZivotni rizika vzniku nddorového onemocnéni pro nosicky mutaci se rtizni napfic
studiemi. Nosicky mutace BRCA 1 genu maji celozivotni riziko vzniku ¢asného karcinomu
prsu 40-87 % a karcinomu ovarii 22-65 % vs. 12% riziko vzniku karcinomu prsu a 1% riziko
karcinomu ovarii v bézné populaci. V ptipadé mutace BRCA 2 je riziko karcinomu prsu i
karcinomu ovarii o néco nizsi (18-88 %, respektive 10-35 %). Riziko vzniku kontralateralniho
karcinomu prsu u Zen s BRCA1 mutaci je 83 % a u Zzen s BRCA2 mutaci 62 % [63]. Do 40 let
véku onemocni karcinomem prsu 19 % nosi¢ek mutace genu BRCA 1 a 12 % nosicek mutace
genu BRCA 2. Riziko sekundarniho karcinomu prsu se pohybuje mezi 37-52 % [64]. Piehled
rizika vzniku dalSich malignit u nosi¢t BRCA mutaci poskytuje tabulka 6. U nosicek mutace
BRCA 1 je zvySené riziko vzniku nadort délohy a délozniho ¢ipku, kolorektalniho karcinomu,
zaludku a slinivky, u muztt BRCA 1 pozitivnich karcinom prostaty. U nosicek BRCA 2 je to
podobné, tedy zvySené riziko kolorektalniho karcinomu, slinivky, Zlu¢niku a Zzlucovych
vyvodi, Zzaludku a melanomu. U muZzi je rizikovéj$i mutace BRCA 2 genu, kdy celoZivotni
riziko pro vznik karcinomu prsu je az 8 %, u muzii s BRCA 1 mutaci 1,2 % [65].
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Tabulka 6 - Riziko vzniku karcinomu prsu a dal§ich malignit u nosi¢ii mutaci genu BRCA (vyjadi‘eno
celoZivotnim rizikem nebo mirou incidence ve srovnani s béZnou populaci)

Nosi¢i mutace genu BRCA1 Nosi¢i mutace BRCA2
Karcinom prsu 40-87% Karcinom prsu 18-88%
Karcinom ovarii 22-65% Karcinom ovarii 10-35%

Karcinom Zluéniku a

Karcinom dé€lozniho hrdla | 3,7krat vyssi riziko o
zlucovych cest

Skrat vyssi riziko

3,5krat vyssi

Karcinom pankreatu 2,3krat vyssi riziko | Karcinom pankreatu riziko
Kolorektalni karcinom 62-83% Kolorektalni karcinom 62-83%
. 3,33krat vyssi . 2-6krat vyssi
Karcinom prostaty riziko Karcinom prostaty riziko
Karcinom prsu u 8% 2,6krat vyssi
muzi riziko
Karcinom prsu u muzi 1,2%
Maligni melanom 2,6krat vyssi
Karcinom zaludku riziko

Mutace BRCA geni se pfenasi autozomalné dominantné, takze kazdy potomek (bez
rozdilu pohlavi) postizeného jedince (i muz) mé 50% pravdépodobnost, ze zdédi tuto mutaci
[66].

Na geneticky karcinom prsu je nutné pomyslet vzdy, vyskytne-li se v mlad$im véku
(pod 35 let), je bilateralni a multicentricky. Histopatologicky se jedna o neptiznivé, nezralé ¢i
Spatné¢ diferencované duktalni (NST), meduléarni, ¢1 atypické karcinomy s vysokou mitotickou
aktivitou a triple negativitou (vice BRCA 1 pozitivni karcinomy) [67]. Diky benigné
vzhlizejicimu ,,.BRCA parenchymu* jsou hereditarni nadory zobrazovacimi metodami hutie
diagnostikovatelné [13].

Ke genetickému vysetieni jsou dle nejnovéjSich NCCN guidelines indikovany Zeny, u
kterych vznikl sporadicky jednostranny nador prsu do 45. roku véku (do 50 let pokud neni
znama rodinnd anamnéza), dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let, nebo oba
do 60 let (bilateralni nebo ipsilateralni, synchronni nebo metachronni), duplicita karcinomu
prsu a slinivky v jakémkoliv veku, triple negativni a medularni karcinom prsu do 60 let,
karcinom ovaria nebo tuby, nebo primérni peritonealni karcinom v jakémkoliv véku a
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karcinom prsu nebo metastaticky karcinom prostaty u muze v jakémkoliv véku. Déle jsou
testovany osoby s familidrnim vyskytem karcinomu prsu ¢i ovarii (i peritonea) a to v ptipadé
pozitivni rodinné anamnézy u 2 pfimych pfibuznych s karcinomem prsu ¢i ovarii, alespon
jedna diagnostikovdna ve véku pod 50 let, nebo obé do 60 let, nebo 3 pifimé piibuzné
s karcinomem prsu v jakémkoliv v€éku, nebo pacientka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym
pfibuznym s nadorem slinivky [68], prostaty [69], zlu¢niku, zluCovych cest, Zzaludku,
kolorekta [70] a melanomu [71]. Tato indikacni kritéria jsou rovnéz schvalena Spolecnosti
BRCA mutaci je v€asnd minimalizace rizika onemocnéni pomoci profylaktickych vykont u
zdravych nosic¢ek a volba typu operac¢niho vykonu a systémové 1€cby u BRCA pozitivnich
nemocnych. BRCA pozitivnim zenam je dale doporuceno prediktivni testovani vsech
rodinnych pfislusnika od 18 let véku [72], [73].

Karcinom prsu, zejména pokud je diagnostikovan ve velmi ¢asném véku mize byt
soucasti jinych genetickych syndrom, které jsou velmi vzacné. Jedna se napf. o syndrom
Litv-Fraumeniho (mutace genu TP53), Peutz-Jeghersiv (mutace genu STK 11), Cowdentv
syndrom (mutace genu PTEN), ataxia teleangiectatica a Lynchiiv syndrom [13], [60].
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1.5 Klinické priznaky

Karcinom prsu muze byt dlouho asymptomaticky. Ptiznaky, které vétSinu zen privadi
k odbornému Iékafi, jsou zméena tvaru (asymetrie) a velikosti prsu nebo bradavky (vpaceni,
Supinaténi, sangvinolentni sekrece), zména charakteru a barvy kiize prsu (dilkovaténi,
lymfedém charakteru pomerancové kize — peau d’orange), bolest prsu, hmatna rezistence
v prsu ¢i v podpazi. Celkové i1 paraneoplastické priznaky vyplyvaji z pokrocilosti onemocnéni
a zejména z pritomnosti vzdalenych metastaz (nechutenstvi, hubnuti, febrilie, neuromuskularni
syndromy, bolesti v kostech az patologické fraktury, epilepsie, bolesti hlavy, poruchy védomi
¢i paméti atd.) [13]. V ¢asném stadiu nemusi byt ndlez pii vySetfeni pohmatem ¢i pii
samovysetfeni zjistitelny, proto je nutné vedle fyzikalniho vySetfeni doplnit i vySetieni
zobrazovacimi metodami.
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1.6 Diagnostika

Na stanoveni diagnézy zhoubného onemocnéni prsu se podili anamnéza (rodinna,
osobni a gynekologickd), fyzikdlni vysetfeni vSech kvadrantli prsu véetné regiondlnich
lymfatickych wuzlin v axilach, v nadklickové a podklickové oblasti, dale vySetieni
zobrazovacimi metodami a biopsie. Pii fyzikdlnim vySeteni (v n¢kolika polohach) klademe
diraz na popis vlastniho nalezu a to zejména velikost tumoru, umistnéni podle kvadrantt
(nejcastéji je postizen horni zevni kvadrant), vztah a ohraniCeni rezistence vuci okoli, jeji
charakter a pohyblivost pfi palpaci, charakter kiize, stav bradavek a ev. sekreci z bradavek, a
palpacni nalez v axilach a nadklickovych prostorech [74]. Co se tyka laboratorni diagnostiky
karcinomu prsu, vysetieni tumor markert z periferni krve (CA 15-3 a CEA) je pro jejich
nizkou specificitu velmi kontroverzni (nékteré spolecnosti doporucuji jeden nabér pied
zapocetim 1éCby, jiné doporucuji opodstatnénost vysetfeni nadorovych markert zejména pii
pokrocilejsim stadiu, ¢i pii diagnostice recidivy, sledovani 1é¢by nebo progresi onemocnéni
v ramci follow up) [75], [76], [77]. Cilem je zachytit nddorové onemocnéni v ¢asném stadiu
ev. v preinvazivni form¢. K Casné diagnostice karcinomu prsu piispiva 1 pravidelné
samovysetfeni, které by méla provadét kazdd Zena star$i 20 let jedenkrat mési¢né, vzdy po
menstruaci. V pfipadé¢ nalezu pti klinickém vysetfeni ¢i na zobrazovacich metodach je
indikovana cilend biopsie, kterd diagnézu jednoznacné potvrdi ¢i vyvrati. V textu jsou strucné
popsany jednotlivé zobrazovaci metody a bioptické vysetieni.

1.6.1 Zakladni zobrazovaci metody v mamologii
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(MG). V soucasnosti jde jiz o digitdlni metodu, ktera je schopna odhalit i nékolika-
milimetrové, pro nas mnohdy jest¢ nehmatné nadory v podobé hvézdicovitého ¢i ovalného
stinu. Je nezastupitelnd v detekci mikrokalcifikaci (benignich i patologickych), které jsou
vyznamnym prediktorem karcinomu prsu [78]. V tomto piipadé se jedna o tzv. “diagnostickou
mamografii“. Pro svoji vysokou senzitivitu (v pruméru 90 %) a specificitu (85-95 %) byla
zvolena jako plosné screeningové vySetfeni u asymptomatickych Zen starSich 45 let
v dvouletych intervalech, proto je nazyvana jako tzv. ,,screeningova mamografie” [79], [80].
Senzitivita MG vSak zéavisi na véku resp. na denzité¢ mlécné Zlazy, kterd je u mladSich zen
zpravidla vyS$i a pfehlednost Zlazy je horsi (senzitivita kolem 50 %), ¢imz by mohlo dojit
k zastfeni patologické 1éze. Proto se mamografické vySetfeni u premenopauzélnich Zen
omezuje pouze na piipady s divodnym podezienim na patologii v prsu pii nejasném nalezu na
primarné indikované sonografii a nelze ji vynechat [81]. Samoziejmosti je vyuZzivani
mamografie v ramci dispenzarizace u nemocnych po adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu k ¢asné
detekci pripadné recidivy.

Sonografie (USG) je povazovéana za vySetfovaci metodu prvni volby u mladych a
premenopauzalnich Zen, u téhotnych a kojicich zen, u Zen s implantaty a u rizikovych Zen
vyZzadujici kontroly v kratSich ¢asovych intervalech. V ostatnich piipadech je vyuZivéna jako
doplitkkova metoda k mamografii (zvySuje jeji senzitivitu o dalSich 3-5 %) [82]. Nespornou
vyhodou sonografického vysetfeni je dobra dostupnost a absence ionizujiciho zafeni. Je
spolehlivd predev§Sim pro diagnostiku solidnich a cystickych 1ézi (napf. cysta, serom,
hematom, fibroadenom), recidivy v jizvé€, patologického procesu v axilach, v nadklickové a
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podklickové oblasti, a dale v ramci dispenzarizace. Nevyhodou je nizka specificita a mensi
spolehlivost v detekci malych naddorti u objemnych prsi [13].

1.6.2 Bioptické vySetieni

Dalsi neopominutelné vyuziti obou vysSe zminénych vySetfovacich metod je odbér
tkané (biopsie) na histologické vysetieni s vybérem té vysetfovaci metody, kterou je 1éze 1épe
detekovatelna. Zlatym standardem je v soucasnosti Core-Cut biopsie (CC) s odbérem
reprezentativniho vzorku tkané, kterd na rozdil od cytologického vysetieni - biopsie tenkou
jehlou (FNAC — fine needle aspiration cytology) je vice senzitivni a poskytuje histologické
informace o charakteristice nadoru (histopatologicky typ nadoru, grade, stav estrogenovych a
progesteronovych receptori v nadorové tkani, stav exprese HER-2-neu, urceni proliferacni
aktivity (MIB1) a stanoveni invaze do krevnich a lymfatickych cév), které jsou nezbytné pro
planovani jak ptfipadné neoadjuvantni onkologické 1écby, tak adjuvantni 1écby po primarnim
chirurgickém zakroku. V ptfipadé¢ vyskytu shluku patologickych mikrokalcifikaci na
mamografickém vySetfeni se provadi odbér tkané vakuovou biopsii mamotomem za pomoci
tzv. ,stereotaktické navigace“, kterd umoziuje vicenasobny odbér tkané¢ z jednoho mista.
Dalsi vyhodou obou metod je moznost znaceni nehmatnych 1ézi a patologickych
mikrokalcifikaci pred chirurgickou excizi (kiizkem na kizi, kovovym vodi¢em, klipem, apod.)
nebo znaceni tumoru ¢i patologické axilarni uzliny pfed zahajenim neoadjuvantni
chemoterapie [82], [83], [84]. Nalez nejasnych 1¢zi viditelnych pouze na magnetické rezonanci
(MRI) 1ze rovnéz verifikovat pomoci biopsie pod MRI ve specializovanych centrech.

1.6.3 Ostatni zobrazovaci metody v mamologii

Ostatni vySetfovaci metody jsou povaZovany pouze za doplikové a kazdd z nich ma
sva vlastni indikacni kritéria. V této skupiné patii mezi nejuzivanéj$i magnetickd rezonance
prsu (MRI), kterad je vysoce senzitivni, ale specificita je nizkd, diky cemuz musi byt kazda
podezield 1éze biopticky ovéfena, aby se zabranilo nepfiméfenému chirurgickému zésahu a
tim poskozeni pacienta. MRI poskytuje nejen morfologické informace s vysokym rozliSenim,
ale 1 n€které¢ funkéni informace o neoangiogenezi jako nadorové specifické vlastnosti [85],
[86]. MRI je indikovana v pfipadé ndlezu invazivniho lobuldrniho karcinomu pro jeho Castou
multifokalitu a bilateralitu, dale u DCIS — high grade (k upfesnéni rozsahu), dale u Zen po
rekonstrukénich vykonech ¢i po neoadjuvantni chemoterapii k zhodnoceni efektu 1écby.
Benefit z vySetteni MRI maji také mladé Zeny, Zeny s denzni zldzou na mamografii a Zeny
BRCA pozitivni v ramci dispenzarizace. Nativni magneticka rezonance ma jedinou indikaci, a
to vylouceni ruptury silikonového implantatu [87].

Pomoc v diagnostice karcinomu prsu ¢i upiesnéni rozsahu postizeni nam posledni
dobou poskytuji dalsi dvé doplinkové metody. Jedna se o hybridni vySetfeni pozitronovou
emisni tomografii a magnetickou rezonanci (PET/MRI) ¢i vySetfeni pozitronovou emisni
tomografii v kombinaci s vypocetni tomografii (PET/CT). Tato vySetfeni jsou nejcastcji
indikovana z divodu posouzeni rozsahu postizeni prsu karcinomem, posouzeni multifokality,
u triple negativniho karcinomu prsu, k posouzeni pfitomnosti lokoregionalnich ¢i vzdalenych
metastaz (stagingové vySetteni), a v rdmci follow up — k diagnostice lokalni ¢i vzdalené
recidivy, k posouzeni Uc¢innosti onkologické 1écby, ¢€i k restagingu po neoadjuvantni
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1écbe [85]. V ramci studie provadéné ve FN Plzen bylo zjisténo, ze vyuziti 18F-FDG PET/CT
vySetfeni u zen s T1 karcinomem prsu potvrdilo 93,3% senzitivitu a 88,2% specificitu detekce
metastatického postizeni axilarnich lymfatickych uzlin. Jako vedlej$i néalez bylo ve 13,3%
pacientek nalezeno i1 vzdalené metastatické postizeni [88]. Ackoli je 18F-FDG PET/CT
vysetieni presnéj$i ve srovnani s ultrazvukem pro hodnoceni stavu axilarnich lymfatickych
uzlin, nelze nim vzhledem k nizké citlivosti nahradit biopsii sentinelové uzliny [89]. Mnohé
studie potvrzuji, ze 18F-FDG PET/CT ma vyssi senzitivitu a MRI vyssi specificitu a proto ma
kombinované pouziti téchto dvou zplisobl zobrazeni velky potencial ke zlepSeni diagnostiky
kuptikladu ptfi hodnoceni kompletni patologické odpovédi (pCR) po neoadjuvantni
chemoterapii [90].

Mezi méné casté vysetfeni patii duktografie, kterd je indikovana v piipad¢ sekrece
z bradavky. Vysetieni spociva ve vyhledani ptislusného dilatovaného duktu (mlékovodu)
pomoci sondy, do které¢ho je vpravena kontrastni latka s naslednou mamografii prsu. Hodnoti
se defekty vnaplni, které mohou odpovidat nélezu intraduktalniho papilomu C¢i
papilokarcinomu [91].

K metodam pouzivanym k vylouceni postizeni vzdalenych organi metastatickym
procesem patii také rutinné provadéné RTG vySetieni plic, sonografie ¢i CT jater a scintigrafie
skeletu (z divodu zakladani metastaz predilekéné hematogenné do skeletu 50 %, plic 25 %,
jater 5 % a mozku). CT vySetieni ¢i MRI mozku se ale pfed zahdjenim 1écby standardné
neprovadi, pokud neni pfitomna zjevna neurologickd symptomatologie. VySetieni jsou
provedeny jesté pred zahdjenim chirurgické ¢i primarni onkologické 1é¢by [92].
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1.7 Lécba karcinomu prsu

Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je povazovan za systémové onemocnéni, vyzaduje
jeho lé¢ba komplexni ptistup. Jednotlivé 1é¢ebné modality musi na sebe navazovat a vzajemné
se dopliovat. Strategie 1écby by meéla vzdy respektovat stadium choroby, biologickou i
histologickou povahu nadoru a v neposledni fad¢€ i ptani pacientky, coz je pfedmétem diskuze
multidisciplinarniho tymu odbornikl, do n¢hoz patti chirurg, onkolog, rentgenolog, plasticky
chirurg a ev. patolog ¢i gynekolog a dalsi odbornici. Lécbu karcinomu prsu zpravidla délime
na lokalni (chirurgicky vykon na prsu a v axile s ev. pooperacni radioterapii) a systémovou
(chemoterapie, hormondlni a biologickd 1écba). Poradi typu lécby ve smyslu spravného
nacasovani primarni chirurgické ¢i neoadjuvantni 1éCby je zavislé na stadiu onemocnéni [13].

1.7.1 Chirurgicka lécba karcinomu prsu

Chirurgicka 1é¢ba karcinomu prsu se vyrazné¢ zménila od pocatku 20. stoleti, kdy byla
pouzivana vyrazné mutilujici Halstedova radikalni mastektomie, kdy byl odstranén cely prs i
s pektoralnimi svaly vcetné disekce axily vSech trech etdzi s mySlenkou jediné kurativni
metody 1€cby nadorh prsu. Béhem poslednich 50 let v§ak doslo k posunu tohoto paradigmatu
smérem k mén¢ radikalnim formam chirurgického feSeni s vyuzitim systémové 1&cby
(chemoterapie, endokrinni a biologickd terapie) a radioterapie. Diky tomu jsou dnes jiz
stanoveny celosvétové standardy chirurgické a onkologické 1é¢by karcinomu prsu, které
kladou duraz jak na kosmeticky efekt pti zachovani patfi€né onkochirurgické radikality, tak na
zlepseni kvality zivota nemocnych [93], [94]. Cilem chirurgické 1é¢by je kompletni odstranéni
léze. Dle rozsahu (stadium onemocnéni) a umisténi patologického procesu v prsu piipadaji
v soucasnosti v uvahu bud’ prs zachovné vykony (BCS) nebo totdlni mastektomie. Dle
dlouhodobych metaanalyz neni rozdil v celkovém ptezivani (OS) mezi pacientkami po
provedené parcidlni mastektomii s naslednou radioterapii a pacientkami po totadlni mastektomii
ale v kvalit¢ zivota nemocnych [95], [96]. Konzervativni chirurgicky vykon (odstranéni
nadoru s lemem zdravé tkang) je indikovan v ptipad¢ ¢asného stadia onemocnéni (stadium I a
II), zejména jedna-li se o naddor do maximalni velikosti 50 mm (T1, T2) s pfihlédnutim na
prognosticky typ nadoru, bez klinickych znamek postizeni regionélnich miznich uzlin v axile
(TINO, T2NO, ev. TINI- za piedpokladu postizeni maximalné 1-3 lymfatickych uzlin v axile),
dale po u¢inné neoadjuvantni 1é¢be [97], v ptipadé, Ze jde o dva ¢i vice blizko sebe ulozenych
tumorti (v jednom kvadrantu), nebyla-li vy€erpana radioterapeutickd davka v pfedchorobi
(napf. pro M. Hodgkin), za ur¢itych podminek u té¢hotnych s karcinomem prsu, dale pokud
pomér velikosti prsu a velikosti nddoru umozZiluje provést prs Setfici operaci a v neposledni
fad¢ pii souhlasu pacientky [13], [98], [74]. Zachovani mikroskopicky ¢Cistych resekénich
okrajii pfi excizi nadoru je hlavni zdsadou konzervativnich vykonii. Doporuc¢eni The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) povazuje za negativni okraje ty, které
mikroskopicky nedosahuji inkoustem znacené hranice preparatu od nadoru (u DCIS je
ponechani 10mm lemu zdravé tkdné zadouci). V ptipad€ nalezu pozitivnich resek¢nich okraja
je indikovand reexcize ¢i mastektomie, zéalezi na biologickych vlastnostech nadoru, typu
nadoru a véku nemocné [99], [100]. Po konzervativnim chirurgickém vykonu nasleduje
radioterapie zbyvajici tkané prsu a ev. spadové lymfatiky dle rozsahu postizeni regiondlnich
miznich uzlin. Ur¢itou modifikaci zachovnych vykonl jsou onkoplastické vykony, které
vyuzivaji mobilizace a posunii kiize a mlé¢né Zlazy ke zmenSeni deformit po resekénich
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vykonech a tim pfispivaji k lepSim kosmetickym vysledkim se zachovanim onkologické
radikality (napf. u centraln¢ ulozenych nadort) [101].

Totalni mastektomie (odstranéni celého prsu, bez svalu) je indikovana v téchto
pripadech: lokaln¢ pokrocily karcinom s ev. exulceraci (T3, T4) pokud by nebyla primarné
volena onkologicka 1écba, multicentricky napf. lobularni karcinom, rozsahly DCIS - G3,
inflamatorni karcinom, po neoadjuvantni chemoterapii, objemny tumor v malém prsu, lokalni
recidiva po predchozi zachovné operaci s radioterapii, prani pacientky, kontraindikace
radioterapie, pozitivita BRCA mutace — profylakticka mastektomie [13], [102]. Typ
mastektomie (klasickd, kiizi Setfici nebo subkutanni) volime dle rozsahu nadorového postizeni
a perspektivy okamzité ¢i odlozené rekonstrukce. O tom, jaky typ fezu volit a zda bude
provedena okamzitd ¢i odloZend rekonstrukce po mastektomii je rozhodnuto po konzultaci
s plastickym chirurgem a klinickym onkologem v ramci multidisciplinarniho tymu [103].
Sana¢ni mastektomie je vyuzivana v pripadé pokrocilych krvacejicich exulcerovanych nadort
prsu.

