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Abstrakt

Autorka v prvni Casti doktorské disertaéni prace shrnuje souCasné poznatky o
karcinomu prsu, ktery je nej¢astéjSi malignitou Zenské populace. Prace se zabyva etiologii
onemocnéni, jeho klasifikaci, diagnostikou, biologickym chovanim, popisuje terapeutické
modality od IéCby chirurgické, radioterapeutické, az po lIéCbu systémovou. V dalSi Casti
prace jsou definovana specifika onemocnéni ve skupiné premenopauzalnich Zen. Jsou
zde popsany rozdily v rizikovych faktorech, IéEbé i progn6ze oproti karcinomu prsu
postmenopauzalnich zen.

V nasledujici Casti predkladané disertaCni prace je vyhodnocena retrospektivni studie
s vlastnim souborem pacientek, kterym byl diagnostikovan invazivni karcinom prsu do 35
let véku. V pribéhu let 2006-2015, byla v Bioptické laboratofi Plzen, s.r.o. a Siklové Ustavu
patologie FN Plzen, histologicky potvrzena diagnéza karcinomu prsu u 16 294 pacientu,
v 356 pfipadech (2,2%) se jednalo o Zeny mladS$i 35 let.

Vlastni soubor pfedstavuje 93 pacientek vybranych z vychoziho souboru, které byly
nebo jsou léCeny na Onkologické a radioterapeutické klinice Fakultni nemocnice v Plzni.
Jako kontrolni soubor slouzi skupina 100 postmenopauzalnich zen = 65 let v dobé
diagnozy, které jsme vybrali nahodné z celkového poctu pacientl Ié€enych na nasi klinice
pro invazivni karcinom prsu ve stejném ¢asovém obdobi 2006-2015. U obou skupin jsme
sledovali prognostické a prediktivni indikatory a detaily tykajici se lécby a prabéhu
onemocnéni.

Retrospektivni analyzou souboru mladych Zen, kterym byl diagnostikovan zhoubny
novotvar prsu pred 35.rokem véku, jsme v souladu s recentni literaturou potvrdili Cetné&jSi
zastoupeni prognosticky nepfiznivych histologickych typu karcinomu, signifikantné vyssi
negativni prognostické markery (grade, mitoticka aktivita), astéjsi postizeni lymfatickych
uzlin v dobé diagndzy, vyssi podil karcinoml vzniklych na podkladé hereditarni zatéze,
CastéjSi a Casnéjsi vyskyt relapsu onemocnéni po adjuvantni [€Cbé.

U podskupiny 18 BRCA pozitivnich karcinomd a 6 karcinomd vzniklych v pribéhu

teéhotenstvi (PABC) jsme sledovali charakteristiky t€chto nadort a jejich 1éCbu.

Klicova slova: Karcinom prsu — mladé zeny < 35 let — prediktivni a prognostické markery
— BRCA pozitivni karcinom prsu — karcinom prsu asociovany s téhotenstvim (PABC)



Summary

In the first part of the dissertation the author summarizes the current knowledge of
breast cancer, which is the most frequent malignancy in female population. The author
deals with etiology, classification, diagnostics, biological behaviour, therapeutical forms
ranging from surgical treatment and radiotherapy, to systemic therapy. In the following
part of the manuscript the author describes specifics of breast cancer diagnosed in
premenopausal women. She describes how the risk factors, treatment and prognosis
differ from the disease in postmenopausal women.

Next section of the dissertation includes a retrospective case series evaluating group
of patients with breast cancer < 35 years. There were 16 294 cases of breast cancer
proven histologically in Biopticka lab Pilsen, Itd. and Sikl's Department of Pathology,
Faculty Hospital Pilsen, during 2006-2015. The cohort of patients in our retrospective
study includes 356 young women (2,2%) with breast cancer, under 35 years of age by the
time of setting the diagnosis.

We sorted out a group of 93 patients from the basic cohort, that were or have been
treated in the Department of Oncology and Radiotherapy, Faculty Hospital in Pilsen. A
control group consists of 100 postmenopausal women = 65 years of age, chosen randomly
from all patients treated in the Faculty Hospital in Pilsen for invasive breast cancer during
the same period 2006-2015. We analysed prognostic and predictive markers, and
followed details about treatment and course of the disease.

Our retrospective analysis confirmed, in compliance with recent literature, that young
women with breast cancer have higher incidence of prognostically unfavourable
histological types, higher negative prognostic markers (grade, mitotic activity), higher
incidence of lymph node metastases and higher incidence of cancers caused by
hereditary predisposition. We also confirmed higher and earlier incidence of relapsed
disease following adjuvant treatment.

We described characteristics and used treatment of 18 BRCA positive breast cancers

and 6 cases of PABC from our cohort.

Key words: Breast cancer — young women < 35 years — predictive and prognostic

markers — BRCA-positive breast cancer — pregnancy-associated breast cancer (PABC)
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Seznam pouzitych zkratek

ASCO
BMI
BRT
CEA
CIS
CMF
CNB/CCB
CPM
CR/pCR
CT

CR
DCIS
DFS

DNA
EGFR
ELISA
ER
ESMO
FAC
FFPE

FISH
FN

FNAB/FNAC

GIT

American Society of Clinical Oncology

body mass index

brachyradioterapie, radioterapie na kratkou vzdalenost
karcinoembryonalni antigen

karcinom in situ

cyklofosfamid, metotrexat, 5- fluorouracil

core needle/cut biopsy, core-cut biopsie
kontralateralni profylakticka mastektomie

complete response, kompletni remise/ patologicka kompletni remise
computed tomography, vypoc€etni tomografie

Ceska republika

duktalni karcinom in situ

disease-free survival, preziti bez znamek nemoci, u nemocnych bez
detekovatelného onemocnéni po adjuvantni |éCbé

deoxyribonukleova kyselina

receptor pro epidermalni ristovy faktor
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

estrogenni receptory

European Society for Medical Oncology
fluorouracil, adriamycin (doxorubicin), cyklofosfamid

formalin-fixed, paraffin embedded, formalinem fixovana, parafinem
zalita tkan
fluorescencéni in situ hybridizace

Fakultni nemocnice

fine-needle aspiration biopsy/ cytology, tenkojehlova punkéni
biopsie/ cytologie

gastrointestinalni trakt



GnRH/LHRH gonadotropin-/luteinizing hormone releasing hormone, gonadoliberin

Gy gray

HBOC syndrom hereditary breast and ovarian cancer syndrom

HER 2 human epidermal receptor 2, lidsky epidermalni ristovy faktor 2
HST hormonalni substitucni terapie

HT hormonoterapie

CHT chemoterapie

1A inhibitory aromatazy

ICD-O International Classification of Diseases for Oncology

IDC invazivni duktalni karcinom

ILC invazivni lobularni karcinom

IMRT intensity modulated radiotherapy, radioterapie modulujici intenzitu
LCIS lobularni karcinom in situ

LU, LN lymfatické uzliny

MGA multigene assay, multigenovy test

MIB index proliferacni aktivity

MIBC microinvasive breast carcinoma, mikroinvazivni karcinom

MR, MRI magnetic resonance imaging, magneticka rezonance

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NOR Narodni onkologicka registr

ORAK Onkologicka a radioterapeuticka klinika

(0 15) overall survival, celkové preziti

PABC pregnancy associated breast cancer, karcinom prsu souvisejici

s téhotenstvim

PAI-1 inhibitor plazminogenového aktivatoru 1

PARP poly (ADP) — ribéza polymeraza

PCR polymerase chain reaction, polymerazova fetézova reakce
PD progressive disease, postupujici onemocnéni

7



PDGF
PET
PFS

PR
RFA
RNA
RT-PCR
SD
SEER
SERM
SLNB
TACE
TARE
TNBC
TNF
TNM klasifikace
TPA
TPS
TSG
uPA
USG
VEGF
Vs.
WHO
ZN

platelet-derived growth factor
pozitronova emisni tomografie

progression-free survival, pfeziti bez progrese, tyka se onemocnéni
metastazujiciho Ci primarné inoperabilniho pfi inkurabilni [éCbé

progesteronové receptory

radiofrekvenc¢ni ablace

kyselina ribonukleova

Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
stable disease, stabilizované onemocnéni
Surveillance Epidemiology and End Results databaze
selektivni modulator estrogennich receptor
biopsie sentinelové lymfatické uzliny

transarterialni chemoembolizace

transarterialni radioembolizace

triple-negative breast cancer

tumor necrosis factor

tumor-node-metastasis klasifikace

tkanovy polypeptidovy antigen

tkanovy polypeptidovy specificky antigen
tumor-supresorovy gen

urokinazovy aktivator plazminogenu
ultrasonografie

vaskularni endotelovy rustovy faktor

versus

World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace

zhoubny novotvar



1 Uvod

Karcinom prsu je zhoubny novotvar vznikajici maligni transformaci epitelialnich bunék
mlécné Zlazy (obrazek 1). Jedna se heterogenni skupinu onemocnéni s mnohdy velmi
odliSnou morfologii, biologickym chovanim, odpovédi na IéCbu, pribéhem i prognézou.

Spolecnou vlastnosti je schopnost invaze do okoli a zakladani vzdalenych metastaz.
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Obr. 1: Anatomie Zenské prsni Zlazy

(zdroj: http://docplayer.cz/163597 1-Prevence-rakoviny-prsu-u-zen.html)

Vv,

zhoubnych nadorovych onemocnéni Zenské populace, a to pfedevSim v primyslové
rozvinutych zemich. Vzhledem k znamym rizikovym faktorim, které k rozvoji karcinomu
prsu pfispivaji a které €asto uzce souvisi se Zivotnim stylem a prostfedim, fadi se toto
onemocnéni mezi civilizaCni choroby. Prvni zminky o zhoubném onemocnéni prsu vSak
sahaji az do obdobi 3000 let pfed Kristem, do obdobi Starého Egypta. Zabyval se jim
pozdéji i Hippokrates ¢i Galén [2].



WHO klasifikace rozliSuje typy karcinomu prsu podle histologického obrazu. NejCastéji
se vyskytuje duktalni invazivni typ karcinomu (85 %), méné Casty je lobularni invazivni

karcinom (<15%) a necelé 1 % pfipada na ostatni typy karcinomu — tabulka 1 [3].

Invazivni karcinomy ICDO-M
1. Nespecialni typ BliZze nespecificky (no special type) karcinom 8500/3
2. Specialni typ Invazivni lobularni (vSechny morfolog. varianty) 8520/3
Tubularni karcinom 8211/3
Kribriformni karcinom 8201/3
Mucinézni karcinom 8480/3
Medularni karcinom 8510/3
Atypicky medularni karcinom 8513/3
Invazivni mikropapilarni karcinom 8507/3
3. Metaplastické Vietenobunéény karcinom 8032/3
Low grade adenoskvamozni karcinom 8570/3
Spinocelularni karcinom 8070/3
Karcinomy s mezenchymalni metaplazii (vice
typU)
4. Papilarni Invazivni papilarni karcinom 8503/3
Opouzdreny papilarni karcinom s invazi 8504/3
Invazivni solidné-papilarni karcinom 8509/3
5. S neuroendokrinnimi rysy | Neuroendokrinni tumor dobfe diferencovany 8246/3
Neuroendokrinni karcinom 8041/3
Karcinom s neuroendokrinni diferenciaci 8574/3
6. Epitelidlné - myoepitelialni | Myoepitelialni karcinom 8982/3
Adenoidné cysticky karcinom 8200/3
7. Vzacné typy Sekreéni karcinom 8502/3
Karcinom secernujici lipidy 8314/3
Karcinom bohaty na glykogen 8315/3
Karcinomy in-situ
1. Lobularni Lobularni karcinom in situ 8520/2
Pleiomorni lobularni karcinom in situ 8519/2
2. Duktalni Duktalni karcinom in situ 8500/2
3. Papilarni Intraduktalni papilarni karcinom 8503/2
Opouzdreny papilarni karcinom 8504/2
Solidné papilarni karcinom in-situ 8509/2

Tabulka 1: WHO histologicka klasifikace karcinomu prsu (2012) [3]
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DalSi klasifikace vychazi z WHO klasifikace a zafazuje jednotlivé typy do

prognostickych skupin dle modifikovaného gradingu Bloomova — tabulka 2 [4]. Toto

schéma dle Rejthara a Nenutila z roku 1993 je jiz zastaralé a neuziva se.

Vyskyt | ICD-O
Nizka uroven malignity A. lobularni invazivni <15 %
1. klasicky invazivni lobularni 8520/3
2. tubularné lobularni varianta 8521/3
B. duktalni invazivni
a) bézné varianty 80 %
3. papilarni intraduktalni 8503/3
4. papilarni intracysticky 8504/3
5. kribriformni 8201/3
6. tubularni 8211/3
7. mucindzni Cisty &i koloidni 8480/3
8. medularni 8512/3
Stfedni droven malignity 9. duktalni invazivni, blize nespecifikovany 8500/3
10. kombinovany duktalni a lobularni 8522/3
Vysoka uroven malignity | 11. atypicky medularni 8510/3
12. komedo karcinom 8501/3
13. smiSeny hlenotvorny 8481/3
14. bazaloidni
15. karcinom s myoepitelialni diferenciaci
b) vzacné varianty 1%
Vzacné formy 16. karcinom secernujici lipidy 8314/3
17. Paget s duktaini sloZkou 8541/3
18. Paget bradavky 8540/3
19. karcinom bohaty na glykogen (svétlobunécny) 8315/3
20. juvenilni — sekrecni 8502/3
c) komplexni a metaplastické varianty 4 %
21. skvamozni 8570/3
22. adenoskvamoézni 8560/3
23. s neuroendokrinni metaplazii — smiSeny 8574/3
karcinoid — adenokarcinom
24. adenoidné cysticky 8200/3
25. apokrinni 8573/3
26. bifazicky epitelidlni a sarkomatoidni 8572/3
27. monofazicky vietenobunécény 8572/3
28. vietenobunécny s heterologni slozkou 8571/3
C. nezaraditelné <1%
Neklasifikovatelné 29. neklasifikovatelny 8010/3

Tabulka 2: Klasifikace primarnich karcinomu prsu (Rejthar a Nenutil, 1993) [4]

11




NejCastéjSi typem je duktalni karcinom, ktery vznika maligni transformaci bunék
mlécnych vyvodu. V histologickém obraze jsou typicky dobfe patrné zietelné hranice mezi

jednotlivymi bunkami a zachovani soudrznosti bunék, dané pfitomnosti E-cadherinu —

obrazek 2.

Obr. 2: Imunohistochemicky prikaz E-cadherinu v duktalnim karcinomu

Pro invazivni lobularni karcinom, ktery vychazi z bunék mlécnych lalteku, je typicka
ztrata adhezni molekuly E-cadherinu. Tim dochazi ke ztraté soudrznosti jednotlivych
bunék, které v histologickém obraze vytvafi bud struktury fadku (tzv. “indian file pattern)

— obrazek 3, nebo jsou v kolagennim vazivu pfitomny difuzné po jednotlivych burikach.
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Obr. 3: Obraz “indian file pattern” v lobularnim karcinomu

12



Karcinom prsu je onemocnéni multifaktorialni. Etiologické faktory, které mohou vést
ke vzniku zhoubného novotvaru prsni zlazy, délime na vnitini (genetické, hormonalni) a
zevni (dietni, vliv zevniho prostfedi). Vice nez 50 % karcinomu prsu vznika sporadicky,
bez zjisténi jednoznacné pfiCiny. Sou€asna odborna literatura uvadi, ze az 10 %
zhoubnych nadorl prsu vznika na podkladé genetické predispozice [5]. V pfevazné
vétsiné v dusledku vrozené mutace tumor-supresorového genu BRCA 1 a BRCA 2, které
svému nositeli pfinasi celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu az 85 %. DalSi, méné Casté
mutace se mohou nachazet v oblasti dalSich TSG, jako p53 ¢i CHEKZ2. Vznik karcinomu
menopauzou, nuliparitou, prvni graviditou po 30. roce Zivota, kratkou dobou laktace Ci
dlouhodobou hormonalni substituéni lé¢bou. Ze zevnich rizikovych faktord je to
predevsim zvySeny pfijem alkoholu, obezita, nedostatek fyzické zatéze a ionizujici zareni
v oblasti hrudniku. K dal$im faktoram zvysujicim riziko vzniku zhoubného nadoru prsu, se
fadi pozitivni rodinna anamnéza, tedy vyskyt tohoto onemocnéni u nejblizSich pokrevnich
pfibuznych a zhoubny &i nezhoubny nador prsu v osobni anamnéze.

Lécba karcinomu prsu je v pfevazné vétSiné multimodalni. Kombinuje postupy
[éCebnych modalit lokoregionalnich (chirurgické a radioterapeutické) a systémovych
(hormonoterapie, chemoterapie a cilena lécba biologickymi preparaty). Terapeuticky
algoritmus je stanoven na zakladé Kklinického stadia, ve kterém je onemocnéni
diagnostikovano a dalSich prognostickych faktorech. Standardné se u karcinomu prsu
vyuziva prognostickych faktord histopatologickych, jako je stupen diferenciace
nadorovych bunék (grade), jejich mitoticka aktivita a MIB1 index, pfitomnost receptord
estrogennich, progesteronovych a receptor 2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor (HER2,
ERBBZ2) a pritomnost malignich bunék v lymfatickych uzlinach (N). Definitivni 1éCebné
schéma ovliviuji také dalSi faktory, jako vék pacienta, jeho celkovy stav, dalSi komorbidity
a jiné.

Podobné jako u jinych onkologickych diagnéz, také pfi IéCbé karcinomu prsu previada
v dnesni dobé potfeba individualizovat onkologickou |éCbu na zakladé charakteristik
konkrétniho onemocnéni. Siroké spektrum riiznych Ié8ebnych modalit, stale se rozsitujici
paleta preparatl schvalenych klécbé karcinomu prsu a identifikace prediktivnich

biomarkerl pomoci genomického testovani umoznuje maximalné individualizovat 1é¢bu
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karcinomu prsu. ,Tailoring therapy®, respektujici trend personalizované mediciny, muze
maximalizovat efektivitu IéCby a zarovenn minimalizovat jeji toxicitu [6]. Genomika a
proteomika poskytuje prostfedky k uréeni molekularnich profild jednotlivych nadora.
Multigenové testy (MGA, multigene assay) jsou jiz v dneSni dobé bézné vyuzivany
v klinické praxi. Na zakladé klastrovych analyz profili genové exprese Ize charakterizovat
nadorové onemocnéni na molekularni urovni a stratifikovat pacienty podle miry rizika
relapsu [7]. Genova exprese je dana poctem transkripci Fetézce DNA (kys.
deoxyribonukleova), do mRNA (mediatorova ribonukleova kyselina) a proteinu, které jsou
jimi kodovany [8]. Jednotlivé multigenové testy se li§i technologii vySetifeni, maji rizna
indikacni kritéria, rdznou S8kalu testovanych gend a také rdznou prediktivni a
prognostickou hodnotu.

Karcinomy prsu ve skupiné mladych Zzen nejsou Casté a pfedstavuji pouze zlomek
z celkového po&tu onemocnéni (2 %) [9]. V Ceské republice se roéné jedna o 140 az 150
nové diagnostikovanych pfipadu karcinomu prsu ve skupiné Zzen do 35 let. Podobné jako
je tomu u jinych onkologickych diagnéz, tak i u karcinomu prsu Ize pozorovat dlouhodoby

setrvaly narast incidence, naproti tomu mortalita onemocnéni v prabéhu let klesa, tabulka
3 [10].

C50 - ZN prsu, Zeny
Casovy vyvoj, ASR(W)

Rok [1977||1578 19?’9"1980 1981|1982 | 1983 1984 | 1985 1986"198? 1988|1989 |1990] 1991 || 1992 1993"1994 1995
Incidence |37.79|37.28 36_58"3?_08 38.5/40.02|39.07(41.37)40.26 41_28"45_33 42.83|44 67| 43.3(47.41)49.43 50_88"55_86 54.81
Mortalita | 2.98| 7.64 1‘:_3"13_23 15.09|17.35|19.12(19.3618.12 ‘59_6"20_64 19.52|20.18(20.28(21.56|21.42 2T_99||23_29 23.47

Rok | 1996 || 1997 1998"1999 2000|2001 | 2002 [ 2003|2004 2[][]5"2[][]6 2007|2008 | 2009|2010} 2011 || 2012|2013 2014
Incidence |53.86|54.08 55.04"58.1? 56.64| 60.2|62.16|67.05|64.52 63.21"85.52 72.41)69.45|64.41)68.28|68.34|69.93|72.03|69.28
Mortalita |21.63)22.07 21.85"21.62 20.67)20.89|20.38|19.83|19.79 ?9.?3"19.53 17.8917.39(16.39|16.43|[16.53|15.58|[15.38|14.09

Tabulka 3: Incidence a mortalita u karcinomu prsu v CR, pfepocet na svétovy standard [10]

Pocet diagnostikovanych karcinoml prsu u mladych Zzen je v ase a ve svété
viceméné neménny. Proto se pfedpoklada, Ze na vzniku maligniho onemocnéni prsu
v takto mladém véku se podileji odlisné rizikové faktory [11], které nemaji lokalni podobu.
Castgji se jedna o nadory vzniklé na podkladé vrozené nadorové predispozice, mutaci
genl BRCA 1/2, TP53, PTEN, CHEK2 ¢i mismatch repair gena.
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V Ceské republice jsou karcinomy prsu mladych Zen co do podtu problémem
marginalnim, pfesto se jedna o prognosticky velmi vyznamnou skupinu nemocnych.
Mlady vék je povaZzovan za nezavisly nepfiznivy prognosticky faktor. Pribéh onemocnéni
v mladSim véku byva agresivnéjsi, prinasejici pacientkam vyssi riziko vzniku kolateralniho
nadoru i lokalni recidivy [9]. Na moznost vzniku maligniho novotvaru v nizkém véku se
mnohdy zpocatku nepomysli, proto je onemocnéni €asto diagnostikovano v pokrocilejSim
stadiu.

Histologicky se vétSinou jedna o karcinom invazivni duktalni, bez pfitomnosti
hormonalnich receptord, s vysokou proliferacni aktivitou, maligni buriky jsou zpravidla
hafe diferencované, pfitomna byva lymfangioinvaze. Castéji jsou zastoupeny
prognosticky méné pfiznivé typy karcinomu, jako triple-negativni, HER2 pozitivni Ci
bazaloidni. Mladé pacientky s karcinomem prsu maiji statisticky nizSi preziti, nez zeny

postmenopauzalni — graf 1 [12].
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Survival distribution function

Age <4} — 40-B9 =--- >G8
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Graf 1: Celkové desetileté preziti podle véku, ve kterém byl karcinom diagnostikovan [12]
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2 Cile prace

e shrnout souCasné poznatky o problematice karcinomu prsu u mladych zen, do
35 let véku v dobé diagnozy

e definovat rozdily v pfistupu a diagnostice, porovnat pribéh a prognoézu
onemocnéni mladych zen s karcinomem prsu a postmenopauzalnich Zen

e vyhodnotit charakteristiky nadord prsu a prdbéh onemocnéni na vlastnim
souboru 93 mladych Zen s karcinomem prsu, lé€enych na Onkologické a
radioterapeutické klinice FN Plzen v desetiletém obdobi (2006-2015)

e porovnat vysledky na kontrolnim souboru 100 postmenopauzalnich zen
s karcinomem prsu diagnostikovanym po 65. roce véku, IéEenych na Onkologické a
radioterapeutické klinice FN Plzen v desetiletém obdobi (2006-2015)

e vySetfit mutace gent BRCA 1/2 ve vlastnim souboru mladych Zen s karcinomem
prsu s pozitivni rodinnou anamnézou

e popsat charakteristiky a klinicky praibéh BRCA1/2 karcinomu prsu
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3 Karcinom prsu

3.1 Definice

Karcinomy prsu jsou maligni epitelové nadory, které vznikaji v anatomickych
strukturach mammy, které jsou tvofeny zlazovym télesem, fibrézni a tukovou tkani. V
drtivé vétsSiné vznikaji maligni transformaci bunék tzv. terminalni duktulolobularni jednotky

(TDLU) vyvodného kmene — obrazek 4.

Abnormal cells
in duct

m and Amy Colins

Obr.4: Terminalni duktulolobularni jednotka (zdroj:
https://www.cancer.org/cancer/breast-
cancer/understanding-a-breast-cancer-diagnosis/types-
of-breast-cancer/dcis.html)

Mezi prekancerozy, tedy léze s malignim potencidlem, které mohou casem
progredovat do karcinomu invazivnich, fadime atypickou hyperplazii a karcinomy in situ.
Atypicka hyperplazie, dle mista vzniku duktalni Ci lobularni, zvySuje riziko progrese do
karcinomu invazivniho 2 - 10krat [13].

V pfipadé, Ze proliferujici epitelova Iéze nepfekroCi bazalni membranu a ta je dle
histologického vySetfeni intaktni, hovofime o karcinomu in situ. Duktalni karcinom in situ
(DCIS) predstavuje intraduktalné proliferujici 1ézi s buné&nymi atypiemi, ktera nepronika
do periduktalniho stromatu. Na mamografickém snimku muUze vytvaret obraz
mikrokalcifikaci. Vyskytuje se v rGznych histologickych formach a riziko rozvoje
v karcinom invazivni je az 50 % béhem 10-18 let [14]. Lobularni karcinom in situ (LCIS)
je typicky nepfitomnosti adhezni molekuly E-cadherinu, coz vede k histologickému
obrazu, v némz dominuji malo soudrzné buriky. Neni detekovatelny mamograficky, riziko

rozvoje v invazivni formu je 7 % v horizontu 10 let [15].
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3.2 Epidemiologie

Karcinom prsu je nejcastéjSim zhoubnym novotvarem (ZN) Zen ve svétové populaci,
predstavuje vice nez 25 % vSech malignich tumort, kromé koznich nadora. Pocet nové
diagnostikovanych zhoubnych novotvart prsu v roce 2012 na celém svété byl odhadnut
na témér 1,7 milionu a pocet umrti v jeho dusledku odhadnut na 522 tisic (Globocan
2012). V ramci Evropy byla incidence pro rok 2012 odhadnuta na 459 tisic novych
onemocnéni a 131 tisic umrti v souvislosti s karcinomem prsu. Incidence se vyrazné liSi
v ramci zemi celého svéta, od 19,3 na 100 000 zZen v oblasti vychodni Afriky, po 89,7
v zemich zapadni Evropy [16]. Prevalence, tedy pocCet pacientek zijicich s nadorem do 5
let od diagnézy ZN prsu, byla pro rok 2012 odhadnuta celosvétové na 6,2 miliéonl (239,9
na 100 000 Zen) a 1,8 miliénu v Evropé (553,8 na 100 000 Zen). Pfesna epidemiologicka

data karcinomu prsu ve svété a Evropé ukazuje tabulka 4 a 5.

Parametr Zeny Parametr Zeny
Incidence Incidence

poéet novatvard 1 671 149 pofet novatvard 458 718
potet novotvard na 100 000 Zen 47,8 poéet novotvard na 100 000 Zen 119,5
ASR(W) 43,1 ASR(W) 69,9
podil ze ZM kromé koZnich 25,1 % podil ze ZM kromé koznich 28,6 %
poradi mezi ZM kromé koznich 1. poradi mezi ZM kromé koZnich 1.
Mortalita Mortalita

pocet dmrti 521 907 pocet amrti 131 347
podet dmrti na 100 000 Zen 14,9 pocet umrti na 100 000 Zen 34,2
ASR(W) 12,9 ASR(W) 16,1

podil = dmrti na ZM kromé koznich 14,7 %
poradi mezi ZM jako pricinou Gmrti 1.
Prevalence (pacientky Zijici do 5 let od dg.)
potet pacientek 6 232 108
pocet na 100 000 Zen 239,9
Kumulativni riziko vzniku nadoru

do 75 let od narozeni 4,60 %

podil = dmrti na ZN kromé koznich 16,9 %
pofadi mezi ZN jako pridinou amrti 1.
Prevalence (pacientky Zijici do 5 let od dag.)
pocet pacientek 1 814 572
pocet na 100 000 Zen 553,8

Kumulativni riziko vzniku nadoru

do 75 let od narozeni 7,53 %

Tabulka 4: Epidemiologie ZN prsu ve svété

(zdroj: GLOBOCAN 2012) [16]

Tabulka 5: Epidemiologie ZN prsu v Evropé
(zdroj: GLOBOCAN 2012) [16]




Ceska republika patfi mezi zemé s nejvy$$im poétem diagnostikovanych zhoubnych
novotvard, jak v ramci Evropy, tak v celosvétovém méfitku. V roce 2011 €inila incidence
vSech ZN, v&etné ne-melanomovych koznich nadort, v Ceské republice 802 pfipadt na
100 000 muzd a 681 na 100 000 Zen, mortalita byla 258 na 100 000 obyvatel CR, coz
predstavuje kolem 27 000 umrti na vSechny ZN za rok. Prevalence vSech ZN v roce 2011
dosahovala k 475 000 [17]. V mnoha zemich se incidence karcinomu prsu kazdoro¢né
zvysSuje, ato o 1-2 % [14].

Incidence ZN prsu v Ceské republice je 30. nejvyssi ve svété a 18. v Evropé — PFiloha
1. Co se tyée mortality ZN prsu, obsazuje Ceska republika celosvétové az 118. misto a
37. misto v porovnani s ostatnimi evropskymi zemémi — Priloha 2 [16].

V Ceské republice se hruba incidence ZN prsu pohybuje kolem 130 pfipadd na
100 000 Zen. Posledni dostupna epidemiologicka data z NOR jsou z roku 2014, kdy
incidence onemocnéni prfepocétena na svétovy standard (ASR-W) dosahovala hodnoty
69,3 a mortalita 14,1 - graf 2 [10]. Jak je patrné z grafu 2, incidence karcinomu prsu také
v Ceské republice dlouhodobé& nadale nartista, mortalita za posledni dvé dekady naopak

pomalu klesa.

C58 - ZH prsu, Zeny -4 Incidence

Wiwoj v caze -& Mortalita

ASRCWD

SLEELEEEEELLPELELELESOSETESEFESSESS

LS [ LSl
177446, Nimor)=70730 http: ffwww.svod.cz

Graf 2: Srovnani incidence a mortality ZN prsu v CR, pfepoétené na svétovy standard [10]
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Absolutni po&et nové diagnostikovanych onemocnéni v roce 2014 v Ceské republice

¢inil 7008 pfipadu, 1940 nemocnych v dusledku karcinomu prsu zemrelo — graf 3 [10].

C58 - ZH prsu, Zeny - Incidence
Wivoj v Case -4 Mortalita

Zdroj dat: 0ZI5 CR
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ovana data: Miinc)=177446, N(morl=70730 htt p: fFwww.svod. cz

Graf 3: Absolutni poéty incidence a mortality ZN prsu v CR [10]

v v

Vzristajici incidence je pfi€itana stale se zlepSujicim moznostem diagnostiky, diky
nimz se dafi vétSinu nadort odhalit v €asnych stadiich (graf 4), lepSimu povédomi a

informovanosti spole¢nosti a zvySujici se uc¢asti ve screeningovém programu.
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Graf 4: Klinicka stadia ZN prsu v dobé diagnézy v CR [10]



Karcinom prsu je onemocnéni stfedniho a starSiho véku. Incidence se zvysSuje
s vékem — kazdych 10 let se zdvojnasobuje az do menopauzy, poté incidence vzrista
jesté rychleji. Vice jak 50 % ZN prsu je diagnostikovano ve vékové skupiné 55-75 let —
graf 5 [10]. Karcinom prsu v populaci do 35 let véku je vzacny a pfedstavuje kolem 2 %
z celkového poétu ZN prsu ve vdech vékovych kategoriich. V Ceské republice je v této
skupiné nemocnych diagnostikovano 140 az 150 pfipadd onemocnéni ro¢né. Karcinom

prsu u muzu je velmi vzacny a predstavuje asi 1 % vSech ZN prsu.

C58 = ZH prsu - Incidence, Zeny

vekowa struktura populace pacienti
14%

12%

10%

i pfipadd dle vékowdich kategoril

% T T T T T
SR R o R e S P A o

Analyzovana data: N=177446 http e A svod .z Zdroj dat: 07IS CR

Graf 5: Vékové struktura pacientt se ZN prsu v CR [10]
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3.3 Klinické priznaky

V Casnych stadiich probiha karcinom prsu zpravidla asymptomaticky. Pozdéji se
projevi jako hmatna rezistence, ktera muze zplsobovat asymetrii prsu jeji defiguraci
(zvétSeni, retrakce kuze, zmenseni, dilkovaténi) — obr. 5, zvyraznénim Zzilni pletené pfi
zvySené metabolické aktivité dané pFitomnosti nadoru. Muze dojit ke zménam v oblasti
bradavky — vpaceni, Supinaténi, oplosténi, sangvinolentni vytok. Pokud nadorové bunky
infiltruji drobné lymfatické cévy prsu, dojde k rozvoji lymfedému, ktery ma typicky klinicky
obraz tzv. pomerancové kuze (peau d‘orange). Mastodynie byva projevem benignich lézi,

ovSem muze doprovazet také inflamatorni karcinom.

Obr.5: Asymetrie prsu, vpaceni bradavky, Supinaténi kize

Pokrocilé onemocnéni se mlze projevit celkovymi nespecifickymi pfiznaky, kupfikladu
nechutenstvim, ubytkem hmotnosti €i febriliemi, dalSimi paraneoplastickymi projevy, jako
jsou dermatomyositida, acanthosis nigricans a neuromuskularni syndromy. Metastatické
postiZzeni skeletu se projevi bolestmi kosti, patologickymi frakturami &i hyperkalcemickym
syndromem. Pfitomnost metastaz v mozku muaze mit rozlicné neurologické projevy.
Prvnim pfiznakem byva Casto zachvat epilepsie Ci projevy syndromu nitrolebni
hypertenze, jako zvraceni (vétSinou bez pfedchozi nausey), vertigo, bolesti hlavy, diplopie
nebo porucha védomi od spavosti po bezvédomi az koma. Projevit se mohou také
loZiskové pfiznaky, kdy dojde k vypadku urcité funkce mozku, dle lokalizace metastazy.
Muze se jednat o poruchy hybnosti rizného stupné, poruchy paméti, sluchu, zraku, afazie,
zmeény osobnosti a poruchy chovani (prefrontalni syndrom pfi postizeni Celnich laloku
mozku) — nemocny muze byt neklidny az agresivni nebo naopak pasivni az apaticky.
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3.4 Etiologie

3.4.1 Kancerogeneze

Karcinom prsu patfi mezi onemocnéni s hormonalni zavislosti. Kancerogenni ucinky

se pricitaji predevsim estrogenim. Indukuji zvySenou expresi nékterych rustovych faktort

a nékterych onkogenu, ktera je za fyziologickych podminek vyvazena pusobky, které

bunécnou proliferaci inhibuji — obr. 6. V genech mohou vznikat spontanni mutace, které

za fyziologickych okolnosti burika umi opravit za pomoci reparacnich mechanisma.

