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UvVOD

Bakalarska prace sleduje ulohu kouteni pii vzniku karcinomu prsu. Karcinom
prsu je nejéast&j§im zenskym onkologickym onemocnénim v Ceské republice i ve
svete, proto je toto téma stale aktudlni. Téma prace jsem vybrala i1 z diivodu, Ze se
jiz n€kolik let pohybuji na onkologickém oddéleni a toto téma mé zajima.

Préce je rozd¢€lena na Cast teoretickou a praktickou. V teoretické ¢asti se pro
pochopeni praktické¢ Casti zabyvam karcinomem mlééné zlazy, koufenim a
vzajemnym vlivem téchto dvou faktorti. Koufeni je celosvétovy problém, ktery
ro¢né zapficinuje nékolik milion umrti. V poslednich letech se diky opatfeni dafi
pocet kuiakii v Ceské republice i ve svété snizovat. Tabakovy kouf obsahuje
néekolik tisic zdravi skodlivych latek, z ¢ehoz jsou nékteré karcinogenni. Tyto latky
se podileji na vzniku nadorovych onemocnéni, zejména plic. Na druhou stranu se
mluvi o antiestrogennim efektu cigaretového koutfe. Tento efekt miize mit
protektivni vliv pfi vzniku n€kterych karcinomil, mize ale zpiisobovat poruchy
v reprodukeci.

V praktické ¢asti rozebiram jednotlivé faktory a jejich vzajemny vztah. Pro
tyto tcely byla stanovena hypotéza, ze kutacky maji diky antiestrogennimu efektu
méné hormonalné zavislé karcinomy mlécné Zlazy. Pfedpoklad je, Ze nekuracky

budou mit hormontependentni karcinomy prsu ve vétsim poctu.



1. TEORETICKA CAST

1.1. KARCINOM MLECNE ZLAZY

1.1.1 Biologie nadoru

Nadory jsou charakterizovany deregulaci mnozeni bun¢k. Nadory mizou
byt nezhoubné (benigni), které jsou opouzdiené, nerostou invazivné, maximalné
utlacuji okolni tkané a vétSinou nevedou ke smrti hostitele. Chirurgické odstranéni
tumoru vede k plnému uzdraveni. Zhoubné nddory (maligni) se vyznacuji
invazivnim ristem, infiltraci a destrukci okolni tkdn¢ a zaklddanim vzdalenych
metastaz. Lécba je multimodalni, i piesto neni vzdy Gc¢inna, nadory Casto recidivuji
a mohou vést ke smrti pacienta. [1,2]

Nédorovy rist je vicestupniovy proces charakterizovan nekontrolovanou
proliferaci a poskozenim bun¢k a ztratou schopnosti planované bunécné smrti. Je
podminén zménami v bunééném cyklu na genetické trovni. Ke zménadm dochazi
na zakladé¢ mutaci vyvolanych vnitinimi nebo vnéjSimi faktory. Mutageny jsou
faktory vyvolavajici mutace. Karcinogeny jsou faktory, které samy o sobé nemuseji
byt mutageny, ale podileji se na karcinogenezi. Karcinogeny mizou byt
biologického, chemického, nebo fyzikalniho ptivodu. V pfipadé€, ze nejsou piimo
mutageny, dodatecné¢ alteruji vzniklé mutace. [1,2]

Biologickymi faktory, které ovliviluji mutagenezi mohou byt nékteré
onkogenni viry (HPV — DNA viry, HTLV-1 — RNA viry) a bakterie (Helicobacter
pylori).

Chemické vnéjsi karcinogeny mohou byt anorganického ptivodu — nékteré
kovy, arsen. Zejména jsou to vSak latky organické — aromatické uhlovodiky,
nitrosaminy, PAU. Hormony patii mezi vnitini karcinogeny, které samy o sobé
nemaji mutagenni ucinek, maji spiSe prortistovy a aktivacni efekt. Nékdy jsou proto
uvadény jako kokarcinogeny. Svou aktivitou jsou spojovany predevsim se vznikem
hormondependentnich nadora. [1,2]

Hlavnimi fyzikélni ¢initeli jsou UV a ionizujici zafeni. [1,2]



Mutace zptsobuji aktivaci onkogeni, inaktivaci tumor supresorovych gent
a opravnych gend. Onkogeny vznikaji mutaci protoonkogenti, které¢ v normalnich
pfipadech stimuluji proliferaci, produktem jsou rastové faktory, receptory pro
rustové faktory a jiné proteiny. Vyznamny onkogen uplatnujici se na vzniku asi 20
% karcinom prsu, je gen cerbB-2. [1,2]

Tumor supresorové geny za normalnich okolnosti potlacuji proliferaci a
diferenciaci, pokud jsou poskozené vlivem mutaci, nador se snadnéji tvoii. Mezi
tumor supresorove geny patii napt. geny pS3, BRCA1l, BRCA2. [1,2]

Ulohou reparaéni gent je kontrola a oprava mutaci béhem replikace. Dal3i
dalezitou slozkou zabranujici rstu a propagaci tumoru je imunologicka reakce.
[1.2]

Bunécény cyklus, je d&j, pfi némz se matef'ska buiika rozdéli na dvé dcetiné.
Regulaci cyklu zajistuji komplexy cyklin/cyklin-dependentni kindza. Samotny d¢j
je slozen zné€kolika fazi GO, G1, S, G2, M. V urcitych bodech se nachazeji
kontrolni uzly, které pifi poruse DNA vyvolavaji reparaéni mechanizmy a
nepoustéji buiku do dalsi faze. V ptipad€, Ze chyba nelze opravit, nastartuje se
apoptoza, za kterou je zodpovédny zejména gen p53. [1,2]

Apoptoza je ,,fizend bunécnd smrt®, kterd prirozené ukoncuje Zivot bunék.
[3] Apoptdéza je kontrolovana zevné imunitnimi bunkami aktivaci liganda
vazajicich se na receptory, a vnitiné, pokud dojde k poskozeni genetického
materidlu uvnitf bunky/jadra, aktivaci genu p53. V obou piipadech dochazi
k rozpadu jadra a organel na apopticka téliska, ktera jsou pozdéji fagocytovana
imunitnim  systémem. Pfi poskozeni téchto mechanizmti dochazi k
nekontrolovatelné a de facto nekonecné proliferaci, tedy k rozvoji nadorového
bujeni. [1]

Vznik tumoru je dlouhodoby a multifaktorialni proces, kterému se snazi télo
zabranit. Mutace, které vznikaji, jsou opravovany a az pii nakupeni mnoha mutaci
dochdzi k malignimu zvratu. V tomto bod¢ pfichazi na fadu imunitni reakce v cele
s cytokiny, které se snazi zabranit v Sifeni malign€ zvrhlé bunky. Pokud i tento

v

nador. [1,2]

10



Podle typu vychozi tkdné se rozliSuji rtizné typy nddor. Sarkomy jsou
nadory vychazejici z mezenchymalni (pojivové) tkané, karcinomy z povrchové
nebo zlazové epitelidlni (vystelkové) tkan€. Neuroektodermové nadory vychézi
z gangliové tkané a podpiirné nervové tkan¢€ a ze zarodecné tkan¢ vychazeji teratom
a choriokarcinom. ZvlaStni skupinou jsou hemoblastomy a hemoblastozy

vychazejici z krevnich elementt. [3]

1.1.2. Karcinom mlécné zlazy

Nadory prsu vychazeji ze vSech tkani, které se v prsu nachazeji. V prsni
zlaze se objevuji lymfomy, sarkomy, ale i melanomy. Vyskytuji se i sekundarni
nadory (metastazy) jinych nddort, napt. karcinom vaje¢niku, §titné zlazy, plic. [4]
NejcastéjSim nadorem postihujicim prs je karcinom mlécné zlazy. Jednd se o
chorobu ptevazné zenské populace, raritn€ je diagnostikovan i u muzi.

V patologii karcinomu prsu se uplatituje zejména pusobeni hormont, ale
také jinych karcinogenil a piipadné vrozené genetické mutace. VétSinou se fadi

mezi hormondependentni karcinomy [5].

1.1.3. Epidemiologie

Karcinom mlé¢né Zlazy patii mezi nejrozsifenéjSim nadorova onemocnéni
celosvétoveé. Celosvétove zaujima prvni pficku pro Zeny a druhou pro celou
populaci. [6]

V Ceské republice také zaujima prvni piicku u Zen a pro celou populaci
druhou hned po zhoubném novotvaru tlustého stieva a kone¢niku. Nejrozsirend;si
diagnostikovanou skupinou nddorti jsou zhoubné novotvary kize (s vyjimkou
melanomu). Nadory klize se ze statistik vyfazuji, vzhledem k excelentni prognoze.
[7]

Udaje z roku 2016 ukazuji, ze v se Ceské republice incidence z predchozich
tii let stabilizovala. Z celkovych 47198 nové diagnostikovanych zhoubnych
novotvari u zen v roce 2016 bylo 7220 nadort prsu. [7]

Mortalita v poslednich letech v Ceské republice klesa, ale podet nové

hlaSenych ptipadii neroste (viz 1. pfiloha). Za rok 2016 bylo 1912 umrti
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v souvislosti s karcinomem prsu. [8] Pokles umrtnosti je zpisoben zvySovanim
kvality poskytované pé¢e a mamografickym screeningem. Screening je v Ceské
republice zaveden od roku 2002 a prokazateln¢ vede zachyceni nizSich stadii

karcinomt prsu. [7]

1.1.4. Rizikové a protektivni faktory

Nadorova onemocnéni podminéna vnitinimi a vnéjSimi vlivy, které se jsou

z C¢asti ovlivnitelné.

Rizikové faktory

Dédic¢nost

Nédorova onemocnéni vznikaji mutaci gent de novo (béhem Zivota), nebo
je mutace vrozend. Dédi¢né¢ podminéné novotvary tvoii 5-10 % vSech karcinomu
prsu. Mezi vyznamné genetické mutace ovliviiujici rakovinu prsu se fadi BRCA
1+, BRCA 2+, CHEK2, PALB2 a dalsi. [9]

BRCA 1 a 2 (BReast CAncer 1 a 2) jsou tumor supresorové geny, které se
nachdzeji v lidském genomu. Pokud jsou mutovany zvySuji celoZivotni riziko
nadoru prsu aZ na 85 % (riziko karcinomu ovarii aZ na 65 %). Tato mutace se dédi
autosomalné dominantné€ a v soucasnosti je to nejcastéji diagnostikované mutace u
pacientli s karcinomem prsu. [2,10]

CHEK2 (checkpoint kinase 2) je také tumor supresorovy gen podilejici se
na regulaci bunééného cyklu, ktery pokud je mutovéan, zvySuje riziko vzniku
rakovinou prsu. [11]

PALB2 (partner and localizer of BRCA2) je gen kddujici protein, ktery
interaguje s proteinem tvorenym genem BRCA2. [12]

Nadorové onemocnéni v osobni anamnéze, zejména prsu a vajecnikd, je
vyznamnym rizikovym faktorem i bez prokazané mutace. Hovofime pak o
familiarni nddorové zatézi. [2]

VyzZiva

Nadmeérny piijem tukii zvySuje hormonélni hladiny a tim pravdépodobné

zvysuje riziko vzniku karcinomu prsu. K dispozici jsou jen omezena data. [13]
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Obezita
Obecné plati, Ze nadvéha a obezita zvysuje riziko vzniku rakoviny prsu.
Index té¢lesné hmotnosti by se mé¢l pohybovat v hranici normy, je ale tfeba sledovat

1 télesny tuk. [14]

Alkohol

Nadmémé pozivani alkoholu je spojovano se zvySenym vyskytem nadorti
jakychkoliv typi. [15] Tydenni spotfeba alkoholu pro Zeny by neméla piesahovat
14 jednotek a u muzt 21 jednotek alkoholu. Zaroven by v jednom dni Zeny nemély
konzumovat vice jak 3 jednotky a muzi vice jak 4 jednotky alkoholu. Jedna

jednotka se rovna ptiblizn¢ malému pivu nebo 1dcl vina. [16]

Hormonalni expozice

Rany nastup menstruace (pied 12 rokem) spolu s pozdni menopauzou (po
55 roku Zivota) zvysuji délku piisobeni estrogenu v téle. [17] Stejné tak nuliparita
a pozdni vék prvniho porodu se povazuji za rizikové faktory. [2]

UZivani hormonalni substitu¢ni terapie zvysuje riziko vzniku rakoviny prsu.
Toto riziko se zvétSuje pfi uzivani hormonalni substitucni terapie déle nez 5 let.
Vyssi riziko je spojovano s terapii estrogen — progesteron nez se samostatnym

estrogenem. [18]

Expozice chemickym latkam v prostiedi
Nékteré latky zneciSt'ujici ovzdusi jsou karcinogeny a mutageny. Ty plsobi

na geny a mohou podminovat vznik rakoviny. [2]

Kouieni

Koufeni nebylo zatim prokdzano jako jednoznaény faktor spojovany se
vznikem rakoviny mlééné zlazy. Tabdkovy koui vSak obsahuje latky, které
ovliviiuyji rakovinné bujeni. [19]

Ionizujici zareni

Ozafovani v minulosti na oblast hrudniku pro malignitu (Hodgkinova

nemoc), je prokazanym rizikovym faktorem pro vznik rakoviny prsu. [2]
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Protektivni faktory

Kojeni

Kojeni delsi jak 12 mésicii snizuje riziko vzniku rakoviny prsu o 4,3 %. [15]

Téhotenstvi
Multiparita a ¢asnéjsi vek prvniho porodu jsou povazovany za protektivni

faktory pro vznik karcinomu prsu. [15]

Télesny pohyb
Pohyb je zdkladem zdravého zivotniho stylu, ktery snizuje riziko vzniku
civiliza¢nich chorob. U rakoviny prsu je pravdépodobné, Ze lze dostate¢nym

pohybem snizit riziko az o 30-40 %. [13]

Zdrava strava
Zdrava a vyvazena strava je protektivnim faktorem. Naopak stfidma strava

s pfisunem ovoce a zeleniny, respektive vlakniny riziko snizuje. [13]

1.1.5. Prevence

Primarni prevence
Riziko vzniku karcinomu prsu miZeme vyrazné snizit dodrZzovanim zasad

zdravého Zivotniho stylu uvedeného vyse.

