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1. Souhrn

Pvod:

Karcinom ©prsu zTst8vE&men&memmemfomdut Nj g2 m

nar Tstaj 2 c?2 incidenc?2. D2 ky modern2zm di agnos
kompl exn? ao gci2clke®n ® ® kb lse v posledn2ch 10
mortalitu. Modern2z diagnostick® mognost.i dovo

| ®z e, pSesn® url|len?2 jej? bi ol ogick® povahy p
diagnost k u | ok 8l n2ch i region8ln2ch recidiv vl]e
vzd8l enlTch org8nech.

KromR klinick®ho vygekoSvwelinczh zkoobnrvaeznd vna?cc2hc hi
vyget Sen?2 n8&§dorovich mar keral[ vhyyupa tdad ik ¢ alke m

vztahu ke el kov® progn- ze. Fyzidodmmi okhy o $&nrz eunp?lc & t®]
bunDl n®ho r Tstu, proliferaln2zch, di ferencialn
rol i hprraojc2e siecft n8dor ov ®dlot ebruijsetnizc, k ® eanugt ojned ma
zvigenou proliferaln2 aktivitou, odlignou dif
faktory se m8dor ov®m procesu upl at Ruj 2 jako autor

pTsoben2m prost Sesdpneiccitfvi2cnk Tvezhe er el cie pn®nri .
C21 ©pré8ce:

Nag2Zm <c¢c2lem bylo stanovit takov® rTstov:
vpSedl ® ebn® diwmghes2 i ck®@i K&zipaki ent ky stran
dl ouhodob®ho pSegit?2.

Mat eri 8§l a metodi ka:

Vizkumnippobje&lt od | edna 2008 do prosince
nerandomi zovanou studi i, kter § z a hprrnionv8arl na v .
chirurgicky | ® enlT m kkaarcti rnolme2m sk w®d inm@) g a8cziyeg n
benign? | ®zi

Paci entky zkouman®ho souboru byly podle kI
podskupin:GI k1l i ni ck® gkgdnumk®, sGRBIdi mimck 8§ ast &Bi a |



vgech nemocnlch byly odeb2r8ny krevdeA. Zewzor ky
vzorkT byly stanoveny hl adi iiiGF1 yGFBRS,éptnh r Tst ¢
HGF, EGF, TGF, VEGF a hl adiGAVM53nGEACTK,.oTRAa& h mar |
MonoTotal. Visledky byly statistickyielpmiacov
podskupi nami, stanoveny prognopbBegky2vpegi néd
reci divy (DFI1) a cel kov®mu pSegitmal(icgSmz.m Pr
onemocniNn2m byly pnawmedshiyzkbmiel mic SR &kti ool yni a
prognostickT mi faktory n8dor u. Porovng§n2m pSe
skupinhD bylo nag2m c2lem stanovit takovou h

vpri m8r n2, resp. diferenci 88l n2 diagnostice.
Visledky:

Do studieobyl8o nzamainiégunhz ns onpmds kDp¥mN G1
pacientek,\p 0 d s k u p RorpdieERapods kuplaDp &8i ent ek. Kont r
| 2tala 25 nemocnlch. Cepkoghesi 188demoww®A @ hor
pacientek zemSel

Testov§gn? me z i podskupi nami byly zjigtBhDny
tumoru, expresi estrogenovich receptorT a pro
faktorT pro podskupinu G3.VIiznamnDhD Tvylgywl2cy | et
prok8z8ny u negathi vidgepprrofge sdrap loinfoinkkand eo g HER
pozitivity vlietnD kaedchn@®@manam®Pn®, gBBEYy 30, n
pacient Eki magerrsem po 50. roce vDhDku.

Mezi skupi meevn nbytle staozviSamen&n vpodzkhwp ikt
G3, pro n2¢g byly d8le hodnoceny pSedoperal n?
pSedstavuje zvigen® rizi ko el3eTKaPAhaOdA espTot al u
MonoTotalu, HGF, VEF, TK a TPA pSedoperalnh, O esp.
pSedstavuj 2 riziko zvigen® ho@dnT&KtayTPAMmspo Tot al
MonoTot al u, HGF, VEGF, TK a TPA pSedoperalr
prognostickT mi f ek iotrzy Ipyloy czejlikgptv®Bnyp pSedoper
EGF. Pro IGF1, IGFBB , pooperal niD pro Leptin, CEA, TGF
jejich prognostickl vTznam. Kor el acemi S Pproc
spojitost sonkologickou poz t i vi t ou rodinn® i osobn?2 anamn
hormon§l n2 anti konc evp csek,kararom podt40. uoem \kidkuS,e n2 m,



porodem po 30. roce vDku, klimakteriem po 50.
sampl i fi kage2nuHEBR2negativitou estrogenovlich re
(podskupina G1 a G2) vzhledemnkk z k ®mu pol tu wud8l ost? (progr
pSedoperaln2ch ani | asnfclprpgopeealneimol nhk &d i
hodnotitelnT.