Kfehkou rovnovahu mezi kancerogennimi a antiproliferacnimi plsobky muize narusit

trvajici pusobeni kancerogennich faktor(, které vede az ke vzniku genetickych abnormalit.

b A &

Obr.6: Patogenetické mechanismy
kancerogeneze ZN prsu [14]

U diploidnich organisml, mezi néz
Clovék patfi, je jeden gen kodovan dvéma
alelami, které se nachazeji na stejnych
raméncich chromozom( téhoz paru.
K vyfazeni genu z funkce je zapotiebi, aby
doslo k mutaci na obou alelach tohoto genu.
Béhem Zivota Clovéka mohou vlivem
pusobeni kancerogennich latek vznikat
somatické mutace. U zdravého Clovéka bez
genetické zatéZe je tedy zapotfebi dvou
somatickych mutaci, pravé v misté obou
alel, aby byl dany gen vyfazen z funkce.

Lidé s hereditarni mutaci maji jiz v dobé

narozeni jednu alelu genu nefunkéni. Staci

tedy jedina somaticka mutace v misté druhé alely a pokud se jedna o TSG, MMR gen &i

protoonkogen, dojde k spusténi procesu kancerogeneze — obrazek 7. To vysvétluje, proc

se u lidi s genetickou predispozici nadorova onemocnéni objevuji v daleko mladSim véku,

nez je tomu u zbytku populace.
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Sporadicka Hereditarni forma
forma — zarodecna mutace
je pfitomna ve viech burikach
e >
- 1
1. zasah ] 2.z4sah | 2N |
u sporadicke u sporadicke i hereditarni
formy somaticka mutace formy somaticka mutace
By
Q e Q Skl
Normalni tkan Normalini tkan Nadorovy rast

Obr.7: Princip vzniku sporadické a hereditarni formy nadoru [14]

Protoonkogeny za normalnich okolnosti fidi a reguluji proliferaci a diferenciaci burnky
a jejich exprese je pod pfisnou kontrolou bunécné signalni soustavy. V pfipadé Ze dojde
k jejich nadmérné aktivaci, dojde k nadmérné syntéze proteinu, produktl, které jsou
témito geny kdédovany. Z protoonkogenu se stava onkogen, dochazi k hyperproliferaci
buriky. Tumor supresorové geny (TSG), nebo také antionkogeny, za fyziologickych
podminek naopak proliferaci bunky inhibuji. Pokud dojde k naruSeni funkce nékterého z
tumor-supresorovych gent (TP53, Rb, BRCA), opravnych genu Ci dojde k aktivaci
protoonkogenu (c-myc, c-ras, HER2/neu), chyby v chromozomu buriky nejsou opraveny,
kumuluji se, bunka malignizuje. Ke spusténi kancerogeneze je potfeba inaktivace obou
alel tumor supresorového genu, v pfipadé onkogenu staci aktivace pouze jedné alely ze
dvou [2]. Casem dojde ke zmé&né fenotypu bunék, nejprve k rozvoji dysplastickych zmén,

karcinomu in situ, ktery muze progredovat do karcinomu invazivniho.
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3.4.2 Hereditarni predispozice

Kromé& zminénych somatickych mutaci mohou k rozvoji kancerogeneze vést také
hereditarni mutace, ktera je pfitomna v kazdé bunce organismu jiz v dobé narozeni.
Vrozena geneticka predispozice je pfiCinou vzniku 5-10 % v8ech karcinomud prsu [5].
Ostatni nadory vznikaji sporadicky, tedy jsou vysledkem nékolika somatickych mutaci, ke
kterym v prub&hu Zivota muze dojit plisobenim zevnich mutagennich vlivd. Vrozena
mutace, ktera maze vést k rozvoji nadorového procesu, je typicky situovana na jednom
ze tfi typU gend: tumor supresorové geny, mismatch-repair geny a protoonkogeny, jak
bylo uvedeno v kapitole zabyvajici se principem kancerogeneze.

Vrozena mutace genu muize byt asociovana s konkrétnim hereditarnim syndromem.
U karcinomu prsu se nejCastéji jedna o mutaci TSG BRCA 1 & BRCA 2, ktera zpUsobuje
syndrom hereditarniho karcinomu prsu a vajecniki (HBOC). Uvadi se, ze mutace genu
BRCA 1/2 je zodpovédna zhruba za 85 % vSech hereditarnich karcinomu prsu [18]. Vyskyt
v lidské populaci se odhaduje na 1: 300-800 [19], aCkoliv nékteré studie uvadéji vyskyt
daleko Castéjsi, az 1: 140-300 [20]. BRCA 1 a BRCA 2 jsou autosomalné dominantni geny
s vysokou penetranci, kdy jejich transmise maze probihat jak maternalni, tak paternalni
cestou. Riziko pfenosu mutace na dalSi generaci je 50 %. VétSina nositell zarodecné
mutace genu BRCA 1/2 zdédila heterozygotni formu. Mutace v obou genech BRCA 1 i
BRCA 2 je velmi vzacna a oznaCuje se transheterozygotni. V literatufe je popsana
retrospektivni mezinarodni studie, pfi niz byl sledovan soubor 32 295 nositelek zarode¢né
mutace genu BRCA 1/2. Z celkového poctu byla transheterozygotni forma mutace
prokazana u 93 Zen (0,3 %) [21]. Gen BRCA 1 je lokalizovan na chromozomu 17921 a
obsahuje 22 kddujicich exonl. Gen BRCA 2 se nachazi na chromozomu 13g12-13 a
obsahuje 26 kédujicich exonu.

V misté genu BRCA bylo popsano kolem 2000 riznych mutaci, které se vyskytuji v
populaci s raznou frekvenci. Nékteré specifické mutace byly popsany a jsou zcela
charakteristické pro urcitou subpopulaci. Nejznaméjsim pfikladem je mutace 185delAG a
5382insC genu BRCA 1, ktera se vyskytuje u 2 % zidovské populace ASkenazi [22]. Ve
stfedni a vychodni Evropé (tedy i v Ceské republice) se nejéastgji vyskytuje mutace
5382insC, C61G a 3819del5 genu BRCA 1 [23].
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Geny BRCA 1/2 produkuji jaderné proteiny, které jsou nejvice exprimovany v G2 a
S fazi bunécného cyklu a vazbou na dalSi proteiny bunécného jadra je zajisténa jejich za
fyziologickéa funkce. Proteiny BRCA 1 a BRCA 2 se uc€astni pochodd, jejichz cilem je
udrzeni integrity genomu. Ugastni se regulace transkripce pfi reparaci DNA, remodelaci
chromatinu a podileji se také na regulaci bunééného cyklu, zajistuji reparaci dvojitych
zlomU DNA [24]. Gen BRCA 1 také inhibuje estrogenni receptor alfa.

Uvadi se, ze nosi¢ky vrozené mutace geni BRCA maji az 85 % celozivotni riziko
rozvoje karcinomu prsu, tedy 10x vysSSi nez ve zdravé Zenské populaci, kdy je riziko
odhadovano na 8-10 %. Syndrom HBOC s sebou pfinasi také zvySené riziko ovarialniho
karcinomu — az na 50 % v pfipadé mutace genu BRCA 1 a 20 % u mutace BRCA 2 [25,
26]. V ramci syndromu HBOC je pozorovan také vysSi vyskyt zhoubnych novotvar(
kolorekta, prostaty, pankreatu, délohy a maligniho melanomu. Riziko karcinomu prsu je
az 100x zvySeno u muzskych nosi¢u mutace genu BRCA 2, zatimco v pfipadé vrozené
mutace BRCA 1 je toto riziko zvySeno jen minimalné [27]. Karcinomy prsu vznikajici na
podkladé vrozené mutace gent BRCA 1/2 jsou typické pro nemocné nizSiho véku a Casto
vznikaji bilateralné. BRCA 1/2 nadory vykazuji pfevazné vysokou proliferacni aktivitu,
vysoky podil bunék v S-fazi buné&ného cyklu a aneuploidii. Imunohistochemické vySetreni
odhali u 80 % karcinomu nepfitomnost hormonalnich receptoru a negativni expresi HER-
2/neu genu, oznacovany jako triple negativni imunoprofil (TNBC). VétSina TNBC vykazuje
bazaloidni fenotyp. Vice o této problematice bude uvedeno v kapitole vénujici se
karcinomu prsu mladych zen (Kap.4).

Dysfunkce genu BRCA1 muze byt pfitomna také u zen bez hereditarni zatéze, pokud
dojde k somatické mutaci, napfiklad vlivem metylace BRCA 1 promotoru, aberaci
vazebného proteinu Ci nizkou expresi mRNA [28]. Tyto sporadické nadory, které
nevznikaji na podkladé vrozené mutace, jsou oznaCovany jako ,BRCAness” a svymi
klinicko-patologickymi vlastnostmi pfipominaji karcinomy vzniklé na podkladé hereditarni
mutace BRCA genu.

Negativni vysledek genetického vySetfeni mutace BRCA 1/2 zcela nevyluCuje
hereditarni pfic¢inu vzniku onemocnéni. Pfi¢inou familiarni formy karcinomu prsu maze byt
mutace také v dalSich genech vysokého rizika — TP53, PTEN, STK11, CDH1 [29], a
v genech stfedniho rizika - ATM, CHEK2, PALB2, BRIP1, RAD50 [30]. NejCasté&;si
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genetické abnormality spojené se zvySenym rizikem rozvoje karcinom prsu shrnuje
tabulka 6.

Syndrom Li-Fraumeni je charakterizovan zarodeCnou mutaci genu TP53 a je
zodpovédny za vznik 1 % karcinomu prsu u mladych Zen [31]. Tumor supresorovy gen
TP53 je lokalizovan na chromozomu 17p13 a jeho funkci je hlidat integritu genomu bud
za pomoci opravnych mechanizmd, ¢i indukci apoptézy v pfipadé neopravitelnych chyb.
Kromé karcinomu prsu hrozi nosi¢um mutace genu TP53 také vysSi riziko sarkomU kosti
a mékkych tkani, nadorti CNS, leukemii a nadord kary nadledvin. Ustav biologie a
Iékarské genetiky 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy spravuje mezinarodni databazi
zarodeCnych mutaci vgenu TP53 a provadi rozsahly vyzkum u rizikovych rodin
s prokazanych syndrome Li-Fraumeni.

Obecnymi charakteristikami hereditarnich nadorovych onemocnéni prsu je nizky vék
v dobé stanoveni diagnézy (o 10-15 let dfive nez nadory sporadické), ¢asto bilateralni
vyskyt nadoru a duplicitni nador v jiném organu (pfedevSim nador ovaria). Vrozena
predispozice jako pfi€ina onemocnéni je prokazana u 25-40 % karcinomu prsu u mladych
Zen do 35 let véku [32].

Strategie 1éCby nemocnych s geneticky prokazanym hereditarnim onemocnénim ma
sva specifika. Pfedevsim je tfeba myslet na riziko rozvoje malignity také v druhostranném
prsu, vysSi riziko lokoregionalni recidivy a zvySené riziko vzniku duplicitniho nadoru. Do
|éCebného algoritmu Ize zaradit vSechny znamé terapeutické modality, jako u nadoru
sporadickych. Pristup byva zpravidla radikalngjSi, zvaZuje se mastektomie spiSe nez
parcialni vykon na postizeném prsu. Na druhostranném nadru je zvazovan profylakticky
zakrok s ohledem na zvySené riziko vzniku zhoubného novotvaru.

Nemocnym s BRCA pozitivnim karcinomem prsu svitla nadéje z mozného benefitu
[éCby PARP inhibitory. Prvni vysledky klinickych studii faze Il vypadaly vskutku
optimisticky. Ve studii byl podavan olaparib v monoterapii [33] a iniparib v kombinaci
s karboplatinou a gemcitabinem, ktera prokazala vyznamnou |lé€ebnou odpovéd PARP
inhibitor(, prodlouzeni doby do progrese a prodlouzeni celkového preziti [34]. PoCatelni
nadéjné vysledky vSak nepotvrdila studie faze Il s iniparibem v prvni linii |éCby

metastatického BRCA pozitivniho karcinomu prsu [35].
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Genetické vysetieni hlavnich predispozi¢nich genul je jiz béZnou soucasti klinické

praxe. Indikuje jej klinik u nemocnych, které splfiuji nasledujici kritéria:

karcinom prsu pifed 35. rokem zivota Ci karcinom ovaria pfed 40.rokem véku,

duplicitni karcinom prsu i ovarii,

karcinom prsu bilateralné, prvni diagnostikovan do 40. roku,

specificky histologicky typ nadoru,

dva pfibuzni 1. stupné s nadorem prsu Ci ovarii, diagnostikovany pred 50.rokem,

tfi a vice karcinomu prsu a ovarii u pfibuznych 1. a 2. stupné v jedné linii.

Mutovany gen | Chromozom Syndrom Nadory

BRCA1 17921 BRCA1 prs, ovarium, prostata, kolorektum

BRCA2 13912 BRCA2 prs, ovarium, pankreas

TP53 17p13 Li-Fraumeni prs, CNS

STK11 Peutz-Jegherstv | prs, kolorektum, pankreas, zaludek

PTEN 10q Cowdenlyv sarkom, prs, kolorektum, §titna zlaza

Rb 13914 retinoblastom, osteosarkom, prs

MMR geny 2p, 3p, 7p Lynchav kolorektum, prs, déloha

MMR geny 2p MuirGv prs, bazaliomy, tumory GIT

ATM 11922-23 Ataxia lymfomy, prs, leukémie
teleangiectatica

CDH1 HDGC zaludek, kolorektum, lobularni ca

prsu

Tabulka 6: Genetické abnormality spojené s rizikem karcinomu prsu [14]
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3.4.3 Dalsi rizikové faktory

Rizikové faktory pro vznik nadoru prsu byly zkoumany na pocetnych skupinach
pacientl. Kromé endogennich vlivi muze byt vznik zhoubného novotvaru prsu podminén
mnoha dalSimi rizikovymi faktory.

Vyznamny kancerogenni potencial se pfi¢ita estrogendm. S délkou expozice
estrogenlim vzrista riziko rozvoje karcinomu prsu. Casnéj§i menarché, pozdni
menopauza, nuliparita Ci prvni porod po 35. roce zvysSuji riziko ZN prsu, kratka délka
laktace, hormonalni substitu¢ni |éCba. Udava se, Ze zeny, u nichZ probéhla menopauza
po 55. roce Zivota, maji dvakrat vysSi riziko vzniku karcinomu prsu, nez Zeny
s klimakteriem pfed 45. rokem [14]. Neni bez zajimavosti, Ze nuliparita pfinasi Zzené mensi
riziko nez porod prvniho potomka az po 35.roce véku.

Mezi dalSi rizika se fadi Zenské pohlavi, vék a je jiné onemocnéni mlécné zlazy, a to
pfedevSim pfitomnost prekancer6z &i karcinom prsu po adjuvantni 1éEbé v osobni
anamnéze. Benigni adenozy a duktalni papilomy pfinaseji riziko, Zze v tomto terénu bude
maligni novotvar prehlédnut. Pozitivni rodinna anamnéza, pfedevSim u nejblizSich
rodinnych pfislusnika, je také jednoznacénym rizikovym faktorem. Familiarni vyskyt
karcinomu prsu se udava v 15 %.

Riziko pfinasi také plsobeni ionizujiciho zafeni na oblast mlééné zlazy, napfiklad pfi
radioterapii jinych nadorl. V pfipadé, ze doslo k ozafeni v prib&hu vyvinu prsni zlazy
v adolescenci, je riziko vzniku malignity jesté daleko silnéjSi (napfiklad ozareni mediastina
pfi Hodgkinové lymfomu).

Vyznamny vliv maji dietni faktory, hlavné zvySeny pfijem tuku, alkoholu a nedostatek
fyzické aktivity. Obezita se jako rizikovy faktor pro vznik karcinomu prsu uplatriuje
pfedevSim u postmenopauzalnich Zen, kdy jiz ovaria neplni funkci hlavniho zdroje
Zenskych pohlavnich hormond. Endogenni estrogeny jsou vytvareny z androgennich
prekurzor(l za u€asti enzymu aromatazy v tukové tkani, jatrech, nadledvinach ¢i mozku.
Nadmeérna tukova zasoba vede k vy$Si plazmatické koncentraci estrogenu. Zajimavé je
zZjisténi, ze u mladych zen je mirna nadvaha naopak protektivnim faktorem [36].

Vliv koufeni, chemickych kancerogenu a uzivani hormonalni antikoncepce na zvyseni

rizika vzniku karcinomu prsu nebyl dolozen.
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Sbérem dat z celého svéta a studiem vyznamnosti rdznych rizikovych faktora byly
sestaveny statistické modely, jejichZ cilem je pfedpovédét miru rizika rozvoje karcinomu
prsu. Statistické modely (pf. Gailav €i Clausové model), které vyhovovaly svétové
populaci véak pro populaci Ceské republiky nebyly vhodné, riziko spise nadhodnocovaly.
Z toho dlivodu byl v roce 2005 vypracovan Pecnlv model predikce rizika karcinomu prsu.
Vznikl na zakladé studia epidemiologickych vlivil u vice nez 14000 zen a vystupem je
hodnota pétiletého a celozZivotniho rizika rozvoje ZN prsu. Pro ¢eskou populaci byly jako
validni rizikové faktory vybran vék, index hmotnosti BMI, vék menarché, vék prvniho
porodu, pocet téhotenstvi, pocet pfibuznych prvniho stupné s karcinomem prsu, pocet
pfibuznych prvniho a druhého stupné s jakoukoliv malignitou, atypicka duktalni
hyperplazie €i zanét prsu v osobni anamnéze, pocet biopsii v minulosti [37].

Pfevahu vlivu zevnich rizikovych faktorl podporuji mnohé studie, které byly
publikovany mezi roky 1975 a 2003, které srovnavaly incidenci nadorovych onemocnéni
u bélochl dlouhodobé Zijicich ve Spojenych statech americkych a imigrantd z asijského
kontinentu. Ve studiich byli sledovani pfistéhovalci z Japonska, Vietnamu, Koree, ze zemi
Tichomofi a uprchlici kmene HmongU z Vietnamu, Laosu a Thajska. V ramci studii byla
vyuzita data z programu SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), regionalni
registry v USA a registry dalSich zemi. Zavéry jednotlivych studii byly pozoruhodné
shodné. Vysledky ukazaly, Ze u prvni generace imigrantu je incidence nékterych malignit
prakticky identicka, jako v jejich domovskych zemich a dalSi generace se incidenci
priblizuji ¢im dal vice epidemiologickym datim Spojenych statl americkych. To plati
pfedevSim pro nadory zavislé na dietnich faktorech, jako karcinom kolorekta, a
hormonalné dependentni nadory, jako je karcinom prsu, prostaty a ovarii [38, 39, 40, 41,
42]. Na druhou stranu, incidence nadoru, které souvisely s charakteristikami pivodniho
mista ziti se s kazdou dalSi generaci pfist€hovalcl snizovala. Snizila se incidence
karcinomu Zzaludku (vysoky obsah soli a dusitand ve stravé, Helicobacter pylori),
karcinoml nasofaryngealnich (kancerogeny ovzdusi), karcinomu slinnych Zlaz

(nedostatek vitaminu A) nebo karcinomu hepatalnich (virova hepatatitida B a C).
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3.5 Diagnostika

Zakladem diagnostického procesu je peclivé fyzikalni vySetfeni a osobni a rodinna
anamnéza. Pohledem lze odhalit klasické klinické pfiznaky nadoru prsni zlazy, jako
asymetrii prsu, zmény kuze prsu i v oblasti bradavky. Palpaci je tfeba vySetfit vSechny
kvadranty prsu a oblasti regionalnich lymfatickych uzlin axilarnich, nadklickovych i
podklickovych. Hodnoti se velikost rezistence, ohrani€eni, konzistence a pohyblivost vici
kUzi a proti hrudni sténé. Témeér polovina zhoubnych novotvarl se nachazi v hornim

zevnim kvadrantu prsni zlazy — obr. 8 [14].

Obr.8: Cetnost karcinomu v jednotlivych kvadrantech prsu [14]

3.5.1 Zobrazovaci metody

Vyuziti zobrazovacich metod je v souCasné dobé& nedilnou soucasti diagnostiky
zhoubnych novotvart prsu. Mamografické vysetieni ma zcela zasadni postaveni. Jedna
se 0 meékké zareni, které dokaze zobrazit tkané s nizkym kontrastem. Karcinom prsu se
na mamografickém snimku muze ukazat jako hvézdicovity i ovalny stin — obr. 9, nebo
jako mikrokalcifikace. VytéZznost mamografie v kombinaci s klinickym vySetfenim je 90 %
[14]. DalSim vyuzitim mamografie je vySetifeni v ramci screeningu u zZen bez klinickych
symptomU onemocnéni a dale v ramci dispenzarizace u nemocnych po adjuvantni lécbé
karcinomu prsu, k €asnému odhaleni eventualni recidivy. U mladych Zen a v pfipadé zen
s neredukujici prsni Zlazou, zpUsobuje vétSi mnozstvi vaziva a menSi podil tukové tkané
vySSi denzitu prsni tkané a horsi prostupnost pro mékkeé zareni. Vysledny snimek je poté
neprehledny. Mamografie ma u premenopauzalnich zen celkové nizkou vytéznost, proto

je preferovano vysetreni ultrasonografickeé.
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USG vySetfeni ma vysokou senzitivitu (kolem 95 %), ov8em pomérné nizkou
specificitu, spolehlivé rozlisi uvar solidni od cystického. VySetfeni predstavuje pro
pacienta minimalni zatéz. Za sonografické kontroly Ize provést cileny odbér bioptického
materialu. V bézné praxi je USG vyuzivan i u starSich Zen po involuci prsni Zlazy, jako
doplnikové vysetieni k mamografii. Provadi se nejen v oblasti prsu, ale také v oblasti axil
a nadkli¢kd k posouzeni stavu lymfatickych uzlin. USG prsu ma dale vyuziti pfi hodnoceni
pooperacnich zmén a také v ramci dispenzarizace k v€asné detekci relapsu onemocnéni.

Pocitacova tomografie (CT) je vyuzivana predevSim v ramci staZovani k vylou€eni
pfitomnosti loZisek metastaz a ke zhodnoceni anatomickych poméru v okoli maligniho
nadoru, vztah k fascii m. pectoralis, atd. CT vySetfeni se provadi po intraven6znim podani
jodoveé kontrastni latky. VySetfeni s podanim kontrastni latky ma sva omezeni. PfedevSim
u nemocnych s renalni insuficienci a alergii na j6d ¢&i kontrastni latku by mélo byt
provedeno alternativni vySetfeni. Dle zavaznosti obtizi (stupné renalni insuficience a
projevl alergie) Ize vySetifeni provést po predchozi fadné premedikaci antihistaminiky a
kortikosteroidy v pfipadé alergie, a uroprotektivy v pfipadé renalni nedostatecnosti.

VySetfeni magnetickou rezonanci (MRI) je vysoce senzitivni, specificita je nizka. Je
vyuzivana k vylou€eni multifokalnich lozisek karcinomu pfi parcialnich operacich, dobfe
zobrazuje patologickou neovaskularizaci tumoru. MRI prsu ma jednoznacna indikacni
kritéria: predoperacni stazovani, zhodnoceni efektu neoadjuvantni chemoterapie,
dispenzarizace Zzen se znamou BRCA pozitivitou, primum ignotum v pfipadé nalezu
metastatického postizeni uzlin axily. MRl mozku se provadi k vylou€eni pfitomnosti
mozkovych metastaz pfi nové vzniklych symptomech neurodeficitu. Retrospektivni studie
kolektivu Dr. Narayana na skupiné 342 Zen ve véku 25-40 let se zvySenym rizikem vzniku
ZN prsu (nosicky BRCA mutace, karcinom prsu u pfibuzného 1.stupné), prokazala
superioritu MRI proti mamografu. 90 % Zen souboru mélo strukturu prsni tkané vyrazné
heterogenni ¢i hustou vazivovou. Pomoci MRI byly v celém souboru detekovany 4
invazivni karcinomy, pfiemz mamografické vySetfeni neodhalilo ani jeden [43].
Pozitronova emisni tomografie (PET/CT) je vyuzivana k rozlieni nenadorové etiologie
utvarl a k vylou€eni metastaz ve vnitfnich mamarnich uzlinach, obr.10.

K vylou€eni ¢&i zhodnoceni stavu metastatického onemocnéni se provadi RTG vys.

plic, USG bficha, scintigrafické vySetfeni skeletu.
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Obr.10: PET/CT snimek Zeny s karcinomem levého prsu,

generalizovanym mnohocetné do jater a plic
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3.5.2 Bioptické vysetieni

Bez provedeni bioptického vySetfeni vzorku z nadorové tkané nelze jednoznacné
stanovit diagnézu. Nasledné histologické vysSetieni je zakladem spravného stanoveni
diagnozy, 1éCebného postupu a alespon hrubé prognézy onemocnéni. Vzorek nadorové
tkané lze ziskat nékolika cestami. Aspiraci tenkou jehlou (FNAB/FNAC) Ize odebrat
pouze menSi mnozstvi materialu k bioptickému ¢i cytologickému vySetfeni — obr.11.
Diagnosticky vyznam ma v rozliSeni cystického od solidniho utvaru a zhodnoti jeho

malignitu. Aspirace tenkou jehlou muze mit také terapeutické vyuZziti, Ize odsat absces Ci

cystu.

Obr.11: Aspirace tenkou jehlou (FNA)
(zdroj:http://www.americanmedicalcoding.co
m/cpt-code-fine-needle-aspiration/)

Vétsi diagnostické vyuziti ma core-cut biopsie (CNB/CCB, true-cut biopsy), ktera se
provadi cilené pod sonografickou kontrolou. Pfi provedeni CCB je ziskano vétsi mnozstvi
nadoroveé tkaneé, ze které je mozné stanovit komplexni imunohistologické vySetfeni
(pfitomnost hormonalnich receptord, proliferacni aktivitu, grade, HER2/neu). Indikaci
CCB je prukaz ohrani¢eného loziska v prsni tkani pomoci zobrazovacich vySetfeni.

V pfipadé nalezu neohrani¢eného loZiska s nejasnymi konturami se pod kontrolou
ultrazvukem provadi vakuova biopsie. DalSi mozZnosti je stereotakticka vakuova
biopsie, nej¢astéji vyuzivana pfi prikazu mikrokalcifikaci, za kontroly mamografem.

U nehmatnych lézi, detekovatelnych pouze zobrazovacim vySetfenim, je mozné

pristoupit k provedeni oteviené chirurgické biopsie. Pod USG kontrolou je do oblasti
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patologického utvaru zaveden hacek ztenkého dratku Ci aplikovano malé mnozstvi
methylenové modfi.

Biopsie sentinelové uzliny (SLNB) je v souCasné dobé jiz nedilnou soucasti
diagnostiky karcinomu prsu. Sentinelova, nebo také strazna uzlina, je nejprve oznacena
za pomoci modrého barviva ¢i radiofarmakem znaceného koloidu, ktery byl aplikovan do
blizkosti loZiska tumoru — obr.12. Chirurg poté tuto uzlinu (¢i vice uzlin) lokalizuje pomoci
pristroje detekujiciho radiofarmakum, €i pohledem hleda uzliny s modrym barvivem,
odstrani je a za$le k histologickému vySetfeni. SNLB je vétSinou provedena v jedné dobé
zaroven s odstranénim primarniho tumoru. Pozitivni nalez ve vySetfené uzliné (uzlinach)
je indikaci k provedeni axilarni lymfadenektomie. Dle platnych NCCN guidelines nejsou
axilarni uzliny odstranovany pfi nalezu izolovanych nadorovych bunék (ITC) ani

mikrometastaz (Nmic). Jedinou absolutni kontraindikaci SLNB je inflamatorni karcinom.

Obr.12: Zobrazeni sentinelové lymfatické uzliny po podani radiofarmaka
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3.5.3 Onkomarkery

Jako onkomarkery jsou oznacovany pusobky, které jsou produkované organismem
v reakci na pfitomnost nadoru (nadorem indukované), nebo je vytvareji buriky samotného
nadoru (s nadorem asociované). Dle mista, kde se nachazeji, rozliSujeme onkomarkery
humoralni (v télnich tekutinach: krvi, moci, pleuralni tekutin€) a bunécné (v nadoru
samém). Velka ¢ast nadorovych markert je produkovana také normalnimi burikami,
plazmaticka hladina téchto latek vSak neni zvySena tolik, jako v pfipadé probihajiciho
nadoroveého bujeni, kdy jsou hodnoty nadfyziologickeé.

Nadorovych markert, jejichz plazmaticka hladina je elevovana v souvislosti s
pfitomnosti karcinomu prsu, bylo popsano nékolik: CA 15-3, CA 549, BR 27.29 (CA27.29),
karcinoembryonalni antigen (CEA), tkanovy polypeptidovy antigen (TPA), tkanovy
polypeptidovy specificky antigen (TPS) a HER-2 (extracelularni doména). Zadny
z onkomarkert nelze vyuzit k detekci ¢asného karcinomu prsu vzhledem k jejich nizké
specificité i senzitivité [44]. Nicméné, bylo zjisténo, Zze vysSi hladina CA 15-3 a CEA
pfedoperacné je negativnim prognostickym faktorem [45]. Sledovani hladiny
onkomarkert ma v klinické praxi dva hlavni vyznamy: monitorace v ramci dispenzarizace
ke v€asnému odhaleni recidivy/generalizace onemocnéni a ke sledovani terapeutické
odezvy pfi 1é€bé pokrocilého onemocnéni. NejvyznamnéjSimi onkomarkery karcinomu
prsu jsou CEA, CA 15-3 a TPA.

Karcinoembryonalni antigen (CEA) je glykoprotein, ktery se normalné vyskytuje
v embryonalnich tkanich a patfi mezi tzv. onkofetalni antigeny. Muze byt pfitomen také
na membranach bunék nékterych nadord (prsu, plic, GIT, prostaty), odkud je uvolfiovan
do krevniho obéhu. Vy$Si hodnoty sérové hladiny CEA mohou byt detekovany u kurakd,
pacientl s pankreatitidou, s jaterni cirh6zou a zanétlivym stfevnim onemocnénim.
Glykoprotein CA 15-3 je elevovan u 30-40 % pokrocilych karcinomu prsu. Mirné;jsi elevaci
Ize sledovat také u karcinomu prostaty, plic, kolorekta, ovaria a cervixu. Koncentrace CA
15-3 je zvySena i u benignich onemocnéni prsu, z divodu poskozeni jater a ledvin, u
zanétu plic, u revmatického onemocnéni a fyziologicky v t€hotenstvi. Glykoprotein CA
549 ma vysokou senzitivitu, jeho hladina je zvySena u vice nez 90 % pfipadu
metastatického karcinomu prsu [46]. Tkanovy polypeptidovy antigen (TPA) je vytvaien

v pribéhu pozdni faze S a G2 buné&ného cyklu, uvolfiuje se hned po mitéze. TPA je
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specifickym markerem proliferace, proto jeho zvySenou plazmatickou hladinu detekujeme
typicky u rychle proliferujicich nadort, jakymi jsou leukémie, lymfomy, ale také u
karcinomu prsu, plic, ovarii, varlat, pankreatu a ledvin.

Katepsin D je proteaza, jejiz hlavni funkci je S$tépit bilkoviny v lysozomech,
spoluucastni se také apoptotickych a nekrotickych procesu. Je regulovan estrogenem a
dalSim rastovymi faktory. ZvySena koncentrace v tkani primarniho nadoru prsu je spojena

s vySSim rizikem recidivy onemocnéni a metastazovani.
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3.6 Klasifikace

K zakladnimu déleni tumorl prsu podle histologického nalezu se pouziva klasifikace
Svétové zdravotnické organizace (WHO) - priloha 3. Tato klasifikace je pravidelné
revidovana a vychazi z ni také dalSi typy klasifikaci.

Na zakladé histologického vySetfeni patolog stanovi histologicky typ nadoru, popiSe
velikost nadoru (T), stuperni diferenciace buné&k tumoru (grade) a dalSi molekularni
charakteristiky nadoru. Na zakladé imunohistochemického vySetfeni stanovi miru exprese
hormonalni receptorti ER a PR, receptoru HER-2/neu a na podkladé podilu nadorovych
bunék exprimujicich protein Ki-67 stanovi MIB1 index nadorovych bunék. PFi
histologickém vySetifeni také hodnoti stav lymfatickych uzlin odebranych pfi resekci
nadoru (N), hodnoti pfitomnost invaze do krevnich a lymfatickych cév (lymfangioinvaze),
a takeé pfipadnou perineuralni propagaci nadoru.

Ke stanoveni stupné diferenciace, tedy gradu, se v pfipadé invazivnich karcinomu
prsu uziva hodnoceni urcitych patomorfologickych znaku nadorovych bunék. V roce 1991
pfisli Elston a Ellis s navrhem modifikace plvodniho Scarff-Bloom-Richardsonova
skorovaciho systému z roku 1957 [47]. Bloom-Richardson-Elstonav grading, nebo téz
Nottinghamsky systém klasifikace, v bioptickém preparatu  hodnoti  ftfi
histomorfologické znaky — tvorbu tubull, pleomorfii jader nadorovych bunék a jejich
mitotickou aktivitu [48] — tabulka 7. Grade 1 odpovida 3-5 bodim Nottinghamské
klasifikace, grade 2 je 6-7 bodu dle skére Elstona a Ellise a grade 3 je oznacen nador s 8-

9 body Nottinghamské stupnice.

Patomorfologické znaky | Body

Tvorba acinG/tubult ve vice nez 75 % plochy nadoru

v 10-75 % plochy nadoru

méneé nez 10 % plochy nadoru

Pleomorfie jader jadra mald, uniformni

jadra zvétsena, vezikularni, s nukleoly

jadra velika, vezikularni, s prominujicimi, vyrazné

variabilnimi nukleoly

Mitoticka aktivita 0-6 mitéz

7-14 mit6z

14 a vice mit6z

Tabulka 7: histologicky grading invazivnich karcinom( prsu dle Elstona
(Nottinghamsky systém) [14]

WIN| =W N =
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Klasifikatnim systémem, ktery hodnoti rozsah nadorového postizeni se nazyva TNM
klasifikace. Popisuje velikost tumoru (T), miru postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
(N) a pfitomnost vzdalenych metastaz (M) — pfiloha 4. Zaklady TNM klasifikace vSech
solidnich nadort, sestavil Pierre Denoix jiz mezi lety 1943 a 1952. Nasledné byla
zdokonalena organizaci Union for International Cancer Control (UICC) a stala se globalné
uznavanym a uzivanym standardem klasifikujicim rozsah nadorového Sifeni. Vychazi
z klinického a zobrazovacich vySetfeni. Na zakladé TNM klasifikace je stanoveno stadium
onemocnéni (stage) — tabulka 8, které je jednim z vyznamnych prognostickych faktort a
které ma velky vyznam pfi terapeutické rozvaze. V pfipadé diagndézy karcinomu prsu
rozliSujeme kromé klinické TNM klasifikace (TNM nebo cTNM) také klasifikaci

patologickou (pTNM), uZivanou u v8ech nemocnych s resekovanym nadorem.