Sekundarni prevence

Pravidelna samovysetieni

Nezastupitelnou ¢ast prevence onemocnéni je samovysetieni prsu. Toto
vySetfeni by mélo byt provadéno pravidelné kazdy mésic 5.-8. den po nastupu
menstruace. Menopauzalni zeny by si mély urcit jeden den v mésici, kdy budou
vysetieni provadét. Ukolem tohoto vysetieni je ¢asna diagnostika novotvaru,
hlavné pfed mamografickym screeningem a v mezidobi. VySetfeni se provadi
nejdiive pohledem v zrcadle, jestli nejsou zjevné vnéj$i abnormality. Poté se
provadi pohmatové vysSetieni krouzivym pohybem vleze. Postupné se pohybem

kontroluje cela oblast prsu, axily, klaviukly (kli¢ni kosti) a zeber. [20]
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Mamograficky screening

Screeningovy program byl zahajen v Ceské republice v zaii 2002. Program
ma za kol zachytit asymptomaticka a ¢asna stadia nadorii a tim snizit Cetnosti
pokrocilych stadii. [21]

Mamograficky screening se provadi kazdé dva roky v akreditovanych
mamografickych diagnostickych pracovistich a je plné hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi pacientkam nad 45 let. OZP (Oborova zdravotni pojistovna)
hradi pacientkdm vstupni mammografické vySetieni po dosazeni véku 40 let.
Takzvany high risk screening je poskytovan i pacientka mlad$im 45 let.
Vysetfovana je predem definovand rizikova skupina populace s >20 % rizikem
vzniku karcinomu prsu. Tato skupina zahrnuje pacienty s genetickou zatézi
v podobé genetické mutace BRCA 1, BRCA 2, pozitivni rodinnou anamnézou,
pacienty ozafované v hrudni oblasti a nékteré diagnostikované prekancerdzy.
Pokud je zena mladsi 40 let, provadi se ultrasonografické vySetfeni, nad 40 let
mamografické vys. a to ne vice nez jednou roéné. Zenam, které si vySetfeni samy
vyzéadaly a neni indikovano 1ékafem, si hradi vySetieni samy. [21]

Standardni vySetfeni mamografem je v ptipadé nejasného ¢i podezielého
nalezu doplnéno o dalsi metody — ultrasonografie, zvétSeny mamograficky snimek
¢1 mamograf s projekci. VySetfeni magnetickou rezonanci indikuje klinik ve
spolupréci s radiologem. [21]

Z vysledki studie zroku 2014 jasné vyplyva, Ze od zavedeni programu
vyrazn¢ vzrostla incidence karcinomu prsu. Na druhou stranu klesla mortalita, coz
je dano zachytem casnégjSich stadii zhoubnych novotvarii a zlepSenim lécebnych
moznosti. Do roku 2014 byla ucast na screeningu asi 50 % a od té doby mirné roste.
V roce 2018 pokryval screening 61,8% cilové populace zen. [22,23] Od roku 2014
je zavedeno adresné zvani obCanl zdravotnimi pojiStovnami na screeningova

vySetieni, ktefi spadaji do vySetfované skupiny. [24]

Terciarni prevence
Cilem terciarni prevence je pravidelné sledovani pacientt po 1€¢b¢ ve snaze
vCas zachytit ndvrat onemocnéni. Je zajiSténa dispenzarizaci pacientil. Druhym

cilem je sledovani polécebnych komplikaci a sekundarnich nadort. [1,2]
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Kvartérni prevence
Kvartérni prevence zahrnuje symptomatickou a paliativni pé¢i pokrocilé
choroby. Cilem je zajiSténi maximalni kvality Zivota pacienta v termindlnim stadiu.

[1]

1.1.6. Priznaky

Pokud je karcinom prsu diagnostikovan vramci screeningu, byva
asymptomaticky. Symptomatické onemocnéni se projevuje jako:
e zmeéna tvaru a velikosti prsu
e hmatna rezistence v prsu nebo axile, né¢kdy bolestiva
e crytém a/nebo ztlusténi kiize (peau d’orange)
e ulcerace kiize
e vpacena nebo fixované bradavka
e krvavy vytok z bradavky
e zvétSené uzliny: axilarni, podklickové a nadklickové.
e pocit tlaku v prsu nebo podpazi
e vyjimecné muze byt prvnim ptfiznakem metastaza a s ni spojena

symptomatologie postizené¢ho orgénu [2]

1.1.7. Diagnostika

Anamnéza
Odbér anamnézy (rodinné, osobni, farmakologické, gynekologicke,

alergicke, socialni, pracovni, toxikologické — abusy) patii mezi nejdilezitéjsi ¢ast

vySetfovaciho algoritmu.

Klinicka vySetfreni
Klinickym vySetfenim posuzuje 1ékat celkovy stav pacienta. Fyzikalni
vySetieni zahrnuje palpaci a aspekei, kterym se posuzuje stav prsu a spadovych

uzlin.
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Zobrazovaci metody

Mezi zakladnim zobrazovaci vySetfeni patii mamografie, dale se provadi
ultrazvuk, popfipad¢ magneticka rezonance prsu. Bioptické vySetteni je provadéno
v piipad¢ podezielého nalezu: tlustou jehlou (core-cut), tenkou jehlou (FNAB),
vakuové SVAB (stereotakticka vakuova biopsie), UVAB (ultrazvukové
navigovana biopsie), ¢i open-cut (chirurgickd, provadéna vyjimecn¢). [21,25]

Kompletni stagingova vysetfeni jsou nezbytna ke spravné diagnostice. Pti
stagingu se provadi zobrazovaci metody plic (rentgen srdce a plic, CT hrudniku),
vySetieni dutiny biisni (UZ bficha, CT bficha a malé panve, poptipadé¢ MRI),
vySetfeni skeletu (kostni scintigrafie). Tyto vySetieni mohou byt nahrazena PET
CT. Ve specialnich ptipadech, diagnostikovanych vysoce agresivnich tumorti byva
provedeno vySetieni CT/MRI centralniho nervového systému. Vysetieni krve KO,
biochemie, markery CEA, Ca-15-3 k doplnéni celkového stavu organismu.
V ptipad¢ rakoviny prsu neslouzi markery jako diagnostiky faktor, ale jako

doplijici vySetteni. [1,2]

Histologicka diagnostika

Stanoveni histologického typu nadoru je dilezité pro stanoveni 1€Cby.
Material je odebiran pii podezieni v ramci mamografického vySetfeni (viz vyse).
Definitivni diagnéza je stanovena aZz na zdklad€ definitivniho vySetteni celého

vzorku po operaci. [1]

Karcinom prsu

Karcinomy se dé€li na invazivni a neinvazivni, dale dle morfologie.

Neinvazivni karcinomy

Takzvané karcinomy in situ karcinomy tvoii mensi cast diagnostikovanych
karcinomit mlé¢né Zlazy, ptiblizn€ 10 % diagnostikovanych nadort prsu. Duktalni
karcinom in situ (DCIS) a lobularni karcinom in situ (LCIS) jsou nejcastéjsi

diagnostikované typy. [1]
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Invazivni karcinomy
Infiltrativné $ifici se nadory tvoii 80-85 % zhoubnych novotvari prsu.
Skupina invazivnich karcinomu zahrnuje Sirokou skdlu morfologickych typi. [1]

Invazivni karcinom prsu, NST (no special type) — Je nejpocetnéjsi skupinou

karcinomti prsu. Dfivéj§i nazev ,invazivni duktdlni karcinom® byl zménén
z divodu Sirokého spektra druhii karcinomti spadajici pod nédzev ,,duktalni. Tyto
nadory tvoii aZz 75 % diagnostikovanych invazivnich karcinomil. Metastazuji
zejména do kosti, plic a jater. [2,26]

Invazivni lobularni karcinom — Obvykle multicentricky karcinom mlécné

[ 24 .

zlazy, zaujimajici pfiblizn€ 10 % karcinomti prsu. Nejcastéjsi varianta je klasického
typu, dale se vyskytuji varianty pleomorfni, solidni, tubulolobularni, aleveolarni a
smiSené. Metastazuji do ovaria, retroperionea a meningu. [2,26]

Invazivni tubuldrni karcinom — Patii ke karcinomtim s nejlepsi prognozou,

zaujimajici asi 5 % diagnostikovanych novotvart prsu. Specifikem diagnostiky
tohoto typu je, Ze tubularni sloZzka musi byt pfitomna v 90 % odebraného vzorku
tumoru. [2,26]

Invazivni karcinom s meduldrnimi rysy — Tyto karcinomy jsou typické

lymfocytarni infiltraci, vysokou proliferacni aktivitou a dobrou odpovédi na 1é€bu.
Jsou Castéjsi u mladSich pacientek a pacientek s BRCA 1 mutaci. [2,26]

Invazivni mucindzni karcinom — ve vétSin€ piipadi pomalu rostouci

karcinom s velmi dobrou prognézou, histologicky charakteristicky shluky mucinu.
Tvoii kolem 3 % tumort prsu. [2,26]

Invazivni papilarni karcinom — Specifickd morfologicka forma, kterd se

vSak prognozou nelisi od jinych karcinomt prsu. [2,26]

Inflamatorni karcinom — Specidlni typ karcinomu prsu charakteristicky

vysokou agresivitou, postizenim celého prsu s infiltraci kiize (edém, peau d’orange)
a ¢asnym metastazovanim lokoregionalné i vzdalené. Vyskytuje se v <1 % ptipada,
ve vétsin¢ pfipadll je nador neoperabilni a 1écba musi byt zahdjena systémove.

[2,26]
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Grading

Dle diferenciace nadorovych bun¢k je urcen grading dle tab. 1. [27]

Tabulka ¢. 1 Grading

Grade Stupen diferenciace

GX Nelze hodnotit

Gl Dobfte diferencovany

G2 Stfedn¢ diferencovany

G3 Malo diferencovany
Stadium

Pro stanoveni klinického/patologického stadia je uzivana TNM (tumor,
nodes/uzliny, metastasis/metastdze) klasifikace dle nejnovéjsi verze TNM-8 z roku
2017. Velikost jednotlivych udajii se stanovuje pfedoperacné radiologicky a
diagnostikovaném stadiu /a je az 93 % Sance na pétileté preziti. [2]

T — velikost primarniho tumoru

N — pocet infiltrovanych uzlin

M - vzdalené metastazy

Klinické stadium se urcuje kombinaci jednotlivych parametra TNM (viz II.
ptiloha), je dilezit¢ pro urceni lé€by a progndézy nemoci. Stadium I a II
lokalizované a III a IV pokrocilé.

Klasifikace se uptesiiuje prefixy:

¢ — klinicka

p — patologicka (po operaci)

»y — po neoadjuvanci

r —recidiva
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Imunohistochemické vySetieni

Imunohistochemické a molekularné genetické vySetfeni upfesnuji
biologické chovani tumoru, slouzi jako prognostické a prediktivni faktory. Podle
nékterych hodnot se mlize nastavovat terapie.

