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ABSTRAKT
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Nazov prace: Serom ako nasledna komplikdcia po operaciach karcinémov prsnika

Uvod: Serom patri k najéastej$im pooperaénym komplikacidm chirurgickej terapie karcinémov
prsnika. Hoci nie je Zivot ohrozujicou komplikdciou, moze prispievat k vyraznej chorobnosti
pacientiek, prediZit ich zotavovanie, nasledny pobyt v nemocnici a taktiez oddialit adjuvantnu

terapiu.

Ciel prace: Cielom tejto prace bolo vyhladat v subore onkologickych pacientiek, ktoré
podstupili operdciu karcindomu prsnika tie pacientky, uktorych sa vyskytla pooperacna
komplikacia v podobe seromu. Na zaklade materidlov, ktoré sa zaoberali touto tematikou sme
sa zamerali na najcastejSie sa vyskytujuce faktory, ktoré by mohli predikovat vznik tejto
komplikacie a hodnotili sme vplyv jednotlivych faktorov na rozvoj seromov aich naslednu

punkciu.

Metoédy: Do skumaného suboru bolo zaradenych celkovo 240 pacientiek, ktoré mali
diagnostikovany karcindm prsnika a podstupili operdciu na Chirurgickej klinike Fakultnej
Nemocnice v Hradci Kralové v¢&asovom rozmedzi od 1.9.2017 do 31.12.2018. Z d6vodu
nekompletnych ddajov bolo znami analyzovaného suboru vyradenych 12 pacientiek.
V kone¢nom dosledku nas subor tvorilo 228 pacientiek vo vekovom rozmedzi 25 — 89 rokov,
pricom priemerny vek pacientiek bol 55,4 roku a median dosiahol hodnotu 60. Faktory, ktoré
sme hodnotili sme rozdelili do 2 skupin: chirurgické faktory a faktory karcinému a pacientky.
Konkrétne data boli ziskané zo zdravotnych zaznamov pacientiek a vSetky data sme
vyhodnocovali a spracovavali na zaklade Sablén v programe Microsoft Excel. Pri analyze dat

sme poutzili Probabil a Chi-kvadrat test.

Vysledky: Incidencia seromu, ako nasledok chirurgickej terapie karcindmu prsnika v naSom
sibore pacientiek dosiahla hodnotu 50 %, Co dokazuje, Ze sa skutocne jedna o Castu

pooperacni komplikdciu. Nasledné odstrafiovanie seromov v podobe punkcie podstupili



s vynimkou 2 pacientiek vSetky, u ktorych sa tdto pooperacna komplikacia vyskytla. Punkcie
sme rozdelili do dvoch skupin, na zaklade mnoZstva objemu, ktory bol pri punkcii priemerne
odoberany, pricom 28 % tvorili punkcie do 100 ml a 22 % punkcie nad 100 ml. Podarilo sa ndm
preukazat 4 Statisticky vyznamné faktory, ovplyvriujuce ¢i uz vznik seromu, ale rovnako tak
aj celkovy objem odoberanej punkcie. Ako Statisticky vyznamny faktor sa javi typ
chirurgického vykonu, ¢i uz sa jedna o chirurgické vykony v ramci prsnej Zlazy alebo chirurgické
vykony v ramci lymfatickych uzlin (p < 0,001). Pacientky podstupujice radikalnejSie zakroky,
ako je mastektémia a disekcia axily, maju vyssie riziko vzniku seromu a taktiez je u nich nutna
naslednd rozsiahlejSia punkcia v porovnani s prsnik Setriacimi vykonmi v podobe parcidlnej
mastektomie a biopsie sentinelovej uzliny. Dal§im vyznamnym faktorom je neoadjuvantnd
chemoterapia (p < 0,01 vplyv na vznik seromu, p < 0,05 vplyv na mnoistvo punktovanej
tekutiny), velkost nadoru podla TNM klasifikacie (p < 0,01 vplyv na vznik seromu a p < 0,001
vplyv na mnoiZstvo punktovanej tekutiny) a pocet metastazami postihnutych lymfatickych uzlin
(p < 0,001). Pacientky s rozsiahlejSimi nadormi a rozsiahlejSim postihnutim uzlin metastazami,
maju vyssiu pravdepodobnost rozvoja seromu a je u nich taktiez nasledne punktované vacsie
mnozZstvo seréznej tekutiny. Dal$imi faktormi, ktorymi sme sa zaoberali boli: typ karcinému
p=0,589; BMI p= 0,2522; hypertenzia p= 0,1740; fajcenie p= 0,1386; anatomicka sublokalizacia
nadoru p= 0,0923; histopatologicky grading karcindmu p= 0,4569; pozitivita fudského
epidermdlneho rastového faktoru (HER-2) p= 0,6667; Ki-67- proliferacny index p= 0,3802;
pritomnost hormonalnych estrogénovych a progesterénovych receptorov p= 0,4292 a diabetes
mellitus p= 0,1506. Ani jeden ztychto faktorov sa v nasej praci nepreukazal ako Statisticky

vyznamny, nakolko hladiny Statistickej vyznamnosti p dosiahli hodnoty vyssie ako 0,05.

Zaver: Serom patri k najéastejSim pooperaénym komplikdcidm chirurgickej terapie karcindmov
prsnikov. Faktory, ktoré mozu vo vysSej miere predikovat vyskyt tejto komplikacie su: typ
chirurgického vykonu, neoadjuvantnd chemoterapia, velkost karcindmu a postihnutie

lymfatickych uzlin metastazami.

Klacové slova: karcindm prsnika, pooperacné komplikacie chirurgickej terapie karcinémov

prsnika, rizikové faktory, serom
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Title of Thesis: Seroma as a follow-up complication after breast cancer surgery

Introduction: A seroma is one of the most prevalent postoperative complications of breast
cancer surgery. Although it is not a life-threatening complication, it may contribute to the
significant patient morbidity, prolong their recovery and consequential hospital stays as well as

delay adjuvant therapy.

Aim of the thesis: This thesis aimed to look up those patients who experienced the
postoperative complication in the form of seroma in the sample of cancer patients who
underwent breast cancer surgery. Based on the materials dealing with this issue, we focused
on the most frequent factors that may predict the development of this complication and
evaluated the impact of the particular factors on the seroma formation and its subsequent

puncture.

Methods: A total of 240 patients who had been diagnosed with breast cancer and underwent
the surgery at the Department of Surgery of University Hospital Hradec Kralové in the period
from September 1, 2017, to December 31, 2018, were included in the study sample. Due to the
incomplete data, 12 patients were excluded from the sample analysed by us. Ultimately, our
sample consisted of 228 patients aged between 25 and 89 years with a mean patient age of
55.4 years and the median value of 60. The evaluated factors were divided into two groups:
surgical factors and factors of cancer and the patient. Specific data were obtained from
medical records of patients and all data were evaluated and processed based on templates in
Microsoft Excel programme. We used probability and chi-square tests when analysing the

data.

Results: The incidence of the seroma as the result of breast cancer surgery reached the value
of 50 % in our patient sample which proves that this is indeed afrequent postoperative

complication. Subsequent removal of seromas by the puncture technique was undergone,



except for two, by all patients in whom this postoperative complication occurred. Punctures
were divided into two groups based on the volume taken on average at the puncture whereby
28 % accounted for punctures up to 100 ml and 22 % accounted for punctures over 100 ml. We
managed to confirm four statistically significant factors influencing both the seroma formation
and the total volume of the puncture taken. The type of surgery appears to be a statistically
significant factor whether it is surgical procedures within breast cancer or surgical procedures
within lymph nodes (p < 0.001). Patients undergoing more radical procedures such as
mastectomy and axillary dissection, have a higher risk for the seroma formation and also
require subsequently more extensive puncture compared to breast-saving procedures in the
form of partial mastectomy and sentinel node biopsy. Another significant factor is neoadjuvant
chemotherapy (p < 0.01 impact on the seroma formation, p < 0.05 impact on the amount of
punctured liquid), tumor size according to the TNM classification (p < 0.01 impact on the
seroma formation, p < 0.001 impact on the amount of punctured liquid) and the number of
metastatic lymph nodes (p < 0.001). Patients with more extensive tumours and more extensive
deterioration of the nodes by metastases are more like to develop seroma and also a larger
amount of serous liquid is subsequentially punctured. Other factors that we addressed were:
type of the carcinoma p= 0.589; BMI p= 0.2522; hypertension p= 0.1740; smoking p= 0.1386;
anatomical sublocalization of the tumor p= 0.0923; histopathological grading of the carcinoma
p= 0.4569; positivity of the human epidermal growth factor (HER-2) p= 0.6667; Ki-67
proliferation index p= 0.3802; the presence of hormonal oestrogen and progesterone
receptors p= 0.4292 and diabetes mellitus p= 0.1506. None of these factors was proved to be
statistically significant in our thesis as the levels of statistical significance p achieved values

higher than 0.05.

Conclusion: Seroma belongs to the most common postoperative complications of breast
cancer surgery. Factors that may more predict the incidence of this complication are: the type
of the surgical procedure, neoadjuvant chemotherapy, tumour size and the deterioration of

lymph nodes by metastasis.

Keywords: breast cancer, postoperative complications of breast cancer surgery, risk factors,

seroma



1. UVOD

Karcindbm prsnika, je najcastejSie sa vyskytujuce onkologické ochorenie v Zenskej
populdcii po celom svete. Na druhu stranu je velmi dobre liecitelné, ak je odhalené dostatocne
v€as. VEasna diagnostika a spravne zvolena terapia predstavuju jednu z najdolezitejSich vyziev
sucasnosti.

V Ceskej republike je kazdoroéne diagnostikovanych cez 7 000 novych pripadov. Viac
ako 80 % z nich, podstupi z tejto indikacie operaciu prsnika.

Chirurgicka lieéba karcindmov prsnika si za svoju existenciu presla podstatnym
vyvojom.

V historii chirurgickej liecby tychto karcindmov je treba spomendt dva zakladné
milniky. Prvym bolo zavedenie radikdlnej mastektdmie Halstedom na sklonku 19. storocia,
ktora bola viac ako 60 rokov Standardnym postupom chirurgickej lieCby. Chirurgovia vykonavali
operaciu, ¢o najradikalnejsim sposobom. Odstranovali cely prsnik v€etne prsnych svalov a uzlin
v axile. Za druhy vyznamny milnik méZzeme povazovat, ked sa v 60-tych rokoch 20. storocia
zacalo na karcindm prsnika pozerat predovsetkym vdaka Bernardovi Fisherovi, ako
na systémové ochorenie. V priebehu poslednych rokov sa indikacie pre radikalnu mastektdmiu
znacne zredukovali a uprednostriované su prsnik zachovavajluce operacné zakroky.

Ako kaidy operacny zakrok, tak aj operdcie prsnikov so sebou prinasaju urcité
pooperacné komplikdcie. Jednou z najcastejsich komplikacii, ktoré u Zien pozorujeme je serom.
Jednd sa o abnormalne nahromadenie serdznej tekutiny v podkoZi, v mftvom priestore, ktory
vznika po chirurgickom zakroku.

Hoci serom nie je Zivot ohrozujicou komplikaciou, mdze prispievat kvyraznej
chorobnosti pacientiek (napr. nekréza kozného laloku, dehiscencia rany, predispozicia k vzniku
infekcii a taktiez je spdjany s neskorSim rozvojom lymfedému). Okrem uvedeného, méze
predi?it zotavovanie pacientky a hojenie pooperanej rany. Predliuje tie? di?ku pobytu
v nemocnici a méze oddialit ndslednd adjuvantnu terapiu.

Aby sme dokazali seromom predchadzat, je délezité odhalit riziko tvorby

u konkrétnych jednotlivcov.

10



2. ZADANIE-CIEL PRACE

Jednym z cielov prace bolo podat zdkladné informacie o anatdémii a fyzioldgii prsnikov,
dalsim ciefom bolo popisat typy a priebeh pooperaénych komplikacii chirurgickej terapie
a hlavnym cielom tejto prace bolo vyhladat v sibore onkologickych pacientiek, ktoré podstupili
operdciu karcindmu prsnika na Chirurgickej klinike vo Fakultnej Nemocnici v Hradci Kralové
v obdobi od 1.9.2017 do 31.12.2018 pacientky, u ktorych sa vyskytla pooperacna komplikacia
v podobe seromu. Na zdklade materidlov, ktoré sa zaoberali touto tematikou sme sa dalej
zamerali na najcastejsSie sa vyskytujuce faktory, ktoré by mohli predikovat vznik tejto
komplikacie a hodnotili sme vplyv jednotlivych faktorov na rozvoj seromov aich naslednu

punkciu.
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3. TEORETICKA CAST

3.1 Vyvoj a anatomia prsnikov

3.1.1 Anatomia

Prsnik (mamma), je parovym orgdnom (Abrahdmova et al., 2019). Rozklada sa v Urovni
od 3 do 6 rebra, od okraja hrudnej kosti az po stredov( Ciaru podpazusia (Méstak, 2007).
Prsnik je zloZzeny z vlastnej prsnej zlazy, okolitého vaziva a tukového tkaniva (Lillmann-Rauch,
2012).

Horné dve tretiny mlie¢nej zlazy sa nachddzaju v tesnej blizkosti velkého prsného
svalu, dolna tretina siaha k svalom brusnym (Méstak, 2007). Mliecnu Zlazu zaradujeme medzi
zlozené tuboalveoldrne apokrinne Zlazy, ktoré majua povod v ektoderme (Balko, 2017).
Struktira mlie¢nej #lazy je zavisla ako na veku, tak aj na funkénom stave Zenského organizmu
(Dylevsky, 2009).

Sklada sa z 15 az 20 lalokov. Laloky vychadzaju z bradavky (papily) a nasledne sa delia
do lal6cikov (acinov) (Pohlodek, 2014). Laloc¢ik mlie¢nej zlazy ma v priemere asi 0,5 mm a spolu
sjeho termindlnym kandlikom, tvoria funkénu jednotku mlie¢nej Zlazy tzv. termindinu
duktolobuldrnu jednotku (TDLU). Na konci lalokov sa nachadza mliekovod (ductus lactiferus)
s priemerom 2 az 4 mm (Abrahamova, Povysil, Hordk et al., 2000). V intralobuldrnom Useku
terminalneho kandliku si kmenové bunky, ktoré su zodpovedné za narast poctu buniek
v priebehu prestavby na laktujicu Zlazu. TDLU je vyznamnd najma v patoldgii, pretoZe je to
miesto vzniku vacésiny benignych amalignych epitelovych nadorov mlie¢nej Zlazy
(Lallmann-Rauch, 2012).

Vrchol prsnika pokryva dvorec (areola mammae), na fnom su drobné hrbolky
podmienené Montgomeryho Zliazkami (glandulae aerolares) a uprostred neho sa nachadza
bradavka (mamilla) (Méstak, 2007). Koza prsného dvorca je tmavsie pigmentovana a obsahuje
velky pocet mazovych Zliaz (Dylevsky, 2009). Pod bradavkou sa mliekovody rozsiruju
(sinus lactiferus) a vyustuju na bradavke otvorom (porus lactiferus) (Pohlodek, 2014). Detailny
popis prindsa obrazok ¢. 1. Podkladom prsnej bradavky su snopce hladkej svaloviny, ktoré
prechdadzaju aj do okolia bradavky a tvoria svalovy zdklad prsného dvorca. Zmrstenie dvorca
a vyzdvihnutie bradavky je podmienené podnetom prdave prostrednictvom tychto
hladko-svalovych buniek (Méstak, 2007). Vaésinu objemu nelaktujiceho prsnika tvori stréma,

zloZzena z tukového a fibrézneho spojivového tkaniva (Abrahdmovd, Povysil, Horak et al., 2000).

12



MlieCna Zlaza ma bohaté ako krvné, tak aj lymfatické zasobovanie. Artérie, ktoré
zabezpecuju zasobenie prsnika su rr.mammarii z a.thoracica interna, a.thoracica lateralis,
a.thoracica superior a aa.intercostalles 1I-IV. Vény, opisuju anastomoticky kruh okolo zakladu
bradavky, dalej sa zbiehaju k Zlaze a nasledne do v.thoracica interna a v.thoracica lateralis.
Hlavnym ciefom odtoku lymfy z prsnikov su axilarne lymfatické uzliny (Pohlodek, 2014).
Dalej st to uzliny supraklavikuldrne a retrosterndlne (Cihak, 2016). Lymfatické zisobenie
prsnika popisuje obrazok ¢. 2. Nervové zasobenie prsnika je zaistené nn.intercostales IV-VI

(Pohlodek, 2014).

Obrdzok 1 Anatémia mliecnej Zlazy (Abrahamova et al., 2019- viastnd uprava)

1-bradavka, vyustenie mliekovodov, 2-dvorec, 3-tukovy lal6cik, 4-podkoZné viézivo, 5-subsegmentdiny
duktus, 6-segmentdlny duktus, 7-mliecny lalok skladajuci sa z jednotlivych lalécikov, 8-tuk, 9-rebro, 10-
sval, 11-acinus, 12-vyvod (duktus) vo vnuti lobulu, 13-konecny duktus mimo lobulu, 14-zdkladnd jednotka
prsnika lobulus
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Obrdzok 2 Lymfatické zasobovanie prsnika (Web: Medicalartlibrary- viastna uprava)
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3.1.2 Vyvoj prsniku

Zaklad mlie€nej Zlazy sa tvori u oboch pohlavi na mliecnej liste, ktord je tvorena
pruhom epitelu rozprestierajucim sa od axily az po trieslo (Lillmann-Rauch, 2012). Kdekolvek
na tejto mlie¢nej liste mdze vznikndt zéklad mlieénej zlazy (Dylevsky, 2009). V priebehu vyvoja
cely zdklad s vynimkou hrudného paru zanikd. Do podkozného vaziva vyrastaju z dvoch
parovych epitelovych pupenov aZz do pérodu mliecne vyvody. Behom detstva narastaju a vetvia
sa (Lullmann-Rauch, 2012).

U dievcat v pubertdlnom obdobi dochadza k intenzivnhemu rozvoju zakladu mlie¢nej
Zlazy, ktora sa stava funkénou zloZkou prsnika (Dylevsky, 2009). Vytvaraju sa terminalne konce,
ale lobuli este nie su Uplne rozvinuté. V désledku timivého posobenia androgénu v tomto stave
ostavaju mlieCne Zlazy muZov. U Zien hormdny indukuji rozmnoZenie stromy, proliferaciu
systému vyvodov a tvorbu lobulov (Lillmann-Rauch, 2012).

Vrcholny rozvoj dosahuje mliecna Zlaza aZ pocas tehotenstva a v laktécii (Dylevsky,
2009). V obdobi tehotenstva je vacsia Cast prsnika tvorend epitelovymi elementami, v désledku
nadmerného rastu glandularnej komponenty, stréma tvori len mali ¢ast ich objemu.
V gravidite nastava rast a vetvenie Zlazovych tubul, ktorych konce sa rozsSiruju do vackov

(alveol). Kaidy alveolus je obklopeny niekolkymi myoepitelovymi bunkami, leZiacimi
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medzi epitelom a bazalnou laminou. Epitelové bunky alveolov, su vlastnymi producentami
mlieka. V ich cytoplazme sa kumuluji sekrecné vakuoly a tukové kvapocky. Intra
a interlobuldrne vazivo je znacne zredukované a z cytoplazmy epitelu putuju kvapdéky mlieka
do mliekovodov Zlazy (Lillmann-Rauch, 2012). Hladkd svalovina prsného dvorca a bradavky
a svalové bunky nachadzajice sa na povrchu alveolov dopomdhaju vyprazdnovaniu sekrétu.
Po skonceni kojenia nastava glandularna atrofia (Abrahamova, Povysil, Hordk et al., 2000).
Zlaza sa sice navracia do kludového stavu, ale alveoly zostdvaju nadalej zachované
(Dylevsky, 2009).

Opacna situacia nastava po skonceni menopauzy, kedy dochadza k redukcii poctu
lobulov a nastava pocetny ubytok glandularnej komponenty. Rovnako dochadza k dbytku
fibrézneho spojivového tkaniva, ktoré je nahradzané tukom (Abrahamova, Povysil, Horak et al.,

2000).

3.2 Fyziologia

Prsnik je sekundarnym pohlavnym orgdnom. Jeho primarna uloha je tvorba a sekrécia
mlieka. Mlieko sluZi ako vyZiva atie? ako zdroj protildtok pre novorodencov. Uplny rozvoj
mliecnej zlazy je podmieneny viacerymi faktormi (Pohlodek, 2014).

Estrogén zabezpecluje rast vyvodov a progesteron rast sekrecnych usekov Zlazy
(Dylevsky, 2009). Podstatnu ulohu zohrava aj prolaktin, ktorého hladina pocas gravidity stupa
az do pbrodu (Pohlodek, 2014).

Stavba mlie¢nej Zlazy sa meni jednak v jednotlivych obdobiach Zivota Zeny, ale
aj v priebehu menstruaéného cyklu. V lutedlnej faze cyklu prebieha najvacsi pocet mitdz,
a je dosiahnuty maximalny stupen apoptdzy Zlazovych buniek. Naopak v obdobi po menopauze
pocet mitdz v Zlaznatych bunkach signifikantne klesa (Lallmann-Rauch, 2012).

Gravidita alaktacia su vlastné vyvojové stadia mliecnej Zlazy, asu pod vplyvom
Specifickej hormonalnej regulacie. V obdobi tehotenstva je za diferenciaciu epitelu prsnej zlazy
zodpovedny hypofyzarny hormoén prolaktin, ktory taktiez stimuluje prsnu Zlazu k produkcii
mlieka. Pred p6rodom mu v tom zabranuje vysokd hladina progesteréonu (Lillmann-Rauch,
2012). Estrogény taktiez suprimuju ucinok prolaktinu. Preto, ked' pri pérode dojde k vypudeniu
placenty ak ndslednému zniZeniu hladiny estrogénov a progesteronov, uplatni sa jeho
fyziologickd funkcia. Spusti sa sekrécia spociatku kolostra a nasledne materského mlieka
(Mourek, 2012).

Kolostrum je vodnatd tekutina, pozostdvajuca z rozpadavajucich sa buniek Zlazy

(Dylevsky, 2009). Spociatku nebolo pérodnikmi odporucané ku konzumdcii, avSak bolo
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dokazané, Ze kolostrum je nie len vyznamnou vyZivou, ale si¢asne ma schopnost modulovat
funkcie gastrointestinalneho traktu dietata (obsah a aktivitu traviacich enzymov a stimuldaciu
Stiav). Kolostrum, na rozdiel od materského mlieka obsahuje viac bielkovin, kazeinu,
ale aj mineralnych latok (Lallmann-Rauch, 2012).

Materské mlieko je izotonicky vodny roztok atvori ho z 88 % voda. Obsahuje
bielkoviny 1 %, laktézu 7 % a suspenziu mlie¢nych lipidov 4 %. Okrem toho sa v mlieku
nachadzaju imunoglobuliny (lgA), fosfatové ionty, ionty kalcia ajédu (dokonca vo vyssej
koncentracii ako v tele matky) a antimikrobialne latky (LGllmann-Rauch, 2012).

Tvorba laktdzy sa uskutoénuje v Golgiho aparate a podmienuje sekréciu vody a mlieka
vdaka tomu, Ze laktéza ma schopnost osmoticky viazat vodu do sekreénych vezikil
a do lumenu sekre¢ného useku (Lillmann-Rauch, 2012).

Spbsob sekrécie mlieka je odliSny podla jednotlivych zloZiek. Laktéza a proteiny
sa uvolfiuju exocytdzou. Kalcium je vylucované ciastoéne v komplexe s kazeinom a zvySok
iontovou pumpou v apikdlnej membrdane. IgA sa do mlieka dostava transcytézou a jeho
funkciou je imunologickd obrana Zlazy a ochrana hornych uUsekov dychacieho a traviaceho
ustrojenstva kojencov (Lillmann-Rauch, 2012).