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB TO/T1 N1mi MO
Stadium IIA TO/T1 N1 MO

T2 NO MO
Stadium 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlI1A TO/T1/T2 N2 MO
T3 N1/N2 MO
Stadium I1IB T4 NO/N1/N2 MO
Stadium llIC Jakékoliv T N3 MO
Stadium IV Jakékoliv T Jakékoliv N M1

Tabulka 8: Rozdéleni do jednotlivych stadii na zakladé TNM klasifikace

Novéjsi typ klasifikace €leni nadory prsu na zakladé profild jejich genové exprese.
S mySlenkou charakterizovat nadory ne na bunécné, ale na molekularni urovni, pfiSel
Charles Perou, ktery se svymi kolegy demonstroval, Zze nadory prsu mohou byt
klasifikovany do pfinejmensim 5 molekularnich subtypd. V roce 2000 publikoval ¢asopis
Nature jeho c¢lanek, ve kterém popsal rozdily v genové expresi (pfes 8100 genu)

jednotlivych typl nadord prsu [49]. Dokazal, ze rozdily ve fenotypu nadorl prsu prameni
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z rozdilt v jejich genotypu. Ze vSech vice jak 8000 genu vybral 456 gend, jejichz exprese
byla vyrazné vy38i mezi rlznymi typy nadorl a definoval celkem ¢tyfi skupiny vzorkd —
estrogen pozitivni/luminalni, bazaloidni, Erb-B2 pozitivni a normalni prsni tkan. Jako
jeden z hlavnich vystupu této studie autor oznacil poznani, Ze nador ,estrogen negativni®
neni jeden typ nadoru, ale ve skute¢nosti minimalné dva rozdilné subtypy, a to bazaloidni
a Erb-B2 pozitivni, s rozdilnou prognézou, vyzadujici tudiz jiny 1éCebny pfistup.

Toto pavodni rozdéleni dle Peroua bylo pozdé&ji upraveno a upfesnéno na stavajici
Ctyfi molekularni typy, standardné vyuzivané v klinické praxi. Luminalni typ A definuje
pfitomnost ER a PR, bez overexprese HER-2/neu, vykazuji nizkou proliferacni aktivitu,
progndzu maji pfiznivou. Luminalni typ B vykazuje pozitivitu ER, PR, HER2/neu mlze byt
negativni (luminal B HER2-) i pozitivni (luminal B HER2+). Tento typ vykazuje vysSi
proliferaCni aktivitu a vy$Si grade, CastéjsSi recidivy. HER-2/neu pozitivni typ charakterizuje
nepfitomnost ER a PR, zatimco HER-2/neu je pozitivni. Posledni bazaloidni typ (nebo
také triple negativni) je charakterizovan absenci hormonalni receptoril ER i PR i absenci
overexprese HER-2/neu. Tento typ nadoru ma agresivnéjsi pribéh s Castym zakladanim
vzdalenych metastaz, typicky do plic, jater a mozku. Vyskytuje se Castéji u nosi¢ek mutace
BRCA a TP53 a také u zen premenopauzalnich, prognéza je nepfizniva.

V roce 2007 byl na zakladé naslednych studii genové exprese popsan jesté jeden typ
nadoru prsu, claudin-low. Nador je triple negativni a vykazuje nizkou expresi claudinu 3,
4,7 a E-cadherinu a ma vlastnosti blizké kmenovym bunkam.

Terminologie molekularnich typu podle profild genové exprese byla pfijata na
kongresu v St.Gallen v roce 2011 [50]. V roce 2013 na kongrese v St.Gallen [51] byla
klasifikace dle profill genové exprese zafazena do terapeutickych a diagnostickych
doporuceni a nasledovaly také vSechny dal§i mezinarodni guidelines — ASCO, ESMO i
NCCN. Tato klasifikace zalozena na genomice nam pomaha Iépe chapat biologii nadort
prsu. Jiz se stala soucasti bézné klinické praxe. Je vyuzZivana ke zlepSeni stratifikace
nemocnych podle rizika onemocnéni a odhaluje, pro¢ nékteré nadory Iépe a nékteré hure
reaguji na standardni onkologickou léCbu.
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3.7 Typy nadort prsu

3.7.1 Neinvazivni formy karcinomu prsu

Z neinvazivnich forem karcinomu prsu je nejCastéjSi duktalni karcinom in situ (DCIS)
(8500/2). Vznika proliferaci transformovanych bunék epitelu duktl milécné Zlazy a
nepronika pfes bazalni membranu — obr.13 a obr. 14. Na mamografii mGze vytvaret obraz
mikrokalcifikaci. Vyskytuje se v raznych histologickych formach. Malo diferencovany
komedonovy karcinom s ¢etnymi mitézami a vysokym malignim potencialem, ktery casto
infiltruje pfes bazalni membranu a stane se karcinomem invazivnim. Lépe diferencované
formy DCIS jsou papilarni nebo solidni karcinom. Riziko rekurence zavisi na grade,
rozsahu onemocnéni a vzdalenosti od resekéniho okraje.

Zavislost rizika rekurence onemocnéni ve formé invazivniho karcinomu na HERZ2
pozitivit¢ primarniho DCIS je diskutabilni. Ve Svédské retrospektivni studii se 458
pacientkami s DCIS bylo prokazano nizsi riziko rekurence ve formé IDC u HER2
pozitivnich primarnich DCIS ve srovnani s nadory, které nevykazovaly zvySenou expresi
HER2 [52]. Na druhou stranu, jiné studie ukazuji, Ze riziko rekurence v IDC je naopak
vy$8i u HER2-pozitivnich DCIS [53].

Obr.13,14: Histologicky obraz DCIS
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Lécba DCIS spociva prevazné v zachovné chirurgické operaci, lumpektomii.
Nasledné provedeni pooperaéni radioterapie snizuje riziko rekurence o 15 %. Stale jsou
hledany a zkouSeny nové metody IéCby. Jednou z nich je kanylace postizeného duktu a
lokalni aplikace cytostatika, a to 4-6 tydn( pfed operacnim zakrokem. Studie s instilaci
pegylovaného liposomalniho doxorubicinu do duktu postizeného DCIS ukazala, Zze u 6
z 13 takto oSetfenych Zen doslo k poklesu hladin Ki-67 a naopak elevaci annexinu -1 a 8-
hydroxydeoxyguanosinu. Biomarkery v tumoru prokazaly lokalni odpovéd na léCbu, ktera
byla navic velmi dobfe tolerovana bez zavaznych nezadoucich ucinkl [54].

Zvlastni formou DCIS je Pagetliv karcinom (8540/3), jehoz nadorové buriky invaduji
z duktd do epidermis bradavky. Pagetliv karcinom ma typicky klinicky obraz, ktery
charakterizuji makroskopicky viditelné zmény v oblasti areoly — obr.15. Tato forma

karcinomu je velmi raritni a Castéji se vyskytuje u Zen po menopauze.

Obr.15: Pagetuyv karcinom bradavky

Lobularni karcinom in situ (LCIS) (8520/2) je méné Castou formou neinvazivni
proliferujici |éze. Charakterizuje jej proliferace malych bunék v ¢etnych mamarnich
lobulech, ktera zpusobuje jejich dilataci. Typicka je ztrata funkce E-cadherinu,
v histologickém obraze jsou nadorové buriky malo soudrzné, nékdy az difuzné v nadorové
tkani. Casto vznika v prsu multicentricky a az v 20 % se vyskytuje také kontralateralng.
V 70-90 % vznika u Zzen pfed menopauzou. LCIS neni detekovatelny mamograficky.

Necelych 30 % LCIS se rozvine do invazivni formy karcinomu, a to b&éhem 15-25 let.
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3.7.2 Invazivni formy karcinomu prsu

Existuje mnoho rlznych forem invazivniho karcinomu prsu, které se liSi Cetnosti,
vyskytem a biologickym chovanim.

Mikroinvazivni karcinom (MIBC) neni histologickym typem karcinomu, specifikuje
stadium progrese nadoru. Je tvofeny pfevazné high-grade duktalni in situ komponentou
a jednim ¢i vice drobnymi loZisky invazivné rostoucimi do desmoplastického stromatu.
Loziska mikroinvaze jsou asociovana se ztratou periferni vrstvy myoepitelialnich bunék.
To Ize prokazat negativni imunoreakci s calponinem, aktinem, antigenem CD10 a
markerem p63. Nadorové bujeni pronika bazalni membranou nejvySe do vzdalenosti 2
mm. Riziko vzniku axilarnich metastaz je u typického mikroinvazivniho karcinomu
minimalni a Iécba by méla byt shodna s DCIS. Bylo prokazano, Zze MIBC ma vybornou
progndézu bez ohledu na pocet loZisek mikroinvaze &i rozsah a biomarkery in situ
komponenty [55].

Zhruba 10 % vSech invazivnich forem reprezentuje invazivni lobularni karcinom
(ILC) (8520/3). Tento typ nadoru je, ve srovnani s IDC, ¢astéji diagnostikovan u starsich
Zen, v pokrocCilejSim stadiu, byvaji postizené axilarni uzliny, nadory mivaji vétsi velikost,
vykazuji pozitivitu ER/PR, a naopak mivaji nizkou expresi HER2, TP53 a EGFR [56]. Bylo
také prokazano, zZe ILC se Castéji, nez IDC vyskytuje také v kontralateralnim prsu (21 %
vs. 11 %) a Castéji zaklada metastazy v ovariich a gastrointestinalnim traktu [57].

Pro ILC je typicka ztrata exprese E-cadherinu. Jedna se o protein, ktery je kddovan
genem CDH1, lokalizovaném na chromozomu 16g22. E-cadherin je adhezni molekula,
ktera ma zésadni roli v epitelialni diferenciaci a jejiz hlavni funkci je udrzet integritu tkané
a regulovat proliferaci bunék [58]. V histologickém obraze dominuje obraz malych
uniformnich nekohezivnich bunék, které vytvafi charakteristické trabekularni struktury a
jednobunécné pruhy (tzv. ,indian file pattern®) v desmoplastickém stromatu — obr. 16, 17.

Vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik ILC je uzivani hormonalni substitu¢ni
terapie (HST) u postmenopauzalnich Zen. Cetné observaéni studie prokazaly signifikantni
vzestup vyskytu ILC u Zen s hormonalni substituéni IéCbou, pficemz vzestup incidence

IDC byl vyrazné niz&i [59].
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Co se diagnostiky tyCe, vysSi senzitivitu nez mamografie, vykazuje u ILC magneticka
rezonance. Mlze to byt dano méné Castou pfitomnosti mikrokalcifikaci [60]. Tento typ
nadoru se zpravidla manifestuje jako Spatné ohrani¢ena masa nadoru, coz ztézuje take
palpacni vySetfeni.

ILC je Casto povaZzovano za onemocnéni chemorezistentni. Némecka retrospektivni
studie kolektivu Dr.Loibla sledovala poCet dosazenych kompletnich patologickych remisi
(PCR) u Zen sinvazivnim karcinomem prsu, léCenych neoadjuvantni chemoterapii
kombinaci antracyklinu a taxanu. Do studie bylo zahrnuto pfes 1000 nemocnych
s diagnézou ILC. Pocet dosaZzenych pCR byl vyrazné nizsi v pfipadé ILC (6,2 %) proti
nemocnym s IDC (17,4 %), pficemz Castéji bylo dosaZzeno pCR u ILC s vy$Sim gradem a
negativnim ER [61].

Onemocnéni ILC je senzitivnéjSi k hormonalni IéEbé nez k chemoterapii. Podle mnoha
klinickych studii lze delSi hormonalni |éCbou v neoadjuvanci dosahnout u
postmenopauzalnich Zen s estrogen-pozitivnim ILC vyznamného down-sizingu nadoru i
postizeni axilarnich uzlin a docilit lepSi operability nadoru. LéEba chemoterapii méla byt
podana preferentné pacientkam s postizenim minimalné 4 axilarnich uzlin, s nadorem

grade 3, bez pfritomnosti estrogennich receptorud [62].
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Obr.16: ILC high-grade, pleomorfni typ

Obr.17: Pozitivita estrogenni receptort v ILC
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Kromé klasické formy se ILC vyskytuje také ve formé solidni, alveolarni, pleomorfni a
tubulo-lobularni. SmiSeny typ ma fokalné vzhled duktalniho invazivniho a fokalné
invazivniho lobularniho karcinomu.

Buriky solidni a alveolarni formy ILC jsou polymorfni, maji vysSi proliferacni aktivitu a
mohou v cytoplazmé obsahovat vakuolu (signet ring cells), obr.18. Pleomorfni ILC muze

vykazovat apokrinni nebo histiocytarni diferenciaci bunék.
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Obr.18: Buriky tvaru pecetniho prstenu (signet ring cells) v ILC

NejcastéjSim typem invazivniho karcinomu prsu je forma invazivni duktalni (IDC)
(8500/3). Piedstavuje 75 % vSech karcinomu prsu. Ma velmi variabilni histologicky obraz.
Rust muze byt tubularni, trabekularni, kribriformni &i glandularni. Stroma muze byt
desmoplastické, mohou se v ném nachazet loziska elastozy Ci hyalinizace a stroma muize
vykazovat pfitomnost lymfoidni nebo lymfoplasmocytarni infiltrace, obr.19-21.
Perineuralni propagace naznacuje agresivnéjsi chovani nadoru, obr. 22. Na prvni pohled
muze rastem nékdy pfipominat klasicky lobularni karcinom, s jednobuné&nymi pruhy ve
stromatu.

High-grade variantou, tvofenou burikami s vysokou proliferaéni aktivitou a pfitomnou
nekrozou, je pleomorfni IDC. Prognéza u tohoto typu nadoru je nepfizniva. Pro IDC
s vicejadernymi burfikami typu osteoklastl je typicka hypervaskularizace, extravazace
erytrocytl, zanétlivy infiltrat a vicejaderné bunky vykazujici pozitivitu CD68+ a negativitu
aktinu, cytokeratinu a S-100 proteinu. Velmi vzacnou variantou je IDC srysy

choriokarcinomu, v némz pfitomné vicejaderné bunky vykazuji pozitivitu hCG.
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Specifickym a prognosticky vyznamnym typem IDC je tzv. basal-like karcinom.
Karcinomy s fenotypem bazalnich bunék, maji typicky high-grade morfologii a maji
agresivni klinicky prabéh. Velmi €asto vykazuji triple-negativni fenotyp, dany absenci
hormonalnich receptort i HER-2/neu. Bazaloidni karcinom byl jako jednotka nejdfive
definovan genovym expresnim profilem, pfevratnym objevem Peroua a jeho tymu. Pozdéji
byly popsany hlavni morfologické a imunohistochemické charakteristiky [63]. Jde o
karcinom s Cetnymi mitozami, lozisky geografickych nekroz, s hojnym lymfoidnim
infiltratem ve stromatu a vysokou proliferacni aktivitou, obr.23. Progndza basal-like
karcinomu neni pfizniva [64].

V' imunoprofilu bazaloidniho karcinomu dominuje exprese vysokomolekularnich
cytokeratin bazalnich bunék, pfedevsim cytokeratini CK 5/6 a CK 14, obr.24. Nadorové
bunky exprimuji i dalsi markery bazaloidnich/myoepitelidalnich bunék, pfedevSim p63
protein, vimentin, a EGFR (epidermal growth factor receptor). Bazaloidni karcinom se
vyskytuje €astéji u mladych, premenopauzalnich Zen a je Casto asociovan s mutaci genu
BRCA 1 [65].

Obr.23: Basal-like karcinom

Obr.24: Basal-like karcinom, grade 3, silna
pozitivita Ki-67 imunohistochemicky
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Mezi méné Casté typy invazivniho karcinomu prsu patfi tubularni karcinom (8211/3).
Predstavuje kolem 5 % vSech ZN prsu a ma zpravidla pfiznivou prognozu. Histologicky je
tvofen tubularnimi strukturami, které jsou tvofené jednou fadou bunék bez vyrazné
polymorfie, s nizkou proliferacni aktivitou [66].

Medularni karcinom (8510/3) reprezentuje 0,4-0,5 % karcinomu prsu [67]. Jedna se
o dobfe ohraniCeny nador tvofeny Spatné diferencovanymi burikami, které proliferuji
v solidnich loziscich, a masivni lymfocytarni infiltraci stromatu. Charakteristicka je
absence tubularnich a zlazovych struktur, zpravidla neexprimuje hormonalni receptory
ER/PR. Medularni karcinom se Casto vyskytuje u nosi¢ek mutace BRCA 1. Prognéza
tohoto nadoru je lepsi nez konvencniho IDC.
nadora prsu. Charakterizuje jej produkce a akumulace extracelularnino mucinu. Bunky
jsou uniformni, maji minimalni proliferani aktivitu a vzdy exprimuji hormonalni receptory
ER a PR. Nador se vyznaduje pomalym ristem a mizZe dosahovat znaéné velikosti. Cisty
mucindzni karcinom bez duktalni komponenty ma velmi pfiznivou prognézu. Desetileté
preziti dosahuje 90 % pacientu, dvaceti let od stanoveni diagnézy se dozZije 80 %
nemocnych [68].

Sekrecni karcinom (8502/3), dfive také nazyvany juvenilni, byl nejdfive popsan u

déti a mladych divek. Vyskytuje se vSak i u dospélé populace, pfevazné nizsiho véku.

Histologicky obraz je tvofen solidni
strukturou z eosinofilnich bunék s pénitou
plasmou, tubularni komponentou s hojnym
sekreCnim  materialnem  vluminech a
mikrocystickou komponentou tvofenou

bunkami s intracytoplasmatickymi vakuolami

az vzhledu pénitych bunék, obr.25.

Obr.25: Sekrecni karcinom: tubularni
struktury s hojnym sekre¢nim materialem
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Specificky klinicky obraz ma inflamatorni karcinom (8530/3). Jedna se velmi
vzacnou (1-3 %), avSak o to agresivnéjsi formu invazivniho karcinomu prsu. Rlst je velmi
rychly a charakteristicky. Nador infiltruje cely prs, zpusobuje mapovity edém a erytém az
difuzni erysipeloidni zmény kuze, obr.26. Indurace prsu je bolestiva, ma vzhled
pomeranCové kluze (peau d’orange), ktery je zpUsoben dilataci lymfatickych cév kize
vyplnénych nadorovymi tromboemboly, obr.27. Inflamatorni karcinom zaklada ¢asné
metastazy, postizeni axilarnich Ci supraklavikularnich lymfatickych uzlin je pfitomno az u
85 % nemocnych, pfestozZe primarni tumor nemusi byt hmatny [69]. AZ u 50 % nemocnych
vznikne nador také kontralateralné. RUst je neohraniCeny, proto je obtizné nador
radiologicky ¢i makroskopicky lokalizovat. Muze pfesahovat prs a zasahovat rozsahlé
partie hrudniku.

Histologicky se jedna o high-grade karcinom hormonalné nezavisly. Pfitomnost
overexprese HER-2/neu je variabilni, byva pfitomna mutace genu TP53.

Terminem sekundarni inflamatorni karcinom se oznacuji zanétlivé zmény v misté
recidivy karcinomu, ktery puvodné inflamatorni rysy nemél. Jako okultni inflamatorni
karcinom se oznacuje nalez Cetnych nadorovych trombd v dermalnich lymfatikach pfi

absenci klinického postiZzeni kiize. Prognéza inflamatorniho karcinomu je velmi nepfizniva

i v pfipadé zdanlivé dobré klinické odpovédi na IéCbu.

Obr.27: Inflamatorni karcinom, nadorové emboly
v lymfatickych cévach

Obr.26: Typicky obraz inflamatorniho karcinomu
prsu
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3.8 Histopatologické znaky

VySetfeni histopatologickych znakd se provadi u kazdého novotvaru prsu. V pfipadé
histologického prikazu invazivni formy karcinomu ma vySetfeni biomarkert zcela zasadni
vyznam pfi stanoveni IéCebného postupu a prognézy onemocnéni.

Vysetfeni exprese hormonalni receptorti (ER, PR) se provadi imunohistochemicky.
Metoda stanoveni pomoci ELISA je obsolentni a jiz se nepouziva. Fyziologicky se ER i
PR vyskytuji ve stejnych lokalizacich a fadi se mezi intracelularni, jaderné receptory.
Navazanim ligandu (estrogeny Ci gestageny) dojde k dimerizaci receptoru, translokaci do
jadra, navazani na DNA a transkripci cilovych genu, které reguluji bunécné déleni,
angiogenezi, aktivitu proteaz €i inhibici apoptézy [70]. Udava se, Ze kolem 75 % karcinoma
prsu exprimuje estrogenni receptory, 65 % z toho zaroven exprimuje i progesteronoveé
receptory. Nadory, které jsou PR pozitivni, ale ER negativni nejsou Caste, predstavuji asi
5 % v8ech karcinomda.

Exprese onkogenu HER-2/neu (také erbB-2, CD340) se dnes jiz standardné stanovuje
u v8ech diagnostikovanych karcinomu prsu. Provadi se imunohistochemickym vySetfenim
¢i metodou fluorescencni in situ hybridizace (FISH) v referenéni laboratofi. Za negativni
vysledek se povazuje zavér imunohistochemického vysetfeni 0 a 1+, nebo stanoveni
méné nez 4 kopii genu na jadro pomoci FISH, nebo FISH pomér (pomér poctu HER2
genovych signall proti signalim z chromozomu 17) mensi nez 1,8. Pozitivita HERZ2 je
definovana pfi imunohistochemickém barveni na 3+, u metody FISH je pozitivni vysledek
pfi vice nez Sesti HER2 genovych kopiich na jadro, nebo FISH pomér vétsSi nez 2,2.
Ostatni vysledky jsou povazovany za hrani¢ni a vySetfeni by méla byt opakovana.

HER?2 patfi do rodiny transmembranovych receptorl pro epidermalni rastové faktory
(EGFR), stejné jako HER1, HER3 a HER4. Receptor se sklada z extra- a intracelularni
tyrosinkinazové domény. Navazanim ligandu na extracelularni ¢ast, overexpresi ¢i mutaci
genu dojde k dimerizaci receptord HER, vedouci k aktivaci intracelularni domény. Tim je
spusténa transdukéni receptorova kaskada, na jejimz konci dojde cestou PI3-K, Akt,
STAT nebo cestou Ras/Raf MAPK ke stimulaci proliferaénich a antiapoptotickych dé&ju.
Gen pro HER?2 receptor je lokalizovan na chromozomu 1721 a v Ceské republice je

amplifikovan u 10-20 % vSech invazivnich karcinomu [71].
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Antigen Ki-67 je jaderny protein, ktery je exprimovan bufkami, které se nachazeji
ve fazich G1, S, G2 ¢i M bunécného cyklu. Neni detekovatelny v bunkach ve fazi GO.
Slouzi prfedevsim jako marker proliferaéni aktivity bunék. Procento Ki-67 pozitivhich
bunék z celkového poctu hodnocenych bunék se nazyva MIB1 index. Pfitomnost antigenu
Ki-67 se stanovuje imunohistochemicky pomoci mysi monoklonalni protilatky Ki-67
z formalinem fixovanych, parafinem zalitych tkanovych blockd (FFPE).

Z bioptického vzorku nadorové tkané, barveném hematoxylin-eosinem, se stanovuje
také mitoticky index. Patolog hodnoti poCet mitéz v deseti mikroskopickych polich pfi
40nasobném zvétSeni. VySSi mitoticka aktivita nadoru pfinasi horsi prognézu danou jak

kratSi dobou do progrese, tak kratSim celkovych pfezitim.
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3.9 Prognostické a prediktivni markery

V pribéhu mnoha desitek let studia chovani nadorl prsu bylo popsano stejné tak
mnoho desitek, mozna stovek faktoru, které ovliviiuji prognézu tohoto onemocnéni. Neni
zadnym prekvapenim, Zze se seznam prognostickych faktor( u karcinomu prsu se stale se
prohlubujicimi poznatky o tomto onemocnéni stale rozSifuje, upravuje a nadale také
rozsSifovat bude.

Jako jeden z nejvyznamnéjSich prognostickych faktord, bylo vzdy povazovano
klinické stadium, ve kterém se podafi karcinom diagnostikovat. Byl prokazan vztah mezi
stadiem onemocnéni a délkou celkoveého preziti.

Vyznam klinického stadia a jeho vliv na prognézu byl ovéfen v mnoha studiich. Na
pocCatku roku 2013 vysSel v Casopise The Breast Journal €lanek, ve kterém Ferguson
prezentoval studii s 628 pacienty bilé rasy s invazivnim karcinomem prsu, u nichz
sledoval prognosticky vyznam molekularnich podtypa karcinomu prsu, indexu proliferace
Ki-67, véku a klasickych patologickych charakteristik tumoru, jako stav ER/PR/HER?2,
grade a stadium. A pravé stadium a vék ovlivhoval prognézu onemocnéni nejvice. Zjistili,
Ze stadium 1IB az IV zvysSuje riziko umrti na karcinom prsu 2-16ti nasobné a s kazdym
rokem Zivota se riziko zvySuje 0 5 % [72].

DalSim z prognostickych faktorld je postizeni lymfatickych uzlin. PredevSim
postizeni 3 a vic uzlin svédci o ¢asné diseminaci, ktera mize byt dana vétsi agresivitou
primarniho nadoru.

Velikost nadoru nad 5 cm a jeho fixace k okoli naznacuje agresivnéjSi chovani a
vétsi pravdépodobnost postizeni regionalnich uzlin.

Nepfiznivym prognostickym faktorem je abence hormonalnich receptora a zvySena
amplifikace HER-2/neu v nadorovych burnkach. Hormonalné nezavislé karcinomy prsu
mivaji zpravidla vys$Si proliferacni aktivitu.

Jisty odhad progn6ézy umoznuje také histologicky typ nadoru. Je znamo, Ze horsi
pribéh maji karcinomy inflamatorni a bazaloidni. Mezi prognosticky pfiznivéjSi typy se
fadi karcinom lobularni, medularni, papilarni a karcinomy in situ.

Nepfiznivou prognézu lze oCekavat u karcinomu s nizSim stupném diferenciace,
aneuploidii DNA, prikazem angioinvaze, perineuralni propagace a nekrézy a

s mutaci genu TP53.
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Zvysena koncentrace katepsinu D ve tkani primarniho nadoru prsu je spojena
s vySSim rizikem recidivy onemocnéni a metastazovani. Byla prokazana zvySena
koncentrace katepsinu D v adipocytech obéznich lidi a mySi [73], coz mlze vysvétlovat,
pro€ je obezita jednim z rizikovych faktor( pro vznik karcinomu prsu. TPA je zase spojena
s vySsi proliferacni aktivitou.

Urokinazovy aktivator plazminogenu (uPA) je proteaza, ktera preménuje
plazminogen na aktivni plazmin, a ten rozpousti komponenty extracelularni matrix jako
fibrin, fibronektin a laminin [74]. uPA mulze byt inhibovan nékolika mechanismy, tim
hlavnim je inhibitor plazminogenového aktivatoru 1 (PAI-1). Prostfednictvim vazby na
vibronektin maze PAI-1 regulovat buné&nou adhezi a migraci [75]. Oba proteiny, uPA i
PAI-1, se podileji na invazivité nadoru a ucastni se procesu metastazovani. uPA se na
téchto procesech podili stimulaci angiogeneze, migrace bunék a jejich adheze a inhibuje
apoptozu. PAI-1 je schopen modulovat bunéCnou adhezi a stimulovat bunécnou
proliferaci a angiogenezi [76]. Stanoveni hladiny uPA a PAI-1 se dostalo do doporuceni
ASCO jako prognosticky faktor u nemocnych bez postizeni lymfatickych uzlin. U
karcinomu s vysokou hladinou uPA a PAI-1 je doporugena lIé€ba chemoterapii.

Jednim z novéjSich prostfedkul, ktery muze pomoci odhadnout prognézu karcinomu
prsu, jsou multigenové testy (MGA, multigene assay). Na zakladé klastrovych analyz
profill genové exprese charakterizuji nadorové onemocnéni na molekularni urovni a
stratifikuji pacienty podle miry rizika relapsu [7]. Genova exprese je dana poctem
transkripci fetézce DNA do mediatorové RNA a proteinl, které jsou jimi kédovany.
Jednotlivé multigenové testy se liSi technologii vySetfeni, maji rizna indikaéni kritéria,
riznou Skalu testovanych genu a také rliznou prediktivni a prognostickou hodnotu [77].

Ze Siroké nabidky genovych testl jsou nejvice pouzivany dva z nich — MammaPrint
(Agendia) a Oncotype DX (Genomic Health), oba jsou zahrnuty do mezinarodnich
doporuceni — tabulka 9. Dle platnych mezinarodnich guidelines je test Oncotype DX
indikovan u nemocnych s ¢asnym, ER pozitivnim invazivnim karcinomem prsu bez
overexprese HER-2/neu, bez postizeni lymfatickych uzlin, nanejvy§ s histologicky
potvrzenou pfitomnosti mikrometastazy.

Analyza genové exprese se provadi pomoci metody kvantitativni polymerazove

fetézové reakce spojené s reverzni transkripci (RT-PCR). Ze vzorku nadorové tkané
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z parafinového bloku fixovaného ve formalinu (FFPE) je extrahovana RNA a zméfeno jeji
mnozstvi. Pomoci reverzni transkriptazy je mRNA prfevedena na cDNA, na které je
provedena PCR. V prabéhu amplifikace je méfeno mnozstvi RT-PCR produktu.

Z celkem 250 kandidatnich genu, které by mohly souviset s biologickym chovanim
karcinomu prsu [78] a které byly v ramci tfi nezavislych klinickych studii analyzovany u
téméF 450 pacientek, bylo nasledné vybrano celkem 21 gena, které silné korelovaly
s dobou do vzdalené rekurence (DRFS — distant recurrence-free survival) [79]. Konkrétné
se jedna o 16 genu, které jsou s nadorem asociovany (Ki67, STK15, Survivin, CCNB1,
MYBL2, MMP11, CTSL2, HER2, GRB7, GSTM1, CD68, BAG1, ER, PGR, BCL2,
SCUBE?2) a 5 genu referencnich. V kone€ném souboru uzivaném pfi testovani Oncotype
DX, jsou zastoupeny jak geny s negativnim prognostickym vlivem spojené s invazivitou
nadoru, tak geny s pozitivnim prognostickym vyznamem, a geny predikujici odpovéd na
léEbu chemoterapii.

Z vysledku exprese 16 predepsanych gent, je podle urc€itého algoritmu spoctena
hodnota Recurrence Score (RS), nabyva hodnoty 0 az 100. Na zakladé validacnich studii
byly dle hodnoty RS stanoveny tfi skupiny nemocnych: nizce rizikova (RS < 18)
s pfevahou pfitomnosti genl s pozitivnim prognostickym vyznamem, skupina stfedné
rizikova (RS 18-30) a vysoce rizikova (RS > 30). VysSi hodnota Recurrence Score
znamena pro pacienta vySsi riziko recidivy onemocnéni v pribéhu prvnich 10 let od
stanoveni diagndzy a vyssi Sanci, ze bude profitovat z podani adjuvantni chemoterapie.
Firma Genomic Health je drzitelem ochranné znamky Recurrence Score a jeji hodnoty
zvalidovala na mnoha klinickych studiich s téméf 6000 pacienty [80-86]. Test Oncotype
DX ma druhy nejvySSi stupen klinické evidence dle Evidence Based Medicine [87, 88].

Multigenovy test MammaPrint méfi v nadorovém vzorku expresi 70 genu podilejicich
se na regulaci proliferace, metastazovani a angiogenezi. Byl navrzen tak, aby odlisil
nemocné s vysokym rizikem vzniku metastdaz béhem prvnich péti letech od stanoveni
diagnézy, od nemocnych s nizkym rizikem. Nemocné s vysledkem nepfiznivéjSi prognozy
maji ttmér 30 % Sanci, ze bez adjuvantni Ié€by by u nich doslo béhem prvnich deseti let
k relapsu onemocnéni. U nemocnych s vysledkem nizkého rizika maji 10% Sanci navratu

onemocnéni béhem deseti let.
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Oncotype Mammaprint | Rotterdam | PAM50 Mammostrat | IHC4 EP
DX Score Clin
ASCO 2007 | ANO Ne Ne ne Ne ne ne
NICE 2013 ANO Ne Ne ne Ne ne ne
AGO 2013 ANO Ne Ne ne Ne ne ANO
Netherlands | ANO ANO ANO ne Ne ne ne
2013
NCCN 2015 | ANO ne Ne ne Ne ne ne
St.Gallen ANO ANO/ne Ne ANO /ne | Ne ne ANO
2015
ESMO 2015 | ANO ANO Ne ANO Ne ne ANO

Tabulka 9: Doporuceni genomovych testt v mezinarodnich guidelines [7]

Prediktivni faktory, které odhaduji miru l1éCebné odpovédi, se CasteCné prekryvaji
s prognostickymi faktory. Klasickymi a dlouho znamymi prediktory mozného efektu
hormonalni terapie je pfitomnost hormonalnich receptori v nadorovych burikach.
Zvysena exprese transmembranového protoonkogenu HER-2/neu na jednu stranu
pfinasi moznost ovlivnit pribéh onemocnéni zafazenim do Ié€ebného schématu cilenou
[éCbu podavanim monoklonalni protilatky proti extracelularni ¢asti  receptoru
(trastuzumab, pertuzumab aj.), na druhou stranu znamena horSi odpovéd na IéCbu
adjuvantni chemoterapii. Jistou hodnotu predikce odpovédi na hormonailni Ié¢bu a
toleranci chemoterapie ma také vék pacientky a jeji ovarialni funkce. NiZSi citlivost
k hormonalni 1é€bé je pozorovana u premenopauzalnich a perimenopauzalnich zen, u
kterych pretrvava sekrece estrogend.

Prediktivni vyznam multigenového testu Oncotype DX byl jiz zminén. Za zakladé
vysledného Recurrence Score odhaduje miru benefitu z pfidani adjuvantni chemoterapie
u nemocnych s ¢asnym, hormonalné dependentnim, HER-2/neu negativnim karcinomem

prsu.
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3.10 Biologické chovani

Diagnosticka jednotka karcinom prsu je rozmanita skupina onemocnéni s variabilnim
klinickym obrazem, histopatologickymi rysy, imunoprofilem, biologickym chovani, mirou
odpovédi na lé€bu, pribéhem i prognézou. Biologické chovani konkrétniho onemocnéni
zavisi na nékolika faktorech. Pfedevsim zalezi na histologickém typu onemocnéni, stupni
diferenciace a proliferaCni aktivité nadorovych bunék a expresi biomarkert, jakymi jsou
hormonalni receptory, onkogen HER-2/neu, a jiné. Nékteré typy nadoru prsu rostou
infiltrativné a Sifi se lokoregionalné jako inflamatorni karcinom. Jiné se S$ifi lymfogenné a
invaduji mizni uzliny malignimi bufkami nebo jsou schopné se hematogenni cestou
dostat i do vzdalenéjSich €asti organismu a zalozit zde sekundarni loziska. Typickymi
predilekCnimi lokalitami metastaz karcinomu prsu jsou plice, jatra, mozek a kosti.

Rychlost rustu je variabilni. Nékteré nadory rostou velmi pomalu a mohou dosahovat
znacnych rozméru, jiné rostou rychle a agresivné a prvnim pfiznakem onemocnéni
mohou byt symptomy zplsobené pfitomnosti vzdalenych metastaz.