Hormondlni receptory — vySetfuje se pfitomnost estrogenovych a
progesteronového receptoru, vysledek je nejcastéji uvadén v procentech. Hodnoty
vyjadiuji schopnostnost nadoru exprimovat receptory na povrchu jaderné
membrany. Pii pozitivnich hodnotdch hormondlnich receptord, je ocfekavana
citlivost na hormonalni 1éc¢bu. Negativni hodnoty hormonalnich receptorti byvaji
typicky spojené s vysokou proliferacni aktivitou. [2]

Prolifera¢ni aktivita — Urceni riistové aktivity pomoci monoklonalni latky
MiB1 detekci antigenu Ki-67. [28]

Receptor HER2/neu — Priikaz overexprese receptoru HER2/neu znamena
zvySenou proliferacni aktivitu, vyskytuje se asi u 15 % karcinomu prsu. Pfitomnost
receptoru urcuje citlivost nddoru na biologickou 1écbu. V nékterych ptipadech musi
byt upfesnéna amplifikace genu, vtomto piipadé¢ se dopliuje vySetieni

fluorescenéni in situ hybridizaci (FISH). [2,28,29]

1.1.8. Léc¢ba

Lécba karcinomu mlécné zlazy je urCena dle TNM klasifikace,
histopatologické povahy nadoru, rozsahu onemocnéni a biologického stavu a véku
pacienta. Biologicky stav pacienta se hodnoti dle skére Karnofského/ECOG.
Nedilnou soucasti spravné diagnostiky a ur€eni 1écby je multidisciplinarni tym
slozeny z onkologa, mammodiagnostika, gynekologa, chirurga a patologa. [25]

Lokalni terapie zahrnuje chirurgicky zékrok a radioterapii, systémova lécba
fe$i jak primarni tumor, tak vzdalené metastdzy nebo diseminovany tumor
(chemoterapie, hormonoterapie, biologicka 1écba). Systémova 1écba muze byt
podana neoadjuvantné (pfedoperacn€) nebo adjuvantné (pooperacné¢). Cilem
neoadjuvantni 1é€by je zmensSit velikost tumoru, zlepSit operabilitu, eliminovat
postizeni uzlin, snizit riziko ¢asné diseminace. Jinym diivodem muze byt pldnovany
odklad operace (¢ekani na zavér genetického vySetfeni). Adjuvantni 1écba je

podavana po operaci ke snizeni rizika diseminace tumoru. V pfipadé
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generalizovaného onemocnéni je podavana tzv. paliativni 1écba, jak systémova, tak

lokélni. Jejim cilem je zpomalit priabéh nemoci. [1,2]

Chirurgicka lécba

Chirurgicky vykon je dilezitou soucasti 1écby karcinomu. Mezi zakladni
operacni vykony na prsu patii lumpektomie (tumorektomie — odstranéni tumoru
s dostateCnymi okraji), segmentektomie a mastektomie (ablace — radikalni vykon).
Mezi zakladni stagingovy chirurgicky vykon patfi disekce sentinelové uzliny.
Sentinelova uzlina je straznd uzlina ulozena v axilarnim prostoru. Pfi pozitivité
sentinelové uzliny maze byt doplnéno o disekci axilarnich uzlin (odstranéni 10
axilarnich uzlin). [1]

Nositelky mutace BRCA se doporucuje zajistit profylaktickym bilateralnim

odstranénim mammy a ovarii.

Chemoterapie

Systémova chemoterapie je poddvana intravendézné, ambulantné na
onkologickych stacionatich. Nejcastéji pouzivana cytostatika pro 1écbu karcinomu
prsu jsou: doxorubicin (A), epirubicin (E), cyklofosfamid (C), docetaxel (D),
paclitaxel, fluorouracil (F), vinorelbin (NA) a capecitabin (XE).

Obvykle se pouzivaji v kombinacich, a to nejcastéji: EC ¢i AC, EC/D ¢i
AC/D, EC/paclitaxel ¢i AC/paclitaxel, FEC nebo XENA. [1,2]

Hormonalni 1é¢ba

Podani hormonalni 1é¢by zéavisi na pozitivit¢ hormonalnich receptort
(estrogenovych a/nebo progesteronového). Hormonalni 1é¢ba se v podani lisi u
premenopauzalnich a postmenopauzalnich pacientek. Mezi hormonalni 1éky patii
tamoxifen, inhibitory aromatdz atd. Kazdy piisobi na jiném misté hormonalni
kaskady. [1,30]

Tamoxifen je antiestrogen, kompetitivné inhibujici vazbu estradiolu na
estrogenovy receptor v builkdch prsu, tzv SERM (selective estrogen receptor
modulator). Pfi podéani se snizi syntéza estrogenu na bunécné urovni. [31]

Inhibitory aromataz jsou nesteroidni inhibitory estrogenové syntézy.

Selektivné a reverzibilné inhibuji aromatdzu, kterd je zodpovédnd za aromatizaci
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nékterych steroidnich hormoni (estradiol, testosteron). [32,33] Steroidni inhibitor
aromatdz exemestan je synteticky analog androgenu, ireverzibilné inhibuje
aromatazu. [34]

Fulvestrant se kompetitivné vaze na estrogenovy receptor, ¢imz zabraiuje
navazani estrogenu. [35]

Premenopauzalnim pacientkdm muze byt podavan goserelin (Zoladex) —
agonista LHRH jako reverzibilni ovarialni protekce. [1]

Alternativni moznosti hormonalni zastavy u premenopauzalnich zen je

laparoskopické odstranéni vaje¢niki (bilateralni adnexectomie). [1]

Cilena terapie

V ptipadech potvrzené overexprese genu cerbB2, je podavéana cilena —
biologickd anti-HER 1écba trastuzumab (Herceptin), nebo pertuzumab (Perjeta).
Trastuzumab a pertuzumab jsou humanizované monoklonalni protilatka inhibujici
receptor HER2/neu (human epidermal growth factor receptor) [29]. Podévaji se
adjuvantné i neoadjuvantné spole¢né s chemoterapii.

V 1écbé metastatické rakoviny prsu se dale uplatiuji inhibitory cyklin-
dependentnich kindz, ptsobici na urovni bunééného cyklu, nebo bevacizumab

potlacujici novotvorbu cév nadorovych bunck. [29]

Radioterapie

Radioterapie je nedilnou soucasti komplexni onkologické 1é€by karcinomu
prsu. Indikovana je vzdy v piipadé parcialniho operacniho vykonu, poptipadé po
radikélni operaci u vysoce agresivnich tumorti a pii metastdze karcinomu v
axilarnich uzlinach. Ozafovan je prs nebo hrudni sténa pii rozséhlejSich vykonech
a dale spadova lymfatickd oblast podle rozsahu onemocnéni. Radioterapie je stale

dulezitou soucasti 1écby, jelikoz vyrazné snizuje riziko recidivy. [1,10]
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1.2 KOURENI

1.2.1 Koureni

Koufteni je dle Svétové zdravotnické organizace (WHO — World Health
Organization) hlavni pfi¢inou umrti na svété. Ro¢né zemie na komplikace spojené
s koufenim az 8 miliona lidi. [36] Koufeni je asociovdno s rozvojem
kardiovaskularnich, nddorovych a respira¢nich onemocnéni. [38] V poslednich
letech se diky iniciativé WHO a mezinarodni osvéte dati snizovat pocet kuiakti.[39]

Inhalace a vstfebavani latek ztabdku je moznd rlznymi zplsoby.
Nejcastéjsi zplisob uzivani tabdku je koufeni. V naSi oblasti pfevladd koufeni
klasické prefabrikované cigarety, v asijskych oblastech pak koufeni bidis (tabak je
balen do listi tomelu), nebo kretek (do tabdku se ptidava hiebicek nebo jiné
aromatické byliny). [40] Dal§imi moZnostmi koufeni tabakovych vyrobkl miize byt
uziti dymek, vodnich dymek, nebo doutnikii. [39,41] V poslednich letech se také
rozmohl trend -elektronickych cigaret a =zahfivanych tabdkovych vyrobkd.
Elektronické cigarety =zahtivaji tekutinu s obsaZzenym nikotinem a dalSimi
slozkami, bez vzniku dehtu a jinych latek typickych vzniklym hofenim. [42]
Zahiivané tabdkové vyrobky obsahuji tabak a dalsi aditiva. Spalovani se déje za
nizsi teploty, nez je v cigaretach. Samostatnou ¢ast tvoii bezdymné tabikové

vyrobky urcené ke zvykani, Situpani nebo také porcovany tabak. [43]

1.2.2. Obsahové latky

Tabék je ziskdvan z tabaku virginského (Nicotiana tabacum), pro tabakovy
pramysl se ale péstuji 1 jiné druhy této rostliny. Rostlina patti do ¢eledi lilkovitych
(solanaceae). Hlavni obsahovou latkou tabaku je alkaloid nikotin. [44]

Nikotin plsobi jako antagonista nikotinovych cholinergnich receptort v
mozku. Pfi nizSich davkach zplsobuje stimulaci receptorti centrdlni nervové
soustavy. Uvolnénim acetylcholinu se spousti kaskdda reakci, pfi nichz jsou
uvolnovany dal$i neurotransmitery jako dopamin, serotonin. Uvoliiovani dopaminu
je hlavni pfi¢inou zavislosti na nikotinu. Pti vys$Sich déavkédch muze dochazet

k blokaci receptorti, nebo zédvaznéji ke smrti. [45]
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Nikotin zptsobuje vazokonstrikei, tachykardii a zvyseny tlak, ptfi vysokych
davkach nevolnost a zvraceni. Je pottfeba rozliSit akutni toxicitu od chronické,
jelikoz s pravidelnym uzivanim nikotinu (nejcastéji koufenim) tolerance klesa.
Letalni davka se pohybuje kolem S5mg/kg, tedy mezi 40 mg a 60 mg pro dospélého
Cloveéka. Je mozné, ze nekteti kufaci prekracuji letdlni davku pravidelng. [45]
Chronicita koufeni je mnohem vétsim problémem. V mezinarodni klasifikaci
nemoci) je zavislost koutfeni uvadéna pod psychiatrickou diagnézou F17 — Poruchy
dusevni a poruchy chovani zpusobené uzivanim tabdku, a dalSimi diagndézami
jinych obort. [41]

Pfi hoteni tabaku se kromé nikotinu uvoliluje pies 7000 toxickych latek,
z toho az 70 karcinogennich. Z nich 16 spada do skupiny karcinogent tfidy 1, coz
jsou prokéazané karcinogeny pro ¢lovéka, dle IARC. [19] Spalovani probiha pfi
teplotach 800-900°C. [46]

V cigaretovém koufi se kromé¢ vody, nikotinu a dehtu, vyskytuji organické
a anorganické latky. Z anorganickych latek jsou to zejména oxidy dusiku a uhliku
(oxid uhelnaty), ale také n¢které kovy: kadmium, arsen, polonium, chrom a nikl.
Vyznamnou skupinou latek, vyskytujicich se v koufi, jsou organické slouceniny.
Mezi organické slouceniny nachdzejici se v cigaretovém koufi patii zejména
benzo[a]pyren, formaldehyd, benzen, vinyl, nitrosaminy, toluen, aceton a dalsi.
[46,47]

Dalsi skupinou obsahovych latek tvofi aditiva. Aditiva jsou latky, které se
ptidavaji pfi vyrobé s cilem zlepsit kvalitu tabaku. Takovéto latky zvySuji vlhkost
tabdku, snizuji drazdivost pii koufeni, zvySuji vstiebatelnost nikotinu nebo jsou
pridavany rtzné prichuté a latky zlepsSujici chut. VSechny tyto latky zvysuji
navykovost a toxicitu. [41] Ve USA byly zaznamenany ptipady onemocnéni plic
spojované s koufenim elektronickych cigaret. Aditivem spojovanym s témito

onemocnénimi je tokoferol acetat. [48]
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1.2.3. Historie

Pivodni krajinou vyskytu tabaku je Americky kontinent, odkud byl rozsifen
do svéta uz pred 18 000 lety a nejspise se zacal péstovat jiz 5000-3000 let pt. Kr.
Do Evropy byl pfivezen v 15. stol. a poté rozSiten do celého svéta béhem
kolonizace.

Vyuziti tabaku je Siroké. V minulosti se vyuzival tabak jako vyluh k piti a
v podobé prasku k povzbuzeni, a dodnes se pouziva jako insekticid, nebo jako 1€k.

Koufteni tabaku bylo ptivodné vyhradou vyssi spolecnosti. V pribéhu 19.
stoleti se zacaly vyrabét prvni primysloveé vyrabéné cigarety. Zvysila se dostupnost
a koufeni se rozsifilo mezi celou spolecnost. Od prvni svétové valky se vyznamné
zvysila incidence kufactvi na celém svété. Do roku 1950, kdy byla ve Spojenych
statech publikovana prvni (retrospektivni) studie, ktera prokazovala rizikovy vliv
koufeni na rakovinu plic, se véfilo v pozitivni u€inky koufeni na lidské zdravi. Je
dalezité si uvédomit, Ze prvni zminky o Skodlivosti tabdku ptichdzeli jiz ve 30.
letech. Od 50. let bylo publikovano mnoho dalSich studii tykajici se aktivniho i
pasivniho koufeni tabaku, které prokazuji neptiznivy vliv na lidské zdravi. [37]

Mnoho vlad v ¢ele s WHO usiluje o celosvétoveé sniZeni incidence kufactvi.
Nejvetsim bojovnikem ve snizovéani koufeni je WHO. V roce 2003 WHO uvedla
ramcovou umluvu pro kontrolu tabdku (WHO FCTC — Framework Convention on
Tobacco Control) a vroce 2008 WHO vypracovalo Sest opatieni MPOWER
(Monitor, Protect, Offer, Warn, Enforce, Raise), které usnadnuji pfijem téchto
opatieni. Do dnesniho dne dohodu podepsalo 181zemi svéta. 136 zemim svéta se

podafilo prosadit alespon jedno opatfeni snizujici poptavku po tabaku. [39]

1.2.4. Legislativa

Legislativni opatfeni tykajici se koufeni a tabakovych vyrobkl upravuje
nékolik zédkonil a vyhlaSek ministerstev na republikové urovni. Na evropské urovni
se vychazi z evropskych smérnic, nafizeni evropské Rady a na mezinarodni Grovni
z Rédmcové timluvy o kontrole tabdku (WHO FCTC). VSechny tato legislativni
opatfeni se daji rozd¢lit podle druhu opatieni, které¢ho se tykaji: vyroba, zdanéni,

reklama, prodej a zakazy. [49]
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Poslednim, nejdiskutovanéj$im zakonem, ktery vesel v platnost 31. kvétna
2017, je zékon 65/2017 Sb. o ochran¢ zdravi pied Skodlivymi ucinky navykovych
latek. Na jeho zéklad¢ se vymezuje pouzivani tabakovych vyrobkt ve vefejnych
prostorach.