1.7.2 Vykony na spadovych miznich uzlinach

Operacni vykony v axile se rovnéZ nesou ve znameni snizovani radikality. Disekce
axily je totiz v dnes$ni dobé povazovana spiSe za vykon stagingovy nez terapeuticky, byt je
prokazéano, ze chirurgické odstranéni metastaticky postizenych uzlin snizuje ¢etnost regionalni
recidivy a miZze zlepSovat pteziti. Disekce axily je primarn€ indikovand pii jasném
pfedoperacnim prikazu metastatického postizeni axildrnich uzlin. Provadi se jako en bloc
resekce lymfatickych uzlin 1. a II. etdZe spolecné s tukovou tkdni. Mnohé studie vsSak
prokazaly, ze u Casn¢ diagnostikovanych nadort prsu (T1, do 20 mm) je pravdépodobnost
metastatického postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin minimalni (5-15 %) v porovnani s
rizikem vzniku lymfedému horni koncetiny u disekce axily, a proto byla do praxe zavedena
Setrn¢j$i metoda tzv. biopsie sentinelové uzliny (SLNB) [13], [104], [105].

Biopsie sentinelové uzliny je dnes povaZzovéana za vykon prvni volby a miniinvazivni
metodu, kterd vyrazné€ sniZzuje riziko pooperac¢nich komplikaci plynoucich z disekce axily.
Jedna se o prvni spadovou (,,strdznou*) uzlinu/uzliny, ktera drénuje primarni nador v prsu a je
pravdépodobné postizena metastatickym procesem jako prvni. SLNB je indikovdna u
histologicky verifikovanych karcinomi (T1NO, T2NO) a bez klinickych ¢i sonografickych
znamek postizeni lymfatického aparatu v axile [106], [107]. Absolutni kontraindikace SLNB
je pouze u inflamatorniho karcinomu a diskutabilni je v gravidité [13], [108].

Biopsii sentinelové uzliny lze indikovat dale u pacientek 1é€enych neoadjuvantni
chemoterapii (NAC), podafi-li se pomoci ni dosdhnout klinickych znamek regrese axilarni
lymfadenopatie a to z divodu trendu poslednich let tykajiciho se eliminace axilarnich disekci.
Pokud ale i po NAC pfetrvavaji patologické uzliny, je namist¢ disekce axily. Fale$na
negativita SLNB u této skupiny nemocnych po NAC obecné piesahuje netinosné vysokou
hodnotu 10%. Toto procento lze snizit exstirpaci 3 a vice sentinelovych uzlin, nebo lépe
pomoci tzv. ,cilené axilarni disekce” (TAD, targeted axillary dissection) s oznaCenim
nejvyrazngj$i metastatické uzliny napt. titanovym klipem pied zahdjenim NAC, kterd je
diagnosticky pfesnéjsi nez sentinelova uzlina [83], [109], [110] .
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Sentinelova uzlina je detekovatelnd pomoci bud’ barevného mapovani za pouziti
barviva (napf. patentni modf), nebo pomoci radiofarmaka (napt. koloid lidského albuminu
znaceny 99mTc), nebo kombinaci obou metod. K detekci sentinelovych lymfatickych uzlin
jsou neustale vyvijeny nové latky a metody (napt. Sentimag — magnetickd lokalizace), avsak
standardem je v soucasné dob¢ znaceni uzlin radionuklidem [111]. Po vyhledani uzliny/uzlin
s nejsilnéjSim signdlem (nejvétsi akumulace radiofarmaka) pomoci gama sondy a jeji/jejich
exstirpaci je provedeno peroperacni vysetieni metodou tzv. ,,frozen sectio” (kryobiopsie) a
nasledné podle sdéleni patologa je béhem jedné operace a jedné anestezie rozhodnuto o dal§im
postupu. V piipadé nepiitomnosti metastazy je vykon v axile ukoncen a kategorizovan jako
pNO. U zhruba Y4 pacientek s karcinomem prsu je sentinelovéd uzlina postizena metastazou.
Zatim je standardem pfi pozitivni sentinelové uzliné doplnit disekci axily (AD) [13]. Tyto
uzliny jsou dale ponechéany k definitivnimu histologickému zpracovani.

Nekolik studii a metaanalyz prokazalo, ze pacientky s negativni sentinelovou uzlinou
maji velmi nizké riziko lokoregionalni rekurence (0,3 %). V porovnani s pacientkami, které
podstoupily disekei axily s negativnimi axilarnimi uzlinami, dosahuji stejné délky
bezptiznakového i celkového preziti, ale pti vyrazné nizsi morbidité [112], [113].

Disekci axily lze bezpecné vynechat v ptipad€é vyuziti adjuvantni radioterapie i pii
metastatickém postizeni sentinelové uzliny, pokud jsou splnéna vstupni kritéria studie
ACOSOG Z0011 (American College of Surgeons Oncology Group) [114]. Mezi zakladni
kritéria patii velikost primarniho nadoru do 5 cm (T1, T2), klinicky nehmatné axilarni uzliny,
postizeni 1 az 2 sentinelovych uzlin metastatickym procesem (v piipadé€ tfech pozitivnich
lymfatickych uzlin je na misté disekce axily), nizky grade (G1), pozitivita estrogenovych
receptord, negativita HER2, nizka proliferacni aktivita (MIB1 do 20%) [115], [116]. Dale je
mozno disekci axily vynechat u pacientek s prognosticky neptfiznivym nadorem, u pacientek
v seniu nebo s vaznymi komorbiditami. K rozhodnuti o doplnéni axilarni disekce v ptipadé
pozitivni sentinelové uzliny je potfeba pfistupovat individualné, zejména s ohledem na
biologii nadoru. Dle jiz provedenych studii (ACOSOG Z0011, IBCSG 23-01, EORTC 10981-
22023 AMAROS) je potvrzeno, ze pii podani systémové 1éCby a radioterapii axily nema
doplnéni disekce axily v pfipadé nalezu metastatické (mikro/makrometastdza) sentinelové
uzliny zadny vliv na lokalni recidivu ani celkové preziti [117], [118], [119]. Radioterapie axily
pfi nalezu pozitivni sentinelové uzliny u pacientek s karcinomem prsu velikosti T1 a T2
poskytuje srovnatelnou lokalni kontrolu jako u pacientek, které podstoupily disekci axily,
navic vede k vyrazné niz8i morbidité [120].
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1.7.3 Radioterapie

Adjuvantni radioterapie (RT) je béznou soucasti 1€cby karcinomu prsu. Jejim cilem je
lokoregiondlni kontrola onemocnéni. Adjuvantni radioterapie snizuje riziko lokalni rekurence
(dle metaanalyzy EBCTCG snizuje radioterapie po prs zachovnych vykonech riziko recidivy o
48 %) a prodluzuje celkové preziti nemocnych [121], [122]. Se zdokonalovanim ozafovacich
technik dochazi ke snizeni vyskytu radioterapeutickych komplikaci a soucasn¢ s piibyvajicim
poctem prs zachovnych operaci je jeji indikace mnohem castéjsi nez diive. Radioterapie je
aplikovana s radikalnim ¢i paliativnim zdmérem. Po totalni mastektomii s NO neni zpravidla
adjuvantni radioterapie indikovana (vyjimkou je nador nad Scm, u premenopauzalnich zen nad
2cm, pozitivni ¢i tésny resekéni okraj, lymfovaskularni invaze, triple negativni nador a
metastatické uzliny) [100]. U nemocnych, které podstoupily konzervativni vykon, je
pooperaéni ozafeni indikovano vzdy. Cetnost lokalnich recidiv po zachovnych vykonech
s naslednou radioterapii je srovnatelnd s Cetnosti lokalnich recidiv po totalni mastektomii
[123]. Standardné se provadi zevni radioterapie na oblast celého prsu ¢i hrudni stény s cilenym
ozatenim ltizka tumoru (boost, dosyceni) po zdchovné operaci s ozafenim svodné lymfatické
oblasti (v ptipad¢ pozitivnich uzlin, axila i nadklicky) davkou 50 Gy (frakcionované 2 Gy/den,
5 frakci/tyden) sboostem do lizka tumoru 10-16 Gy (zlepSeni lokdlni kontroly).
Hypofrakcionované rezimy jiz lze uplatnit u skupiny nemocnych s karcinomem prsu v ¢asném
stadiu T1, T2, nad 50 let véku, bez indikace chemoterapie, bez pozitivnich okraji, BRCA
pozitivnich, ER negativnich. Naproti tomu akcelerované rezimy s redukovanym objemem
(APBI, accelerated partial breast irradiation), které lze uplatnit pii ozafeni lizka tumoru
formou intersticidlni brachyradioterapie zatim standardni nejsou [100], [124]. U nemocnych
s levostrannym nadorem prsu Ize vyuzit i protonovou radioterapii s dozimetrickou vyhodou
v oblasti srde¢nich struktur nebo v pfipad¢ radioterapie axily pfi souCasném Setieni struktur
ramenniho kloubu [100]. Adjuvantni radioterapii prsu Ize individualn€é vynechat u biologicky
starSich polymorbidnich pacientek, které maji T1 tumor bez postiZzeni uzlin, s pozitivnimi
estrogenovymi receptory, u nichZ je planovana adjuvantni hormondlni terapie, protoze zde
nema vliv na celkové prezivani [13], [125]. Pooperaéni radioterapie by méla byt zahajena Ctyfi
tydny po operaci a neméla by byt odkladana déle nez tfi mésice po ni [126]. Paliativni
radioterapie je vyuzivana u lokdln€ pokrocilého inoperabilniho karcinomu prsu
s nedostatecnou odpovedi na chemoterapii nebo hormonélni 1é¢bu, a u vzdalenych metastdz ve
skeletu, mozku, jatrech a hrudni sténé [74].
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1.7.4 Hormonalni terapie

Adjuvantni hormonalni 1é¢ba redukuje riziko rekurence a mortality u
premenopauzalnich i1 postmenopauzalnich pacientek. Tamoxifen navic redukuje riziko
kontralateralniho karcinomu prsu [127] a je vyuzitelny v chemoprevenci u vysoce rizikovych
zen [128]. Je indikovéana u pacientek s pozitivnimi hormonélnimi receptory. Cilem hormonalni
terapie je blokada vedouci k inhibici u¢inku estrogenu na jeho receptoru. Tato blokada je
mozna pomoci n¢kolika mechanismi. Prvni moznosti je zamezeni tvorby estrogent (ovarialni
ablaci medikamentdzné€, radiacni kastraci, chirurgickou ovariektomii u premenopauzalnich
zen), druhou moznosti je nasazeni antiestrogenti (tamoxifen) s cilem blokady estrogenového
receptoru a tfeti moznosti je pouziti inhibitori aromatazy u postmenopauzalnich Zen, kdy
dochdzi kblokddé¢ enzymu aromatdzy zajistujici pifeménu steroidi na estrogeny
v nadledvinach [100].

Dnes jsou v praxi pouzivany inhibitory aromatazy (IA) tfeti generace, které maji nizsi
vyskyt nezéddoucich ucinki. Délime je na steroidni s ireverzibilni vazbou na aromatazu
(exemestan) a nesteroidni s reverzibilni aromatazovou vazbou (anastrozol, letrozol). Dalsi
skupinou zamezujici vazbé estrogenu na receptor jsou selektivni modulatory estrogenovych
receptord (SERM), jako tamoxifen (TMX) a raloxifen. Posledni moznosti je redukce ¢i
eliminace exprese estrogenového receptoru pomoci fulvestrantu, ktery je klasifikovan jako
selektivni down regulator estrogenového receptoru (SERD).

Hormonalni 1é¢ba je odliSnd u premenopauzalnich a postmenopauzalnich zen. Pre-
nebo perimenopauzalni Zeny by mély byt 1éceny dle soucasnych doporuceni ESMO/ASCO a
St. Gallen 2017 inicialn¢ tamoxifenem (TMX) v monoterapii po dobu 5 let (u pacientek
s nizkym rizikem recidivy) ev. v kombinaci s ovaridlni ablaci (supresi pomoci LH-RH analog)
u pacientek se strednim a vysokym rizikem recidivy. Pokud dojde v této dobé& k nastoleni
menopauzy nebo je menopauzalni stav nejasny, pokracuje lécba TMX u pacientek s vySSim
rizikem do celkové doby 10 let nebo je po 5 letech uzivani TMX zména na IA na dalSich 5 let.
Postmenopauzalni nemocné se stiednim a vysSim rizikem (tumor nad 2 cm, G2-3, HER2+,
ER/PR-, N1, N2) zah4ji lécbu podavanim IA po dobu prvnich 5 let, pficemzZ lze pokracovat
dalsich 2-5 let dle tolerance (studie MA 17R, NSABP B-42, DATA, IDEAL), nebo TMX na
2-3 roky s néaslednym switchem na IA na dobu 5 let (NSABP B-42, DATA, IDEAL), nebo
TMX na 10 let (aTTOM, ATLAS) [129]. Rozsifend endokrinni terapie je indikovéna u
vybranych pacientek individudlné dle posouzeni biologickych vlastnosti nadoru, typu nadoru,
rizikovych faktorti, menopauzélniho stavu, dle komorbidit, Zivotniho stylu, rizika nezddoucich
ucinki 1é¢by a rizika recidivy. Nicméné studie ATLAS prokazuje, Zze prodlouzené, tedy 10-ti
leté¢ uzivani hormonalni 1écby redukuje rekurenci onemocnéni a mortalitu vyraznéji nez 5-ti
letd hormonalni 1é¢ba [130], [131]. U pacientek uzivajicich A je nutné pravidelné sledovani
kostni denzity a podplrna medikace kalciovymi preparaty a vitaminem D3, jako i sledovani
hladin estradiolu a FSH (zejména u Zen mladSich 45 let). V rdmci paliativni hormonalni
terapie je mozné podani tamoxifenu, steroidniho inhibitoru aromataz, fulvestrantu, kombinace
everolimus + exemestan ¢i megestrol acetatu [129].
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1.7.5 Chemoterapie

Chemoterapie, jako systémova lécba je podavéna s neoadjuvantnim, adjuvantnim i
paliativnim zdmérem. Neoadjuvantni 1écba je indikovana u nemocnych s postizenim
lymfatickych uzlin bez vzdalenych metastaz ¢i u hormonalné¢ negativnich nadort nad tii
centimetry (s vysokym gradem ¢i vysokym MIB1) a déle u triple negativnich naddord zejména
u BRCA pozitivnich nosi¢ek ¢i v pfipadé inflamatorniho karcinomu [132]. Cilem
neoadjuvantni chemoterapie je zmenSit velikost naddoru a umoznit tak konzervativni
chirurgicky zakrok a zaroven postihnout potencidlni mikrometastazy v ob¢hu. Doporucuje se
podat nejméne 6 cykll v rozmezi 4-6 mésict [133], [134], [135]. Soucasnd doporuceni pro
adjuvantni 1é¢bu chemoterapii respektuji jednotlivé podtypy karcinomu prsu a jejich
ptedpokladanou odpovéd na systémovou lé¢bu. Adjuvantni chemoterapie by dle zavéru
konference St. Gallen 2017 méla byt zvazovana u pacientek s invazivnim karcinomem ve
stadiu I, II, IIIA a IIIB (viz. TNM Kklasifikace) s velikosti nddoru nad 1 cm, nadory G3, nadory
s vy$§i proliferaci, s negativnimi estrogenovymi receptory, s pozitivitou HER2, u triple
negativnich karcinomt, pfi vysokém RS (skore rekurence) podle Oncotype DX a pii
metastatickém postiZzeni lymfatickych uzlin [136]. U velikosti do jednoho centimetru je jeji
podani nutné zvazit na zékladé prognostickych faktord. Pfinos adjuvantni chemoterapie u
nadord typu Luminal A je sporny, ale v pfipadé postizeni lymfatickych uzlin (vice nez 3) je
chemoterapie podana vzdy [137]. U triple negativnich karcinomti by méla byt adjuvantni
chemoterapie zaloZena na antracyklinech a taxanech. U pacientek s ¢asnym karcinomem prsu,
se stfednim rizikem relapsu, bez postizeni axilarnich uzlin a negativitou HER2, pozitivitou
estrogenovych a progesteronovych receptort, u kterych neni indikace adjuvantni chemoterapie
jednoznacna, muze byt pifinosné vysetieni biologické charakteristiky nddoru pomoci
prognostického multigenového testu Oncotype DX (ASCO guidelines, ESMO guidelines,
doporuceni NICE), které je hrazeno VZP za ptedpokladu splnéni téchto kritérii (tumor G2,
pNO, ER+, HER2-, pfitomnost dal§iho rizikového faktoru napt. vysokd hodnota MIB1, PR-
nebo mikrometastaza v axilarni uzlin€) [129]. Vysledkem tohoto 21 genového testu je
stanoveni tzv. ,,recurrence score“ (RS), tedy skore rekurence onemocnéni. Pokud je RS nizké
(RS méné nez 18) neni podani chemoterapie indikovano, v ptipadé¢ vysokého RS (nad 31) je
podani chemoterapie nutné, protoze riziko rekurence je 21-33 %, viz tabulka 7. Dalsi testy
(MammaPrint, Prosigna, EndoPredict) nejsou v CR hrazeny.

Tabulka 7 - Recurrence score — vysledek Oncotype DX

, RS mén¢ nez 18. Riziko rekurence 3-12 % Podat pouze adJuvap'tm hormonalni
(nizkorizikova skupina) terapii

RS 18-30 (stre?dne rizikova Riziko rekurence 12-21 % Podat adjuvantni hormonglm terapii
skupina) +/- chemoterapii

RS vice nez 31 (yysoce Riziko rekurence 21-33 % Podat adjuvantni horrnor‘1'a1n1 terapii
rizikova skupina) + chemoterapii
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Ulohou paliativni chemoterapie je prodlouZeni a zkvalitnéni Zivota nemocnych
s metastatickym onemocnénim. Tato 1é¢ba zahrnuje nejen paliativni podani chemoterapeutik
podle doporucenych schémat, ale 1 1écbu vzdéalenych metastaz. K 1écbé kostnich
osteolytickych, osteoblastickych i smiSenych metastaz jsou podavany celkové bisfosfonaty
nebo monoklonalni protildtky denosumab po vySetfeni dutiny ustni (zvySend incidence
osteonekrozy celisti) [100].

Lécebna doporuceni k adjuvantni terapii u hormon pozitivnich a HER2 negativnich
karcinomt zobrazuje tabulka 8.

Tabulka 8 - Adjuvantni terapie — ER/PR pozitivni a HER2 negativni onemocnéni

Adjuvantni terapie - ER pozitivni/HER2 negativni onemocndni

Subtypy die klinicko-patologického a genomického rizika Lééebnd doporudeni
\‘ywkipuﬂuﬂuﬂ!. pThrpnbpm. nizka prolim Gl
Hormondini létha die menopauzalniho stavu
- Premenopauzilni pacientky Tamouifen po dobu 5 let
- Postmenopauzaini pacientky Tamaoxifen nebo |A po dobu 5 ket
Vysokil/sthedni exprese ER a PR, pT1c/pT2pN0 nebo pN1, stiedni nebo Hormonalni terapie die menopauzilniho stavu
wysoka proliferace nebo grade a/nebo stiedni .genomicke riziko™ +/- adjuvantni chemaoterapse
i f o Ovanialni suprese + tamoxifen nebo ovanalni suprese + exemestan
thempamﬂnfpan;en&y nqasrr»éu_::tﬂcbé rizika® (phO), — v nékderich pit h adjuvantni ¢ pie
4 - v nékterych plipadech prodloufens hormonalni terapie Tamoxifenem
_p aziind paci _ stfodni ké Klinické riziko” (pN1), Uﬂdihiﬂm+;mu adjuvantni chematerapie
stiednifvysoké genomické riziko = ol ull amrdi uﬂl ple Tamonll
- Postmenopauziini pacientky - nejasné dinické riziko™ (pNo), IA up-frant, chemoterapie ve vétiiné piipadd
stiedni ;genomické riziko” - blsﬁ:ldnlﬁw
Mjwmmi chemoterapie, Mjahopmﬂ homondini liéba po dobu min.
- Postmenapauziini pacientky - stfednifvysoké klinické rizike® (pN1), 3-5let
stiednifvysoké genomické riziko® - prodiouiend terapee |A dle rizika/tolerance
bisfosfondty
Stredni nebo nizka exprese ER/PR, pT3 a/nebo N2-3, Adjuvantni chemoterapie + hormonalni lecba
vyiii proliferace, sthedni nebo vysoké ,genomické riziko™ die menopauziinibo stavu

Adjuvantni chemateraphe a ovarialni suprese + 1A
{u premenopauziinich pacientek po chemoterapii)

~ Premenopauzilni pacientky - vysoksé riziko - prodiotend terapie 1A die rizrika/tolerance u postmenopauzilnich
pacientek
Adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie |A
Postmenopauzalnd pacientky - vysoké riziko - prodioudend terapie IA dle rizika/tolerance
- bisfosfonity

Zdroj: https://www.linkos.cz/files/modra-kniha/17.pdf, [138].
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1.7.6 Biologicka lécba

Biologicka 1écba ma za cil specificky ovlivnit signalni drahy receptorti pro ristové
faktory ze skupiny HER (HER1, HER2, HER3 a HER4), které vyznamné zasahuji do
karcinogeneze. Je indikovana pouze u pacientek s prokdzanou overexpresi nebo amplifikaci
genu HER2 (méfeno metodou FISH, fluorescencni in situ hybridizace), coz jsou nadory
s obzvlaste agresivnim chovanim a Spatnou progndzou, a v ptipadé¢ HER2 pozitivnich nadort s
postizenim axilarnich uzlin (ev. u NO s nadorem vétSim nez 1 cm) [138]. V nasi populaci je
pfitomnost HER2 potvrzena u pfiblizné 15% ptipadii. Pouzivany jsou zatim tyto anti-HER2
preparaty s biologickym ucinkem: v prvni linii 1ééby hlavné trastuzumab (Herceptin),
pertuzumab, ve druhé linii ado-trastuzumab emtansin (T-DM1), déle lapatinib (Tyverb) a
bevacizumab.