Metastazovani je slozity vicestupnovy proces, na jehoz pribéhu se podili cela fada

enzymu, rustovych faktord a dalSich puasobkl. ZjednoduSené schéma procesu

metastazovani ukazuje obr. 28. Problematikou
procesu metastazovani se zabyvalo mnoho
védcl a vyzkumnych Kkolektivl, presto jesté
zbyva mnoho nezodpovézenych otazek a tento
proces zatim neni zcela pochopen [89].
Oznaluje se jako metastaticka kaskada, ktera
probiha ve C¢tyfech etapach, a je dusledkem
naruseni kiehké rovnovahy mezi aktivacnimi a

inhibiénimi faktory.

Obr.28: Proces metastazovani [14]
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Pruanik nadorovych bunék pfes bazalni membranu, tedy invaze nadoru do okoli, je
prvnim krokem celého procesu. Prostfednictvim bunécnych receptord pro laminin a
integriny dojde k adhezi bunék k membrané. E-cadherin reguluje vzajemnou soudrznost
bunék. DalSim krokem je uvolnéni proteolytickych enzymu burikami nadoru (metalo-,
serin- a cysteinproteazy) a naruSeni integrity bazalni membrany. Katepsin D patfi mezi
cysteinproteazy a u ZN prsu slouZzi jako jeden z prognostickych faktort. Uvnitf rostouciho
nadoru se zvySuje hydrostaticky tlak, ktery se po rozruSeni bazalni membrany stane
hnacim motorem pro nadorové buriky. Umozni jak prinik skrz membranu, tak prunik do
lymfatickych a krevnich cév.

Druhou etapou je transport malignich bunék miznimi a krevnimi cévami. Pfitomnost
bunék nadoru v lymfatické uzliné vyvola imunitni reakci, coz zpUsobi jeji zvétSeni.
V krevnich cestach dochazi k eliminaci nadorovych bunék, prezije jich jen maly zlomek.
Destrukci nadorovych bunék zajistuji makrofagy, granulocyty a oxid dusnaty,
imunologické mechanismy jsou zprostfedkované zejména T-lymfocyty a NK-bunky.
V krevni cirkulaci pusobi na nadorové buriky také mechanické faktory, jako turbulence
krevniho proudu. Oxid dusnaty ma cytotoxické uc€inky a indukuje buné¢nou smrt.

V sitich kapilar dochazi k nidaci nadorovych bunék. Tento proces zac¢ina adhezi
trombocytl k endotelu kapilar za pfitomnosti adheznich molekul (ICAM-1, ICAM-2, E-
cadherin). Z adherovanych desticek se nasledné uvolni agregacni faktory (tromboxan
A2), které zajisti ireverzibilni agregaci nadorovych bunék a trombocytl a fixaci vzniklého
mikroembolu k endotelu kapilar. Kolem vytvofeného nadorového mikroembolu se vytvofi
fibrinovy obal, ktery ho chrani proti mechanickému poskozeni a zaroven ho maskuje pied
slozkami imunitniho systému. Trombocyty produkuji ristovy faktor PDGF, ktery stimuluje
proliferaci nadorovych bunék. Prinik bunék do tkani je umoznén proteolytickymi
enzymy, uvolfiovany serotonin navic usnadni prunik bunék zvySenim permeability kapilar.

Zda vibec a jakou rychlosti dojde k rastu metastazy v novém mikroprostredi, zavisi
na nékolika faktorech. Dle teorie ,seed and soil” je zapotfebi prostfedi vhodné praveé pro
dany druh a povahu primarniho nadoru [90]. Dal$i podminkou je pfitomnost proliferacnich
faktorl a jejich inhibitorl. Kromé rustovych faktord (PDGF, TGF-a, EGF) a produkt
onkogenul s podobnou funkci, se na proliferaci podileji humoralni faktory produkované

nadorovymi burikami. Ke zdarnému rlstu loziska je zapotfebi pfisun zivin a kysliku.
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Malé metastazky do velikosti 1-2 mm jsou vyZivovany z okoli prostou difuzi. Vétsi
loZiska jiz potfebuji vlastni cévni zasobeni k zajisténi pfisunu dostate€ného mnozstvi Zivin
a kysliku. Dochazi k neovaskularizaci procesem angiogeneze. ZvétSujicimu se nadoru
jiz nestaCi mnozstvi zivin a kysliku pfijatych prostou difuzi. Dochazi k hypoxii nadoru,
stava se geneticky nestabilni a vznikaji mutace, vedouci k produkci angiogennich a
potlaceni antiangiogennich faktoru (interferon a, 3, angiostatin, trombospondin, aj.) [91].

Novotvorba cév se uplathuje i pfi fyziologickych procesech, pfi hojeni ran a zlomenin,
pfi vyvoji embrya €i v pridbéhu menstruacniho cyklu. NarusSeni normalniho pribéhu
angiogeneze muze ustit v nejriznéjsi patologické stavy.

Angiogenni kaskada zahrnuje etapy rozpusténi bazalni membrany, proliferace
endotelii a jejich migrace a morfogeneze noveé cévy. Cely proces je regulovan celou fadou
humoralnich pusobku, pfedevsim cytokinu, adheznich molekul, proteolytickych enzymd,
integrinu a nizkomolekularnich latek. Neovaskularizace je slozity, vicestupriovy proces a
jeho detailnéjsi popis presahuje ramec této disertacni prace.

Pochopeni a znalost mechanismu angiogeneze a pusobk, které tento proces regulu;ji,
pfinasi nové zplsoby mozného ovlivnéni Sifeni nadoru. Pomoci cilenych preparati Ize
pusobit proti angiogennim faktorim, které jsou zasadni v procesu novotvorby cév a rastu
primarniho i sekundarnich loZisek nadoru.

Mezi hlavni angiogenni faktory patfi VEGF (vascular endothelial growth factor), ktery
ma mitogenni uCinek na endotelie, zvySuje permeabilitu cév a stimuluje produkci
proteolytickych enzymu. Receptor pro VEGF vykazuje tyrosinkinazovou aktivitu. Inhibitory
receptoru VEGF, jako pazopanib, sorafenib, sunitinib, bevacizumab a dalSi, si v klinické
praxi jiz nasly pevné misto pfi Ié€bé metastazujicich karcinomu. DalSi inhibitory VEGFR
kazdym rokem pfibyvaji do seznamu preparatu cilené |éCby.

K nejvyznamnéjSim angiogennim pusobkim, patfi FGF, rastovy faktor pro fibroblasty.
Je produkovan aktivovanymi T-lymfocyty, makrofagy, pfipadné i samotnymi nadorovymi
burikami. Oxid dusnaty (NO) ma krom mitogenniho efektu na buriky endotelu také ucinky
vazodilataéni. TNF-a je produkovan makrofagy a monocyty a podili se jak na procesu
angiogeneze, tak na nekrotizaci nadoru. Svymi katabolickymi ucinky pfispiva k rozvoji
nadorové kachexie. Na procesu angiogeneze a metastazovani se podili také uPA a PAI-

1, jejichZz ucinky jsou blize popsany v kapitole zabyvajici se prognostickymi faktory.
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3.11 Lécba karcinomu prsu

Rozhodnuti o strategii [éCby nemocnych s diagnostikovanym zhoubnym novotvarem
prsu by mélo byt uinéno na zakladé vysledkd spoluprace lékafu oboru patologie,
chirurgie, radiodiagnostiky, radioterapie a klinické onkologie. LécCebny algoritmus
zohlednuje prediktivni a prognostické faktory onemocnéni, celkovy stav nemocného, jeho
komorbidity a v neposledni fadé také rozhodnuti a priority samotného pacienta. LéCba
karcinomu prsu v naprosté vétsiné kombinuje |éCebné pFistupy lokoregionalni (chirurgicka
|éCba, radioterapie) a systémové (chemoterapie, hormonalni 1é¢ba, biologicka Ié¢ba,
podpUlirna Iécba).

V pribéhu poslednich let doSlo v oblasti |é€by karcinomu prsu k vyznamnym
pokrokim a zménam. DUvodem je pokrok na poli molekularni diagnostiky, prohloubeni
poznatkl ohledné molekularni podstaty principu karcinogeneze a metastazovani a vyvoj
novych IéCiv, které tyto procesy ovliviuji. Perou v roce 2000 predstavil svétu novy pohled
na tuto heterogenni skupinu onemocnéni, kdyz charakterizoval karcinomy prsu na
molekularni urovni a polozil zaklad nové klasifikaci. Rozdéleni novotvard prsu dle profilt
genove exprese se jiz stalo soucasti klinické praxe, které pomaha odhadnout biologické
chovani a prognézu konkrétniho nadoru. Na zakladé novych studii jsou kazdym rokem
inovovany postupy a doporuceni svétovych odbornych spole¢nosti.

Biologicka léCba se stala bé&zné uzivanou a osvédCenou |é€ebnou modalitou.
Algoritmus onkologické terapie karcinomu prsu se dnes jiz nefidi pouze klasickymi
prognostickymi faktory, jako je velikost tumoru, postizeni lymfatickych uzlin &i pfitomnost
vzdalenych metastaz. V dnesni dobé doplhuji standardni prognostické markery také
molekularni charakteristiky nadoru. Multigenové testovani se jiz také pomalu stava
nedilnou soucasti klinické praxe, prestoze zatim jen u zlomku pacientd splfiujicich
indikacni omezeni. Neni vSak vylou€eno, Ze se v blizké budoucnosti bude analyza desitek
genl provadét u vSech nemocnych s diagnostikovanym karcinomem prsu. Snaha o
individualizaci, ,usiti IéCby pfimo na miru® ve smyslu tailored therapy, je u karcinomu prsu

vidét asi nejvice.
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3.11.1 Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicky vykon muze mit u karcinomu prsu vyznam profylakticky, diagnosticky,
kurativni, rekonstruk¢ni i paliativni. Operacni feSeni je nejstarSi I1é€ebnou modalitou
pacientld s novotvarem prsu. Na pfelomu 19. a 20. stoleti byla provadéna nemocnym
Zenam radikalni mastektomie s exenteraci axily, ktera kromé odstranéni celé mlécné
Zlazy, pektoralnich svall a lymfatickych uzlin axily zahrnovala také resekci torako-
dorzalniho nervové-cévniho svazku. | pfes zna€nou radikalitu vykonu se nador dfive Ci
pozdéji opét objevil. Radikalita vykonu byla postupem ¢asu snizovana. V dnesni dobé je
nejradikalnéjSim vykonem modifikovana radikalni mastektomie, pfi niz se resekuje
mlécna Zlaza a axilarni mizni uzliny. Prosta mastektomie se provadi jako sanacni vykon
u stadia llIB a IV.

Zachovné operace prsu je mozno provadét diky zavedeni dalSich léCebnych modalit,
pfedevsim radioterapie. Patfi mezi né kvadrantektomie, tedy resekce pouze kvadrantu
postizeného nadorem, a lumpektomie (tumorektomie) coZz je vykon, pfi kterém je
odstranén pouze tumor s minimalné centimetrovym lemem zdravé tkané. Z druhé
operacni incize se provadi axilarni lymfadenektomie &i resekce sentinelové uzliny.
Zachovné operace se provadéji u nemocnych s jednim ¢i dvéma primarnimi nadory do
velikosti 4 cm, pfi nepfitomnosti difuznich kalcifikaci &i infiltrace povrchu kuze, pfi klinicky
nezjistitelnych uzlinach a pfi absenci kontraindikaci radioterapie, ktera by vzdy méla po
neradikalnim vykonu nasledovat.

Rekonstrukéni operace mohou mit vyznamny pozitivni dopad na psychiku zen po
IéEbé karcinomu prsu. Provadi se v dobé 2-5 let po provedeni mastektomie pfi absenci
znamek recidivy onemocnéni. Materialem pro novy prs byva tkan bfiSni stény €i zad,
vyplnéna vlastni tukovou tkani €i syntetickym materialem.

U premenopauzalnich Zen s pokrocCilym, hormonalné dependentnim onemocnénim je
mozné proveést ovarektomii jako alternativu hormonalni [€Cby. V ramci primarni prevence
se u nosiCek mutace genu BRCA 1/2 s pozitivni rodinnou anamnézou provadi
profylakticka bilateralni mastektomie, nékdy doplnéna o bilateralni ovarektomii
vzhledem ke zvySenému riziku karcinomu vajecnikd. Paliativni chirurgické vykony se
tykaji pokrocilych, inkurabilnich nadoru. Provadi se paliativni resekce solitarni metastazy

mozku, jater €i plic.
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3.11.2 Radioterapie

DalSi formou lokoregionalni IéEby karcinomu prsu je radioterapie, ktera vyuziva ucinkud
ionizujiciho zafeni na zasazené bunky. Zcela zasadni byl pro pokrok védy a mediciny
Roentgenlv objev zafeni X v roce 1885 a Becquereluv objev pfirozené radioaktivity o
jedenact let pozdéji. Zarfeni X (rentgenové, brzdné) zpocatku naSlo své uplatnéni
predevsim v oblasti diagnostiky. Po odhaleni letalniho uc€inku zafeni na buriky se
postupem Casu zacalo zkouSet k Ié€bé& nadorl. Zdrojem zafeni je rentgenka &i linearni
urychlovac. Katodou emitované elektrony jsou na anodé urychlovacCe zabrzdény a na ukor
jejich kinetické energie vznikaji fotony, které jsou nasledné emitovany do cilové tkané.
PFimou interakci s fotony dochazi v bunééné DNA k tvorbé zlomu, nepfimy uc€inek zafeni
souvisi se vznikem volnych radikalu, které nasledné ireverzibilné poSkozuiji fetézce DNA.

Poskozeni bunécné DNA radioterapii je variabilni, a ne vSechny zmény vedou
k biologickému poskozeni a smrti buriky, nékteré zmény DNA mohou byt rychle opraveny
pomoci reparacénich mechanism(. Uginek radiace nepdsobi zmény jen na Urovni
molekularni, ale i bunécné, napfiklad zménou proliferani aktivity bunék. Burnka je nejvice
radiosenzitivni ve fazich buné&ného cyklu S a G2. DalSim ucinkem zafeni je indukce a
suprese genu a jejich produktu, inhibice proliferace burnky a indukce apoptézy.

RUzné tkané jsou rlzné senzitivni vuci pasobeni radiace. Citlivost vici zareni zavisi
na lokalizaci postiZzeného organu, histologickém typu nadoru, klinickém stadiu ¢i objemu.
Mezi solidni nadory vykazujici vysokou radiosenzitivitu patfi seminomy a malobunécné
karcinomy, omezenou senzitivitu maji melanomy, glioblastomy, sarkomy a karcinomy
ledviny a pankreatu. Karcinom prsu patfi mezi nadory se stfedni radiosenzitivitou.

V radioterapii nadorl se nejCastéji vyuziva energie fotonl, zdrojem jsou linearni
urychlovace. Davka zareni je udavana v grayich (Gy), ktery odpovida energii 1 Joule na
1 kg latky. Nejcastéjsi metodou je zevni ozafeni nadoru (teleradioterapie), kdy se zdroj
zafeni nachazi mimo pacienta. Se zdokonalovanim ozafovacich technik je mozné
aplikovat maximalni tumoricidni davku do oblasti nadoru a minimalni davku do okolnich
zdravych tkani. Dochazi ke sniZzovani poctu a zavaznosti vedlejSich nezadoucich efektd
a komplikaci radioterapie. V dnedni dobé nejastéji uzivanou technikou je IMRT (intensity
modulated radiotherapy). DalSi metodou je ozafeni na kratkou vzdalenost,

brachyradioterapie, kdy je radioaktivni zdroj zafeni umistén pfimo do nadoru.
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Provedeni pooperaéniho ozareni prsu je indikovano vzdy u nemocnych po zachovné
operaci stadia I-IIB a v jistych pfipadech také u nemocnych po radikalni mastektomii [92].
Indikaci je také neinvazivni karcinom in situ po parcialnim vykonu a lokalné pokrocilé
invazivni nadory po neoadjuvantni chemoterapii. Provadi se na oblast celého prsu
standardni frakcionaci, 5x2 Gy/tyden do davky celkové davky 46-50 Gy. NavySeni davky
v lGzko tumoru (tzv.boost) o 10-20 Gy, se provadi v pfipadé invazivnich karcinomU po
konzervativni operaci s disekci axilarnich uzlin €i pfi negativnim nalezu ve vySetfené
sentinelové uzliné. Absolutni kontraindikaci radioterapie je nesouhlas a nespoluprace
nemocného, téhotenstvi a pfedchozi RT na oblast daného hemitoraxu. Adjuvantni ozareni
snizuje riziko lokoregionalni recidivy onemocnéni a prodluzuje celkové preziti [93, 94].

Radioterapie regionalnich lymfatickych uzlin celé axily, nadklickd a podkli¢kia je
indikovana v pfipadé, Ze byl pozitivni nalez v sentinelové LU, ale nebyla nasledné
provedena disekce axily. Také se provadi v pfipadé, ze disekce axily byla provedena a 4
a vice LU bylo pozitivnich, nebo v pfipadé neadekvatni disekce €i pozitivity 1-3 LU a
pfitomnosti alespon jednoho rizikového faktoru: nador grade 3, vétSi nez 5 cm, s nalezem
lymfangioinvaze a pozitivnich okraju resekatu, nebo u pacienta mladsiho nez 50 let.

U nemocnych po radikalni mastektomii s disekci axily je pooperacni teleradioterapie
hrudni stény indikovana v pfipadé nalezu pozitivnich okraji resekatu a u tumoru stadia
pT3 a pT4, zaroven se provadi ozareni apexu axily a oblasti nadklickl a podklicku.

Radioterapie s paliativnhim zamérem je vyhrazena nemocnych s generalizovanym
karcinomem prsu, s metastatickym postizenim kosti, plic, mozku, jater, kGze, lymfatickych
uzlin €i jinych lokalizaci. Pfi ozareni metastatickych loZisek skeletu se vyuZziva jejiho
analgetického efektu a efektu zpevnéni kosti reosifikaci, coz snizuje riziko patologickych
fraktur. Radioterapie celého mozku se provadi u vice€etného loziskového postizeni nebo
v pfipadé solitarni metastazy, kterou nelze osetfit neurochirurgickym ¢i radiochirurgickym
vykonem.

Stereotakticka radiochirurgie, také SBRT (stereotactic body radiotherapy), vyuziva
aplikace vysokych davek zareni v malém poctu frakci s velmi vysokou pfesnosti, které
zpusobi nekrozu loziska. Vyhodou je kratka doba IéCby, nizka davka ozareni zdravych
tkani a zpravidla velmi dobra tolerance. Technikou SBRT jsou nejCastéji oSetfena

metastaticka loZiska plic a jater.
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3.11.3 Hormonalni terapie

Cilem hormonalni IéCby je zamezit puasobeni endogennich estrogend na receptory
hormonalné dependentnich nadoru. Blokada estrogennich receptort je mozna nékolika
mechanismy. Hormonoterapie je standardem |éCby karcinomu prsu luminalniho typu.

Principem ablativni terapie je odstranéni Ci vyfazeni z funkce zdroje endogennich
estrogenu. NejstarSim zpasobem kastrace je ovarektomie. Radia¢ni kastrace je dosazeno
ozafenim ovarii davkou 15 Gy. Nastup uc€inku je vS8ak opozdény, kolem 2-3 mésica.
Posledni moznosti je farmakologicka kastrace. Podanim nadfyziologickych davek analog
gonadoliberinu (goserelin, buserelin) dojde ke stimulaci hypofyzy s doasnym zvySenim
produkce gonadotropinu a naslednému vyc€erpani hypofyzy, které vede k dlouhodobému
poklesu hladiny gonadotropin(.

DalSi moznosti hormonalni 1éCby je kompetitivni terapie. Podavanim selektivnich
modulatori estrogennich receptord (SERM) dojde ke kompetici na estrogennich a
progesteronovych receptorech. Jednim z prvnich a dosud nejuzivanéjSim antiestrogenem
je tamoxifen. SERM byly vyvinuty v 60.letech minulého stoleti ve snaze pfinést nové
moznosti kontracepce, poté co védci sledovali vyznamny kontraceptivni efekt tamoxifenu
podavaného laboratornim krysam. Pfi naslednych studiich vSak bylo zjisténo, Ze u lidi
tamoxifen naopak indukuje ovulaci [95]. SERM pUsobi selektivné pouze v nékterych
tkanich jako agonisté estrogennich receptort, v nékterych tkanich maji ucinek
antagonisticky. V sou¢asné dobé mame k dispozici nékolik typd SERM s rliznym efektem
na razné tkané exprimujici estrogenni receptory. Kromé zminéného tamoxifenu je to
napriklad klomifen, raloxifen, ospemifen a dalSi. Bylo zjis§téno, Ze tamoxifen plsobi jako
antagonista v tkani prsu, ale jako agonista v kostech a v déloze. Dusledkem pulsobeni
tamoxifenu na endometrium délohy je dvojnasobné az trojnasobné zvySené riziko rozvoje
sekundarniho karcinomu endometria [96]. Méné zavaznym vedlejSim efektem jsou navaly
horka, podobné projevim menopauzy. Tamoxifen se podava v adjuvantni (po dobu 5-10
let) i paliativni pé€i o nemocné s hormonalné zavislym karcinomem prsu. Muze byt
podavan s profylaktickym zamérem u nemocnych s prokazanou genetickou vrozenou
zatézi, nejCastéji u nosi¢ek mutace genli BRCA. Dalsi typy SERM se v dnesSni dobé
vyuzivaji pfilécbé poruch ovulace a pfi |éCcbé a prevenci osteoporéozy u

postmenopauzalnich zen.
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U postmenopauzalnich Zen je standardem léCby uZiti inhibi¢ni terapie. Po obdobi
menopauzy se hlavnim zdrojem estrogenu stavaji nadledvinkové androgeny, procesem
aromatizace dochazi k jejich pfeméné na estrogen. Enzymem zprostfedkujicim pfeménu
je aromataza ze skupiny enzymu cytochromu P450. Dnes jiz neuzivané neselektivni
inhibitory aromatazy blokovaly hydroxylaci vSech steroidnich hormonu. Vedly nejen
k poklesu estrogenl, ale také k nezadoucimu poklesu kortisolu, coz vyzadovalo
soucasnou substituci kortikosteroidy. Dnes uzivané selektivni inhibitory aromatazy takove
nezadouci vedlejSi u€inky nemaji. Mezi nesteroidni inhibitory aromatazy s reverzibilni
aromatazovou vazbou patfi anastrozol Ci letrozol. Ireverzibilni vazbou se poutaji steroidni
inhibitory aromatazy, nejcastéji uzivany z nich je exemestan.

Blokovat ucinky estrogenu je dale mozné za pomoci aditivni terapie. Tato metoda
spociva v podani farmakologickych davek gestagenu. Mechanismem zpétné vazby
gestageny blokuji adenohypofyzu a vysledkem je pokles produkce gonadotropinu.
Nejcastéji uzivanymi preparaty jsou Megace ¢i Provera.

Selektivni down-regulatory estrogennich receptorti (SERD), napfiklad fulvestrant,
pusobi mechanismem redukce €i eliminace exprese ER.

Adjuvantni Ié€ba premenopauzalnich Zzen spociva v podavani tamoxifenu po dobu 5-
10 let, bud samostatné&, nebo v kombinaci s ablativni Ié¢bou. Pokud bé&éhem tohoto obdobi
dojde k rozvoji menopauzy, je mozné misto tamoxifenu dale podavat inhibitory aromatazy
(IA). V pfipadé generalizovaného onemocnéni je indikovana ovarialni ablace a dale se
postupuje stejné jako u postmenopauzalnich zen. Uziva se tamoxifen, v dalSich liniich
inhibitory aromatazy, dale pfipadné aditivni IéCba gestageny.

Zeny po menopauze s nizkym rizikem rekurence mohou byt pooperacné légeny 5 let
tamoxifenem, nebo I|A pfi kontraindikacich tamoxifenu. Pokud jsou IéCeny pro
onemocnéni stfedniho a vysokého rizika, je v klinické praxi preferovano uziti I1A. U
postmenopauzalnich Zzen s pokroCilym karcinomem prsu, ktery vykazuje pomaly rist a
meéné agresivni chovani (nizka mitoticka aktivita a nizka exprese proteinu Ki-67), mohou
byt podavany neoadjuvantné IA po dobu 6 mésicUl. V pfipadé, ze se jedna o onemocnéni
symptomatické a rychle progreduijici, je vhodnéjSi podat chemoterapii, ktera ma vyssi

potencial rychlejSi IéCebné odpovédi.
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3.11.4 Chemoterapie

Chemoterapie je metoda onkologické léCby, ktera spocCiva v podavani chemickych
slouc€enin s cytostatickym ucinkem. RUzn4 cytostatika maji rozdilnou efektivitu u riiznych
typd nadoru. A zaroven, citlivost riznych typt zhoubnych novotvart k chemoterapii je
variabilni. Do |. skupiny spadaji onemocnéni, u nichz ma chemoterapie potencialné
kurativni uCinek. Postihuji pfevazné déti a mladé nemocné. Ve IV. skupiné jsou nadory
s velmi malou citlivosti na veSkera dostupna cytostatika (karcinom pankreatu, Zlucniku,
hepatocelularni karcinom atd.). Karcinom prsu spada do ll.skupiny, chemoterapie pfinasi
vysoké procento remisi a prodluzuje celkovou dobu preziti. Karcinom prsu je citlivy
k relativné velkého poctu cytostatik, jak ukazuje tabulka 10. V drtivé vétSiné pfipadl se
pfi |écbé karcinomu prsu uzivda kombinovana chemoterapie v nékolika rdznych
chemoterapeutickych rezimech (CMF, AC, FAC a dalsi). V monoterapii jsou cytostatika
podavana zejména u starSich zen, polymorbidnich, u kterych Ize oekavat omezenou
rezervu kostni difené. Hlavni vyznam chemoterapie spociva v jejim systémoveém ucinku,

ktery doplfiuje lokoregionalni metody léCby.

Odpovéd’
Vice nez 50 % 20 - 40 % Méné nez 20 %
Docetaxel Cisplatina Catarabin
Doxorubicin Cyklofosfamid Dakarbazin
Epirubicin Fluorouracil Etoposid
Paklitaxel Ifosfamid Gemcitabin
Vinorelbin Irinotekan
Metotrexat Karboplatina
Mitomycin C Karmustin
Kapecitabin Lomustin
Vinblastin
Vinkristin

Tabulka 10: Cytostatika ucinna u karcinomu prsu a odpovéd’ na podani v monoterapii [14]
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U pacientl s nadorem vétSim nez 3 cm nebo s limitovanym postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin bez vzdalenych metastaz je pred operacnim vykonem indikovano
podani neoadjuvantni chemoterapie. Hlavnim cilem je zlepSit operabilitu a umoznit
konzervativni chirurgicky vykon, budto zmenSenim velikosti primarniho tumoru (down-
sizing) ¢&i lymfatickych uzlin (down-staging) a dale eliminovat mozné pfitomné
mikrometastazy. Podavaji se rezimy na bazi antracyklinu (doxorubicin) a taxanu
(docetaxel), nebo rezim FAC kombinujici fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid.

Nemocnym s invazivnim duktalnim karcinomem vétSim nez 1 cm a mensSim nez 3 cm,
stadia I, Il, IlIA a llIB, nebo pfi postizeni miznich uzlin, pfedevSim u premenopauzalnich
Zzen, by méla byt podana adjuvantni (pooperacni) chemoterapie. U nadorid mensich
nez 1 cm a negativnich miznich uzlinach rozhoduji o podani pfitomné prognostické
faktory. Cilem je eliminovat eventualni lozZiska rezidualniho nadoru po operaci a
minimalizovat riziko rekurence onemocnéni. O zafazeni adjuvantni chemoterapie do
léCebného algoritmu muze byt v indikovanych pfipadech rozhodnuto na zakladé vysledku
multigenového testovani. LéCba by méla trvat 4-6 mésich. NejCastéji uzivanymi
chemoterapeutickymi rezimy, je CMF a antracykliny (napf. rezim AC).

U pokroc€ilych karcinomu prsu s potvrzenymi vzdalenymi metastazami je mozné
podavat chemoterapii s paliativhim zamérem. Cilem je zlepSit kvalitu Zivota a prodlouzit
celkového preziti nemocného s nevyléCitelnym onemocnénim. Nékdy lze podanim
paliativni chemoterapie navodit rizné dlouhé obdobi stabilizace onemocnéni. Ve snaze o
dosazeni maximalni efektivity paliativni chemoterapie byly zkouSeny rizné metody
podani, napfiklad sekvencni podani dvou rezimi obsahujicich rlzna cytostatika nebo
podani v intenzifikovaném rezimu pfi zkraceni intervald mezi jednotlivymi Ié€ebnymi cykly.
Paliativni I1éCba nemocnych s pokroCilym karcinomem prsu vyuziva vSechny modality
onkologické pécCe. Vzdy zavisi na lokalizaci metastatického onemocnéni, na biologickém
véku, performance status pacienta a jeho komorbiditach.

Pfi metastatickém postizeni skeletu hraje vyznamnou roli, kromé jiz zminéné
radioterapie, také podani bisfosfonatu. Ty podporuji remodelaci kostni tkané, snizuiji riziko
patologickych fraktur a mohou korigovat eventualni hyperkalcémii. V pfipadé
metastatického postizeni jater lze dle poCtu metastaz a jejich lokalizace indikovat

chirurgickou resekci (solitarniho loZiska, lobektomii, parcialni hepatektomii). P¥i
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kontraindikacich operacéni IéCby, neresekovatelnosti loZisek €i difuznim postizeni jater, je
mozné zvolit jednu z dalSich metod. Jaterni metastazy Ize oSetfit alkoholizaci, kryoterapiii,
laserovou terapii, radiofrekvencni ablaci (RFA), transarterialni radioembolizaci (TARE) i
transarterialni chemoembolizaci (TACE).

Principem TACE je lokalni podani cytostatika po selektivnim nasondovani tepen
zasobuijicich lozisko nadoru, pfistupem z axily €i z tfisla pfes arteria femoralis communis.
Chemoterapeutikum zpUsobi uzavér nutritivnich tepen, ktery vede k nasledné ischémii
nadoru. Novéjsi variantou TACE je aplikace ¢astic uvoliujicich l1é€ivo (DEB — drug eluting
beads). Tyto hydrogelové mikrosféry na bazi polyvinyl alkoholu maji na sobé& navazano
cytostatikum v kontrolované davce [97]. Pomoci mikrokatetru jsou ¢astice aplikovany do
oblasti nadoru, kde zajisti pomalé protrahované uvolnéni navazaného cytostatika. Tato
metoda efektivné maximalizuje cytotoxicky uc€inek na cilovou oblast metastatického
loziska pfi minimalni systémové toxicité.

Transarterialni radioembolizace (TARE) spociva v intraarterialni aplikaci sklenénych
mikroastic s obsahem radionuklidu yttria (°Y), emitujiciho zafeni R [98].
V bezprostfednim okoli mikroCastic dojde k radiani nekréze nadoroveé tkané. Jedna se o

metodu brachyradioterapie (BRT), tedy zafreni na kratkou vzdalenost.
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3.11.5 Cilena lécba

LepSi a detailngjsi znalosti o biologii nadord a odhalovani molekularni podstaty
kancerogeneze a procesu metastazovani vedly k rozvoji nové Ié€ebné modality. Jedna
se o lé¢bu biologickou (také biomodulacéni, cilena), ktera ma v dnesni dobé nezastupitelné
misto a stala se standardem komplexni onkologické péce. Ma razné formy a razné
mechanismy ucinku jednotlivych preparatu. Jejich spoleCnou viastnosti je zasah a
ovlivnéni biologickych pochodu, které se podileji na vzniku nadoru. Vyznamnym efektem
cilené leéCby pomoci monoklonalnich protilatek je ovlivnéni imunitnich reakci organismu
posilenim &i obnovenim narusené funkce protinadorové imunity. Urc€itou ¢ast cilené 1é¢by
tak Ize povaZovat za formu imunoterapie.

Prvni metody pasivni imunizace, kdy bylo nemocnému s nadorovym onemocnénim
aplikovano sérum zdravého Clovéka nebo sérum obsahujici specifické protilatky proti
nadoru, nenasly v klinické praxi uplatnéni.

Zcela zasadnim se stal objev monoklonalnich protilatek (MP). Jedna se o uméle
vytvofené latky, které vytvari jeden bunécny klon. Monoklonalni protilatky jednoho typu
jsou zamérené vyhradné proti jednomu specifickému antigenu, ktery imunitni systém
rozpoznava jako cizi a reaguje na ni. Antigenem byva nejcastéji receptor nadorové buriky.
Lécba je tedy namifena cilené, pouze proti burikdm nesoucim specificky antigen.

Prvni protilatky se ziskavaly z B-lymfocytl ze sleziny a myelomovych bunék po
imunizaci mysi lidskymi burikami. Po podani lidem vSak dochazelo k tvorbé protilatek, tzv.
HAMA (human antimouse antibody). Proto byly vyvijeny nové metody a techniky
k eliminaci tvorby HAMA. Podafila se pfiprava lidskych a rekombinantnich MP. Tvorbu
HAMA je mozné omezit vytvofenim chimérické MP (mysi/lidské) nebo humanizaci
protilatky. Ta vznikd kombinaci mensSi c¢asti zvifeci protilatky, ve které je cCast
rozpoznavajici antigen, a vétsi casti lidske protilatky.

Paleta monoklonalnich protilatek vyuzivanych v 1éEbé nadorovych onemocnéni jiz Cita
mnoho desitek preparatt a kazdym rokem se rozSifuje o dal$i. Vyuziti biomodulaéni [éCby
neni omezeno pouze na onkologické pacienty, bézné se uziva pfi |éCbé nékterych
autoimunitnich onemocnéni (napfiklad revmatoidni artritida, systémovy lupus, psoriaza,

roztrouSena sklerdza a idiopatické stfevni zanéty).
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Trastuzumab je rekombinantni humanizovana IgG1 protilatka proti extracelularni
doméné transmembranoveého receptoru HERZ2, obr.29. Vazbou na subdoménu |V [99]
brani tvorbé homodimerl s dalSim HERZ2 receptorem a tim inhibuje intracelularni
signalizaci zprostfedkovanou HERZ2 a zaroven stimuluje na protilatkach zavislou
vedlejSim efektem trastuzumabu je kardiotoxicita. Pfed zahajenim a pak kazdé 3-4
mésice béhem IéCby az do pul roku po ukon&eni IéCby je nutné kontrolovat srdecni funkce
echokardiografickym vySetfenim. Je indikovan u nemocnych s HERZ2 pozitivhim
karcinomem prsu, v adjuvantni i paliativni péci. Kombinaci trastuzumabu a chemoterapie
Ize u pokrocilého karcinomu prsu dosahnout lepSi odpovédi na chemoterapii, prodlouzeni
preziti bez do progrese (PFS) i celkové preziti (OS).