Stimulacia bradaviek udrZuje produkciu prolaktinu adenohypofyzou, preto je
k udrzaniu laktacie nutné pravidelné satie. Pokial je kojenie odstavené na dlhsiu dobu, zoslabi
sa produkcia prolaktinu a tym aj produkcia mlieka. Aciny zanikaju apoptdzou, zmnozi sa okolité
véazivo a mliec¢na Zlaza prechadza do kludového stadia (Liillmann-Rauch, 2012).

U Zien, ktoré po poérode dojéia nastdva asi polrocnd amenorea, naopak u nekojacich
Zien prichddza menstrudcia uz po 6 tyzdnoch. Je to spésobené tym, Ze sekrécia prolaktinu timi
sekréciu GnRH (gonadotropiny uvolfiujici hormaén), jeho pdsobenie v hypofyze a antagonizuje
tak pésobenie gonadotropinu na vajecniky, ¢o zabranuje ovulacii (Pohlodek, 2014).

Dal$im doélezitym hormdénom zpohladu laktdcie je oxytocin. Okrem toho,
Ze ovplyviiuje mlie¢nu Zlazu a maternicu, prispieva aj k zaniku Zltého telieska na zacCiatku
gravidity. Oxytocin spOsobuje kontrakciu myoepitelovych buniek obklopujucich wvystelku
Zlazovych vyvodov. Ich kontrakciou dochadza k postupu a naslednej ejekcii mlieka von
z bradavky (Pohlodek, 2014).

Ejekciu mlieka spusta neuroendokrinny reflex aktivovany dotykom dietata, vzruchy su
nasledne vedené somatickymi drdhami do nucelus supraopticus a paraventricularis,
¢o vyvoldva uvolnenie oxytocinu z hypofyzy. Dalej je oxytocin zodpovedny aj za kontrakciu

myometria (Pohlodek, 2014).
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3.3 Karcinomy prsnikov

3.3.1 Epidemioldgia

Karcindm prsnika patri k najéastejSim pri¢indm Umrtia Zien z hladiska nadorovych
ochoreni, pricom ro¢ne je diagnostikovanych okolo 1,7 milidna novych pripadov a nastava vyse
pol miliéna umrti na dané ochorenie. V rozvinutych krajindch pocas Zivota ochorenie prepukne
ulz8Zien. V Eurdpe sa tento typ karcindmu diagnostikuje kazdé 2 minuty a kazdych 6 minut
dochdadza v jeho dosledku k umrtiu (ESMO, 2018).

Incidencia karcindbmu je medzi jednotlivymi regionmi odliSnd. Vyssi vyskyt je
zaznamendvany v zapadnej Eurdpe a Spojenych Statoch americkych, naopak najnizsi je v Afrike
a Azii. Vy$Sia incidencia v rozvinutych krajinach je pripisovana vyssiemu vyskytu rizikovych
faktorov pre vznik tohoto ochorenia. Na druhid stranu, aj napriek stupajucej incidencii
v poslednych rokoch, v takmer vsetkych vyspelych krajindch, dmrtnost vdaka lepsej zdravotne;j
starostlivosti a v€asnému zachytu ochorenia klesla. Toto sa vsSak nedd tvrdit o krajinach

rozvojovych, kde naopak mortalita rapidne stupa (ESMO, 2018).

Ceska republika, sa podla poslednych dostupnych dat z roku 2008 (graf 1), nachadza
v porovnani s ostatnymi Statmi na 26. mieste v pocte novodiagnostikovanych na 100 tis. Zien.

V eurdpskom rebricku je na 17. mieste (Dusek, Muzik, Kubdsek et al., 2007).

Graf 1 Porovnanie incidencie v CR s ostatnymi zemami sveta (Dusek, MuZik, Kubdsek et al.,
2007)
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Vekova Struktira

Ako mdzeme vidiet v grafe ¢. 2, prudky narast vyskytu karcindmu v populécii nastava
po 40. roku Zivota. Vyvoj u mladsich zZien m6Zeme oznadovat za stagnujuci, avsak nadory
prsnika neobchadzaju ani Zeny do 20 rokov. U nich je incidencia pomerne zanedbatelna.
Za celd histdriu od roku 1977 bolo zaznamenanych 9 takychto pripadov. Od 20. roku Zivota je
incidencia vysSia as vekom postupne narasta. Vo vekovom rozmedzi 20 - 34 je dlhodobo
zaznamendvany vyskyt 7,2 na 100 tis. Zien atento trend sa da povazovat za stabilizovany
(Muzik, Dusek, Abrahamova et al., 2009).

Mortalita je vtomto vekovom rozmedzi 10 Umrti za rok (t. j. 0,8 zo 100 tis.).
V poslednych rokoch sa v dosledku celkového starnutia populdcie stdvaju vyznamnejSou
skupinou Zeny s karcindmom po 70 roku Zivota. Dlhodoby trend je v tejto vekovej kategorii

rastuci (Muzik, Dusek, Abrahdmova et al., 2009).

Graf 2 Vekova Struktura populdcie pacientov za rok 2016 (Dusek, MuZik, Kubdsek et al.,
2007)
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Nadory prsnikov nie st vyhradne Zenskou zélezitostou. Toto ochorenie sa objavuje aj
v muzskej populdcii. Tu vsak patria k raritnej skupine nadorov, s vyskytom 44 pacientov rocne

a tvoria len 0,13 % zhubnych nadorov (Muzik, Dusek, Abrahdamova et al., 2009).
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Populacny skrining

Od roku 2002 funguje v Ceskej republike bezplatny mamograficky skrining. Narok naf
ma kazda Zena od 45 roku Zivota, vidy raz za dva roky. Jeho hlavnym ciefom je zachytenie
skorého stadia ochorenia u rizikovej skupiny pacientiek. V roku 2016 sa skriningu podrobilo
62,9 % celkovej populacie Zien vo veku od 45 - 69 rokov. Uspednost tohto programu
kazdorocne rastie. Karcindm prsnika tvori vyznamnua skupinu novotvarov Zenskej populacie,

¢o potvrdzuju aj data z tab.1 (Web UZIS 1).

Tabulka 1 Prehlad novotvarov v Zenskej populdcii (Web UZIS 2 vlastné spracovanie ddt
do tabulky)

Parametre 2000 2005 2010 2013 2014 2015 2016

Onkologické ochorenia celkom (C00-C97 a D00-D09)

MORTALITA 28 539 28 033 27 834 27 084 27 050 26 852 27 261

Zhubné nadory prsnikov u Zien C50

MORTALITA 1939 1916 1655 1692 1581 1609 1655

Zdroj dat: UzIS CR, Narodni onkologicky registr

Podla poslednych dostupnych dat z Narodného onkologického registra z roku 2016,
bolo celkovo novodiagnostikovanych 7220 ochoreni (t. j. 134,4 pripadov na 100 000),
¢o predstavovalo 18,0 % zo vSetkych hlasenych zhubnych nadorov u Zien. Spolu s prevalenciou
82 325 zien predstavuju podstatnl populacnu aj lieebnl zataz. Tato zataz vyrazne rastie
v éase. Tyka sa najma rastlcej prevalencie, ktord vznikla dosledkom znaéne klesajucej
mortality. Vdaka prebiehajucemu skriningovému programu vzrastol aj pocet
diagnostikovanych karcindmov in situ prsnej Zlazy. Vroku 2016 to bolo 649 pripadov,
¢o predstavuje oproti roku 2011 narast 0 41,1 % (Web: UZIS 1).

Na grafe 3 si mdzeme vSimnut klesajucu mortalitu pri stadle narastajicej incidencii,

a mdozeme to nepochybne oznadit za pozitivny vyvoj.
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Graf 3 Casovy vyvoj incidencie a mortality nddorov prsnika (Dusek, Muzik, Kubdsek et al.,

2007)
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Neustdle rastuca incidencia a prevalencia je velkym problémom hlavne z toho dévodu,
Ze velky podiel ochoreni je zachytenych az v klinickych Stadiach Il alV (v prevalencii tuto
skupinu tvori vysoké percento pacientiek), a prave tieto pripady predstavuju najvyssiu liecebnu
zataz (Dusek, Majek, Muzik et al. 2013).

Trvalo klesajuca umrtnost zhubnych nadorov je potvrdend aj pozitivnhym vyvojom
relativneho 5 rocného preizitia, ktory je celosvetovo uznavanym indikatorom kvality zdravotnej
starostlivosti v onkoldgii. Signifikantny narast tohto ukazovatela dokazuje tab. 2. Tyka sa
to najma klinického Stadia | a ll, ale aj u Stadia Ill mame Statisticky vyznamny narast. U nddorov
zachytenych aZ v metastatickom stave sa hodnoty dosahovaného preZitia nedari Statisticky
predlZovat. Na zaklade tychto vysledkov, méZeme len potvrdit prinos véasného zachytu
nadorovych ochoreni ataktiez vyznam populaéného skriningu (Dusek, Majek, Muzik et al.,

2013).
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Tabulka 2 Relativne 5-rocné preZitie pacientiek so zhubnym novotvarom prsnika
(Dusek, Mdjek, MuZik et al. 2013)

Klinické Stadium? 5-rocné prezitie protinadorovo liecenych pacientiek
(95% interval spolahlivosti)

1995-19922 2000-2004° 2005-2009°
Zhubny &tadium| 96,7 (94,2-98,8) 97,5 (95,4-99,3) 100,0 (99,2-100,0)
nador  itadium Il 84,6 (82,1-86,9) 86,1 (83,9-88,2) 89,5 (87,6-91,4)
prsnika  &tadium Il 57,1 (52,3-61,8) 60,9 (56,3-65,5) 67,1 (62,7-71,3)
(C50)  &tadium IV 22,5 (17,8-27,7) 26,0 (21,2-31,3) 25,1 (20,8-29,8)
vietky tadia 77,2 (75,4-78,9) 80,9 (79,3-82,4) 86,0 (84,7-87,2)

1 Delenie podla klinického stdadia primdrnej diagndzy
Kohortovd analyza pacientiek diagnostikovanych v danom ¢asovom obdobi

3  Analyza periéd zahrnujica do vypoctu informdcie o preZiti pacientiek diagnostikovanych
v recentnom obdob/

Do budicna sa ocakava dalsi Statisticky vyznamny narast incidencie u ceskych Zien,
¢o bude znamenat pri klesajucej mortalite narast prevalencie. Jednou z pricin takéhoto vyvoja
Ceskej spolocnosti je tzv. westernalizacia po roku 1989. Westernalizacia priniesla zmeny
v Zzivotnom Style, predovsetkym zmeny reprodukéného spravania Zien ataktiez zvySovanie
veku prvorodic¢iek. NemdZzeme zabudat ani na dal$i vyznamny rizikovy faktor, ktorym
je demografické starnutie populdcie. Starnutie epidemiolégiu znacne ovplyviuje, pretoZe
do velkej miery toto ochorenie postihuje prevazne starsie Zeny (Dusek, Majek, Muzik et al.,

2013).

3.3.2 Etioldgia a rizikové faktory

Velka vacsina pripadov karcindmu prsnika nema objasnend pricinu vzniku. Existuje
vSak rada faktorov, ktoré do urcitej miery zvySuju pravdepodobnost vyskytu tohto ochorenia
(Coufal, Fait et al., 2011). Rovnako, ako ostatné novotvary, aj karcindm prsnika je ochorenie
bunkového gendmu. Do znacnej miery je toto ochorenie ovplyvnené faktormi z vonkajsieho
prostredia a podstatnu Ulohu zohrdvaju aj genetické faktory. Udava sa, Ze zhruba 5 % az 10 %

karcindmov, je dedi¢ne podmienenych (Pohlodek, 2014).
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3.3.2.1 Faktory Zivotného stylu

Stravovanie

Energetickd hodnota potravin md vyznamny vplyv na energeticky metabolizmus
a ovplyviuje produkciu hormdnov. Vo vseobecnosti sa odporuca strava bohatd na vlakninu,
ovocie a zeleninu (Abrahdamova, 2019). Skodlivy je predovietkym vysoky prijem tukov, ato
najma ZivociSnych. Tukové tkanivo sluzi, ako zdsobdren kancerogénov z vonkajsieho prostredia

(napr. polychlérované bifenyly alebo pesticidy) (Pohlodek, 2014).

Obezita

MnoiZstvo a rozloZenie tuku v tele a tiez vek v obdobi nadvahy, vplyva na metabolizmus
estrogénov a mdze zvysit riziko vzniku malignity. Pohlavné hormény st hormdny steroidnej
povahy amaju tendenciu rozpustat sa vtukoch (Ryska, 2020). V obdobi po menopauze
sa stava hlavnym zdrojom estrogénov tukové tkanivo. Obézne Zeny maju zvySené hladiny
endogénneho  estrogénu, atym padom  zvySené riziko rozvoja  karcindmu
(Chovanec, Dostéalova, Navratilova, 2008). Boli uskutocnené studie, ktoré dokazali zvysené

riziko u obéznych, postmenopauzalne diagnostikovanych Zien (Abrahamova, 2019).

Alkohol
Podla aktualnych epidemiologickych studii, vyssia konzumadcia alkoholu zvysuje riziko
vzniku maligneho nadoru. Riziko sa tyka Zien, ktoré vypiju denne 2 az 5 pohdrov alkoholu,

u nich je riziko 1,5 x vyssie ako u abstinentiek (Abrahamova, 2019).

Fajcenie

Uskutocnené studie nepoukazali, Ze by bolo faj¢enie, ¢i uz pasivna alebo aktivna forma
rizikovym faktorom vzniku karcindmu. Napriek tomu, Ze nebol dokazany priamy vplyv, fajéeniu
by sa mali ludia vyhybat, nakolko je spustadom inych zavainych zhubnych nadorov a tiez

ochoreni kardiovaskularneho systému (Abrahamova, 2019).

Fyzicka aktivita
Ci uz sa jednd o vrcholovy alebo rekreacny $port, fyzickd aktivita predstavuje vyznamny
faktor, ktory znizuje riziko kancerogenézy. Zvysena fyzickd aktivita zniZuje produkciu

steroidnych hormadnov vo vajec¢nikoch (Abrahamova, 2019).
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3.3.2.2 Faktory osobnej anamnézy

Vek
Vek radime k hlavnym rizikovym faktorom ochorenia. VSeobecne plati, Ze riziko nadoru

s vekom znacne narasta (Abrahdamova, 2019).

Rasa
Zvysend hrozba vzniku nadoru je rozdielna ujednotlivych etnologickych skupin.
Cernodky a aziatky, maju ovela niZdie riziko vzniku karcinému, ako je u belosiek. Naopak

mortalita vykazuje opacny trend (Abrahamova, 2019).

Patologické zmeny prsného tkaniva

V mlieénej zlaze dochddza v priebehu Zivota krade Strukturdlnych pordch. Tieto
poruchy su typické zmenami v zastupeni a Struktire stromy, myoepitelovych buniek a vyvodov
epitelu. Vacsinou byvaju asymptomatické, ale s preventivhych dévodov byvaju bioptované
a Casto chirurgicky odstrafiované. Pokial sa uZeny pocas Zivota objavili patologické zmeny
prsného tkaniva, jedna sa o vyznamny faktor vzniku karcindmu. Benigne ndlezy oznacujeme

ako mastopatie. Z hladiska rizikovosti pre vznik karcinomu sa rozdeluju nezhubné nalezy na:

a) neproliferativne — s pomerne bez rizika, v kludovom sStadiu a nevykazuju bunecny rast

b) mastopatie s bunenym rastom- 1,5 az 2-ndsobné riziko vzniku

c) rastuce mastopatie s pritomnostou atypickych buniek - 4 az 5-nasobné zvysenie rizika

Tieto Zeny by mali byt ostro sledované, nakolko takto postihnuty prsnik je palpacne
aj rontgenologicky horsie sledovatelny a mohlo by sa stat, Ze rozvijajuci karcindm nebude véas
odhaleny (Abrahamova, 2019).

V stcéasnosti sa dostavaju do stredobodu pozornosti DCIS (duktalny karciném in situ)
a LCIS (lobularny karciném i situ). Su to nezhubné nadory, ktoré nie su invazivne. Su v kludovej
faze, nerastlu do okolia aani nemetastazuju, ale do budlcna predstavuju potencionalne

nebezpedenstvo premeny na invazivny karcinom (Abrahamova, 2019).
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3.3.2.3 Hormondlne faktory

Jednym zo zakladnych rizikovych faktorov je zvySena expozicia prsnej zlazy pohlavnym
horménom. Dlhodobé pdsobenie estrogénov zvysSuje riziko vzniku tumoru prsnika. Tato

situacia méze vzniknut vo viacerych pripadoch:

Prva menstrudcia
Cim skor zaéne Zena menstruovat, tym dlhsie je mlie¢na #laza vystavovanda pdsobeniu

hormdnov (Ryska, 2020).

Oneskorena menopauza
Cim neskdr nastipi menopauza, tym dlhdie je mlie¢na #laza vystavovand pdsobeniu

horménov (Ryska, 2020).

Vek a pocet porodov

Bolo dokdazané, Ze Zeny ktoré nikdy nerodili maju trojnasobne vyssie riziko vzniku
karcindbmu, ako Zeny, ktoré maju za sebou uZ viacero pérodov. Prvy pbrod vsak musi
prebehndt pred 20 rokom Zivota. Ak je Zena prvorodickou az po 30 roku Zivota, riziko sa opéat

zvysSuje (Pohlodek, 2014).

Dojcenie
Dojéenie adi?ka obdobia doj¢enia ovplyvriuji hladiny estrogénov v organizme. Bol

potvrdeny ich ochranny ucinok pred vznikom maligneho ochorenia (Abrahdamova, 2019).

Hormonalna liecba

Hormonalna substituénd terapia a rovnako tak aj hormonalna antikoncepcia, priamo
ovplyvniuju metabolizmus pohlavnych horménov v organizme Zeny (Abrahdmova, 2019).
Mnohé epidemiologické studie skimali suvislosti medzi pouzivanim peroralnych kontraceptiv
a vyvojom karcinému prsnika. Celkovo je relativne riziko vzniku rakoviny prsnika u Zien, ktoré
uzivaju antikoncepciu alebo ju uZivali v neddvnej dobe mierne zvysené, v porovnani so Zenami,
ktoré ju neuzivali nikdy. Po 10 rokoch od ukoncenia uZivania zvySené riziko nebolo dokazané.
Vzorky biopsie ziskané pocas randomizovanych studii odhalili, Ze pouzitie kombinovanej
antikoncepcie zvySuje proliferaciu epitelovych buniek ludského prsnika (Cogliano, Grosse,

Baan, 2005).
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Vacsina udajov o hormonalnej substitu¢nej terapii (HT) a riziku rakoviny prsnika,
ktoré boli k dispozicii do polovice 90-tych rokov, vychddzala zo spolo¢nej analyzy, do ktorej
bolo zahrnutych viac ako 52 000 Zien s rakovinou prsnika a 108 000 Zien bez rakoviny prsnika.
Hormonalna terapia zvysila riziko rakoviny prsnika priblizne o 2,3 % roéne. Dalsie $tudie
potvrdili, Ze riziko rakoviny prsnika je zvySené u sucasnych a neddvnych (ale nie u minulych)
uzivatelov HT, a Ze relativne riziko je vysSie pri kombinovanej lieCbe estrogén-progestinom,
ako u Zien uZivajucich iba estrogén. Toto vysSie riziko sa pozoruje u réznych typov pripravkov,

s r6znymi sposoby podania lieciva (La Vecchia, 2004).

Gynekologicka operacia vanamnéze

Na rozdiel od predchdadzajucich faktorov, gynekologickd operdcia resp. odstranenie
vajecnikov predstavuje vyznamny ochranny faktor. V dosledku tejto operacie je prsné tkanivo
chranené pred vplyvom horménov. Cim v nizSom veku sa tato operacia uskuto¢ni, tym je nizsie

riziko vyskytu karcindmu (Web: Mamologie).

3.3.2.4 Genetické faktory a rodinnd predispozicia

U karcindmov prsnika rozliSujeme sporadicku a hereditarnu formu. Sporadickd forma
sa vyskytuje u pacientiek, u ktorych sa nikdy pred tym podobné ochorenie v rodine nevyskytlo.
Hereditarny karcindm sa vyskytuje u pacientiek, ktoré maju pritomnd nejakd geneticki
mutdciu. Okrem toho pacientka m6ze mat familiarny vyskyt, teda vyskyt v rodinnej anamnéze,
ale bez pritomnosti genetickej mutacie, ¢o v3ak nevyluCuje moZnost, Ze sa u pacientky
nachadza vrodeny geneticky podklad, akurat nebol doposial odhaleny (Pohlodek, 2014).

Bola dokazana spojitost medzi autozomalne dedicnymi génmi BRCA1 lokalizovanymi
na 17 chromozéme a BRCA2 lokalizovanymi na 13 chromozdme. Existuje vSak velmi pocetna
skupina dalSich génov, ktoré sa spolupodielaju na vzniku tumorov prsnika (napr. p53, ATM,
MMR a i.) a dodnes neboli vSetky odhalené (Pohlodek, 2014).

BRCA1 je tumor-supresorovy gén, ktory kontroluje stabilitu bunecného gendmu
a zabezpeCuje reparaciu DNA, aprave na podklade poruchy reparacie DNA je proces
kancerogenézy spusteny. Zenska populdcia, ktord ma mutaciu tohto typu génu, ma aZ 80 %
Sancu rakoviny prsnika a tiez 60 % Sancu rakoviny vajecnikov. U BRCA2 je riziko 85 % a 35 %.
Zeny s touto mutaciou sa v pomerne mladom veku zaradzuji do $pecidlnych preventivnych
programov (Pohlodek, 2014).

Génova mutacia BRCA je prenasana autozomalne dominantne, to znamena, Ze kazdy

potomok odhliadnuc od pohlavia mad 50 % pravdepodobnost, Ze dani mutéiciu zdedi.
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U muZov, u ktorych sa objavi mutdcia BRCA2 maju celoZivotné riziko vzniku karcindmu asi 6 %
(priblizne stonasobné oproti beznej populdcii). U muzov s mutdciou BRCAL1 je riziko zvysené
50-nasobne. Rovnako tak, mdzu byt aj muzi prendsaémi mutacie na svojich potomkov
s pravdepodobnostou 50 %. Mutacie BRCA taktiez zvySuju riziko vyskytu inych nadorov
(Coufal, Fait et al., 2011). Karcindm prsnika moze byt spusteny aktivaciou onkogénov

(napr. HER-2), a tieto onkogény mozu byt aktivované onkogénnymi virusmi (Pohlodek, 2014).

Kedy je indikacia k testovaniu BRCA génu nutna, nam popisuje tabulka ¢. 3.