Osm velkych randomizovanych klinickych studii prokazalo, ze trastuzumab vyrazné
redukuje riziko relapsu onemocnéni a imrti [100]. Optimalni délka podéani trastuzumabu neni
v soucasné¢ dob¢ znamd, ale optimalni je jeden rok [139]. Lze jej podat intravendzni ¢i
subkutanni formou (nové Neratinib peroralni formou). U klinického stadia II a vice se
uptednostiuje podani antracyklinu s konkominantnim poddnim trastuzumabu. Kontroverzni je
jeho podani u HER-2 pozitivnich nadorti mensich nez 1 cm, kdy tyto nemocné maji vyznamné
horsi prognozu oproti HER-2 negativnim nemocnym se stejné velkym nadorem. COS (Ceska
Onkologickéa Spolecnost) proto doporucuje vzdy individualné zvazit toto riziko u nemocnych
s nadory o velikosti 5-10 mm a ev. doporucuji podat kombinaci trastuzumabu a paklitaxelu
[100], [138]. Po selhani prvni linie 1é€by by pacientkdm méla byt nabidnuta ve druhé linii
1é¢ba trastuzumab emtansinem (T-DMI1) ev. v dalsi linii kombinacemi napt. lapatinib +
kapecitabin, lapatinib + trastuzumab, trastuzumab + chemoterapie [140]. Lapatinib je oralni
inhibitor tyrosinkindz s dudlnim uc¢inkem proti EGFR, HER-2. Je indikovan v kombinaci s
kapecitabinem k 1é¢bé pacientli s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichZ
nadory ve zvySené mife exprimuji HER-2 a u kterych doSlo k progresi onemocnéni po
pfedchozi 1écb€ chemoterapii a trastuzumabem [141]. Bevacizumab je humanizovana
monoklonalni protilatka proti plazmatickému ristovému faktoru cévniho endotelu A (Vascular
endothelial growth factor — VEGF A). Blokdda VEGF zplsobi normalizaci nadorového
krevniho fecCisté, regresi naddorovych cév a zabranu novotvorby cév. Bevacizumab je
indikovan k 1écbé metastatického karcinomu prsu v kombinaci s paklitaxelem. Lécba je
podavana naslepo, zatim neni k dispozici marker vybéru nemocnych k 1écbé bevacizumabem
[142]. V priibéhu 1écby je nutné sledovat kardidlni funkce dle doporuceni ,,Cardiac Guidelines
Consensus Committee [143].
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1.8 Lokoregionalni recidiva a vzdalené metastazy

K recidivé karcinomu prsu dochazi nejCastéji v disledku nedostate¢né ucinné 1écby
(lokélni a systémové) pfi vyrazné heterogenité a multifaktorialni etiologii karcinomu prsu, coz
vede k nevyzpytatelnému biologickému chovéni tohoto onemocnéni. Recidiva karcinomu prsu
se muze objevit do 2-3 let od operace, rovnéz tak ale i po dlouholetém obdobi (10 a vice let)
remise [144]. Ztohoto davodu je velmi problematické¢ stanoveni definice ,,vylécena
pacientka“ na rozdil od jinych malignit, kde je doba 5 let bez zndmek nemoci povazovana za
obdobi, kdy je pacientka povazovana za vylécenou. Dle literarnich udaji je Cetnost lokalnich
recidiv béhem 10 let podobnd, po mastektomii dosahuje 4-14 % a po prs Setficim vykonu
s radioterapii 7-19 %, coZz poukazuje na to, Ze ani radikalni chirurgicky vykon nezarucuje
zamezeni vyskytu lokélni recidivy [13], [74]. Z toho se usuzuje, ze prs zachovny vykon
s naslednou radioterapii je adekvatnim vykonem totalni mastektomii. Po prs zachovnych
operacich dochazi k lokalni recidivé v operovaném prsu (lokalni recidiva), zatimco po
mastektomii jsou castéj$i recidivy v oblasti regiondlnich lymfatickych uzlin (regionalni
recidiva) [145]. Cetnost lokalnich recidiv je pii adekvatni 16¢bé kolem 1 % ro¢né. Mezi
prediktory rizika lokdlni recidivy po zachovném vykonu patii pozitivni resekéni okraj,
multifokalita, pfitomnosti DCIS, biologické vlastnosti nadoru (lymfovaskularni invaze), vék
pacientky, dédi¢nost a po mastektomii zejména stupen postizeni lymfatickych uzlin, velikost
nadoru, $ife resekéniho okraje, postizeni klize nebo hrudni stény, biologické vlastnosti nadoru
a mlady vk [146], [144]. Pti postizeni 4 a vice uzlin je riziko lokélné-regiondlni recidivy po
mastektomii vysoké a je indikovdna adjuvantni radioterapie. Lécba recidivy po
konzervativnim vykonu spociva v provedeni mastektomie, v piipad¢ recidivy v jizvé po
mastektomii v excizi jizvy. Regiondlni recidiva po biopsii sentinelové uzliny vyzaduje
dokonceni disekce axily (AD), resp. jeji revizi po primarni disekci. V ptipadé synchronniho
vyskytu lokalni recidivy 1 vzdalenych metastaz je prioritou syst¢émova onkologickd 1écba,
avSak individudlng lze provést chirurgickou lécbu jak lokalni recidivy, tak resekabilnich
vzdélenych metastaz [147].

Vzdalené metastazy se u karcinomu prsu nejcastéji zakladaji do kosti, plic, jater a
mozku. V tomto ptipadé€ se jedna o klinické stadium IV a tedy inkurabilni onemocnéni, které
je indikované k paliativni systémové 1écbé. Median pieziti je udavan kolem 2 let, ale v ptipadé
izolovaného kostniho postizeni mize byt onemocnéni dlouhodobé stabilni. Kritéria k feSeni
vzdalenych metastaz zlstavaji nejednotné a je upfednostiiovan individuélni postup, kdy musi
lékat zvazit piinos 1écby vzhledem k celkové life expectancy ve srovnani s neZzadoucimi
ucinky a moznym zlepSenim/zhorSenim kvality Zivota. Mnohé studie prokazaly signifikantni
prodlouzeni celkového preziti u nemocnych po resekci organovych metastdz ve spravné
indikovanych ptipadech [100], [148], [149].
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1.9 Dispenzarizace (Follow up)

Dispenzarizace patii do sféry terciarni prevence, jejimz cilem je sledovani neboli
»follow up* pacientek po ukonceni komplexni 1écby karcinomu prsu tak, abychom co nejdiive
zachytili pfipadnou lokélni recidivu onemocnéni, duplicitu nadoru ¢i vzdalené metastazy. Patii
do kompetence onkologa, mamologa ¢i gynekologa, ev. praktického 1¢kare. Dispenzarizacni
algoritmus je velmi rizny. Podle NCCN guidelines je doporuceno provadét klinické vySeteni
prvni 3 roky kazdych 3-6 mésict, dalSi dva roky kazdych 6-12 mésicti a dale jednou ro¢né
dozivotn€. Mamografické vySetieni je nutné provadét jednou rocné. Dalsi vysetieni jako je
vySetfeni nddorovych markert (zejména CA15-3, CEA, CYFRA 21-1), RTG plic, sonografie
prsu, jizev, axil a jater, dale scintigrafie skeletu a gynekologické vySetieni nejsou dle NCCN
guidelines indikovana, pokud chybi klinické ptiznaky rekurence ¢i relapsu onemocnéni, ptesto
je provadime vzdy po ukonceni adjuvantni chemoterapie a na zaklad¢ specifické indikace.
V piipad¢ podezielych nalezii ¢i pii klinickych projevech mozno vyuzit dalsi vySetfovaci
metody, jako CT, PET/CT ¢ PET/MRI vySetfeni. Sledovani nadorovych markerd je
doporuceno u rizikovéjsi skupiny pacientek [150]. V soucasnosti je na zaklad¢ vysledka
mnoha retrospektivnich i prospektivnich studii trendem minimalizovat dispenzarizaci v jeji
Casové frekvenci a rozsahu provadénych vysetieni a to v dasledku prikazu minimalniho ¢i
zadného vlivu na progndzu pacientek a délku celkového piezivani [13], [100].
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1.10 Prognoza

Prognoza zavisi predevSim na stadiu onemocnéni v dobé diagnézy a typu nadoru
(méné veku). Zatimco v L. stadiu nemoci je prognoza pétiletého preziti témer 100 %, ve 1V.
stadiu je to jiz jen 20 % (viz tabulka 9), pfesto je to v porovnani s ptezitim pied 70 lety velky
pokrok diky obrovskému efektu adjuvantni ¢i paliativni systémové terapie [74].

Tabulka 9 - Pétileté a desetileté preZiti pacientek v zavislosti na stadiu nemoci

PROGNOZA 5 leté preziti (%) 10 leté preziti (%)
Stadium 0 a I 100 % 92-98 %
Stadium ITA 92 % 80 %
Stadium IIB 81 % 68 %
Stadium I11A 67 % 48 %
Stadium I1IB 54 % 30 %
Stadium IIIC 30 % 15 %
Stadium IV 20 % 5%

Prognéza dale zavisi na celém spektru faktorti (prognostické faktory) a na ocekavané
odpovédi pacientky na 1é¢bu (prediktivni faktory).
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1.11 Prognostické a prediktivni faktory

Pro volbu spravné 1éCebné strategie je nutné zhodnotit prognostické a prediktivni
faktory a je mozné i vyslovit prognosticky odhad, ktery umozni ptfedpoveédét délku a kvalitu
zivota nemocné. Karcinom prsu pfedstavuje heterogenni skupinu nadorti s riiznym malignim
potencidlem, etiopatogenezi, prognoézou i zpusobem lécby. Prognostickymi faktory jsou
charakteristiky nadoru, které urcuji, jak velké riziko onemocnéni predstavuje pro délku zivota
nemocné i dobu do progrese onemocnéni. Prediktivni faktory naproti tomu determinuji
odpovéd’ urcit¢tho nadoru na specifickou 1écbu. Vyznam prognostickych faktorii spociva
v uréeni, kterd pacientka potiebuje adjuvantni 1é€bu, zatimco prediktivni faktory indikuji, jaka
adjuvantni 1éc¢ba je pro danou pacientku nejvhodnéjsi [151]. Piehled negativnich
prognostickych faktort a zékladnich prediktivnich faktorti poskytuje tabulka 10.

Tabulka 10 - Pi‘ehled negativnich prognostickych faktori a zakladni prediktivni faktory

Negativni prognostické faktory Prediktivni faktory
Velikost nddoru nad 2 cm, mnohocetny karcinom Estrogenovy receptor (ER)
Histologicky typ nadoru (inflamatorni karcinom) Progesteronovy receptor (PR)

Negativita ER a PR, pozitivita HER2 HER2/neu
Triple negativita (ER, PR i HER2-) Oncotype DX

Vysoka proliferacni aktivita (MIB1 nad 40%)

Grade 3 (Spatné diferencovany karcinom)

Ptitomnost angioinvaze a lymfangioinvaze

Tésny ¢i pozitivni resekéni okraj

PostiZeni 3 a vice lymfatickych uzlin metastazou

Ptitomnost vzdalenych metastaz

Nizky veék pacientky — pod 35 let a premenopauzalni stav

Oncotype DX patfi nové mezi prediktivni faktory a poskytuje nam nejen odhad
odpovédi na chemoterapii, ale i pravdépodobnost systémové recidivy béhem deseti let od
diagnozy. U nizkorizikové skupiny se pravdépodobnost recidivy onemocnéni pohybuje od 3-
12 %, ve stfedn¢ rizikové skupin€ od 12-21 % a u nejrizikovéjsi skupiny (RS 31 a vice) od 21-
33 % [152], [153].
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2 Karcinogeneze

Obecné lze fici, ze nadorové onemocnéni je charakterizovano nekontrolovatelnym
bunéénym ristem autonomniho charakteru s narusenymi regulacnimi mechanismy, zménami
bunééné diferenciace a inhibice apoptézy. Predpoklada se, ze vznik arozvoj zejména
nékterych typil nddori je az z 80% ovlivnén faktory okolniho prostedi (chemické latky, viry,
radiace). Zbyvajicich 20 % je pficitano genetickym faktoriim a spontdnnim mutacim.

V soucasné dob¢ je nejbéznéjsi teorii onkogeneze teorie genetickych mutaci, které
vedou k nerovnovaze mezi bunéénou proliferaci, diferenciaci a bunécnou smrti. Existuji vSak i
ruzné dalsi teorie, které vysvétluji proces onkogeneze napi. jako metabolické onemocnéni
(poruchy bunééného metabolismu).

Vznik a rozvoj nadorového onemocnéni (karcinogeneze, kancerogeneze, onkogeneze,
tumorigeneze) — je vicestupiiovy proces, ktery je vysledkem interakce genetickych (zména
v genové expresi se zmeénou sekvence DNA) a epigenetickych zmén (dédi¢né zmény v genové
expresi beze zmén v sekvenci DNA, zejména metylaci DNA a acetylaci histonil) vyskytujicich
se hlavné u kmenovych a prekurzorovych bunék riznych typi.

Zakladem celého procesu karcinogeneze je faze iniciace, kdy dochédzi k mutaci
kritického genu a k jednoduchym zménam v tzv. protoonkogenench, coz staci k pfeméné
normalni bunky v preneoplastickou (iniciovanou) s potencialem maligni transformace. V této
fazi se mize proces zastavit, jde vSak o ireverzibilni proces. Dalsi fazi je promocni
(rozvojova) faze, kdy jsou bunky stimulovany k intenzivni proliferaci, coz mize trvat roky, ¢i
desitky let. Tento proces mize byt taktéZ zastaven odstranénim promocnich faktort. Faze je
zpocatku vratna, pozdé€ji jiz nevratna. V prechodné fazi konverze ¢i transformace dochdzi ke
zménam fenotypu a vzniku maligniho klonu. Ve fazi progrese dochazi k akumulaci dalSich
mutaci, zejména zménami poctu chromozému a jejich prestavbami (zmény v genomu, jako
jsou chromozomalni translokace, delece, inzerce a amplifikace genil), coZ je spojeno se
vzristajici rychlosti proliferace, invazivitou a vznikem metastdz. Dochazi tak k nevratnému
pfechodu preneoplastické populace v neoplastickou, z benigniho stadia do maligniho.
Zékladnimi znaky nadorové populace jsou pak zejména ztrata kontroly ristu, ztrata schopnosti
terminalni diferenciace, ztradta schopnosti apoptézy a sniZzeni nebo inhibice mezibunécné
komunikace (viz obrazek 3).
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Mnohostuprnovy proces karcinogeneze
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Obrazek 3 - Vicestupiiovy proces karcinogeneze
(zdroj:https://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prif/ps13/genotox/web/docs/Genotoxicita_karcinogeneze.pdf)

Zatimco faze iniciace a progrese zahrnuji strukturalni zmény v DNA, faze promoce je
charakterizovana nestalymi zménami v proliferaci iniciovanych bunék a jejich potomstva
a reverzibilnimi zménami v genové expresi (viz obrazek 4).
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Obrizek 4 - Iniciacni a promocni fize karcinogeneze
(zdroj:https://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prif/ps13/genotox/web/docs/Genotoxicita_karcinogeneze.pdf)
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Dlouhodoba expozice riznym mutagenim, které jsou soucasti prostiedi (radiacni
pozadi, kontaminace potravin, latky v ovzdusi) ma za nasledek poskozeni genti, které tidi
bunécny rist. Ke karcinogenezi dochézi tehdy, neni-li toto poskozeni napraveno.

V souvislosti s poznanim, Ze v onkogennim procesu jsou stejné dulezité ztrata
negativnich a indukce pozitivnich signalt, byly identifikovany nadorové supresorové geny
a onkogeny. Protoonkogeny jsou normalni bunééné geny, které koéduji proteiny, které hraji
klicovou roli vregulaci ristu, diferenciaci a apoptézy normalnich bunék. Mutace
v protoonkogenech vede ke zvySeni mnozstvi a aktivity jejich proteinového produktu, ktery,
je-li aktivovan, za¢ne se chovat jako onkogen a podporuje vyvoj malignity. Pokud mutace
v protoonkogenu zpusobi trvalou aktivaci rastové stimulacni drahy, rast bunky je
deregulovany. Indukce transkripce onkogent spusti maligni transformaci bunky. Jednim
z prvnich onkogenii, které byly identifikovany, je onkogen RAS, coZ je nejcastéji mutovany
gen u karcinomu pankreatu.

Existuje fada gent, které plsobi proti funkci onkogeni. Jsou to tzv. tumor supresorové
geny (,,antionkogeny*), které¢ inhibuji proliferaci bunky, a u kterych mize také dojit k mutaci.
Jestlize dojde k naruseni nékterého z tumor supresorovych gent (p53, BRCA), opravnych
gend, ¢i dojde k aktivaci protoonkogenid (RAS, HER2/neu), chyby v chromozomu bunky
nejsou opraveny a buiika malignizuje. Ke spusténi onkogeneze je potieba inaktivace obou alel
tumor supresorového genu, piicemz v piipadé onkogenu staci aktivace pouze jedné alely ze
dvou. Piedpoklada se, Ze pravé mutace v ,,antionkogenech* zptsobuje vyvoj rakoviny.

Proteiny, které jsou kodovany antionkogeny, maji podobné jako riistové faktory
antiproliferacni ucinek na bunécny rist, coz je ptedmétem soucasnych vyzkumii zamétenych
na protinddorovou lé€bu. Cilem budouci chemoterapie je udrZet expresi téchto genli nebo
nahradit jejich defektni funkeci.

Co se tyka metastazovani, v souCasnosti neexistuje zadny nadfazeny metastazovaci
gen, jenZ by byl pro vSechny bunky spole¢ny. Jde o slozity komplexni proces, ktery je zaloZen
na fad¢ riznych interakci mezi nddorovymi buiikkami, extraceluldrni matrix a cilovou tkani
[92].
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3 Nadorové markery

Nadorové markery, nazyvané¢ také tumor markery (TM) ¢i onkomarkery jsou
laboratorn¢ prokazatelné ukazatele pfitomnosti nddorového bujeni v organismu a dalSiho
pravdépodobného chovani nadoru (napt. pravdépodobnost progrese ¢i odpoveédi na 1écbu)
[154]. Jsou to prevazné proteinové molekuly produkované malignimi bunikami (nadorem
indukované) nebo organismem, jako odpoveéd na nadorové bujeni (s nddorem asociované).
Nekteré nadorové markery jsou pro nador specifické (produkované pouze nadorovou tkani,
nikoliv zdravou tkani), zatimco jiné jsou bézné ptitomné ve zdravé tkani a vyskytuji se ve
vysSich koncentracich v télnich tekutindich nebo nddorové tkani pacientli, ale mohou se
vyskytovat 1 v souvislosti s benignim onemocnénim. Nékteré nadorové markery jsou organove
specifické (napt. PSA — prostaticky specificky antigen), ale vétSina je produkovana fadou
riznych typu nadort.

Podle vyskytu délime TM na celularni nebo tkanové tumor markery (v nddorové tkani,
v buiikdch) a na humorélni nebo sérové (solubilni) nadorové markery (v séru a jinych
télesnych tekutinach). Vedle klasickych nadorovych markeri se v poslednich letech vyuzivaji
1 nekteré genetické abnormality, které 1ze stanovit molekularné-biologickymi metodami, napf.
detekce velkych mutaci vtumor supresorovych genech (BRCA1, BRCA?2), detekce
cirkulujicich nadorovych bunék (CTC) apod. Jejich klinické vyuziti je v§ak omezené.

3.1 Vyuziti nadorovych markeri v klinické praxi

Idedlni nddorovy marker by mél spliovat nasledujici kritéria:

e Mit vysokou pozitivni a negativni prediktivni hodnotu

e Mit jednoduchou, standardizovanou, automatizovanou a levnou metodu
stanoveni s jednoznac¢né definovanymi referenénimi hodnotami

e Mit klinickou hodnotu validovanou v Siroké prospektivni studii [155]

Vzhledem k omezené organové i naddorové specificité a senzitivité zatim neexistuje
univerzalni marker, proto se doporu€uje stanovit optiméalni kombinaci n¢kolika nadorovych
markerti (zékladnich a doplikovych) [2], [156]. Dalsi potencidlni markery jsou stale
predmétem vyzkumu.

Vyhodou vysetfovani sérovych nadorovych markert je relativné ekonomicky i laboratorné
jednoduché stanoveni, nezatézujici pacienta. Stanoveni nddorovych markerd by mélo byt
nedilnou soucasti vySetfovacich metod pro stanoveni diagnézy, prognoézy, kontroly pribchu
lécby a follow up, coZ je vzhledem ke zvySujici se incidenci zhoubnych onemocnéni zadouci.

Vétsina pouzivanych solubilnich nddorovych markerti se stanovuje v séru imunoanalytickymi
metodami, coz umoziuje odhalit pfitomnost nddoru jiz o hmotnosti 1mg, ¢emuz odpovida 10°
nadorovych bun¢k, zatimco klinicka diagnoza resp. zobrazovaci metody dokdzou zaznamenat
nador s obsahem minimalné 10° nadorovych bun&k [157], [158]. Zvyseni hladiny nadorového
markeru miize tedy predchazet klinickou diagnézu rekurence onemocnéni (lead time). AvSak
interpretace vysledkti ma své limity diky jiz zmitiované nizké organové a tkanové specificité a
senzitivité¢, a proto neni jejich stanoveni piedevSim v Casnych stadiich onemocnéni
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doporucovano. Skutecné hladiny a hodnoty markerti jsou zavislé na mnoha faktorech, jako
napiiklad na biologickém polocasu rozpadu jednotlivych markeri, na vaskularizaci vlastniho
nadoru, velikosti nddorové masy, zptisobu odbéru a zpracovani vzorku, na zivotospraveé ¢i na
funkci ledvin a jater. Hladina markeru se taktéZ posuzuje v zavislosti na klinické remisi a
pribéhu terapie.

Hlavni indikaci vysetieni tumor markert v klinické praxi je sledovani dynamiky zmén hladin
pfi follow up pribéhu onemocnéni a uc¢inku terapie. Diulezité je stanovit hladinu tumor
markeru pied zahdjenim Ilécby (chirurgickd, radiacni ¢i systémova) a v pravidelnych
intervalech po 1€cbé, ¢i pii zméné 1€cby se spravnym nacasovanim odbéru (ve 4. tydnu od
zahajeni onkologické terapie). Negativni hladiny v opakovanych nébérech po 1é¢bé informuji
o uspésnosti 1écby. Vzestup hladiny naddorového markeru bezprostfedné po 1é¢bé muze byt
znamkou rozpadu nadorovych bunék vlivem ucinné terapie (lysis fenomen) a proto je
proveden kontrolni ndbér s odstupem tfech az Ctyfech tydnl. Vzestup hladiny tumor markeru
ve tfech po sobé jdoucich odbérech o vice nez 25 % indikuje podezieni na recidivu, resp.
progresi onemocnéni. Pokles hladiny o vice nez 50 % znaci parcidlni remisi. Dal$i nabéry
nadorovych markert je vhodné dle doporu¢eni WHO provadét kazdy mésic béhem prvniho
pulroku, kazdé dva mésice béhem druhého ptilroku a kazd¢ tii mésice béhem dalsiho pllroku
od vzniku maligniho onemocnéni, od 1,5 roku a v dalSich letech od primarni 1é€by 1x za Sest
mesict. Pii progresi nddorového onemocnéni je vhodné frekvenci vySetfeni nadorovych
markera zvysit [156].