Lapatinib inhibuje tyrosinkinazovou aktivitu onkogend EGFR a HER-2/neu [100].
Uziva se peroralné a byva dobfe tolerovan, nejCastéjSimi vedlejSimi ucinky je prujem,
nauzea, unava a vyrazka. Randomizovana klinicka studie prokazala prodlouzeni preziti
bez progrese (PFS) a redukci rizika progrese onemocnéni o 51 % pfi podavani lapatinibu
s kapecitabinem proti skupiné pacientl |é€enych pouze kapecitabinem. Jednalo se o
nemocné s karcinomem prsu po predchozi |éCbé antracyklinem, taxanem a
trastuzumabem. Kombinovana lécba s lapatinibem nepfinesla vice toxickych vedlejSich
ucinkd proti samotnému kapecitabinu [101]. Lapatinib Ize vyuzit k I1éEb& nemocnych
s pokrocCilym, HERZ2 pozitivnim karcinomem prsu v kombinaci s kapecitabinem, u nichz
doslo k progresi po Ié€bé antracykliny, taxany a trastuzumabem, nebo v kombinaci
s trastuzumabem s hormonalné nezavislym karcinomem po selhani 1éCby trastuzumab
s chemoterapii. V sou¢asné dobé je v obou téchto indikacich preferovan trastuzumab
emtansin. Lapatinib je také indikovan v kombinaci s inhibitorem aromatazy k 1éCbé zen po
menopauze s metastazujicim, hormonalné dependentnim karcinomem prsu, u nichz se
neuvazuje o |éCbé chemoterapii.

Dal8im schvalenym preparatem pro I1éEbu karcinomu prsu je pertuzumab. Jedna se
o humanizovanou monoklonalni protilatku podavanou intravenézné, ktera vazbou na
subdoménu Il receptoru HERZ2 brani dimerizaci predevSim s receptorem HER3[102], obr.
29. Tim blokuje signalni drahu, ktera stimuluje bunéénou proliferaci a bunécny rast.
Heterodimer HER2/HER3 je nejsilngjSim dimerem, ktery muize tuto signalni drahu
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aktivovat. Pertuzumab a trastuzumab se vazi na odliSné epitopy HERZ2, mechanismy
jejich ucinku se doplnuji. Pfi kombinovaném podani je zajisténa lepsi inhibice HER2 (na
subdoméné Il a IV) a silngjsi protinadorové pusobeni.

Mezi Casté vedlejsi u€inky pertuzumabu patfi ztrata vlasu, prdjem a neutropenie.
Indikovan je u metastazujicich HERZ2-pozitivnich karcinomd prsu, v kombinaci
s trastuzumabem a docetaxelem. Kilinicky efekt této léCebné triady byl prokazan
randomizovanou studii CLEOPATRA, ktera hodnotila vysledky prvni linie 1éCby vice nez
800 pacientl s metastatickym, HER2-pozitivhim karcinomem prsu. Sledovana skupina
byla léCena kombinaci trastuzumab, docetaxel a pertuzumab, v kontrolni skupiné
nemocnych byl pertuzumab nahrazen placebem. Hodnocena byla doba pfeziti bez
progrese (PFS), celkoveé preziti (OS) a bezpecnost. Median PFS byl o 6,1 mésice delSi u
skupiny |é€ené s pertuzumabem (18,5) proti kontrolni skupiné (12,4). Co se tyCe profilu
bezpec&nosti, ve skupiné IéCené pertuzumabem byly astéji zaznamenany pfipady febrilni
neutropenie a prajmu stupné 3 a vice, nebyla vSak prokazana vysSi kardiotoxicita [103].

Konjugaci antimikrotubularniho cytostatika DM-1 na molekulu trastuzumabu vznikl
preparat trastuzumab emtansine, T-DM1. Cytostatikum myatansinoid, Casté&ji DM-1,
funguje jako inhibitor depolymerizace mikrotubull. Patfi do podobné skupiny cytostatik
jako paklitaxel, jen je mnohanasobné uc€inngjsi (100 - 300x). Pro svoji vyraznou ucinnost
nelze DM-1 podat systémové. Diky vazbé na protilatku trastuzumab je dopraven pouze
do bunék exprimujicich receptor HERZ2. Trastuzumab emtansin se navaze na stejné
vazebné misto na povrchu HERZ2-pozitivni nadorové buriky jako samotny trastuzumab,
obr.29. Zablokuje HER?Z2 receptor a aktivuje bunécné imunitni mechanismy organismu.
V dal$i fazi je T-DM1 pohlcen do nitra nadorové buriky, kde je uvolnéno a aktivovano
samotné cytostatikum.

T-DM1 byl registrovan na zakladé vysledkd randomizované studie EMILIA, do niz byly
zarazeny pacientky s metastatickym, HERZ2-pozitivnim karcinomem prsu, které
progredovaly na pfedchozi lé€bé trastuzumabem a chemoterapeutickym rezimem s
taxany. Ve studii bylo dosazeno vyznamného prodlouzeni PFS u nemocnych Ié€enych
samotnym trastuzumab emtansinem ve srovnani s pacientkami léCenymi standardnim
rezimem lapatinib + kapecitabin [104]. Ve skupiné pacientl 1é€enych T-DM1 bylo také

zaznamenano meéneé zavaznych nezadoucich pfihod, celkové byla I1éEba |épe tolerovana
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nez v kontrolni skupiné [105]. T-DM1 je indikovan k monoterapii dospélych nemocnych
s HERZ2-pozitivnim, neresekovatelnym lokalné pokrocCilym €i metastazujicim karcinomem

prsu, po pfedchozi [éEbé trastuzumabem a taxanem.
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Obr.29: Interakce trastuzumabu (a), pertuzumabu (b)
a trastuzumab emtansinu (c) na receptoru HER2 [99]

OdliSny mechanismus protinadorového uc€inku ma bevacizumab. Jedna se o
humanizovanou monoklonalni protilatku, cilenou proti plazmatickému rlistovému faktoru
cévniho endotelu (VEGF A). Jiz bylo zminéno, Ze nadory do 1-2 mm si zajisti pfisun
dostate€ného mnozstvi kysliku a zivin z okoli prostou difuzi. VétSim nadorim tento
mechanismus nedostacuje, dochazi u nich k hypoxii a k tvorbé fady puasobkd. Jednim
z nich je také VEGF, ktery se vaze na receptory na povrchu endotelovych bunék a vede
k jejich proliferaci. Bevacizumab brani vazbé VEGF na pfislusné receptory, coz vede
v kone¢ném dusledku k normalizaci krevniho fecisté nadoru, regresi nadorovych cév a
brani v dalSi angiogenezi.

NejzavaznéjSimi vedlejSimi ucCinky IéCby bevacizumabem je arterialni hypertenze,
krvaceni, gastrointestinalni perforace a tromboembolie. V sou¢asné dobé je bevacizumab
v CR indikovan k lé&b& metastazujiciho karcinomu kolorekta, ledvin, ovarii, vejcovodd,
prsu, primarniho karcinomu peritonea a nemalobunééného karcinomu plic. U
metastazujiciho karcinomu prsu je indikovan v prvni linii léCby v kombinaci s paklitaxelem

pfipadné s kapecitabinem u nemocnych, u nichz neni IéCba jinou chemoterapii vhodna.
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3.12 Prevence, screeningovy program

Rostouci incidence a prevalence zhoubnych novotvarl predstavuje zavazny
celospole¢ensky problém, a to jak z hlediska mediciny, tak i ekonomiky. Stale vzristajici
pocCet nemocnych IéCenych a dispenzarizovanych na pracovistich onkologie se odrazi ve
stale se zvySujicich pozadavcich kladenych na zdravotnicky personal. Pro celou
spole¢nost se léEba onkologickych pacientl navic stava vyraznou ekonomickou zatézi.
Snahy o omezeni vyskytu nadorovych onemocnéni vedly k definici a doporucCeni
preventivnich opatfeni.

Primarni prevence se zabyva omezenim nebo odstranénim moznych pficin rozvoje
nadorového onemocnéni. Vychazi z vysledkl epidemiologickych studii a poznatkd
procesu kancerogeneze. Primarni prevence u karcinomu prsu spociva predevsim
v dostatku fyzické aktivity a udrzovani normalniho BMI. Prevence obezity je dulezita
pfedevSim u postmenopauzalnich Zen, u kterych pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor.
Vyznam v prevenci ma jisté také prvni gravidita do 35 let véku a podpora kojeni pro jeji
protektivni vliv.

Velky vyznam ma u karcinomu prsu prevence sekundarni, ktera spociva ve
vyhledavani a sledovani rizikovych skupin obyvatel. Vyznamnou, ale mozna trochu
podcefiovanou a opomijenou formou preventivnich opatfeni u karcinomu prsu je
samovysetfeni. Mélo by byt provadéno pravidelné, jednou za mésic a idealné po skonceni
menstruace, kdy struktura prsni Zlazy umoznuje vySetreni nejlépe provest. Druhou velmi
dulezitou formou sekundarni prevence predstavuje systematicka depistaz u rizikovych
skupin obyvatel. Cilem screeningu je v€asné odhaleni asymptomatického onemocnéni,
idealné jesté ve formé prekancerdzy. Dusledkem screeningového programu je moznost
radikalnéjsi a ucinngjsi léCby u Casnéji odhalenych nadorovych onemocnéni, coz vede
k jeho lepSi prognoze.

V Ceské republice funguje celoplodny screening karcinomu prsu od zaFi roku 2002.
Spociva v pojistovnou hrazeném mamografickém vySetfeni kazdé dva roky, u Zen ve
véku nad 45 let. Screening je provozovan na nékolika desitkach akreditovanych pracovist
po celé CR, jejichz &innost je kontrolovana a monitorovana dvéma nezavislymi komisemi

— Komisi pro screening nadort prsu MZ CR a Komisi odbornik(i pro mamarni diagnostiku.
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Principem terciarni prevence je dispenzarizace, tedy sledovani a pravidelné kontroly
nemocnych s vylééenym nadorovym onemocnénim. Cilem je v€asné odhaleni recidivy Ci
relapsu. Dispenzarni péce je v Ceské republice regulovana vyhlaskou Ministerstva
zdravotnictvi z roku 1997. Povinnosti je dispenzarizovat nemocné s diagnostikovanym
malignim nebo potencialné malignim onemocnénim C&i prekancer6ézou, a také osoby
s familiarnim vyskytem nadorU, pravidelné kazdé 3-12 mésicu.

Zvlastni problematikou je prevence u lidi s genetickou zatézi s celozZivotné zvySenym
méné Casto v genech CHEK2, P53, ATM a STK11. Soucasti primarni prevence je
profylakticka bilateralni mastektomie, ktera snizi riziko karcinomu prsu o 85-90 % [106].
Vykon nezarucuje stoprocentni eliminaci rizika, protoze pfi vykonu neni mlécna Zlaza
odstranéna uplné cela, jeji periferni ¢ast nebo €ast v okoli bradavky byva ponechana.

Profylaktickd salpingo-oophorektomie u nosi¢ek mutace genu BRCA vyrazné
snizuje (az o 80 %) riziko rozvoje karcinomu tubo-ovarialniho, ale také karcinomu prsu.
V pfipadé mutace BRCA 1, se udava snizeni rizika vzniku ZN prsu az o 64 %, u nosicek
mutace BRCA 2 je riziko snizeno dokonce az o 84 % [107]. SniZzeni incidence téchto
malignit pfinasi benefit pfedevs§im ve sniZzeni mortality. Radikalné&jSi zakrok provedenim
salpingo-oophor-hysterektomie, pfinasi jeSté vyraznéjsi redukci rizika vzniku maligniho
onemocnéni, a to hned z nékolika divodld. Mutace genu BRCA s sebou nese asi 30 %
riziko vzniku karcinomu téla a hrdla délohy. Odstranénim délohy je snizeno také riziko
vzniku nadoru v malé &asti vejcovodu, které se pfi provedeni salpingo-oophorektomie
ponechavaji in situ. DalSim ddvodem je eliminace rozvoje karcinomu endometria
v pripadé chemoprofylaxe Ci 1éEby tamoxifenem. NaCasovani a radikalitu preventivniho
chirurgického vykonu ovliviiuje nékolik faktorl, prfedevSim vék a reprodukéni plany
pacientky.

MozZnosti chemoprevence u lidi se zvySenym rizikem karcinomu prsu byly testovany
v nékolika randomizovanych studiich. Byla prokazana uc€innost tamoxifenu, raloxifenu a
anastrozolu [108, 109]. Studie NSABP P01 hodnotila snizeni incidence karcinomu prsu u
témér 300 pacientd, u nichz nékteré karcinomy vznikly na podkladé mutace BRCA 1/2.
SniZeni incidence se neprokazalo u BRCA 1, ovSem u nosi¢ek mutace genu BRCA 2

vedla chemoprevence tamoxifenem ke snizeni rizika 0 62 % [110].
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4 Karcinom prsu mladych zen

Zhoubné onemocnéni prsu u premenopauzalnich zen se v mnohém zasadné liSi od
onemocnéni, ktera jsou diagnostikovana zenam starSim. U mladych Zen jsou Castéji
zastoupeny jiné histomorfologické typy karcinomu, které mivaji nepfiznivéjSi prognostickeé
znaky — absence hormonalnich receptorl, vysoky grade a vysoka proliferaéni aktivita
nadorovych bunék, Castéji byva v histologickém obraze pfitomna lymfangioinvaze.

Zhoubny novotvar prsu je ve skupiné mladych Zen ¢astéji diagnostikovan v pokrocilém
stadiu [111]. Pfi€¢inou maze byt rychly prib&h onemocnéni diky agresivnimu biologickému
chovani, absence screeningovych vySetfeni v takto nizkém véku, obtiZze v diagnostice a
jisté také podcenéni suspektniho klinického nalezu jak ze strany Zeny samotné, tak ze
strany Iékafl prvni linie, kdy se na moznost maligniho onemocnéni v nizkém véku
zpocatku nepomysli. VétSina mladych Zen si nador prsu detekuje sama [112, 113].
V dobé, kdy se tumor stane palpovatelnym, ma jiz bohuzel velmi ¢asto znacnou velikost
a pokrocilé stadium.

Pribéh onemocnéni byva agresivnéjsi, dfive se objevuji vzdalené metastazy i relaps
onemocnéni. VysSi je pravdépodobnost lokoregionalni recidivy onemocnéni a vzniku
kontralateralniho nadoru [9]. Ve skupiné mladych Zzen s diagnostikovanym karcinomem
prsu je kratSi preziti bez znamek nemoci (DFS) i celkové preziti (OS).

U mladych nemocnych se ZN prsu se také pfedpoklada vliv odliSnych rizikovych
faktort [11]. Onemocnéni Castéji vznika na podkladé vrozené genetické predispozice,
nejcastéji dané mutaci tumor supresorovych gentt BRCA 1 a BRCA 2.

Karcinom prsu a jeho Ié€ba u mladych Zen ma sva specifika a ma vyrazny dopad nejen
na vzhled, ale také na psychiku a sexualitu nemocnych. Jednim z hlavnich problému
komplikujicich diagnostiku a léCbu, kterym museji mladé nemocné Celit, je pfani zachovat
fertilitu a problém s [éCbou navozenou menopauzou. Zvlastni problematiku pfedstavuje
karcinom prsu diagnostikovany v adolescenci, téhotenstvi a v dobé kojeni. Vzhledem
k uvedenym odliSnostem vyzaduje tato skupina nemocnych s karcinomem prsu odlisny,

individualni pfistup, dobré odborné znalosti a centralizaci 1éCby.
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4.1 Epidemiologie

Incidence zhoubnych nadorl prsu u mladych Zen je nizka a liSi se podle stanovené
hranice véku. Néktefi autofi uvadéji hranici véku mladych zen 30, 35, 40, 45 a nékdy i 50
let. Ve svétoveé literature se Casto udava hranice véku 40 let, v Ceske literatufe byva hranici
vék 35 let. Ve Spojenych statech americkych bylo v roce 2006 z celkového poctu 274 900
nové diagnostikovanych pfipadud ZN prsu. Po¢et onemocnéni ve vékové kategorii do 35
let véku pfedstavovalo méné nez 2,7 %, a ve skupiné Zzen mladSich 30 let pouze 0,6 %
z celkového poctu [114]. Prestoze absolutni pocCet zhoubnych novotvarl prsu
diagnostikovanych u mladych Zen stoupad, incidence onemocnéni v této vékové skupiné
je dlouhodobé stabilni [115-116].

Kazdoro¢né je v Ceské republice u zen do 35 let nové diagnostikovano 400-500
pfipadd zhoubnych novotvarul prsu, invazivnich (diagnéza C50) i neinvazivnich karcinomd
in situ (D50) [117]. Hruba incidence se pohybuje okolo 25/100 000 zen ve vékové kategorii
do 44 let. Invazivnich karcinom( prsu ve v&kové skupiné do 35 let véku, je v CR roéné
odhaleno 130-140. Absolutni pocty incidence a mortality ZN prsu diagnostikovanych do
35 let véku za poslednich 20 let shrnuje tabulka 11. Jak je patrné, incidence karcinomu
prsu (dg.C50) se za poslednich 20 let zdvojnasobila, mortalita dlouhodobé osciluje mezi

10-20 pfipady umrti za rok.

Rok 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004

Incidence | 74 59 73 61 58 53 79 67 72 88
Mortalita 10 17 15 6 11 5 9 2 12 7

Rok 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Incidence | 88 108 | 111 97 127 | 126 | 143 | 143 | 142 128
Mortalita 13 17 12 12 9 10 20 11 14 9

Tabulka 11: Absolutni pocty nové diagnostikovanych ZN prsu (C50) a umrti do 35 let
véku mezi lety 1995-2014 [zdroj: svod.cz]

Stejné jako u pacientek starSi vékové kategorie, také u mladych zen mortalita u ZN
prsu dlouhodobé nepatrné klesa a stagnuje [118]. Ddvodem snad muze byt pokrok

v novych moznostech adjuvantni IéCby.
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4.2 Rizikové faktory

V kapitole ,3.4.3 DalSi rizikové faktory“ byly zminény statistické modely vytvofené
k odhadu miry rizika vzniku karcinomu prsu. Gaillv model zahrnuje do pfedpovédi veék,
osobni a rodinnou historii ZN prsu, vék menarché, vék prvni gravidity a nove také denzitu
prsni tkané. Tento model ovSem vibec nezohlediuje paternalni rodinnou historii & BRCA
status, pro stanoveni rizika u mladych Zen je nevhodny [119]. Vhodné&jSim je pro skupinu
Zen nizkého véku spiSe Clausové model.

Jako vyznamny indikator rizika karcinomu prsu mladych zen, se ukazala byt pozitivni
rodinna anamnéza. Svédska populaéni studie hodnotila skupinu 262 pacientek
s karcinomem prsu, mladSich 40 let. Pozitivni rodinnou anamnézu karcinomu prsu Ci
ovarii mélo celych 48 % [120].

Nezavislym rizikovym faktorem ZN prsu u mladych Zen je rasa. Data dle SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) ukazuji, ze u AfroameriCanek Zzijicich
v USA, je karcinom prsu diagnostikovan v nizSim véku a ma vyssi mortalitu nez u bélosek,
hispanského a asijského pavodu — pfFiloha 5 [122].

Radioterapie hrudniku v ramci 1éEby Hodgkinova lymfomu, pfedevSim v obdobi
adolescence, vede k hypoplazii ozafené prsni zlazy a nékolikanasobné zvySuje riziko
rozvoje karcinomu prsu i u mladych Zen. Nemocna s Hodgkinovou chorobou, ktera v 25
letech podstoupila radioterapii hrudniku, ma 29 % riziko rozvoje karcinomu prsu do 55 let
véku. U zdravé Zeny je toto riziko jen 3 % [123].

Karcinom prsu se fadi mezi onemocnéni hormonalné zavislé. Hormonalni vlivy byly
zkoumany v mnoha studiich po celém svété. Riziko vzniku karcinomu prsu je zvySeno
béhem prvnich 5 let od porodu, a to prfedevSim po porodu prvniho potomka. Abrupce
placenty a pfedCasny porod také zené pfinaseji vyssi riziko ZN prsu [124]. Na druhou
stranu se zda, Ze potrat toto riziko nezvySuje [125]. Rozvoj karcinomu prsu
premenopauzalnich Zen mohou ovliviiovat také prenatalni faktory. ZvySené riziko o 20 %
maji zeny s porodni vahou = 4000 g [126]. V&k matky je dal$im rizikovych faktorem. Cim
je Zena starsi, tim vétsi riziko vzniku karcinomu prsu ma jeji potomek [127]. Pfedpoklada
se, ze expozice estrogenim na vyvijejici se embryo zplUsobuje zvySeni poctu mamarnich

kmenovych bunék v dobé& narozeni a zvysuje riziko vzniku malignich transformaci [128].
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Zvyseni rizika vlivem pfipravné hormonalni IéCby pred in vitro fertilizaci nebylo potvrzeno
pfi analyze 15 studii s vice nez 60 tisici Zenami [129]. Nékolik studii také zkoumalo vliv
peroralni hormonalni antikoncepce na vznik karcinomu prsu. Mezi vysledky jednotlivych
studii jsou vSak znacné diskrepance. Dle nékterych studii uzivani hormonalnich
kontraceptiv riziko zvySuje, dle jinych ho snizuje a vysledky dalSich studii naznacuiji, Ze
uzivani hormonalni antikoncepce nema na rozvoj karcinomu prsu zadny vliv [130].

U mladych Zzen ma vyznamnou roli na vznik karcinomu prsu vliv genetické zatéze,
nejCastéji na podkladé vrozené mutace genu BRCA 1 Ci BRCA 2. Hereditarni predispozice
je pfi¢inou 5-10 % v8ech karcinomu prsu [5], ve skupiné mladych Zen je podil karcinomu
vzniklych na podkladé vrozené mutace vy$Si. | u mladych nemocnych vsak drtiva vétSina
karcinomU prsu vznika v dusledku spontannich, somatickych mutaci. Udava se, zZe
karcinomy asociované s BRCA mutaci, vznikaji o dekadu dfive nez ostatni nadory, bez
mutace genu BRCA [131-133]. Na mozZnost hereditarni zatéze je tfeba pomyslet pravé u
karcinomU prsu s €asnym zacatkem, u bilateralnich nadorud, u nadort vaje€nikd, u muzd
s karcinomem prsu, a u pacientek s rodinnou zatézi, mysleno s anamnézou nadoru prsu
Ci ovaria u pfibuznych prvniho stupné [134].

Primérné kumulativni riziko karcinomu prsu u nosi¢ek mutace BRCA 1 je 65 % do 70
let véku, u nosi¢ek mutace BRCA 2 Cini stejné riziko 45 % [135]. Ukazalo to analyza 22
studii s 6965 pacientkami s karcinomem prsu. Ve zdravé populaci maji Zeny celozivotni
riziko karcinomu prsu 11 % ve véku 85 let [136].

Syndrom Li-Fraumeni je velmi vzacny a je asociovan se zarodec¢nou mutaci genu
TP53 [137]. Kromé vysokého rizika vzniku osteosarkoml, sarkomi mékkych tkani,
nadort mozku, plic a leukémie, s sebou Li-Fraumeni syndrom nese také riziko Casného
rozvoje karcinomu prsu. Nosi¢i mutace TP53 maji riziko vzniku karcinomu prsu 50 % do
35 let véku, celozivotni riziko je 90 % [138]. Karcinomy prsu vznikajici na podkladé Li-
Fraumeni syndromu, byvaiji zpravidla velmi agresivni a Spatné odpovidaji na IéCbu.

Jednoznacnym protektivnim faktorem je kojeni, a to jak pro premenopauzalni, tak pro
postmenopauzalni zeny. Velka metaanalyza shrnujici vysledky 47 epidemiologickych
studii ze 30 zemi svéta ukazala, ze kazdy rok kojeni statisticky vyznamné snizuje riziko
karcinomu prsu 0 4,3 % u Zen pfed i po menopauze [139]. Protektivni vliv u mladych Zen

se pricita také mirné nadvaze, u postmenopauzalnich zen je vy$si BMI naopak rizikem.
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4.3 Morfologické charakteristiky

Velmi Castym typem karcinomu prsu v détstvi a u mladych divek, je sekre¢ni karcinom,
znamy také jako juvenilni [140, 141]. Jedna se o nizce maligni typ karcinomu, s velice
indolentnim klinickym chovanim a pfiznivou prognézou. Vzdalené metastazy jsou u tohoto
typu karcinomu extrémné vzacné. LéCba spociva v provedeni Siroké lokalni excize a
disekci axilarnich lymfatickych uzlin. | pfes indolentni chovani a dobrou prognoézu je nutné
nemocné po lécbé sekrecniho karcinomu dlouhodobé dispenzarizovat, nebot hrozi
oddalena rekurence onemocnéni.

U adolescentnich a dospélych Zen se nejCastéji vyskytuje invazivni karcinom, v 70 %
duktalniho typu. Ve srovnani se Zenami vySSich vékovych kategorii vykazuji karcinomy
mladSich nemocnych Castéji prognosticky nepfiznivé znaky. Nadorové bunky byvaji hare
diferencované (vy$Si grade), maiji vy8Si mitoticky index, vysokou expresi Ki67 a p53,
Castéji byva pfitomna lymfovaskularni invaze [142-144]. Karcinom prsu diagnostikovany
u mladych pacientek Castéji nevykazuje expresi hormonalnich receptorli. Z pohledu
déleni karcinomU prsu dle profill genové exprese, je v této vékové kategorii Castgji
zastoupen typ HERZ2 pozitivni a triple negativni typ. Dispropor¢né je snizen podil
karcinomu typu luminal A.

Ve skupiné postmenopauzalnich zen mizeme posledni roky sledovat pozitivni vliv
screeningu v CastéjSim zastoupeni nizSich stadii onemocnéni. U mladych nemocnych,
které nepodléhaji mamografickému screeningovému programu, pozorujeme vysSi podil
karcinomU prsu diagnostikovanych v pokrocilém stadiu a pfitomnost nadorovych bunék
v axilarnich lymfatickych uzlinach [145], tabulka 12. Diagn6za karcinomu in situ je pred

40. rokem zivota méné Casta, pravdépodobné ze stejného duvodu.

Charakteristika Mladsi 36 let (%) Starsi 36 let (%)
Stadium I 47 40
Stadium Il 14 4
Pozitivni axilarni LU 51 35
Pozitivni okraje 21 16
Intraduktalni komponenta 83 77
Spatné diferencovany nador 80 44

Tabulka 12: Srovnani pokrocilosti karcinomu prsu dle véku v dobé diagnozy [145]

78



Karcinomy s fenotypem bazalnich bunék, maji typicky high-grade morfologii a vykazuji
agresivni klinicky prubéh [146]. Dulezitou vlastnosti téchto karcinomu je soucCasna
negativita receptor pro estrogeny a progesteron; spole¢né s absenci exprese proteinu
HER-2/neu, oznaCovana jako “triple negativita”. Bazaloidni karcinom byl jako jednotka
nejdfiv definovan genovym expresnim profilem, pozdéji byly popsany hlavni morfologické
a imunohistochemické charakteristiky [63]. Jde o karcinom s Cetnymi mit6zami, lozisky
geografickych nekroz a vysokou proliferacni aktivitou. Bazaloidni karcinom pfedstavuje
morfologické spektrum, jehoz charakteristickym rysem jsou solidni bohaté celularni
loZiska bez Zlazové diferenciace, doprovazena hojnym lymfoidnim infiltratem ve stromatu
(dfive oznaCovany jako “atypicky medularni karcinom”).

V imunoprofilu bazaloidniho karcinomu dominuje exprese vysokomolekularnich
cytokeratini basalnich bunék, pfedevsim cytokeratinl CK14 a CK5/6. Nadorové bunky
exprimuji i dalSi markery bazaloidnich/myoepitelialnich bunék, pfedevsim p63 protein,
vimentin, a EGFR (epidermal growth factor receptor).

Triple negativni imunoprofil se nachazi zhruba u 10-17 % vSech karcinomu prsu.
Jedna se o heterogenni skupinu nadoru, které charakterizuje absence hormonalnich
receptord a HER-2/neu overexprese, spektrum histomorfologickych typl a variabilita
progndzy [147]. U mladych Zen maji triple negativni karcinomy témér vzdy podobu tzv.
atypického medularniho nebo bazaloidniho karcinomu a high-grade morfologii, spojenou

s vysokou prolifera¢ni aktivitou a nepfiznivym klinickym prabéhem.
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4.4 L écba

Management terapie karcinomu prsu mladych, premenopauzalnich nemocnych se
nelisi od principl I1éCby starSich pacientek. Je vSak tfeba zohlednit fadu zavaznych dalSich
faktoru, specifickych pro skupinu mladych Zzen. Vzhledem k tomu, Ze karcinomy prsu
mladych Zzen mivaji Castéji agresivnéjsi klinicky pribéh a horsi celkovou prognézu, na
zakladé konsenzu National Institut of Health (NIH) i konference v St.Gallen, se u vSech
Zen do 35 let véku s diagnostikovanym karcinomem prsu, doporuc€uje podat adjuvantni
IéCbu [148, 149]. Pfi indikaci adjuvantni IéCby u mladych Zen je tfeba vzit v uvahu riziko
|éEbou indukovaného snizeni fertility, Casné menopauzy a ucinky lécby na denzitu kostni
tkané. Lécba karcinomu prsu mize mit zavazné vedlejsi uc€inky i v dlouhodobém ¢asovém
horizontu. Zatim toho moc nevime o mife kardiotoxicity radioterapie v kombinaci s Ié¢bou
antracykliny, taxany a trastuzumabem z dlouhodobého hlediska [138].

Karcinom prsu mladych zZen je spojen se zvySenym rizikem lokoregionalni rekurence
po prs Setficim chirurgickém zakroku [150], pfesto neni nizky vék kontraindikaci
k provedeni zachovné operace prsu. Randomizované studie prokazaly ekvivalentni
celkové preziti (OS) u pacientu po provedeni radikalni mastektomie a zachovné operace
nasledované radioterapii [151, 152]. Studie vedena EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) prokazala, jaky ma vyznam boost na lGzko tumoru u
pacientek po zachovné operaci a radioterapii prsu v davce 50 Gy. Mladym Zzenam do 40
let véku pfinesl nasledny boost v davce 16 Gy vétsi benefit v podobé snizeni rizika
rekurence do deseti let z 24 % na 14 %. U starSich pacientek nad 60 let znamenal boost
na lizko tumoru snizeni rizika rekurence do deseti let ze 7 % na 4 % [153].

Ve Spojenych statech americkych se kazdym rokem stale vice Zzen s jednostrannym
nadorem prsu rozhodne podstoupit kontralateralni profylaktickou mastektomii (CPM).
Pfrestoze neni CPM spojena s vysSim celkovym prezitim, je tento trend pozorovan u zen
vSech vékovych kategorii bez ohledu na pfitomnou hereditarni zatéz [154-156]. Riziko
rozvoje karcinomu v kontralateralnim prsu je u vétSiny Zen relativné nizké a v poslednich
letech dale klesa diky lepSi adjuvantni IéCbé [157]. Pro vétSinu pacientek predstavuje vétsi
riziko rozvoj systémové rekurence onemocnéni nez kontralateralniho nadoru. Ve studii se
123 mladymi zenami do 40 let s karcinomem prsu, které se rozhodly podstoupit CPM, tak

vétsina z nich ucinila ve snaze o zlepSeni svych Sanci na uplné dlouhodobé vyléceni a
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preziti a ve snaze docilit ,klid v dusi“ [158]. Tato data naznacuiji, ze je potfeba pacientky
s karcinomem prsu Iépe informovat o benefitech a rizicich takto rozsahlého chirurgického
vykonu, které obnaSi provedeni mastektomie a u velké Casti Zzen také nasledné
rekonstrukCni operace prsu.

Dle vétSiny klinickych studii se efekt adjuvantni chemoterapie u jednotlivych vékovych
skupin nemocnych neliSi. Metaanalyza hodnotici vysledky 13 randomizovanych studii
prokazala, Ze kombinace taxant s chemoterapii na bazi antracyklin u vysoce rizikovych
nemocnych prodlouzi bezpfiznakové obdobi i celkové preziti, a to bez ohledu na vék Ci
menopauzalni stav [159]. Vysledky klinické studie HERA ukazuji, ze vék neni
prognostickym ani prediktivnim znakem cCasné rekurence onemocnéni u pacientek
s HER2-pozitivnim karcinomem [160]. V souCasné dobé déleni karcinomu prsu podle
jejich molekularnich profild neni jednoznacné, zda je vék nezavislym prognostickym
faktorem. Zda se, Ze pouze nizky vék nemusi byt divodem |éCby chemoterapii a nékteré
mladé nemocné z |éCby chemoterapii nemaji Zzadny benefit a hormonaini IéCba je u nich
dostacujici [51, 161].

Standardni délka podani adjuvantni hormonalni IéCby vSech vékovych kategorii vzdy
bylo 5 let. V nedavné dobé byly upraveny guidelines a doporuc€uje se zvazit prodlouzeni
délky na 10 let. Ke zméné doSlo pfedevSim na zakladé vysledkl studie Attom (adjuvant
Tamoxifen — To Offer More?) a ATLAS (Adjuvant Tamoxifen Lonfer Against Shorter),
podle nichz del§i podani tamoxifenu pfinasi kratSi preziti bez znamek nemoci (DFS) i
celkového preziti (OS) [162]. Studie MA.17 prokazala vyznamny benefit v prodlouzeném
podani adjuvantni hormonalni 1éCEby letrozol na 6-10 let u postmenopauzalnich Zzen po 5
letech podani tamoxifenu [163]. VyraznéjSi benefit (lepsi vysledky DFS) z prodlouzeného
podani meély zeny, které byly v dobé diagndzy premenopauzalni a do doby randomizace
po 5 letech adjuvantni léCby tamoxifenem definitivné proSly menopauzou, nez zZen
postmenopauzalnich jiz v dobé stanoveni diagndzy [164].

Rozhodnout jaka je optimalni hormonalni Ié€ba mladych Zen s karcinomem prsu bylo
cilem mnoha klinickych studii. Za standardni soucast adjuvantni systémove léCby
premenopauzalnich zen s hormonalné dependentnim karcinomem prsu, byl vzdy
povazovan tamofixen v denni davce 20 mg, a to bez ohledu na vék a stav lymfatickych
uzlin [165].
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Ve studii ABCSG-12 (The Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group) byl
srovnan efekt anastrozolu a tamoxifenu u premenopauzalnich Zen s ovarialni supresi,
ktera byla zajisténa podavanim goserelinu po dobu 3 let. Primérna délka preziti bez
znamek nemoci (DFS) se v obou sledovanych ramenech vyrazné nelisila, ovSem celkové
preziti (OS) bylo vys8i u nemocnych Ié€enych tamoxifenem [166]. Po 4 letech sledovani
bylo vice nez 90 % nemocnych bez znamek relapsu onemocnéni. Zda se, ZzZe
kombinovana adjuvantni hormonalni terapie bez chemoterapie mize byt nejvhodnéjsi
léCebnou strategii u vybranych pacientek s hormonalné zavislym karcinomem prsu.
OvSem je tfeba si uvédomit, Ze pacientky do 40 let véku pfedstavovaly pouze 18 % vSech
Zen v této studii. Vysledky studie jsou aplikovatelné u velmi mladych Zzen do 35 let véku
jen omezené.