Vyhléaska 261/2016 Sb., ktera upravuje zdkon 110/1997 Sb. o potravinach a
tabakovych vyrobcich, vymezuje druhy tabakovych vyrobkt, véetné novych forem

uziti tabakovych vyrobkii.

1.2.5. Epidemiologie

Na celém svété je ptiblizné 1,4 miliardy kufakd, z toho 1,12 miliardy muzt,
279 milionii Zen a pravdépodobné 24 milioni déti mezi 13-15 lety (dalSich 13
milionlt uziva tabdk jinak nez koufenim). [39] Z dat Svétové zdravotnické
organizace je evidentni, Ze se spotfeba tabaku celosvétove snizila za obdobi 2007-
2017 o 15 %. V roce 2007 ¢inilo kutraka 22,5 % a v roce 2017 uz jen 19,2 %, coz
je pokles o nékolik milionti. Za toto obdobi klesl pocet kutrakit muzi o 4,4 % a Zen
0 2,2 %. Zajimavosti je, Ze nejvyssi hodnota kutacek ziistdva v zemich s vySSim
piijmem s rozdilem téméf 13 % oproti nizkoptijmovym zemim. U muZzi neni rozdil
tak markantni. [39] Ro¢né celosvétové zemie na choroby spojené s koufenim
tabaku vice nez 6 miliona lidi. [19]

Z dajti Ceského Statistického tifadu vyplyva, Ze sice meziroéni spotfeba
cigaret od roku 2011 velice mirné klesla, ale od té doby do roku 2017 se drzi na
piiblizné stejné hodnoté. [40] Zprava Statniho zdravotniho Ustavu tykajici se
uzivani tabaku uvadi, ze v roce 2018 tvoftilo 28,5 % kuiakt (muzi 34,7 % a Zeny
22,7 %) ze sledované populacni skupiny. Od roku 2017 se tato hodnota zvedla o
2,3 %. [50]

Koureni elektronické cigarety tvofi jen asi 4,6 %. Pficemz v roce 2016
uzivani stouplo a od té¢ doby se postupné snizuje. [38]

Bezdymné tabakové vyrobky tvofti jen asi 2,4 % z celkového souctu uzivani
tabadkovych vyrobkii. [38]

Diilezitym tdajem z roku 2018 je, Ze vyrazné klesl pocet kutakti ve vékové
skupin¢ 15-24 let. Tato vekova skupina je nejzraniteln&j$i vicireklamam a

marketingovym kampanim, a také ve vy$$im véku uz malokdo za¢ne koufit. [50,41]
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1.2.6. Rizikové faktory koufeni, prevence

Koufeni tabaku je celosvétovy celospolecensky problém. V nékterych
spolecenskych vrstvach je kouieni brano pozitivné. Pasivni koufeni hraje nemalou
roli v negativnich dusledcich zptisobené tabakovym kouiem. [41]

Zavislost na tabaku muze mit podobu fyzickou zavislosti. Pii fyzické
zavislosti ma kutrdk pottebu si zapalit jiz par hodin po probuzeni. Abstinen¢ni
piiznaky se mohou dostavit po nékolika hodinach, pokud si takovy kuidk neda
cigaretu. 80 % kutfdku vykazuje projev fyzické zavislosti. Vyznamnou roli
v uzivani tabdku vSak hraji psychické a socidlni faktory. Psychosocialni zavislost
je vazéna na urcité momenty a situace v zivoté. [41,51]

Koufteni (aktivni i pasivni) zpisobuje celou fadu onemocnéni. Rakovina plic
je vyznamné asociovand s koufenim. Celkem je koufeni spojovano s 10 typy
nadorovych onemocnéni, véetn¢ nddory dutiny ustni a krku. Dal$i nenadorova
onemocnéni asociovand s koufenim jsou respira¢ni onemocnéni véetné chronické
obstrukéni plicni nemoci a astmatu a kardiovaskuldrni nemoci. Tabakovy kouft
ovliviiyje nékteré endokrinni pochody, a tim zvySuje riziko onemocnéni nemocemi
jako diabetes mellitus typu 2. Koufeni snizuje plodnost u muzt i Zen a poruchy
v Zenském cyklu. Koufeni také nepiiznivé ovliviiuje plod béhem téhotenstvi
(poruchy vyvoje plodu, smrt, pied¢asny porod, nizkou porodni hmotnost apod.).
[19] Poruchy kosti mohou byt zplsobené jak ptitomnosti CO v koufi, tak
poruchami vstiebavani véapniku a vitaminu D zapfi¢inéné slozkami tabdkového
koufte. [19]

Nemoci zplsobené koufenim jsou preventabilni. Snizovanim prevalence
kouteni se v budoucnu zamezi nemocnosti obyvatelstva. [41] Ramcova umluva o
kontrole tabaku WHO shrnuje zaklady boje proti tabaku. Ceska republika
podepsala Ramcovou umluvu o kontrole tabaku (FCTC) 16. cervna 2003,
ratifikovana byla 1. ¢ervna 2012 a v G¢innost vesla 30. srpna 2012. [41] Touto
timluvou se Ceska republika zavazuje snizovat a kontrolovat uzivani tabakovych
Sest bodl shrnulo WHO v baliku MPOWER. Tyto body doporucuji nejdulezitéjsi
faktory pro boj s tabdkem. [51,39]
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M — monitorovani uzivani tabaku a preventivnich opatfeni (Monitor tobacco
use and prevention policies)

P — ochrana pied pasivnim koufenim (Protect people from tobacco smoke)
Znamena ochranu nekutfdki ptfed pasivnim koufenim a regulaci koufeni ve
vetejnych prostorach.

O — pomoc kuidkiim pti odvykani (Offer help to quit tobacco use). Lécba
zavislosti je mnohem efektivnéjsi, pokud jsou zapojeni specialisté.

W — varovani o zdravotnich rizicich (Warn about the dangers of tobacco)
Casto se obméfiujici varovani o §kodlivosti pouzivani tabakovych vyrobkil zejména
na cigaretovych krabickach.

E — zédkazy reklam, propagaci a sponzoring (Enforce bans on tobacco
advertising. Promotion and sponsorship). Jako velice dilezity se povazuje zakaz
reklamy a jakakoliv propagace tabakovych vyrobkii i pii prodeji tabakovych
vyrobki. Zahrnuje také jednotné baleni pro cigarety a tabaky a neprihledné vylohy
v prodejnéch.

R —rlst dani z tabakovych vyrobkt (Raise taxes on tobacco) ZvySovani dani
tabakovych vyrobkll je povazovano za nejefektivnéj$i pro boj s celosvétovou

pandemii. [39,51]

1.2.7. Lécéba zavislosti na tabaku

Lécba pii odvykani koufeni zahrnuje psychobehavoridlni intervenci a
v ptipad¢ fyzické zavislosti farmakologickou léc¢bu. [41,51]

Minimalni intervence je zaloZené na rozhovoru s pacientem, jeho pfistupu
ke kouteni. Méla by byt poskytovana kazdym lékafem. Je zalozena na ziskani
zakladnich informaci o tom, jaky je vztah pacienta ke koufeni. Pfi intervenci lze
pouzit schéma 5 P (v anglictin€é 5 A). [41,51]

e Ptat se, zda pacient koufi

e Poradit, aby pacient ptestal koufit

e Posoudit, zda je pacient ochotny ptestat koufit

e Pomoct pfestat tém pacientim, ktefi chtéji a poradit dalsi kroky

(psychologicka podpora, farmakoloterapie), poptipadé odkézat na

specializovana centra
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e Planovat kontroly [41,51]

Intenzivni intervence je poskytovana specialisty v Centrech pro zavislé na
tabaku. Protoze se koufeni fadi k chronickym recidivujicim onemocnénim, je
potieba zajistit dlouhodobou intervenci. V téchto ptipadech jsou zajisténa zakladni
vysetieni, lécba vCetné farmakoterapie, a nasledné kontrolni navstévy. [41,51]

V piipad¢ fyzické zévislosti na nikotinu se doporucuje farmakologicka
1é¢ba. Zahrnuje 1écbu substitucni nikotinovou terapii, ptipravky vareniklin nebo
bupropion. [41]

Substitucni terapie nikotinem muZe byt ve formé& naplasti, Zvykacek, nebo
ustniho spreje apod. Nikotin se z pripravkl uvoliiuje postupné a u kazdého pacienta
je tieba individualniho davkovani. [41]

Vareniklin je 1€k k 1é€bé tézsich forem zavislosti. Navazanim na receptory
nikotinu se vyplavuje dopamin, plsobi jako agonista i antagonista. Pfi vykoufeni
cigarety pii uzivani Vareniklinu se nikotin nenavaze na receptory, v dasleku tohoto
procesu neptichazi pocit odmeény. [41]

Bupropion byl ptiivodné pouzivan jako antidepresivum, dnes se uplatituje pii
off-label 1é¢bé zavislosti na nikotin. Mechanizmus G¢inku neni pfesné objasnén.
[41]

Jako abstinent se povazuje kurdk, ktery minimalné 6 mésictl, ptipadné 12
mésict nekoufil. Jako doplnéni se ovétuji hodnoty oxidu uhelnatého ve vydechu a

kotininu (metabolit nikotinu) v mo¢i nebo krvi. [41]
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1.3. STEROIDNI HORMONY A KOURENI

1.3.1. Estrogeny a progesteron

Estrogeny a progesteron, zenské pohlavni steroidni hormony jsou
regulovany hypotalto-hypofyzarni osou v mozku. Na estrogeny pulsobi
folikulostimula¢ni hormon (FSH), progesteron je ovlinén luteinizacnim hormonem
(LH). Folikulostimula¢ni a luteinizaéni hormony se uvoliuji z hypofyzy, jsou
regulovany hormonem uvoliujici gonadotropiny (GnRH) vyplavovanym
z hypotalamu. [53] Prvni vyplavovani hormontll za¢ina v obdobi puberty, poté se
ustaluje v produktivnim obdobim Zeny, az nakonec pomalu klesd v obdobi
menopauzy. V tomto obdobi pak postupné dochazi ke snizovani hladin steroidnich
hormoni v téle snizovanim funkce ovarii. [53]

Mezi estrogeny se fadi estran, estradiol, estriol. Tyto steroidni hormony se
tvoii ve zlutém télisku, Graafové folikulu, placenté a nadledvinach. Estrogeny se
syntetizuji z progesteronu ptrechodem ptes androgen. [53,54] Hlavnimi funkcemi
estrogent je tvorba mlékovodt v prsu, ukladani tuku na typickych mistech u zen
(boky, prsa), sniZzeni koncentrace cholesterolu a lipoproteinii v krvi. [53]

Progesteron se podili na ristu alveolll a lobuli v mlééné zlaze, plisobi
antiestrogenné (sniZeni estrogennich receptorti v cytosolu) a antiandrogenné. Tvofi
se ve zlutém télisku a placenté (pii t€hotenstvi). [53,54]

Estrogeny a progesterony se v krvi vazi na albuminy a SHGB (sex hormone
binding globulins — globuliny vazici pohlavni hormony) a dale pronikaji
membranou do cytosolu buiiky, kde se nachazeji receptory pro pohlavni hormony.
V cytosolu se vytvari komplex hormon-receptor a vaze se na urcity usek v DNA.
Tato vazba miize za urcitych podminek indukovat overexpresi receptort rtistovych
faktorti, aktivovat ristové receptory a nejspis i onkogeny. [2]

Exprese estrogentl a progesterontl je v prsni zldze za normalnich okolnosti
velmi nizka, mimo za¢atku menstruace, kdy je hladina estrogenti vyssi. U nadorové
buiikky muze byt exprese vysoka. Exprese progesteronovych receptoru je tfizena
receptory estrogenu. Takovyto nddor nazyvame hormondependentni. Béhem
karcinogeneze a rozvoje onemocnéni muze dojit ke ztraté receptor pro hormony.