Vyuziti nddorovych markeri k uréeni stadia nddorového onemocnéni (staging) a ev. prognozy
je kontroverzni. Lze fici, Ze vysoké hodnoty tumor markerd obvykle znamenaji pokrocilejsi
onemocnéni (T3, T4) a tim i1 horsi progndzu pro pacienta [156].

Pro optimalni vyuziti tumor markerd je dulezita spravna indikace jejich vySetfeni a spravna
interpretace vysledk. Mezindrodni odborné spolec¢nosti (ASCO — American Society of
Clinical Oncology, NACB — National Academy of Clinical Biochemistry, EGTM — European
Group on Tumor Markers) a narodni odborné spole¢nosti (CSKB CLS JEP — Ceska spole¢nost
klinické biochemie Ceské lékaiské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyng, COS CLS JEP —
Ceska onkologicka spole¢nost a CSNM CLS JEP - Ceska spoleénost nuklearni mediciny —
sekce imunoanalytickych metod) proto pravidelné publikuji doporuceni pro jejich vyuziti dle
jednotlivych typt nadora [159], [160], [161]. Tato doporuceni zohlednuji dlouhodobé
zkuSenosti autorti s pouzivanim nadorovych markerti v péci o onkologického pacienta [162].
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3.2 Rozdéleni a charakteristiky jednotlivych nadorovych markeru

Na zaklad¢ funkcCnich vlastnosti lze obecné rozdélit nadorové markery do péti
skupin [2]:

e Markery bunécné adheze (napt. CA 15-3, CEA a dalsi)

e Proliferaéni nadorové markery (napf. cytokeratinové fragmenty — TPA,
CYFRA 21-1, MonoTotal a dalsi)

e Hormonalni nadorové markery

e Enzymové nadorové markery (napt. Thymidinkindza a dalsi)

e Ostatni nadorové markery (napi. Osteoprotegerin, Osteopontin, Matrix
metaloproteindzy)

V nésledujici C¢asti jsou uvedeny zékladni charakteristiky markert, které byly
predmétem této prace.

Karcinomovy antigen (CA 15-3)

Glykoprotein o molekulové hmotnosti 300 — 400 kDA, antigen polymorfniho
epitelidlniho mucinu MUCI. Ucastni se procesti bunécné adheze. Hladiny v séru jsou zvySené
ptedevsim pii zvySené aktivité malignich bunck karcinomu prsu.

Doporudeni CSKB (Ceska spolecnost klinické biochemie): Zakladni marker karcinomu prsu.
Koncentrace CA 15-3 koreluji se stadiem onemocnéni. Hlavni vyuziti CA 15-3 je
v monitorovani nemocnych s karcinomem prsu, zvlast¢ metastazujiciho. Relaps onemocnéni
byva charakterizovan senzitivitou CA 15-3 dosahujici 60-90%. Jeho ,,lead time* umoziuje
predpovedét navrat onemocnéni s pfedstihem nékolika mésich pred nékterymi zobrazovacimi
metodami. Dynamika zmén po terapii obvykle koreluje s terapeutickym efektem [162], [163],
[164].

Hodnoty CA 15-3 mohou byt zvySeny z téchto nemalignich pfi€in: benigni dysplazie prsu,
fibroadenom, pankreatitida, benigni onemocnéni hepatobiliarniho traktu, cirhéza jater, akutni
a chronicka hepatitida, chronickd onemocnéni plic, revmatologicka onemocnéni, fyziologicky
v gravidité.

Karcinoembryonalni antigen (CEA)

Nemucinozni glykoprotein o molekulové hmotnosti 180 — 200 kDA. Za fyziologickych
podminek je CEA produkovan ve vyvijejicim se embryu. V dospélosti je omezené
syntetizovan epitelidlnimi bunikami stfevni sliznice, Zaludku a bronchi. CEA patii do
imunoglobulinové genové rodiny. Podili se pravdépodobné na procesu adheze a metastazovani
bunék. Je zakladnim markerem kolorektalniho karcinomu, avSak jeho zvySend produkce se
vyskytuje 1 u dalSich solidnich nadorG vcetné¢ karcinoml prsu, predevSim vice
diferencovanych typu.
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Doporu¢eni CSKB: Zakladni marker karcinomu prsu. Monitorovani pribéhu onemocnéni a
odpovédi na lécbu patii k zdkladnim vyuzitim CEA. Hodnoty vyssi nez 10 pg/l znamenaji
obvykle progresi maligniho procesu. Koncentrace vyssi nez 50 pg/l svédéi s vysokou
pravdépodobnosti o jaternich nebo kostnich metastazach [162], [164], [165].

Zvyseni CEA v séru lze také pozorovat u benignich nebo premalignich onemocnénich jako
jsou jaterni cirhdza, Crohnova choroba, stievni polypy, onemocnéni plic, ledvin, zlu¢niku,
pankreatitida, benigni onemocnéni prsu, dale u kutrakt a alkoholik.

Tkanovy polypeptidovy antigen (TPA)

Polypeptid ze solubilnich fragmentii cytokeratini typu stfednich filament (cytokeratin
8, 18, a 19). Aktivné se podili na proliferaci bun¢k.

Doporuéeni CSKB: Doplitkovy marker karcinomu prsu. TPA je vhodny piedevsim pro
monitorovani nemocnych s karcinomem prsu a monitorovani a hodnoceni uc€innosti terapie.
Dynamika jeho zmén pfi terapii je obvykle rychlejsi nez u markert diferencia¢niho typu [162],
[164].

Nespecificky miize byt zvysen pfi cirhdze jater, hepatitidé a infek¢nich onemocnénich.
Cytokeratinovy fragment 21-1 (CYFRA 21-1)

Rozpustny fragment cytokeratinu 19 s molekulovou hmotnosti 40 kDA. Predpoklada
se, ze jeho vyskyt v séru nemocnych s malignimi nadory mulze souviset se smrti bunky
apoptdzou ¢i nekrézou. Vzhledem ke specifickému vyskytu tohoto cytokeratinu v epitelidlnich
buiikach skvamozniho (epidermoidniho) typu md CYFRA 21-1 vys$i orgdnovou specificitu
nez ostatni cytokeratinové markery TPA nebo TPS (tkanovy polypeptidovy specificky
antigen).

Doporu¢eni CSKB: Hladina CYFRA 21-1 obvykle koreluje se stadiem onemocnéni. Hlavni
oblasti vyuziti tohoto markeru je monitorovani priabéhu onemocnéni a predevsim
monitorovani uspeSnosti terapie [162], [166].

Pticiny zvySeni hladiny CYFRA 21-1 z nemalignich pfi¢in zahrnuji jaterni cirhdzu, chronické
onemocnéni ledvin, astma bronchiale, infekce respiracniho traktu a dalsi.

MonoTotal

Jedna se o polypeptid ze solubilnich fragmentl cytokeratini typu stfednich filament
(cytokeratin 8, 18 a 19). Jde o nespecificky nadorovy marker, ktery odrazi intenzitu aktivity
nadorovych bunék a jevi se tedy jako uziteCny ukazatel Casného zachytu recidivy a prognézy
onemocnéni.

Doporu¢eni CSKB: Nelze jej pouZit pro screening ani pro stanoveni diagnézy ¢&i staging.
Vyuzivan je predevS§im k monitoraci a hodnoceni u€innosti terapie malobunécného karcinomu
plic a jako doplikovy marker u nemocnych s nadory v oblasti hlavy [162], [167].
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MonoTotal miize byt zvySen nespecificky u cirhdzy jater, hepatitidy ¢i u infekénich
onemocnénti.

Thymidinkiniza (TK)

Enzym thymidin-5-fosfotransferaza o molekulové hmotnosti 24 kDA, biomarker
proliferace. Katalyzuje fosforylaci deoxythymidinu na deoxythymidin monofosfat, jehoz
pfeména na deoxythymidin trifosfat je dilezitd pti syntéze DNA. ZvySena enzymaticka
aktivita TK je charakteristicka pro rychle se délici bunky v G1 a S fazi bunééného cyklu.
Zvysena produkce TK je charakteristicka pro rychle rostouci proliferujici tkané nadort,
zejména u akutnich leukémii, nehodgkinskych lymfomu a nadorti neuroendokrinniho ptvodu.

Doporuéeni CSKB: Monitorovani prabéhu onemocnéni a uspd$nosti terapie u
hematologickych malignit [162].

ZvySeni thymidinkindzy byva pozorovdno i u maligniho melanomu a nadori S$titné zlazy,
pripadné dalsich solidnich nadorii. U karcinomu prsu slouzi jako dopliikovy marker, odrazejici
stupen proliferace a agresivity nadorového procesu [168], [169].

Dalsi biomarkery

Vedle jiz klinicky vyuzivanych sérovych nadorovych markeri jsou predmétem
vyzkumu dal$i substance, které se aktivné i€astni nddorového procesu a mohly by byt dalSimi
potencialnimi biomarkery. Jedna se zejména o:

e Rustové faktory a jejich vazebné proteiny (IGF-1 - inzulinu podobny ristovy
faktor 1, IGF BP3 - protein 3 vazici inzulinu podobny rtstovy faktor, EGF —
epidermalni riistovy faktor)

e Angiogenni faktory (VEGF — vaskularni endotelidlni rastovy faktor)

e Multifunk¢ni proteiny (osteopontin, osteoprotegerin)

Inzulinu podobny ristovy faktor 1 (IGF-1, insulin-like growth factor) a protein 3
vazici inzulinu podobny ristovy faktor (IGF BP3)

IGF-1 je multifunkéni peptid z rodiny IGF, Gcastnici se regulace bunécné proliferace,
diferenciace a apoptdzy, tedy procest dilezitych pro kancerogenezi. Na rozdil od ostatnich
rustovych faktort se v cirkulaci vyskytuje ve vysokych koncentracich. Vaze se pfedevsim na
svij hlavni vazebny protein IGF BP3, ktery ma vsak i vlastni funkci, a to inhibici ristu a
indukci apoptozy [170], [171], [172], [173].
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Epidermalni ristovy faktor (EGF)

Polypeptid, mitogenni faktor, podili se na aktivaci syntézy DNA, bunécné proliferaci a
angiogenezi jako ligand receptoru epitelidlniho rstového faktoru (EGFR) [174]. Signalni
draha EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) ziejmé hraje klicovou roli pfi vzniku a ristu
nadorovych bun¢k [175]. Stimulace EGFR vede taktéz k podpofe angiogeneze a migrace
bungk, kterd je podkladem pro vznik vzdalenych metastaz [172], [173].

Ve zdravé tkani je tento proces kontrolovan a ptipadna ztrata regulace v dasledku overexprese
EGFR na podklad¢ genové amplifikace vede k rozvoji resp. progresi nadorového onemocnéni.
Diky tomuto zjisténi byla vyvinuta a do praxe zavedena vysoce u¢inna cilena biologicka Iécba
monoklondlnimi protilatkami (trastuzumab — Herceptin, lapatinib — Tyverb), které maji za
ukol inhibovat EGFR.

Vaskularni endotelidlni riistovy faktor (VEGF)

Jedna se o silny angiogenni faktor, ktery byl poprvé popsan jako hlavni ristovy faktor
pro vaskularni endotelidlni buniky. Je up-regulovdn u mnoha typ nadord a je exprimovan
mnoha endotelidlnimi i neendotelidlnimi liniemi bundk véetné bunék nadorovych. Cetné
studie prokazaly jeho expresi u solidnich nadort, v€etné korelace s progresi onemocnéni. Jeho
overexprese je spojena se zvySenou angiogenezi a lymfangiogenezi, proliferaci a
metastazovanim [176]. VEGF je stanovovan jako prognosticky faktor, jehoz zvySené hladiny
jsou spojovany s pokroc¢ilym, resp. metastatickym nddorovym onemocnénim se S$patnou
prognozou [177], [173], [178]. V praxi jsou vyuzivany monoklondlni protilatky inhibujici
tyrosinkindzovou aktivitu VEGFR (bevacizumab — Avastin).

Osteopontin (OPN)

Je glykosylovany fosfoprotein o molekulové hmotnosti 70 kDA. Je syntetizovan
nejriznéjSimi buitkami (kostni, svalové, imunitni, endotelialni, nervové buiikky a maligni
epitelové buiiky). Ucastni se mnoha biologickych procesti u autoimunitnich a zané&tlivych
chorob, mezi které¢ patii kuptikladu biomineralizace (kostni remodelizace). Co se tyka biologie
nadord, se OPN podili na bunééné proliferaci, migraci a adhezi bunék, angiogenezi, regulaci
apoptézy (anti-apoptoticky faktor) a metastazovani [179]. Béhem nadorového bujeni OPN
podporuje bunéCnou proliferaci, pfeziti, motilitu, invazi a ukotveni, tedy zvySuje progresi
nadoru a tvorbu metastaz [180]. Overexprese OPN je spojovéana s agresivnim chovanim
nador, pokroc€ilosti onemocnéni a §patnou progndzou u rakoviny prsu, ovarii, tlustého streva,
prostaty, plic, jater, melanomu a papilarniho karcinomu S§titné Zlazy. Jeho hladiny v krvi
pacientii korelovaly se stadiem a agresivitou nadoru [173], [181]. OPN tedy hraje vyznamnou
roli v procesu metastazovani a progresi onemocnéni [182].

Osteoprotegerin (OPG)

Je glykoprotein, ¢len rodiny receptorti tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF), je
secernovan a chova se jako cytokin. M4 celou fadu biologickych funkci. Je klicovym
regulatorem zanétu, vrozené imunity a vaskuldrnich onemocnéni. Déle je vyznamnym hracem
v kostnim metabolismu a je exprimovan v mnoha tkanich (srdce, ledviny, jatra, slezina a
kostni dienl) [183]. OPG je spojovan s né€kolika malignimi nadory, jako je karcinom prsu
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(zejména invazivni duktalni karcinom a inflamatorni karcinom), zaludku, moc¢ového méchyte,
prostaty a mnohocetny myelom [184], [185]. Byla prokazéna exprese OPG nadorovymi
buiikami a jeho hlavni roli je podpora pteziti nadorovych bunék; OPG zde hraje roli receptoru
pro TNF-ptibuzny ligand indukujici apoptézu (TRAIL) a snizuje timto mechanismem
organismem indukovanou apoptézu nadorovych bun¢k [186]. Béhem karcinogeneze OPG
podporuje proliferaci, angiogenezi a metastazovani nadorovych bunék také pomoci interakce
s dal§imi buiitkami nadorového mikroprostiedi [173], [187], [188].

Matrixové metaloproteinazy 2 a 9 (MMP-2, MMP-9)

Matrixové metaloproteindzy (MMP) jsou enzymy, které zajistuji fyziologickou
remodelaci extraceluldrni matrix. MMP jsou rodinou 23 strukturné piibuznych enzymu
patficich do pocetné skupiny zinek dependentnich endo-peptidaz. Ucastni se fady
fyziologickych procest, pfi kterych dochdzi k degradaci pojivové tkané, ale i procest
zanétlivych (aterosklerdza, hojeni chronickych ran), degenerativnich (roztrousend sklerdza) a
malignich spojenych se zvySenou syntézou, degradaci nebo porusenou maturaci a organizaci
extracelularni matrix (ECM) a bazalni membrany (BM) [189]. Vyznamnymi zastupci MMP
rodiny jsou MMP-2 a MMP-9, které patii mezi gelatindzy, a jejich hlavnim endogennim
regulatorem jsou tkanové inhibitory matrixovych metaloproteinaz (TIMP), zejména tedy
TIMP-1, ktery tvoii komplex pfednostné¢ s MMP-9, zatimco TIMP-2 s MMP-2. MMP-2
(92kDa, gelatindza A) degraduje molekuly kolagenu IV, ktery je hlavni komponentou BM.
MMP-9 (72kDa, gelatindiza B) je enzym degradujici nejen denaturovany kolagen, ale i
nedenaturované kolageny typu V, VII, X, XIV, a celou fadu dalSich komponent ECM, jako
molekuly fibronektinu, elastinu a agrekanu. Aktivita matrixovych metaloproteindz zavisi na
rovnovaze mezi hladinou aktivniho enzymu a tkanového inhibitoru matrixovych
poukazuji mnohé studie, MMP a jejich inhibitory hraji dileZitou roli v procesu degradace
ECM a BM ve vztahu k nadorové invazivité [190]. Vysoka exprese MMP je spojovana se
Spatnou prognozou u pacientek s karcinomem prsu [191].
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4 Cile projektu

Hlavnim cilem této prace bylo studovat klasické nddorové markery a nové potencialni
biomarkery, souvisejici s nadorovym procesem karcinomu prsu a zhodnotit jejich pfinos pro
posouzeni agresivity nadoru, rozsah chirurgického vykonu, volbu nasledné terapie a zachyt
recidivy.

Dil¢imi cili bylo:

e Porovnat ptfedoperacni hladiny nddorovych markert (CEA, CA 15-3, CYFRA 21-1,
TPA, TK, MonoTotal) a potencialnich novych biomarkerdt (VEGF, EGF, IGF-1,
IGF-BP3, osteopontin, osteoprotegerin, matrixové metaloproteinazy MMP-2 a
MMP-9) mezi skupinou pacientek s malignim a benignim onemocnénim prsu

e V maligni skupiné pacientek zhodnotit hladiny biomarkera v zavislosti na klinickém
stadiu

e V maligni skupin¢ pacientek zhodnotit hladiny biomarkerd v zavislosti na stavu
lymfatickych uzlin a jejich pfinos pro uréeni rozsahu chirurgického vykonu

e Navrhnout optimalni algoritmus vySetieni biomarkert pro zachyt recidivy

e V maligni skupiné¢ pacientek zhodnotit celkové pteziti (OS) a €as do progrese (PFS)
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5 Pracovni hypotéza

Karcinom prsu je komplexni onemocnéni a jeho ,,management* vyzaduje komplexni
pristup. Sérové nadorové markery jsou uzitecnym doplitkem zobrazovacich metod, obzvlasté
pti hodnoceni ucinkl 1é¢by a sledovani pacientek po 1é¢be, nebot’ stanoveni hladin sérovych
nadorovych markerii je neinvazivni, rychlé a v neposledni fadé ekonomicky vyhodné, jsou
tedy vhodné pro dynamické sledovani. Potencidl sérovych biomarkert vSak miize zahrnovat i
posouzeni agresivity nadoru ¢i piispévek k volbé rozsahu chirurgického vykonu ¢i vhodnosti
adjuvantni terapie, coz by bylo vyznamnym piinosem pro prognoézu pacientek zejména u
¢asnych karcinomil prsu (tj. bez vzdalenych metastaz).

Sérové proteiny studované v této praci se aktivné ucastni procesu karcinogeneze
(proliferace, rustu nadoru, angiogeneze) a byly zvoleny na zaklad¢ publikovanych studii jak
zadkladniho, tak aplikovaného vyzkumu. Pfedpokladdme, ze zmény jejich hladin v krevnim
séru ¢i plazmé reflektuji patofyziologické déje v organizmu, a tedy ndm stanoveni jejich
pfedoperacnich 1 pooperacnich hladin umozni 1épe porozumét etiologii nadorového procesu a
zhodnotit jejich mozné vyuziti v klinické praxi.
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6 Vychodiska

V zahrani¢i probéhla fada UspéSnych studii zaméfenych na analyzu nadorovych
biomarkerti u zen s pokrocilym karcinomem prsu, ale relativné malo studii zamétenych na
tumor markery u zen s ¢asnym karcinomem prsu, piipadné s pozitivni sentinelovou uzlinou, u
kterych byla vynechana axilarni disekce. Jak je zndmo, vynechani axilarni disekce pfi
metastatickém postizeni sentinelové uzliny u piesné definované skupiny pacientek (T1 -
tumory mens$i nez 2 cm, s expresi ER a nizkou prolifera¢ni aktivitou, G1) se zajiSt€nim
lokoregiondlni kontroly pooperani radioterapii a systémovou onkologickou 1écbou
neovliviiuje OS ani PFS.

V ramci predchozi grantové studie (IGA NS 10238-3/2009) provedené na nasem
pracovisti v letech 2006-2008 byly vySetfovany sérové, ptipadné plazmové hladiny vybranych
tumor markerti (CA 15-3, CEA, TK, MonoTotal a TPA) a rstovych faktort (IGF-1, IGF-BP3,
HGF, VEGF, EGF, TGF, leptin), které¢ hraji vyznamnou roli v angiogenezi a rastu nadoru s
vysledkem dobrych prognostickych ukazateli pro skupinu pacientek s lokaln€ pokrocilym
karcinomem mlécné zlazy (IIB a III). Konkrétné, bylo prokazano, ze vyssi hodnoty TK,TPA,
MonoTotalu a HGF v pfedoperaénim i pooperacnim nabéru piedstavuji zvySené riziko
progrese onemocnéni a v piipadé¢ kombinace s vysSimi hladinami VEGF i kratsi celkové
preziti. Niz§i hodnoty IGF-1, IGFBP-3, TGF a EGF z pfedopera¢niho 1 pooperacniho
vySetieni se rovnéz ukézaly jako nepfiznivy prognosticky faktor u zkoumané skupiny
pacientek [170]. Dale byla potvrzena teorie, Ze zvySené hodnoty CA 15-3 ptedoperacné
koreluji s velikosti nadorové hmoty a v pfipadé jejiho odstranéni bez ptitomnosti rezidualni
nemoci ¢i metastaz doslo k normalizaci hodnot [172].

Dalsi grantova studie (IGA NT 14332-3/2013) probéhla na naSem pracovisti v letech
2012-2015 a tykala se moZnosti vynechani disekce axily v pfipadé¢ nalezu metastatické
sentinelové uzliny, pficemz byly sledovany pfedopera¢ni hodnoty standardnich nadorovych
markerit (CA15-3 a CEA) a nové¢jSich nadorovych markerd (CYFRA 21-1) s vysledkem
statisticky vyznamného rozdilu mezi sérovymi hladinami CA15-3, CEA a CYFRA 21-1 v
maligni skuping proti benigni skupiné [192].