Pacientky ve studii ABCSG-12 byly dale randomizovany, nékterym z nich byla dvakrat
ro¢né podavana intravendzné kyselina zoledronova, ostatni byly bez IéCby bisfosfonaty.
Bylo zjisténo, Ze ve skupiné Zen starSich 40 let pfidanim kyseliny zoledronové
k hormonalni 1éCbé a ovarialni supresi Ize dosahnout lepSich vysledka OS i DFS a lepsi
denzity kostni tkané. Ve skupiné Zzen mladsSich 40 let vSak lIéCba kyselinou zoledronovou
tento benefit nepfinesla [166].

Randomizovana studie TEXT (Tamoxifen and Exemestan Trial) proti tamoxifenu
postavila tentokrat jiny inhibitor aromatazy, exemestan, a srovnala jejich efekt u
premenopauzalnich zen s ovarialni supresi, zajisténou uzivanim triptorelinu po dobu 5 let.
Podavani chemoterapie bylo v této studii ponechano na uvazeni Iékafe a preferencich
pacientky. Studie se ucastnilo pfes 2600 Zen. V rameni s exemestanem bylo dosazeno
vyrazné lepsich vysledkd DFS nez v druhém rameni s tamoxifenem. Celkové preZziti obou
skupin se vyznamné neliSilo [167].

Cilem studie SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial) bylo rozhodnout, zda
ovarialni suprese v kombinaci s tamoxifenem i exemestanem, pfinasi néjaky benefit proti
IéCbé tamoxifenem samotnym. Pacientky, které byly pfedlé€ené adjuvantni chemoterapii,
musely zlstat nebo byt opét premenopauzalni do 8 mésicd od ukon&eni podani
chemoterapie, aby byly zafazeny do studie. Posledni z planovanych 3000
premenopauzalnich zen byla zafazena do studie SOFT v lednu 2011.
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Ve skupiné zen s nizce rizikovym karcinomem, které nebyly |éCeny chemoterapii, bylo
dosazeno pétiletého preZiti bez znamek onemocnéni pfiblizné stejné €asto ve vSech tfech
sledovanych ramenech. OvSem v kategorii zen s rizikovéjSim onemocnénim, které byly
léCeny chemoterapii a nedoslo u nich k menopauze, vedlo pfidani ovarialni suprese
k tamoxifenu ke zvySeni poctu dosazZeni pétiletého preziti bez znamek nemoci o0 4,5 %.

V rameni zen léCenych samotnym tamoxifenem bylo dosazeno pétiletého preziti bez
znamek onemocnéni v 78 %, v rameni s tamoxifenem a ovarialni supresi 82,5 % [168].
Ukazalo se, Ze pfidani ovarialni suprese pfinasi nejvétsi benefit celkového preziti u
nejmladSich zen. Pétiletého preziti bez znamek onemocnéni u Zen mladsich 35 let bylo
dosazeno v 67,7 % v rameni s tamoxifenem, 78,9 % u Zen léCenych tamoxifenem a
ovarialni supresi, a 83,4 % u pacientek s ovarialni supresi a exemestanem [168].

Na zakladé vysledku studii TEXT a SOFT Ize doporudit ovarialni supresi pomoci LHRH
inhibitort ¢i chirurgické kastrace u mladych Zen s vysoce rizikovym karcinomem prsu.

Inhibitory aromatazy (IA) jsou uzivany v Ié€bé postmenopauzalnich Zen s hormonalné
dependentnim karcinomem prsu. Také se uziva u Zen, které byly pfi zahajeni IéCby
premenopauzalni, ale doslo u nich k menopauze po IéCbé adjuvantni chemoterapii. Tento
postup nemusi byt vzdy efektivni, protoze menopauza indukovana chemoterapii je u velmi
mladych Zen zpravidla reverzibilni a hladiny estradiolu se nasledné mohou opét zvysit na
premenopauzalni hodnoty [169]. Mimoto, také podavani tamoxifenu muize vést
k nepravidelné menstruaci nebo prolongované amenoree a muze vzbudit dojem, ze u
Zeny probéhla menopauza, pfestoze biochemické hladiny estradiolu ukazuji opak.

U mladych Zen s HERZ2-pozitivnim karcinomem je doporuc¢eno rocni podani
trastuzumabu v adjuvanci. Klinicka randomizovana studie HERA s 5099 pacientkami
jednoznaéné potvrdila jeho pfinos. Cast nemocnych byla lé8ena trastuzumabem 1 rok,
Cast po dobu 2 let, ostatni byly pouze sledovany. Po 11 letech bylo vyhodnoceno, ze roCni
podavani trastuzumabu vyznamné sniZilo riziko rekurence a smrti proti pouhé observaci
nemocnych. Dvouleté podavani trastuzumabu nezvysilo DFS proti roénimu podani [171].
Deseti let DFS dosahlo 63 % Zen bez trastuzumabu a 69 % Zen s ro¢ni €i dvouletou 1éEbou
[170]. Jina studie prokazala, ze léCba trastuzumabem je efektivnéjsi, pokud je podavana
zaroven s chemoterapii obsahujici taxan, nez kdyZz je zahajena az po skonceni

chemoterapie [171].
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4.5 Specifika Ié¢by mladych zen

Mladé Zeny s karcinomem prsu piredstavuji unikatni skupinu pacientek se specifickymi
riziky a prioritami, které musi onkolog pfi vybéru vhodné léCebné strategie zohlednit. Ve
shaze o snizeni rizika rekurence onemocnéni musi mit na paméti potencialni nasledky
|éCby zahrnujici obavy o fertilitu, pfed€asnou menopauzu a jeji symptomy, sexualni
dysfunkci, osteoporézu, narist hmotnosti, télesné zmény a z dlouhodobého hlediska
mozné kardiovaskularni nasledky 1éCby i sekundarni malignity [172].

Nemocné z této vékové kategorie maji navic vySSi pravdépodobnost rozvoje
psychosocialnich problému a uzkosti v dusledku maligniho onemocnéni, maiji vétsi obavy
ze ztraty fyzické atraktivity a vykonnosti v pracovni i rodinné sféfe [173-175].

Gonadotoxicita 1é€by zavisi na typu cytostatika, na celkové kumulativni davce, véku
pacientky, délce IéCby, prfedchozi operaci vajeCniki C&i radioterapii panevni oblasti.
Ovarialni toxicita je bézny vedlejsi efekt alkylanich cytostatik, vysokeé riziko hrozi pfi léEbé
cyklofosfamidem, ifosfamidem, prokarbazinem, cisplatinou ¢i doxorubicinem. U zdravych
zen dochazi od 35.roku zivota k postupnému poklesu poctu funkénich ovarialnich folikult
a béhem nasledujicich 10-15 let zaroven klesa senzitivita zbyvajicich folikuld vuci
gonadotropinu. Riziko ovarialniho selhani indukovaného chemoterapii je vySSi u Zen
s blizici se menopauzou pfi vyCerpani folikularnich rezerv [176]. Projevi se zménami
menstruacniho cyklu, symptomy menopauzy, zménami fertility az infertilitou.

Mezi hlavni pfiznaky menopauzy patfi navaly horka, noCni poceni, zvySena unava,
vykyvy nalady, suchost vaginalni sliznice, potize se spankem, dyspareunie, bolesti kloubu
a dalSi [177]. Menopauzalni symptomy byvaji u pacientek s karcinomem prsu zavazné a
maji vyrazny negativni vliv na celkovou kvalitu Zivota. Mohou byt zplsobeny jak
hormonalni Ié€bou antiestrogeny, tak na podkladé ovarialni suprese [178].

U velmi mladych pacientek do 35 let véku obvykle vlivem adjuvantni chemoterapie
nedochazi k rozvoji permanentniho menopauzalniho stavu. Nékteré Zeny si béhem IéCby
dokonce zachovaji menses, u jinych je Ié€bou navozena reverzibilni amenorea. Nicméné,
i pfes obnoveni menstruacnich cykll, muze Ié¢ba chemoterapii snizit ovarialni rezervy a
fertilitu, a permanentni menopauza se dostavi v niz§im véku jako oddaleny efekt lécby
[179, 180].
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Pramérny vék prvniho porodu v rozvinutych zemich v poslednich desetiletich
postupné vzrista. Podle udajii Ceského statistického Gfadu primérny vék Zen v dobé
porodu prvniho potomka v CR v roce 2015 &inil 28,2 roku, zatimco v roce 1970 to bylo
22,5 [181]. Velka Cast Zen v souCasné dobé téhotenstvi odklada a v 35 letech stale nema
splnéné reprodukéni plany a ¢ast Zzen je dokonce stale nuliparni. Zachovani fertility ma
pro zeny do 35 let proto velky vyznam.

Spole¢nost ASCO vytvofila doporu€eni zabyvajici se problematikou onkofertility
(Clinical Oncology Recommendations on Fertility Preservation in Cancer Patients) [182].
Jednou z moznosti reproduk¢ni ochrany u pacientek s onkologickym onemocnénim je
kryoprezervace oocytu. Jedna se o experimentalni proceduru, ktera je technicky znacné
naroc¢na. Oocyty jsou velmi citlivé vUci nizkym teplotam a v pribéhu zmrazeni dochazi
Casto k jejich poskozeni, coz vede k nizké uspésnosti naslednych pokusl o poceti [183].
Tato metoda je vyhodna pro Zeny bez partnera, které si nepfeji vyuzit sperma neznameého
darce k vytvofeni a konzervaci embryi.

Kryoprezervace embrya s naslednou IVF (in vitro fertilizace) slibuje lepSi vysledky a
je nejrozSifenéjSi metodou. Bézné je soucasti také ovarialni stimulace gonadotropiny,
GnRH agonisty €i antagonisty. Nasledkem toho dochazi k 10 az 20nasobné elevaci hladin
estrogenu proti fyziologickym hodnotam béhem menstruaéniho cyklu, coz mize byt pro
pacientky s karcinomem prsu velmi rizikové. Oocyty Ize odebrat i béhem nestimulovaného
cyklu, vytéznost embryi je pak ovSem extrémné nizka. Po rozmrazeni je 35-90 % embryi
Zivotaschopnych a uspésSnost nasledné implantace se pohybuje mezi 8-30 % [184].
Kromé hormonalni stimulace je dalSi moznou nevyhodou ¢i limitaci této metody potfeba
partnera €i darce spermatu a ¢asovy odklad zahajeni chemoterapie [185].

Vyhodou kryokonzervace a reimplantace ovarialni tkané je, Zze neni potfeba
zminéna hormonalni stimulace, ani partner Ci donor spermii [186]. Princip metody je
zaloZen na objevu, ze primordialni folikuly obsazené v kortexu ovarii jsou odolng;jSi vici
poskozeni nizkymi teplotami, nez je tomu u zralych oocytt [187].

DalSi vyhodou kryokonzervace ovarialni tkané je, ze jako jedina dokaze zvratit
menopauzu. Obnoveni endokrinni funkce je mozné jak po ortotopické [188], tak po
heterotopickeé transplantaci ovarialni tkané [189]. Pfi ortotopické transplantaci je tkanovy

Stép reimplantovan na postmenopauzalni ovarium nebo do okoli infundibulopelvického
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vazu. Vyhodou je moznost pfirozeného poceti. V pfipadé heterotopickeé transplantace je
ovarialni tkan implantovana subkutanné do oblasti pfedlokti ¢i suprapubicky. Vyhodou je
moznost sledovani vyvoje folikulll a v pfipadé potfeby snadné odstranéni stépu.

Podavani GnRH agonistl v pribéhu gonadotoxické chemoterapie ma zajistit ochranu
oocytl a ovarialnich funkci. Protektivni vliv analog gonadoliberinu byl zkouman jiz v roce
1987 ve studii s pacientkami lé¢enymi pro Hodgkindv lymfom [190] a pozdé&ji v nékolika
studiich, které zahrnovaly pacientky s karcinomem prsu. Vysledky studii jsou vSak
nekonzistentni a nepfinaseji jednoznacny prukaz protektivniho efektu této metody [191].

Relativné prizniveé vysledky pfinesla studie, které se zu€astnilo 24 premenopauzalnich
Zen s karcinomem prsu, kterym byl pfilébé& chemoterapii podavan analog GnRH
leuprorelin. U 23 sledovanych Zen do$lo po skonéeni lIéCby k obnoveni menstruaénich
cykld, 11 z nich se nasledné pokouSelo o graviditu. Z celkového poctu 6 dosazenych
téhotenstvi u 5 Zen, pouze 2 nasledné porodily zdravé dité, 3 téhotenstvi skoncily
spontannim potratem, 1 bylo ukon&eno pro zjistény Downuav syndrom u plodu [192].

Jina studie prezentuje data 64 Zen s karcinomem prsu, léCenych goserelinem davkou
3,6 mg mési¢né v kombinaci s adjuvantni chemoterapii. Po 55 mésicich sledovani doslo

u 86 % pacientek k obnové normalniho menstrua¢niho cyklu [193].

DalSim specifikem léCby premenopauzalnich zen s karcinomem prsu je otazka
kontracepce. Jiz bylo zminéno, Ze riziko rozvoje karcinomu prsu je zvySeno bé&hem
prvnich 5 let od porodu. Pacientkdm by mélo byt doporuc¢eno odlozit téhotenstvi
minimalné& do doby, nez je dokonéena lokalni a systémova lééba. Zeny s hormonalné
negativnim karcinomem by mély zvazit odklad téhotenstvi alesponi o 2-3 roky po
stanoveni diagnozy, kdy je riziko rekurence onemocnéni nejvyssi [194].

Pacientky s hormonalné zavislym karcinomem by se mély chranit pfed moznym
otéhotnénim zvlasté béhem hormonalni IéCby. Tamoxifen je teratogen, podavany béhem
téhotenstvi mUze u vyvijejiciho se plodu zpusobit vrozené malformace. Jeho teratogenita
se mlze také projevit az béhem dospélosti, nej¢astéji abnormality urogenitalniho traktu a
kraniofacialni oblasti [195-197]. VSechny premenopauzalni zeny lIé€ené tamoxifenem by
mély byt pouCeny, ze béhem |éCby mohou otéhotnét a to i v pfipadé, ze u nich dojde
k amenoree. S téhotenstvim by mély vycCkat je$t€ nejméné 3-6 mésicl po ukonceni
podani tamoxifenu pro jeho dlouhy polo¢as rozpadu [198].
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Hormonalni kontracepce je u vSech nemocnych s karcinomem prsu v anamnéze
kontraindikovana, a to i v pfipadé hormonalné nezavislych karcinomu. Alternativou jsou
nehormonalni metody kontracepce bariérové (kondom, pesar) C¢i sterilizace.
NejednoznacCny nazor panuje ohledné bezpecnosti intrauterinnich télisek uvolfiujicich
levonorgestrel (LNG IUS, low-dose levonorgestrel-releasing intrauterine system). Vysoké
davky progesteronu jsou uvolfiovany lokalné, systémové pouze nizké davky.

Finska epidemiologicka studie z roku 2005, které se ucastnilo pfes 17 tisic uzivatelek
LNG IUS, neprokazala zvySené riziko vzniku karcinomu prsu [199]. Retrospektivni studie
malého souboru pacientek z roku 2008 neprokazala zvysené riziko rekurence karcinomu
prsu pfi uzivani LNG IUS. Bylo v8ak prokazano zvyseneé riziko rekurence na podskupiné
sledovanych pacientek, které si intrauterinni télisko nechaly zavedené i po stanoveni
diagnozy karcinomu prsu [200]. Nehormonalni intrauterinni téliska obsahujici méd nejsou
u nemocnych s karcinomem prsu kontraindikovana.

Téhotenstvi po I1éEbé karcinomu prsu nezhorSuje prognozu. Naopak, péti- a desetileté
celkové preziti je vySSi u pacientek, které nasledné otéhotnély. Gravidita pfinesla nejvétsi

benefit Zenam, které otéhotnély nejdfive 2 roky po Ié¢bé ZN prsu [201].

Zvlastni pozornost zasluhuje karcinom prsu diagnostikovany v gravidité, PABC
(pregnancy associated breast cancer). Dle definice vznikd béhem nebo do 1 roku po
téhotenstvi, s odhadnutou incidenci 1:3000-10 000 téhotenstvi [202-204]. Retrospektivni
studie neprokazaly horSi celkové preziti a DFS ve srovnani s kontrolni skupinou
netéhotnych pacientek stejného véku a stadia onemocnéni [205-207]. Hlavnim
problémem je Casova prodleva, se kterou je karcinom v t€hotenstvi diagnostikovan, snad
pokrocilejSi stadia onemocnéni. Pozitivni lymfatické uzliny ma v dobé diagnézy 56-83 %
gravidnich nemocnych, zatimco u netéhotnych je to 38-54 % [208]. Riziko primarné
generalizovaného onemocnéni je 2,5 x vyssi [209].

Lécba PABC je zalozena na stejnych principech jako Ié¢ba karcinomu prsu mimo
téhotenstvi, nesmi v8ak ohrozit fyziologicky vyvoj plodu. Bylo zjisténo, Zze predCasné

ukonceni probihajiciho téhotenstvi nepfinasi lepsi prognézu [210].
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Chirurgicky zakrok je mozné provést b&éhem celého téhotenstvi. Standardni metodou
je modifikovana radikalni mastektomie. Zachovna operace prsu je mozna, pokud lze
nasledné proveést adjuvantni ozafeni po porodu [205].

Radioterapie béhem téhotenstvi by ohrozila dité zvySenym rizikem malformaci a
sekundarnich malignit, a sniZzenim intelektu az mentalni retardaci [211, 212].

Chemoterapii Ize pacientce podat od druhého trimestru gravidity. BE€hem prvniho
trimestru by mohla cytostatika nepfiznivé zasahnout do organogeneze, hrozil by potrat Ci
teratogeneze. Chemoterapeutické rezimy obsahujici antracykliny (FAC, AC, EC), stejné
jako taxany, Ize b€hem druhého a tretiho trimestru bezpecné uzit [213, 214].

Trastuzumab neni béhem téhotenstvi doporuc¢en pro nedostatek dikazl( jeho
bezpecnosti [215]. Teratogenni uc€inky tamoxifenu jiz byly zminény, jeho podani je béhem

gravidity kontraindikovano.
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4.6 Prognéza

Karcinomy prsu, které se manifestuji pfed 35.rokem Zivota, jsou Castéji hormonalné
nezavislé, triple-negativni, s vysokou proliferacni aktivitou nadorovych bunék, maji vyssi
grade, cCastéji vykazuji lymfangioinvazi, agresivnéjSi biologické chovani, prubéh
onemocnéni je rychlejSi s Casnym zakladanim metastaz. Mnohé studie se zabyvaly
srovnanim charakteristik zhoubnych novotvarl prsu premenopauzalnich a
postmenopauzalnich Zen, a srovnanim prib&hu onemocnéni a prognézy. Vysledky
raznych nezavislych studii byly viceméné shodné.

V roce 2002 byl publikovan ¢lanek, ve kterém Dubsky s kolegy shrnul vysledky
retrospektivni analyzy prlibé&hu onemocnéni 885 premenopauzalnich pacientek, Ié¢enych
ve Videnské v8eobecné nemocnici. V souboru bylo 81 Zen < 35 let (9,2 %). V obou
sledovanych skupinach byly prognostické faktory jako velikost a typ tumoru, grade, stav
hormonalnich receptorli a lymfatickych uzlin ve stejném poméru. V analyze byl zkouman
vztah mezi vékem, klasickymi prognostickymi faktory, IéEbou a pribéhem onemocnéni.
Vysledky prokazaly, Ze vék < 35 let je silnym nezavislym prognostickym faktorem, pro
obdobi preziti bez progrese i celkoveé preziti. V analyze bylo ukazano, ze nizky vék je
druhym nejsilngjSim rizikovym faktorem, prvnim je stav miznich uzlin [216].

Vjiné populacni studii, ktera sledovala 10 356 danskych premenopauzalnich
pacientek s karcinomem prsu, se negativni prognosticky efekt nizkého véku projevil témér
vyhradné ve skupiné Zzen do 35 let s low-risk karcinomem bez postiZzeni miznich uzlin,
které byly zajistény adjuvantni l1éCbou [217]. Tyto pacientky mély vysSi riziko umrti ve
srovnani se Zzenami ve véku 45-49 let bez adjuvantni terapie.

Z 3700 premenopauzalnich zen z IBCSG (International Breast Cancer Study Group)
bylo celkem 314 mladSich 35 let v dobé diagndzy. V obou skupinach nemocnych byly ve
stejném poméru zastoupeny faktory jako velikost nadoru a stav lymfatickych uzlin.
Retrospektivni analyza prokazala signifikantné horsi DFS i OS ve skupiné mladSich
pacientek. Desetiletého DFS bylo dosazeno u 35 % pacientek <35 leta u 47 % zen =2 35
let, desetiletého OS bylo dosazeno u 49 % mladych nemocnych a 62 % starSich Zzen [218].

Retrospektivni analyza 1703 pacientd 1é€enych mezi lety 1981-1985 v pafizském
Institutu Curie, prokazala nepfimou uméru mezi vékem a rizikem rekurence. Kazdy dalsi

rok véku znamenal snizeni rizika rekurence o 4 % a sniZeni rizika umrti o0 2 % [219].
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5 Metodika a vysledky vyzkumu

Nase retrospektivni studie vychazi ze souboru 16 294 pacientek vSech vékovych
kategorii, kterym byl mezi lety 2006-2015 diagnostikovan zhoubny novotvar prsu.
Histologicka verifikace diagndzy v€etné stanoveni standardnich prediktivnich markerd
imunohistochemickym vySetfenim byla provedena v Siklové Ustavu patologie Lékafské
fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Plzni nebo v Bioptické laboratofi v Plzni.

Z tohoto souboru bylo nasledné vybrano celkem 356 pacientek (2,2 %), u nichz se
karcinom prsu manifestoval do 35.roku véku. Celkoveé pocty mladych pacientek pod 35 let
za jednotlivé roky sledovaného desetiletého obdobi jsou uvedeny v Priloze 6. U téchto
356 nemocnych jsme méli k dispozici kompletni vysledky bioptickych vySetfeni.
Vyhodnotili jsme zastoupeni jednotlivych histologickych typu karcinomu, pfitomnost
hormonalnich receptorli, overexpresi proteinu a/nebo amplifikaci genu HER-2/neu,
proliferacni aktivitu nadorovych bunék, grade a pfitomnost lymfangioinvaze.

Vlastni soubor tvofi celkem 93 pacientek, kterym byl diagnostikovan zhoubny novotvar
prsu do 35 let véku a které byly nebo jsou lé€eny na Onkologické a radioterapeutické
klinice Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Plzni (ORAK). Za
vyuziti klinického informacéniho systému WinMedicalc jsme dohledali dal$i informace stran
anamnézy (rodinna zatéz, geneticka zatéz, menarché, uzivani hormonalni formy
antikoncepce, aj.), uzité onkologické Ié¢by a pribéhu onemocnéni.

Jako kontrolni soubor slouzi skupina 100 postmenopauzalnich pacientek, vybranych
nahodné ze vSech zZen lé€enych na ORAK pro invazivni karcinom prsu ve stejném
Casovem obdobi let 2006-2015. V kontrolni skupiné se nejednalo o nadory konsekutivni.
Pocet vybranych Zen do kontrolni skupiny za jednotlivé roky souhlasil s potem Zen < 35
let ve stejnych letech. Minimalni vékova hranice 65 let v dobé stanoveni diagndzy byla
stanovena tak, aby byl zajistén postmenopauzalni stav vSech pacientek kontrolni skupiny.
Soubor postmenopauzalnich nemocnych slouzil ke srovnani zastoupeni jednotlivych
molekularnich typu karcinomu, pfitomnosti prognostickych a prediktivnich faktora,

srovnani |éCby a nasledného priabéhu onemocnéni.
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Metodika imunohistochemickych a fluorescenénich vysetieni

Pro imunohistochemickou analyzu receptori ER/PR, exprese HER-2/neu a antigenu
Ki-67 byly pouzity formalinem fixovane, parafinem zalité tkanové fezy (FFPE), 4-um silné,
natazené na silanizovana skla (3-aminopropyltriethoxy-silane, Sigma, St. Louis, MO).
Rezy byly odparafinovany v xylolu standardnim zptisobem a rehydratovany sestupnou
fadou etanolu (od 100 % do 70 %). Oziveni antigenity tkané (antigen retrieval) bylo
provedeno zahfivanim Fez( v 0,01 mol/l roztoku citratového pufru (pH 6.0) v mikrovinné
troubé Micromed TTmega po dobu 40 minut. Endogenni peroxidazu blokovalo ponofeni
Fez( v 3 % roztoku peroxidu vodiku v absolutnim methanolu po dobu 5 minut. Rezy byly
nasledné inkubovany s primarni protilatkou v autostaineru LabVision po dobu 60 minut.
Pro zviditelnéni probéhlé reakce byl pouZit supersensitivni vizualizaCni komplex
streptavidin-biotin-peroxidaza (Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK) a 3-3'-
diaminobenzidine (Sigma) jako chromogen. Nakonec byly fezy lehce dobarveny
Mayerovym hematoxylinem. Pro kazdé vySetfeni byly pouzity pfislusné pozitivni a
negativni kontroly.

V prevazné vétsiné se jednalo o vzorky z core-cut biopsii. Korelace vysledku z core-
cut biopsie a z resekatu nebyla provedena.

Provedeni a interpretace vysledkl imunohistochemického vySetfeni hormonalnich
receptorll vychazi z doporu€enych postupl [220]. Pozitivnim vysledek vySetfeni je
pfitomnost jaderné exprese = 1 % nadorovych bunék.

Index proliferacni aktivity nadoru odpovida procentu jader nadorovych bunék
pozitivnich na pfitomnost MIB1 protilatky. MIB1 pozitivni jadra byla pocitana v mikroskopu
Olympus BX50 vybaveném specialnim objektivem (zvétSeni 40x) s vestavénou mfizkou
za pomoci hematologického mechanického kvantifikatoru vzdy ve 20 nahodné vybranych
histologickych polich tak aby celkovy poCet hodnocenych jader byl nejméné 1000.

Imunohistochemickym vysSetfenim byla provedena také detekce overexprese HER-
2/neu, hodnoceni vysledkl probéhlo dle standardnich kritérii [221, 222]. Negativni pfipady
(skore 0) byly zcela bez prokazatelné reakce v membranach nebo vykazovaly slabou
membranovou pozitivitu nanejvys u 10 % bunék. Caste¢na slaba pozitivni membranova
reakce u vice nez 10 % bunék je hodnocena jako negativni nalez, skore 1+. Slaba

nadmeérna exprese (skére 2+) byla stanovena u nadorll se slabou az stfedné silnou
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pozitivni membranou reakci ve vice nez 10 % bunék, pficemz pozitivni reakce byla patrna
v celé bunécné membrané. Silna pozitivni uplnd membranova reakce ve vice nez 10 %
bunék byla hodnocena jako silna nadmérna exprese (skore 3+).

U v8ech karcinomd, u kterych byla imunohistochemicky potvrzena exprese HER-2/neu
skore 2+ a 3+, byl vysledek nasledné ovéfen vySetfenim amplifikace genu HER-2/neu
metodou fluorescencéni in situ hybridizace (FISH). U nadoru bez pfitomnosti hormonalnich
receptort byla amplifikace genu HER-2/neu studovana in situ hybridizacni metodou i v
pfipadech imunohistochemicky negativnich (skore 0 a 1+) pro moznost diskordantniho
fenotypu [223]. Kompletni vysledky téchto vySetfeni jsou uvedeny v Tabulce 13.

Imunohistochemicka a FISH vySetfeni nebyla pro potfeby nasi prace opakovana,
metodika vySetfeni ER/PR, Ki-67 a HER2 byla identicka po dobu obdobi 2006-2015.

Vysledky

Analyzou bioptickych vySetfeni vychoziho souboru 356 nemocnych mladsSich 35 let
jsme zjistili Cetnost jednotlivych histologickych typu zhoubnych novotvart prsu v takto
nizké vékové kategorii. Duktalni invazivni karcinom byl stanoven u 328 Zen (92 %),
lobularni invazivni karcinom pouze u 7 pacientek (2 %), invazivni tubularni karcinom byl
diagnostikovan 3x (0,8 %), medularni karcinom celkem v 15 pfipadech (4 %), sarkom prsu
diagnostikovan u 3 Zen (0,8 %), mucinézni rysy nadoru byly popsany v 7 pfipadech (2 %).

V8echny vysledky sledovanych parametru vlastniho souboru mladych pacientek a
kontrolni skupiny jsou v pfehledu v Tabulce 13. Ve skupiné 93 mladych pacientek do 35
let Cini pramérny vék 31,7 let, median 33 let. NejmladSi pacientce bylo v dobé diagnozy
21 let, poCet ZN prsu dle véku pacientek ukazuje Graf 6. V kontrolni skupiné 100

postmenopauzalnich zen je primérny vék 70,6 let, median 69 let.

Vék pacientek v dobé diagndzy
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Graf 6: Rozdéleni pacientek viastniho souboru dle véku v dobé diagnozy
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Celkem 49 mladych pacientek z naSeho souboru onemocnélo karcinomem, ktery
nevykazoval znamky exprese estrogennich, ani progesteronovych receptort (53 %).
Imuno-overexpresi HER2/neu proteinu a amplifikaci HER2/neu genu jsme prokazali u 32
Zen (34 %). Triple negativni imunoprofil, vyznacujici se absenci hormonalnich receptort i
HERZ2/neu, jsme zaznamenali u 30 mladych pacientek (32 %). Bazaloidni fenotyp byl
prokazan v 18 pfipadech, rysy medularniho karcinomu byly pfitomny u 10 nadoru
mladych zen.

V kontrolnim souboru 100 Zen starSich 65 let v dobé diagnozy, byl hormonalné
independentni karcinom prokazan pouze u 13 z nich, 87 vykazovalo pozitivni hormonalni
status (ER+/PR+). Nadmérna exprese a/nebo amplifikace genu HER-2/neu byla
prokazana u 18 starSich Zen. Triple negativni fenotyp byl v této skupiné pacientek velmi
vzacny, prokazan byl pouze u 8 %.

Diskordantni fenotyp, tedy negativni vysledek imunohistochemického vysetieni (IHC)
exprese HER2 a pozitivni vysledek pfi vySetfeni in situ hybridizaci (ISH), jsme
zaznamenali u 2 mladych (IHC 0 a 1) a 1 postmenopauzalni nemocné (IHC 0). VSechny
tyto nemocné byly IéCeny pro invazivni karcinom bez exprese hormonalnich receptoru
ER/PR, provedena u vSech byla zachovna operace prsu s naslednou adjuvantni
chemoterapii a radioterapii s naslednym boostem v 10Zku tumoru. U jedné mladé Zeny,
s IHC vysledkem 1, byla nasledné zjisténa mutace genu BRCA 1. U zbylych dvou zen
s diskordantnim fenotypem HER2 bylo vySetfeni mutace BRCA negativni. VSechny ftfi
Zeny jsou nyni v kompletni remisi onemocnéni.

Signifikantni rozdil v prognostickych faktorech byl zaznamenan pfi srovnani vysledkd
proliferacni aktivity nadorovych bunék a stupni jejich diferenciace. MIB1 index > 30 % byl
stanoven u 60 % mladych Zen v porovnani s 18 % Zen v kontrolni skupiné. Naproti tomu
dobfe a stfedné diferencované karcinomy (grade 1 a 2 dle Nottinghamského skére) byly
Eastsjsi v kontrolni skupiné (90 %) neZ ve skupiné < 35 let (55 %). Spatné diferencované
nadory (grade 3) predstavovaly 45 % vSech karcinomd mladych pacientek, a jen 10 %
nadorl postmenopauzalnich zen. Median grade byl u obou skupin 2.

Imunohistochemicka analyza hormonalnich receptord ER/PR, index proliferaéni
aktivity (MIB1 index), a HER-2/neu status (imunohistochemicky a in situ hybridizaCnimi

metodami) byly vyuzity ke stanoveni molekularnich profil karcinomu prsu obou skupin.
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Typ luminal A (ER+/PR+, MIB1 index < 20 %, grade 1/2, HER-2/neu negativni)
predstavoval vétSinu nadorl starSich zen (64 %), ale pouze 23 % karcinomud v souboru
mladych nemocnych. Podil karcinomu typu luminal B (ER+/PR+, MIB1 index = 20 %,
grade 2/3, HER-2/neu t) byl viceméné shodny mezi obéma sledovanymi skupinami, u
mladych Zen predstavoval 25 % v8ech nadoru, u starsi Zen 23 %. Signifikantni rozdil mezi
obé&ma soubory nemocnych jsme ovSem zaznamenali v Cetnosti manifestace HERZ2-
pozitivnich (20 % vs. 5 %) a triple negativnich karcinomu (32 % vs. 8 %), oba typy byly u
Zen do 35 let 4x Casté&jSi nez v kontrolni skupiné.

Srovnali jsme také velikost tumoru, stav lymfatickych uzlin a pfitomnost vzdalenych
metastaz v dobé stanoveni diagnézy. Podil nadort T1 + T2 byl u obou skupin shodny (86
% vs. 88 %), u mladych Zen prevazovaly nadory T2 (48 % vs. 31 %), u starSich nemocnych
byly CastéjSi nadory velikost T1 (57 % vs. 38 % u mladSich). Negativni nalez
v lymfatickych uzlinach (NO) v dobé diagndzy, byl sledovan €astéji v kontrolni skupiné (57
%), u mladych pacientek v 45 % pfipadu. Ve skupiné Zzen <35 let byla diagnostikovana 4
pokrocila onemocnéni (4 %), v kontrolni skupiné byly vzdalené metastazy (M1) vstupné
pritomny v5 % pfipadu. Systém stazovani a klasifikace TNM se u karcinomu prsu
v poslednich 20 letech nékolikrat zménil, proto jej nelze vyuzit k vzajemnému srovnani u
onemocnéni, ktera byla diagnostikovana v delSim ¢asovém obdobi 2006-2015.

Genetické vySetfeni bylo provedeno u 57 Zen < 35 let (61 %). VySetfovana byla
pfitomnost mutace v genech BRCA, méné Casto v genech CHEK2 a TP53. Mutace BRCA
1 byla prokazana u 16 Zen (28 % z poctu vySetfenych), mutace BRCA 2 u 2 Zen (4 %), u
39 nemocnych byl vysledek negativni. Postmenopauzalni Zeny kontrolni skupiny nebyly
testovany. Pozitivni rodinna anamnéza, tedy diagnostikovany karcinom prsu &i ovaria u
pfimych pfibuznych |. a Il.stupné (prarodiCe, rodi€e a sourozenci), byla zaznamenana u
42 mladych pacientek (45 %). V kontrolni skupiné se rodinna zatéz objevila u 23 % zen.

Lécba pacientek obou sledovanych skupin probihala na Onkologické a
radioterapeutické klinice Fakultni nemocnice v Plzni. Proto u nich bylo moZno dohledat
uzité |éCebné schéma a srovnat prabéh onemocnéni. Zachovna operace prsu
pfevazovala nad provedenich radikalni mastektomie v obou sledovanych skupinach.
V souboru postmenopauzalnich Zzen byl rozdil obou l|é€ebnych pfistupl vyrazné;si.