Tyto nadory byvaji vétSinou velmi agresivni. [2] Pokud neni pfi histologickém

30



vySetfeni prokdzana overexprese genu cerb-2 a hormondlni receptory, nazyvame

tyto karcinomy ,.triple negativni®.

1.3.2. Antiestrogenni efekt

Vliv kouteni na vznik rakoviny prsu je zkouman v riznych studiich. Mnohé
z nich prokazuji zvySené riziko vzniku rakoviny prsu, a to diky aromatickym
latkdm obsazenym v tabdkovém koufi. Na druhou stranu mnoho studii spojuje
koufeni a vznik rakoviny prsu s malym nebo Zaddnym rizikem. [47]

Antiestrogenni efekt, kterému je pfipisovan ochranny vliv na vznik
rakoviny prsu, je popisovan v mnoha studiich. Pfesny mechanismus neni zatim
znam. Nékteré studie vSak tento efekt vyvraceji. Protektivni vliv udavaji studie u
karcinomu endometria, v pfipadé karcinomu mlécné zlazy se o tomto efektu také
mluvi. [55,56]

Nejspis se jednd o pusobeni tabakového koufe a jeho vliv na hladiny
hormont a tim 1 ovlivilovani signalni drahy pohlavnich hormonii. Tabdkovy kout
ovliviiuje svym plsobenim ovaria, ta snizuji produkci estrogenu. Zpétné je
ovlivnéna signalni draha a vylucuje se mén¢ steroidnich hormoni. [55]

Nekteré in vitro studie prokazaly, ze alkaloidy obsazené v tabaku ptisobi
inhibi¢né na syntézu estrogenu a progesteronu. [40]

Antiestrogenni efekt miiZze na jednu stranu mit protektivni vliv na nékteré
zenské pohlavni organy, napt. endometrium. [57] Na druhou stranu mtize vyvolavat
poruchy v reprodukci, poruchy menstruace, nebo neplodnost. [55] Pozd¢;jsi nastup

menstruace nebo casnéjs$i menopauza mohou byt disledky tohoto efektu. [57,58]
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2. CILE

2.1. Cile prace

Cilem této préce je upfesnit souvislost mezi koufenim tabaku a vyskytem
hormondependentnich karcinomt mlécné zlazy.

Koufeni je davano do souvislosti s mnoha typy nadort, u nékterych diagnoz
se prokazal spiSe protektivni, nebo je informace o koufeni bez vlivu na vyskyt
onemocnéni. Nékteré studie naznacuji, Ze cigaretovy koutf ma tzv. antiestrogenni
efekt. [57] Tento efekt nebyl zatim pfesn€ biologicky popsan, koufeni nejspiSe

ovliviiyje tvorbu estrogentl a piisobi na hypofyzu a ovaria. [57]

2.2. Hypotézy

Pro tuto praci byla stanovena hypotéza: Kufacky maji diky
antiestrogennimu efektu méné¢ hormondlné zavislé karcinomy mlécné Zzlazy.
Predpokladame, Zze u nekuracek je vétsi vyskyt hormondependentnich karcinomi

mlécné Zlazy.
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3. METODIKA

3.1. Sledovany soubor a pouzité metody

Sledovany soubor zahrnuje pacienty nové 1écené v Onkocentru, Medicon
Services s.r.0. v roce 2016. Celkem se jednalo o 379 pacientl (378 Zen a 1 muz).
Bylo vytazeno 74 osob — 19 z diivodu nedostatku informaci (nedostate¢né udaje o
nadoru, neznamé kutfdcka anamnéza, ztrata kontaktu) a 55 s diagnozou in situ
karcinomu prsu. Hodnoceny soubor zahrnuje 305 pacientek, protoze jediny muz
nebyl v dale nesledované kohort¢.

Z nemocni¢niho informacniho systému (NIS) jsem vyhodnotila ptijaté pacienty za

rok 2016 (viz III. pfiloha) a poté vybrala a dale zpracovala nasledujici kritéria:

e Datum diagnézy — datum, kdy byl uvolnén vysledek diagnostické biopsie
(histologického a imunohistochemického vysetfeni) provedeného v AeskuLab
Patologie, k.s, Laboratof Praha.

e VEk v dobé diagnozy — zpétné jsem vypocetla podle data narozeni a data
diagnozy

e Diagnoéza — byla stanovena dle platného MKN-O-3 podle vysledka
histologického a imunohistochemického vySetfeni v Laboratofi Praha,
AeskulLab Patologie, k.s.

e Morfologicky typ nadoru — byl vyhodnocen z bioptického materidlu v
AeskuLab Patologie, k.s, Laboratot Praha.

e Stadium — klinické stadium jsem doplnila dle kritérii TNM Kklasifikace
(cTNM).

e Anamnéza — vybrala jsem pouze parametr koufeni s ohledem na zamér prace.
Hodnotila jsem parametry — kufdk: ano / ne / neznamo / byvaly. Jako kufaci
byli hodnoceni pacienti, ktefi vykouti alesponi jednu cigaretu denné. Pocet
cigaret nebyl zaznamenavdn v osobni dokumentaci. Byvali kufaci byli
hodnoceni ti, kteti uvedli, Ze v minulosti koufili, ale v dobé diagnézy jiz kufaky
nebyli. Jako nekutéaci byli hodnoceni ti, kteti uvedli, ze nikdy nekoufili.

Pacienty, u kterych nebyl parametr koufeni znam, jsem vyfadila.
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e Hormonalni status — hodnota hormonalnich receptorti pro estrogeny (ER) a
progesteron (PR) byla imunohistochemicky ovéfena v AeskulLab Patologie, k.s,
Laboratof Praha. Estrogenovy receptor byl stanoven monoklondlni protilatkou
Ventana CONFIRM ™ klon SP1. Progesteronovy receptor byl stanoven
monoklonalnim protilatkou Ventana CONFIRM ™, klon 1E2.

e Index télesné hmotnosti (BMI — body mass index) — jsem vypocitala ze

, I~ . NI, hmotnost
zaznamenanych hodnot vysky a vahy v dob¢ pfijeti ze vzorce BMI = “vska?

Tabulka ¢. 2 BMI dle WHO [59]

BMI Status

<18,5 Podvaha
18,5-24.9 Norma
25,0-29,9 Nadvaha
30,0-34,9 Obezita 1. stupné
35,0-39,9 Obezita 2. stupné
>40 Obezita 3. stupné

Po doplnéni jednotlivych udajii jsem data zaslepila. Pro zkoumani vlivu
koufeni na vznik hormondependentniho karcinomu prsu jsem pouzila data o
kouteni a hormonalni statusy estrogenového (ER) progesteronového (PR) receptoru
z bioptického materialu. Tyto parametry jsem nasledné porovnavala.

Za hormonalné pozitivni karcinomy prsu jsou povazovany nadory s
hodnotou hormonalnich receptort 1-100 %. Celkova pozitivita byla hodnocena tak,
ze alesponl jeden z estrogenovych nebo progesteronovych receptori musel byt

pozitivni. Pi celkové negativité receptorti (ER a PR) nesmél byt ani jeden pozitivni.
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Tabulka ¢. 3 ASCO/CAP Guideline Update (2020) [60]

IHC ER a PR [%] Status
<1% Negativni
1-10 % Slabé pozitivni
>10 % Pozitivni

3.2. Data

Sbér dat jsem provadéla z dokumentace NIS v roce 2019. Udaje do
zdravotnického systému jsou odebirdny a zaznamendvany lékatem-onkologem.
Zakladni anamnéza je odebrana pfi vstupni navstéve a priabézné dopliovéana podle
aktudlniho vyvoje.  Anamnéza se rozdéluje na osobni, gynekologickou,
toxikologickou, farmakologickou, pracovni a socidlni. Pro ucely prace jsem
hodnotila toxikologickou anamnézu (kouteni), vahu/vysku, vék v dob¢é diagnozy.

V ramci lékatskych navstév jsou do dokumentace zaznamenany vSechny
udaje o nadoru (morfologie, TNM, imunohistochemie). Z téchto dat jsem hodnotila
hormonalni status, stadium.

Udaje jsem vyhodnotila a zpracovala v Excel Microsoft Office.
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4. VYSLEDKY

V roce 2016 bylo na onkologické oddé€leni ptijato 379 pacientl s diagndzou
karcinomu prsu. Z celkového poctu bylo 378 Zen a 1 muz. Ze vSech
diagnostikovanych karcinomi prsu bylo 324 (85,4 %) invazivnich a 55 (14,6 %)
karcinomti ve stadiu 0 — in situ karcinom (graf ¢.1). Karcinomy in situ jsem

z dal$iho hodnoceni vyftadila.

Graf ¢.1 Pacienti prijati za rok 2016

Pacienti prijati za rok 2016

B [nvazivni karcinomy

= Karcinomy in situ

Klinicka stadia diagnostikovanych karcinomi byla v rozmezi od 0 do 4,
byla zahrnuta vSechna stadia. Nejpocetnéjsi stadium bylo /a 144 (38,0). Nejméné
pocetnou skupinou bylo stadium 35, ve kterém byli diagnostikovano 4 pacienti (1,1

%).
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Tabulka ¢. 4 Stadium

Stadium Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost

0 55 14,5%
la 144 38,0%
2a 99 26,1%
2b 47 12,4%
3a 18 4,7%
3b 4 1,1%
3c 6 1,6%
4 6 1,6%
Celkovy soucet 379 100,0%

Graf ¢&. 2 Stadium

Stadium

3a 4 3¢ 3b
50, 2%2% 1%

14%

26%

V celém souboru bylo 324 pacientll sinvazivnim karcinomem prsu.
Z tohoto poctu bylo vyfazeno 19 pro nedostatek udaji. Celkovy soubor

k definitivnimu sledovani tvoii 305 pacientd.
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Vék v dobé diagndzy

Primérny vék v dob¢ diagnozy invazivniho karcinomu prsu byl 58,29.
V¢ékove rozlozeni se pohybovalo od 20 do 92, median véku je 59.

Nejvice pacientek bylo ve véku 69 (17; 5,6 %), 45 (13; 4,3 %), 61 (12; 3,9
%) a 73 (12; 3,9 %).
Tabulka ¢. 5 Vek v dobe diagnozy

Vék | Pocet pacienti Vék | Pocet pacienti
20 1 60 5
26 1 61 12
28 1 62 5
30 1 63 10
31 3 64 6
32 2 65 9
33 1 66 7
34 1 67 8
36 2 68 6
37 2 69 17
38 4 70 5
39 5 71 5
40 8 72 9
41 4 73 12
42 9 74 3
43 6 75 3
44 3 76 2
45 13 77 2
46 9 78 4
47 6 80 6
48 5 81 4
49 8 82 2
50 4 83 2
51 10 84 2
52 7 85 1
53 5 87 2
54 5 88 1
55 4 89 1
56 6 90 1
57 3 91 1
58 4 92 1
59 8 Celkovy soucet 305
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Tabulka ¢€.6 Veékoveé skupiny

Popisky Fadkii | Soucet z absolutni ¢etnost | Soucet z absolutni ¢etnost 2

20-40 32 10,5%
41-60 124 40,7%
61-80 131 43,0%
<81 18 5,9%
Celkovy soucet 305 100,0%

Graf ¢. 3 Vek v dobé diagnozy

VéEk v dobé diagnozy

pocet pacientek

* * o

2028 313336384042 4446 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 81 83 85 88 90 92
vek

Morfologicky typ nadoru

Morfologicky typ nadoru byl rozdélen do tfi skupin — duktalni, lobularni a
jiny. Skupina duktalnich karcinomt prsu byla nejpocetnéjsi 244 (80,0 %).
Lobularnich karcinomt bylo 44 (14,4 %) ptipadu a jinych bylo 17 (5,6 %).
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Tabulka €. 7 Typ ndadoru

Typ Absolutni Cetnost Relativni ¢etnost

Invazivni karcinom, NST 244 80,0%
Lobularni karcinom 44 14,4%
Jiny karcinom 17 5,6%
Celkovy soucet 305 100,0%

Graf ¢. 4 Typ nadoru

Typ nadoru
jing
6%
lobuléarni
14%

80%

Skupinu ,,jinych® karcinomti nejcastéji tvofili mucindzni (5; 29,4 %) a
tubularni (4; 23,5 %).
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Tabulka €. 8 Jiné invazivni karcinomy

Absolutni | Relativni
Jiné karcinomy cetnost cetnost
Mucindzni karcinom 5 29.4%
Tubularni karcinom 4 23,5%
Mikropapilarni karcinom 2 11,8%
Neuroendokrinni karcinom 1 5,9%
Nediferenciovany karcinom 1 5,9%
Metaplasticky karcinom 1 5,9%
Adenoidné cysticky karcinom 1 5,9%
Acinozni karcinom 1 5,9%
Duktalni karcinom smiSeny s jinymi typy karcinomu 1 5,9%
Celkovy soucet 17 100,0%
Graf €. 5 Jiné invazivni karcinomy
Jin¢é invazivni karcinomy
duktalni karcinom
smiSeny s jinymi
acin6zni karcinom typy kglr;momu
6% °
adenoidné cysticky s
karcinom mucmnoznt
6% karcinom
L, 29%
metaplasticky
karcinom
6%
nediferenciovany
karcinom
6%
mikropapilarni tubularni karcinom
karcinom 23%

12%

41




Stadium

Z celého souboru byly pro vyzkum vybrany pouze invazivni karcinomy,
tedy stddium la — 4 (TNM Klasifikace v. 8). Nejcastéj$Sim stadiem u pfijatych
pacientt bylo stadium la (137; 44,9 %) a 2a (93; 30,5 %), nejméné& ¢astym stadiem
bylo 3b (3; 1 %).