V nasi praci jsme hodnotili pacientky rozdélené do skupin podle klinického stadia a do
skupin podle typu vykonu v axile (viz kapitola 4.1 Soubor nemocnych). Poté jsme se cilené
zaméfili na skupinu pacientek s karcinomem prsu a metastatickym postizenim sentinelové
disekce a provedli analyzu vybranych tumor markerti a ristovych faktori predoperacné (viz
kapitola 1 Cile projektu). Motivaci k predopera¢nimu vySetfovani vybrané skupiny tumor
markerl a riistovych faktori u takto definované skupiny pacientek byla moZnost vynechédni
axilarni disekce pfi metastatickém postizeni SN (dle hladiny TM ¢i RF) a tim sniZeni
morbidity a mortality. VySetfeni sérovych biomarkerii (jako jeden z dal§ich mozZnych
prognostickych faktorii) by tedy mohlo poskytovat jednoduchou metodu pro predikci stavu
lymfatickych uzlin. Casnd predikce postizeni lymfatickych uzlin umozni upfesnit typ
chirurgického vykonu v oblasti axily jako i1 vyuZiti adjuvantni terapie.
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7 Soubor a metodika

7.1 Soubor nemocnych

Jednd se o prospektivni nerandomizovanou studii, do které bylo zafazeno 206
nemocnych s primarné chirurgicky 1éenym karcinomem prsu v obdobi od cervena 2012 do
cervna 2015. VSechny nemocné byly podrobné sezndmeny s vyzkumnym projektem a svym
podpisem stvrdily souhlas se zafazenim do studie (Ptiloha 1).

Maligni pacientky (n=206) byly dale rozd€leny dvojim zplisobem, a to, podle klinickych stadii

z hlediska prognozy a podle typu vykonu v axile (viz tabulka 11).

Kontrolni skupinu tvofily pacientky (n=43), které byly operovany pro benigni ndlez v prsu.

Tabulka 11 - Rozdéleni souboru pacientek

Skupiny podle
biologické povahy léze
(n=pocet pacientek)

Podskupiny podle
klinického stadia z
hlediska prognézy
(n=pocet pacientek)

Podskupiny podle typu
vykonu v axile
(n=pocet pacientek)

Skupina A (n=106)

Skupina 1 (n=133)

Skupina B (n=78)

Skupina 2 (n=36)

Zl(lg::nil:::a Maligni (n=206)
. Skupina C (n=22) Skupina 3 (n=16)
Skupina 4 (n=21)
Kontrolni . .
skupina Benigni (n=43) 0 0
Legenda:

e Podskupiny dle klinického stadia nadorového onemocnéni: Skupina A — klinické
stadium I (n=106), Skupina B — klinické stadium IIA (n=78), Skupina C — klinické
stadium IIB a III (n=22).

e Podskupiny dle typu vykonu v axile: Skupina 1 - pacientky s negativni sentinelovou
uzlinou (n=133), Skupina 2 - pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou bez
dokonceni axilarni disekce (n=36), Skupina 3 - pacientky, kter¢ mély pozitivni
sentinelovu uzlinu a byla dokoncena disekce axily (n=16), Skupina 4 — pacientky
s primarni disekei axily (n=21).
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7.2 Metodika prace

Metodika prace byla nasledujici: Do studie, ktera probihala na Chirurgické klinice
Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty UK v Plzni, byly zafazeny Zeny operované pro maligni
a benigni onemocnéni prsu. Dispenzarni péce byla zajiSténa mamologickou poradnou
Chirurgické kliniky. Objektivni vySetfovaci metody hodnotili 1ékati Kliniky zobrazovacich
metod ve Fakultni nemocnici v Plzni. Zpracovani a analyza krevnich vzorka byly zajistovany
Oddélenim imunoanalyzy Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty UK v Plzni. Histologické
vysetieni nadoru a axilarnich uzlin bylo provedeno Siklovym patologicko-anatomickym
ustavem rovnéz ve Fakultni nemocnici v Plzni.

Vsem pacientkdm byl v ramci studie po podepsani souhlasu proveden jeden odbér krve rdno
pied operaci pro stanoveni vybranych nadorovych markert. Ve skupiné malignich zen se
jednalo o nadory s velikosti do 5 cm (T1, T2). Pacientky, které mély klinicky a sonograficky
negativni axildrni lymfatické uzliny byly indikovdny k biopsii sentinelové uzliny
s peroperacnim histologickym vySetfenim a cast pacientek s klinicky 1 sonograficky
podezielymi axildrnimu uzlinami byla indikovand k primdrni disekci axily. Ani jedna z
pacientek neméla v dobé stanoveni diagnézy vzdalené metastdzy (MO). Snahou
pfedoperacniho stanoveni hladin jednotlivych ristovych faktorti a nadorovych markerii bylo
sledovani korelace se stavem axilarnich uzlin resp. sentinelové uzliny. Vysledek by mél byt
napomocen ke zhodnoceni, zda v ptipadé pozitivni sentinelové uzliny dokoncit u vybrané
skupiny pacientek disekci axily ¢i nikoli, ev. zda volit pooperacné agresivnéjsi onkologickou
1é¢bu ev. zménit celou strategii 1écby (primarni 1é€ba onkologickd). V rdmci dispenzarni péce
byly déle provadény kontrolni nabéry.

Indikace k operaci respektovaly celosvétova doporuceni pro 1écbu karcinomu prsu a byly vzdy
navrzeny dle rozhodnuti multidisciplinarniho tymu Fakultni nemocnice v Plzni. Casna stadia
vcetné nehmatnych nadord byla feSena prs zadchovnou operaci (u nehmatnych nalezi s
pfedoperacnim znacenim pomoci zobrazovacich metod), u nadorti vétSich rozmérd, nepoméru
velikosti prsu a nadoru ¢i na ptani nemocné byla provedena mastektomie. Co se tyka biopsie
sentinelové uzliny, byla indikovana vZzdy v ptipadé klinicky 1 sonograficky negativnich uzlin.
V ptipadé peropera¢niho nalezu makrometastazy (velikost nad 2mm) v sentinelové uzliné
nebyla u presné definované skupiny pacientek dokoncena disekce axily na zékladé rozhodnuti
multidisciplinarniho tymu, kde dilezitou roli hral typ a velikost nddoru (do 2 cm), exprese
hormondlnich receptort (pozitivni ER a PR), negativni HER2-neu, nizk4 prolifera¢ni aktivita
(do 20%) a nizky grade (grade 1). V jinych piipadech (karcinomy ER a PR negativni,
pozitivni HER2-neu, triple negativni karcinom, vysoka proliferacni aktivita, vysSi grade,
mlady vék pacientky) byla v pfipadé peroperacniho nalezu makrometastazy v sentinelové
uzling€ v jedné dobé dokoncena disekce axily s odeslanim resekatu na definitivni histologické
vySetieni. Benigni 1éze byly feSeny prostou exstirpaci, bez vykonu na regionalnich
lymfatickych uzlinach.

Ve vzorcich krevniho séra, respektive plazmy, byly stanoveny vybrané biomarkery (viz
kapitola 4.4 Metodika laboratorniho zpracovani krevnich vzork).

Pivodné bylo zamysleno, Ze bude ze séra stanovovan i dal§i nddorovy marker v podobé
aktivovanych molekul adheznich bunék leukocytli (Activated leukocyte cell adhesion
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molecules — ALCAM), ktery se Gcastni procesu metastazovani, nicméné z analyzy nékolika
vzorkl vychéazel negativné a jeho vysledky nebyly validni a interpretovatelné, proto bylo od
jeho stanoveni upusténo.

Vybér urcitych rtstovych faktori a nddorovych markerti byl provadén na zakladé znalosti
jejich uplatnéni v kancerogenezi a procesu metastazovani.

U kazdé pacientky byl veden protokol zahrnujici jeji anamnestické udaje dle znalosti
rizikovych faktori zejména vék v dobé stanoveni diagndzy, veék prvniho porodu/ nuliparita,
kojeni, uzivani hormonalni antikoncepce ¢i hormondlni substitu¢ni terapie, hormonalni
stimulace v ramci IVF, vék menopauzy, karcinom prsu ¢i jind malignita v osobni a rodinné
anamnéze, benigni onemocnéni prsu v osobni anamnéze, geneticky karcinom, druhostranny
karcinom prsu, koufeni a BMI. Dale protokol obsahoval udaje tykajici se vlastniho priméarniho
nadoru, jako jeho histopatologicky typ, pfitomnost hormonalnich receptort (estrogenovych a
progesteronovych), mitotickou aktivitu (MIB1), pfitomnost overexprese membranového
receptoru  HER2-neu, grade, rozméry tumoru, metastatické postizeni regiondlnich
lymfatickych uzlin a stadium nadorového onemocnéni dle TNM klasifikace.

Po chirurgické 1é¢b¢ skupiny nemocnych s karcinomem prsu néasledovalo konzilium klinickym
onkologem nasledované naplanovdnim adjuvantni systémové 1é€by a ev. radioterapie (dle
vysledk definitivni histologie), kterou zajistovala ve vétSin€ piipadi Onkologicka a
radioterapeuticka klinika ve Fakultni nemocnici v Plzni. Pii metastatickém postizeni
regionalnich axilarnich uzlin bylo vzdy provedeno ozafeni spadového lymfatického systému,
bez ohledu na to, zda byla dokoncena disekce axily ¢i nikoliv.

Dispenzarni péce u vSech pacientek spocivala v prvnim roce po operaci v pilro¢nich
intervalech v klinickém a sonografickém vysSetteni prsti a spadovych lymfatik, v dalSich letech
po operaci jiZz v ro€nich intervalech s doplnénim mamografického vySeteni vetné restagingu
(rentgen plic, sonografie jater a scintigrafie skeletu dle symptomatologie nemocné). V ramci
dispenzarni péce byly také sledovany hladiny nadorovych markert.
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7.3 Metodika histologického zpracovani

Jak peroperacni, tak definitivni histologické zpracovani primarniho nadoru, jako 1
sentinelové uzliny a resekatu z axily bylo provadéno ve spolupraci s Siklovym patologicko-
anatomickym ustavem Fakultni nemocnice Plzen.

Zpracovani primarniho naddoru

Histologicky byla zpracovéana vzdy cela rezistence, kdy podminkou byl 1 blocek na
Icm v nejvétsim rozméru tumoru jako absolutni minimum. Bylo-li to mozné, byl odebran
jeden blo¢ek na peroperacni vySetieni (ten byl pak dale zpracovavan v definitivnich fezech), 1
blocek na imunohistochemii a 2 drobné vzorky byly zmrazeny v -80°C pro piipadné
molekularné-genetick¢ vySetfeni. Zbytek nddoru a jeho okoli bylo zablokovano do
definitivnich fez. Néadory byly fixovany v pufrovaném formalinu a po automatické
dehydrataci v tkanovém procesoru zality do parafinu. Fixace materidlu trvd dva dny
s naslednym barvenim fezii hematoxylinem-eosinem. V imunostaineru Ventana-Roche byl
blok pro imunohistochemii barven protilaitkami proti estrogenovym a progesteronovym
receptorim a proti antigenu Ki67 pomoci MIB1 protilatky. Stav hormonalnich receptort byl
stanovovan semikvantitativng. Za pozitivni vysledek pro adjuvantni systémovou hormonalni
1é¢bu je povazovana hodnota 1% a vyssi. Pouziti MIB1 protilatky proti Ki67 je povazovéano za
optimalni k urceni proliferacni aktivity (procento MIBI1 pozitivnich bunék). Za nizkou
proliferacni aktivitu je povazovan vysledek do 20%, stiedni 20-40% a vysokou vice nez 40%.
Vysokd prolifera¢ni aktivita nadoru je vyznamnym negativnhim prognostickym faktorem.
Barveni pro stanoveni HER2-neu probihalo stejnym zptisobem a je hodnoceno takto: skore 0 a
1+ je negativni, skore 2+ slabé pozitivni a skore 3+ pozitivni. Vysledek 2+ a 3+ je dale
podroben vysetfeni fluorescencni in situ hybridizaci (FISH metodika) a v pfipadé potvrzeni
amplifikace HER2-neu, tedy pfi pozitivnim vysledku selektuje pacientky vhodné k biologické
1é€be trastuzumabem (Herceptin). Nadory byly klasifikovany dle WHO klasifikace (4. vydani,
2012), grading invazivnich karcinomt dle Nottinghamské klasifikace, duktalni karcinom in
situ (DCIS) dle van Nuyske¢ klasifikace.

Pii prs zachovném vykonu bylo provadéno peroperacni vySetfeni resekatu nadoru, kdy od
patologa bylo pozadovano zhodnoceni typu léze, velikosti 1éze ve tfech rozmeérech a
posouzeni resekénich okrajii (negativni, tésny ¢i pozitivni okraj). Dlivodem peroperacniho
vySetfeni tumoru byla moznost rozsifeni resekce prsni Zlazy (re-resekce) v ptipadé pozitivniho
resekéniho okraje v ramci jednoho operacniho vykonu a uSetfit tim pacientku zatéZe spojené
s dalSim opera¢nim vykonem. V piipadé mastektomie byl preparat fixovan ve formalinu a
vySetien standardné v definitivnich fezech.

VySetfeni sentinelové uzliny

Peroperacni vySetfeni bylo standardné vyuzivano i v pfipadé vySetfeni exstirpované
sentinelové uzliny. Zpracovany byly vzdy vSechny sentinelové uzliny a to, z kazdé polovina
peroperacné a druhd polovina byla zablockovana a zpracovéna az v definitivnich fezech.
Technika peroperaéniho zpracovani spocivala v makroskopickém posouzeni uzliny, jejim
rozdéleni, zmrazeni na -21°C a prokrajeni po sérii s vyikou fezu 2 — 3 mikrometry. Rezy byly
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nasledn¢ obarveny v rychlé modifikované fad¢ hematoxylinem-eosinem pro posouzeni
pritomnosti metastaz.

Vysetieni resekatu z axily

Resekat z axily ziskany disekci axily byl transportovan do bioptické laboratofe jiz ve
fixacnim roztoku formalinu a ponechan na definitivni histologické zpracovani. Manualn¢ byly
patologem vyhledany vSechny hmatné rezistence v pomérné tukové tkani. Jednotlivé uzliny
pak byly spoCteny a nésledné zpracovany standardnim protokolem jako pii zpracovani
primarniho tumoru. Uzliny byly krajeny vzdy celé v dlouhych sériich. Nejnovéjsi patologicka
klasifikace (TNM-8) vyzaduje resekci a histologické vySetieni alespont dolnich axildrnich
lymfatickych uzlin (I. etdze), coz zahrnuje pocet 6 a vice miznich uzlin [193].
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7.4 Metodika laboratorniho zpracovani krevnich vzorki

Vzorky krve pro stanoveni biomarkerti byly odebrany za standardnich podminek
béhem rannich nébérti (mezi 6. a 8. hodinou) pied operaci na Chirurgické klinice Fakultni

nemocnice Plzeil. Pro odbér vzorkl byl pouzit odbérovy systém krve VACUETTE" (Greiner
Bio-One, Austria). Zpracovani a analyza krevnich vzorkli byly zajistovany Oddélenim
imunoanalyzy Fakultni nemocnice Plzen. Sérum bylo ziskano centrifugaci pti 1700 g po dobu
10 minut, plazma byla ziskana centrifugaci pti 1300 g po dobu 10 minut. Alikvoty séra a
plazmy byly skladovany pfi teploté -70°C az do laboratorni analyzy.

Biomarkery byly stanoveny imunoanalytickymi metodami za pomoci komer¢nich
laboratornich souprav a v souladu s doporuc¢enim vyrobce. Piehled studovanych biomarkert
spolu s metodami viz tabulka 12.

Tabulka 12 - Laboratorni metody stanoveni studovanych biomarkera

Biomarker . STV . .
. Material | Metoda Pristroj (vyrobce) Vyrobce kitu
(jednotka)
CA 15-3 (kIU/L) sérum el |- Un(E) DS Beckman Coulter, USA
scence Coulter, USA)
, chemilumini | UniCel DxI 800 (Beckman
CEA (ng/mL) sérum scence Coulter, USA) Beckman Coulter, USA
, Architect i1000SR (Abbott Abbott Laboratories,
Crana A= (i) serum CMIA Laboratories, USA) USA
IGF-1 (ng/mL) sérum IRMA Stratec SR-300, Némecko Immunotech, Francie
IGF-BP3 (ng/mL) sérum IRMA Stratec SR-300, Némecko D
Immunoassays, Belgie
MonoTotal (IU/L) sérum IRMA Stratec SR-300, Némecko IDL 3319tech AB,
Svédsko
Thyr?isjil;lnaza sérum REA Stratec SR-300, Némecko Beckman Coulter, USA
TPA (IU/L) sérum IRMA Stratec SR-300, Némecko IDL Biotech AB,
Svédsko
xMAP MagPix® (Luminex Corp., Merck Millipore Corp.,
HGIE gt e technologie USA) USA
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xMAP MagPix® (Luminex Corp., Merck Millipore Corp.,
VEGF (pg/mL) plazma technologie USA) USA
Osteoprotegerin lazma xMAP MagPix® (Luminex Corp., Merck Millipore Corp.,
(pg/mL) P technologie USA) USA
. xMAP MagPix® (Luminex Corp., Merck Millipore Corp.,
Osteopontin (pg/mL) plazma technologie USA) USA
xMAP MagPix® (Luminex Corp., Merck Millipore Corp.,
AL (gl ) [PE7TE technologie USA) USA
xMAP MagPix® (Luminex Corp., Merck Millipore Corp.,
MMP-9 (ng/mL) plazma technologie USA) USA

Legenda:

e (CA 15-3 = cancer antigen 15-3

e CEA = karcinoembryonicky antigen

e CYFRA 21-1 = cytokeratinovy fragment 21-1

e CMIA = chemiluminiscen¢ni imunoanalyza na magnetickych mikrocasticich

e IGF-1 = inzulinu podobny rtustovy faktor 1

e [RMA = imunoradiometricka analyza

e IGF-BP3 = protein vazajici inzulinu podobny rastovy faktor 3

e TPA = tkanovy polypeptidicky antigen

e EGF = epidermalni rustovy faktor

e xMAP = x multiple analyte profiling

e VEGF = vaskularni endotelialni ristovy faktor

e MMP = matrixova metaloproteinaza

Principem xMAP technologie je multiplexova imunoanalyza na mikroc¢asticich, tj.
vazba antigenu na protildtku navdzanou na povrch spektralné kédovanych mikrokulicek.
Vsechny sledované analyty jsou stanoveny v tomtéz alikvotu vzorku a za stejnych podminek.
Typ a mnoZzstvi navazané latky je stanoveno pomoci druhé protilatky konjugované s
fluorescenni molekulou. Detekce fluorescence je zajistetna CCD kamerou. Koncentrace
jednotlivych analytii jsou vypocteny na zakladé standardnich kalibra¢nich kiivek. Technologie
xMAP je vyuZivéna v celosvétovém méfitku ve vyzkumnych projektech a ¢aste¢né v rutinni
analyze. VSechny ostatni metody jsou imunoanalytické¢ technologie rutinné pouzivané
v klinickych laboratotich.
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7.5 Metodika statistického zhodnoceni dat

Statistickd vyznamnost byla stanovena na hranici p< 0.05. Vysledky byly statisticky
vyhodnoceny s pouzitim software SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Pro méfené
parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach byly pocitany deskriptivni statistické
udaje: primér, smérodatnd odchylka, medidn, mezikvartilové rozpéti, minimum a maximum.

Vzhledem k negaussovskému rozd€leni proménnych byly pouzity neparametrické testy.
Statistické zavislosti sledovanych parametri a jejich korelace mezi sebou byly hodnoceny
pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu. Pro porovnani distribuci jednotlivych
parametri v jednotlivych skupinach byl pouzit Wilcoxonliv dvouvybérovy, piipadné¢ Mann
Whitneytiv test a pro grafické znazornéni krabicové grafy (Box and Whiskers Plot). Pro
parametry siln¢ zavislé na v€ku byla pouzita analyza kovariance s adjustaci na vék.

Byly sestrojeny ROC kiivky a hodnoceny AUC pro posouzeni ucinnosti (senzitivity a
specificity) jednotlivych biomarker. Pomoci specificit a senzitivit byly déle stanoveny
optimalni hodnoty cut off biomarkerti pro follow up. Dale byly spocitany poméry rizik (RR,
risk ratio), charakterizujici riziko neptiznivého prubéhu onemocnéni pii daném cut off.

Rozdil spojitych proménnych mezi zkoumanymi skupinami byl testovdn pomoci Kruskal-
Wallis Testu. Analyza celkového pteziti a ¢asu do progrese onemocnéni byla pocitdna pomoci
Kaplan-Meier ktivek preziti. Vliv jednotlivych faktori byl testovan pomoci Log-rank testu,
Gehan Wilcoxon testu a Coxova regresniho modelu.
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8 Vysledky

Do studie bylo zatazeno 206 pacientek s primarn¢ chirurgicky lé€enym karcinomem
prsu (,,maligni skupina®).

Kontrolni skupinu pacientek (,,benigni skupina*) tvoifilo 43 Zen, které byly operovany
nejcastéji pro benigni fibroadenom, papilom ¢i fibrozni mastopatii. Ve vSech ptipadech byla
provedena prosta excize léze. U zadné z pacientek nebyla ve sledovaném obdobi zjisténa
recidiva benigniho onemocnéni ¢i vznik primarni nadorové l1éze.

8.1 Deskriptivni statistika
Vék

Primérny vék v dob¢ stanoveni diagnézy byl v maligni skupiné 58 let, z nichz u 52
nemocnych (25.2%) byla diagnoza stanovena ve v€ku 50 let a méné. Ve skupiné Zen s
benignim onemocnénim prsu byl primérny veék 34 let. Vek obou skupin se signifikantné 1isi (p
< 0,001), maligni skupina je starSi nez benigni skupina (tabulka 13 a tabulka 14). Tento rozdil
odrazi vékové zastoupeni malignich a benignich onemocnéni prsu v populaci. VEk patii mezi
vyznamné rizikové faktory zvysujici riziko vzniku karcinomu prsu (se stoupajicim vékem
nartista riziko vzniku karcinomu prsu v disledku kumulace mutagennich vnéjsich faktorti a
naopak postupného vycerpani ptirozenych obrannych mechanizmu) [194].

Tabulka 13 - Charakteristika skupin dle véku

Maligni Benigni
n = pocet pacientek 206 43
primeér 58 34
median 59 35
minimum 28 18
maximum 88 62
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Tabulka 14 - Rozdéleni maligni skupiny dle vékové hranice 50 let

Vék maligni skupiny Vék <50 let Vék > 50 let
n = pocet pacientek (206) 52 (25.2%) 154 (74.8%)
Follow up

Median sledovani byl 53 mésict (4 roky a 5 mésict).

Typ nédoru

Z hlediska zastoupeni histologického typu mélo 176 pacientek (85.4%) invazivni
duktalni karcinom (NST), 23 pacientek (11.2%) invazivni lobularni karcinom a 7 zen (3.4%)
karcinom jiného typu (tabulka 15).