Parcialni resekce byla provedena u 60 %, ablace prsu u 36 %.
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Mezi obéma skupinami nebyl vyznamny rozdil v podilu pacientek, u nichz bylo
provedeno ozareni standardni frakcionaci davkou 48-52 Gy, u nichz byl proveden boost
davky v luzku tumoru a zZen IéCenych radioterapii s paliativnim zamérem.

Vyrazné se mezi obé€ma soubory liSila Cetnost zarazeni chemoterapie do |éCebného
schématu. Cytostatika byla podana celkové 89 % Zen < 35 let (vs. 31 % v kontrolni
skupiné). V 55 % pfipadl se jednalo o l1é¢bu adjuvantni (vs.19 % u postmenopauzalnich
Zen), pfedoperacné byla cytostatika podavana u 30 % mladych Zen (vs. 7 %).

Cetnost relapsi onemocnéni byla sledovana u pacientek s primarné lokalizovanym
onemocnénim (MO0), Ié€enych adjuvantni ¢i neoadjuvantni I[é€bou dle indikaénich kritérii.
U Zen < 35 let bylo dosaZeno remise v 59 pfipadech z 89 (66 %), k recidivé onemocnéni
doSlo u 28 Zen (31 %), u 2 Zen bylo pfi poslednim kontrolnim grafickém vySetfeni popsano
suspektni lozisko recidivy (2 %). V kontrolni skupiné dosahlo remise onemocnéni 82 z 95
Zen (86 %) s primarné lokalizovanym nadorem, recidiva nastala u 13 Zen (14 %).

V souboru pacientek mladsich 35 let jsme zaznamenali nejen vySSi podil recidivujicich
onemocnéni, ale i kratSi primérnou dobu, za kterou k relapsu nemoci doslo. Tento
parametr byl opét vztazen k podskupiné neo-/adjuvantné IéCenych Zen. U 28 mladych
zen, u kterych doslo v pribéhu sledovani k relapsu onemocnéni, primérna doba do
progrese Cinila 29,5 mésice. V kontrolni skupiné to bylo 41,1 mésice.

V soucCasné dobé 74 % (vs.79 %) sledovanych mladych Zen Zije s kompletni remisi
(CR) a 9 % z nich Zije s progredujicim (PD) onemocnénim (vs. 3 % v kontrolni skuping).
Generalizovany karcinom prsu byl pfi¢inou umrti 16 mladych Zzen (17 %) a 12 Zen 2 65 let
(12 %) — k dalSim 6 umrtim v této skupiné do$lo z jinych pficin (2x srdecni selhani, srdecni
tamponada, pokrocCily ovarialni karcinom, komplikace diabetu, maligni mezoteliom).

Vysledky vyzkumu nebyly statisticky zpracovany vzhledem k velké nehomogenité
obou souborl nemocnych. Velka Cast pacientek byla |é€ena adjuvantné, mensi Cast
nemocnych prodélala paliativni 1éCbu v pfipadé primarné pokrocilych nadord. Analyzu
preziti (napf. dle Kaplan-Meiera) by bylo obtizné vypracovat vzhledem k riizné délce
follow-up obdobi jednotlivych pacientek, dlouhému pfeziti bez znamek nemoci (DFS) po
adjuvantni 1éCbé i celkovému preziti. Vysledek analyzy by byl zatizen a ovlivnén témito
faktory, jeho vypovédni hodnota by byla nizka.
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<35 let 265 let
Pocet 93 =100 % 100 = 100 %
Vék /] 31,7 70,6
Median 33 69
Histologicky typ IDC 92/99 % 20
ILC 1/1% 10
Imunohistochemické charakteristiky
Hormonalni status ER+ 44 | AT % 86
PR+ 40/43 % 75
ER/PR - 49 /53 % 13
HER2 IHC+/FISH+ 32/34 % 18
Proliferacni aktivita 1] 43,8 20,5
Median 40 13,5
MIB1 index < 20 % 14 /15 % 59
=220 MIB1 =30 % 237125 % 23
MIB1 index > 30 % 56 /60 % 18
Grade (%) 2,3 1,9
Median 2 2
G1 15/16 % 40
G2 36/39 % 50
G3 42 /45 % 10
Klasifikace
Molekularni typ Luminal A 217123 % 64
Luminal B HER2- 10/11 % 10
Luminal B HER2+ 13/14 % 13
HER2-pozitivni 19/20 % 5
TNBC 30/32% 8
Velikost tumoru (T) T 35/38 % 57
T2 45/48 % 31
T3 8/9% 4
T4 5/5% 8
Lymf.uzliny (N) NO 42 /45 % 57
N1 36/39 % 28
N2 10/11 % 10
N3 5/5% 5
Metastazy (M) MO 89/96 % 95
M1 4/4% 5
Rizikové faktory
Geneticka zatéz Pocet vySetfeni 577161 % 1
BRCA 1+ 16/28 % 0
BRCA2 + 2/4% 0
Rodinna anamnéza + 42 /45 % 23
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Menarché /] 12,6 -
Median 12 -
Hormonalni antikoncepce UzZivalo 51 -
Nikdy neuzivalo 28 -
<35 let 265 let
Lécba primarniho nadoru
Chirurgicka Neoperovano 4/4 % 4
Zachovna operace 48 /52 % 60
Mastektomie 41 /44 % 36
Chemoterapie | Celkem léCeno 83/89 % 31
Adjuvantni 51755 % 19
Neoadjuvantni 28730 % 7
Paliativni 414 % 5
Radioterapie Bez radioterapie 10/11 % 15
48-52 Gy (bez boostu) 32/34 % 31
RT s boostem na ltzko tumoru 16- 46/ 50 % 51
20 Gy
Paliativni 5/5% 3
Follow-up
Bez recidivy Pocet / % z MO nadort 59/66 % 82/86 %
Recidiva Pocet / % z MO nadort 28/31% 13/14 %
Cas do progrese | @ (més.) 29,5 411
Median (més.) 26 28,5
Susp.recidiva 2/2% 0
Primarné generalizované 474 % 5
Zijis CR 69/74 % 79
Zijis PD 8/9% 3
Zemfreli Celkem 16 /17 % 18
PFicina smrti: pokrocily C50 16 /17 % 12
PfiCina smrti: jina dg. pfi remisi C50 0 6

Tabulka 13: Kompletni vysledky sledovanych parametrt (Pozn.: % zaokrouhlena na cela Cisla)
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Ze zakladniho souboru 93 pacientek < 35 let, jsme vybrali podskupinu Zen s BRCA
pozitivnim karcinomem a Zen s PABC (pregnancy associated breast cancer) a sledovali
charakteristiky téchto nadorl a nasledny pribéh. Celkem 3 Zeny splfiuji kritéria zaroven
obou podskupin, karcinom prsu vznikly na podkladé zarode¢né mutace genu BRCA 1/2 u
nich byl diagnostikovan béhem gravidity. Vysledky rozboru podskupiny 18 nosicek BRCA
mutace s karcinomem prsu uvadi Tabulka 14. U 2 Zen z tohoto souboru byl karcinom
prsu diagnostikovan v ramci preventivnich vySetfeni pfi znalosti mutace genu BRCA, u
ostatnich 16 zen byla hereditarni zatéz odhalena az v dobé znalosti karcinomu prsu.

Pramérny vék pacientek Cinil 30,7 roku, primérny grade 2,6, median 3. Pfevazovala
nizka stadia onemocnéni, karcinomy T1NOMO. 94 % nadorl spadalo do kategorie T1/T2,
89 % do kategorie NO/N1. VétSina BRCA karcinomU vykazovala vysokou proliferaéni
aktivitu nadorovych bunék, primérny MIB1 index je 49,7 %. Nej¢etné&jsi byly molekularni
typy HERZ2 pozitivnich (22 %) a TNBC karcinom (56 %).

Zachovna operace prsu byla provedena u 28 % nemocnych, mastektomie u 67 %, 1
pacientka nebyla operovana, nador byl vstupné pokro€ily (M1). U 3 Zen byla Ié¢ba
zahajena neoadjuvantni chemoterapii (17 %), pfevazna vétsina (78 %) nemocnych byla
léCena chemoterapii adjuvantni.

V soucasné dobé Zije 15 Zen ztohoto souboru (83 %) vremisi a je bez znamek
lokalniho i systémového onemocnéni. U dvou Zen doslo k recidivé po skon€eni adjuvantni
[éCby, vjednom pfipadé po 9 letech s naslednym radikalnim odstranénim recidivy.
V druhém pfipadé doslo k recidivé jiz po 14 mésicich, nemocna nasledné zemrela.

Vysledky podskupiny 6 Zen s karcinomem prsu manifestujicim se béhem gravidity jsou
uvedeny v Tabulce 15. Nadory vykazovaly velmi vysokou proliferacni aktivitu (3 71 %),
vyhradné se vyskytovaly HERZ2-pozitivni (33 %) a triple negativni (67 %) karcinomy.
Nejcastéji se jednalo o nadory T2 (83 %), negativni nalez v lymfatickych uzlinach (NO) byl
potvrzen u 50 % Zen, Zadna neméla vstupné loziska vzdalenych metastaz.

U prevazné vétsiny (83 %) zen s PABC byla provedena ablace prsu, vSechny byly
lé€eny chemoterapii. V souCasné dobé Ziji 4 Zeny (66 %) z nadeho souboru bez znamek
onemocnéni (CR), 1 Zije s progredujicim onemocnénim (PD) — relaps po 43 mésicich
v jatrech a plicich, 1 Zena zemfela v dusledku generalizovaného onemocnéni, po 37

mésicich od stanoveni diagnodzy.
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Nadory BRCA pozitivni

Pocet 18 =100 %
Vék @ 30,7 let
Proliferacni aktivita @ 49,7 %
Grade @ 2,6
Grade median 3
Molekularni typ Luminal A 2/11%
Luminal B HER2- 1/6%
Luminal B HER2+ 1/6 %
HER2-pozitivni 4/22 %
TNBC 10 /56 %
Velikost tumoru (T) T1 9/50 %
T2 8/44 %
T3 1/6 %
T4 0
Lymf.uzliny (N) NO 11/61 %
N1 5/28 %
N2 1/6%
N3 1/6 %
Metastazy (M) MO 17194 %
M1 1/6%
Chirurgicka Neoperovano 1/6 %
Zachovna operace 5/28 %
Mastektomie 12 /67 %
Chemoterapie Celkem léceno 18/100 %
Adjuvantni 14 /78 %
Neoadjuvantni 3/17 %
Paliativni 17/2%
Zijis CR 15/83 %
Zijis PD 2/11 %
Zemreli 1/6%

Tabulka 14: Charakteristiky karcinomu prsu u pacientek <35 let véku s prokazanou mutaci

gent BRCA1/2 z naseho souboru (Pozn.: % zaokrouhlena na cela Cisla)
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Nadory PABC

Pocet 6 =100 %
Vék @ 30 let
Proliferacni aktivita @ 71 %
Grade @ 2,8
Grade median 3
Molekularni typ Luminal A 0
Luminal B HER2- 0
Luminal B HER2+ 0
HER2-pozitivni 2/33%
TNBC 4167 %
Velikost tumoru (T) T1 0
T2 5/83 %
T3 0
T4 1/17 %
Lymf.uzliny (N) NO 3/50 %
N1 0
N2 1/17 %
N3 2/33%
Metastazy (M) MO 6/100 %
M1 0
Chirurgicka Neoperovano 0
Zachovna operace 1/17 %
Mastektomie 5/83 %
Chemoterapie Celkem léceno 6/100 %
Adjuvantni 3/50 %
Neoadjuvantni 3/50 %
Paliativni 0
Zijis CR 4/66 %
Zijis PD 1717 %
Zemreli 1/17 %

Tabulka 15: Charakteristiky karcinomt prsu u pacientek <35 let véku PABC (Pozn.:

zaokrouhlena na cela ¢&isla
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6 Hodnoceni, zavér

Retrospektivni analyzou souboru mladych Zen, kterym byl diagnostikovan zhoubny
novotvar prsu pred 35.rokem véku, jsme v souladu s recentni literaturou [118, 224, 225]
potvrdili CetnéjSi zastoupeni prognosticky nepfiznivych histologickych typd karcinomu,
signifikantné vySSi negativni prognostické markery (grade, proliferacni aktivita), Castéjsi
postizeni lymfatickych uzlin v dobé diagndzy, vy$si podil karcinomd vzniklych na podkladé
hereditarni zatéze, CastéjSi a CasnéjSi vyskyt relapsu onemocnéni po adjuvantni Iécbé.

V souboru pacientek nizSi vékové kategorie se ve srovnani se skupinou
postmenopauzalnich nemocnych vyrazné Castéji vyskytovaly karcinomu bez exprese
hormonalnich receptort (53 % vs. 13 %) a karcinomy zvySené exprimujici HER-2/neu (34
% vs. 18 %). Nadory mladych Zen vykazovaly signifikantné vysSi proliferaCni aktivitu
(MIB1 index> 30 % u 60 % z nich vs. 18 % kontrolni skupiny) a vyrazné Castéji grade 3
(45 % vs. 10 %). Vyrazné nizSi je podil low grade karcinomU s pomalejSi progresi.
Karcinom grade 1 byl zachycen pouze u 16 % mladych Zen (vs. 40 %).

Pfitomnost nadorovych bunék ve vySetfenych lymfatickych wuzlinach byla
zaznamenana ¢astéji u mladsich pacientek, rozdil proti vysledkim kontrolni skupiny vSak
nebyl pfilis vyznamny (55 % vs. 43 %).

PFi hodnoceni zastoupeni jednotlivych molekularnich typt u mladych nemocnych na
prvni pohled zaujme rozdil v relativnim poc&tu prognosticky nejpfiznivéjSich typl nadoru.
Proti kontrolnimu souboru se nadory HER2-pozitivni a triple negativni vyskytuji u mladych
Zen v nasem souboru 4x Castéji. HER2-pozitivni typ byl zastoupen u 20 % z nich (vs. 5
%), TNBC se potvrdil u 32 % (vs. 8 % v kontrolnim souboru). Naopak, prognosticky
nejpfiznivéjsi typ luminal A, se objevuje vyrazné méné cCasto (23 % vs. 64 %)
v neprospéch mladych nemocnych.

U velké Casti mladych Zen v naSem souboru bylo na zakladé pfitomnosti rizikovych
faktord (rodinna anamnéza, karcinom v nizkém véku) provedeno genetické vySetieni.
V obecné populaci se udava podil karcinomd prsu vzniklych na podkladé hereditarni
zatéze 5-10 % [5]. Mutace genu BRCA 1 & BRCA 2 ve sledovaném souboru mladych
pacientek byla potvrzena u 32 % vySetfenych Zen. BRCA pozitivni karcinomy vykazovaly

proti zbytku souboru v priméru o néco vyssi proliferacni aktivitu (49,7 % vs. 43,8 %) a
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vyrazné Castéji byly triple negativni (56 % vs. 32 %). | pfes tyto nepfiznivé faktory byly
BRCA pozitivni karcinomy vétSinou diagnostikovany v nizkém stadiu onemocnéni.

Ve skupiné mladych Zen jsme Castéji zaznamenali radikalnéjSi 1éCebny pfistup.
Primarni lokalizovany karcinom prsu byl odstranén provedenim mastektomie u 44 %
mladych pacientek (vs. 36 % v kontrolnim souboru). Chemoterapie, s adjuvantnim,
neoadjuvantnim Ci paliativnim zamérem, byla fazena do terapeutického algoritmu u 89 %
mladych Zen, ale pouze u 31 % postmenopauzalni nemocnych. Komorbidity a celkovy
stav u pacientek = 65 let Casto neumoznily vyuziti léCebného potencialu cytostatik jako
v pfipadé mladych Zen.

Délka monitorovani prabéhu onemocnéni byla riizné dlouha v obou sledovanych
souborech dle data stanoveni diagndzy u konkrétni pacientky, pohybovala se v rozmezi
17—146 mésicu. Vznik relapsu onemocnéni byl potvrzen grafickym kontrolnim vySetfenim
u 31 % pacientek do 35 let s primarnim nadorem MO, po adjuvantni (¢i neoadjuvantni)
éCbé. V kontrolni skupiné doslo k recidivé nadoru u 14 % z nich. Zcela bez rozvoje
recidivy karcinomu po dobu sledovani bylo 66 % mladych pacientek a 86 % zen v kontrolni
skupiné. Primérna doba od bioptického stanoveni diagn6ézy do rozvoje relapsu byla u
mladych nemocnych kratsi (29,5 vs. 41,1 mésice). Doba celkového preziti (OS) nebyla
hodnocena, vypovédni hodnota by byla sporna pfi malé velikosti sledovaného souboru,
kratké a rizné dlouhé dobé sledovani a nizkém procentu pfipadd umrti.

Specificka skupina karcinomu prsu asociovanych s téhotenstvim (PABC) v nasem
souboru vykazovala velice prognosticky negativni charakteristiky. Primérna proliferacni

aktivita 71 % a 66 % podil TNBC naznacuji agresivni chovani a nepfiznivou prognozu.
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Zaver

Karcinom prsu u mladych Zen nepiedstavuje v Ceské republice ani celosvétové
z epidemiologického hlediska vyznamny problém. Pfestoze je prevalence karcinomu prsu
u mladych Zen nizka, nizky vék je sam o sobé nepfiznivym prognostickym faktorem.

Vysoky podil prognosticky nepfiznivych histologickych a molekularnich typu
karcinomu, vysSi proliferaCni aktivita a niz8i stupen diferenciace nadorovych bunék,
CastéjSi podil genetické zatéze s vysSi rizikem rozvoje bilateralniho karcinomu prsu a také
karcinomu ovaria, a Castéji nepfiznivy pribéh onemocnéni s CasnéjSim vznikem relapsu
demonstruji zavaznost karcinomu prsu u mladych premenopauzalnich zen.

Vysledky retrospektivni analyzy molekularné-genetickych, klinickych a morfologickych
znakl zhoubnych novotvart prsu mladych Zen do 35 let potvrzuji, ze karcinom prsu
v takto nizkém véku pfedstavuje specifickou a prognosticky zavaznou podskupinu
nadorovych onemocnéni, vyZadujicich nadstandardni postupy v diagnosticko-léCebné

praxi.

103



7 Seznam pramenu a pouzité literatury

1) Adam Z, Krej¢i M, VorliCek J et al. Specialni onkologie. Prvni vydani. Praha: Galén,
2010. 183-196. ISBN 9788072626489.

2) Abrahamova J, Povysil C, Hordk J a kolektiv. Atlas nadorl prsu. Praha: Grada
Publishing, 2000. str. 9. ISBN 80-7169-771-9.

3) Lakhani SR, Ellis 10, Schnitt SJ, Tan PH, van de Vijver MJ. World Health Organization
Classification of Tumours of the Breast, Volume 4. Lyon: IARC, 2012. ISBN 9283224337.

4) Rejthar A, Nenutil R. Prognosticky zavazna morfologicka klasifikace karcinomu prsu.
Klinicka onkologie. 1993; 6(5): 132-136.

5) Hoda SA, Brogi E, Koerner FC, Rosen PP. Rosen’s Breast Pathology, Fourth Edition.
Lippincott Williams and Wilkins 2014. 309-330. ISBN 978-1-4511-7653-7.

6) Jiang Y, Wang M. Personalized medicine in oncology: tailoring the right drug to the right
patient. Biomarkers in Medicine, August 2010; 4(4): 523-533

7) BielCikova Z, Petruzelka L. Genomové testy jako prediktory progndzy pacientek

s karcinomem prsu. Klinicka onkologie 2016; 29(1): 13-19.

8) Wachter DL. New prognostic and predictive markers for breast cancer. Pathologe 2016.
Nov;37(Suppl 2): 217-222.

9) Narod SA. Breast cancer in young women. Nat Rev Clin Oncol. 2012;9(8): 460—470.
10) http://www.svod.cz

11) O'Brien KM, Sun J, Sandler DP, DeRoo LA, et al. Risk factors for young-onset

invasive and in situ breast cancer. Cancer Causes Control. 2015 Dec;26(12):1771-1778.

12) Jayasinghe UW, Taylor R, Boyages J. Is age at diagnosis an independent prognostic
factor for survival following breast cancer? ANZ J. Surg 2005 Sep;75(9):762-767.

13) Povysil C, Steiner | et al. Specialni patologie, druhé vydani. Praha: Galén, Karolinum
2007. 275-283. ISBN 978-80-246-1442-7.

14) Klener P. Klinicka onkologie. Praha: Galén, 2002. 495-518. ISBN 8072621513.

104


http://www.svod.cz/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Brien%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandler%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeRoo%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26407954

15) Chuba PJ, et al. Bilateral risk for subsequent breast cancer after lobular carcinoma in
situ: analysis of surveillance, epidemiology and end results data. J Clin Oncol. 2005;
23(24): 5534-5541.

16) Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, et al. GLOBOCAN 2012 v 1.0, Cancer
Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11. International Agency for

Research on Cancer, Lyon 2013. www. http://globocan.iarc.fr.

17) Dusek L, Muzik J, Maluskova D, Majek O, et al. Cancer incidence and mortality in the
Czech Republic. Klinicka onkologie 2014; 27(6):406-23.

18) Shulman LP. Hereditary breast and ovarian cancer (HBOC): clinical features and
counseling for BRCA1 and BRCA2, Lynch syndrome, Cowden syndrome, and Li-
Fraumeni syndrome. Obstet Gynecol Clin North Am. 2010 Mar;37(1):109-133.

19) Whittemore AS, Gong G, Imyre J. Prevalence and contribution of BRCA1 mutations
in breast cancer and ovarian cancer: results from 3 US population-based case-control
studies of ovarian cancer. Am J Hum Genet 1997; 60:496-504.

20) Risch HA, McLaughlin JR, Cole DEC, et al. Population BRCA1 and BRCA2 mutation
frequencies and cancer penetrances: a Kin-Cohort Study in Ontario, Canada. J Natl
Cancer Inst 2006; 98:1694—1706.

21) Rebbeck TR, Friebel TM, Mitra N, Wan F, Chen S, et al. Inheritance of deleterious
mutations at both BRCA1 and BRCA2 in an international sample of 32,295 women. Breast
Cancer Res. 2016 Nov 11; 18(1):112.

22) Szabo CI, King MC. Population genetics of BRCA1 and BRCA2. Am J Hum Genet.
1997 May; 60(5):1013-1020.

23) Foretova L, Machackova E, Navratiliova M, Paviu H, et al. BRCA1 and BRCA2
mutations in women with familial or early-onset breast/ovarian cancer in the Czech
Republic. Hum Mutation 2004 Apr;23(4):397-398.

24) Venkitaraman AR. Functions of BRCA1 and BRCAZ2 in the biological response to DNA
damage. Journal of Cell Science 2001; 114: 3591-3598.

105


http://globocan.iarc.fr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusek%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25493580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muzik%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25493580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maluskova%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25493580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A1jek%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25493580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25493580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20494261

25) Brose MS, Rebbeck TR, Calzone KA, et al. Cancer risk estimates for BRCA1 mutation
carriers. J Natl Cancer Inst 2002; 94:1365-1372.

26) The Breast Cancer Linkage Consortium. Cancer risks in BRCA2 mutation carriers. J
Natl Cancer Inst 1999; 91(15):1310-1316.

27) Levy-Lahad E, Friedman E. Cancer risks among BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers. Br J Cancer 2007; 96:11-5.

28) Zimovjanova M. Geneticky podminény karcinom prsu. Onkologie 2013; 7(5): 225-227.

29) Allain DC. Genetic counseling and testing for common hereditary breast cancer
syndromes: a paper from the 2007 William Beaumont hospital symposium on molecular
pathology. J Mol Diagn. 2008 Sep; 10(5):383-395.

30) Turnbull C, Rahman N. Genetic predisposition to breast cancer: past, present and
future. Annu Rev Genomics Hum Genetics 2008; 9: 321-345.

31) Weitzel JM, Gonzalez KD, Noltner KA, Buzin CH, et al. Beyond Li-Fraumeni
syndrome: clinical characteristics of families with p53 germline mutations. J Clin Oncol.
2009 Mar 10;27(8): 1250-1256.

32) Lux MP, Fasching PA, Beckmann MW. Hereditary breast and ovarian cancer: review
and future perspectives. J Mol Med 2006; 84(1):16-28.

33) Tutt A, Robson M, Garber JE, et al. Oral poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor
olaparib in patients with BRCA1 or BRCA2 mutations and advanced brest cancer: a proof-
of-concept trial. Lancet 2010; 376: 235—-244.

34) O’Shaughnessy J, Osborne C, Piplen JE, et al. Iniparib plus chemotherapy in
metastatic triple-negative breast cancer. New Engl J Med 2011; 364: 205-214.

35) O’Shaughnessy J, Schwartzberg LS, Danso MA. A randomised phase Il study of
iniparib (BSI-201) in combination with gemcitabine/carboplatin (G/C) in metastatic
triplenegative breast cancer (TNBC). J Clin Oncol 2011; 29(Suppl): Abstract 1007

36) Simone V, D’Avenia M, Argentiero A, et al. Obesity and breast cancer: Molecular

interconnections and potential clinical applications. Oncologist 2016 Apr;21(4):404-17.

106



37) Novotny J, Pecen L, Petruzelka L, Svobodnik A, et al. Breast cancer risk assessment
in the Czech female population — an adjustment of the original Gail model. Breast Cancer
Res Treat. 2006 Jan;95(1):29-35.

38) Lanier AP, Bender TR, Blot WJ, Fraumeni JF Jr, et al. Cancer incidence in Alaska
Natives. Int J Cancer 1976; 18:409-412.

39) Kolonel LN, Hinds MW, and Hankin JH. Cancer patterns among migrant and native-
born Japanese in Hawaii in relation to smoking, drinking, and dietary habits. In: Gelboin
H.V. et al., eds. Genetic and environmental factors in experimental and human cancer.
Tokyo: Japan Sci Soc Press 1980:327-340.

40) Henderson BE, Kolonel LN, Dworsky R, Kerford D, et al. Cancer incidence in islands
of the Pacific. J Natl Cancer Inst 1985;69: 73-81.

41) Ziegler RG, Hoover RN, Pike MC, Hildesheim A, et al. Migration patterns and breast

cancer risk in Asian-American women. J Nat/ Cancer Inst 1993;85: 1819-1827.

42) Le GM, Gomez SL, Clarke CA, Glaser SL, West DW. Cancer incidence patterns
among Vietnamese in the United States and Ha Noi, Vietham. Int J Cancer 2002;102:
412-427. Erratum in: Int J Cancer 2003;104(6): 798.

43) Narayan AK, Visvanathan K, Harvey SC. Comparative effectiveness of breast MRI
and mammography in screening young women with elevated risk of developing breast

cancer: a retrospective cohort study. Breast Cancer Res Treat. 2016;158(3): 583-589.

44) Duffy MJ. Serum tumor markers in breast cancer: are they of clinical value? Clin
Chem. 2006 Mar;52(3): 345-51.

45) Lee JS, Park S, Park JM, Cho JH, et al. Elevated levels of preoperative CA 15-
3 and CEA serum levels have independently poor prognostic significance in breast
cancer. Ann Oncol. 2013 May;24(5):1225-1231.

46) Dnistrian AM, Schwartz MK, Greenberg EJ, Smith CA, et al. CA 549 as a marker in
breast cancer. Int J Biol Markers. 1991 Jul-Sep;6(3): 139-143.

107


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23230137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23230137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23230137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23230137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23230137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dnistrian%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1791307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwartz%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1791307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greenberg%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1791307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1791307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1791307

47) Bloom HJ, Richardson WW. Histological grading and prognosis in breast cancer: a
study of 1409 cases of which 359 have been followed for 15 years. Br J Cancer. 1957
Sep;11(3): 359-377.

48) Elston CW, Ellis |0. Pathological prognostic factors in breast cancer. |. The value of
histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-
up. Histopathology 1991;19(5): 403-410.

49) Perou CM, Sarlie T, Eisen MB, van de Rijn M, et al. Molecular portraits of human
breast tumours. Nature 2000 Aug 17;406(6797): 747-752.

50) Gnant M, Harbeck N, Thompssen C. St.Gallen 2011: summary of the consensus
discussion. Breast Care (Basel) 2011;6(2): 136-141.

51) Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, et al. Personalizing the treatment of women with
early breast cancer: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the
primary therapy of early breast cancer 2013. Ann Oncol 2013;24: 2206-2223.

52) Borgquist S, Zhou W, Jirstrom K, Amini RM, et al. The prognostic role of HER2
expression in ductal breast carcinoma in situ (DCIS); a population-based cohort study.
BMC Cancer. 2015 Jun 11;15:468.

53) Williams KE, Barnes NL, et al. Molecular phenotypes of DCIS predict overall and
invasive recurrence. Ann Oncol. 2015 May; 26(5):1019-1025.

54) Mahoney ME, Gordon EJ, Rao JY, JinY, et al. Intraductal therapy of ductal carcinoma
in situ: a presurgery study. Clin Breast Cancer. 2013 Aug;13(4):280-286.

55) Shatat L, Gloyeske N, Madan R, O'Neil M, et al. Microinvasive breast carcinoma
carries an excellent prognosis regardless of the tumor characteristics. Hum Pathol. 2013
Dec;44(12): 2684-2689.

56) Li Cl, Anderson BO, Daling JR, Moe RE. Trends in incidence rates of invasive lobular
and ductal breast carcinoma. JAMA. 2003 Mar 19;289(11): 1421-1424.

57) Arpino G, Bardou V, Clark G, Elledge R. Infiltrating lobular carcinoma of the breast:

tumor characteristics and clinical outcome. Breast Cancer Res 2004; 6: R149-156.

108


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borgquist%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jirstr%C3%B6m%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amini%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26062614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahoney%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23664819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gordon%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23664819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23664819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23664819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23664819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shatat%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24071019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gloyeske%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24071019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Madan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24071019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Neil%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24071019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24071019

58) Berx G, Van RF. The E-cadherin/catenin complex: an important gatekeeper in breast

cancer tumorigenesis and malignant progression. Breast Cancer Res 2001; 3(5): 289-93.

59) Li Cl, Weiss NS, Stanford JL, Daling JR. Hormone replacement therapy in relation to
risk of lobular and ductal breast carcinoma in middle-aged women. Cancer 2000 Jun 1;
88(11):2570-2577.

60) Yoder BJ, Wilkinson EJ, Massoll NA. Molecular and morphologic distinctions between
infiltrating ductal and lobular carcinoma of the breast. Breast J. 2007;13(2): 172-179.

61) Loibl S, Volz C, Mau C, Blohmer JU, et al. Response and prognosis after neoadjuvant
chemotherapy in 1,051 patients with infiltrating lobular breast carcinoma. Breast Cancer
Res Treat. 2014 Feb;144(1):153-62.

62) Petrakova K. Lobularni karcinom prsu. Onkologie 2016; 10(4): 166-169.

63) Rakha EA, Putti TC, Abd EI-Rehim DM, et al. Morphological and immunophenotypic
analysis of breast carcinomas with basal and myoepithelial differentiation. J Pathol
2006;208(4): 495-506.

64) Rakha EA, EI-Rehim DA, Paish C, et al. Basal phenotype identifies a poor prognostic
subgroup of breast cancer of clinical importance. Eur J Cancer. 2006;42(18):3149-56.

65) Turner NC, Reis-Filho JS. Basal-like breast cancer and the BRCA1 phenotype.
Oncogene. 2006 Sep 25;25(43):5846-53.

66) Goldstein NS, Kestin LL, Vicini FA. Refined morphologic criteria for tubular carcinoma
to retain its favorable outcome status in contemporary breast carcinoma patients. Am J
Clin Pathol 2004; 122:728-739.

67) Mateo AM, Pezzi TA, et al. Atypical medullary carcinoma of the breast has similar
prognostic factors and survival to typical medullary breast carcinoma: 3,976 cases from
the National Cancer Data Base. J Surg Oncol.2016 Oct; 114(5): 533-536.

68) Di Saverio S, Gutierrez J, Avisar E. A retrospective review with long term follow up of
11,400 cases of pure mucinous breast carcinoma. Breast Cancer Res Treat 2008;
111(3):541-547.

109


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loibl%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24504379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Volz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24504379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mau%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24504379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blohmer%20JU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24504379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=loibl+volz+mau
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=loibl+volz+mau
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17055256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17055256

69) Singletary SE, Cristofanilli M. Defining the clinical diagnosis of inflammatory breast
cancer. Semin Oncol. 2008 Feb;35(1):7-10.

70) Tesafova P. Inhibitory aromatazy a jejich misto v adjuvantni 1é€bé karcinomu prsu.
Remedia. 2008; 18(3): 212-222.

71) Ryska A. Analyza dat z histologického registru Magister za obdobi 2013.
http://www.mojemedicina.cz/breast-cancer-news/analyza-dat-z-histologickeho-registru-

magister- -za-obdobi-2013/

72) Ferguson NL, Bell J, Heidel R, Lee S, et al. Prognostic value of breast cancer
subtypes, Ki-67 proliferation index, age, and pathologic tumor characteristics on breast

cancer survival in Caucasian women. The Breast Journal 2013; 19 (1): 22-30.

73) Masson O, Prébois C, Derocq D, Meulle A, et al. Cathepsin-D, a key protease in
breast cancer, is up-regulated in obese mouse and human adipose tissue, and controls
adipogenesis. PLoS One 2011 Feb 2;6(2): e16452.

74) Andreasen PA, Kjaller L, Christensen L, Duffy MJ. The urokinase-type plasminogen

activator system in cancer metastasis: a review. Int J Cancer. 1997 Jul 3;72(1):1-22.

75) Loskutoff DJ, Curriden SA, Hu G, Deng G. Regulation of cell adhesion by PAI-1.
APMIS. 1999 Jan;107(1):54-61.

76) Duffy MJ. Urokinase plasminogen activator and its inhibitor, PAI-1, as prognostic
markers in breast cancer: from pilot to level 1 evidence studies. Clin
Chem. 2002 Aug;48(8):1194-1197.

77) Paik S, Shak S, Tang G et al. A multigene assay to predict recurrence of tamoxifen-
treated, node-negative breast cancer. N Engl J Med 2004; 351 (27): 2817-2826.

78) Esteban J, Baker J, Cronin M, et al. Tumor gene expression and prognosis in breast
cancer: multi-gene RT-PCR assay of paraffin-embedded tissue. Presented at the Thirty -
ninth Meeting of the American Society of Clinical Oncology. May 31-June 3, 2003;
Chicago, IL. Abstract #3416.

79) Cobleigh MA, Bitterman P, Baker J, et al. Tumor gene expression predicts distant

disease-free survival (DDFS) in breast cancer patients with 10 or more positive nodes:

110


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masson%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21311773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pr%C3%A9bois%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21311773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derocq%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21311773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meulle%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21311773

high throughput RT-PCR assay of paraffin-embedded tumor tissues. Presented at the
Thirty-ninth Meeting of the American Society of Clinical Oncology. May 31-June 3, 2003;
Chicago, IL. Abstract #3415.

80) Paik S, Tang G, Shak S, et al. Gene expression and benefit of chemotherapy in
women with node-negative, estrogen receptor-positive breast cancer. J Clin Oncol
2006;24(23): 3726-3734.