Tabulka 3 Indikacné kritéria testovania BRCA génu (Coufal, Fait et al., 2011- vlastna uprava

tabulky)
Chori, s karcindmom prsnika bez pozitivnej Karcindm prsnika v maldom veku (pod 35 r.)
rodinnej anamnézy Bilateralny karciném prsnika
Triple negativny karcindm prsnika vo veku do 50
rokov

Sucasny vyskyt karcindmu prsnika a vajecnika
u jednej osoby
Karcindm prsnika u muza
Zeny s pozitivnou rodinnou anamnézou Tri a viac pribuznych s karcindmom prsnika
Dve a viac pribuznych s karcindmom
prsnikov/vajecnikov ,1-krat pod 50 rokov
Zdravé osoby-prediktivne testovanie Rodinny prislusnici oséb s mutaciou BRCA
génov, testovat je mozné az po dosiahnuti 18
rokov

3.3.3 Klasifikacia karcindmov

3.3.3.1 Premaligne zmeny

Ako uZ bolo vyssie spominané, v priebehu Zivota mbze dochadzat v mliecnej Zlaze
k mnozstvu Strukturdlnych zmien, suU charakterizované zmenami v zastUpeni a Strukture
stromy, myoepitelovych buniek a vyvodného epitelu. Tieto zmeny vSak nemajui jednoznacne
preukazanu suvislost so vznikom karcindmu. Vynimkou je vystupriovana proliferacia epitelu
so Strukturdlnymi a cytologickymi zmenami- atypické duktalne alobularne hyperplazie

(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010).
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3.3.3.2 Maligne neinvazivne zmeny

Duktdlny karcinom in situ (DCIS) alobuldrny karcindm in situ (LCIS) radime
medzi maligne ale neinvazivne typy karcindmov, to znamend, Ze nadorovo transformované
bunky kolonizuju vyvodovy systém, ale neprechadzaju cez jeho bazalnu membranu do okolia

(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010).

Duktdlny karciném in situ

Predstavuje ranné stadium karcindmu, ktory nema schopnost metastazovat. Pri tomto
type je vysoka pravdepodobnost vylieCenia, ale pokial by nador nebol odstraneny mohol by sa
postupne premenit na nador zhubny (Petrakova, Vyzula, 2014). Asi u 30 % pacientiek moze

nastat prechod k malignej transformacii a proliferacii (Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010).

Lobularny karcinom in situ
Jedna sa o heterogénnu skupinu ochoreni s mnoZstvom zvlastnych foriem. LCIS byva
¢asto multicentricky a bilateralny a jeho ndlez v jednom z prsnikov predstavuje rovnaké riziko

vzniku invazivnej formy v ktoromkolvek prsniku (Adam, Vorli¢ek et.al., 2004).

3.3.3.3 Maligne invazivne nadory

Invazivny duktdlny karcinom

Nador, zakladajuci sa v mlie¢nych vyvodoch-duktoch, jeho nadorové bunky prenikaju
cez steny vyvodov a prechadzaju do okolitého tukového tkaniva a nasledne sa mozu rozsirit
do inych casti tela. Je to najcastejsi typ nddoru prsnika, tvori az 80 % vsetkych pripadov.
U duktdlneho karcindmu existuje mnoho histologickych druhov, prevazuje vSak duktalny
karcinédm blizsie neurceny (asi 60 %) (Adam, Krejci, Vorli¢ek et al., 2010). Pri vyraznej prevahe
niektorej morfolégie (tubuldrny, mucindzny, papilarny) byvaju klasifikované podla nej
(Coufal, Fait et al., 2011).

Makroskopicky vytvaraji pomerne neohranicend formdaciu, ktorej konzistencia
je zavisld od mnoistva fibrézneho tkaniva. Nadory obsahujiuce velké mnoistvo fibrozy
nazyvame skirhus. Velkost tohto typu nadoru je rdéznorodd, od niekolkych milimetrov
po infiltraciu celého prsniku. Mikroskopicky pozorujeme velké rozdiely v celularite nadoru,
v diferencidcii nadorovych buniek astrémy av pritomnosti zapalovej infiltracie. Duktalne

karcindmy tvoria metastdzy prevazne v kostiach, plucach a v peceni (Strnad, 2011).
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Invazivny lobuldrny karciném

Nador vznikajuci v lobuloch mlie¢nej zlazy. Patri medzi nadory, ktoré sa v Zenskej
populacii nevyskytuju tak casto, tvori okolo 10 % aZz 15 % malignych ochoreni prsnika
(Petrakova, Vyzula, 2014). Lobularny karcindm je oproti ostatnym typom charakteristicky
disociovanym rastom, ktory je biologicky podmieneny stratou funkcie adhéznej molekuly
E-cadherinu. Té zabezpecuje medzibunecény kontakt (Coufal, Fait et al., 2011). Je tuhsi ako jeho
okolité tkanivo a neobsahuje nekrézy, cysty ani hemoragie. Casto byva multifokdlny
a nadorové bunky vyplfiuju lobulus bez poskodenia jeho stavby. Vdaka svojim vlastnostiam je
velmi tazko diagnostikovatelny. Jeho progndéza a pravdepodobnost metastaz do regionalnych
uzlin je podobna, ako uduktdlneho nadoru. Prednostne tvori metastazy v menigealnych
priestoroch CNS, dalej na seréznych povrchoch, ako je peritoneum a retroperitoneum a taktiez

mozZe metastazovat do Zaludka, ovari a do maternice (Strnad, 2011).

3.3.3.4 Karcinémy specidlneho typu

Tubuldrny karcinom

Vo vacsine pripadov sa jednd o dobre diferencovany karcindm, ktory obsahuje
neoplastické elementy napodobriujuce normalny duktalny systém. U zhruba polovice pripadov
st pritomné kalcifikacie. Jeho prekurzormi su papilarne, mikropapilarne alebo kribriformné
typy DCIS. Pokial spifia dve podmienky a to, 7e je tvoreny tubuldrnymi elementami najmene;j
zo 75 % alebo velkost primarneho karcindmu je pod 1 cm je jeho progndza velmi dobra

(Strnad, 2011).

Meduldrni karcinom

Meduldrny karciném zaradzujeme medzi karcindmy s priaznivou progndézou. Tvori 5 %
az 7 % vsetkych invazivnych karcindmov. Predstavuje dobre ohrani¢enu formaciu, ¢astokrat
byva zobrazovacimi metédami zamenena za fibroadenom. Metastazy do lymfatickych uzlin su

menej ¢asté ako u ostatnych nadorov a dizka preZitia zavisi od jeho velkosti (Strnad, 2011).

Mucinézny karcinom (koloidny, Zelatinozny, myxomatozny, mukoidny karciném)

Zastupenie mucindzneho karcindmu je 3 % az 6 % vsetkych invazivnych karcindmov.
Nador je na dotyk makky so Zelatindznym, mucinéznym povrchom. Nebyva opuzdreny,
ale pomerne dobre ohrani¢eny od okolitého tkaniva. Pokial je karcindm cisto mucindézny, ma

dobru progndézu a takmer 10 roc¢né preZitie (Strnad, 2011).
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Papildrny karciném

Papilarny karcindm tvori 1 % az 3 % karcindmov prsnika. Vyskytuje sa najma
v postmenopauzalmnom obdobi Zien. Ide o intraduktalny karcindm s papilarnym vzorcom
rastu a zasahuje mnoho duktov. Casto sa u tohto typu karcindému vyskytuje vytok z bradavky.
Ma dobry jadrovy grade, proliferujiuce bunky su uniformné, ale chybaju mu myoepitelidlne

bunky (Strnad, 2011).

Pagetov karcinom

Je Specidlnym pripadom karcindmu in situ. (Coufal, Fait et al., 2011) Typicky sa
prejavuje svrbenim, palenim bradavky alebo jej povrchovou erdziou ¢i ulceraciou. Tvorilen 1 %
karcindmov. Mikroskopicky ho mézeme charakterizovat typickymi bunkami tzv. Pagetovymi
bunkami. Su to velké, svetlé bunky, svelkymi jadrami a hojnou cytoplazmou ktoré infiltruju
epitel bradavky. Bunky su nadorového charakteru a pochddzaju s primarnej lézie, ktorou je
dobre diferencovany duktalny karcindm. Casto sa mylne diagnostikuje ako ekzém

alebo infekcia a zakryje sa tym skutocna diagndza (Strnad, 2011).

Inflamatérny karcinom

Tento typ karcindmu je najmalignejSim typom nadoru prsnika. Predstavuje 3 %
vietkych karcindmov a prevazne sa vyskytuje u postmenopauzalnych Zien. Je charakteristicky
difuznou cerveno-hnedou induraciou koze prsnika s erysipeloidnym okrajom. Tieto zapalové
zmeny sa €asto zamienaju za infekciu a su spésobené invaziou nadoru do koznych lymfatickych
ciev. Ani klinicky, ani na mamografe nebyva odhalend nadorovad formdcia, nador difuzne
infiltruje cely prsnik a na mamografii je to popisované, ako zosilnenie koZze. MéZeme hovorit
o povrchovej manifestacii invazivneho karcindmu. Mikroskopicky je variantov duktalneho

karcinému, ktora je Sirend prevazne lymfatickymi cievami (Strnad, 2011).

3.3.4 Klinické prejavy karcindmu prsnika

Vela fudi sa domnieva, Ze prvym priznakom rakoviny prsnika je hrcka lokalizovana
v prsniku. Toto ochorenie sa vSak moze prejavovat rozlicnymi priznakmi. Karcindm prsnika je
nutné diagnostikovat a zadat lie¢it ¢o najskor. Pacientky s rannym $tadiom ochorenia maju
najvacsiu Sancu vylie¢enia. U pokrocilych nadorov, rozsirenych aj do inych orgdnov je zase
v€asna diagnostika doblezita pre naplanovanie lieCcebného postupu, ktory zabezpeci aby boli

vysledky liecby ¢o najlepsie (Roshe, 2020).
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Priznaky rakoviny prsnika méZeme rozdelit do dvoch zakladnych skupin: celkové
alokalne. Celkové priznaky su prevaine nespecifické. Karcindm sa mdzZe prejavovat
subfebriliou, ¢astou Unavou, bolestami v oblasti krénej ¢i hrudnej chrbtice a tiez bolestou
samotného prsnika alebo paze. Z lokalnych priznakov to najcastejSie byva nebolestivé zdurenie
alebo pritomnost hmatnej rezistencie s nepravidelnymi okrajmi (Chovanec, Dostalova,
Navratilova, 2008). Ostatné symptomy sa objavuju pomerne zriedkavo (Coufal, Fait et al.,

2011).

Hmatny nador

Palpabilita ndlezu je podmienenda tuhym tkanivom karcindmu, ale taktieZ
pritahovanim okolitych Struktdr. Nadory v bazélnych ¢astiach zlazy nemusia byt hmatatelné,
ani v pripade vacsich rozmerov. Na druhl stranu sa ndam pritomna rezistencia moze javit
ako nador a pritom sa vskutoénosti jedna len o uzlovitd Struktdru inak zdravého prsnika

(Roshe, 2020).

Zmeny v strukture pokozky prsnika alebo v jeho okoli: vtiahnutie
Vtiahnutie byva podmienené rezistenciou v prsniku, ktord skracuje prsné vazivo. To
nasledne pritahuje tkanivo a pokozku dovnutra asp6sobuje vtiahnuty ¢i stlaéeny vzhlad

(Roshe, 2020).

Vtahovanie bradavky

le spbsobené tahom za mliekovody. Mamila ¢i aerola su flexibilné, pretoZe koZza na
nich je velmi tenka. Pre karcindm je typické Siroké jednostranné anahle sa objavujuce
vtiahnutie. Naopak fyziologické byva S$trbinové, obojstranné adlhodobé vtahovanie

(Coufal, Fait et al., 2011).

Pomarancova koza

Pomarancova koZa byva zapric¢inend lokdlnou koZnou lymfostazou. Typicky sa objavuje
u inflamatdrneho karcindmu, ale moéze byt spdsobenad aj poruchou lymfatickej drenaze
»,beznym karcindmom®, popripade metastatickou infiltraciou axilarnych uzlin (Coufal, Fait et
al., 2011). Zvycajne sa objavuje pri palpacnom vysetreni, ale mbéze byt pritomna aj trvale

(Abrahamova, Povysil, Horak et al., 2000).
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Asymetria a zmena tvaru, ¢i velkosti prsnika

Tento jav nie je zZiadnou zvlastnostou abeine sa vyskytuje vZenskej populdcii.
V pripadoch, kde dochddza k postupnému zvacsovaniu a zatvrdnutiu jedného prsnika, treba
brat do Uvahy aj moznost vyskytu karcindmu (Abrahamova, Povysil, Horak et al., 2000). Nadory
lokalizované v blizkosti povrchu, mézu byt viditelné ako vyklenutie uz pri malych rozmeroch.
Cim viac sa nador zvddiuje, tym postupne dochadza kvzniku vyraznejdej asymetrie alebo

dokonca k zmene celkovej velkosti prsnika (Coufal, Fait et al., 2011).

Sekrécia z mamily

Sekrécia nie je prilis typickym priznakom. NajcastejSie sa vyskytuje u induktdlnych lézii
(DCIS). Pri kompresii prsniku sa obcas vyskytuje vytok, ktory moze byt neskodny. Pokial vsak
sekrécia pretrvava dlhsie, je odporucand dochektédmia s resekciou centrdlneho segmentu
aj u zien, u ktorych sa nevyskytuje Ziaden dalsi priznak a dokonca sa u nich nevyskytuje ani

Iézia identifikovana zobrazovacimi metédami (Coufal, Fait et al., 2011).

Vyrazka podobna ekzému, zacervenanie bradavky alebo jej okolia

Patri medzi velmi ojedinele sa vyskytujlce priznaky rakoviny prsnika. M6zZe byt spajana
s Pagetovou chorobou, asociovanou s rakovinou prsnika. Etioldgia jej vzniku zostdva nezndma.
Pagetova choroba sa prejavuje vznikom cervenej, svrbiacej vyrazky, ktord pripomina ekzém

na bradavke alebo v jej okoli (Roshe, 2020).

Zvacsené a tuhé axilarne lymfatické uzliny
Jedna sa o neskory priznak vznikajlci pri metastatickej infiltracii. Castokrat a7 takdto
metastaza, upriami pozornost na inak klinicky kfudny karcindm prsnika (Coufal, Fait et al.,

2011).

Zvyraznenie koznych Zil
Pricinou byva zvySend vaskularizdcia v mieste nadoru alebo venostaza spOsobend

utlakom nadoru (Coufal, Fait et al., 2011).
Exulceracia, krvacanie, zapach

Patria medzi typické neskoré priznaky u zanedbanych, lokadlne pokrocilych karcindmov

(Coufal, Fait et al., 2011).
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3.3.5 Diagnostika

3.3.5.1 Potvrdenie diagnozy

Diagnostika rakoviny prsnika pozostdva z klinického vySetrenia, pouZitia zobrazovacich
metdd a nasledne sa diagndza potvrdzuje biopsiou (ESMO, 2018).

Klinické vySetrenie zahfna palpacné vysSetrenie prsnikov, lokoregionalnych
lymfatickych uzlin a hodnotenie vzdialenych metastaz (kosti, pecen, pluca atd.) (Senekus,
Kyriakides, Ohno et al., 2015).

V pripade, ze ma lekar podozrenie, Ze sa u pacientky vyskytuje karciném, odosle ju na
zobrazovacie vySetrenie. (Web: Nie rakovine) Toto vySetrenie zahffia zhodnotenie velkosti,
tuhosti, ohranicenia, lokalizdcie karcinédmu, jeho pohyblivosti a pripadnych koZznych zmien.
Zvycajne byva doplnené vysSetrenim kardiopulmonalneho a muskuloskeletdlneho aparatu,
vySetrenim brucha a taktieZ neurologickym vySetrenim. Prave tie by mohli upozornit na uz
spominané vzdialené metastazy (Turcan, 2016). V ramci zakladnej prehliadky doktor zistuje
kompletnd osobnu anamnézu pacientky arovnako tak aj rodinnd histériu sudvisiacu
s nadorovymi ochoreniami prsnika, vaje¢nikov ¢i inych druhov rakoviny. Nasledne sa urobi
krvny odber, testy obliCiek a pefene, popripade stanovenie hladiny alkalickej fosfatazy a hladin
vapnika. Dalej sa u pacientiek posudzuje menopauza a pokial mé lekar pochybnosti, mozu sa
zmerat hladiny estradiolu a folikuly stimulujiceho horménu (Senekus, Kyriakides, Ohno et al.,
2015).

Velké mnoistvo studii pripisuje rozhodujuci vyznam v diagnostike malych,
nehmatatelnych, a asymptomatickych nadorov prave zobrazovacim metédam (Lehotska,
Prikazskd, 2006). Zakladné zobrazovacie metddy zahffiaju bilaterdlnu mamografiu, ultrazvuk
prsnych a regiondlnych lymfatickych uzlin a magneticki rezonanciu prsnikov (Senekus,
Kyriakides, Ohno et al., 2015).

Mamografia predstavuje v diagnostike rannych Stadii karcindmu zakladnu
a nezastupitelnd metédu a zaroven je jedinou metdédou vhodnou k prevencii a skriningu
karcindmu prsnika medzi asymptomatickymi Zenami po 40. roku Zivota (Lehotska, Prikazska,
2006). Mamografia je rontgenologické vysSetrenie, vykonavané mamografom. Mamografia
pouziva makké rontgenové Ziarenie s nizkou energiou 25 - 30 KeV. Pracuje na principe
denzitometrie, ¢o znamena, Ze meria hustotu tkaniva, ktorym Ziarenie prechddza. Hlavnym
rozdielom je to, Ze, kym zdravé tkanivo mad relativne rovnakd hustotu, tkanivo v ktorom
prebiehaju nadorové zmeny sa vyznacuje vysSou hustotou. Prsniky sa vkladaju medzi dve
kompresné plochy, pricom kazdy prsnik je vySetrovany samostatne (Web: Nie rakovine).

Mamografia je schopna detegovat uz niekolko milimetrov velky suspektny utvar a taktiez
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mikrokalcifikacie, Struktury charakteristické pre maligny proces. Dokaze odhalit nehmatatelné
lézie s podozrivymi znakmi, ktoré su histologicky popisované ako prekanceréza a su doposial
asymptomatického charakteru (Bendova, 2004).

Ultrasonografia (USG) vyuZiva ultrazvukové vinenie na zobrazenie vnutornej Struktury
prsnikov (Mamograf, 2018). Funguje na principe mechanického vinenia nad pasmom
pocutelnosti. Pri zobrazovacom vysetreni prsnika sa pouZiva frekvencia nad 7,5 MHz
(Vydra, Danes, Bartos, et al. 2017). Ultrazvukové viny sa v organoch tela na rozhraniach
tkanivovych prostredi, ktoré maju rozdielnu akustickii impedanciu odraZaju nazad. Udaje
o odraze a intenzite su spracované a zostavené do sonografického obrazu. PouZiva sa
ako preventivna metdda mladych Zien s hustou prsnou Zlazou, atiez pre tehotné a dojciace
matky (Mamograf, 2018). Dalej sa pouziva ako vysetrenie pomocné a doplnkové k mamografii,
pri detekcii malignych nadorov. Je schopna rozoznat solidne nadory od cystickych nadorov,
a taktiez vdaka nej dokdzeme upresnit charakteristiku malignych karcindmov v neprehladnom
teréne alepdie tak urcit ich lokalizaciu. Dalsou vyhodou USG je, 7e je schopna potvrdit
alebo vylucit multifokalitu nadoru. V neposlednom rade mdzeme na zaklade USG zistit stav
axilarnych lymfatickych uzlin a odhalit tak pripadné metastazy (Bendova, 2004).

Magneticka rezonancia (NMR) ma spomedzi vsetkych zobrazovacich metdd najvyssiu
citlivost, nenahradza vsak ulohu mamografie a ultrasonografie. Ide o doplfiujice vySetrenie,
ktoré sa pouziva v Specifickych pripadoch. Je vykondvana v magnetickom poli s intenzitou viac
ako 1T (Tesla) (Turcan, 2016). Vyuziva magnetické polia a radiové viny, a na zadklade toho je
schopna vytvorit detailny obraz nasho tela (Web: Nie rakovine). Bolo pevne stanovené, Ze
NMR prsnika by sa malo vykondvat rutinne injekciou kontrastného cinidla na baze gadolinia
s vynimkou hodnotenia integrity implantatu prsnika (Sardanelli, Boetes, Borisch et al., 2010).

Specifické pripady, kedy by mala byt tdto metdda zvaiena su: pripady familidrnych
vyskytov karcindmov prsnika (spajané s BRCA mutaciami), v pripade prsnych implantatov,
pri lobuldrnom type karcindmu a pri podozreni na multifokalitu/multicentricitu karcindmu.
Rovnako tak aj v pripadoch, kedy sa objavuju znacné rozdiely medzi konvenénymi
zobrazovacimi metddami a klinickym vysetrenim (Senekus, Kyriakides, Ohno et al., 2015).

NMR sa tiez ¢asto odporuca pred neoadjuvantnou chemoterapiou, kedy sa hodnoti
odpoved na primarnu systémovu terapiu alebo v pripadoch, kedy su vysledky konvenéného
zobrazovania nejasné (napriklad pozitivny stav axilarnej lymfatickej uzliny, pricom nie je mozné
najst miesto vzniku primarneho nadoru v prsniku) (Senekus, Kyriakides, Ohno et al., 2015).

Diagnostika pred zacatim liecby zahfria okrem zobrazovacich metéd aj patologické
vySetrenie primarneho karcindmu, popripade cytoldgiu/histolégiu axilarnych uzlin, ak existuje

podozrenie, Ze by mohli byt postihnuté (Senekus, Kyriakides, Ohno et al., 2015).
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Tenko-ihlova aspiracna biopsia (Fine needle aspiration biopsy-FNAB) je najstarSou
metddou odberu tkaniva z prsnika. V sucasnosti je jej vyuZitie obmedzené. Pouziva sa
k dlavovej punkcii pri aspirdcii vacsich cyst, ktoré spbsobuju mastodyniu a pri aspirdcii
tekutinovych kolekcii (napr. serom, hematém, abces), ¢i uz potraumatickych, pooperacnych
alebo zapricinenych zapalmi. Je to metéda prvej volby u nddorovych lozisk, ktoré maju benigny
vzhlad. Taktiez je metddou volby v pripadoch, kedy nevieme na zaklade sonografie posudit,
¢i sa jednd o cystické alebo solidne lézie.V neposlednom rade sa pouzZiva k punkcidm
podozrivych resp. patologickych axilarnych uzlin, ¢o nasledne pomaha vo vybere dalSej terapie
pacientky (Houserkova, Vasa, 2014).

Je to pomerne jednoducha metdda, praktizujica sa technikou zvolnej ruky
(,free hand method”) za pomoci ultrazvuku. K odberu sa pouZzivaju aspiracné pistole alebo ihly.
V dnesnej dobe je Coraz CastejSie nahradzovanad metédou core-cut biopsie (Houserkova, Vasa,
2014).

Jadrova biopsia (Core-cut biopsy) ma dominantné postavenie pri histologickej
diagnostike. Jej vyhodou oproti FNAB je, Zze na zaklade odobraného vzorku sme schopni uréit
presnu histologicki diagnézu nadoru, jeho grade akompletny imunoprofil (pritomnost
hormonalnych receptorov, onogén HER2, proliferacny index Ki67 atd.), ¢o je velmi uZitocné
k uréeniu postupu dalsej lieCby. Technika zakroku nie je narocnd, avsak vyZzaduje si zru¢nost
radioldga. Je takmer vyhradne vykonavana pod kontrolou ultrasonografie. Taktiez sa pouziva
k biopsii axilarnych uzlin. Spolahlivost tejto metddy pri histologickej diagnostike dosahuje
96 % - 100 %. Existuju vsak loZiskové zmeny, predovsetkym histologicky hrani¢né nalezy
(napr. mikrokalcifikacie, radialne jazvy, papilomy), u ktorych tato inak spolahliva metdda
zlyhava (Houserkova, Vasa, 2014).

Riesenim v takychto pripadoch bolo zavedenie stereotaktickej vakuovej biopsie SVAB.
Principom je odber vacSieho mnoZstva tkaniva z loZiska za pomoci vdkua (Houserkova, Vasa,

2014).

