Abstrakt

Uvod: Karcinom prsu patii mezi nejéastéjsi nadorové onemocnéni Zen, jehoz incidence
celosvétove stoupa. Diky neustale se zdokonalujicim diagnostickym metodam, celoplosnému
mamografickému screeningu a komplexni 1é€bé doslo v poslednich letech ke snizeni mortality. Je
znamo, ze uspésnost 1é¢by zavisi na ¢asnosti diagnostiky karcinomu. Proto je snahou védcii
hledat a optimalizovat laboratorni diagnostiku nadorti pomoci sérovych ¢i tkanovych nadorovych
markeri. Zatim vSak neexistuje biomarker vhodny pro screening nebo diagnostiku ¢asného stadia
karcinomu prsu.

Cil studie: NaSim hlavnim cilem bylo studovat klasické nddorové markery a celou fadu dalSich
molekul spojenych s procesem karcinogeneze, a to markery angiogeneze a lymfangiogeneze,
rustové faktory, multifunk¢ni 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 pfedoperacni hladiny téchto vybranych biomarkerti (CEA, CA 15-3,
CYFRA 21-1, TPA, TK, MonoTotal, VEGF, EGF, IGF-1, IGF-BP3, Osteopontin,
Osteoprotegerin, Matrixové metaloproteindzy MMP-2 a MMP-9) mezi skupinou pacientek

s malignim a benignim onemocnénim prsu. U nemocnych s malignitou jsme hodnotili hladiny
biomarkert v zavislosti na klinickém stadiu a v zavislosti na stavu lymfatickych uzlin a jejich
ptinos pro urceni rozsahu chirurgick€ho vykonu. Dal§im cilem bylo navrhnout optimalni
algoritmus vySetieni 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 zafazeno
206 nemocnych s primarn¢ chirurgicky lécenym karcinomem prsu a 43 pacientek s benignim
nalezem v prsu (kontrolni skupina) v obdobi od ¢ervena 2012 do ¢ervna 2015 s naslednym
sledovanim nemocnych 4 roky a 5 mésict.

Pacientky s malignitou (N=206) byly dale rozdéleny dvojim zptisobem, a to, podle klinickych
stadii z hlediska prognézy 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,
pricemz 1. skupinu tvofily pacientky s negativni sentinelovou uzlinou, 2. skupinu tvotily
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
disekei axily. U vSech nemocnych byl proveden jeden krevni nabér rano pied 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 pteziti do progrese (PFS) a k celkovému pieziti
(OS).

Vysledky: U biomarkerti CEA, CA 15-3 a CYFRA 21-1 byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
mezi predoperacnimi 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
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 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 naddorového markeru CA 15-3 nebyl



mezi skupinami dle klinického stadia zjiStén statisticky vyznamny rozdil. Pfi hodnoceni hladiny
biomarkeri mezi skupinami 1 az 4, tedy v zavislosti na stavu lymfatickych uzlin byly zjiStény
statisticky vyznamné vyss$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 mén¢ agresivniho nadoru, u kterych nebyla dokoncena axilarni
disekce, prokazan nebyl. Na mensim souboru nemocnych s pozitivni sentinelovou uzlinou byl
prokazan statisticky vyznamny rozdil hladin MMP-2 (byly nizsi). Dale bylo z vysledkt
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.

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

Z naSich vysledka byly dale zjistény statisticky vyznamné rozdily v piezivani (OS) v maligni
skuping€ v zavislosti na hladindch TPA, TK a CYFRA 21-1. Rozdily v pfeZivani v zavislosti na
hladinéch ostatnich tumor markert a rastovych faktori (CA 15-3, CEA, MonoTotal, OPN, OPG,
IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF) nebyly shledany jako statisticky vyznamné.

Déle bylo prokéazano, ze ptedoperacni hodnoty vSech nadorovych markeri nad cut off (CA15-3,
CEA, TPA, TK, MonoTotal), nad median (CYFRA 21-1, Osteopontin, Osteoprotegerin, MMP?2,
MMP9) a pod median (IGF-BP3, IGF-1, EGF a VEGF) u nichz je hodnota Hazard ratio >1
znamena krat8i PFS a OS.

Zaver: NasSe prace prokazala, Ze vySetfeni urCitych biomarkert, resp. jejich kombinace by mohlo
byt opodstatnéné v klinické praxi, zejména v Casné diagnostice recidivy (predpoveéd’ recidivy
onemocnéni s predstihem nékolika mésicii pfed zobrazovacimi metodami) ¢i progrese karcinomu
prsu, ale 1 v ptipad¢ pokrocilejsich stadii pro zintenzivnéni dispenzarni péce, ptipadné zménu
onkologické 1écby, nicméné tato tvrzeni si vyzaduji ovéfeni v rozsahlejsi klinické studii.
Kombinace vice biomarkerti zvySuje senzitivitu zachytu recidivy. V nasi préaci se ukazala jako
slibnd kombinace CA 15-3 a CYFRA 21-1. V procesu rozhodovani chirurgického vykonu v axile
stoji za zvaZeni vyuZiti stanoveni biomarker 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 shod¢ s literarnimi udaji dale
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onemocnéni a celkového pieziti obecn€, coz se nam podatilo potvrdit.
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