81) Habel LA, Shak S, Jacobs MK, Capra A, et al. A population-based study of tumor
gene expression and risk of breast cancer death among lymph node-negative patients.
Breast Cancer Res. 2006;8(3): R25. Epub 2006 May 31.

82) Goldstein LJ, Gray R, Badve S, Childs BH, et al. Prognostic utility of the 21-gene
assay in hormone receptor-positive operable breast cancer compared with classical
clinicopathologic features. J Clin Oncol. 2008 Sep 1; 26 (25): 4063 — 4071.

83) Albain KS, Barlow WE, Shak S, et al. Prognostic and predictive value of the 21-gene
recurrence score assay in postmenopausal women with node-positive, oestrogen-
receptor-positive breast cancer on chemotherapy: a retrospective analysis of a
randomized trial. Lancet Oncol 2010; 11(1): 55-65.

84) Toi M, lwata H, Yamanaka T, Masuda N, et al.; Japan Breast Cancer Research Group
— Translational Research Group. Clinical significance of the 21- gene signature (Oncotype
DX) in hormone receptor-positive early stage primary breast cancer in the Japanese
population. Cancer 2010; 116 (13): 3112-3118.

85) Dowsett M, Cuzick J, Wale C, et al. Prediction of risk of distant recurrence using the
21- gene Recurrence Score in hode-negative and node-positive postmenopausal patients
with breast cancer treated with anastrozole or tamoxifen: a TransATAC Study. J Clin
Oncol 2010; 28(11): 1829-1834.

86) Mamounas EP, Tang G, Paik S, et al. Association between the 21- gene recurrence
score (RS) and benefit from adjuvant paclitaxel (Pac) in node-positive (N+), ER-positive
breast cancer patients (pts): results from NSABP B-28. Cancer Res 2012; 72: S1-S10.

87) NNCN. Clinical practice guidelines in oncology (breast cancer). Version 3.2017.

111


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678838

88) Simon RM, Paik S, Hayes DF. Use of archived specimens in evaluation of prognostic
and predictive biomarkers. J Natl Cancer Inst 2009; 101: 1446 — 1452.

89) Jiang WG, Sanders AJ, Katoh M, et al. Tissue invasion and metastasis: Molecular,

biological and clinical perspectives. Semin Cancer Biol. 2015 Dec;35 Suppl: S244-275.

90) Mathot L, Stenninger J. Behavior of seeds and soil in the mechanism of metastasis: a
deeper understanding. Cancer Sci. 2012 Apr;103(4):626-31.

91) Fidler IJ. Angiogenesis and cancer metastasis. Cancer J 2000;6 Suppl2:S134-141.

92) Slampa P a kol. Radiaéni onkologie v praxi. Treti aktualizované vydani. Brno:
Masarykuv onkologicky ustav, 2011. 120-138. ISBN 978-80-86793-19-1.

93) Van de Steene J, Soete G, Storme G. Adjuvant radiotherapy for breast cancer
significantly ~ improves  overall  survival: the  missing link. Radiother
Oncol. 2000 Jun;55(3):263-272.

94) Fisher B, Anderson S, Bryant J, Margolese RG, et al. Twenty-year follow-up of a
randomized trial comparing total mastectomy, lumpectomy, and Ilumpectomy plus
irradiation for the treatment of invasive breast cancer. New England Journal of Medicine.
2002 Oct 17;347(16):1233-1241.

95) Yang G, Nowsheen S, Aziz K, Georgakilas AG. Toxicity and adverse effects of
Tamoxifen and other anti-estrogen drugs. Pharmacol Ther. 2013 Sep;139(3):392-404.

96) Mirkin S, Pickar JH. Selective estrogen receptor modulators (SERMs): a review of
clinical data. Maturitas. 2015 Jan;80(1):52-57.

97) Duras P, Slauf F, Novak M, Ferda J, Skalicky T et al. Transarterialni chemoembolizace

jater pomoci €astic uvolnujicich IéCivo — naSe zkuSenosti. Ces Radiol 2009;63(2):138-144.

98) Ferda J, Duras P, TreSka V, Skalicky T, et al. Transarterialni radioembolizace jaternich

nadord mikroCasticemi s 90-yttriem — prvni zkuSenosti. Ces Radiol 2014;68(2):85-96.

99) Baselga J, Swain SM. Novel anticancer targets: revisiting ERBB2 and discovering
ERBB3. Nat Rev Cancer 2009 Jul;9(7):463-475.

100) Higa GM, Abraham J. Lapatinib in the treatment of breast cancer. Expert Review of
Anticancer Therapy 2007 Sep;7(9):1183-1192.

112


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20WG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25865774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanders%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25865774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katoh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25865774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25865774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathot%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22212856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stenninger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22212856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22212856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nowsheen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aziz%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Georgakilas%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23711794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mirkin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25466304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pickar%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25466304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25466304

101) Geyer CE, Forster J, Lindquist D et al. Lapatinib plus capecitabine for HER2-positive
advanced breast cancer. N Engl J Med 2006 Dec 28;355(26): 2733-2743.

102) Harbeck N, Beckmann MW, Rody A et al. HER2 dimerization inhibitor pertuzumab —

mode of action and clinical data in breast cancer. Breast Care 2013;8(1):49-55.

103) Baselga J, Cortés J, Kim SB, Im SA et al. Pertuzumab plus trastuzumab plus
docetaxel for metastatic breast cancer. N Engl J Med 2012 Jan 12;366(2):109-119.

104) Verma S, Miles D, Gianni L, Krop IE et al. Trastuzumab emtansine for HER2-positive
advanced breast cancer. N Engl J Med 2012 Nov 8;367(19):1783-1791.

105) Welslau M, Diéras V, Sohn JH, Hurvitz SA et al. Patient-reported outcomes from
EMILIA, a randomized phase 3 study of trastuzumab emtansine (T-DM1) versus
capecitabine and lapatinib in human epidermal growth factor receptor 2-positive locally
advanced or metastatic breast cancer. Cancer 2014 Mar 1;120(5):642-651.

106) Novotny J, Zimovjanova M. Moznosti preventivnich opatfeni u nosi€d mutaci genu
BRCA1 a BRCAZ2. Onkologie 2011;5(1): 30-33.

107) Rebbeck TR, Kauff ND, Domchek SM. Meta-analysis of risk reduction estimates
associated with risk-reducing salpingo-oophorectomy in BRCA1 or BRCA2 mutation
carriers. J Natl Cancer Inst 2009 Jan 21;101(2): 80-87.

108) Narod SA. BRCA mutations in the management of breast cancer: the state of the art.
Nat Rev Clin Oncol 2010 Dec;7(12): 702—-707.

109) Roukos DH, Briasolis E. Individualized preventive and therapeutic management of

hereditary breast ovarian cancer syndrome. Nat Clin Pract Oncol.2007 Oct;4(10):578-590.

110) King MC, Wieand S, et al. Tamoxifen and breast cancer incidence among women
with inherited mutations in BRCA1 and BRCAZ2: National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP-P1) Breast Cancer Prevention Trial. JAMA 2001 Nov 14;286(18):
2251-2256.

111) Rosenberg SM, Partridge AH. Management of breast cancer in very young women.
Breast. 2015 Nov;24 Suppl 2: S154-S158.

113



112) Ruddy KJ, Gelber S, Tamimi RM, Schapira L, et al. Breast cancer presentation and
diagnostic delays in young women. Cancer. 2014 Jan 1;120(1): 20-25.

113) Foxcroft LM, Evans EB, Porter AJ. The diagnosis of breast cancer in women younger
than 40. Breast. 2004 Aug;13(4):297-306.

114) Surveillance, Epidemiology and End Results Program. Surveillance, Epidemiology
and End Results program public use CD-ROM. Bethesda, MD: National Cancer Institute;
2000.

115) Bleyer A, Viny A, Barr R. Cancer in 15- to 29-year-olds by primary site. Oncologist.
2006 Jun;11(6):590-601.

116) Tarone RE. Breast cancer trends among young women in the United States.
Epidemiology. 2006 Sep;17(5):588-90.
117) Novak J, Palacova M, Foretova L, Muzik J. Zhoubna onemocnéni prsu u mladych

Zen v Ceské republice 1989 — 2004. Klinicka onkologie 2008;21: 35-36.

118) Bajciova V, Tomasek J, Stérba J a kol. Nadory adolescent a mladych dospélych, 1.
vydani. Praha: Grada Publishing, 2011. 161-174. ISBN 978-80-247-3554-2.

119) MacKarem G, Roche CA, Hughes KS. The effectiveness of the Gail Model in
estimating risk for development of breast cancer in women under 40 years of age. Breast
Journal 2001; 7:34-309.

120) Loman N, Johannsson O, Kristoffersson U, et al. Family history of breast and ovarian
cancers and BRCA1 and BRCA2 mutations in a population-based series of early-onset
breast cancer. J Nat Cancer Inst 2001; 93:1215-1223.

121) Axelrod D, Smith J, Kornreich D, et al. Breast cancer in young women. J Am Coll
Surg 2008;206(3): 1193-1203.

122) National Cancer Institute — Surveillance, Epidemiology, and End Results.
https://surveillance.cancer.gov/statistics/types/race_ethnic.html

123) Longo D. Radiation in Hodgkin’s disease. J Nat Cancer Inst 2005; 97:1394-1395.

124) Innes KE, Byers TE. First pregnancy characteristics and subsequent breast cancer

risk among young women. Int J Cancer 2004;112: 306-311.

114


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24347383

125) Beral V, Bull D, Doll R, et al. Collaborative group on hormonal factors in breast
cancer. Lancet Oncol 2004;363: 1007-1016.

126) Ahigren M, Sorensen T, Wohlfardt J, et al. Birth weight and risk of breast cancer in
a cohort of 106,504 women. Int J Cancer 2003;107: 997-1000.

127) Forman MR, Cantwell MM, Ronckers C, Zhang Y. Through the looking glass at early-

life exposures and breast cancer risk. Cancer Invest 2005;23: 609-624.

128) Palmer JR, Wise LA, Hatch EE, et al. Prenatal diethylstilbestrol exposure and risk of
breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;15: 1509-1514.

129) Salhab M, Al Sarakbi W, Mokbel K. In vitro fertilization and breast cancer risk: a
review. Int J Fertil Womens Med 2005;50: 259-266.

130) Silvera SAN, Miller AB, Rohan TE. Oral contraceptive use and risk of breast cancer
among women with a family history of breast cancer: a prospective, cohort study. Cancer
Causes Control 2005;16: 1059-1063.

131) Heimdal K, Maehle L, Apold J, et al. The Norwegian founder mutations in BRCA1:
high penetrance confirmed in an incident cancer series and differences observed in the
risk of ovarian cancer. Eur J Cancer 2003 Oct;39(15): 2205-2213.

132) Stacey SN, Sulem P, Johannsson OT, Helgason A, et al. The BARD1 Cys557Ser
variant and breast cancer risk in Iceland. PLoS Med 2006 Jul;3(7): e217.

133) Reeves MD, Yawitch TM, van der Merwe NC, van den Berg HJ, et al. BRCA1
mutations in South African breast and/or ovarian cancer families: evidence of a novel
founder mutation in Afrikaner families. Int J Cancer 2004 Jul;110(5): 677-682.

134) Golshan M, Miron A, Nixon AJ, et al. The prevalence of germline BRCA1 and BRCA2
mutations in young women with breast cancer undergoing breast-conservation therapy.
Am J Surg 2006 Jul;192(1):58-62.

135) Antoniou A, Pharoah PD, Narod SA, et al. Average risks of breast and ovarian cancer
associated with BRCA1 or BRCA2 mutations detected in case series unselected for family
history: a combined analysis of 22 studies. Am J Hum Genet. 2003 May;72(5): 1117-1130.

115



136) Office of National Statistics. Cancer trends in England and Wales: 1950-1999.
Studies on Medical and Population Subjects 2001;66.

137) Li FP, Fraumeni JF Jr. Soft-tissue sarcomas, breast cancer, and other neoplasms. A
familial syndrome? Ann Intern Med 1969 Oct;71(4): 747-752.

138) Shannon C, Smith IE. Breast cancer in adolescents and young women. Eur J Cancer
2003 Dec;39(18): 2632-2642.

139) Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast cancer and
breastfeeding: collaborative reanalysis of individual data from 47 epidemiological studies
in 30 countries, including 50,302 women with breast cancer and 96,973 women without
the disease. Lancet. 2002 Jul 20;360(9328): 187-195.

140) Rosen PP, Cranor ML. Secretory carcinoma of the breast. Arch Pathol Lab Med.
1991 Feb;115(2): 141-144.

141) Serour F, Gilad A, Kopolovic J, Krispin M. Secretory breast cancer in childhood and
adolescence: report of a case and review of the literature. Med Pediatr Oncol. 1992;20(4):
341-344.

142) Walker RA, Lees E, Webb MB, Dearing SJ. Breast carcinomas occurring in young
women (< 35 years) are different. Br J Cancer. 1996 Dec;74(11): 1796-1800.

143) Kollias J, Elston CW, Ellis 10, Robertson JF, et al. Early-onset breast cancer:
histopathological and prognostic considerations. Br J Cancer.1997;75(9): 1318-23.

144) Chung M, Chang HR, Bland KI, Wanebo HJ. Younger women with breast carcinoma

have a poorer prognosis than older women. Cancer 1996;77(1): 97-103.

145) Wapnir IL, Anderson SJ. Prognosis after ipsilateral breast cancer recurrence and
locoregional recurrences in five National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
node-positive adjuvant breast cancer trials. J Clin Oncol 2006;24: 2028-2037.

146) Ho-Yen C, Bowen RL, Jones JL. Characterization of basal-like breast cancer: an
update. Diagnostic Histopathol. 2012 Mar;18(3): 104-111.

147) Reis-Filho JS, Tutt AN. Triple negative tumours: a critical review. Histopathology.
2008 Jan;52(1): 108-118.

116



148) Goldhirsch A, Glick JH, Gelber RD, Coates AS, et al. Meeting highlights: International
Consensus Panel on the Treatment of Primary Breast Cancer. Seventh International
Conference on Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer. J Clin Oncol. 2001;19(18):
3817-3827.

149) National Institutes of Health Consensus Development Panel. National Institutes of
Health Consensus Development Conference statement: Adjuvant Therapy for breast
cancer, November 1-3, 2000. J Natl Cancer Inst Monogr. 2001;(30):5-15.

150) Kurtz JM, Jacquemier J, Amalric R, Brandone H, et al. Why are local recurrences
after breast-conserving therapy more frequent in younger patients? J Clin Oncol. 1990
Apr;8(4): 591-598.

151) Kroman N, Holtveg H, Wohlfahrt J, Jensen MB, et al. Effect of breast-conserving
therapy versus radical mastectomy on prognosis for young women with breast carcinoma.
Cancer 2004;100: 688-693.

152) Mahmood U, Morris C, Neuner G, Koshy M, et al. Similar survival with breast
conservation therapy or mastectomy in the management of young women with early-stage
breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;83: 1387-1393.

153) Bartelink H, Horiot JC, Poortmans P, Struikmans H, et al. Impact of a higher radiation
dose on local control and survival in breast-conserving therapy of early breast cancer: 10-
year results of the randomized boost versus no boost EORTC 2281-10882 trial. J Clin
Oncol. 2007;25: 3259-3265.

154) Tuttle TM, Habermann EB, Grund EH, Morris TJ, et al. Increasing use of
contralateral prophylactic mastectomy for breast cancer patients: a trend toward more
aggressive surgical treatment. J Clin Oncol. 2007 Nov 20;25(33): 5203-52009.

155) Yao K, Stewart AK, Winchester DJ, et al. Trends in contralateral prophylactic
mastectomy for unilateral cancer: a report from the National Cancer Data Base, 1998-
2007. Ann Surg Oncol. 2010 Oct;17(10): 2554-2562.

156) Jones NB, Wilson J, Kotur L, Stephens J, et al. Contralateral prophylactic
mastectomy for unilateral cancer: an increasing trend at a single institution. Ann Surg
Oncol. 2009 Oct;16(10): 2691-2696.

117


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11773285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20461470
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones+NB%2C+Wilson+J%2C+Kotur+L%2C+Stephens+J
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones+NB%2C+Wilson+J%2C+Kotur+L%2C+Stephens+J

157) Nichols HB, Berrington de Gonzalez A, Lacey JV Jr, et al. Declining incidence of
contralateral breast cancer in the United States from 1975 to 2006. J Clin Oncol. 2011 Apr
20;29(12): 1564-1569.

158) Rosenberg SM, Tracy MS, Meyer ME, Sepucha K, et al. Perceptions, knowledge,
and satisfaction with contralateral prophylactic mastectomy among young women with

breast cancer: a cross-sectional survey. Ann Intern Med. 2013 Sep 17;159(6): 373-381.

159) De Laurentiis M, Cancello G, D’Agostino D, et al. Taxane-based combinations as
adjuvant chemotherapy of early breast cancer: a meta-analysis of randomized trials. J
Clin Oncol. 2008 Jan 1;26(1): 44-53.

160) Partridge AH, Gelber S, Piccart-Gebhart MJ, et al. Effect of age on breast cancer
outcomes in women with human epidermal growth factor receptor 2-positive breast
cancer: results from a herceptin adjuvant trial. J Clin Oncol. 2013;31(21): 2692-2698.

161) Partridge AH, Pagani O, Abulkhair O, et al. First international consensus guidelines
for breast cancer in young women (BCY1). Breast. 2014;23(3): 209-220.

162) Burstein HJ, Temin S, Anderson H, et al. Adjuvant endocrine therapy for women with
hormone receptor-positive breast cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Focused Update. J Clin Oncol. 2014 Jul 20;32(21): 2255-2269.

163) Goss PE, Ingle JN, Martino S, Robert NJ, et al. A randomized trial of letrozole in
postmenopausal women after five years of tamoxifen therapy for early-stage breast
cancer. N Engl J Med. 2003 Nov 6;349(19):1793-802

164) Goss PE, Ingle JN, Martino S, Robert NJ, et al. Outcomes of women who were
premenopausal at diagnosis of early stage breast cancer in the NCIC CTG. Cancer Res
2009;69(24 Suppl): Abstract 13.

165) Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Effects of
chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year

survival: an overview of the randomized trials. Lancet 2005;365: 1687-1717.

166) Gnant M, Mlineritsch B, Stoeger H, et al. Zolendronic acid combined with adjuvant

endocrine therapy of tamoxifen versus anastrozol plus ovarian function suppression in

118


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nichols+HB%2C+Berrington+de+Gonzalez+A%2C+Lacey
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenberg+SM%2C+Tracy+MS%2C+Meyer+ME%2C+Sepucha
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14551341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14551341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14551341

premenopausal early breast cancer: final analysis of the Austrian Breast and Colorectal
Cancer Study Group Trial 12. Ann Oncol. 2015 Feb;26(2): 313-320.

167) Pagani O, Regan MM, Walley BA, et al. Adjuvant exemestane with ovarian
suppression in premenopausal breast cancer. N Engl J Med. 2014;371(2): 107-118.

168) Francis PA, Regan MM, Fleming GF, Lang I, et al. Adjuvant ovarian suppression in
premenopausal breast cancer. N Engl J Med. 2015 Jan 29;372(5):436-446.

169) Smith IE, Dowsett M, Yap YS, Walsh G, et al. Adjuvant aromatase inhibitors for early
breast cancer after chemotherapy-induced amenorrhoea: caution and suggested
guidelines. J Clin Oncol. 2006 Jun 1;24(16): 2444-2447.

170) Cameron D, Piccart-Gebhart MJ, Gelber RD, et al. 11 years’ follow-up of trastuzumab
after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the
HERceptin Adjuvant (HERA) trial. Lancet. 2017 Feb 16 [Epub ahead of print]

171) Perez EA, Suman VJ, Davidson NE, Gralow J, et al. Results of chemotherapy alone,
with sequential or concurrent addition of 52 weeks of trastuzumab in the NCCTG N9831
HERZ2-positive adjuvant breast cancer trial. Cancer Res. 2009;69(Suppl.24). Abstr 80.

172) Freedman RA, Partridge AH. Adjuvant therapies for very young women with early
stage breast cancer. Breast. 2011 Oct;20 Suppl 3: S146-149.

173) Ganz PA, Greendale GA, Petersen L, Kahn B, et al. Breast cancer in younger
women: reproductive and late health effects of treatment. J Clin Oncol. 2003 Nov
15;21(22): 4184-4193.

174) Dunn J, Steginga SK. Young women’s experience of breast cancer: defining young

and identifying concerns. Psychooncology. 2000 Mar-Apr;9(2): 137-146.

175) Leining MG, Gelber S, Rosenberg R, Przypyszny M, et al. Menopausal-type
symptoms in young breast cancer survivors. Ann Oncol. 2006 Dec;17(12): 1777- 1782.

176) Pritchard KI. Adjuvant therapy of the very young women. Breast. 2007 Dec;16 Suppl
2: S136-146.

177) Knobf MT. The influence of endocrine effects of adjuvant therapy on quality of life

outcomes in the young breast cancer survivor. Oncologist. 2006 Feb;11(2): 96-110.

119


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith+IE%2C+Dowsett+M%2C+Yap+YS%2C+Walsh+G
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22015283
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14615446
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10767751

178) Boekhout AH, Beijnen JH, Schellens JH. Symptoms and treatment in cancertherapy-
induced early menopause. Oncologist. 2006 Jun;11(6): 641-654.

179) Partridge AH, Gelber S, Gelber R. Delayed premature menopause following
chemotherapy for early stage breast cancer: long term results from IBCSG Trial V. Proc
Am Soc Clin Oncol. 2005;16: 50.

180) Meirow D. Reproduction post-chemotherapy in young cancer patients. Mol Cell
Endocrinol. 2000 Nov;169(1-2): 123-131.

181) Cesky statisticky Ufad. www.czso.cz/csu/czso/demograficka-prirucka-2015

182) Lee SJ, Schover LR, Partridge AH, Patrizio P, et al. American Society of Clinical
Oncology recommendations on fertility preservation in cancer patients. J Clin Oncol.
2006;24: 2917-2931.

183) Falcone T, Attaran M, Bedaiwy MA, Goldberg JM. Ovarian function preservation in
the cancer patient. Fertil Steril. 2004 Feb;81(2): 243-257.

184) Oktay K, Buyuk E, Davis O, et al. Fertility preservation in breast cancer patients: IVF
and embryo cryopreservation after ovarian stimulation with tamoxifen. Hum Reprod.
2003;18: 90-95.

185) Oktay K, Sonmezer M. Ovarian tissue banking for cancer patients: fertility

preservation, not just ovarian cryopreservation. Hum Reprod. 2004 Mar;19(3): 477-480.

186) Sonmezer M, Oktay K. Fertility preservation in female patients. Hum Reprod Update.
2004 May-Jun;10(3): 251-266.
187) Oktay K, Newton H, Aubard Y, et al. Cryopreservation of immature human oocytes

and ovarian tissue: An emerging technology? Fertil Steril. 1998;69: 1-7.

188) Radford JA, Lieberman BA, Brison DR, et al. Orthotopic reimplantation of
cryopreserved ovarian cortical strips after high-dose chemotherapy for Hodgkin’s
lymphoma. Lancet. 2001;357: 1172-1175.

189) Oktay K, Buyuk E, Veeck L, et al. Embryo development after heterotopic

transplantation of cryopreserved ovarian tissue. Lancet. 2004; 363:837-840.

120



190) Waxman JH, Ahmed R, Smith D, et al. Failure to preserve fertility in patients with
Hodgkin’s disease. Cancer Chemother Pharmacol. 1987;19: 159-162.

191) Oktay K, Sonmezer M, Oktem O, et al. Absence of conclusive evidence for the safety
and efficacy of gonadotropin releasing hormone analogue treatment in protecting against

chemotherapy-induced gonadal injury. Oncologist. 2007;12: 1055-1066.

192) Fox KR, Scialla J, Moore H. Preventing chemotherapy-related amenorrhea using
leuprolide during adjuvant chemotherapy for early-stage breast cancer [abstract 50]. Proc
Am Soc Clin Oncol. 2003; 22: 13.

193) Recchia F, Sica G, De Filippis S, Saggio G, et al. Goserelin as ovarian protection in
the adjuvant treatment of premenopausal breast cancer: a phase Il pilot study. Anticancer
Drugs. 2002 Apr;13(4):417-424.

194) Francis PA. Optimal adjuvant therapy for very young breast cancer patients. Breast.
2011 Aug;20(4): 297-302.

195) Barthelmes L, Gateley CA. Tamoxifen and pregnancy. The Breast. 2004 Dec;13(6):
446-51.

196) Cunha GR, Taguchi O, Namikawa R, et al. Teratogenic effects of clomiphene,
tamoxifen, and diethylstilbestrol on the developing human female genital tract. Hum
Pathol. 1987 Nov;18(11):1132-1143.

197) Cullins SL, Pridjian G, Sutherland CM. Goldenhar's syndrome associated with
tamoxifen given to the mother during gestation. JAMA. 1994;271(24): 1905-1906.

198) Goldhirsch A, Gelber RD. Life with consequences of breast cancer: pregnancy during
and after endocrine therapies. Breast. 2004 Dec;13(6):443-445.

199) Backman T, Rauramo |, Jaakkola K, et al. Use of the levonorgestrel-releasing
intrauterine system and breast cancer. Obstet Gynecol. 2005 Oct;106(4): 813-817.

200) Trinh XB, Tjalma WA, Makar AP, et al. Use of the levonorgestrel-releasing
intrauterine system in breast cancer patients. Fertil Steril. 2008 Jul;90(1): 17-22.

201) Ilves A, Saunders C, Bulsara M, Semmens J. Pregnancy after breast cancer:
population based study. Br Med J. 2007 Jan 27;334(7586):194.

121


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11984088
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11984088
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15563850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3679188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3679188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8201729
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8201729
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15563849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15563849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16199640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16199640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17706209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17706209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ives+A%2C+Saunders+C%2C+Bulsara+M

202) White TT. Prognosis of breast cancer for pregnant and nursing women; analysis of
1,413 cases. Surg Gynecol Obstet. 1955 Jun;100(6):661-666.

203) Anderson JM. Mammary cancers and pregnancy. Br Med J. 1979;1(6171): 1124-
1127.

204) Parente JT, Amsel M, Lerner R, et al. Breast cancer associated with pregnancy.
Obstet Gynecol. 1988; 71: 861-64.

205) Loibl S, von Minckwitz G, Gwyn K, et al. Breast carcinoma during pregnancy.

International recommendations from an expert meeting. Cancer. 2006;106(2): 237-246.

206) Tretli S, Kvalheim G, Thoreson S, et al. Survival of breast cancer patients diagnosed
during pregnancy and lactation. Br J Cancer. 1988 Sep;58(3):382-384.

207) DiFronzo LA, O'Connell TX. Breast cancer in pregnancy and lactation. Surg Clin
North Am. 1996 Apr;76(2): 267-78.

208) Woo JC, Yu T, Hurd TC. Breast cancer in pregnancy: a literature review. Arch
Surg. 2003 Jan;138(1): 91-98.

209) Zemlickis D, Lishner M, Degendorfer P, et al. Maternal and fetal outcome after breast
cancer in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1992 Mar;166(3): 781-787.

210) Petrek J. Breast cancer during pregnancy. Cancer. 1994;74: 518-527.

211) Kal HB, Struikmans H. Breast carcinoma during pregnancy. International

recommendations from an expert meeting. Cancer. 2006 Aug 15;107(4):882-883.

212) Kal HB, Struikmans H. Radiotherapy during pregnancy: fact and fiction. Lancet
Oncol. 2005 May;6(5):328-333.

213) Berry DL, Theriault RL, Holmes FA, et al. Management of breast cancer during
pregnancy using a standardized protocol. J Clin Oncol. 1999 Mar;17(3): 855-861.

214) Mir O, Berveiller P, Ropert S, et al. Emerging therapeutic options for breast cancer
chemotherapy during pregnancy. Ann Oncol. 2008 Apr;19(4): 607-613.

215) Hartmann S, Reimer T, Gerber B. Management of early invasive breast cancer in

very young women (<35 years). Clin Breast Cancer. 2011 Aug;11(4): 196-203.

122


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14373375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14373375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16342247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16342247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woo+JC%2C+Yu+T%2C+Hurd+TC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woo+JC%2C+Yu+T%2C+Hurd+TC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1550143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1550143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16826569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16826569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15863381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berry+DL%2C+Theriault+RL%2C+Holmes+FA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17921242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17921242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21752723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21752723

216) Dubsky PC, Gnant MF, Taucher S, Roka S, et al. Young age as an independent
adverse prognostic factor in premenopausal patients with breast cancer. Clin Breast
Cancer. 2002 Apr;3(1): 65-72.

217) Kroman N, Jensen MB, Wohlfahrt J, Mouridsen HT, et al. Factors influencing the
effect of age on prognosis in breast cancer: population based study. BMJ. 2000 Feb
19;320(7233): 474-478.

218) Aebi S, Gelber S, Castiglione-Gertsch M, et al. Is chemotherapy alone adequate for
young women with oestrogen-receptor-positive breast cancer? Lancet. 2000
May;355 (9218): 1869-1874.

219) De la Rochefordiere A, Asselain B, Campana F, et al. Age as prognostic factor in
premenopausal breast carcinoma. Lancet. 1993 Apr 24,;341(8852): 1039-1043.

220) Hammond ME, Hayes DF, Dowsett M, et al. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists guideline recommendations for
immunohistochemical testing of estrogen and progesterone receptors in breast cancer. J
Clin Oncol. 2010;28: 2784-2795.

221) Wolff AC, Hammond EH, Hicks DG, et al. Recommendations for human epidermal
growth factor receptor 2 testing in breast cancer. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists Clinical Practice Guideline Update. Arch
Pathol Lab Med 2014; 138:241-256.

222) Shah MV, Wiktor AE, Meyeer RG, et al. Change in Pattern of HER2 Fluorescent in
Situ Hybridization (FISH) Results in Breast Cancers Submitted for FISH Testing:
Experience of a Reference Laboratory Using US Food and Drug Administration Criteria
and American Society of Clinical Oncology and College of American
Pathologists Guidelines. J Clin Oncol 2016, Jul 25. pii: JCO618983. [Epub ahead of print]

223) Kinkor Z, Grossman P, Skalova A. Molekularni testovani HER2 u karcinomu prsu
jako kritérium vybéru nemocnych k IéCbé Herceptinem — jsme optimalni? Breast Cancer
News. 2014;4(2):10-13.

224) Ribnikar D, Ribeiro JM, Pinto D, Sousa B, et al. Breast cancer under age 40: a
different approach. Curr Treat Options Oncol. 2015 Apr;16(4): 16.

123


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dubsky+PC%2C+Gnant+MF%2C+Taucher+S%2C+Roka+S
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dubsky+PC%2C+Gnant+MF%2C+Taucher+S%2C+Roka+S
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ribnikar%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25796377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ribeiro%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25796377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinto%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25796377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sousa%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25796377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25796377

225) Chen HL, Zhou MQ, Tian W, Meng KX, et al. Effect of age on breast cancer patient
prognoses: a population-based study using the SEER 18 database. PLoS One. 2016 Oct
31;11(10): e0165409.

124


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27798652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20MQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27798652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27798652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meng%20KX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27798652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27798652

8 Prilohy
Pfiloha 1: Incidence ZN prsu ve svété, zdroj GLOBOCAN 2012 [16]

Incidence zhoubnych nadori prsu (C50) u Zen v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) - pocet nové diagnostikovanych nadorl na 100 000 Zzen
vékové standardizovany na svétovy vékovy standard.
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Priloha 2: Mortalita ZN prsu ve svété, zdroj GLOBOCAN 2012 [16]

Mortalita zhoubnych nadort prsu (C50) u Zen v mezinarodnim srovnéni.
ASR(W) - pocet zemrelych na nador na 100 000 Zen
vékové standardizovany na svétovy vékovy standard.
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Priloha 3: WHO klasifikace nadoru prsu (2012) [3]




Priloha 4: TNM klasifikace ZN prsu

T -primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
Tis in situ
T1 <2cm
T1mi <0,1cm
T1a >0,1<0,5cm
T1b >0,5<1,0cm
T1c >1,0<2,0cm
T2 >2<5cm
T3 >5cm
T4 sténa hrudni / ulcerace kize, kozni uzly, inflamatorni
T4a sténa hrudni
T4b ulcerace klze, satelitni kozni uzly, edém kize
T4c obé 4a a4b
T4d inflamatorni karcinom
N - regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 pohyblivé axilarni pN1mi mikrometastazy > 0,2 <2 mm
pN1a 1-3 axilarni uzliny
pN1b vnitfni mamarni uzliny s mikro-/makro
metastazami v biopsii v sentinelové
uzling, avsak klinicky neprokazatelné
pN1c 1-3 axilarni a vnitfni mamarni uzliny a
vnitfni mamarni uzliny s mikro-/makro
metastazami v biopsii v sentinelové
uzliné, avSak klinicky neprokazatelné
N2a fixované axilarni pN2a 4-9 axilarnich uzlin
N2b vnitfni mamarni, klinicky pN2b vnitfni mamarni, klinicky zjevné, bez
zjevné axilarnich uzlin
N3a Infraklavikularni pN3a 2 10 axilarnich nebo infraklavikularnich
N3b uzlin
vnitini mamarni a axilarni | pN3b vnitfni mamarni uzliny, klinicky zjevné, s
axilarni uzlinou (uzlinami), nebo > 3
axilarni a vnitfni mamarni uzliny s
mikroskopickymi metastazami v biopsii
N3c sentinelové uzliny, avsak klinicky
neprokazatelné
Supraklavikularni pN3c Supraklavikularni
M - vzdalené metastazy
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy
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Priloha 5: Srovnani incidence a mortality karcinomu prsu v USA mezi 2009-2013, uvadéné
hodnoty na 100 000 obyvatel, upraveny dle véku standardni populaci USA 2000, zdroj:
NCI- SEER [119]
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Priloha 6: Pocty vSech pacientl s karcinomem prsu (C50), diagnostikovanym v obdobi 1.1.2006

—31.12.2015 v Bioptické laboratofi a Siklové tstavu patologie FN a LF UK v Plzni

Rok Rok Celkovy pocet Pocet zen % mladych zen
narozeni pocet novych dg. C50 s C50 z celkového
pacienta vysetreni C50 v roce do 35 let poctu

zens C50 v v roce*
roce

2006 1971+ 1492 1297 23/22 1.7

2007 1972+ 1620 1422 25 1.8

2008 1973+ 1585 1381 25/23 1.7

2009 1974+ 2 257 1406 39/28 2.0

2010 1975+ 4214 1795 117/68 3.7

2011 1976+ 4144 1691 75/34 2.0

2012 1977+ 4 105 1695 109/46 27

2013 1978+ 4 664 1913 97/43 2.2

2014 1979+ 4 961 1897 51/24 1.3

2015 1980+ 4 499 1797 97/43 24
CELKEM 33 541 16 294 658/356 2.2

* Celkovy pocet vySetfeni u mladych zen s C50/nové diagnostikované pfipady C50 u
mladych zen
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