Tabulka 15 - Rozdéleni maligni skupiny dle histopatologického typu karcinomu

Tvoin Invazivni duktalni karcinom Invazivni lobularni Karcinom jiného
yping (NST) karcinom typu
n (206) 176 (85.4%) 23 (11.2%) 7 (3.4%)
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Typ vykonu

Typ operacniho vykonu na prsu byl fizen dle indikacnich kritérii (stadium nemoci,
biologické vlastnosti nadoru, pomér velikosti prsu a nddoru a pfani nemocné). Parcialni
resekce prsu byla provedena v 175 ptipadech (85%) a mastektomie ve 31 piipadech (15%),
(viz tabulka 16). Planovani rozsahu vykonu v axile bylo podfizeno klinickému a
sonografickému vySetfeni. V piipadé¢ nepiitomnosti patologickych uzlin byla indikovana
biopsie sentinelové uzliny. V ptipad¢ predopera¢niho nalezu suspektnich ¢i pozitivnich uzlin
byla provedena primarné¢ disekce axily. Biopsie sentinelové uzliny byla provedena u 185
nemocnych (89.8%), pficemz u 16 nemocnych (8.6%) byla dokoncena axilarni disekce pro
peroperacni nalez makrometastdzy z biopsie sentinelové uzliny a ve 36 ptipadech (19.5 %)
nalezu pozitivni sentinelové uzliny nebyla disekce axily dokoncena (dle pravidel a vysledkt
studie Z 0011), (viz tabulka 17). Primarni disekci axily podstoupilo 21 pacientek (10.2%).
Celkem tedy podstoupilo axilarni disekci 37 pacientek (18%).

Tabulka 16 - Rozdéleni maligni skupiny dle typu operac¢niho vykonu

Typ operac¢niho vykonu n = pocet pacientek (206)
Parcialni resekce 175 (85%)
Mastektomie 31 (15%)
Biopsie sentinelové uzliny (SLNB) celkem 185 (89.8%)
Primarni disekce axily 21 (10.2%)

......

sentinelové uzliny (SN)

Biopsie sentinelové uzliny (SLNB) celkem n = pocet pacientek (206)
SLNB (pro negativni SN) 133 (64.6%)
SLNB bez dokonceni disekce axily (pro pozitivni SN) 36 (17.5%)
SLNB s dokon¢enim disekce axily (pro pozitivni SN) 16 (7.7%)
Primarni disekce axily 21 (10.2%)
TNM klasifikace
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Z hlediska TNM klasifikace lze fici, ze 164 nadori (79.6%) dosahovalo do velikosti 2
cm (pT1) a 42 nadori (20.4%) bylo v rozsahu 2 az 5 cm (pT2). Diivodem, pro¢ neni popsan
zadny nador nad 5 cm (pT3, pT4), je primarni neoadjuvantni onkologicka 1écba vzhledem
k velikosti nadoru. Negativni sentinelovd uzlina (bez metastatického postizeni, pNO) byla
nalezena v 133 piipadech (64.6%) a pozitivni sentinelovad uzlina v 52 ptipadech (25.2%),
(viz tabulka 17). Celkem tedy 73 nemocnych (35.4%) mélo metastatické postizeni jedné ¢i
vice axilarnich uzlin (pN+). VSechny operované pacientky byly v dob¢ stanoveni diagnozy
bez prikazu vzdalenych metastaz (pMO0), (tabulka 18).

Tabulka 18 - Rozdéleni maligni skupiny dle TNM Kklasifikace

pT (tumor) n pN (noduli) n M (metastases) n
pT1 164 (79.6%) pNO 133 (64.6%) MO 206 (100%)
pT2 42 (20.4%) pN1 61 (29.6%) M1 0
pT3 0 pN2 8 (3.9%)
pT4 0 pN3 4 (1.9%)

Klinické stadium

Nemocné s karcinomem prsu byly rozdéleny dle TNM klasifikace do 3 skupin podle
klinického stadia nddorového onemocnéni takto: skupina A — klinické stadium I - tvofeno
souborem 106 nemocnych (51.5%), skupina B — klinické stadium IIA — tvofeno souborem 78
nemocnych (37.8%) a skupina C — klinické stadium IIB a III — tvofena poctem 22 nemocnych
(10.7%), (viz tabulka 19 a tabulka 20).

Tabulka 19 - Rozdéleni maligni skupiny do klinickych stadii dle prognézy

Skupina Skupina A Skupina B Skupina C
Klinické stadium L. ITA. IIB + III
n (206) 106 (51.5%) 78 (37.8%) 22 (10.7%)
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Rozdé€leni do téchto skupin respektuje TNM-7 klasifikaci a zaroven bylo voleno s
ohledem na vyrazné¢ rozdilnou prognézu Casnych karcinomil bez metastatického postizeni
axilarnich uzlin, Casnych karcinomu s postizenim axilarnich uzlin a lokaln¢ pokrocilejSich
karcinomil stran pfeziti bez recidivy onemocnéni a celkového preziti. K primarni chirurgické
1écbé bylo pfistoupeno 1 u nemocnych v IIB a IIlI. stadiu onemocnéni (lokaln¢ pokrocily
karcinom) po konzultaci s onkologem a na ptani nemocné s védomim, Ze zvoleny zptisob
1é¢by neodpovida soucasnym a celosvétovym doporucenim 1écby karcinomu prsu. Jednalo se
celkem o 10 Zen ve stadiu [IB (T2N1), 8 zen ve stadiu IIIA (T1N2, T2N2) a 4 Zeny ve stadiu
HIC (TIN3).

Rozdéleni podle typu vvkonu v axile

Druhé déleni maligni skupiny pacientek je specifické a zohlediiuje typ operacniho
vykonu v axile takto: Skupina 1 je tvofena 133 pacientkami (71.9%) s negativni sentinelovou
uzlinou, skupina 2 je tvotfena 36 pacientkami (19.5%) s pozitivni sentinelovou uzlinou bez
dokonceni axilarni disekce a skupina 3 je tvofena 16 pacientkami (8.6%), které mély pozitivni
sentinelovu uzlinu a byla dokoncena disekce axily (viz tabulka 17 a tabulka 20). Divodem
tohoto dé€leni je snaha zjistit rozdily mezi stanovenymi skupinami a to zejména diky ustupu od
mutilujici disekce axily u presné definované skupiny pacientek, diky ¢emuz dochazi ke sniZeni
morbidity a mortality. Skupina 4 je tvofena poctem 21 pacientek, které podstoupily primarni
disekei axily.

Pro ptehlednost jsou v tabulce 20 uvedeny pocty pacientek v jednotlivych skupinach.

Tabulka 20 - Pocet pacientek v jednotlivych skupinach

Skupina 1 2 3 4 Celkem (n)
A (stadium I) 102 1 0 3 106
B (stadium ITA) 29 32 7 10 78
C (stadium ITB+III) 2 3 9 8 22
Celkem (n) 133 36 16 21 206

Legenda: Pocet pacientek dle skupin (skupina A — stadium I, B — stadium IIA, C —
stadium IIB+II) x (vykon v axile: skupina 1 — biopsie sentinelové uzliny, skupina 2 -
pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou bez dokonceni disekce axily, skupina 3 - pacientky
s pozitivni sentinelovou uzlinou s dokoncenim disekce axily, skupina 4 - pacientky s primarni
disekci axily).
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Grading

88 nemocnych (42.7%) mélo nador velmi dobie diferencovany (grade 1, G1), 87
nemocnych (42.2%) stfedné¢ diferencovany karcinom (G 2) a 31 pacientek (15.1%) m¢élo
Spatné diferencovany karcinom (G 3), (viz tabulka 21).

Tabulka 21 - Rozdéleni maligni skupiny dle gradingu

Grade G1 G2 G3

n 88 (42.7%) 87 (42.2%) 31 (15.1%)

Hormondlni profil a exprese HER2-neu

176 nemocnych (85.4%) mélo nador estrogen pozitivni, 30 Zen (14.6%) bylo estrogen
negativnich. Pozitivita progesteronovych receptort byla u 166 pacientek (80.6%) a negativita
progesteronovych receptori u 40 zen (19.4%). Celkem 184 Zen (89.3%) bylo HER2-neu
negativnich, (viz tabulka 22).

Tabulka 22 - Hormonalni profil a exprese HER2-neu

ER+ ER- PR+ PR- HER2-neu + | HER2-neu -

206) 176 (85.4%) | 30 (14.6%) | 166 (80.6%) | 40 (19.4%) | 22(10.7%) | 184 (89.3%)

Proliferaéni aktivita

Nizkou proliferacni aktivitu (MIB1 do 20%) mélo 156 Zen (75.7%), stiedni aktivitu
(MIB1 20-40%) melo 34 pacientek (16.5%) a vysokou prolifera¢ni aktivitu (MIB1 nad 40%)
mélo 16 nemocnych (7.8%), (viz tabulka 23).

Tabulka 23 - Rozdéleni maligni skupiny dle stupné proliferaé¢ni aktivity

Stupei proliferacni aktivity | Nizky (do 20%) | Stfedni (20-40%) | Vysoky (nad 40%)

n (206) 156 (75.7%) 34 (16.5%) 16 (7.8%)
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Radioterapie a systémova 1é¢ba

Pooperaéni radioterapii podstoupilo 186 zen (90.3%). Hormondlni 1écbu podstoupilo
celkem 176 Zen (85.4%), chemoterapie byla indikovana u 76 pacientek (36.9%) a biologickou
1é¢bu absolvovalo 22 nemocnych (10.7%), (viz tabulka 24).

Tabulka 24 - Pocet pacientek absolvujicich radioterapii a systémovou 1écbu

Typ 1é¢by Lécbu absolvovalo (n)
Radioterapie 186 (90.3%)
Hormonalni 1écba 176 (85.4%)
Chemoterapie 76 (36.9%)
Biologicka lécba 22 (10.7%)
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Lokalni recidiva a generalizace

V kompletni remisi je tedy celkem 186 Zen, u 3 pacientek byla zjiSténa lokalni recidiva
(1 az 3,5 roku od operace), z toho u jedné nemocné doslo po 1,5 roce soucasn¢ ke generalizaci
onemocnéni a k imrti za tii roky od operace. Celkem tedy 13 pacientek mélo generalizaci
karcinomu prsu vobdobi od pul roku do 3,5 roku od operace. V dasledku progrese
onemocnéni zemielo 9 nemocnych (v obdobi od 3 mésict do 4 let od zjisténi progrese), 3 Zeny
ziji s generalizaci a 5 Zen zemielo z jinych divodi (infarkt myokardu, pneumonie). Nejcastéji
dochazelo ke generalizacim do skeletu (zebra, obratle, kycelni a stehenni kost), plic, jater,
mozku a v ojedinélych ptipadech do zaludku, uzlin retroperitonea, ledvin, nadledvin, o¢niho
bulbu a kostni dfené. V osmi pfipadech se jednalo o kontralaterdlni karcinom vznikly
vrozmezi 1 az 32 let od prvni operace. Nadorova duplicita byla zaznamenéna u 21 Zen,
nejcastéji Slo o kolorektalni karcinom, maligni melanom, karcinomy §titné zlazy, M. Hodgkin,
karcinom plic, renalni karcinom, karcinom dé€lohy, bazaliom a krevni malignity (folikularni
lymfom a ALL). Pozitivni rodinnou anamnézu na karcinom prsu mélo 46 Zen, z toho 7 Zen
bylo z kontrolni skupiny, (viz tabulka 25).

Tabulka 25 - DalSi udaje v maligni skupiné

Ostatni udaje n (206)
Kompletni remise 186 (90.3%)
Lokalni recidiva 3 (1.5%)
Generalizace 13 (6.3%)
Umrti 14 (6.8%)

Kontralateralni karcinom

8 (3.9%)

Nadorova duplicita

21 (10.2%)

Pozitivni rodinna anamnéza

39 (18.9%)
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8.2 Statistické zhodnoceni sledovanych biomarkeru

Zavislost biomarkert na véku

Korelace s vékem pro jednotlivé biomarkery v benigni skupin€ (tj. u subjekta
neovlivnénych malignitou) je uvedena v tabulka 26.

Tabulka 26 - Zavislost biomarkert na véku v benigni skupiné

Biomarker Spearmanf’gv korelaé¢ni vl
koeficient (r)

CA 15-3 0.3709 0.1112
CEA 0.2906 0.0501
CYFRA 21-1 -0.2853 0.0575
TPA -0.5161 0.0003
MonoTotal -0.1871 0.2184
Thymidinkinaza -0.3041 0.0399

IGF-1 -0.6209 <0.0001
IGF-BP3 -0.4246 0.0033
VEGF -0.0429 0.7771
EGF -0.1253 0.4065
OPG 0.1640 0.2760
OPN -0.1618 0.2827

Tuéné jsou uvedeny biomarkery, u kterych je korelace statisticky vyznamna.
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Nasledujici biomarkery vykazuji silnou negativni korelaci s vékem, coz Ize vysvétlit
tim, ze s vékem jejich koncentrace klesaji: IGF-1 (r = 0.62), IGF-BP3 (r = 0.42), TPA (r =
0.52), Thymidinkindza (r = 0.30), viz obrazek 5. Tato zjisténi je tieba brat v uvahu pfii
interpretaci hladin biomarkert.

IGF1 IGF_BP3 TRA Thymidinkinaza
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- Laee 7, tLete 0. * . .,
) e TT + ey, W e

ot o, L AP TR B e .

v o‘:“" N * o * o, * %o . +¢°°ﬁ°°

P Gt e * LT * + et * ot .
100 400 20 40 60 80

Obrazek 5 - Scatter Plot Matrix — Biomarkery s negativni korelaci s vékem
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Porovnani pfedoperacnich hladin biomarkeru u maligni a benigni skupiny

Hladiny biomarkerG pro jednotlivé skupiny a jejich porovnani jsou uvedeny
v tabulka 27. Pro biomarkery, u kterych byla zjisténa statisticky vyznamna zéavislost na veku,
je uveden pouze prumér a hodnota p po adjustaci na vék.

Tabulka 27 - Porovnani priimérné koncentrace biomarkeri v maligni a benigni skupiné

Hodnota p
skupina | N median | S.percentil | 95.percentil (Wilkoxoniiv
test)
maligni | 206 1.3 0.5 4.7 <0,0001
CEA (ng/mL)
benigni | 43 0.8 0.3 2.0
CA 15-3 maligni | 206 12.0 5.0 22.0 0,0037
KIU/L
( ) benigni | 43 9.0 5.0 20.0
maligni | 206 37.7 0.6289*
TPA (IU/L)
benigni | 43 41.3
ligni | 2 1. 4 2. .0289
CYFRA 21-1 maligni | 206 3 0 8 0.028
/L
(ng/L) benigni | 43 | 1.0 0.4 2.1
ligni | 2 49.1 4. 182. .
MonoTotal maligni 06 9 7 82.3 0.0577
IU/L
( ) benigni | 43 32.1 0.1 125.9
ligni | 206 6.4 0.0648*
Thymidinkindza | o
IU/L
( ) benigni | 43 6.1
maligni | 206 | 181.60 0.4863*
IGF-1 (ng/mL)
benigni | 43 190.0
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. , *
IGF BP3 maligni | 206 | 3740.5 0.3538
L
(ng/mL) benigni | 43 | 3490.8
maligni | 206 | 11.37 3.2 77.58 0.0309
EGF (pg/mL)
benigni | 46 | 16.52 3.2 66.53
maligni | 206 | 86.53 3.2 830.4 0.1493
VEGF (pg/mL)
benigni | 43 | 113.99 3.2 948.55
.| maligni | 206 | 360.54 | 225.69 752.01 0.1676
Osteoprotegerin
lg/mL
(lg/mL) benigni | 43 | 363.97 | 188.9 567.21
| maligni | 206 | 24.09 5.77 55.87 0.6174
Osteopontin
L
(pg/mL) benigni | 43 | 24.68 421 55.27

* V tabulce je uveden prumér misto medianu, hodnota p po adjustaci na vék. Tucné
jsou uvedeny biomarkery, u kterych je korelace statisticky vyznamna.
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U biomarker CEA, CA 15-3 a CYFRA 21-1 byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
mezi maligni a benigni skupinou (u maligni skupiny byla hladina vys$si). Biomarker EGF byl u
maligni skupiny niz8i nez u benigni, viz obrazek 6.
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Obrazek 6 - Predoperacni hladiny statisticky vyznamnych nadorovych markeri ve skupiné benigni a
maligni vyjadi‘eno graficky v Box Plot
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V nasledujicich tabulkach je uvedeno zhodnoceni nadorovych markerti podle hodnoty
laboratorniho cut off (referen¢ni hladiny), a to pro maligni skupinu (viz tabulka 28) a pro
benigni skupinu (viz tabulka 29).

Tabulka 28 - Hodnoty nadorovych markert u maligni skupiny

Cut-off :?szfé;gel?(?z;g::g Falesn¢€ negativni
CEA (ng/mL) 3 18.81 81.11
CA15-3 (kIU/L) 24 2.48 97.52
TPA (IU/L) 100 3.96 96.04
CYFRA 21-1 (ug/L) 2.5 8.91 91.09
MonoTotal (IU/L) 100 17.17 82.83
Thymidinkinaza (IU/L) 8 22.77 77.23

Hodnota nadorového markeru pod cut off je prognosticky ptiznivym faktorem.

Tabulka 29 - Hodnoty nadorovych markeri u benigni skupiny

Cut-off % mensi (skutecné negativni) | FaleSné pozitivni
CEA (ng/mL) 3 95.65 4.35
CA15-3 (KIU/L) 24 97.83 2.17
TPA (IU/L) 100 100 0
CYFRA 21-1 (ug/L) 2.5 100 0
MonoTotal (IU/L) 100 86.96 13.04
Thymidinkinaza (IU/L) 8 82.61 17.39

Cytokeratiny (TPA, CYFRA 21-1) jsou obecné nespecificky zvySené u zanétlivych
onemocnéni. Nulové procento faleSné pozitivnich u benigni skupiny naznacuje, Zze do
kontrolni skupiny byly pacientky vhodné zvoleny.
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Porovnani predoperacnich hladin biomarkert v zavislosti na skupiné podle klinického

stadia

DalSim zcili bylo zhodnotit hladiny biomarkerti v maligni skupiné v zévislosti na
klinickém stadiu onemocnéni, viz tabulka 30.

Tabulka 30 - Porovnani hladin tumor markeri podle klinického stadia v maligni skupiné

skupina n median 18(52(:2; lg (;?tliil S
(Wilkoxoniiv test)
A 106 1.1 0.7 2.2
CEA B 78 1.6 1.2 29 0.0299
C 22 1.55 1.0 2.6
A 106 11.0 8.0 15.0
CA 15-3 B 78 13.0 9.0 16.0
C 22 13.0 9.0 19.0 0.3449
A 106 28.0 15.0 48.0
TPA B 78 28.0 19.0 45.0
C Py 46.5 32.0 71.0 0.0081
A 106 1.2 0.79 1.65
CYFRA 21-1 B 78 14 0.9 1.7
C 22 1.72 1.4 2.5 0.0004
A 106 44.45 19.9 78.5
MonoTotal B 78 51.25 239 82.8
C 22 63.35 37.7 141.7 0.0232
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106 53 4.0 7.2
Thymidinkinaza 78 5.8 4.5 8.3

22 6.5 4.2 8.4 0.2166

106 161.0 122.0 200.0

IGF-1 78 159.0 130.0 217.0
22 170.0 145.0 202.0 0.5157

106 3736.0 3220.0 | 4241.0

IGF-BP3 78 3710.5 3139.0 | 3947.0
22 3436.0 2869.0 | 3830.0 0.1144

106 10.55 3.2 24.66

EGF 78 13.91 3.9 22.38
22 9.83 3.2 18.3 0.5502

106 86.53 3.2 201.66

VEGF 78 77.02 3.2 162.14
22 110.925 3.2 256.24 0.5057

106 362.6 292.58 | 479.86

Osteoprotegerin 78 344.67 289.64 | 480.16
22 367.05 270.45 | 522.74 0.9312

106 22.9 15.64 32.95

Osteopontin
78 25.02 18.52 33.94
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C 22 31.20 19.91 40.71 0.0841

Legenda:

skupina A — klinické stadium I,

skupina B — klinické stadium IIA,

skupina C — klinické stadium IIB-+IIIL.

Tuéné jsou zobrazeny statisticky vyznamné rozdily.

Mezi skupinami A a B byl zjistén statisticky vyznamny rozdil pouze u CEA.
Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou B a C jsme zjistili u téchto biomarkert: TPA,
CYFRA 21-1 a MonoTotal, viz obrazek 7.
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Obriazek 7 - Pfedoperacni hladiny statisticky vyznamnych nadorovych markeru v zavislosti na skupiné
podle klinického stadia vyjadieno graficky v Box Plot (1 - stadium A, 2 - stadium B, 3 - stadium C)

Hladiny CA 15-3 a dalSich biomarkerti je podobna ve vSech skupinach dle stadia, bez
statistické vyznamnosti.
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Porovnani piedoperacnich hladin biomarkeru podle stavu lymfatickych uzlin a typu
vykonu v axile

DalSim cilem bylo zhodnotit hladiny biomarkerti v zavislosti na stavu lymfatickych
uzlin a jejich pfinos pro urceni rozsahu chirurgického vykonu v maligni skupiné pacientek.

Tabulka 31 - Porovnani hladin tumor markeri podle stavu lymfatickych uzlin ve skupiné 1 az 3
(skupina 4 — primarni disekce axily nebyla do srovnani zahrnuta z diivodu hodnoceni pouze stavu
lymfatickych uzlin odstranénych biopsii sentinelové uzliny/uzlin)

Hodnota p
skupina n | median | 5. percentil | 95. percentil (Wilkoxoniiv
test)
1 133 1.2 0.4 4.7
CEA 2 36 14 0.6 4.2 0.6102
3 16 1.4 0.5 4.8 0.8580
1 133 12.0 5.0 22.0
CA 15-3 2 36 11.0 6.0 22.0 0.9497
3 16 13.0 5.0 20.0 0.6224
1 133 28.0 10.0 90.0
TPA 2 36 32.0 10.0 78.0 0.8268
3 16 22.0 10.0 210.0 0.7882
1 133 1.2 0.41 2.7
CYFRA 21-1 2 36 1.37 0.39 2.63 0.4430
3 16 1.25 0.4 9.2 0.5924
MonoTotal 1 133 | 43.95 4.7 157.48
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36 55.75 0 207.1 0.6705
16 45.5 0 254.9 0.9726
133 5.5 2.6 11.7
Thymidinkinaza 36 5.4 29 11.8 0.9381
16 5.8 2.6 15.9 0.7888
133 157
IGF-1 36 157 0.8127
16 195 0.0337
133 | 3701
IGF- BP3 36 3700 0.6889
16 3694 0.8846
133 10.9
EGF 36 16.2 0.2461
16 18.5 0.8839
133 72.1
VEGF 36 69.4 0.7975
16 166 0.0438
133 360
Osteoprotegerin 36 359 0.5672
16 422 0.8495
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1 133 22.4
Osteopontin 2 36 24.7 0.6297
3 16 25.7 0.6159

Legenda:

e skupina 1 — pacientky s negativni sentinelovou uzlinou (bez metastatického

postizent)

e skupina 2 — pacientky s metastatickou sentinelovou uzlinou z peroperacni
biopsie bez dokonceni disekce axily
e skupina 3 — pacientky s metastatickou sentinelovou uzlinou z peroperacni

biopsie s dokon¢enim axilarni disekce

Ve skupiné 3 byly oproti skuping 2 signifikantné zvySeny biomarkery IGF-1 a VEGF
(jedna se o biomarkery lymfangiogeneze, které se uplatiiuji v procesu metastazovani a z tohoto
divodu je dokonceni disekce axily pfi jejich elevaci opodstatnéné). U ostatnich markert
nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily hladin.
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Vztah hladin matrixovych metaloproteinaz ke stavu lymfatickych uzlin

Hladiny MMP-2 a MMP-9 byly porovnavany pouze u ¢asti pacientek s pozitivni
a negativni sentinelovou uzlinou, bez ohledu na typ vykonu. Vysledky jsou uvedeny
v tabulka 32.