Tabulka €. 9 Stadium invazivni karcinomy

Stadium Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost

la 137 44,9%
2a 93 30,5%
2b 43 14,1%
3a 17 5,6%
3b 3 1,0%
3c 6 2,0%
4 6 2,0%
Celkovy soucet 305 100,00%

Graf ¢. 6 Stadium invazivni karcinomy
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Index télesné hmotnosti

Index télesné hmotnosti mél median 25,2, primér byl 26,13. V normé se

pohybovalo 139 pacientt.

Tabulka ¢. 10 Index telesné hmotnosti

BMI Status Pocet
<18,5 Podvaha 1
18,5-24,9 Norma 139
25,0-29,9 Nadvaha 105
30,0-34,9 Obezita 1. stupné 49
35,0-39.9 Obezita 2. stupné 7
>40 Obezita 3. stupné 5
Anamnéza

Sledovanym anamnestickym udajem bylo kufactvi. Nekutfakd bylo 201

(65,9 %), kuidkt 70 (23,0 %) a byvalych kurakd 34 (11,1 %).

Tabulka ¢. 11 Anamnéza

Status Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost

Nekurak 201 65,9%
Kurak 70 23,0%
Byvaly kurak 34 11,1%
Celkovy soucet 305 100,0%
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Graf ¢. 7 Anamnéza

Kurak

byvaly
11%

ano
23%

Hormonalni status

Pozitivita hormonalnich receptorii byla stanovena imunohistochemicky.
Vzdy byly hodnoceny oba hormonalni receptory (ER a PR) jako pozitivni nebo
negativni. Celkova pozitivita znamend, Ze alespon jeden z receptorti (ER, PR) je
pozitivni.

Cut off pro negativitu je hodnota <1 %. Jako pozitivni jsou hodnoceny

receptory s hodnotou >1 %.

Tabulka ¢. 12 Hormondadlni status

ER a PR Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost

NEGATIVNI 24 7,9%
POZITIVNI 281 92,1%
Celkovy soucet 305 100,0%

Z celkového poctu bylo vyhodnoceno 24 karcinomu prsu jako hormonalné
negativnich, tedy oba receptory (ER a PR) byly na nulové hodnoté. Jako pozitivni

bylo v tomto zkouseni hodnoceno 281 karcinomu prsu (92,1 %).
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Vztah koureni a hormona ER a PR

V nésledujicim kroku byly porovnany hodnoty receptort a kutactvi.

Negativni receptory ER a PR

Z 24 pacientd s negativnimi receptory (ER a PR) nebyl zadny kutdk (0 %),

3 byvali kuféci (1,0 %) a 21 nekutakii (87,5 %).

Tabulka €. 13 Negativni receptory

NEGATIVNI ER A PR
Kurak Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Nekurak 21 87,5%
Kuidk 0 0,0%
Byvaly kurak 3 12,5%
Celkovy soucet 24 100,0%
Graf ¢. 8 Negativni receptory
1. NEGATIVNI ER A PR

byv
13%

45

87%




Pozitivni receptory ER a PR

Skupina pacientii s hodnocenymi pozitivnimi receptory se skladala z 281
jedinct. Z toho bylo 180 nekuraku (64,1 %), 70 (24,9 %) kutakt a 31 (11,0 %)
byvalych kurak.

Tabulka €. 14 Pozitivni receptory

POZITIVNI ER A PR

Kuiak Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Nekuiak 180 64,1%
Kurak 70 24.9%
Byvaly kurak 31 11,0%
Celkovy soucet 281 100,0%

Graf €. 9 Pozitivni receptory
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Vysledek

Z celkového poctu 305 pacientt tvofili ti s negativnimi receptory (ER a PR)
7,9 % (24), z toho bylo 6,9 % (21) nekufdki z celkového poctu, 0 % (0) kuraki
z celkového poctu, a byvalych kurakt 1,0 % (3) z celkového poctu. U pacientli
s karcinomem s pozitivnimi hormonalnimi receptory (281; 92,1 %) tvoftili nekuiaci
59,0 % (180) z celkového poctu, kutédci 23,0 % (70) z celkového poctu a byvali
kutaci 10,2 % (34) z celkového poctu.

Graf ¢. 10 Vysledek
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5. DISKUZE

Morfologicky typ karcinomil diagnostikovanych v roce 2016 odpovidalo
14,6 % karcinomu in situ a 85,4 % invazivnich karcinomt. Pom¢r invazivnich a in
situ  karcinomti odpovidd uddvanym Cislim. Invazivnich karcinomil je
diagnostikovano 80-85 % a in situ karcinomu ptiblizn€ 10 %. [1]

Stadium urcuje celkovy rozsah onemocnéni. Je to jeden z dulezitych
prognostickych faktorii. [2] Rozlozeni stadii ve sledovaném souboru odpovida
celorepublikovému priméru. [61] V nejnizS§im stddiu /a byla ve sledovaném
souboru prevazna vétSina pacient (44,9 %). Podil nizkych stadii u nové
diagnostikovanych pacientek jednoznacné stoupl po zavedeni mamologického
screeningu a poukazuje na funkénost programu. Zachyt nizkych stadii je povazovan

Vék diagnostikovanych pacientti se pohyboval od 20 do 90 let. Median véku
byl 59 let a primér 58,29 let. Tyto udaje odpovidaji zndmym datim o vyskytu ca
prsu v Ceské republice. [62] Prvni vyznamny nartst diagnézy karcinomu prsu je
kolem 40. roku a druhy kolem 60. roku zivota. Ve vékovém rozmezi 20-40 let bylo
diagnostikovano 10,5 % (32) pacienti. Je uvadéno, Zze do 40 let véku byva
diagnostikovano karcinomem prsu piiblizné¢ 7 % Zen. Tyto karcinomy byvaji
pfedevSim spojovany s genetickymi mutacemi BRCA 1 a BRCA 2 a vétSinou
mivaji hors§i progndzu i1 vzhledem k tomu, Ze je mezi nimi obvyklej$i negativita
hormonalnich receptort. [63]

Index télesné hmotnosti byl v priiméru nad normou (26,13). Hodnoti se jako
pomér vySky k vaze, nicméné nevyjadiuje pomér tukové tkan€ v téle. To je
v souvislosti s touto diagndzou jeden z rizikovych faktort.. Ze studii vyplyva, Ze
v obdobi pted menopauzou je souvislost mezi vyssim BMI a zvySenym télesnym
tukem a rizikem karcinomu prsu spiSe niz8i. Hodnota BMI nem4 na estrogenové a
progesteronové receptory vliv nebo snizovalo riziko vzniku karcinomu prsu. [64]
U postmenopauzalnich Zen je zvySené riziko vzniku karcinomu prsu zvysené i pii
normalnim BMI, ale zvySené télesné adipozite. [14] Obecné 1ze ale fici, Ze obezita
a zvysSeny télesny tuk jsou spojeny s vysSimi hladinami estrogeni v krvi a
zanétlivymi faktory. Ty se podileji na vzniku karcinomu prsu, zejména s nadory

s pozitivnimi estrogenovymi receptory. [13]
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Anamnéza koufeni byla ve sledované populaci rozdélena na tfi kategorie:
kurak, nekutdk, byvaly kurak. Nekutaci byli nejpocetnéjsi skupinou 65,9 % (201),
kutakd 23,0 % (70) a byvalych kutdka bylo 11,1 % (34). V porovnani s daty
Statniho zdravotniho tstavu ze zpravy o uzivani tabaku a alkoholu za rok 2016 pro
zeny byl pomér nekufékii z reprezentativniho vzorku dospélé populace Ceské
republiky 63,1 %, kurakt 22,5 % a byvalych kuiakt 28,8 %. Pomér ve sledované
populaci se zasadné nelisi od vysledki studie Statniho zdravotniho tstvu za rok
2016. [38] Ve studiich bylo prokéazéano, ze silné kufractvi, rany zacatek kutactvi a
délka kouteni zvysuje riziko onemocnéni rakovinou prsu. Pokud Zena za¢ne koufit
pted prvnim otéhotnénim, riziko roste. Lze fici, Ze koufeni pied menopauzou ma
vliv na onemocnéni vice nez koufeni po menopauze. [65]

Hormonalné negativni karcinomy prsu tvoii ve sledovaném souboru 7,9 %
(24), pozitivni karcinomy prsu 92,1 % (281). Hormondependentni karcinomy v
populaci tvofi cca 70-80 % vSech karcinomt prsu. [5]

Pro ovéteni hypotézy bylo provedeno hodnoceni s pfisnymi parametry pro
stanoveni negativity hormonalnich receptori (ER a PR). Byly hodnoceny nadory
s ,,C1st€* negativnimi receptory, tj. hodnoty ER a PR nebyly vétsi jak 1 %. Nadory,
které byly hodnoceny s pozitivnimi receptory ER a PR mély alespoii jeden receptor
>1  %. V hodnocené skupin€é nadorGi s negativnimi estrogenovymi a
progesteronovymi receptory se nevyskytoval ani jeden kufak a jen 3 byvali kutaci.

Rozlozeni kufaktl, nekurdkli a byvalych kuiakll u pozitivnich receptori
piiblizné  odpovidd celkovému souboru, neodpovida vSak u skupiny
s hormonalnimi receptory <1 %. To miize byt zptisobeno malou velikosti souboru.

Hypotéza, ze kutacky maji diky antiestrogennimu efektu méné hormonalné
zavislé karcinomy mlééné Zlazy, se nepotvrdila. Nepotvrdilo se, Ze nadory
s negativnimi receptory se Castéji vyskytuji u kufacek. Ve skupiné s negativnimi
receptory naopak nebyl ani jeden kurak.

Hodnocenim vysledki se nepotvrdilo, Ze koufeni snizuje pozitivitu
hormondlnich receptorti. Pokud by se tato hypotéza potvrdila, znamenalo by to, Ze
koufeni ma vliv na vznik agresivnich nadort prsu, tj. hormonaln¢ negativnich.

Ve studii bylo zji$téno, Ze koufeni po menopauze se spiSe spojovalo

s hormondependentnimi karcinomy prsu. [65]
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6. ZAVER

Cilem prace bylo zkoumat vztah koufeni a hormondlni dependenci
karcinomu prsu. Hypotéza, vychazejici z teorie, ze toxické latky v kouii maji
antiestrogenni efekt, nebyla potvrzena. Pokud by byl predpoklad platny, ve skupiné
s negativnimi receptory by byl vyrazné vétsi podil kurakt. Z vysledki vyplyva, ze
byl ve skupiné s negativnimi receptory nebyl ani jeden kuidk a tim byla hypotéza
vyvracena.

V piipadé, ze by se teorie potvrdila, mohlo by dojit k mylnému zavéru, ze
koufeni mutize mit protektivni vliv na vznik karcinomt prsu s negativnimi
hormonoélnimi receptory. Tyto nadory patii k nejagresivnéjSim karcinomiim prsu
a jejich 1écba je diky absenci hormondlnich 1é€by omezenéjsi. Tyto nddory mayji
celkove horsi prognozu. Kuractvi bylo ve sledovaném souboru pfiblizné ve stejném
poméru jako v celé populaci.

Sledovany soubor byl maly a pro dalsi zkoumani je tfeba sledovat vice
faktori. Z jinych studii vyplyva, Ze je potfeba se zaméfit na délku koufeni, koufeni
pfed porodem, popiipad¢ pfed nastupem menarché, hormonalni status pacienta
(postmenopauzalni/premenopauzalni), kdy se vliv koufeni miize ukézat jako
vyrazngj$i. [65,60]

Koufeni tedy zlstava nejasnym rizikovym faktorem pro vznik rakoviny
prsu. Vzhledem k tomu, Ze koufeni zvySuje riziko vzniku jinych onemocnéni,
zejména karcinomy plic, kardiovaskularni a respiraéni onemocnéni, nelze vyloucit

jako karcinogen.
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7. SOUHRN

Bakalarskda prace se zabyva vztahem koufeni a  vznikem
hormondependentniho karcinomu prsu.

Rakovina prsu je nejéastéj$im nadorovym onemocnénim u Zen v Ceské
republice 1 na celém svété. Mezi rizikové faktory pro onemocnéni rakovinou
mlécné zlazy patii expozice endogennich a exogennich estrogenti. Kouieni nebylo
ve vSech piipadech prokazano jako jednoznacny rizikovy faktor. Tabakovy kout
vSak obsahuje toxické latky, které maji nepfiznivy vliv na lidské zdravi.
Celosvétove zemie na nemoci spojené s koufenim zemie rocné 6 miliona lidi. Mezi
nejcastéj$i nemoci zpusobené koufenim patii karcinomy plic, kardiovaskuldrni a
respiracni onemocnéni.