34



3.3.5.2 Prognostické faktory nadorov:
Histopatologicky grading:

Urcuje stupen diferenciacie nadoru, resp. diferenciacie buniek (ako velmi odlisné su
bunky nadoru oproti pédvodnému tkanivu) a tie? ich proliferaéni aktivitu. Cim nizdia je tato

hodnota, tym ma nador agresivnejsiu povahu a vaésiu tendenciu metastazovat.
Grade 1: dobre diferencovany tumor

Grade 2: stredne diferencovany tumor

Grade 3: malo diferencovany tumor

Grade 4: anaplasticky tumor (Medicc, 2015)

Tkanivové faktory:

A) Hormonalne receptory - estrogénové (ER) a progesteronové (PR)

Niektoré typy karcinédmov prsnika su zavislé na prisune estrogénu a progesterdnu.
Obsahuju velky pocet receptorov, na ktoré sa navazuju hormény a stimuluju tak rast tumorov.
Hormondlne receptory patria v suc¢asnosti k najdélezitejSim prognostickym markerom rakoviny
prsnika. Najc¢astejsie su hodnotené imunohistochemicky a hodnoti sa percentualne mnoistvo
pozitivneho tkaniva (Valik, Nekulovd, Dubska, 2008). Posudzuje sa vidy invazivna zlozka
karcindmu. Pri hodnoteni treba uviest okrem pozitivity/negativity vysledku aj % pozitivnych
jadier (Nenutil, Ryska, 2013).

Asi 25 % az 30 % primarnych nadorov prsnika je negativnych pre ER aj pre PR, zatial ¢o
40 % je pre oba typy pozitivnych. Priblizne 30 % je pozitivhych na estrogénové receptory,
ale negativnych pre progesterénové receptory, a naopak < 5 % je negativnhych na ER,
ale pozitivnych na PR (Osborne, 1998). Pacientky s karcindmom prsnika, ktoré maju dokazanu
pozitivitu estrogénovych a progesterénovych receptorov, maju nizsie riziko Umrtnosti ako Zzeny

s ER a PR negativnymi karcindmami (Dunnwald, Rossing et al.,2007).

B) HER-2 (humanny epidermalny receptor)
Je lokalizovany na povrchu nadorovych buniek a zabezpecuje bunecny rast, delenie
a repardciu. Niektoré typy nadorov maju na svojom povrchu vacsi pocet receptorov HER-2.
Tento jav oznaCujeme ako overexpresia (Linkos, 2020). Maju tendenciu k rychlejSiemu rastu

a metastazovaniu (Esmo, 2018).
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Rovnako, ako uhormondlnych receptorov, hodnoti sa vidy len invazivna zlozka
karcindmu. Ak karcindm obsahuje aj invazivnu aj neinvazivnu zlozku, in situ komponenta sa
nehodnoti. Uin situ karcindomov je vysSetrenie neopodstatnené. Vysetrenie prebieha bud’
na urovni proteinu imunohistochemicky, alebo na drovni DNA in situ hybridizaciou (ISH).
Imunohistochemické vysetrenie urCuje overexpresiu proteinu HER-2, azvylajne koreluje
s amplifikdciou jeho génu. Amplifikdcia génu je vykondvand fluorescenénou in situ
hybridizaciou (FISH), popripade chromogénnou hybridizaciou (CISH) alebo in situ
hybridizaciou s impregndciou striebra (SISH) (Nenutil, Ryska, 2013).

Vyhodnotenie je zaloZzené na stupni membranovej pozitivity. Stupen 0 a 1+ poukazuju
na negativny vysledok, 2+ (hraniénd hodnota) slabo pozitivny vysledok, ktory musi byt
doplneny dalsim ISH vySetrenim astupen 3+ je silno pozitivny a postacuje pre indikaciou
k Specifickej terapii (Nenutil, Ryska, 2013).

K anti-HER2 terapii su indikované pacientky so silne pozitivnym vysledkom (3+)

a s amplifikaciou génu (ISH+) (Nenutil, Ryska, 2013).

C) Ki-67- marker proliferacnej aktivity

Je jadrovy protein, spdjany sbunkovou proliferaciou. Bolo dokazané, Ze jadrovy
antigén Ki-67 sa exprimuje v urcitych fazach bunkového cyklu, konkrétne vo fazach S, G1, G2
aM, ale v GO faze neexistuje. Studie poukazuju na spojitost, medzi Ki-67 a dal$imi
histopatologickymi parametrami. Jasne preukdzana spojitost existuje medzi Ki-67 a gradingom.
Tento vysledok posiliiuje predpoklad podobného sprdvania tychto dvoch parametrov, ktoré su
spojené s proliferaciou. Podobne tak vyssie stddium nadoru, a vyssSie mnoZstvo postihnutych
uzlin je spdjané svyssimi hodnotami Ki-67, ¢o naznaluje, Ze &im agresivnejsi nador je,
tym obsahuje vysSie percento buniek pozitivnych pre Ki-67 (Inwald, Klinkhammer-Schalke,
Hofstadter, 2013).

Na zéklade vySetrenia dokazeme odhadnut % nadorovych buniek pozitivnych pre
Ki-67. Pri karcindmoch prsnika sa vysledok nizsi ako 10 % povaZuje za nizky, 10 - 20 %

za hranicny a vysoky je index vyssi ako 20 % (Breastcancer, 2018).
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3.3.6 Terapia

3.3.6.1 Chirurgicka terapia

Pri vybere spravnej terapie karcindmu prsnika sa musime predovsetkym zamerat
na individudlny stav pacientky ajej ochorenia. Chirurgickd terapiu nadorov prsnika delime
na chirurgiu samotnej mliecnej Zlazy a chirurgiu lymfatickych uzlin (Weinberger, Minar,
Brancikova, 2012).

Chirurgicka terapia si v priebehu svojho vyvoja presla cestou od maximalizacie
k minimalizacii (Brychta, 2018). V stucasnosti je Standardnym operacnym postupom operacia
zachovavajuca prsnik, kombinovana s pooperaénym oZarovanim. Naslednd adjuvantna terapia
sa vyuziva ako prevencia recidiv. Lokalne pokrocilé karcinomy (lll. stddia), su povazované
za primarne inoperabilné. Liecba je vtychto pripadoch zahajena neoadjuvantnou
chemoterapiou, av zavislosti od odpovede na systémovu lieCbu je zvaZovana operdcia
(Weinberger, Minaf, Brancikova, 2012).

Svoje uplatnenie vSak stdle nachddzaju aj razantnejsie chirurgické vykony typu
mastektdmie. Studie potvrdzuju dosahovanie dlhodobo rovnocennych lie¢ebnych vysledkov pri
oboch typoch vykonov. Obdobny vyvoj m6zeme sledovat aj u chirurgickych zakrokov v oblasti
spadovych lymfatickych uzlin v axile. Od disekcie axily, kedy boli odstrafiované vsetky uzliny,
sa zakroky v su€asnosti minimalizovali na odstranenie spravne detegovanej sentinelovej uzliny

(Brychta, 2018).

Radioterapia

Radioterapia je lokoregiondlna metdda. Postupom casu doslo k upusteniu
od predoperacnej indikacie. V poslednych rokoch sa vyuziva CastejSie v indikacii pooperacnej,
ako ,kurativna“ terapia, alebo v indikacii paliativnej, ako radioterapie metastatickych ochoreni.

Daldie uplatnenie nachadza v sucasnosti pri pooperaénom oZarovani l6zka brachyterapiou.

Jedna sa o drobny invazivny zakrok, pri ktorom sa vyuziva k oZiareniu Iridium (Brychta, 2018).

A) Chirurgia mliecnej Zlazy
Prsnik zachovavajtice vykony (konzervativne)

Pri konzervativnych, prsnik Setriacich vykonoch sa odobera nadorové lozisko spolu
s malym lemom zdravého tkaniva. Tento zakrok sa tiez zvykne oznacovat ako tumorektémia,

lumpektémia ¢i segmentarna resekcia. RozsiahlejsSim vykonom je kvadrantektémia, kedy
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dochddza kresekcii vrozsahu kvadrantu prsnika (Duda et al.,, 2011). Pri tomto vykone
sa odstranuje cast zdravého tkaniva, fascia z musculus pectoralis major lokalizovanym

pod nadorom a koza nad nim (Weinberger, Minar, Brancikova, 2012).

Rozsiahle chirurgické vykony (ablativne)

Pri tychto vykonoch sa odobera cely prsnik vratane fascie z musculus pectoralis major.
Indikacia radikdlnej mastektémie je v sucasnosti: nador vacsi ako 4 cm, nepriaznivy pomer
prsnika a nadoru, multicentrické nddory, rozsiahly DCIS, Pagetov a inflamatérny karciném

(Weinberger, Minaf, Brancikova, 2012).

B) Chirurgia lymfatickych uzlin

Vysetrenie lymfatickych uzlin ma okrem terapeutického vyznamu, doélezity

prognosticky vyznam (Weinberger, Mina¥, Brancikova, 2012).

Metodda sentinelové biopsie (SLNB)

Setrna alternativa axilarnej diskecie, vyuZivand pri operaciach axily v rannych $tadiach
karcindmu prsniku. Riziko faloSne negativneho vysledku tohto vysetrenia sa zniZuje s poctom
vySetrenych uzlin. Priemerne sa preto vySetruju dve uzliny. Sentinelova uzlina je prvou
spadovou uzlinou, do ktorej naj¢astejSie metastazuje zhubny nador. Tato metdda vychadza
z tedrie, Ze pokial je sentinelovd uzlina bez pritomnosti nddorovych buniek, potom nebudu
nadorovo postihnuté ani dalSie uzliny. SLNB je v su¢asnosti plnohodnotnou nahradou axilarnej
diskecie a pokial odhali pozitivitu sentinelovej uzliny, je nasledne indikovand disekcia axily

a systémova adjuvantna terapia ( Duda et al., 2011, Weinberger, Minar, Brancikova, 2012).

Disekcia axily (axilarna lymfadektomia)

Je Standardny operacny vykon v axile, kedy sa odobera tukové lymfatické tkanivo axily
s uzlinami I. a ll. etdZe. Odber z lll. etaZe sa beZne nevykonava, z dévodu nasledne zvyseného
rizika vzniku lymfedému. Pri tomto type zdkroku je nutné odobrat minimalne 10 uzlin. Ma
pocetné pooperacné komplikacie, preto je urannych Stadii karcindmu coraz CcastejsSie

nahradzovana biopsiou sentinelovej uzliny (Duda et. al., 2011).
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3.3.6.2 Systémovd terapia

Neoadjuvantna terapia

Je to druh terapie aplikovany pred chirurgickym lokoregiondlnym zdkrokom, s ciefom
zmensit nador, eliminovat pripadnd subklinicki diseminaciu a umoznit tak zlep3senie
operability nadoru a nasledny prs zachovavajuci vykon (Brychta, 2008).

NajcastejSie je vyuZivanda chemoterapia ato v kombinacnom reZime doxorubicin +
cyklofosfamid popripade v kombindcii s taxanmi (paklitaxel alebo docetaxel) v sekvenénom
podani (Brychta, 2008). Liecba neoadjuvantnou chemoterapiou by mala byt doporucena len
pacientkam, uktorych méZieme ocakavat adekvatnu odpoved (nddory snizkymi alebo
negativnymi estrogénovymi alebo progesterénovymi receptormi, svysokym gradom,
non-lobuldrne invazivne karcindmy, karcindmy svysokym Ki67) (Petrakova, 2009).
Neoadjuvanta chemoterapia je pacientami znasana podobne ako chemoterapia adjuvantna,
a vyrazne nezvysuje vyskyt pooperacnych komplikacii (Petruzelka, 2007).

U HER2 pozitivnych nadorov sa poZiva kombindcia chemoterapie a biologickej
anti- HER terapie trastuzumabom (Petrakova, 2009).

Poslednou moznostou neoadjuvantnej lieby je vyuZitie hormonoterapie. Pouzivaju sa
inhibitory aromatdz popripade tamoxifen. Liecba trvd 6 mesiacov, ndsledne je vykonana
operacia a po operacii sa pokracuje liecbou adjuvantnou. Neoadjuvantna hormonalna liecba
je doporucovana pacientkam, ktoré nie su indikované k neoadjuvantnej ani adjuvantnej
chemoterapii, a u ktorych sa ocakdva pozitivna odpoved na hormonalnu terapiu (nadory
s pozitivnymi ER a PR, snizkym gradom, snizkym Ki-67, lobuldrny invazivny karciném)

(Petrakova, 2009).

Chemoterapia

V oblasti vyvoja chemoterapie je zaznamenanad mierna stagndcia a do popredia sa
¢oraz viac dostava biologicka terapia aimunoterapia. Cielom chemoterapie je znicit rychlo
proliferujuce nadorové bunky. Tato terapia nie je prili§ selektivna a postihuje aj nenadorovu
populaciu buniek (Brychta, 2018). V sucasnosti je vyuZivand monoterapia arovnako tak
aj polychemoterapia (Petruzelka, 2007).

Monoterapia je liecebnou volbou u pacientiek s negativnou expresiou hormonalnych
receptorov a pomaly progredujucim ochorenim. Jej cielom je zlepSenie kvality Zivota s nizs§im

mnozstvom neZiaducich ucinkov (Petruzelka, 2007).
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Polychemoterapia je charakteristickd wvysSou lieebnou odpovedou, rychlejsim
nastupom ucinku, a zaroven vyssim rizikom neZiaducich ucinkov (Petruzelka, 2007).

Aj v monoterapii aj ako kombinacna lieCba su cytostatikami prvej volby antracykliny,
taxany, vinorelbin, gemcitabin a kapecitabin. Dizka terapie je vidy posudzovana na ziklade
klinickej symptomatolégie, nezZiaddcich ucinkov, kvality Zivota a preferencii pacienta
(Petruzelka, 2007). SU podavané vo forme infuzii v rozostupe 3-4 tyzdiiov. Dizka chemoterapie

je vacsinou okolo 6-8 mesiacov (Brychta, 2018).

Hormonalna terapia

Objav hormondlnych receptorov zabezpecil identifikaciu karcindmov citlivych
k hormonalnej terapii, avsucasnosti je imunohistochemické vysetrenie neoddelitelnou
diagnostickou sucastou (Petruzelka, 2007).

Hormonalna terapia sa v poslednych rokoch opit dostala na vedicu poziciu v oblasti
liecby karcindbmu prsnikov. Je jednoznacnou volbou uhormonadlne dependentnych
karcindmoch (pozitivita estrogénovych alebo progesterénovych receptorov). RozlisSujeme dva
zakladné terapeutické rezimy, podla toho, ¢i je pacientka pre alebo pomenopauzélna:

U premenopauzalnych Zien uprednostriujeme antiestrogeny alebo postupy inhibujuce
ovarialnu funkciu.

U postmenopauzalnych pacientiek antiestrogeny alebo inhibitory aromatdz. Snahou je
znizit hladinu estrogénov alebo zablokovanie a destrukcia estrogénovych receptorov
(Brychta, 2008).

Adjuvantna hormonalna liecba u postmenopauzalnych Zien s hormonalne dependentym

karcindmom

DIhé roky bol tamoxifen zakladnym lieCivom hormondlnej adjuvantnej terapie.
Optimalna dizka trvania adjuvantnej lie¢by tamoxifenom nie je stale jednoznacne dang,
ale bolo potvrdené, 7e 5-ro¢né podavanie je Ucinnejsie ne? kratdie. Dalej su pouzivane
selektivne inhibitory aromatdz (SIA), ktoré su ucinné len u postmenopauzalnych Zien
(Petruzelka, 2007).

Adjuvantna hormondlna liecba u premenopauzalnych Zien s homonalne dependentym

karcinomom

U Zien, u ktorych esSte nenastala menopauza su hlavnym zdrojom estrogénov ovaria.
Zakladom liecby hormonalne dependentnych karcindmov je vtomto pripade blokada
ovarialnej funkcie. Najrychlejsi a najspolahlivejsi ucinok predstavuje ovarialna ablacia. Z lieiv

sU vyuzivané analdgy gonadoliberinov, ktoré dokazu zablokovat funkciu ovarii. Zaroven je ich
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posobenie reverzibilné, takZe po ich vysadeni dochddza k obnoveniu ovardlnych funkcii, ¢o
je mimoriadne dblezité pre pacientky mladsej vekovej kategoérie. Minimdlne doporucovana

dizka adjuvantnej lie¢by su tri roky (Petruzelka, 2007).

Biologicka terapia

TieZ ju zvykneme oznacdovat ako tercova alebo cielena, z toho dévodu, Ze jej snahou je
cielene a selektivne zasahovat bunky nadoru ,terce” atym znizit ich schopnost delenia.
V poslednych rokoch sa predovsetkym rozsirilo spektrum anti-HER liekov (inhibicia
intracelularnej tyrozinkinazy receptoru HER) (Brychta, 2018). Na rozdiel od chemoterapie sa
u biologickej terapie vyskytuje odliSné spektrum neziaddcich UGclinkov. Jedna sa najma
o alergické reakcie, ¢asto spojené najmi sprvou aplikdciou lie¢iva. Daldim zavaZznym
neziaducim ucinkom je kardiotoxicita (Petruzelka, 2007).

Zakladnym predstavitelom je trastuzumab, monoklonalna protilatka namierend proti
HER-2-génu. Dal$im lie¢ivom biologicke]j terapie je lapatinib, ktory ma odli$ny mechanizmus
ucinku a vyuziva sa u nadorov, u ktorych zlyhala liecba trastuzumabom. Najnovsim lieCivom je

bevacizumab, ovplyviujici angiogenézu (Duda et al., 2011).

Trastuzumab

Jednd sa o humanizovand monoklonalnu protildtku viaZucu sa na extracelularne
receptory HER-2. Studie potvrdili jej aditivny, & synergicky Gcinok s mnoistvom
chemoterapeutik. Indikovany je v adjuvantnej liecbe, arovnako aj v lieCbe metastatického
pokrodilého karcindmu. Randomizovana studia preukazala bezpecnost a Ucinnost kombinacnej
terapie trastuzmabom a taxanmi, ktorych postavenie je v lieCbe HER-2 pozitivnych nadorov
dominantné (Biichler, Cejkova, 2015).

Trastuzumab je dostupny v intravendznej a taktiez vsubkutannej forme, ktord je
menej invazivna a aplikacia trvd 5 minidt v porovnani s 30 - 90 mindtami v infuznej podobe

(Bchler, Cejkova, 2015).

41



3.3.7 Komplikacie chirurgickych vykonov

Komplikdcie po operaciach prsnikov nie su ni¢im vynimoénym. Existuje par faktorov

ktoré sa na vzniku komplikacii podielaju:

-Prsna Zlaza je zloZzena z mliekovodov, ktoré su casto kolonizované baktériami

-Pocas operacie dochdadza k vzniku rozsiahlych resekénych ploch a taktiez mrtvych priestorov
-Do ran st umiestfiované drény, ktoré su potencionalnou branou infekcii

-Prsnik neobsahuje pevné struktury, ktoré by umoznili uc¢elnd hemostatickd kompresiu

-Prsnik a rovnako tak aj axila, je tvoreny bohatou sietou lymfatickych ciev, ktoré nie moiné

operacne identifikovat a cielene osetrit
-Axilarnymi uzlinami preteka velky objem lymfy z hornej koncatiny a hrudnej steny

-Casto su operované oblasti, ktoré boli oZarované a poradia¢ny terén je typicky zniZenou
elasticitou tkaniva, obmedzenym prekrvenim a fibrézou. Cely vykon byva narocnejsi, typické je

zhorsené hojenie rdn a tkaniva maju tendenciu k ischemickej nekréze
-Niektori chirurgovia podceriujui naro¢nost mamarnych operacii (Coufal, Fait et al., 2011).

NajcéastejSimi komplikaciami vyskytujucimi sa v pooperacnom obdobi su hematéom,

serom, infekcie a lymfedém (Hlinkovd, Nemcova et al., 2015).

3.3.7.1 Serom

Serom je definovany ako subor serdznej tekutiny, ktory sa tvori pod koZou po
mastektdmii, alebo v axilarnom mrtvom priestore po axilarnych zdkrokoch. V obrazku ¢. 3
mbzeme vidiet schému seromu. Vyskyt tvorby seromu po operacii prsnika sa prejavuje medzi
2,5 % az 51 %. Aj ked serom nie je Zivot ohrozujuci, mozZe viest k vyznamnej chorobnosti
(nekréza laloku, dehiscencia rany, predispozicia na sepsu, predi?end doba zotavenia,
viacnasobné navstevy u lekdra) a moze oddialit adjuvantnu liecbu (Srivastava, Basu, Shukla,
2012).

Serom sa typicky objavuje 7 az 10 dni po chirurgickom zakroku, po odstraneni drénov.
Pri operdcii byvaju poskodené krvné a lymfatické cievy okolitého tkaniva. Dochadza k vzniku
zapalovej reakcie a poskodené cievy atkanivd produkuju ciru tekutinu, ktord sa zacne
hromadit. SU naplnené Zltkasto-bielou tekutinou, ktori oznadujeme ako serdzna tekutina.
Jednd sa oidentickd tekutinu, akd sa vyskytuje v pluzgieroch acerstvych rezoch

(Higuera, 2018).
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Dizka vstrebavania seromu je variabilnd, obvykle trva niekolko tyzdnov. Pokial serom
pacientke nespdsobuje komplikacie, je idedlnou mozZnostou nechat ho prirodzene vstrebat
do tela (Higuera, 2018). Serom sa prejavuje ako subjektivna tlakova obtiaZz. Pri palpacnom
vySetreni sa objavuje fluktudcia, ¢asto spojena s viditelnym vyklenutim rany (Coufal, Fait et al.,
2011). Pokial vSak serom spésobuje pacientke obtiaZze, je nutny lekdrsky zdsah
(Higuera, 2018).

Lekar mbze serom punktovat (vid. obrazok €. 4), obzvlast v tychto pripadoch: zvaésuje
sa, mnoZstvo tekutiny neubuda naopak stipa, dlhodobo nedochddza k zlepSeniu, vytvara sa
nadmerny tlak na oblast chirurgického zakroku, miesto je nadmerne bolestivé, objavia sa

priznaky infekcie/zapalu (s€ervenanie, teplo alebo citlivost ) (Higuera, 2018).

A) Serom po parcialnej mastektomii
Po PME sa rany drénuju zvycajne len denl aniekedy vobec. V pripade, Ze serom
nespbdsobuje pacientke subjektivne obtiaze popripade vyklenutie rany, ponechava sa
postupnej spontannej resorbcii. Pokial je nutné serom evakuovat, vyuZiva sa punkcia
za pomoci hrubej injekénej ihly. Trvald drendz v tomto pripade nie je vhodna, nakolko zvysuje

riziko vyskytu infekcii a zhorsuje kozmeticky efekt (Coufal, Fait et al., 2011).

B) Serom po biopsii sentinelovej uzliny
V pripade seromov po biopsii sentinelovej uzliny sa postupuje rovnako, s tym Ze ako
prevencia vzniku moéiu byt pouZité podvazy alebo sutura podkoZia pri operdcii

(Coufal, Fait et al., 2011).

C) Serom po totdlnej mastektomii ¢i disekcii axily

Tieto operacné rany su drénované sacim drénom (Redon) uz od 1. pooperacného dna,
a odstranuju sa az pri poklese dennej sekrécie pod 30 ml. Pokial je nutné zavedenie drénu
na dlhsie ako 14 dni, treba zvazit, ¢i objem nezvysuje samotna pritomnost drénu, ktory okrem
iného mbze spbsobit rozvoj infekcie (Coufal, Fait et al., 2011).