Tabulka 32 - Vztah hladin MMP 2 a MMP-9 ke stavu lymfatickych uzlin

pramér
Negativni LU Pozitivni LU
Hodnota p
(n=36) (n=38)
MMP-2 (pg/mL) 191.54 149.18 0.0293
MMP-9 (pg/mL) 80.41 89.41 0.5719

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil u hladin MMP-2, které byly nizsi ve skupiné
s pozitivni sentinelovou skupinou.
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Follow up
Obrazek 8 zobrazuje ROC kiivky pro biomarkery, které mély nejlepsi AUC (Area

Under the Curve).
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Obrazek 8 - ROC kiivky pro biomarkery s nejlepsim AUC

Dle AUC pod ROC kiivkou vychazi markery v tomto potadi od nejlepsiho:

CYFRA 21-1 AUC=0.9115
TPA AUC=0.9072
CA15-3 AUC=0.7873
CEA AUC=0.6327

Dle senzitivit pii 90% specificité je potadi markert:

CYFRA 21-1 senzitivita=70.0%
CA15-3 senzitivita=68.2%
TPA senzitivita=65.0%
CEA senzitivita=31.8%

Dle senzitivit pii 95% specificité je poradi markera:

CA15-3 senzitivita=68.2%
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2. CYFRA2I-1
3. TPA
4. CEA

senzitivita=60.0%
senzitivita=60.0%
senzitivita=31.8%

Vzhledem k silnym korelacim mezi cytokeratiny (CYFRA 21-1 a TPA, r = 0.67,
p<0.0001) je pro zachyt recidivy nejlepsi kombinace CYFRA 21-1 a CA 15-3. Z téchto dat
dale vyplyva, ze CEA nema vyznam pro zachyt progrese.

Pokusili jsme se najit optimalni hodnoty cut off pro follow up. Hodnoty pozitivnich
prediktivnich hodnot (PPV), negativnich prediktivnich hodnot (NPV) a Hazard ratio (HR) jsou
uvedeny v tabulka 33.

Tabulka 33 - Hodnoty pozitivnich prediktivnich hodnot (PPV), negativnich prediktivnich hodnot (NPV) a
Hazard ratio (HR) u biomarkerii s nejlepsim AUC

Biomarker cut-off | Specificita | Senzitivita PPV+ NPV- HR

3.5000 90.0000 31.8182 7.5431 98.0945 3.95862

CEA
4.5000 95.0769 31.8182 13.5599 | 98.2892 7.92601
2.2000 90.4376 70.0000 7.2970 99.6446 20.5305

CYFRA 21-1

2.9000 95.4619 60.0000 15.2239 | 99.4341 26.9021
21.0000 89.6764 68.1818 7.3590 99.5751 17.3179
CA 15-3 22.0000 93.0663 68.1818 10.2304 | 99.6053 25.9218
23.0000 95.5316 68.1818 14.6958 | 99.6254 39.2272
82.0000 90.2022 65.0000 7.4132 99.5339 15.9042

TPA
110.0000 95.0233 60.0000 13.6335 | 99.4519 24.8722

HR = hazard ratio (nebo RR, risk ratio) znamend, ze pro dany cut off bude HRkrat
vys$si riziko nepfiznivého pribéhu onemocnéni. Pro nddorovy marker CYFRA 21-1 je HR
lepsi nez pro TPA, ktery je na nékterych pracovistich stanovovan. Dalsi nejlepsi je CA 15-3.
Z téchto dat dale vyplyva, ze cut off pro follow up by mél byt vySsi nez cut off pro
diagnostiku.
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Zhodnoceni pieziti do progrese (PFS) a celkového preziti (OS)

Dale jsme hodnotili prediktivni vyznam vybranych tumor markert (TM) a riistovych
faktori (RF) stanovovanych ptfedoperaéné¢ pro krats$i preziti (Overall Survival, OS) a
pravdépodobnost progrese onemocnéni — preziti do progrese (Progression Free Survival, PFS)
jak v maligni skuping, tak mezi jednotlivymi skupinami.

Vzhledem ke kratkému follow up a malému poctu pacientek s negativni udalosti (smrt,
lokélni recidiva, generalizace - 9.7%) nelze z kiivky Progression free survival (PFS) ani
Overall survival (OS) urcit median pteziti do progrese a celkového preziti, pfesto lze
jednoznacné fici, ze statisticky vyznamné horsi prognozu vykazuje skupina C (stadium IIB a
IIT). Na obrazek 9 je PFS pro vSechny pacientky v maligni skuping, kde 5 leté preziti do
progrese je 91%. Na obrazek 10 je OS pro vSechny pacientky v maligni skuping, kde 5 leté
preziti je rovnéz 91%.

Progression Free Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrazek 9 - Pieziti do progrese (PFS) pro vSechny pacientky maligni skupiny

94



Survival Distribution Function

Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrazek 10 - Celkové preziti (OS) pro vSechny pacientky v maligni skupiné
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Porovname-li pfeziti do progrese (PFS) onemocnéni podle klinickych stadii
v jednotlivych skupinach A — C, lze fici, ze ve skupiné A (stadium I) pieziva 5 let do progrese
95%, resp. 88% a 77% ve skupiné B (stadium I1A) a C (stadium IIB a III), coz je o¢ekavané
vzhledem k horsi prognoéze skupiny C, viz tabulka 34 a obrdzek 11. Tento rozdil je statisticky
vyznamny, p = 0,0209 (Log Rank).

Tabulka 34 - PFS ve zkoumaném souboru dle klinickych stadii

kupina
A (stadium I) B (stadium ITA) C(stadium IIB+III)
Roky
1 rok 99% 100% 91%
3 roky 96% 91% 77%
5 let 95% 88% 77%

Progression Free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrizek 11 - PFS ve zkoumaném souboru dle klinickych stadii
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Porovname-li pieziti do progrese (PFS) onemocnéni podle stavu lymfatickych uzlin a
typu vykonu v axile v jednotlivych skupinidch 1 — 4, Ize fici, Ze ve skupiné 1 (pacientky
s biopsii sentinelové uzliny) pfeziva 5 let do progrese 92%, resp. 88%, 88% a 85% ve skupiné
2 (pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou bez dokonceni axilarni disekce), ve skupiné 3
(pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou s dokon¢enim axilarni disekce) a ve skupiné 4
(pacientky s primarni disekci axily), coz je o¢ekavané vzhledem k horsi prognéze skupiny 4,
viz tabulka 35 a obrazek 12. Tento rozdil je bez statistické vyznamnosti.

Tabulka 35 - PFS ve zkoumaném souboru podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile

Skupina
1 2 3 4
Roky
1 rok 98% 100% 94% 100%
3 roky 93% 94% 88% 85%
5 let 92% 88% 87% 85%
Progression Free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
skupina=maligni
1.00 - ‘
=
prvn:
M—e—e
‘—ej i
0.75 |
2
é 0.50
w
0.25
0.00
T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 [
years
STRATA: GROUP_VYKON_AXILA=1 © © O Censored GROUP_VYKON_AXILA=1 GROUP_VYKON_AXILA=2 o © O Censored GROUP_VYKON_AKILA=2
GROUP_VYKON_AXILA=3 © © O Censored GROUP_VYKON_AXILA=3 GROUP_VYKON_AXILA=4 o © © Censored GROUP_VYKON_AXILA=4

Obrazek 12 - PFS ve zkoumaném souboru podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile
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Na obrazek 13 je patrné, ze skupina 3, kterd podstoupila dokonceni disekce axily
v pripad¢ pozitivni SN mé pouze o 1% lepsi ¢as do progrese nez skupina 2, kterad disekei axily
nepodstoupila, z cehoz plyne, Zze vynechani disekce axily je v indikovanych pfipadech
opodstatnéné a bezpecné. Nicméné se nejedna o statisticky vyznamny rozdil.

Progression Free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrazek 13 - PFS mezi skupinou 2 a 3 podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile
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Porovname-li ptezivani (OS) pacientek podle jednotlivych klinickych stadii dle
rozdeleni do skupin A - C, lze fici, ze ve skupiné A (stadium I) pteziva 5 let 96%, resp. 88% a
64% ve skupiné B (stadium IIA) a C (stadium IIB a III), coZ je o¢ekavané vzhledem k horsi
progndze skupiny C, viz tabulka 36 a obrazek 14. Tento rozdil je statisticky vyznamny,
p=0,0244 (Log Rank).

Tabulka 36 - OS ve zkoumaném souboru dle klinickych stadii

Skupina
A (stadium I) B (stadium ITA) C (stadium IIB+III)

Roky

1 rok 100% 100% 100%
3 roky 97% 100% 90%

5 let 96% 88% 64%

Overall Survival
Cumulative Propogilglr;aszl;ﬂr:‘ll\;mg (Kaplan-Meier)
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STRATA GROUP_STAGE=A © © © Censored GROUP_STAGE=A GROUP_STAGE=B

@ © © Censored GROUP_STAGE=B GROUP_STAGE=C < < © Censored GROUP_STAGE=C

Obrazek 14 - OS ve zkoumaném souboru dle klinickych stadii
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Porovname-li pfezivani (OS) pacientek podle vykonu v axile v jednotlivych skupinach
1 — 4, lze fici, Ze ve skupin€ 1 (pacientky s biopsii sentinelové uzliny) pfeziva 5 let 94%, resp.
86%, 94% a 77% ve skupiné 2 (pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou bez dokonceni
axilarni disekce), ve skupiné¢ 3 (pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou s dokoncenim
axilarni disekce) a ve skupiné 4 (pacientky s primarni disekci axily), coz je ocCekavané
vzhledem k horsi progndze skupiny 4, viz tabulka 37 a obrazek 15.

Tabulka 37 - OS ve zkoumaném souboru podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile

Skupina
1 2 3 4
Roky
1 rok 100% 100% 100% 100%
3 roky 98% 100% 94% 94%
5 let 94% 86% 94% 76%

Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
skupina=maligni
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o © O Censored GROUP_VYKON_AXILA=3

Obrazek 15 - OS ve zkoumaném souboru podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile
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Na obrazek 16 je patrné, ze skupina 2 (pacientky s pozitivni sentinelovou uzlinou bez
dokonceni axilarni disekce) ma tedy o 8% horsi preziti nez skupina 3 (pacientky s pozitivni
sentinelovou uzlinou s dokon¢enim axilarni disekce), coz je potieba zohlednit pii rozhodovani
typu vykonu v axile. Nicméné tento rozdil je bez statistické vyznamnosti.

Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
skupina=maligni
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Obrazek 16 - OS mezi skupinou 2 a 3 podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile

Pti hodnoceni mezi jednotlivymi podskupinami bylo zjisténo statisticky vyznamné
kratsi celkové preziti (OS) 1 pieziti do progrese (PFS) pro skupinu C (stadia IIB a III).

101



Vztah nddorovych markeru a rustovych faktorti k PFS a OS v maligni skupiné.

Uvedeny jsou pouze statisticky vyznamné vysledky.

Pii zvolené hladiné¢ vyznamnosti 5% byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily
v prezivani v maligni skupiné v zavislosti na hladinach TPA, TK a CYFRA 21-1, viz obrazek
17, obrazek 18 a obrazek 19. Rozdily v pfezivani v zavislosti na hladinach ostatnich tumor
markerta a ristovych faktori (CA 15-3, CEA, MonoTotal, OPN, OPG, IGF-BP3, IGF-1, EGF
a VEGF) nebyly shledany jako statisticky vyznamné.
Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrazek 17 - Celkové preZiti v maligni skupiné podle predoperac¢ni hodnoty TPA (cut off 100)

Vyssi hodnotu TPA nad laboratorni cut off (>100) mélo celkem 9 pacientek. 5 leté
preziti je 71.11% proti skupiné s niz8§i hodnotou nez cut off (91.85%). Vysledek je se
statistickou vyznamnosti, p = 0,0403 (Log-Rank).
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Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrazek 18 - Celkové preziti v maligni skupiné podle piredoperac¢ni hodnoty Thymidinkinazy (cut off 8)

Vyssi hodnotu TK nad laboratorni cut off (>8) mélo celkem 47 pacientek. 5 leté pteziti
je 82% proti skupiné s nizs$i hodnotou nez cut off (94.01%). Vysledek je se statistickou
vyznamnosti, p = 0,0339 (Log-Rank).
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Overall Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrazek 19 - Celkové preziti podle predoperac¢ni hodnoty CYFRA 21-1 (median 1,3)

Vyss§i hodnotu CYFRA 21-1 nad cut off dle medidanu (>1,3) mélo celkem 110
pacientek. 5 leté preziti je 85.02 % proti skupiné s niz$i hodnotou neZ cut off (97.32 %)).
Vysledek je se statistickou vyznamnosti, p = 0,0125 (Log-Rank).
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V souvislosti s OS byla z pfedoperacniho nabéru v maligni skupiné zjisténa hodnota
Hazard ratio > 1 u nadorovych marker s hodnotou vyssi nez cut off u vSech nadorovych
markerti (tedy u CA15-3, CEA, TPA, TK, MonoTotal), dale s hodnotou vyssi nez median
kromé¢ MMP-9 u CYFRA 21-1, Osteopontinu, Osteoprotegerinu, MMP-2 a u vSech
zkoumanych rustovych faktortt IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF, viz tabulka 38, znazornéno
tucéné.

Tabulka 38 - Hazard Ratio ve vztahu k OS v maligni skupiné

Tumor marer 1y | Lo | Rk |l
CA 15-3 24 >24 3.207
CEA 3 >3 1.924
TPA 100 >100 4.229
TK 8 >8 2.969
MonoTotal 100 >100 1.835

Ostatni TM/ Cut off Rizikova skupina Hazard
Riistové faktory dle medianu dle medianu Ratio
CYFRA 21-1 1,3 >1,3 5.460
Osteopontin 24 >24 1.464
Osteoprotegerin 360 >360 1.757
IGF-BP3 3705 <3705 2.039
IGF-1 162 <162 2.379
EGF 11 <11 1.535
VEGF &5 <85 2.070
MMP-2 230 >230 3.222
MMP-9 70 >70 0.331
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V souvislosti s PFS byla z pfedoperacniho nabéru v maligni skupiné zjisténa hodnota Hazard
ratio > 1 u nadorovych markeri s hodnotou vyssi nez cut off u vSech nadorovych markert,

tedy CA15-3, CEA, TPA, TK, MonoTotal, dile s hodnotou vyssi nez median krome

Osteoprotegerinu a MMP-9 u CYFRA 21-1, Osteopontinu a u vSech zkoumanych rtstovych
faktort IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF, viz tabulka 39, znazornéno tuéné.

Tabulka 39 - Hazard Ratio ve vztahu k PFS v maligni skupiné

Tumor marker 1y | Lebiraen | Rsislapin |t
CA 15-3 24 >24 1.965
CEA 3 >3 1.644
TPA 100 >100 2.834
TK 8 >8 1.911
MonoTotal 100 >100 1.794

Ostatni TM/ Cut off Rizikova skupina Hazard
Riistové faktory dle medianu dle medianu Ratio
CYFRA 21-1 1,3 >1,3 2.568
Osteopontin 24 >24 1.719
Osteoprotegerin 360 >360 0.959
IGF-BP3 3705 <3705 1.161
IGF-1 162 <162 1.377
EGF 11 <11 1.308
VEGF 85 <85 2.081
MMP-2 230 >230 3.001
MMP-9 70 >70 0.242
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Vztah hladin tumor markerd a rustovych faktort k PFS a OS ve skupinég C
(stadium IIB a III)

Z divodu statistické nevyznamnosti u ostatnich skupin (skupina A, B a 1-4) jsou
vysledky omezeny zejména na vztah vybranych naddorovych markert a ristovych faktorti ve
vztahu k PFS a OS na prognosticky nejhorsi skupinu C (stadium IIB a III), viz obrazek 20.

Obrazek 20 - PreZiti do progrese (PFS) a celkové pieziti (OS) ve skupiné C (stadium I1B+III)

5 leté preziti je 64 % a 5 leté preziti do progrese (PFES) je 77 %.

Pro hodnoceni vztahu nadorovych markerd byly pacientky rozdéleny podle
laboratorniho cut off (horni hodnota fyziologického rozmezi ptislusSného nadorového markeru)
a u rustovych faktori podle spoctené hodnoty medianu ptislusného ristového faktoru na dvé
skupiny. Pro kazdy nddorovy marker a rastovy faktor byla stanovena rizikova skupina ve
vztahu k medianu, resp. cut off vzhledem k PFS a OS. Pro rizikovou skupinu bylo spoc¢teno
tzv. Hazard Ratio (HR), kdy hodnoty 1 a vyssi lze povazovat za rizikové stran nepfiznivé
prognozy.

Z ptredopera¢niho nabéru byla ve skupiné¢ C (stadium IIB a III) ve vztahu k PFS
hodnota Hazard ratio > 1 zjis§téna u nadorovych markerti s hodnotou vyssi nez cut off u TPA*
(*se statistickou vyznamnosti p=0,0059), dile u TK a MonoTotalu (bez statistické
vyznamnosti) a u ristovych faktord s hodnotou nizsi nez median u IGF-BP3, IGF-1, EGF a
VEGF (bez statistické vyznamnosti), viz tabulka 40 (znazornéno tucn¢) a obrazek 21.

Nadorové markery CA 15-3 a CEA byly pro vypocet HR nehodnotitelné, protoze ve
skuping C se paradoxn¢ nenachazela ani jedna pacientka s hladinou vyss$i nez cut off.
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Tabulka 40 - Hazard Ratio ve vztahu k PFS ve skupiné C (IIB+III stadium)

Rizikova skupina

Tumor marker (TM) | Laboratorni cut off dle cut off Hazard Ratio
CA 15-3 24 >24 nehodnotitelné
CEA 3 >3 nehodnotitelné
TPA* 100 >100 9.912
TK 8 >8 1.219
MonoTotal 100 >100 1.409
Ostatni TM/RF dleeolt SR Hazard Ratio
CYFRA 21-1 1,75 >1,75 0.710
Osteopontin 30,1 >30,1 0.649
Osteoprotegerin 315 >315 0.243
IGF-BP3 3436 <3436 1.599
IGF-1 166 <166 5.174
EGF 10,4 <10,4 1.408
VEGF 129 <129 4.647
MMP-2 nehodnotitelné
MMP-9 nehodnotitelné
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Obrazek 21 - Preziti do progrese (PFS) podle piredoperacni hodnoty TPA (cut off 100)

Vyssi hodnota TPA nad cut off (>100) byla zaznamenana u 3 pacientek ve skupiné C

(IIB+III stadium). 2 leté pieziti do progrese je 33.33%. Vysledek je statisticky vyznamny, *p
=0,0059 Log Rank.
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Dale byla z ptfedoperacniho nabéru ve skupiné C (stadium IIB a III) ve vztahu k OS
zjisténa hodnota Hazard ratio > 1 u nadorovych markert s hodnotou vyssi nez cut off u TPA*
(*se statistickou vyznamnosti p=0,0010), dale TK (bez statistické vyznamnosti), s hodnotou
vys$si nez median u CYFRA 21-1, Osteopontinu (bez statistické vyznamnosti) a dale u
rustovych faktorii IGF-1, EGF a VEGF (bez statistické vyznamnosti), viz tabulka 41
(znazornéno tucng€) a obrazek 22.

Tabulka 41 - Hazard Ratio ve vztahu k OS ve skupiné C (IIB+III stadium)

Laboratorni

Rizikova skupina

Tumor marker (TM) cut off dle cut off Hazard Ratio
CA 15-3 24 >24 nehodnotitelné
CEA 3 >3 nehodnotitelné
TPA* 100 >100 19.998
TK 8 >8 1.986
MonoTotal 100 >100 0.539
Ostatni TM/RF dlecllliz(;):;nu Riz;izol\:ie(sili(;flilna Hazard Ratio
Osteoprotegerin 315 >315 0.802
Osteopontin 30,1 >30,1 1.986
CYFRA 21-1 1,75 >1,75 1.715
IGF-BP3 3436 <3436 nehodnotitelné
IGF-1 166 <166 3.625
EGF 10,4 <10,4 1.535
VEGF 129 <129 1.350
MMP-2 nehodnotitelné
MMP-9 nehodnotitelné
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CA 15-3 je nehodnotitelné, protoze v dané skupin€ bylo vSech 22 pacientek s hladinou
CA 15-3 pod laboratorni cut off (24). U CEA a IGF-BP3 bylo HR nehodnotitelné z divodu
nizkého poctu pacientek — chyba malych ¢isel. MMP byly rovnéz nehodnotitelné - zadné
umrti.
Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obrazek 22 - Celkové preziti (OS) dle piredoperacni hodnoty TPA (cut off 100)

Vyssi hodnota TPA nad laboratorni cut off (>100) byla zaznamenana u 3 pacientek ve
skupiné C (IIB+III stadium). 2 leté preziti je 33,33%. Vysledek je se statistickou vyznamnosti,
*p =0,0010 Log Rank.
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8.3 Zhodnoceni vysledku

Z testovani korelaci béznych anamnestickych tdaji a vlastnosti nadoru v zavislosti na
biomarkerech nebyly prokdzany mezi jednotlivymi skupinami (mimo v¢k) statisticky
vyznamné rozdily. VEk obou skupin se signifikantné 1isil (maligni skupina byla vyrazné starsi
nez benigni), coz je potfeba zohlednit pfi interpretaci hladin biomarkert. Jako statisticky
vyznamna byla prokazana negativni korelace IGF-1, IGF-BP3, TPA a TK s vékem v benigni
skupiné (s vékem jejich koncentrace klesa).

Pti porovnani hladin biomarkerdi mezi maligni a benigni skupinou byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil u CEA, CA 15-3, CYFRA 21-1 a EGF.

Pfi porovnani hladin biomarkera v zavislosti na skupiné podle klinického stadia byl zjistén
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami A a B pouze u nddorového markeru CEA a mezi
skupinou B a C u biomarkertt TPA, CYFRA 21-1 a MonoTotal.

Pti porovnani hladin biomarkerd v zavislosti na stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v
axile byly zjistény statisticky vyznamn¢ vyssi hladiny IGF-1 (195 ng/ml, p = 0.0337 vs. 157
ng/ml ) a VEGF (166 ng/ml, p = 0.0438 vs. 69.4 ng/ml) u pacientek s pozitivni sentinelovou
uzlinou oproti pacientkdm s negativni sentinelovou uzlinou, avSak rozdil mezi hladinami IGF-
1 a VEGF u pacientek s negativni SN a pozitivni SN u méné agresivniho nadoru, u kterych
nebyla dokoncena axilarni disekce, prokazan nebyl.