Tabakovému kouii je pfisuzovan antiestrogenni efekt, obsahové latky
v koufti ovlivituji hladiny estrogeni. Tento efekt mtize mit protektivni vliv na vznik
nékterych karcinomi (karcinom endometria), ale také muze zplsobovat
neplodnost, poruchy v menstrua¢nim cyklu a reprodukci.

V praktické ¢asti je sledovana souvislost koufeni s hodnotami

estrogenovych a progesteronovych receptort karcinomu prsu.
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8. SUMMARY

The aim of bachelor thesis is to evaluate association between smoking and
hormonal dependency of breast carcinoma.

Breast cancer is the most frequent cancer in women in Czech Republic as
well as worldwide. Endogenous and exogenous estrogens exposure is one of the
risk factors for breast cancer development. Smoking was not proved as clear risk
factor. However, tobacco smoke contains toxic compounds that have adverse effect
on human health. Over six million people die every year worldwide in connection
with smoking caused diseases. The most frequent diseases caused by smoking are
lung cancer, cardiovascular and respiratory diseases.

Antiestrogenic effect is attributed to smoking, compounds in cigarette
smoke affect estrogens levels. This effect could have protective influence on
development of some cancers (endometrial cancer), but can also cause infertility,
menstrual and reproduction disorders.

Connection of smoking status and estrogen and progesteron levels in breast

carcinomas is examined in practical part of the thesis.
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14. PRILOHY

I. Incidence a mortalita karcinomu prsu v Ceské republice

C58,005 - Madory prsu, Zeny -4 Incidence
Viwoj v Case - Mortalita
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II. Tabulka stadia

Tabulka Stadia
Stadium T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB TO Nlmi MO
T1 Nlmi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIC Jakékoliv T N3 MO
v Jakékoliv T Jakékoliv N MIl
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II1. Data