Po operaciach sa na oSetrovanu oblast najéastejsie aplikuje tesny obvaz. Obviz jednak
pomaha udrZiavat oblast Cistl abez baktérii, ale taktiez zabrafiuje nadmernej elasticite
a zniZzuje hromadenie tekutin. Najmenej 2 tyZzdne po operacii je pacientkam doporucované
nosenie kompresnych odevov a taktiez masaZe operovanej oblasti aby sa podporil pohyb

tekutiny von (Higuera, 2018).
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Obrdzok 3 Schéma seromu (Sampathraju, Rodrigues, 2010)

Koza Inzcizia
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Obrdzok 4 Odber seromu (Coufal, Fait et al., 2011)

3.3.7.2 Hematom

Malé difuzne krvacanie po operacii vedie k tvorbe krvnych podliatin (vid. obrazok ¢. 5).
Obvykle samé ustupia do 3 tyzdrov. Silnejsie krvacanie sa moZe prejavovat zvySenym
hemoragického odpadu v dréne, alebo tvorbou kolagul v operac¢nej rane. Pri¢inou méze byt
nedostato¢nd hemostdza pred operaciou, popripade porucha hemokoaguldcie. TyZzden pred
operaciou by mali pacienti vysadit uzivané antiagregancia (Coufal, Fait et al., 2011).

Komplikacia sa mbze objavit uz v priebehu 12 hodin po operacii. Zdravotna sestra
posudzuje opuch, stuhnutie, bolesti a pripadné podliatiny. Okrem lokdlnych priznakov sa mézu

vyskytovat aj celkové priznaky ako slabost, vertigo, hypotenzia alebo tachykardia.
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Chirurg dohliada na odvadzanie drénu, vo vainejsich pripadoch sa vykonava reoperacia
z dovodu identifikacie zdroja krvacania. Pacientkam sa odporuca tepld sprcha alebo kompresia

na podporu resorpcie (Hlinkova, Nemcova et al., 2015).

Obrdzok 5 Hematom (Coufal, Fait et al., 2011)

3.3.7.3 Infekcie

Ako mobieme vidiet na obrazku & 6 prejavom infekcie je zalervenanie okolia
pooperacnej rany, Casto sprevadzané purulentym sekrétom. Sekrét sa v rane bud hromadi
(retencia), alebo vyteka von (Coufal, Fait et al., 2011).

V priemere sa vyskytuje okolo 5. pooperac¢ného dnia. V ojedinelych pripadoch sa
infekcia objavuje neskor, po niekolkych mesiacoch az rokoch po operdcii, ako dosledok
chronického seromu alebo zniZenej obranyschopnosti terénu jazvy. Infekciu ¢asto sprevadzaju
klasické celkové priznaky, ako bolestivost a zvysena telesna teplota (Coufal, Fait et al., 2011).

NajrozsirenejSim povodcom byva Staphylococcus aureus. Riziko infekcie vyrazne
znizuje antibioticka profylaxia. Naopak riziko zvySuje pritomnost drénu v pooperacnej rane.
K profylaxii antibiotikami sa siaha najma u vysoko rizikovych pacientiek (Coufal, Fait et al.,
2011).

Pokial sa infekcia prejavi u pacientky, u ktorej bol zavedeny drén, drén sa ponecha
a zacCne sa liecba antibiotikami. Spociatku su nasadené empiricky, dalej uz podla Specifickej
citlivosti. V Ceskej republike sa obvykle ako antibiotikum 1. volby pouziva amoxicilin +

klavulandt (Coufal, Fait et al., 2011).
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Pokial sa infekcia prejavi u pacientky bez drénu, tak sa primarne overi charakter
vypotoku punkciou. V pripade, Ze je vypotok skaleny ¢i purulentny, zavadza sa drén. Do Uvahy
prichadza aj opakovana perkutanna punkcia hrubsou ihlou. Infekcia vSak zvyc¢ajne ustupi do 14

dni (Coufal, Fait et al., 2011).

Obrazok 6 Infekcia rany (Coufal, Fait et al., 2011)

3.3.7.4 Lymfedém

RozliSujeme 2 zakladné druhy lymfedémov, primarny a sekunddrny. Primarny
lymfedém je vzacne ochorenie sposobené vrodenou absenciou, ¢i dysfunkciou lymfatickych
ciev. V pripade karcindmov prsnikov hovorime o sekundarnom lymfedéme, ktorého pricinou je
postihnutie lymfatického systému operdaciou alebo radioterapiou (Hlinkovd, Nemcova et al.,
2015).

Vyskyt lymfedému sa pohybuje niekde medzi 2 % az 38 %. Ak su odstrafiované
postihnuté axilarne uzliny, tuto funkciu by mali zastupit novovznikajice kolateraly. Priblizne
mesiac po operacii sa zvykne objavovat edém, nakolko sa nové kolateraly este nestihli vytvorit.
Opuch byva najcastejsie lokalizovany v oblasti paZe, zapastia, ruky a vo vynimocnych pripadoch
postihuje hrudnu stenu, ¢i prsnik. Lymfedém sa méze prejavit aZz v odstupe niekolkych tyzdriov,
v niektorych pripadoch dokonca rokov, kedy dochadza k dekompenzacii lymfatickej pumpy.
Prevencia zahfia cvicenie, manudlnu lymfodrendz, popripade nosenie kompresného rukavu,

¢i rukavice (Hlinkova, Nemcova et al., 2015).
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4. EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Metodicka ¢ast

Praktickd Cast tejto prace bola zamerand na zber dat z databazy Chirurgickej kliniky
Fakultnej Nemocnice v Hradci Kralové. Konkrétne data boli ziskané zo zdravotnych zaznamov
onkologickych pacientiek s diagnézou karcindmu prsnika. Predmetom bolo vyhladat pacientky,
u ktorych sa objavila pooperacnd komplikacia v podobe seromu a dalej vopred uréené faktory,

ktoré by mohli predikovat vyskyt tejto komplikacie u pacientiek.

4.1.1 Pouzity material

Nami skimany subor obsahoval celkovo 240 pacientiek, ktoré mali diagnostikovany
karcindm prsnika a podstupili operaciu na Chirurgickej klinike Fakultnej Nemocnice v Hradci
Kralové, v casovom rozmedzi od 1. 9. 2017 do 31. 12. 2018. Hodnotili sme vplyv jednotlivych

faktorov na rozvoj pooperacnych komplikacii a ich naslednu punkciu.

4.1.2 Postup prace

Znasho suboru bolo vyradenych 12 pacientiek, uktorych chybalo viacero
vyhladdvanych faktorov. Nakoniec nam zostalo 228 pacientiek. Vznikol nam rozmanity subor

na zaklade udajov ziskanych v zdravotnych zaznamoch.

Faktory, ktoré nas zaujimali boli predovsetkym pooperaénd komplikacia, ¢i bola
u pacientky vykondvand punkcia avakom objeme. Dalej sme v zdravotnych zaznamoch

vyhladavali faktory, ktoré sme rozdelili do 2 skupin:

1) Chirurgické faktory: typ operaéného vykonu, neoadjuvantna chemoterapia

2) Faktory karcindmu a pacientky: typ karcindmu, velkost karcindmu podla TNM

klasifikacie, poCet metastdazami postihnutych lymfatickych uzlin, anatomickd sublokalizacia
nadoru, histopatologicky grading, pritomnost hormonalnych receptorov, pozitivita huméanneho
epidermdlneho receptoru (HER-2), Ki-67-proliferacny index karcindmu a faktory osobnej

anamnézy ako vek, hypertenzia, BMI, fajcenie a diabetes mellitus
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4.2 Vysledkova cast

Vsetky ddta sme vyhodnocovali a spracovavali na zaklade Sabldn v programe Microsoft
Excel. Testy, ktoré sme pouZili boli Probabil a Chi-kvadrat test. Pomocou testov sme stanovili
Statistické charakteristiky, ako relativha pocéetnost, aritmeticky priemer, median, intervalovy
odhad rozdielov strednych hodnét suborov a hladinu vyznamnosti jednotlivych faktorov
analyzovanych u pacientiek. Ddta sme ndsledne zaznamenali do tabuliek a z nich sme vytvorili

grafy (vid nizsie).

4.2.1 Statistické spracovanie dat
Pri spracovavani dat sme poutzivali Sablény Probabil a Chi-kvadrat testu.
Probabil

Jedna sa o Sablénu pre vypocet intervalovych odhadov nezndmej pravdepodobnosti

resp. intervalovych odhadov rozdielov dvoch nezndmych pravdepodobnosti.
Chi-kvadrdt test

Sabléna chi-kvadrat umoZfiuje testovat zavislosti medzi kvalitativnymi veli¢inami
tzn. medzi veli¢inami, pre ktorych hodnoty nie je vo vSeobecnosti nutné ciselné vyjadrenie.

Statisticky sa jednd o chi-kvadrat test zavislosti kvalitativnych znakov.
Chi-kvadrdt test 2x2

Test chi-kvadrat 2x2 ndm umoznil podrobnejsie testovanie 2 konkrétnych

kvalitativnych znakov.
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4.2.2 Vseobecné udaje o subore pacientiek

4.2.2.1 Vekovad Struktura pacientiek

Nami analyzovany subor tvorilo 228 pacientiek s diagnézou karcindmu prsnika.
Vsetkych 228 pacientiek bolo Zenského pohlavia. Sibor pacientiek sme rozdelili do 7 vekovych

skupin. Presnejsie rozdelenie je v grafe €. 4.

Graf 4 Grafické zndzornenie vekovej struktury pacientiek s diagnozou karcinému prsnika
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Vekova struktura pacientiek

Graf ¢. 4 predstavuje detailnejsi pohlad na vekovu Strukturu pacientiek. Rakovina
prsnika bola najc¢astejSie diagnostikovana u pacientiek vo vekovom rozmedzi 61 az 70 rokov,
tuto skupinu tvorilo 66 pacientiek, ¢o predstavovalo 29 % nami analyzovaného stdboru. Druhd
najpocetnejsiu skupinu tvorili pacientky vrozmedzi 41 az 50 rokov s po¢tom 51 pacientiek
predstavuju 22 %. Tretia skupina v pocetnosti bola vo vekovom rozmedzi 71 aZ 80 rokov,
obsahovala 43 pacientiek teda 19 %. Pacientiek vo veku od 51 do 60 rokov bolo
38 a predstavovali 17 % suboru. Minoritné skupiny potom tvorili pacientky od 21 do 30 rokov
(2 pacientky - 1 %), pacientky od 31 do 40 rokov (18 pacientiek - 8 %), a pacientky vo veku
od 81 do 90 rokov (10 pacientiek - 4 %). Priemerny vek pacientiek bol 55,4 roku a median
dosiahol hodnotu 60.

MobzZeme skonstatovat, Ze s pribudajucim vekom stipa pocet diagnostikovanych

pacientiek. Mierny vykyv si mézeme vSimnut vo vekovej kategdrii 41 - 50 rokov, ¢o mbze byt
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ovplyvnené na jednej strane komorbiditami pacientky, ale taktiez hormondlnymi faktormi
a faktormi stucasného Zivotného Stylu. Rovnako si mbézeme vsimnut, ze v dosledku celkového
starnutia populdcie sa v poslednych rokoch stavaju nezanedbatelnou skupinou aj pacientky

po 70 roku Zivota.
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4.2.3 Pooperacné komplikacie pacientiek a ich odstrafiovanie

Ako uzZ bolo spominané v teoretickej Casti, medzi najcastejsie komplikacie chirurgickych
vykonov patria serom, hematom, infekcie a lymfedém. My sme sa zamerali predovsetkym
na serom, ale umalého mnoistva pacientieck sme sa stretli aj s komplikaciou v podobe

hematému. Detailnejsie rozdelenie nam prinasa graf ¢. 5.

Graf 5 Grafické zndzornenie pooperacnych komplikdcii pacientiek
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je nutné ich punktovat. Nasledujuci graf ¢. 6 poukazuje na to, Zze pri celkovom poéte 228
pacientiek, bola vykonana punkcia u 122 pacientiek, ¢o predstavovalo 54 % a u 106 pacientiek

teda u 47 % punkcia nebola nutna.
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Graf 6 Grafické zndzornenie percentudlneho podielu pacientiek podstupujtcich punkciu
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Graf 7 Grafické zndzornenie mnoZstva objemu odoberaného pri punkcii
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Graf ¢. 7 ndm poskytuje detailnejsi prehlad o mnozstve tekutiny, ktora bola pri punkcii
odoberana. V nasom subore boli punkcie rozdelené do dvoch skupin na zdklade mnoZstva
objemu, ktory bol priemerne odoberany. Z predchadzajuceho grafu €. 6 vyplynulo, Ze punkcia
bola vykonand u 122 pacientiek. Z tychto 122 pacientiek bol u 69, ¢o predstavovalo 31 %
priemerne punktovany objem do 100 ml a u 53 pacientiek predstavujlcich 23 % priemerne

punktovany objem nad 100 ml. Priemerna hodnota punkcii bola 115 ml a median 85 ml.
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Graf 8 Suhrnné grafické zndzornenie pooperacnych komplikdcii pacientiek a ich punkcii
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Pooperacna komplikacia

V grafe ¢. 8 vidime kombinaciu pooperacnych komplikacii pacientiek aich ndsledné
punktovanie. Bez pooperacnych komplikacii a bez ndslednej punkcie bolo 104 pacientiek.
U 2 pacientiek s vyskytom seromu taktiez nebola nutna punkcia. U pacientiek, u ktorych sa
vyskytol serom, bola u 63 pacientiek nutnd punkcia objemu do 100 ml a u50 pacientiek
punkcia nad 100 ml. U6 pacientieck s hematémom bola vykonand punkcia do 100 ml,

a u 3 punkcia nad 100 mi.
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4.2.4 Faktory ovplyviujuce rozvoj pooperacnych komplikacii

Na zadklade chi-kvadrat testu sme overili StatistickG zavislost medzi jednotlivymi
kvalitativnymi velicinami. Ako uz bolo vyssie spominané, zaujimal nas vplyv vopred urcenych

faktorov na rozvoji pooperacnej komplikacie- seromu a jeho naslednu punkciu.

4.2.4.1 Chirurgické faktory
A) Vplyv chirurgického vykonu na vznik seromu a naslednt punkciu pooperacnych
komplikacii

Chirurgickl terapiu karcindmov prsnika mozeme rozdelit na chirurgiu samotnej

mliecnej zlazy resp. primarneho nadoru a chirurgiu lymfatickych uzlin.

CHIRURGICKE VYKONY MLIECNEJ ZLAZY

Graf 9 Grafické zndzornenie typov chirurgickych vykonov mliecnej Zlazy
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V grafe ¢. 9 vidime, Ze vnami analyzovanom subore podstupilo 138 pacientiek,
¢o predstavovalo 61 % prsnik Setriaci vykon parcidlnu mastektomiu (PME), a 90 pacientiek
predstavujucich 39 % radikalnejSiu metédu mastektomiu (ME). Na zaklade tychto vysledkov
mbzeme potvrdit fakt, Ze v sicasnosti st lekarmi uprednostiiované menej radikalne chirurgické

vykony.
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Tabulka 4 Prehlad chirurgickych vykonov prsnej Zlazy a pooperacnych komplikdcii pacientiek

Typ chirurgického vykonu Bez komplikacie v podobe Serom
seromu

Parcialna mastektomia 84 (61 % zo 138) 54 (39 % zo 138)

Mastektomia 29 (32 % z90) 61 (68 %z 90)

Vysledok chi-kvadrat testu: p= 0,000023 < 0,001

Graf 10 Grafické zndzornenie chirurgickych vykonov prsnej Zlazy a pooperacnych komplikdcii
pacientiek
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V grafe su uvedené vysledky chi-kvadrat testu 2x2:

**% = p < 0,001

V tabulke ¢. 4 sme uviedli relativnu pocetnost pacientiek z celkového poctu pacientiek
s konkrétnym chirurgickym vykonom. Na grafe ¢. 10 mézeme vidiet, Ze z celkového poctu
138 pacientiek, ktoré za dané obdobie podstupili SetrnejsSiu metdédu parcidlnu mastektémiu
vznikla nasledna pooperacnd komplikacia v podobe seromu u 54 pacientiek. Zvysnych 84
pacientiek bolo bez tejto pooperacnej komplikacie. Z celkového poctu pacientiek 90, ktoré
podstupili mastektdmiu, serom vznikol u 61 pacientiek. ZvySnych 29 pacientiek bolo bez
naslednej komplikacie v podobe seromu.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti

pre testované veliciny p= 0,000023 < 0,001 - *** tzn. s intervalom spolahlivosti 99,9 % a zistili
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sme, Ze existuje Statisticky vyznamna zavislost medzi typom chirurgického vykonu a vznikom
seromov. Nasledne sme na zaklade testu chi-kvadrat 2x2 overili, do akej miery su rozdiely

medzi datami u konkrétnych typov chirurgickych vykonov Statisticky vyznamné.

Tabulka 5 Prehlad chirurgickych vykonov prsnej Zlazy a ndsledného odstranovania
pooperacnych komplikdcii

_ Bez punkcie Punkcia do 100 ml Punkcia nad 100
ml

Parcialna 83 (60 % zo 138) 45 (33 % z0 138) 10 (7 % zo 138)

mastektomia (PME)

Mastektomia (ME) 23 (26 % z 90) 24 (27 % z 90) 43 (48 % z 90)
Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,00001 < 0,001

Graf 11 Grdfické zndzornenie chirurgickych vykonov prsnej Zlazy a ndsledné odstrariovanie
pooperacnych komplikdcii

90
= Bez punkcie
80
Punkcia do 100 ml
70
E Punkcia nad 100 ml
5 60
=
= 50 45
O
S
a 40
30 24
20
10
10
o =s | = | | —=| | =—— |
Parcialna mastektomia Mastektomia

Typ chirurgického vykonu

V tychto pooperacnych komplikacidch je okrem seromov zahrnutych aj 9 pripadov
hematdmov, ktoré sa u pacientiek vyskytli.

V tabulke ¢. 5 sme uviedli relativnu pocetnost pacientiek z celkového poctu pacientiek
s konkrétnym chirurgickym vykonom. Graf ¢. 11 ndm prindsa detailnejsi pohlad na mnoZstvo

punktovanej tekutiny, ktord musela byt odstranend u pacientiek svyskytom pooperac¢nych
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komplikacii pri roznych typoch chirurgickych vykonov. Z grafu mdzeme vyditat, ze pri prsnik
Setriacej PME prevlada pocet pacientiek 83 u ktorych punkcia nebola nutna. U 45 bola nutna
punkcia objemu do 100 ml, au1l0 pacientiek punkcia objemu nad 100 ml. Naopak
pri radikdlnejSom zdkroku ME znacne prevldda pocet pacientiek 43, u ktorych bola nutna
punkcia objemu nad 100 ml. U 24 pacientiek bola nutnd punkcia do 100 ml a u 23 pacientiek
punkcia nebola nutna.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veliciny p= 0,00001 < 0,001- *** tzn. s intervalom spolahlivosti 99,9 % a zistili
sme, Ze existuje Statisticky vyznamnd zavislost medzi typom chirurgického vykonu

a mnoZstvom punktovanej tekutiny pri odstrafiovani pooperaénych komplikacii.

CHIRURGICKE VYKONY REGIONALNYCH LYMFATICKYCH UZLIN

Graf 12 Grafické zndzornenie typov chirurgickych vykonov lymfatickych uzlin

120 113

100

80

60

Pocet l'udi

40

20 11

SLND SLNB SA
Typ chirurgického vykonu

Graf €. 12 ndm pribliZzuje prehlad chirurgickych vykonov lymfatickych uzlin u pacientiek
s diagndzou karcindmu prsnika. NajpocetnejSiu skupinu s po¢tom 113 pacientiek a teda 46 %
tvorili pacientky, ktoré podstupili SetrnejSiu alternativu biopsiu sentinelovej uzliny (SLNB).
Disekciu axily podstupilo 104 pacientiek tvoriacich 50 % asampling axily bol vykonany

u 11 pacientiek, ¢o predstavovalo 5 %.
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Tabulka 6 Prehlad chirurgickych vykonov regiondlnych lymfatickych uzlin a pooperacnych
komplikacii

Typ chirurgického vykonu Bez komplikacie v podobe Serom
seromu
Disekcia axily (SLND) 37 (39 % zo 104) 67 (64 % zo 104)
Biopsia sentinelovej uzliny 73 (65 % zo 113) 40 (35 % zo 113)
(SLNB)
Sampling axily (SA) 3(27%z11) 8(73%z11)
Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,000035 < 0,001

Graf 13 Grafické zndzornenie typov chirurgickych vykonov regiondlnych lymfatickych uzlin
a pooperacnych komplikdcii
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V grafe su uvedené vysledky chi-kvadrat testu 2x2:

**% = p <0,001; *=p<0,05

V tabulke ¢. 6 sme uviedli relativnu podetnost pacientiek s konkrétnym chirurgickym
vykonom. Na grafe €. 13 vidime, Ze z celkového poctu pacientiek 104, ktoré podstupili disekciu
axily (SLND) vznikol serom v 67 pripadoch, a 37 pripadov bolo bez tejto pooperacénej
komplikacie. Pacientiek, ktoré podstupili biopsiu sentinelovej uzliny (SLNB) bolo celkovo 113,

z toho sa vyskytol serom u 40 pacientiek a 73 pacientiek bolo bez pooperacnej komplikacie.
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Minoritna skupinu tvorili pacientky, ktoré podstupili sampling axily (SA). Z celkového poctu
pacientiek 11 sa serom vytvoril u8 pacientiek a3 pacientky boli bez tejto pooperaénej
komplikacie.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veliiny p= 0,000035 < 0,001-*** tzn. s intervalom spolahlivosti 99,9 % a zistili
sme, Ze existuje Statisticky vyznamna zavislost medzi typom chirurgického vykonu a vznikom
seromov. Nasledne sme na zaklade testu chi-kvadrat 2x2 overili, do akej miery su rozdiely

medzi datami u konkrétnych typov chirurgickych vykonov Statisticky vyznamné.

Tabulka 7 Prehlad chirurgickych vykonov regiondalnych lymfatickych uzlin a nasledného
odstrariovania pooperacnych komplikdcii

Typ chirurgického Bez punkcie Punkcia do 100 ml Punkcia nad 100
vykonu ml

Disekcia axily (SLND) 34 (33 % zo 104) 29 (28 % zo 104) 41 (39 % zo 104)
Biopsia sentinelovej 70 (62 % zo 113) 35(31 % zo0 113) 8 (7 % zo 113)
uzliny (SLNB)

Sampling axily (SA) 2(18% z11) 5(46 %z 11) 4(36%z11)

Hodnota chi-kvadrat testu: p < 0,00001 < 0,001

Graf 14 Grafické zndzornenie chirurgickych zdakrokov regiondlnych lymfatickych uzlin a
ndsledného odstranovania pooperacnych komplikdcii
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V tychto pooperacnych komplikdcidch je okrem seromov zahrnutych aj 9 pripadov
hematémov, ktoré sa u pacientiek vyskytli.

V tabulke ¢. 7 sme uviedli relativnu pocetnost pacientiek s konkrétnym chirurgickym
vykonom. Graf €. 14 ndm poskytuje detailnejsi pohlad na mnoZstvo objemu, ktoré bolo
punktované u pacientiek svyskytom pooperaénych komplikdcii, pri réznych typoch
chirurgickych vykonov.

Na grafe vidime, Ze pri radikdlnejSom vykone disekcii axily (SLND) previada pocet
pacientiek 41, uktorych bola nutnd punkcia objemu nad 100 ml, dalej 29 pacientiek
podstupilo punkciu do 100 ml a u 34 pacientiek punkcia nebola nutna.

Pri SetrnejSom vykone biopsii sentinelovej uzliny (SLNB) u nadpolovi¢nej vacsiny
pacientiek, teda u 70 punkcia nebola nutna, u 35 pacientiek bola vykonana punkcia do 100 ml,
a u 8 pacientiek punkcia nad 100 ml.