Dale byl na mens$im souboru pacientek prokézan statisticky vyznamny rozdil hladin MMP-2
ve skuping s pozitivni sentinelovou uzlinou (byly nizsi).

Také byly prokdzany silné korelace mezi cytokeratiny (CYFRA 21-1 a TPA, r = 0.67, p <.
0001). Z téchto vysledkli vyplyva, Ze pro zachyt recidivy je nejlep$i kombinace nadorovych
markertit CYFRA 21-1 a CA 15-3 a Ze CEA nema4 pro zachyt progrese vyznam.

Statistickym hodnocenim naSeho souboru bylo ve shodé¢ s literarnimi tidaji dale prokdzano, Ze
stadium (staging), podle kterého byly pacientky rozdélen¢ do skupin A az C, je

vvvvvv

celkového preZiti obecné.

Bylo zjisténo, ze statisticky vyznamné kratSi celkové preziti (OS) a pteziti do progrese (PFS)
ma skupina C (stadium IIB a III), kterd ma horSi prognozu proti skupiné A (stadium I) a B
(stadium IIA). Co se tyka celkového pieziti (OS) a preziti do progrese (PFS) ve zkoumaném
souboru rozdéleného podle stavu lymfatickych uzlin a typu vykonu v axile i1 zde je vyznamné
kratsi celkové piezivani a preziti do progrese ve skupiné€ 4 (primarni disekce axily u skupiny
Zen s metastatickymi lymfatickymi uzlinami), ale tento rozdil je bez statistické vyznamnosti.
Vzhledem k nedostatku udalosti (progrese nadorového onemocnéni a umrti) a kratkému
follow up (4 roky a 5 meésicli) nebylo mozné stanovit median pteziti do progrese (PFS) a
median celkového preziti (OS).

Nasi snahou bylo najit takovou hodnotu biomarkert, diky které budou pacientky
predisponovat k hor§i progndze proti ostatnim nemocnym Zendm. Po stanoveni medidnu
hodnot rhstovych faktori a cut off nddorovych markerti z pfedoperacnich néabérit bylo
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provedeno testovani obou skupin a urcena ta skupina, ktera ma ve vztahu k PFS a OS horsi
prognoézu. Testovani probéhlo jak v maligni skupiné jako takové, tak v jednotlivych
podskupinach (dle klinického stadia a dle stavu lymfatickych uzlin), zejména cilené
v podskuping C.

Z naSich vysledkl bylo prokézano, Ze pfi zvolené hladiné¢ vyznamnosti 5% byly zjistény
statisticky vyznamné rozdily v piezivani v maligni skupiné v zavislosti na hladinach TPA, TK
a CYFRA 21-1. Rozdily v ptezivani v zavislosti na hladindch ostatnich tumor markert a
ristovych faktort (CA 15-3, CEA, MonoTotal, OPN, OPG, IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF)
nebyly shledany jako statisticky vyznamné.

Dale bylo prokazéano, ze ptedoperacni hodnoty v§ech nadorovych markerti nad cut off (CA15-
3, CEA, TPA, TK, MonoTotal), nad medidan (CYFRA 21-1, Osteopontin, Osteoprotegerin,
MMP2, MMP9) a pod median (IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF) u nichz je hodnota Hazard
ratio >1 znamena krats$i PFS a OS.

Ve vztahu ke kratSimu PFS a OS byly stanoveny jako rizikovéjsi hladiny IGF-1, IGF-BP3,
EGF a VEGF niz$i nez hodnota medidnu. U IGF-1 a IGF-BP3 Ize tuto negativni korelaci
vysvétlit teorii, ze signalni drédha IGF-1 se uplatiuje v pribéhu ristu nadoru zejména
v Casnych stadiich, proto ¢im je vét$i nador, resp. vyssi stadium, tim signalni drdha IGF-1
ustupuje do pozadi (tim je mens$i potieba vazby IGF-1 na vazebni protein IGF-BP3) a
v buiikdch se uplatiuji jiné signdlni drdhy. EGF se rovnéz uplatiiuje v procesu bunécéné
proliferace a angiogeneze a to prostiednictvim signalni drahy EGFR a je zodpovédné za
progresi nddorového onemocnéni zejména u prognosticky neptiznivéjSich HER2 pozitivnich
nadord, kterych bylo v naSem zkoumaném souboru pomérné malo (10.7%). Co se tyka VEGF,

jeho zvySené hladiny souvisi s progresi onemocnéni.

Ze skupiny nadorovych markeri byly zjiStény stran nepfiznivé prognézy a kratSiho preziti
zvySené hodnoty nad cut off u markeru TPA, TK a CYFRA 21-1. Jedna se o ukazatele
proliferacni aktivity nédoru, jako nepfiznivého prognostického faktoru a jejich hladiny
koreluji s agresivitou nddoru. Rozdily v pfezivani v zavislosti na hladinach ostatnich tumor
markert a ristovych faktori (CA 15-3, CEA, MonoTotal, OPN, OPG, IGF-BP3, IGF-1, EGF
a VEGF) nebyly shledany jako statisticky vyznamné.

Pii hodnoceni PFS a kratSiho ptreZiti v prognosticky neptiznivé skupiné C (stadium IIB a III)
byla z pfedopera¢niho nabéru zjisténa hodnota Hazard ratio > 1 u néadorovych markerQ
s hodnotou vyssi nez cut off u TPA (se statistickou vyznamnosti p=0,0059), TK, MonoTotalu
a u rastovych faktori s hodnotou niz§i nez median u IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF.
Nadorové markery CA 15-3 a CEA byly pro vypocet HR nehodnotitelné, protoze ve skupiné
C se nenachazela ani jedna pacientka s hladinou vyssi nez cut off.
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9 Diskuze

Pro optimdlni management pacientek s invazivnim karcinomem prsu je nezbytné
stanoveni hladin specifickych biomarkert. Tkanové biomarkery (estrogenové a
progesteronové receptory, HER2, Ki67) maji velky vyznam pro urceni progndézy a volbu
systémové terapie; jejich odbér je vSak invazivni (biopsie ¢i pii operaci) a tudiz se odebiraji
jednorazové. Naproti tomu cirkulujici biomarkery (CEA, CA 15-3,...) umoziuji dynamické
sledovani v pooperacni dispenzarizaci a monitoraci adjuvantni 1écby, jelikoz jejich odbér
nezatézuje pacientku a je mozné je nabirat opakované v pravidelnych intervalech. Na zakladé
novych poznatkii o funkcich cirkulujicich molekul a rozvoje laboratornich analytickych metod
se hledaji a testuji nové biomarkery ¢i nova vyuziti pro bézn¢ uzivané biomarkery.

Klasickymi nddorovymi markery, stanovovanymi v séru ¢i v plazmé pacientek s karcinomem
prsu, jsou CA 15-3 a CEA, dalSimi, ¢asto vSak opomijenymi markery jsou cytokeratiny (TPA
a CYFRA 21-1). Zatimco CA 15-3 a CEA jsou markery bunécné adheze, asociované s masou
nadoru a pomérné nespecifické, cytokeratiny jsou markery proliferace, tedy procesu
pritomného v kazdé fazi karcinogeneze. V nasi praci jsme kromé vySe zminénych biomarkert
studovali celou tadu dalSich molekul spojenych s procesem karcinogeneze, a to markery
angiogeneze a lymfangiogeneze, ristové faktory, multifunkéni proteiny a protedzy, s cilem
posoudit jejich ptipadné vyuziti v riiznych fazich klinického rozhodovani.

U biomarkert CEA, CA 15-3 a CYFRA 21-1 byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
pfedopera¢nimi hladinami u maligni a benigni skupiny (CEA 1.3 vs. 0.8 ng/mL, p < 0,0001,
CA 15-3 12.0 vs. 9.0 kIU/L, p = 0,0037, CYFRA 21-1 1.3 vs. 1.0 pg/L, p = 0.0289). Pti uziti
laboratornich cut off (CEA 3.0 ng/mL , CA 15-3 24 kIU/L, CYFRA 21-1 2.5 pg/L ) byly
v maligni skupin€ zjiStény nasledujici podily skutecné pozitivnich hodnot: CEA 18.81% , CA
15-3 2.48% a CYFRA 21-1 8.91%. Nizké procento skute¢né pozitivnich hladin u pacientek z
maligni skupiny je v souladu s faktem, Ze pouze u necelych 8% pacientek byla pfi
dispenzarizaci zjiSténa recidiva ¢i generalizace. Hodnota nddorového markeru pod cut off je
prognosticky pfiznivym faktorem. V benigni skupiné byly nalezeny nasledujici podily falesné
pozitivnich hodnot: CEA 4.35%, CA 15-3 2.17%, CYFRA 21-1 0%. Cytokeratiny jsou obecné
nespecificky zvysené u zanétlivych onemocnéni. Nulové procento faleSné pozitivnich CYFRA
21-1 u benigni skupiny naznacuje, Ze do kontrolni skupiny byly vhodné zvoleny pacientky bez
zanétlivych onemocnéni.

Z dal$ich studovanych biomarkerd byl zjistén signifikantni rozdil hladin pouze u EGF, a to
nizsi hladiny u benigni skupiny. Ristové faktory jako EGF a jejich receptory jsou ¢asto over
exprimovany u solidnich karcinomt v¢etné karcinomu prsu a in vivo a in vitro studie ukéazaly,
Ze jsou tyto proteiny schopné indukovat bunécnou transformaci [175]. Publikované studie
tykajici se sérovych hladin EGF ve vztahu ke karcinomu prsu vSak vykazuji nekonzistentni
vysledky [195], [196].

V maligni skupin€ jsme hodnotili hladiny biomarkeri v zavislosti na skupiné podle klinického
stadia (skupina A = stadium I, skupina B = stadium IIA, skupina C = stadium IIB a III). Mezi
skupinami A a B byl zjistén statisticky vyznamny rozdil pouze u CEA (1.1 vs. 1.6 ng/mL, p =
0.0299). Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami B a C jsme zjistili u téchto biomarkert:
TPA (28 vs. 46.5 TU/L, p = 0.0081), CYFRA 21-1 (1.4 vs. 1.72 pg/L , p = 0.0004) a

114



MonoTotal (51.25 vs. 63.35 TU/L, p = 0.0232). Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
hladinami CA 15-3 u klinickych stadii. Tyto vysledky jsou v souladu s faktem, Ze hladiny
nadorovych markerl se zvysuji se stadiem onemocnéni.

Stav axilarnich lymfatickych uzlin (pfitomnost ¢i nepiitomnost lokalnich metastaz) je
nejdulezitéjSim  prognostickym faktorem u c¢asného karcinomu prsu. 'V procesu
lymfangiogeneze a nasledné tvorbé metastaz v lymfatickych uzlinach se uplatiuji neékteré
rustové faktory, zejména IGF-1 [197] a VEGF-C [198]. Skobe et al. [199] ve své studii zjistil
uzké spojeni exprese VEGF-C s lymfangiogenezi u karcinomu prsu. Dale ve studii Bjérndahla
et al. [197] bylo zjisténo, ze IGF-1 ma schopnost indukovat a podporovat lymfangiogenezi

prostfednictvim indukce VEGF-C.

V nasi studii jsme zjistili statisticky vyznamné vyssi hladiny IGF-1 u skupiny pacientek
s pozitivni sentinelovou uzlinou (195 ng/ml, p = 0.0337) oproti pacientkdm s negativni
sentinelovou uzlinou (157 ng/ml), avSak nebyl rozdil mezi hladinami IGF-1 u pacientek
s negativni SN a pozitivni SN u méné agresivniho nadoru, u kterych nebyla provedena AD.
Podobné tomu bylo u VEGF, kdy jsme zjistili statisticky vyznamné vyssi hladiny VEGF u
skupiny pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou (166 ng/ml, p = 0.0438) oproti pacientkdm
s negativni sentinelovou uzlinou (69.4 ng/ml), avSak nebyl rozdil mezi hladinami VEGF u
pacientek s negativni SN a pozitivni SN u méné agresivniho nddoru, u kterych nebyla
provedena AD. U dalSich markeri nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily mezi
hladinami u negativnich a pozitivnich SN.

Vzhledem ktomu, Ze hladiny IGF-1 vséru lze stanovit rutinné na automatickém
imunoanalyzatoru, bylo by vhodné zatadit IGF-1 do pfedoperac¢niho vySetfeni a pti zvySenych
hladinach vénovat zvysenou pozornost stavu lymfatickych uzlin.

Dalsi vyuziti sérovych biomarkert je v ¢asném zachytu recidivy ¢i progrese. Z naSich dat jsme
odvodili, ze pro zachyt recidivy je nejlepsi kombinace CA 15-3 (senzitivita 68.2% pfti
specificité¢ 95%) a CYFRA 21-1 (senzitivita 60.0% pii specificité 95%), nebot’ CYFRA 21-1
pomérmng¢ siln€ koreluje s TPA (r=0.67, p<.0001), zatimco korelace s CA 15-3 je pomérné
slaba (r=0.22, p<.0001). Z cytokeratini se bézné pouziva TPA [200], [201], dle naSich dat se
vSak CYFRA 21-1 zd4 byt spolehlivéjsi. Dale z naSich vysledkd vyplyva, ze CEA je pro
zachyt recidivy Ci progrese bezcenné (senzitivita 31.8% pfi specificité 95%).

Recentni studie uvadéji, ze kombinace vice biomarkerti zvysSuje senzitivitu zachytu recidivy.
Naptiklad Di Gioia et al. [202] publikoval, Ze pfi stanoveni panelu biomarkerd CA12S5,
CYFRA 21-1, HER2 neu, LDH and CRP spolu s CA 15-3 a CEA zjistil reprodukovatelné
zvyseni hladin se senzitivitou 87.2% a specificitou 100%. Ve studii Nicollini et al. zjistil, Ze
kombinované stanoveni CA 15-3, CEA a TPA s pouzitim individualizovanych hodnot cut off
dosahuje senzitivitu 93% a specificitu 97.6% pro Casny zachyt recidivy [164].

Dle doporuceni NACB by nemél byt CA 15-3, CEA ani TPA rutinn€ pouzivany pro casny
zachyt recidivy v pooperacni péci pacientky s karcinomem prsu, jelikoz chybi ovéfeni
v rozsahlé klinické studii, a vyznam zachytu recidivy pted jeji klinickou manifestaci a uspiSeni
jeji nasledné 1écby je diskutabilni [159]. Tato doporuceni vSak vychézeji ze starych studii
[203]. Dle doporuc¢eni EGTM by mélo byt sledovani sérovych hladin CA 15-3 a CEA
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v pravidelnych intervalech v ptipad¢, ze by detekce recidivy ¢i vzdalenych metastaz méla vliv
na piipadnou dalsi 1é¢bu [204]. Faktorem favorizujicim sledovani nadorovych markerl je
snizeni Cetnosti zobrazovacich vySetfeni a tim snizeni radia¢niho zatizeni pacientek a uspora
nakladd na vySetieni. Dle doporu¢eni CSKB by mél byt v monitorovani nemocnych
s karcinomem prsu piedev§im vyuzivan CA 15-3; relaps onemocnéni byva charakterizovan
senzitivitou CA 15-3 dosahujici 60-90%. Jeho ,lead time* umoznuje piedpoveédét navrat
onemocnéni s piedstihem nékolika mésict pired nékterymi zobrazovacimi metodami [162].
Pro monitorovani nemocnych s naddory prsu lze vyuzit TPA, jelikoz dynamika jeho zmén pii
terapii je obvykle rychlejsi nez u markerti diferenciacniho typu.
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Zavér

Nase studie potvrdila statisticky vyznamny rozdil u biomarkert CEA, CA 15-3 a
CYFRA 21-1 mezi predoperacnimi hladinami u maligni a benigni skupiny. Hodnota
nadorového markeru nad cut off je prognosticky nepiiznivym faktorem. Ddle byl prokazéan
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami podle klinického stadia A a B pouze u CEA a
mezi skupinami B a C u TPA, CYFRA 21-1 a MonoTotal. U klinickych stadii nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil mezi hladinami CA 15-3. Dale naSe studie zjistila statisticky
vyznamné vyssi hladiny IGF-1 a VEGF u skupiny pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou
oproti pacientkam s negativni sentinelovou uzlinou, avsak nebyl rozdil mezi hladinami IGF-1
a VEGF u pacientek s negativni SN a pozitivni SN u mén¢ agresivniho nadoru, u kterych
nebyla provedena AD. Proto Ize pfedoperacni stanoveni hladiny IGF-1 doporucit a v piipadé
zvysSené hladiny vénovat pozornost stavu lymfatickych uzlin a v ptipad¢ peroperacniho nalezu
doporucit dokonceni disekce axily. U dalSich markerti nebyly zjiStény statisticky vyznamné
rozdily mezi hladinami u negativnich a pozitivnich SN. Dale jsme zjistili, ze pro zachyt
recidivy by bylo vhodné volit kombinaci CA 15-3 a CYFRA 21-1, zatimco stanoveni hladin
CEA je v tomto pfipadé bezcenné. Tato tvrzeni vSak vyzaduji ovéfeni v rozsahlejsi klinické
studii.

Na zakladé¢ nasi studie bylo prokazano, ze pfinos pfedopera¢niho stanoveni biomarker coby
prognostickych ukazateli byl prokazédn u skupiny s lokalné pokrocilym karcinomem prsu
(skupina C — stadium IIB a III). Pro klinicka stadia IIB a III byl zji$tén statisticky vyznamny
kratsi PFS 1 OS, coz potvrzuje teorie, ze staging nadorového onemocnéni v dobé stanoveni
diagndzy je nejsilnéjSim prognostickym parametrem. Pro skupiny 1 az 4 byl prokdzan kratsi
PFS i OS, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. Pii hodnoceni PFS a OS mezi skupinou 2 a 3
bylo prokazano, Ze skupina 3, ktera podstoupila dokonceni disekce axily v pfipadé pozitivni
SN ma lepsi ¢as do progrese i pfezivani nez skupina 2, kterd disekci axily nepodstoupila, coz
je potieba zohlednit pfi rozhodovani o chirurgickém vykonu v axile. Nicméné nejde o
statisticky vyznamny rozdil.

Ve skupiné C - lokaln€ pokroc€ilych nadori jsme ve vztahu k PFS zjistili prognosticky vyznam
téchto biomarkerii: TPA, TK, MonoTotal, IGF-BP3, IGF-1, EGF, VEGF a ve vztahu k OS
téchto biomarkeri: TPA, TK, Osteopontin, CYFRA 21-1, IGF-BP3, IGF-1, EGF, VEGF. U
pacientek s krat§im pfezitim a kratSim pieZitim bez progrese byla zjiSténa statisticky
vyznamné zvySend hodnota TPA, ostatni biomarkery byly bez statistické vyznamnosti.
Celkové pro pacientky s hor§i prognézou jsou charakteristické niz§i hodnoty IGF-1, IGF-BP3,
EGF a VEGF.

Dale v nasi studii bylo prokézano statisticky vyznamné krat$i pteziti Zen v maligni skupiné
s vy$$i hodnotou TPA, TK nad laboratorni cut off a CYFRA 21-1 nad cut off dle medianu.

Z hlediska stadia nadorového onemocnéni se nepodafil prokazat jednoznacny piinos
pfedoperacni laboratorni diagnostiky pro klinické stadium I a IIA, diskutabilni jsou
pokrocilejsi stadia, kde se predoperacni a Casné pooperacni stanoveni biomarkert jevi jako
uzitecné. Tuto skupinu Zen lze oznalit za rizikovejsi a zasluhovaly by intenzivnéjsi
dispenzarizaci. Cilem intenzivnéjSiho sledovani této skupiny Zen je Casny zachyt recidivy,
kterou lze feSit radikalné chirurgicky ¢i ¢asny zachyt diseminace s v€asnym zahdjenim ¢i
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zménou onkologické 1écby. Dilezité je také v ramci dispenzarizace piihlédnuti k urcitym
rizikovym faktorim (napf. vyskyt malignity v rodinné ¢i osobni anamnéze, hormonalni 1écba,
koufeni atd.) i nepfiznivym vlastnostem tumoru (napi. HER2 pozitivita, triple negativita,
vysoky grade, vysoka proliferacni aktivita), které ale nebyly pfedmétem této prace.

Z naSich vysledkll vyplyva, ze stanoveni biomarkeri pfedoperacné nelze vyuzit v primarni
diagnostice ¢i screeningu nddorového onemocnéni obecn€, nicméné opodstatnéné je v piipadé
detekce recidivy ¢i vzdalenych metastaz, protoZze umoziuje ptredpovedét navrat onemocnéni s
ptredstihem nékolika mésicti pfed nekterymi zobrazovacimi metodami.
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12 Piilohy

Priloha 1 - Informovany souhlas pacienta s klinickou studii

Informovany souhlas pacienta.

Jméno pacienta: ...,

Souhlasim se zatfazenim do klinické studie vyzkumu nadorového onemocnéni mlécné

zlazy.

Soucasti kazdé operace rakoviny prsu je odstranéni uzlin v podpazni jamce, tzv.
exenterace axily. Exenterace axily se da v soucasné dob¢ nahradit Setrnéj$i metodou, a to
vynétim pouze tzv. hlidkové (sentinelové) uzliny. Soucasny standardni postup je pfi metastaze
v sentinelové uzlin€ doplnit exenteraci axily a poté podpazi ozafit. Exenterace axily mize
snizit kvalitu zivota vznikem lymfatického otoku horni koncetiny na operované stran¢ a
moznym omezenim hybnosti koncetiny. Dle jiz provedenych studii v zahrani¢i nema doplnéni
exenterace axily pfi pozitivni sentinelové uzlin€ vliv na délku pteziti. Proto cilem nasi studie
je pii metastaze v sentinelové uzlin€ nerozsifovat vykon o odstranéni dalSich uzlin, ale pouze
podpazi ozafit a snizit tim komplikace, které jsou s vykonem spojené. Tato metoda jesté neni
zavedena do b&zné praxe, byly vSak jiz provedeny rozsahlé studie v zahrani¢i a metoda se jevi
jako bezpecna.

Prohlasuji, Ze jsem byla svym oSetfujicim Iékafem srozumitelné sezndmena s
protokolem studie a veSkeré nejasnosti mi byly srozumitelné vysvétleny.

Souhlasim s odbéry krve a nadorové tkiané za ucelem vySetieni biomarkeri,
genetického vySetfeni a monitorovani priibéhu onemocnéni. Souhlasim s pouzitim
vysetfovacich, operacnich a 1écebnych postupti podle protokolu studie. Z této studie mohu v
jejim prabéhu kdykoli odstoupit bez udani divodu.

V Plzni dne:

podpis pacienta podpis fesitele studie
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