veék v dobé
¢islo | kod biopsie |ER |PR |stadium |koufeni |dg vyska | vdha
1{8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 45 172] 55,0
218520/33 |lobu 100 {100 | 1a ano 68 173] 75,0
318523/31 |jin 90 100 |1a ano 45 167 67,0
418500/31 |dukt 100 |10 |1la ano 57 160] 51,0
518500/33 | dukt 5 20 |2a ano 56 175] 75,0
6 | 8500/32 | dukt 100 |90 |2a ne 46 172 62,0
718500/32 | dukt 100 |50 |2b ne 62 164]| 59,0
818211/31 |jin 100 | 100 |2a ne 52 165| 70,0
918500/33 | dukt 100 | 100 |2a ne 49 167| 61,0
10 | 8500/33 | dukt 0 0 la ne 63 164| 67,0
11]8500/31 |dukt 90 |90 |la byv 62 170] 75,0
12 18500/32 | dukt 100 |80 |2b ne 68 165| 82,0
13 18500/33 | dukt 100 | 100 | 2b ano 42 167| 74,0
14 18520/32 |lobu 100 [90 |1b byv 49 166| 74,0
15/8520/31 |lobu 100 {100 | 1a byv 63 175] 92,0
16 |8500/31 | dukt 100 | 100 | 1a ano 69 164| 79,0
1718500/33 | dukt 0 0 2a ne 60 167| 95,0
18 8500/32 | dukt 0 0 2a ne 78 160| 65,0
1918500/32 | dukt 100 [ 100 |2b ano 69 166 84,0
20 |8500/33 | dukt 100 |90 |1a ne 46 158 | 55,0
21[8500/31 |dukt 100 | 100 | 1a byv 63 167| 56,0
22 18500/33 | dukt 0 5 2b ne 55 168| 68,0
238500/33 | dukt 100 |95 |1b ano 67 164| 85,0
24 18500/31 | dukt 100 | 100 | 1a ne 74 155] 80,0
258200/32 |jin 0 0 2a ne 80 152 64,0
26 |8500/33 | dukt 100 {100 | 1a ne 56 172] 85,0
27|8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 58 174] 65,0
28[8500/33 | dukt 0 0 2a ne 40 178] 65,0
2918500/32 | dukt 80 |0 2b ne 31 173 73,0
30 [ 8575/33 |jin 0 40 |2a ne 46 163 69,0
31/8500/33 | dukt 0 0 2b ne 32 163]| 88,0
3218500/32 | dukt 0 5 la ano 63 164| 65,0
33/8500/33 | dukt 0 0 2a ne 38 165| 60,0
34 18500/33 | dukt 100 | 100 |2a ne 51 168| 70,0
35(8520/32 |lobu 100 {100 | 1a ne 45 171] 67,0
36 [8500/32 | dukt 100 |60 |2a ano 46 175] 66,0
3718500/33 | dukt 10 |5 2b byv 38 164| 54,0
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3818500/33 | dukt 0 1|0 la byv 50 159| 65,0
39(8500/33 | dukt 0 [0 |4 ne 51 172 92,0
40 |8520/32 |lobu 100 {80 |2b ne 87 160| 60,0
41 |8500/32 | dukt 0 |70 |la ne 34 160| 85,0
4218500/32 | dukt 100 |95 |2a ne 49 178 106,0
43 |8500/32 | dukt 100 {20 |2b ne 26 153 | 81,0
44 |8520/32 |lobu 90 |60 |la ano 71 168 | 70,0
45|8480/31 |jin 80 |30 |la ano 66 158 | 58,0
46|8500/33 | dukt 80 |80 |2b ne 51 165| 52,0
47|8500/32 | dukt 100 {95 |la ano 69 167| 70,0
48 |8500/32 | dukt 100 {70 |3a ne 49 172| 56,0
49 8500/31 | dukt 100 {40 |3b ne 84 162| 72,0
50[8500/32 | dukt 100 |55 |2b ne 78 168 | 54,0
51[8500/31 |dukt 100 {100 | 1a ano 48 165| 66,0
52[8041/33 |jin 5 30 |2a ne 45 162| 67,0
53[8500/31 |dukt 100 {95 |2a ne 39 170| 77,0
54 18500/33 | dukt 90 |85 |2a byv 50 160| 70,0
558500/32 | dukt 0 1|0 la ne 53 164| 79,0
56(8500/32 | dukt 100 {100 | 1a ano 45 168 | 68,0
578500/33 | dukt 5 30 |3c ano 47 170| 67,0
5818500/32 | dukt 100 {95 |2a ne 52 169| 60,0
59(8500/31 |dukt 100 {90 |la ano 67 164| 57,0
60 [ 8520/33 |lobu 100 {40 |2a ne 84 164| 66,0
61[8500/33 | dukt 0 |30 |2b ne 41 165| 70,0
62 | 8500/32 | dukt 100 {100 | 1a ne 61 164| 69,0
63 [8020/33 |jin 0 |0 |2a ne 64 172]100,0
64 [8500/32 | dukt 100 {90 |la ne 80 168| 73,0
65 [8500/31 | dukt 80 [100 |1a ano 65 158 | 80,0
66 | 8520/31 |lobu 90 |90 |2b ano 51 162| 66,0
67(8500/33 | dukt 100 {60 |2a ne 66 168| 90,0
68 | 8500/33 | dukt 90 |90 |2a ne 46 168] 51,0
69 [8500/31 | dukt 100 {100 |2b ano 47 155| 76,0
70(8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 61 167| 80,0
71[8520/32 |lobu 70 |85 |2a ne 80 170 70,0
72 18500/33 | dukt 0 10 |2b ano 51 162] 52,0
73 [8500/33 | dukt 100 |10 |4 ne 67 157| 62,0
74 (8500/31 | dukt 95 180 |la ne 69 160| 78,0
75(8500/31 | dukt 100 {100 | la ano 55 172 74,0
76 |8500/33 | dukt 100 |70 |2a ne 59 170| 79,0
7718500/32 | dukt 100 {100 |3a ano 44 156| 87,0
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78 18500/33 | dukt 99 |95 |2b ano 46 165| 70,0
79 (8500/32 | dukt 100 {95 |la ne 72 160| 83,0
80| 8500/32 | dukt 100 {70 |la ne 58 158 | 75,0
81[8520/31 |lobu 100 {100 |1a ne 51 165| 69,0
82 [8500/33 | dukt 0 10 |3c ne 33 168 | 68,0
83 8520/32 |lobu 100 {80 |3a ne 69 164| 67,0
84 8500/33 | dukt 15 |0 la ne 41 170| 62,0
8518500/31 | dukt 100 {80 |2a ne 53 159| 62,0
86 [8500/33 | dukt 0 1 2a ano 73 160| 90,0
87 18520/32 |lobu 100 {90 |la ne 80 176 | 80,0
88 18500/33 | dukt 0 140 |2a ne 28 167| 55,0
89 18500/32 | dukt 100 {90 |la ano 20 174| 72,0
90 | 8500/32 | dukt 100 {70 |la ne 73 167| 76,0
91[8500/33 | dukt 50 |15 |la ano 65 168| 62,0
92 [8500/33 | dukt 100 {70 |2a ano 65 160| 60,0
93 [8500/32 | dukt 0 |5 la ne 43 163| 74,0
94 18520/31 |lobu 100 {20 |2a ne 61 166| 65,0
95 [8500/32 | dukt 100 {100 |2a ne 45 175|107,0
96 [8500/32 | dukt 100 {40 |2a byv 71 164| 61,0
97(8500/32 | dukt 100 {10 |2a ano 75 164| 84,0
98 [8211/31 |jin 100 {100 | 1a byv 69 165| 65,0
99 [8500/32 | dukt 100 |60 |3c ano 52 176 | 90,0
100 | 8500/31 | dukt 100 {100 |2a ano 57 165| 83,0
101 | 8520/32 |lobu 100 {100 |3c ne 54 164| 62,0
102 |8500/31 | dukt 100 {95 |la ne 73 165| 83,0
103 | 8520/33 |lobu 100 |75 |la ne 66 168 | 80,0
104 | 8500/33 | dukt 100 {40 |2b ne 70 170| 65,0
105 | 8500/33 | dukt 0 |5 2a ne 40 175| 66,0
106 | 8500/33 | dukt 100 {40 |2a ne 37 163 | 63,0
107 | 8500/33 | dukt 100 |75 |la ne 43 168 | 60,0
108 | 8520/32 | lobu 100 | 100 |3a ne 73 175| 99,0
109 | 8500/32 | dukt 100 {30 |la ne 72 163 | 85,0
110 | 8500/32 | dukt 5 5 3a ano 53 156| 60,0
111[8211/31 |jin 100 {100 | la ano 55 169 72,0
112 |8500/32 | dukt 100 | 100 |1a ne 45 167] 63,0
113 18500/32 | dukt 80 |20 |2a ano 75 168 | 57,0
114 18500/31 | dukt 90 |95 |2a ne 45 172| 75,0
115]8500/33 | dukt 100 |70 |2a ne 43 176 | 78,0
116 |8480/32 |jin 100 {80 |2b ano 72 168 | 68,0
117]8500/32 | dukt 70 {30 |2a ne 47 162| 60,0
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118 |8520/31 |lobu 100 | 100 | 2b ne 81 164| 60,0
119 8500/32 | dukt 100 {100 | 1a ne 51 165|113,0
120 | 8500/32 | dukt 90 (90 |4 ne 45 165| 80,0
121 8500/31 | dukt 100 {90 |la ne 78 165| 92,0
122 |8500/32 | dukt 100 {90 |la ano 43 172| 70,0
123 18500/31 | dukt 95 190 |2a ano 63 170| 62,0
124 18520/31 |lobu 100 {90 |la ne 69 156| 67,0
125]8500/32 | dukt 100 {90 |la ne 83 164 | 84,0
126 | 8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ano 63 168 | 74,0
127 18500/33 | dukt 0 [0 |4 ne 70 168 | 68,0
128 8520/33 |lobu 90 |80 |3a ne 65 168 | 68,0
129 18500/31 | dukt 100 {95 |la ne 68 163 | 55,0
130 |8500/31 | dukt 100 {100 |1a ne 48 160| 69,0
131 |8500/32 | dukt 100 {40 |la ne 53 164| 75,0
132 8500/33 | dukt 0 |0 |3a ne 62 160| 82,0
133 18500/33 | dukt 0 120 |la ano 52 177| 67,0
134 |8500/32 | dukt 100 {100 |1a ano 61 175| 66,0
135]8500/33 | dukt 100 {70 |la byv 69 168 | 76,0
136 | 8500/33 | dukt 100 {100 | 1a byv 91 160| 64,0
13718500/32 | dukt 100 {100 |1a ano 68 163 | 56,0
138 |8520/31 |lobu 100 {100 | 1a ne 69 165| 70,0
139 18500/33 | dukt 100 {100 |2b ne 48 156| 77,0
140 | 8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ano 49 160| 64,0
141 | 8500/32 | dukt 100 | 100 | 3b ne 82 165| 90,0
142 |8500/31 | dukt 100 {40 |la ne 64 172 |100,0
143 | 8500/33 | dukt 100 {10 |3a ne 58 169| 67,0
144 18500/32 | dukt 100 {90 |2a ne 88 152| 56,0
145 |8500/33 | dukt 8 10 |2a ne 46 157| 74,0
146 | 8500/33 | dukt 0 1[40 |2a ano 59 166| 72,0
147 |8520/32 |lobu 100 {100 | 1a ne 47 167| 78,0
148 | 8500/33 | dukt 0 10 |2b ano 40 160 | 80,0
149 | 8500/32 | dukt 100 {100 |2a ano 60 169| 77,0
150 | 8500/32 | dukt 60 |2 la byv 80 163 | 73,0
151 8500/31 | dukt 100 {100 |2a ne 67 163| 76,0
152 18500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 87 164| 65,0
153 18500/33 | dukt 0 1|0 la ne 69 175| 83,0
154 18500/31 | dukt 100 {80 |la ne 48 173| 97,0
155]8500/31 | dukt 90 |90 |2a byv 51 170| 63,0
156 | 8500/32 | dukt 100 |95 |2a ne 55 164| 59,0
157 18500/33 | dukt 70 {70 |3c ano 39 177] 68,0
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158 | 8500/33 | dukt 100 {100 | 2a ne 65 178 | 74,0
159 18500/33 | dukt 0 |0 |2a byv 30 177| 89,0
160 | 8520/33 |lobu 95 195 |1b byv 73 174| 57,0
161 |8500/32 | dukt 95 180 |la ano 43 158 | 65,0
162 |8500/33 | dukt 100 |95 |2b byv 44 164| 57,0
163 [8520/31 |lobu 100 {100 |2a ne 70 170| 82,0
164 | 8500/32 | dukt 100 {100 | 1a ano 58 166| 83,0
165 |8500/32 | dukt 100 {10 |1la ano 67 171| 63,0
166 | 8520/31 |lobu 100 {100 | 2a ne 72 162| 93,0
167 |8500/32 | dukt 80 |10 |1la ne 72 170| 72,0
168 8500/32 | dukt 100 {100 | 1b ne 57 180| 90,0
169 | 8500/33 | dukt 100 | 100 | 2b byv 40 168 | 57,0
170 |8500/33 | dukt 100 [0 |2a byv 66 163 | 79,0
171 | 8500/33 | dukt 80 [40 |la ano 71 163| 79,0
172 8500/33 | dukt 0 1[40 |2b ne 42 152| 98,0
173 18507/32 |jin 100 {100 |1a byv 73 164| 76,0
174 18500/32 | dukt 100 {80 |2a ne 59 183 | 76,0
175 ]8500/33 | dukt 100 {70 |2a ne 48 157| 76,0
176 | 8520/32 |lobu 90 |100 |2a ano 69 172| 73,0
17718500/31 | dukt 100 {100 |1a ne 85 165| 56,0
178 | 8500/33 | dukt 90 |15 |2b ne 42 169| 65,0
179 | 8500/33 | dukt 100 {50 |3a byv 63 170| 84,0
180 | 8500/33 | dukt 100 {95 |2a ne 61 162| 62,0
181 |8500/32 | dukt 100 {100 |2a byv 56 161| 61,0
182 |8480/32 |jin 100 {100 | 1a ne 60 157| 51,0
183 18500/32 | dukt 100 {100 | 1a ne 49 174| 72,0
184 18500/32 | dukt 100 {60 |la ne 59 167]118,0
185]8500/32 | dukt 100 |60 |2b ne 56 163| 70,0
186 | 8520/32 | lobu 30 |30 |2a ne 73 154| 70,0
187 ]8500/33 | dukt 100 {90 |2b ne 90 176 | 68,0
188 |8500/32 | dukt 90 |60 |la ne 52 178 | 87,0
189 | 8500/33 | dukt 0 1|0 la ne 61 172| 67,0
190 | 8520/33 | lobu 100 {95 |2a ne 77 172| 67,0
191 | 8500/33 | dukt 90 |50 |2a byv 56 156| 70,0
192 |8500/33 | dukt 0 140 |2a ne 60 168 | 68,0
193 18500/31 | dukt 100 [0 |2a ano 67 176 | 79,0
194 18500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 65 163 | 68,0
195]8520/31 |lobu 100 |90 |3b ne 76 158 | 59,0
196 | 8500/32 | dukt 100 [ 100 |4 ne 81 175/100,0
197 18500/32 | dukt 100 {80 |3a ano 49 175]110,0
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198 |8500/31 | dukt 100 | 100 | 2b ne 45 164 |109,0
199 18507/32 |jin 100 {100 |2a ne 42 165| 65,0
200 | 8500/33 | dukt 0 1[50 |2a ne 31 157| 70,0
201 | 8500/33 | dukt 9 |0 |2a ano 59 159| 80,0
202 |8500/32 | dukt 100 |95 |2b ne 89 166| 64,0
203 | 8500/33 | dukt 0 |30 |la ne 36 175| 74,0
204 | 8500/32 | dukt 100 {95 |la ne 74 170| 75,0
205 |8500/31 | dukt 100 {100 |1a ne 68 179| 67,0
206 | 8520/32 |lobu 100 {100 |3a ne 42 158 | 67,0
207 | 8500/32 | dukt 100 {20 |3a ne 41 160| 80,0
208 | 8500/32 | dukt 90 |85 |la ne 45 165| 64,0
209 | 8500/32 | dukt 90 |75 |la ne 59 160| 68,0
210 |8520/31 |lobu 100 {95 |la byv 69 165| 83,0
211 [8500/32 | dukt 100 {80 |2b ne 80 165| 80,0
212[8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 65 162| 60,0
213 8500/33 | dukt 0 10 la ne 64 175| 69,0
214 |8520/32 |lobu 100 {80 |la byv 68 164| 52,0
215|8500/33 | dukt 100 {100 | 1a ne 40 167| 70,0
216 [8500/32 | dukt 100 {90 |la ne 66 161| 60,0
217[8500/31 | dukt 100 {100 | 2a ano 61 158 | 74,0
2188520/32 |lobu 90 |95 |la ano 51 178 | 80,0
219[8500/33 | dukt 95 190 |la ne 71 173] 71,0
220[8500/32 | dukt 100 {95 |la ne 72 160| 67,0
221[8500/31 | dukt 100 {25 |la ne 42 175| 90,0
222 |8520/31 |lobu 100 {90 |la ano 43 165| 65,0
223 18500/33 | dukt 0 15 |la byv 72 157| 70,0
224 18500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 75 160| 93,0
225[8500/33 | dukt 30 |0 la ne 54 160| 70,0
226 |8500/33 | dukt 0 |2 |4 ne 40 160| 51,0
22718500/31 | dukt 100 {100 |3a ne 61 158 ] 53,0
228 |8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ano 73 174 | 68,0
229 18500/33 | dukt 100 {100 |2a byv 59 170| 75,0
230[8500/32 | dukt 100 {100 |3a ne 40 162| 57,0
231[8500/32 | dukt 100 {100 | la ne 70 175| 80,0
232|8500/31 | dukt 90 |70 |2b ano 73 179] 62,0
233 18500/33 | dukt 95 195 |la ne 53 164| 68,0
234 18500/33 | dukt 0 (25 |2b ne 42 168 | 63,0
235|8500/33 | dukt 0 |0 |2a ne 44 168 | 83,0
236 |8520/32 |lobu 10 |0 |2b ne 59 170| 75,0
23718500/33 | dukt 90 |10 |la byv 62 170 74,0
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238 |8500/33 | dukt 0 10 |2a byv 32 168 | 51,0
239 |8500/33 | dukt 100 [75 |2b ne 46 175| 88,0
240 | 8500/33 | dukt 0 [0 |2b ne 40 172| 75,0
241 |8500/31 | dukt 100 {100 |1a ano 50 168 | 85,0
242 |8500/33 | dukt 60 |60 |2a ne 50 170| 73,0
243 8500/33 | dukt 0 1|0 la byv 61 163 | 63,0
244 8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ano 73 163| 67,0
245 [8500/31 | dukt 100 {90 |2a ne 54 172| 74,0
246 |8500/33 | dukt 0 10 |2a ne 31 171| 71,0
247 |8520/32 |lobu 100 {80 |la ne 77 173 | 62,0
248 [8500/31 | dukt 100 {100 | 1a ne 72 168 |124,0
249 8500/33 | dukt 0 |75 |2a ne 39 168 | 66,0
250 | 8520/32 |lobu 100 {100 |2a ne 47 163 | 78,0
251 [8500/31 |dukt 100 {90 |la ne 63 172| 66,0
252 [8500/33 | dukt 0 120 |la ne 78 158 | 80,0
253 8500/33 | dukt 100 {100 |2a ne 42 172| 64,0
254 |8500/32 | dukt 5 10 |la byv 41 175| 90,0
255[8500/32 | dukt 100 {100 | 1a byv 61 154| 52,0
256 8500/32 | dukt 95 |60 |2a ne 65 166| 54,0
25718500/31 | dukt 100 {100 | 2a ne 72 160| 71,0
258 |8500/33 | dukt 100 {100 | 1a ne 39 172| 72,0
259 |8500/32 | dukt 100 {90 |2a ne 92 168 | 60,0
260 | 8500/33 | dukt 20 |0 la ne 62 168 | 60,0
261 |8520/31 |lobu 100 {10 |2a ne 54 164| 73,0
262 |8500/32 | dukt 0 |0 |2a ne 54 159| 51,0
263 |8520/31 |lobu 100 {90 |2a ne 69 172 85,0
264 |8500/32 | dukt 100 {80 |2a ano 65 165| 75,0
265 |8500/32 | dukt 100 {100 |2a ne 46 160| 57,0
266 |8211/31 |jin 100 {10 |1la ne 69 160| 56,0
267 |8500/32 | dukt 90 |70 |la ne 82 168 | 68,0
268 |8500/32 | dukt 100 {20 |2a ano 47 167] 70,0
269 | 8500/32 | dukt 5 5 la ne 61 168| 72,0
270 |8500/32 | dukt 100 {100 |2a ne 63 169| 77,0
271 |8500/33 | dukt 0 10 |2b ano 63 172| 77,0
272 |8500/32 | dukt 100 {100 | 1a ne 71 179| 91,0
273 18500/32 | dukt 100 {100 | 1a ne 45 158 | 69,0
274 18500/33 | dukt 90 |70 |2a ne 70 171| 67,0
27518500/32 | dukt 100 |90 |1a ne 66 170]108,0
276 |8520/33 |lobu 100 |5 2a byv 60 171] 65,0
27718500/32 | dukt 100 {10 |la ne 69 174| 89,0
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278 |8520/31 |lobu 100 {80 |3a ne 81 170| 65,0
279 | 8550/32 |jin 100 {100 | 1a ne 49 154| 64,0
280 |8500/32 | dukt 100 {90 |la ne 74 164| 59,0
281 [8520/31 |lobu 100 {20 |la ne 76 150| 78,0
282 |8500/32 | dukt 100 {30 |3a ano 37 164| 64,0
283 18500/32 | dukt 30 |50 |la ne 67 175| 71,0
284 8500/32 | dukt 90 |30 |2a ne 36 161| 69,0
285[8500/31 | dukt 90 |80 |la ne 67 163 | 66,0
286 |8520/32 |lobu 100 {100 | 1a ano 66 170| 64,0
287 [8500/32 | dukt 100 {100 |2b ne 45 171|105,0
288 [8500/33 | dukt 100 {80 |2b ne 38 178 | 60,0
289 |8500/33 | dukt 0 1 2a ano 38 168| 92,0
290 | 8520/32 | lobu 0 |0 |2a ne 64 172| 90,0
291 | 8500/32 | dukt 100 {100 |3a ne 61 175| 98,0
292 8500/33 | dukt 90 |80 |2a byv 51 164| 80,0
293 8520/32 |lobu 100 | 100 | 2b ne 42 184| 76,0
294 |8500/33 | dukt 0 |30 |2a ano 52 165| 58,0
295 18500/31 | dukt 100 |15 |la ne 83 160| 70,0
296 | 8500/33 | dukt 100 {10 |2a ne 39 164| 85,0
297 |8480/31 |jin 100 {80 |la ne 69 170| 94,0
298 |8500/32 | dukt 100 {40 |3c ano 69 168 | 85,0
299 | 8500/32 | dukt 100 {50 |2b ano 64 155] 80,0
300 | 8500/33 | dukt 0 [0 |2b ne 56 170| 70,0
301 [ 8520/32 |lobu 100 {100 |2a byv 64 163 | 58,0
302 |8500/31 |dukt 100 | 100 | 2b ne 52 163 | 58,0
303 | 8480/31 |jin 100 {30 |la ne 81 156| 62,0
304 | 8500/32 | dukt 100 {90 |la ne 73 170| 67,0
305 [8500/32 | dukt 100 {100 | 1a ne 73 163| 63,0
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