Pri samplingu axily u 2 pacientiek punkcia nebola nutna, u 5 pacientiek bola vykonana
punkcia do 100 ml a 4 pacientiek punkcia nad 100 ml.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veliciny p < 0,00001 < 0,001-*** tzn. s intervalom spolahlivosti 99,9 % a zistili
sme, Ze existuje Statisticky vyznamnda zdavislost medzi typom chirurgického vykonu

a mnozstvom punktovanej tekutiny pri odstrafiovani pooperacnych komplikacii.
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B) Vplyv neoadjuvantnej chemoterapie na vznik seromu a jeho naslednt punkciu

Graf 15 Grdfické zndzornenie pacientiek podstupujtcich neoadjuvantnu chemoterapiu

180 163
160 |

140
120
100
80
60
40
20

Poéet l'udi

2

ANO NIE Neuvedené

Neoadjuvanta chemoterapia

Podla grafu ¢. 15 neoadjuvanti chemoterapiu podstipilo 63 pacientiek,
¢o predstavuje 28 % nasho suboru pacientiek a naopak pomernd vacsina 163 pacientiek teda
71 % v nasom subore neoadjuvantnd chemoterapiu nepodstupila. U 2 pacientiek teda ul %

nebolo uvedené, ¢i neoadjuvantnu chemoterapiu podstupili.
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Tabulka 8 Prehlad pacientiek, ktoré podstupili neoadjuvantnu chemoterapiu a ndslednych
pooperacnych komplikacii

Bez komplikacie v podobe | Serom

seromu
NCHT 22 (35 % zo 63) 41 (65 % zo 63)
Bez NCHT 89 (55 % zo 163) 74 (45 % zo 163)

Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,008 < 0,01

Graf 16 Grdfické zndzornenie pacientiek , ktoré podstupili neoadjuvantnu chemoterapiu
a ndslednych pooperacnych komplikdcii
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V grafe su uvedené vysledky chi-kvadrat testu 2x2:

**% = p < 0,001

Vtabulke ¢ 8 sme wuviedli relativnu pocdetnost pacientiek podstupujucich,
¢i nepodstupujucich NCHT. Na zaklade grafu ¢. 16 vidime, Ze zo 163 pacientiek,
ktoré nepodstupili neoadjuvantnd chemoterapiu vznikol serom u74 pacientiek
a u 89 pacientiek nedoslo kvzniku tejto pooperacnej komplikacie. U 63 pacientiek, ktoré
podstupili neoadjuvantni chemoterapiu serom vznikol u 41 pacientiek a u 22 pacientiek sa

tato pooperacna komplikacia nevytvorila.
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Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veli¢iny p= 0,008 < 0,01-** tzn. s intervalom spolahlivosti 99 % a zistili sme,
Ze existuje Statisticky vyznamna zavislost medzi neoadjuvantnou chemoterapiou a vznikom
seromov. Nasledne sme na zdklade testu chi-kvadrat 2x2 overili, do akej miery su rozdiely

medzi datami u konkrétnych typov chirurgickych vykonov Statisticky vyznamné.

Tabulka 9 Prehlad pacientiek , ktoré podstupili neoadjuvantnu chemoterapiu a ndsledného
odstrariovania pooperacnych komplikdcii

Bez punkcie Punkcia do 100 Punkcia nad 100
ml ml
NCHT 21 (33 % zo 63) 21 (33 % z0 63) 22(35 % zo 63)
Bez NCHT 84 (52 % zo 163) 47(29 % zo 163) | 32 (20 % zo 163)

Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,02 < 0,05

Graf 17 Grdfické zndzornenie pacientiek, ktoré podstupili neoadjuvantnu chemoterapiu
a ndsledného odstrariovania pooperacnych komplikdcii
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V tychto pooperacnych komplikdcidch je okrem seromov zahrnutych aj 9 pripadov
hematdmov, ktoré sa u pacientiek vyskytli.

Vtabulke ¢ 9 sme wuviedli relativnu pocetnost pacientiek podstupujucich,
¢i nepodstupujucich NCHT. V grafe ¢. 17 vidime, Ze z celkového poctu 163 pacientiek, ktoré
nepodstupovali neoadjuvantni chemoterapiu, 47 pacientiek podstupilo punkciu do 100 ml,
32 pacientiek punkciu nad 100 ml au 84 pacientiek teda u nadpolovi¢nej vacsiny nebola
punkcia nutnd. Zo 63 pacientiek, ktoré museli podstipit neoadjuvantni chemoterapiu,
21 podstupilo punkciu do 100 ml, 22 punkciu nad 100 ml a u 21 z nich punkcia nebola nutna.

Na zdklade chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veli¢iny p= 0,02 < 0,05-* tzn. s intervalom spolahlivosti 95 % a zistili sme,
Ze existuje Statisticky vyznamna zavislost medzi neoadjuvantnou chemoterapiou a mnozstvom

punktovanej tekutiny, pri odstrafiovani pooperacnych komplikacii.
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4.2.4.2 Faktory pacientky a karcinomu

A) Vplyv velkosti nadoru podla TNM klasifikacie na vznik seromu a naslednu

punkciu pooperacnych komplikacii

TNM je celosvetovo uznavana klasifikacia, do ktorej je zaradena vacsina onkologickych
ochoreni. Zjednocuje klinicky a patologicky pohlad na dané ochorenie. T-tumor, N-nodus
(uzliny), M-metastazy (Sokol, 2019). My sme sa zamerali na charakteristiku T, ktora popisuje
velkost primarneho nadoru.

Graf 18 Grdfické zndzornenie klinickej klasifikdcie primdrnych ndadorov podla TNM
klasifikacie
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T1-nador do 2 cm v najvaésom rozmere, T2-nador vacsi ako 2 cm, nie vsak viac ako 5 cm v najvacsom
rozmere, T3-nador vacsi ako 5 cm v najvacSom rozmere, T4-nador akejkolvek velkosti s primarnym

irenim do hrudnej steny alebo do koze, Tx-primarny nador sa neda posudit, Tis-karcindom in situ

Graf ¢. 18 ndm ukazuje detailnejSie rozdelenie pacientiek podla klinicke] klasifikacie
TNM, resp. velkosti primarneho nadoru. NajpocetnejSiu skupinu s poétom pacientiek 104,
ktora predstavuje 46 % tvori T1. Druhou najpocetnejSou skupinou je T2 s poétom pacientiek
85, tvoria 37 %. Dalej nasleduje T4 s 15 pacientkami predstavujicimi 6 %. Skupina Tis nadorov
tvori 11 pacientiek a predstavuju 5 %. 9 pacientiek malo klasifikovany karcindm ako T3,
¢o predstavuje 4 %. A u4 pacientiek teda u2 % sa velkost primarneho karcindmu nedala

posudit (Tx).
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Tabulka 10 Prehlad velkosti primdrnych nadorov podla TNM klinickej klasifikdcie a
pooperacnych komplikdcii pacientiek

Velkost nadoru podla TNM Bez komplikacie v podobe Serom

klasifikacie seromu
T1 66 (64 % zo 104) 38 (37 % zo0 104)
T2 34 (40 % z 85) 51 (60 % z 85)
T3 3(33%29) 6 (67 %2 9)
T4 2 (7 %z 15) 13 (87 % z 15)
Tis 6 (55 %z 11) 5 (46 %z 11)
Tx 2 (50 % zo 4) 2 (50 % zo 4)

Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,00121 < 0,01

Graf 19 Grafické zndzornenie velkosti primdrnych nadorov podla klinickej TNM klasifikdcie a
pooperacnych komplikdcii pacientiek
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V grafe su uvedené vysledky chi-kvadrat testu 2x2:

**% = p < 0,001; ** = p < 0,01

V tabulke ¢. 10 sme uviedli relativnu pocetnost pacientiek s konkrétnou klinickou
klasifikaciou. V grafe ¢. 19 vidime, Ze z celkového poctu 104 pacientiek, ktorych karciném bol
klasifikovany ako T1 sa vyskytol serom u 38 pacientiek a u66 pacientiek sa komplikacia

v podobe seromu nevyskytla.
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Z celkového poctu 85 pacientiek, ktorych karcindm bol klasifikovany ako T2 sa vyskytol
serédm u 51 pacientiek a u 34 pacientiek sa tato komplikacia nevytvorila.

U 9 pacientiek s karcindmom klasifikovanym ako T3 vznikol serém u 6 pacientiek a 3
pacientky boli bez tejto pooperacnej komplikacie.

Z celkového poctu 15 pacientiek, ktoré mali karcindm klasifikovany ako T4 sa serom
vyskytol u 13 pacientiek a 2 pacientky tuto pooperacni komplikaciu nemali.

U nadorov, ktoré boli klasifikované ako Tis sa v 6 pripadoch vyskytoval serom a5
pripadov bolo bez tejto komplikacie. A u nadorov klasifikovanych ako Tx sa v 2 pripadoch
vyskytol serdm a 2 pripady boli bez pooperacnej komplikacie v podobe seromu.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veliciny p= 0,00121 < 0,01-** tzn. s intervalom spolahlivosti 99 % a zistili sme,
Ze existuje Statisticky vyznamna zdvislost medzi klinickym $tddiom primarnych nadorov
a vznikom seromov. Nésledne sme na zaklade testu chi-kvadrat 2x2 overili, do akej miery su

rozdiely medzi datami u konkrétnych klinickych $tadii nadorov Statisticky vyznamné.
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Tabulka 11 Prehlad velkosti primdarnych nadorov podla TNM klinickej klasifikdcie

a ndsledného odstrariovania pooperacnych komplikdcii

Velkost nadoru Bez punkcie Punkcia do 100 Punkcia nad 100

podia TNM ml ml

klasifikacie
T1 63 (61 % zo 104) 27 (26 % z0 104) | 14 (14 % z 104)
T2 33 (39 %z 85) 30 (35 % z 85) 22 (26 % z 85)
T3 2(22%z9) 3(33%1z9) 4(44 % z9)
T4 1(7 % z15) 3(33%1z15) 11 (73 % z 15)
Tis 6 (55%z11) 3(27%z11) 2(18%z11)
Tx 1(25 % zo 4) 3(75% zo 4) 0(0% zo 4)

Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,000014 < 0,001

Graf 20 Grafické zndazornenie velkosti primdrnych nadorov podla TNM klinickej klasifikdcie

a ndsledného odstrariovania pooperacnych komplikdcii
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V tychto pooperacnych komplikacidch je okrem seromov zahrnutych aj 9 pripadov

hematémov, ktoré sa u pacientiek vyskytli. V tabulke ¢. 11 sme uviedli relativnu pocéetnost

pacientiek s konkrétnou klinickou klasifikaciou.

Z grafu ¢. 20 moze vydcitat, Ze u pacientiek, u ktorych bol diagnostikovany karcindm

klasifikovany ako T1, 27 pacientiek podstupilo punkciu do 100 ml, 14 pacientiek punkciu

nad 100 ml a u 63 pacientiek nebola punkcia nutna.
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Pacientky, ktorych karcindm bol klasifikovany ako T2, 30 pacientiek podstupilo punkciu
do 100 ml, 22 pacientiek podstupil punkciu nad 100 ml a 33 pacientiek punkciu nemuselo
podstupit.

U karcindmov, ktoré boli klasifikované ako T3, 3 pacientky podstupili punkciu do 100
ml, 4 pacientky nad 100 ml a u 2 pacientiek punkcia nebola nutna.

U karcindmov T4, 3 pacientky podstupili punkciu do 100 ml, 11 pacientiek punkciu
nad 100 ml a u 1 pacientky punkcia nebola nutna.

U karcindmov in situ (Tis) 3 pacientky podstupili punkciu do 100 ml, 2 pacientky
punkciu nad 100 ml a u 6 pacientiek punkcia nebola nutna.

U nadorov klasifikovanych ako Tx, 3 pacientky podstupili punkciu do 100 ml
a u 1 pacientky punkcia nebola nutna.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované velic¢iny p= 0,000014 < 0,001-*** tzn. s intervalom spolahlivosti 99,9 % a zistili
sme, ze existuje Statisticky vyznamna zavislost medzi klinickym $tadiom primarnych nadorov

a mnoZstvom punktovanej tekutiny, pri odstrafiovani pooperacnych komplikacii.
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B) Vplyv poctu metastazami postihnutych regionalnych lymfatickych uzlin podla
patologickej TNM klasifikacie na vznik seromu a naslednt punkciu pooperacnych
komplikacii

TNM klasifikdcia sa deli na vysSie spominanu klinickd a patologickd. Patologicka
klasifikacia si vyzaduje resekciu a histologické vysetrenie. Pri patologickej klasifikacii sme sa

zamerali na charakteristiku N, ktora popisuje pocet regiondlnych lymfatickych uzlin, ktoré boli

postihnuté metastazami.
pPNO -regiondlne lymfatické uzliny bez metastaz

pPN1, pN2, pN3 - zvdcSujuce sa postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin histologicky
(Sobin, Gospodarowicz, Wittekind, 2011).

Podrobnejsi popis klasifikacie je uvedeny v prilohe ¢. 1.

Graf 21 Grdfické zndzornenie patologickej klasifikdcie regiondlnych lymfatickych uzlin
u diagnostikovanych karcinémov
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V grafe €. 21 vidime, Ze najvyssi pocet pacientiek tvorila skupina pNO, teda skupina
bez pritomnych metastaz v lymfatickych uzlinadch s po¢tom pacientiek 159 predstavovala 70 %.

Dalej bola skupina pacientiek s klasifikaciou pN1 s poétom pacientiek 51 predstavovala 22 %.
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Klasifikdacia pN2 bola u 16 pacientiek predstavujucich 7 % anajmensiu skupinu tvorila

klasifikacia pN3 s 2 pacientkami tvorila 2 %.

Tabulka 12 Prehlad postihnutych lymfatickych uzlin podla TNM patologickej klasifikdcie a
pooperacnych komplikdcii pacientiek

Bez komplikacie v podobe Serom
seromu
pNO 92 (58 % zo 159) 67 (39 % zo 159)
pN1 13 (26 %z 51) 38 (75 %z 51)
pN2 7 (45 % zo 16) 9 (56 % zo0 16)
pN3 1(50%z2) 1(50%z2)
Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,00093 < 0,001

Graf 22 Grafické zndzornenie postihnutych lymfatickych uzlin podla TNM patologickej
klasifikdcie a pooperacnych komplikdcii pacientiek
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V grafe su uvedené vysledky chi-kvadrat testu 2x2:

**% = p < 0,001; **=p < 0,01
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V tabulke ¢. 12 sme uviedli relativnu pocetnost pacientiek s konkrétnou patologickou
klasifikaciou. V grafe €. 22 vidime, Ze zcelkového poctu pacientiek 159, ktoré nemali
postihnuté lymfatické uzliny (pNO) sa pooperaéna komplikacia v podobe seromu vyskytla u 67
pacientiek a 92, cize nadpolovi¢nd vacsina pacientiek pooperaénud komplikaciu v podobe
seromu nemala.

U 51 pacientiek, u ktorych bolo postihnutie lymfatickych uzlin klasifikované ako pN1,
sa pooperacnd komplikacia v podobe seromu vyskytla u 38 pacientiek a 13 pacientiek bolo
bez tejto pooperacnej komplikacie. U 16 pacientiek s klasifikdciou postihnutych uzlin pN2
sa serom vyskytol u 9 pacientiek a bez tejto komplikacie bolo 7 pacientiek. Z 2 pacientiek, ktoré
mali postihnutie lymfatickych uzlin pN3 sa serom vyskytol len u jednej z nich.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veliiny p= 0,00093 < 0,001-*** tzn. s intervalom spolahlivosti 99,9 % a zistili
sme, Ze existuje Statisticky vyznamna zdvislost medzi potom metastazami postihnutych
lymfatickych uzlin a vznikom seromov. Ndsledne sme na zdklade testu chi-kvadrat 2x2 overili,
do akej miery su rozdiely medzi datami u konkrétnych S$tadii postihnutia uzlin Statisticky

vyznamné.
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Tabulka 13 Prehlad postihnutych lymfatickych uzlin podla TNM patologickej
klasifikdcie a ndsledného odstrafiovania pooperacnych komplikdcii

Pocet postihnutych
regionalnych

lymfatickych uzlin podla

pTNM Kklasifikacie

Bez punkcie

Punkcia do 100 ml

Punkcia nad 100
ml

pNO 86 (54 % zo 159) 49 (31 % zo 159) | 24 (15 % zo 159)
pN1 11 (22 %z 51) 18 (35% z 51) 22 (43 %z 51)
pN2 8 (50 % zo 16) 2 (13 % zo 16) 6 (38 % z0 16)
pN3 1(50% z2) 0 (0 %) 1(50%z2)

Hodnota chi-kvadrat testu: p= 0,0002 < 0,001

Graf 23 Grafické vyjadrenie postihnutych lymfatickych uzlin podla TNM patologickej
klasifikdcie a ndsledného odstranovania pooperacénych komplikdcii
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V tychto pooperacnych komplikacidch je okrem seromov zahrnutych aj 9 pripadov
hematémov, ktoré sa u pacientiek vyskytli. V tabulke ¢. 13 sme uviedli relativhu pocéetnost
pacientiek s konkrétnou patologickou klasifikaciou.

V grafe ¢. 23 mobieme vidiet, Ze z celkového poctu pacientiek 159, ktoré nemali
postihnuté lymfatické uzliny metastazami pNO, bola u49 pacientiek vykonana punkcia

do 100 ml, u 24 pacientiek punkcia nad 100 ml a u 86 pacientiek punkcia nebola vykonana.
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U pacientiek, ktoré mali postihnutie uzlin klasifikované ako pN1 bola vykonanda u 18 pacientiek
punkcia do 100 ml u22 pacientiek punkcia nad 100 ml au 11 punkcia nebola nutna.
U pN2 klasifikacie bola punkcia do 100 ml u 2 pacientiek, u 6 punkcia nad 100 ml a u 8 punkcia
nebola vykonana. Z2 pacientiek s klasifikdciou postihnutych uzlin pN3 mala 1 pacientka
punkciu nad 100 ml a 1 bola bez punkcie.

Pomocou chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veli¢iny p= 0,0002 < 0,001-*** tzn. s intervalom spolahlivosti 99,9 % a zistili
sme, Ze existuje Statisticky vyznamna zavislost medzi poétom postihnutych regionalnych
lymfatickych uzlin a mnoZstvom punktovanej tekutiny, pri odstrafiovani pooperacnych

komplikacii.
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C) Vplyv typu karcindmu na vznik seromu

Rozlisujeme niekolko zakladnych typov karcindmov prsnika, ktoré sa vyskytli aj v nami
analyzovanom subore vo vacSinovom zastUpeni. Okrem nich existuji Specifické typy
karcindbmov, tie sa vSak v naSom subore vyskytli minimalne. Detailnejsi prehlad poskytuje graf

¢. 24.

Graf 24 Percentudlne zastupenie jednotlivych typov karcinomov v skumanej vzorke
pacientiek
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Graf ¢. 24 nam pribliZuje zastupenie jednotlivych typov karcindmov v nasom subore
pacientiek. NajpocetnejSiu skupinu tvorili pacientky s invazivnym duktalnym karciné6mom
s poc¢tom 181 predstavovali 79 %. Invazivny lobularny karcindm a duktalny karciném in situ
malo diagnostikovanych zhodne 16 pacientiek a obe skupiny predstavovali 7 %. Lobularny
karcindm in situ sa vyskytol u 4 pacientiek, ¢o tvorilo 2 %. A Specialny typ karcinému bol

diagnostikovany u 11 pacientiek tvoriacich 5 % suboru.
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Graf 25 Grafické vyjadrenie typov karcinomov a pooperacnych komplikdcii pacientiek
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Na grafe €. 25 vidime, Ze z celkového poctu pacientiek 180 ktoré mali diagnostikovany
invazivny duktdlny karcinom (IDK), 89 malo pooperacnu komplikaciu v podobe seromu
a 91 z nich bolo bez tejto pooperacnej komplikacie. Z celkového poctu pacientiek 17, ktoré
mali diagnostikovany invazivny lobularny karcindm (ILK), vznikol serom u 11 pacientiek
a 6 pacientiek bolo bez tejto pooperacnej komplikacie. U 16 pacientiek s diagnostikovanym
duktalnym karcindmom in situ sa vyskytol serom u9 znich au7 sa tato komplikacia
nevyskytla. U Specidlnych typov karcindmov sa serom vyskytol v 6 pripadoch a 5 pripadov bolo
bez pooperacnych komplikacii. Lobularny karciném in situ bol diagnostikovany u 4 pacientiek
z toho serom vznikol u 1 pacientky a u 3 pacientiek sa tato pooperacna komplikacia nevyskytla.

Na zaklade chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veli¢iny p= 0,589 > 0,05-* priintervale spolahlivosti 95 % a zistili sme,

Ze povazovat zavislost medzi typom karcindmov a vznikom seromu je Statisticky nevyznamné.
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D) Vplyv BMI na vznik seromov

Body mass index (index telesnej hmotnosti - BMI) vyjadruje mnoZstvo telesného tuku
pacienta. Vypodita sa, ako podiel telesnej hmotnosti v kg a telesnej vysky v m?. U dospelych je

BMI 2 30 oznacované ako obezita a naopak BMI < 18,5 ako podvyZiva (Krahulec, 2004).

Graf 26 Gradfické zndzornenie pacientiek na zaklade hodnoty BMI
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Na zéklade grafu ¢. 26 mbézeme vidiet, Ze sme pacientky rozdelili do 3 skupin podla
velkosti body mass indexu (BMI). Prvd skupinu tvorili pacientky sBMI do 20
(9 pacientiek a predstavovali 4 %). Druhu a zaroven najpocetnejsiu skupinu tvorili pacientky
s BMI medzi 20 - 30 (157 pacientiek predstavovalo 69 %). A poslednu skupinu tvorili pacientky
s BMI nad 30 (62 pacientiek prestavovalo 27 %). Priemer BMI predstavoval 27 a median

dosiahol hodnotu 25.
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Graf 27 Grdfické zndzornenie pacientiek pacientiek na zaklade hodnoty BMI a ndsledny vznik
pooperacnych komplikacii
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V grafe ¢. 27 vidime, tri skupiny pacientiek rozdelenych podla hodnoty BMI. V skupine
pacientiek, ktorych hodnota BMI bola do 20 sa u 3 pacientiek vyvinul serom a 6 pacientiek bolo
bez tejto pooperacnej komplikacie. V skupine pacientiek, ktorych BMI hodnota bola
medzi 20 a30 sa serom vyvinul u76 pacientiek a 81 pacientiek bolo bez pooperacnej
komplikacie v podobe seromu . U pacientiek s hodnotou BMI nad 30 sa u 36 pacientiek vyvinul
serom a 26 pacientiek bolo bez tejto pooperacnej komplikacie.

Na zaklade chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veli¢iny p= 0,2522 > 0,05-* pri intervale spolahlivosti 95 % a zistili sme, Ze
povazovat zavislost medzi BMI avznikom seromu je za danych podmienok Statisticky

nevyznamné.
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E) Vplyv hypertenzie na vznik seromu

Arteridlna hypertenzia je definovand ako opakované zvysenie krvného tlaku > 140/90
mmHg u 2 z3 merani pri opakovanej navsteve lekdra. Rovnako, ako obezita predstavuje

u pacientiek zvysené zdravotné riziko (Karen, Filipovsky, 2014).

Graf 28 Grafické zndzornenie pacientiek na zdklade diagnézy hypertenzie
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v

Z grafu €. 28 vyplyva, Ze pocet pacientiek s diagnostikovanou hypertenziou bol
97 a tvorili tak 43 % naopak pocet pacientiek, ktoré hypertenziu nemali diagnostikovanu bol

131 a predstavovali 57 %.
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Graf 29 Grdfické vyjadrenie pacientiek s hypertenziou a ndslednych pooperacnych
komplikacii
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Na grafe €. 29 vidime, Ze z celkového poctu pacientiek 97, ktoré trpeli hypertenziou sa
pooperacna komplikdcia v podobe seromu rozvinula u 54 pacientiek a 43 pacientiek bolo
bez tejto pooperacnej komplikdcie. U131 pacientiek ktoré hypertenziou netrpeli sa
pooperacna komplikdcia v podobe serému rozvinula v 61 pripadoch a70 zvySnych bolo
bez tejto komplikacie.

Na zaklade chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti pre
testované veli¢iny p= 0,1740 > 0,05-* priintervale spolahlivosti 95 % a zistili sme, Ze
povazovat zavislost medzi hypertenziou a vznikom seromu je za danych podmienok Statisticky

nevyznamné.
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F) Vplyv fajéenia na vznik seromu

Graf 30 Grafické zndzornenie poetnosti pacientiek so zdvislostou na nikotine

= FajCiar = Nefajciar

Z grafu ¢. 30 vyplyva, Ze v nami analyzovanom subore tvorili fajéiarky 17 % s po¢tom

pacientiek 38 a naopak nefajciarky vacsinu suboru s po¢tom pacientiek 190 predstavovali 83 %.



Graf 31 Grafické vyjadrenie pacientiek so zavislostou na nikotine a ndslednych pooperaénych
komplikacii
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V grafe ¢. 31 vidime, Ze z celového poctu pacientiek 38 , ktoré boli fajciarkami sa
serom rozvinul u 15 pacientiek a 23 pacientiek bolo bez tejto pooperacnej komplikacie.
U 190 pacientiek, ktoré zavislostou na nikotine netrpeli sa serom rozvinul u 100 z nich
a 90 pacientiek bolo bez pooperacnej komplikacie v podobe seromu.

Na zdklade chi-kvadrat testu sme stanovili p hodnotu resp. hladinu vyznamnosti
pre testované veli¢iny p= 0,1386 > 0,05-* priintervale spolahlivosti 95% a zistili sme, Ze
povazovat zavislost medzi fajéenim avznikom seromu, je za danych podmienok Statisticky

nevyznamné.

V nasledujucej tabulke ¢. 14 su zhrnuté dalSie nami skiumané faktory, ich vplyv
na rozvoj pooperacnych komplikacii a hladiny Statistickej vyznamnosti jednotlivych faktorov.
Analyzovali sme vplyv anatomickej sublokalizacie nadoru (blizsi popis uvedeny v prilohe ¢. 2),
histopatologicky grading, pozitivitu [udského epidermalneho rastového faktoru (HER-2),
Ki-67-proliferany index, pritomnost hormonalnych receptorov a diagnostikovany diabetes
mellitus. Ani jeden ztychto faktorov sa v nasej praci nepreukazal, ako Statisticky vyznamny,
nakolko mézeme vidiet, Ze hladiny Statistickej vyznamnosti (p) dosiahli hodnoty vys$sie ako

0,05.
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Tabulka 14 Prehlad faktorov, pooperacnych komplikdcii a hladin vyznamnosti faktorov

Faktor Bez komplikaciev | Serom Spolu p-hladina
podobe seromu (n=115) (n=228) vyznamnosti
(n=113)

Anatomicka p= 0,0923>0,05

sublokalizicia

C50.4 61(55%z0112) | 51(46%z0112) | 112 (49%)

C50.5 16 (43 % z 37) 21 (57 %z 37) 37 (16 %)

C50.2 17 (52 % z 33) 16 (49 % z 33) 33 (14 %)

C50.8 0(0%zo4) 4 (100 % zo 4) 4(2%)

€50.3 6 (50 % z 12) 6 (50 % z 12) 12 (5 %)

C50.9 0(0%z2) 2(100% 1z 2) 2(1%)

€50.1 5(28 % z 18) 13 (72 %z 18) 18 (8 %)

Neuvedené 8(80% z10) 2(20% z10) 10 (4 %)

Grading p= 0,4569>0,05
G1 21 (54 % z 39) 18 (46 % z 39) 39 (17 %)

G2 53 (44 % zo 120) 66 (55 % zo 120) 120 (53%)

G3 37 (57 % z0 65) 29 (45 % z0 65) 65 (29 %)

Neuvedené 2(50%1z2) 2(50%1z2) 4(2 %)

HER-2 p=0,6667>0,05
Pozitivne 48 (52 % z 93) 44 (47 % z 93) 93 (41 %)

Negativne 55 (47 % z0117) | 62 (53 %zo117) | 117 (51%)

Neuvedené 10 (56 % z 18) 8 (44 % z 18) 18 (8 %)

Ki-67%-proliferacny
index

p=0,3802>0,05

Vysoky ( = 20 %)

76 (49 % zo 154)

78 (51 % zo 154)

154 (68%)

Stredny (10-20%) | 21 (43 % z0 49) 28 (57 %2z049) | 49 (21 %)
Nizky ( < 10 %) 10 (67 % z 15) 5(33%z15) 15 (7 %)
Neuvedené 6 (60 % z 10) 4 (40% z 10) 10 (4 %)

Hormonalne

p=0,4292>0,05

receptory

Vysoko 60 (55 % zo 110) 50 (46 % zo 110) 110 (48%)
hormonalne

dependentny

Neulpine hormondle 27 (42 % zo 64) 37 (58 % zo0 64) 64 (28 %)
dependentny

Hormonalne 21 (47% zo 45) 24 (53% zo 45) 45 (20 %)
independentny

Neuvedené 5(56% z 9) 4 (44% z9) 9 (4 %)
Diabetes mellitus p= 0,1506>0,05
Ano 9 (36 % z25) 16 (64 % z 25) 25 (11 %)
Nie 104 (51 % z 203) 99 (49 % z 203) 203 (89%)
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5. DISKUSIA

Karcindm prsnika je najfrekventovanejSou Zenskou onkologickou malignitou a druhou
najcastejSou pric¢inou umrti Zien na zhubné nddory. V globdlnom meradle ju radime k druhej
najcastejSej malignite vobec (Ondrusova, 2009). Na zaklade dat, ktoré uvadza Medzinarodna
agentura pre vyskum rakoviny - bola incidencia rakoviny prsnika, podla poslednych dostupnych

dat z roku 2018 (GLOBCAN 2018) celosvetovo 2 088 849 pripadov (Web: Globcan).

Vekova Struktura pacientiek

Incidencia a Umrtnost na rakovinu prsnika sa zvySuje priamo Umerne s vekom.
Na celom svete dosahuje toto ochorenie vrchol okolo 60 rokov, pricom prudky skok incidencie
zacina vo veku od 40 rokov. V Spojenych statoch dosahuje median veku vyskytu 61 rokov. Nizsi
medidn maju Zeny tmavej pleti (58 rokov), v porovnani s beloskami (62 rokov)
(Winters at al., 2017). (Ebner et al., 2018) vo svojej studii udava podobnd hodnotu medianu
veku vyskytu a to 60 rokov. Medidn veku v nasich vysledkoch dosiahol totoZnid hodnotu - 60
rokov.

Z dat Ustavu zdravotnickych informdcii a Statistiky Ceskej Republiky (UZIS) taktie?
vyplyva, Ze s pribudajucim vekom rastie pocet diagnostikovanych pacientiek, s tym Ze prudsi
narast incidencie je zaznamenany okolo veku 45 rokov, maximum incidencie tvori vekova
kategoria 60-69 rokov a mierny pokles zacina po 80 roku Zivota. (Seely, 2018) uvadza, Ze u Zien
mladsich ako 40 rokov je vyskyt nizsi ako 5 %.

Nas subor zahfiial 228 pacientiek, a na zaklade nasich vysledkov mézeme rovnako
skonstatovat, Ze s pribudajicim vekom stupa pocet diagnostikovanych Zien. Vekova kategdria
do 30 rokov tvorila v nasom subore 1 % a vekova kategéria do 40 rokov 8 %, teda skutocne
minimalne percento pacientiek. Tieto vysledky su porovnatelné s udajmi, ktoré uvadza Studia
aj UzIs.

Prudsi narast incidencie sme rovnako zaznamenali po 40 roku Zivota. Celkovo
najpocetnejsiu skupinu v naSom subore tvorili pacientky vo vekovom rozmedzi 61 - 70 rokov.
Mierny vykyv sme zaznamenali vo vekovej kategorii 41 - 50 rokov, ktord tvorila o nieco
pocetnejsiu skupinu ako pacientky od 51 do 60 rokov. Méze to byt ovplyvnené na jednej strane
komorbiditami pacientiek, ale taktiez hormondlnymi faktormi a faktormi sucasného Zzivotného
Stylu. Tato odchylku tiez mozieme pripisat pomerne malému suboru nami skdmanych
pacientiek.

Pokles incidencie v nasom subore sme zaznamenali po 80 roku Zivota, Co je tieZ

porovnatelné s vyssie uvedenymi datami.
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Pooperacné komplikacie pacientiek a ich odstranovanie

Serom je najfrekventovanejSou pooperacnou komplikaciou chirurgickych vykonov
karcinémov prsnika. Seromy predlzuji dizku zotavovania pacientiek a taktie? dizku pobytu
v nemocnici. Mézu oddialit naslednd adjuvantnd liecbu a hojenie pooperaénych ran.
Predstavuju predispoziciu k infekciam, a ¢asto su spdjané s neskorsim vyskytom lymfedémov.

(Kurkoi et al., 2005) vo svojej review uvadza, Ze incidencia seromov variruje niekde
medzi 10 % az 85 %. (Hashemi et al., 2004) analyzoval subor 158 pacientiek aincidencia
seromu bola 35 %. V nami analyzovanom subore 228 pacientiek, tvorili seromy 50 %
pooperacnych komplikacii. Je to onieCo vysSSia hodnota ako uddva spomenutd Studia,
ale vyssia incidencia v naSom pripade bezpochybne suvisi s vy$sim poctom skimaného suboru
pacientiek. Obe hodnoty su vSak akceptovatelné, anachddzaju sa niekde v rozmedszi,
ktoré uddva rozsiahlejsia review.

Pokial pooperacna komplikacia sposobuje pacientke subjektivne obtiaze, je nutna jej
punkcia. V nasom subore boli punkcie rozdelené do dvoch skupin, na zdklade mnoZstva
objemu, ktory bol pri punkcii priemerne odoberany.

Punkcia bola celkovo vykonana u 54 % pacientiek, u ktorych sa vyskytla pooperacna
komplikacia v podobe seromu alebo hematému. Ztoho 31 % tvorili punkcie do 100 ml
a 23 % punkcie nad 100 ml.

Ked' sa pozrieme Cisto na seromy, s vynimkou 2 pripadov bola vZdy nutna ich naslednd
punkcia. 28 % tvorili punkcie do 100 ml a 22 % punkcie nad 100 ml.

Priemerne odoberané mnozstvo seromu bolo v nasej praci 115 ml a median dosiahol
hodnotu 85 ml. Vstudii (Ebner et al.,, 2018) uddva medidn objemu odoberaného seromu

82,5 ml, ¢o je hodnota porovnatelnd s nasimi vysledkami.

Vplyv chirurgického vykonu na vznik seromu a ndslednd punkciu pooperacnych

komplikacii

V stcasnej dobe je v chirurgii prsnikov tendencia upustat od radikalnych zékrokov
v podobe mastektémie (ME), a chirurgickym Standardom sa stali prsnik Setriace zakroky
v podobe parcidlnej mastektémie (PME). Tento trend moZeme potvrdit aj na zaklade nami
ziskanych vysledkov. V naSom subore podstupilo ME 39 % pacientiek a 61 % pacientiek
podstupilo PME.

Z celkového poctu pacientiek, podstupujicich PME bolo 61 % pacientiek
bez komplikacie v podobe seromu a u 39 % sa vyskytol serom. Naslednd punkcia bola v pripade

PME (33 % pacientiek do 100 ml a7 % nad 100 ml). Zcelkového poctu pacientiek
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podstupujucich ME bolo 32 % bez komplikacie v podobe seromu a u 68 % sa vyskytol serom.
Naslednd punkcia bola v pripade ME (27 % pacientiek do 100 ml a 48 % nad 100 ml).

Na zdklade chi-kvadrat testu sme potvrdili StatistickG zavislost, ¢i uz medzi typom
chirurgického vykonu avznikom seromu (p < 0,001), ale rovnako tak aj medzi typom
chirurgického vykonu a mnoZstvom punktovanej tekutiny (p < 0,001).

Nasledne sme na zdklade testu chi-kvadrat 2x2 overili, do akej miery su rozdiely
medzi ddtami u konkrétnych typov chirurgickych vykonov Statisticky vyznamné. Aj v pripade
PME a aj v pripade ME boli rozdiely statisticky velmi vyznamné ( u oboch p < 0,001).

Z nasich vysledkov méZeme skonstatovat, Zze pacientky podstupujice mastektomiu,
maju znacne vysSie riziko vzniku pooperaénej komplikidcie v podobe seromu. Naopak
u pacientiek podstupujucich prsnik Setriaci vykon je pravdepodobnejsie, ze sa pooperaéna
komplikacia nerozvinie. Taktiez si mdzeme vsimnut, ze u pacientiek, ktoré podstupili Setrnejsiu
PME bol punktovany mensi objem seromu, prevlada punkcia objemu do 100 ml. U pacientiek
podstupujucich radikdlnejSiu ME prevladaju punkcie nad 100 ml.

Podobny vyvoj chirurgickych postupov mdézeme sledovat aj u chirurgie lymfatickych
regionalnych uzlin. Od radikalnejSich zdkrokov v podobe disekcie axily (SLND) boli zakroky
minimalizované na Setrnu biopsiu sentinelovej uzliny (SLNB), ktora je v sucasnosti metddou
volby. AZ v pripade, Ze odhali pozitivitu uzliny, je ndsledne indikovana disekcia axily.

V nami analyzovanom subore pacientky podstupovali 3 druhy zdkrokov.
46 % pacientiek podstupilo disekciu axily, 50 % biopsiu sentinelovej uzliny. Percentualne
zastupenie pacientiek bolo vtychto dvoch skupinidch porovnatelné. Zanedbatelnu skupinu
tvorili pacientky so samplingom axily (SA) 5 %.

Na zéaklade chi-kvadrat testu sme rovnako potvrdili Statisticka zavislost, &i uz
medzi typom chirurgického vykonu a vznikom seromu (p < 0,001), ale rovnako tak aj medzi
typom chirurgického vykonu a mnozstvom punktovanej tekutiny (p < 0,001).

Dalej sme na zaklade testu chi-kvadrat 2x2 zistovali, do akej miery st rozdiely medzi
datami u konkrétnych typov chirurgickych vykonov vyznamné. Opat aj v pripade SLND
a aj v pripade SLNB boli rozdiely Statisticky vyznamné (u oboch p < 0,001).

V pripade SLNB, vyrazne prevladali pacientky, u ktorych sa serom nevyskytol (65 %),
a pokial sa serom objavil (35 %) a bolo nutné vykonat punkciu, tak len v nizSom objeme (31 %).
Punkcie nad 100 ml tvoria minimdlne mnoistvo pacientiek (7 %). Opacna situacia bola
v pripade radikdlnejSieho vykonu v podobe SLND, kde prevladali pacientky, uktorych sa
vyskytla pooperacnd komplikdcia v podobe seromu (64 %), v porovnani s pacientkami
bez pooperacnych komplikacii (39 %). Rovnako tak prevlada skupina pacientiek, u ktorych bolo

nutné odobrat punkciu nad 100 ml (39 %), v porovnani s punkciami do 100 ml (28 %).
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Tieto vysledky su porovnatelné s vysledkami viacerych zahrani¢nych stidii.

(Hashemi et al., 2004) rovnako uvadzaju, Ze typ chirurgického zakroku bol Statisticky
vyznamne asociovany s tvorbou seromov, pri¢om mastektdmia predstavovala vyraznejsie
riziko tvorby seromov v porovnani s parcialnou mastketdmiou. (Purushotham et al.,, 2005)
vo svoje Studii preukazal, Ze sentinelova biopsia je spojena so znacne menSou tvorbou
seromov ako je to v pripade axilarnej disekcie. (Ebner et al., 2018) sa v studii zameral
na mnozstvo punktovanej tekutiny a preukazal, Ze existuje Statisticky vyznamny rozdiel medzi
radikalnejsimi a SetrnejsSimi chirurgickymi zakrokmi. (Agrawal et al., 2006) to vysvetluje tym, Ze
pri radikdlnejsich zakrokoch, ako je mastektémia a disekcia axily sa poskodzuje vacsie
mnozstvo krvnnych aj lymfatickych ciev a su tak spojené s vySsim odtokom krvi a lymfatickej

tekutiny z vacsej plochy povrchu v porovani s prsnik zachovavajucimi zakrokmi.

Vplyv neoadjuvantnej chemoterapie (NCHT) na vznik seromu a jeho ndaslednd punkciu

V nasSej praci z celkového poctu 228 pacientiek, 63 pacientiek podstupilo NCHT
a 163 naopak NCHT nepodstupovalo. U 1 % pacientiek bol tento Udaj neuvedeny.

Chi-kvadrat testom bola preukdzana zavislost medzi NCHT avznikom seromov
(p<0,01).

Na zdklade chi-kvadrat testu 2x2 sme zistili, Ze v pripade pacientiek, ktoré podstupili
NCHT je medzi pacientkami, u ktorych sa vyskytol serom a u tych, ktoré boli bez komplikacii
Statisticky vyznamny rozdiel (p < 0,001). Naopak u skupiny pacientiek bez NCHT Sstatisticky
vyznamné rozdiely v datach neboli preukazané ( p > 0,05). U pacientiek podstupujucich NCHT
sa u 65 % vysykytol serom a u 35 % sa komplikacia v podobe seromu nevyskytla. MéZeme teda
tvrdit, Ze u pacientiek podstupujucich NCHT existuje vy$sia pravdepodobnost, Ze sa objavi
pooperacna komplikacia v podobe seromu.

(Woodworth at al., 2000) sledoval 252 pacientov, pricom 18 z nich absolvovalo NCHT
a u 6 z nich sa vyvinul serom (p < 0,05) teda s intervalom spolahlivosti 95 %, neoadjuvantnu
chemoterapiu rovnako ako my, povaZzuju za Statisticky vyznamny faktor.

Rozdielny vysledok zaznamenali (Hashemi et al., 2004) vo svojej Studii na
158 pacientkach kde nepotvrdili, Ze by NCHT bola vyznamnym faktorom vzniku seromov.
V tomto pripade to vSak moze byt ovplyvnené niz$im poétom nimi skimanych pacientiek.

Vyznamna zavislost bola preukdzand aj v pripade vplyvu NCHT na mnoistve
punktovanej tekutiny. Hladina vyznamnosti tohto faktoru dosiahla hodnotu p < 0,05 teda

s intervalom spolahlivosti 95 % sa jedna o Statisticky vyznamnu zavislost.
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Z celkového poctu pacientiek podstupujucich NCHT bola punkcia ndslednej
pooperacnej komplikacie vykonana u33 % pacientiek do 100 ml au35 % nad 100 ml.
U 33 % pacientiek punkcia nebola nutnd. Z celkového poctu pacientiek, ktoré nepodstupovali
NCHT bola punkcia naslednej pooperacnej komplikacie vykonand u29 % do 100 ml,
u 20 % nad 100 ml a u 52 % pacientiek punkcia nebola nutna.

Na zaklade relativnych pocletnosti nedokazeme jednoznatne uréit vplyv
neoadjuvantnej chemoterpaie na celkovom mnoistve tekutiny, ktord bola
v dosledku pooperacnej komplikacie punktovand, nakolko su hodnoty pomerne vyrovnané.
Avsak jednoznacne prevlddaju pacientky, u ktorych bola vykonana punkcia ako taka (65 %),

v porovnani s pacientakmi, u ktorych punkcia nebola nutna ( 33 %).

Vplyv velkosti nddoru podla TNM klasifikacie na vznik seromu a naslednu punkciu

pooperacnych komplikacii

Vysledky jednotlivych zahrani¢nych $tudii ohladne toho, ¢i velkost nadoru vplyva na
vznik seromov a ich naslednu punkciu sa liSia. (Gonzalez et al., 2003) a (Hashemi et al., 2004)
nepovazuju velkost tumoru za $tatisticky vyznamny faktor. (Akinici et al., 2016) vo svojej studii
uvadza, Zze medzi pacientami svelkostou nadoru mensim ako 5 cm (T1, T2) a pacientami
s nadorom vacsim ako 5 cm (T3) neboli Ziadne vyrazné rozdiely v riziku tvorby seromov.
Rozdielne vyslekdy dosiahol (Lumach et al., 2004), ktory povazuje velkost nadoru za jeden
z hlavnych faktorov tvorby seromu, u pacientov po operacii rakoviny prsnika.
(Ebner et al.,, 2018) sledoval rozdiely v mnoiZstve punktovaného objemu, avelkost nadoru
povaZuje za vyznamny prediktor celkového mnozZstva produkcie seromu.

V nasej prdci najpocetnejsiu skupinu predstavovali pacientky s klasifikaciou T1 46 %.
DruhU najpoletnejieiu skupinu tvorili pacientky T2 37 %. Dalej nasleduje T4 predstavuju 6 %
pacientiek. Skupina nddorov kladsifikovanycvh ako Tis tvori 5 % a 4 % tvorili pacientky
s klasifikaciou T3. U 2 % sa velkost primarneho karcindmu nedala posudit (Tx).

Na zdklade tychto vysledkov mézeme skonstatovat, Ze najvyssi pocet v nasej praci
tvorili nadory, ktoré boli diagnostikované v klinickom $tadiu 1 a 2. Na tdto skutoénost ma
bezpochyby vplyv v poslednych rokoch prebiehajuceho populaéného skriningu, a s nim spojeny
v€asny zachyt tejto malignity.

Z celkového poctu pacientiek, ktoré boli klasifikované ako T1, bolo 64 % pacientiek
bez pooperacnej komplikdcie vo forme seromu a u37 % pacientiek sa rozvinul serom.
U T2 klasifikovanych pacientiek 40 % bolo bez pooperacnej komplikacie v podobe seromu

a u 60 % pripadov sa rozvinul serom. U T3 klasifikacie 33 % pacientiek bolo bez pooperacnej
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komplikdcie au 67 % dosSlo ktovrbe seromu. UT4 klasifikovanych pacientiek 7 % bolo
bez pooperacnej komplikacie a u 87 % sa rozvinul serom.

Chi-kvadrat testom bola zistena Statisticky vyznamna zavislost medzi vznikom seromu
a typom nadoru podla TNM klasifikacie ( p < 0,01).

Statisticky vyznamny rozdiel sme dalej na zéklade chi-kvadrat testu 2x2 zaznemenali
u karcinémov klasifikovanych ako T1 (p < 0,001), ukarcinédmov klasifikovanych ako T2
(p < 0,01) arovnako tak ukarcinémov klasifikovanych ako T4 (p < 0,001). U karcinémov T3
nebol Statisticky vyznamny rozdiel, ¢o vsak moie byt ovplyvnené nizkym poctom
diagnostikovanych pacientiek, konkrétne len 9 pacientkami.

Na zaklade nasich vysledkov, predovsetkym na zdklade pocetnosti v jednotlivych
klasifikaciach, modZeme povedat, Ze vo vysSom klinickom Stadiu existuje vyssia
pravdepodobnost vzniku seromu.

Ked' sa pozrieme na ndsledné punkcie z celkového poctu pacientiek klasifikovanych ako
T1 (26 % punkcia do 100 ml, 14 % punkcia nad 100 ml), T2 klasifikacia (35 % punkcie do 100 ml
a 26 % klasifikacia nad 100 ml), T3 klasifikacia (33 % punkcia do 100 ml a 44 % punkcia nad 100
ml), T4 klasifikacia (33 % punkcia do 100 ml a 73 % punkcie nad 100 ml).

Chi-kvadrat testom bola rovnako potvrdend zavislost medzi typom nadoru podla TNM
klasifikacie a mnozstvom punktovanej tekutiny (p < 0,001), teda s intervalom spolahlivosti
99,9 % sa jedna o Statisticky vyznamnu zavislost.

Na zdklade pocetnosti si moZeme vsSimnut, Ze so vzrastajucim klinickym Stadiom
diagnostikovaného karcindmu, priblida pocet pacientiek, uktorych bolo nutné punktovat

objem tekutiny vyssi ako 100 ml.

Vplyv poctu metastdzami postihnutych regiondlnych Ilymfatickych uzlin podla

patologickej TNM klasifikdcie na vznik seromu a naslednu punkciu pooperacnych

komplikacii

Rozdielne vysledky Stadii sledujeme, aj v pripade vplyvu poctu postihnutych
lymfatickych uzlin na tvorbu seromov.

(Peterek et al.,, 1990) v prospektivnej randomizovanej Studii preukazal,
Ze najvyznanejSim faktorm vplyvajucim na vznik seromu bol rozsah postihnutia axilarnych
lymfatickych uzlin. Naopak (Akinici et al.,, 2016), arovnako tak aj (Hashemi et al., 2004)
nezaznamenali Ziadnu koreldciu medzi poc¢tom postihnutych lymfatickych uzlin a tvorbou

seromov. (Ebner et al., 2018) skimal vplyv poctu postihnutych lymfatickych uzlin na mnozstvo

......
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faktor rozvoja seromov. Hladina vyznamovosti u tohto faktoru dosiahla v jeho Studii hodnotu
p <0,05.

V nami analyzovanom subore sa vyskytovalo 70 % pacientiek, ktoré mali regionalne
lymfatické uzliny bez metastaz pNO. Dalej 22 % pacientiek malo postihnutie uzlin klasifikované
ako pN1, 7 % pacientiek ako pN2 a 1 % pacientiek pN3.

Z celkového poctu pacientiek, ktoré lymfatické uzliny nemali postihnuté metastdzami
(PNO) sa u39 % vyskytol serom a58 % bolo bez tejto pooperacnej komplikacie.
U 75 % pacientiek s klasifikovanym postihnutim uzlin pN1 sa vyskytol serom a 26 % bolo
bez tejto pooperacnej komplikacie. Pacientky s klasifikdciou pN2 (u 56 % sa vyskytol serom
a 45 % bolo bez tejto pooperacnej komplikacie) a pacientky s klasifikaciou pN3 (50 % tvorili
pacientky so seromom a pacientky bez seromov 50 % ).

Chi-kvadrat testom bola overend zavislost medzi vznikom seromov arozsahom
postihnutia lymfatickych uzlin ( p <0,001).

Na zdklade chi-kvadrat testu 2x2, bol preukdzany Statisticky vyznamny rozdiel
u klasifikacie pNO, teda u pacientiek bez postihnutych lymfatickych uzlin (p < 0,01)
a tiez u klasifikacie pN1 ( p < 0,001). Vyznamny rozdiel nebol preukazany u klasifikacie pN2
a pN3, ale v tomto pripade to mdze byt taktieZ ovplyvnené nizkym poctom pacientiek v tychto
skupinach.

Pokial sa zameriame na najpocetnejsie zastupené skupiny pacientiek a to pNO a pN1,
mozZeme na zadklade nasich vysledkov tvrdit, Ze pacientky u ktorych sa vyskytla metastaza
v regiondlnych lymfatickych uzlindch, mali vysSiu pravdepodobnost, Ze sa u nich nasledne
vyskytla pooperacna komplikacia v podobe seromu. Naopak pacientky, ktoré lymfatické uzliny
metastdzami postihnuté nemali, mali vy$Siu pravdepodobnost, Zze sa unich pooperacna
komplikacia nerozvinula.

Nasledné punkcie tejto pooperacnej komplikacie boli v pripde pacientiek s klasifikaciou
pNO (31 % do 100 ml, 15 % pacientiek nad 100 ml au54 % punkcia nebola nutnad).
pN1 klasifikacia (35 % do 100 ml, 43 % nad 100 ml au 22 % punkcia nebola nutnd). pN2
klasifikacia (13 % pacientiek punkcie do 100 ml, 38 % punkcie nad 100 ml a u 50 % punkcia
nebola nutna) a pN3 bola v naSom subore zanedbatelnd skupina tvorena 2 pacientkami z nich
jedna podstupila punkciu nad 100 ml a u druhej punkcia nebola nutna.

Chi-kvadrat testom bola dokazana zavislost medzi rozsahom postihnutia lymfatickych
uzlin a mnozstvom punktovanej tekutiny ( p < 0,001).

Ked sa opat pozrieme na najpoletnejsie zastupené skupiny pacientiek pNO a pN1,
vidime, Ze u pacientiek bez metastaz v lymfatickych uzlinach prevladaju pacientky, u ktorych

nebola nutnd punkcia. Naopak u pacientiek s postihnutymi lymfatickymi uzlinami
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klasifikovanymi ako pN1 prevladaju pacientky spunkciami, a najvacSie percentualne

zastUpenie tvoria pacientky s punkciami nad 100 ml.

Vplyv dalsich skimanych faktorov na vznik seromov

DalSie faktory, ktorymi sme sa v nasej praci zaoberali boli :
-Vplyv typu karcindmu p= 0,589
-vplyv BMI p= 0,2522
-vplyv hypertenzie p= 0,1740
-vplyv fajc¢enia p= 0,1386
- vplyv anatomickej sublokalizdcie nadoru p= 0,0923
-vplyv histopatologického gradingu karcinomu p= 0,4569
-vplyv pozitivity ludského epidermdlneho rastového faktoru (HER-2) p= 0,6667
-vplyv Ki-67 prolifera¢ného indexu nddoru p= 0,3802
-vplyv pritomnosti hormondlinych estrogénovych a progesterdnovych receptorov p= 0,4292
-vplyv diagnostikovaného diabetu mellitu p= 0,1506

Ani jeden ztychto faktorov sa v nasej praci nepreukdzal, ako Statisticky vyznamny,
nakolko mézeme vidiet, Ze hladiny Statistickej vyznamnosti (p) dosiahli hodnoty vyssie ako
0,05. Tieto vysledky su porovnatelné s viacerymi vykonavanymi Studiami. (Kurkoi et al., 2006)
napisali review, do ktorej zahrnuli jednu meta-analyzu, 51 randomizovanych kontrolnych
stadii, 7 prospektivnych studii a 7 retrospektivnych studii. Sledovali obdobné rizikové faktory,
na ktoré sme sa zamerali aj my.

Podla ich zisteni Ziadna zo S$tddii neuvddza spojitost medzi tvrbou seromov
a pozitivitou hormondlnych receptorov, diagnostikovanych diabetom mellitom, fajéenim,
gradingom, histologickym typom nadoru a taktiez ani sublokalizaciou nadoru.

Rozdielom bolo, Ze popisuju jednu Studiu (Kumar, Lal, Misra, 1995) v ktorej bola
preukdzand spojitost medzi hypertenziou atvorbou serému. V nasom pripade vysiel tento
faktor ako Statisticky nevyznamny. Rovnako tak tvrdia, Ze existuje viacero studii, ktoré popisuju
vztah medzi tvrobou seromov a hodnotou BMI pacientky. V nasom pripade sa jednalo taktiez
o Statisticky nevyzamny faktor.

Zaverom by sme chceli povedat, Ze v literature existuje mnozstvo faktorov, u ktorych
bola preukdzana spojitost s tvorbou seromov, stéle viak chyba dostatoény pocet obsiahlejsich
studii so Statisticky vyznamnymi idajmi, ktoré by ich jednoznacne definovali. Nasa praca bola
zamerana na v literatdre najcastejSie spominané faktory predikujice vznik tejto pooperacnej

komplikacie.
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6. ZAVER

Hlavhym ciefom tejto prace bolo identifikovat v sibore pacientiek, ktoré podstupili
chirurgickl operéciu karcindmu prsnika tie pacientky, uktorych sa vyskytla pooperacna
komplikacia v podobe seromu a nasledne zhodnotit vplyv vopred uréenych faktorov na rozvoj
tejto pooperacnej komplikacie a rovnako vplyv na ich naslednu punkciu.

Na zaklade nami ziskanych dat sa nam podarilo potvrdit fakt, Ze incidencia karcinémov
prsnika rastie priamo Umerne svekom, pricom pacientky do 40 rokov tvoria minoritné
zastupenie. Incidencia prudko narastd po 40 roku Zivota a maximum dosahuje incidencia
vo vekovom rozmedzi 60 - 70 rokov. Taktiez mbézeme zhodnotit, Ze v dosledku celkového
starnutia populdcie sa v poslednych rokoch stavaju nezanedbatelnou skupinou aj pacientky
po 70 roku zivota.

Serom je najfrekventovanejSou pooperacnou komplikaciou chirurgickych vykonov
karcinédmov prsnika. Incidencia seromov variruje niekde medzi 10 % aZ 85 %. V nasom subore
pacientiek sa vyskytol serom u 50 % pacientiek, ¢o potvrdzuje, Ze sa skutocne jednd o ¢astu
pooperacni komplikaciu. Pokial pooperacnd komplikdcia sposobuje pacientke subjektivne
obtiaZe je nutnd jej punkcia. Ndaslednu punkciu seromov tvorili 28 % punkcie do 100 ml
objemu a 22 % punkcie nad 100 ml. S vynimkou 2 pripadov, bol serom punktovany u kaZzdej
pacientky.

Dalej sme si vopred stanovili faktory, ktoré by mohli predikovat rozvoj tejto
pooperacnej komplikacie. V nami analyzovanom subore pacientiek sa nam podarilo preukazat
4 Statisticky vyznamné faktory ovplyviujuce ¢i uz vznik seromu, ale rovnako tak aj celkovy
objem odoberanej punkcie.

1) Vplyv chirurgického vykonu (CHIRURGIA PRSNEJ ZI'AZY) na vznik seromu p < 0,001
a vplyv chirurgického vykonu na mnoZstvo punktovanej tekutiny p < 0,001. Na zaklade naSich
vysledkov dalej mézeme skonstatovat, Ze pacientky podstupujice mastektémiu (ME) maju
znacne vyssie riziko vzniku pooperacnej komplikacie v podobe seromu (68 % serom, 32 % bez)
a naopak u pacientiek podstupujucich prsnik Setriaci vykon (PME) je pravdepodobnejsie, Ze sa
pooperacna komplikacia nerozvinie (39 % serom, 61 % bez). U pacientiek, ktoré podstupili
SetrnejSiu PME bol punktovany mensi objem seromu prevladala punkcia objemu do 100 ml
a naopak u pacientiek podstupujucich radikalnejSiu ME prevladali punkcie nad 100 ml.

Vplyv chirurgického vykonu (CHIRURGIA LYMFATICKYCH UZLIN) na vznik seromu
p < 0,001 a vplyv chirurgického vykonu na mnoiZstvo punktovanej tekutiny p < 0,001.
U pacientiek podstupujucich radikalnejSiu SLND bol vyskyt komplikacii (64 % serom, 39 % bez)
a u pacientiek podstupujucich Setrnejsiu SLNB vyskyt (35 % serom, 65 % bez). V pripade SLNB,
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vyrazne prevladaju pacientky, u ktorych sa serom nevyskytol, a pokial sa serom objavil a bolo
nutné vykonat punkciu, tak len vnizSom objeme. Punkcie nad 100 ml prevladali
u minimalneho mnozstva pacientiek. Naopak v pripade radikdlnejSieho vykonu v podobe SLND
prevladaju pacientky, uktorych sa wvyskytla pooperacna komplikdcia v podobe seromu
a rovnako tak prevlada skupina pacientiek, u ktorych bolo nutné odobrat punkciu nad 100 ml.

2) Vplyv neoadjuvantnej chemoterapie na vznik seromov p < 0,01 a vplyv
neoadjuvantnej chemoterapie na mnozZstvo punktovane] tekutiny p < 0,05. Na zaklade nami
ziskanych vysledkov mézeme tvrdit, Ze u pacientiek podstupujicich NCHT existuje vyssia
pravdepodobnost, Ze sa objavi pooperacna komplikacia v podobe seromu. NCHT (65 % serom,
35 % bez).

3) Vplyv velkosti nadoru podla TNM klasifikacie na vznik seromu p < 0,01 a vplyv
velkosti nadoru podlfa TNM klas. na mnoZstvo punktovanej tekutiny p < 0,001. Z nasich
vysledkov vyplyva, Ze vo vy$sSom klinickom $tadiu existuje vyssia pravdepodobnost nasledného
rozvoja seromu, a taktiez, ze so vzrastajucim klinickym stadiom diagnostikovaného karcinému
pribida pocet pacientiek, u ktorych bolo nutné punktovat objem tekutiny vy$si ako 100 ml.

4) Vplyv poctu metastazami postihnutych regionalnych lymfatickych uzlin podla
patologickej TNM klasifikdcie na vznik seromu p < 0,001 a vplyv pocCtu metastdzami
postihnutych regiondlnych lymfatickych uzlin na mnozstvo punktovanej tekutiny p < 0,001,
pricom pacientky, u ktorych sa vyskytla metastaza v regionalnych lymfatickych uzlindch mali
vys$Siu pravdepodobnost, Ze sa u nich nasledne vyskytla pooperacna komplikacia v podobe
seromu. TaktieZ u pacientiek, ktoré mali metastdzami postihnuté lymfatické uzliny previadalo
zastUpenie pacientiek, u ktorych bola nutna punkcia a najvacsie percentudlne zastupenie tvorili
pacientky s punkciami nad 100 ml. Naopak u pacientiek bez metastdz prevladali tie, u ktorych
punkcia nebola nutna.

Dalsie faktory, ktorymi sme sa v nasej praci zaoberali boli: vplyv typu karcinému
p= 0,589, vplyv BMI p= 0,2522, vplyv hypertenzie p= 0,1740, vplyv fajéenia p= 0,1386, vplyv
anatomickej sublokalizacie nadoru p= 0,0923, vplyv histopatologického gradingu karcinomu
p=0,4569, vplyv pozitivity fudského epidermalneho rastového faktoru (HER-2) p= 0,6667, vplyv
Ki-67-proliferacného indexu nadoru p= 0,3802, vplyv pritomnosti hormondlnych estrogénovych
a progesterénovych receptorov p= 0,4292, vplyv diagnostikovaného diabetu mellitu p= 0,1506.
Ani jeden z tychto faktorov sa v nasej praci nepreukdzal, ako Statisticky vyznamny, nakolko

mozZeme vidiet, Ze hladiny $tatistickej vyznamnosti p dosiahli hodnoty vyssie ako 0,05.
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7. POUZITE SKRATKY

SKRATKA Z ANGLICKEHO NAZVU SLOVENSKY PREKLAD
BMI Body mass index Index telesnej hmotnosti
BRCA Breast cancer Oznacenie tumor supresorového génu
CISH Chromogenic in situ hybridization Chromogénna in situ hybridizacia
DCIS Ductal carcinoma in situ Duktdlny karcindm in situ
ER Estrogen receptor Estrogénovy receptor
FISH Fluorescence in situ hybridization Fluorescenéna in situ hybridizacia
FNAB Fine-needle aspiration Tenko-ihlova aspiracna biopsia
GnRH Gonadotropin-releasing hormone Gonadotropin uvolfiujuci hormén
HER-2 Human epidermal growth factor Receptor pre ludsky epidermalny
receptor rastovy faktor
HT Hormone replacement therapy Hormonalna substitu¢na terapia
IDK Invasive ductal carcinoma Invazivny duktalny karciném
ILK Invasive lobular carcinoma Invazivny lobuldrny karcindm
ISH In situ hybridization In situ hybridizacia
Ki-67 Cellular marker for proliferation, the | Marker proliferac¢nej aktivity tumoru,
name is derived from the city of nazov odvodeny od mesta povodu (Kiel,
origin (Kiel, Germany) Nemecko)
LCIS Lobular carcinoma in situ Lobuldrny karcindm in situ
ME Mastectomy Mastektdmia
NCHT Neoadjuvant chemotherapy Neoadjuvantna chemoterapia
NMR Nuclear magnetic resonance Magneticka rezonancia
PME Partial mastectomy Parcialna mastektomia
PR Progesteron receptor Progesteronovy receptor
SA Axillary sampling Sampling (odstranenie) uzlin v oblasti
pazuchovej jamky
SIA Selective inhibition of aromatase Selektivne inhibitory aromatdz
SISH Silver in situ hybridization Hybridizacia s impregnaciou striebra
SLNB Sentinel lymph node biopsy Biopsia sentinelovej uzliny
SLND Sentinel lymph node dissection Disekcia sentinelovej uzliny
SVAB Stereotactic vacuum-assisted breast | Stereotakticka vakuova biopsia
biopsy
TDLU Terminal duct lobular unit Termindlna dukto-lobularna jednotka
TNM Klasifikacia zhubnych novotvarov, T-
tumor, N-nodus (uzliny), M-metastazy
USG Ultrasonography Ultrasonografia
vzIs Ustav zdravotnickych informacii
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PRILOHY

Priloha 1 pN patologicka klasifikdcia regiondlnych lymfatickych uzlin (Sobin,
Gospodarowicz, Wittekind, 2011-vlastnad uprava)

pN- PATOLOGICKA KLASIFIKACIA REGIONALNYCH LYMFATICKYCH UZLIN

pNO

pN1

pN2

pN3

-regiondlne lymfatické uzliny bez metastaz

-mikrometastdzy, alebo metastazy v 1 — 3 rovnakostrannych axilarnych lymfatickych
uzlinach, a/alebo rovnakostrannych vnutornych mamarnych uzlinach
s mikroskopickymi metastazami detegovanymi z biopsie sentinelovej lymfatickej

uzliny, avéak klinicky nepreukdzatelné

-metastdzy v 4 — 9 rovnakostrannych axilarnych lymfatickych uzlinach, alebo v klinicky
zjavnych? rovnakostrannych vnatornych mamarnych uzlindch bez metastaz

v axilarnych uzlinach

-metastdzy v 10 a viacerych axilarnych lymfatickych uzlinach (aspon jedna metastaza

vacsia ako 2 mm)

- metastazy v infraklavikularnych lymfatickych uzlinach a taktieZz metastazy v klinicky
zjavnej?) vnitornej mamarnej uzline (uzlindch) s pritomnostou pozitivnej axilarnej

lymfatickej uzliny (uzlin)

- metastazy vo viac ako 3 axildarnych lymfatickych uzlinach s mikro alebo
makrometastdzami vo vnutornych mamarnych uzlinach zistenych pri biopsii

sentinelovej uzliny, klinicky nepreukdzatelnych”

Y Klinicky nepreukdzatelné je definované postihnutie, ktoré nebolo zistené zobrazovacimi vy$etrovacimi

metddami (s vynimkou lymfoscintigrafie) alebo klinickym vysetrenim

2 Klinicky zjavné je definované postihnutie zistené klinickym vydetrenim alebo zobrazovacimi

vySetrovacimi metdédami (s vynimkou lymfoscintigrafie), a majuce charakter vysokého podozrenia

z malignity alebo predpokladanej makroskopickej metastazy patologicky podloZenej tenko-ihlovou

aspiracnou biopsiou s cytologickym vysetrenim



Nasledujuca priloha €. 2 poskytuje prehlad ¢iselného a slovného oznacenia na zaklade

lokalizacie vzniku nddorov podla medzinarodnej klasifikacii ochoreni MKN-O-3.

Priloha 2 Prehlad sublokalizdcii karcinomov u pacientiek (Coufal, Fait et al., 2011-
vlastnd uprava )

CISELNE OZNACENIE SLOVNE OZNACENIE
C50.1 Centrdlny segment
C50.2 Horny vnutorny kvadrant
C50.3 Dolny vnutorny kvadrant
C50.4 Horny vonkajsi kvadrant
C50.5 Dolny vonkajsi kvadrant
C50.8 Lézia postihujuca viaceré oblasti
C50.9 Blizsie neurcena oblast

X Neuvedené




Prilohy €. 3 az 14 su vytvorené autorom.

Priloha 3 Vekova struktira pacientiek s diagnézou karcinomu prsnika

Vekova struktira pacientiek | Pocet pacientov Percentualne
zastupenie pacientov
21-30 2 1%
31-40 18 8%
41-50 51 22 %
51-60 38 17 %
61-70 66 29 %
71-80 43 19%
81-90 10 4%

Priloha 4 Prehlad pooperacnych komplikdcii pacientiek

Typ pooperacnej

Pocet pacientov s danou

Percentualne zastupenie

komplikacie komplikaciou pacientov

Serom 115 50 %
Hematém 9 4%
Bez komplikacie 104 46 %

Priloha 5 Prehlad pacientiek podstupujtcich punkciu

Mnozstvo punkcie

Pocet pacientov

Percentualne zastupenie

pacientov
Punkcia celkovo 122 54 %
Punkcie do 100 ml 69 31%
Punkcie nad 100 ml 53 23 %
Bez punkcie 106 47 %

Priloha 6 Prehlad chirurgickych vykonov mliecnej Zlazy

Typ operacného vykonu

Pocet pacientov

Percentualne zastupenie
pacientov

Parcialna mastektomia 138 61 %
(PME)
Mastektomia (ME) 90 39 %




Priloha 7 Prehlad chirurgickych vykonov lymfatickych uzlin

Typ operacného vykonu

Pocet pacientov

Percentualne zastupenie
pacientov

Disekcia axily (SLND) 104 46 %
Biopsia sentinelovej uzliny 113 50 %
(SLNB)

Sampling axily (SA) 11 5%

Priloha 8 Prehlad pacientiek na zdklade neoadjuvatnej chemoterapie

Neoadjuvantna chemoterapia

Pocet pacientov

Percentualne zastupenie

pacientov
Ano 63 28 %
Nie 163 71%
Neuvedené 2 1%

Priloha 9 Prehlad klinickej klasifikdcie primdrnych nadorov podla TNM klasifikdcie

Klinicka klasifikacia primarnych | Pocet pacientov Percentualne zastupenie
nadorov pacientov

T1 104 46 %

T2 85 37%

T3 9 4%

T4 15 7%

Tis 11 5%

Tx 4 2%

Priloha 10 Prehlad patologickej klasifikdcie postihnutych regiondlnych lymfatickych
uzlin u diagnostikovanych karcinémov

Patologicka klasifikacia Pocet pacientov Percentualne zastupenie
postihnutych regionalnych pacientov
lymfatickych uzlin

pNO 159 70 %

pN1 51 22%

pN2 16 7%

pN3 2 1%




Priloha 11 Prehlad typov karcinémov v analyzovanom subore pacientiek

Typ karcindmu

Pocet pacientov

Percentualne zastipenie

pacientov

Invazivny duktalny 180 79 %
karcinom (IDK)

Invazivny lobularny 17 8%
karciném (ILK)

Duktalny karciném in situ 16 7 %
Lobularny karciném in situ 4 2%
Specialny typ karcinému 11 5%

Priloha 12 Prehlad pacientiek na zaklade BMI

Body mass index

Pocet pacientov

Percentualne zastipenie
pacientov

BMI do 20 9 4%
BMI 20 - 30 157 69 %
BMI nad 30 62 27 %

Priloha 13 Prehlad pacientiek s diagnézou hypertenzie

Hypertenzia

Pocet pacientov

Percentualne zastipenie
pacientov

Hypertenzia

97

43 %

Normalny krvny tlak

131

57 %

Priloha 14 Prehlad pacientiek so zdvislostou na nikotine

Fajcenie Pocet pacientov Percentualne zastupenie pacientov
Fajciarky 38 17 %
Nefajciarky 190 83 %