Poroon§n2m pSedoperaln2ch hodnot RF a NM mez
nepodaSilo naj2t takanwouwlhhoddowt w,giktkeoru§ pow adel

Z8vDDr:

PSedoperaln2 a hadn®tpodKer BHGFA, pSendotpetr all u
hodnota CA153j sou viznamnimi prognostickl miel fkak t®dhro)
pSegit?, perioperal n? stanoven? VEGF je vizn
pSegit2 u | ok8l nnSp@khdll i®dihaht 2mg korda |l @rau .ri zi
jigdobnN stanovAkmi2zidkioagh -gz2yi skupinu nemocnlch.
zl epgen? progn-zy pro tyto pacientKky by mo |
onkologick8 | ® ba a zintenzivnhDn?2 dispenz8rn?

Kl 2] ovsg sl ova:

karcinom prsii pr ognosti dk @sf ak @onfSwlotr orvy®i breazrpkSe2rzyn a k o v T
intervali ¢ e | k o v ®digpehzizace 2



2. Summary

Introduction:

Breast cancer still remains the most common malignancy in women and its incidence is
slowly increasing. A maed reduction of mortality has been achieved in the last 10 years
thanks to modern diagnostic methods, mammary screening, and comprehensive and targeted
cancer therapyModern diagnostic capabilities not only allow early diagnosis of a primary
tumor lesionand precise determination of its biological nature before commencing treatment,
but they also enable early diagnosis of local and regional recidives, including diagnosis of

metastases in distant organs.

In addition to clinical examination, conventional darcomplementary imaging
examinations and tumor markers our objective was to determine the importance and use of
growth factors in relation to the overall prognosis. Tgrewth factorsphysiologically act
already during the ontogenetic period when they cbntell growth, proliferation,
differentiation and apoptotic processes. It is known that they take part in the tumor growth
processes which are characterized by autonomous behavior, increased proliferative activity,
distinct differentiation activity and deiced apoptosis. Growth factors work as autoregulation
factors in the neoplastic process as well as through their paracrine effects mediated by more or

less specific receptors.

Obijective of the study:

Our goal was to determine such growth factors that dvbaluseful in the prgeatment
diagnostic phase to determine the risk for a ferpalé&nt related to progression of the disease

and longterm survival.

Material and methods:

The research project was conducted from January 2008 to Decembent204%.a
prospective, nomandomized study that included femgplatients with primarily surgically
treated breast cancer in the study group, and those who underwent surgery due to a benign

lesion in the control group.

The femalepatients from the studied cohorere divided into 3ulgroups based on the
clinical status: Gt clinical stage |, G2 clinical stage lla, G3 clinical stage Ilb and Ill. Blood

samples were taken immediately before the surgery and on Day 9 following the surgery in all

-9-



patients.The samjes were tested for the levels of the selected growth factorsi(®El-1,
IGFBP-3, Leptin, HGF, EGF, TGF, VEGF levels and tumor markers (FNDA 153, CEA,

TK, TPA and MonoTotalThe results were statistically analyzed, differences between the single
subgroups were evaluated, and BBE and TMwith a predictive value in relation tisease free
interval (DFI) and overall survival (OS) were determined. Correlations with anamnestic risk
factors and adverse prognostic tumor factors were performed forcesetgoup of female
patients with a malignant disease. By comparing the preoperative valtles studied and
control group we focused on determination of a value of GF &hdha@t could help in primary

or differential diagnosis.
Results:

The study intluded 98 patients with a malignant disease, 54 in the G1 subgroup, 25 in
the G2 subgroup, and 19 patients in the G3 subgroup. The control group consisted of 25
patientsOverall, 13 patients experienced progression of cancer and 10 patients died.

Testing letween the subgroups found statistically significant differences in tumor
grading, expression of estrogen receptors and proliferative activity always in favor of the
unfavorable factors for the G3 subgroup. Significantly higher frequencies in locallycadvan
tumors were found in progesone receptor negativity, amplification of the HER2 gene,
oncological positivity including family history of breast cancer, BMI > 30, in nulliparae and
femalepatients who do not breastfeed and women with menopause ajftears0of age.

A significantly shorter DFI and OS was found in the group testing for the G3 subgroup,
in which the preoperative and early pesperative levels of GF and TM were further evaluated.
As for DFI, an increased risk is indieal by elevation oMonoTotal, Leptin, HGF, CA1E3,

TK, TPA and CEA, and by elevation of MonoTotal, HGF, VEGF, TK and TPA, preoperatively
and postoperatively, respectively. relation to OS a risk is indicated by elevated MonoTotal,
HGF, VEGF, CA 153, TK and TPA, and by eVated MonoTotal, HGF, VEGF, TK and TPA,
pre-operatively and posiperatively, respectivelyPreoperatively reducetkvels of TGF and

EGF were found to be adverse prognostic factors of overall survival. We failed to prove any
prognostic importance for IGE, IGFBR3, and postoperatively for Leptin, CEA, TGF and EGF

as well.Correlations with the prognostic usable GF and TM found association with oncological
positive family and personal history, hormone therapy, including hormonal contraception,
obesity, smoking and cancer incidence below the 40 years of age, first delivery after 30 years of

age and menopause after 50 years of age. With regard to cancer we found a correlation with

-10-



HER2 gene amplification and estrogen receptor negativity. For early candsgso{gp G1 and
G2) a relation between poperative and early the pesperative GF and TM levels and
prognosis of patients was not statistically assessable.

By comparing the preoperative valuelsGF and TM between the studied and control

group we faild to find a value that would determine a biological nature of the lesion.
Conclusion:

Preoperative and early pesperative valuesf TK, TPA, Monototal, HGF, and pre
operative CA 18 value are important prognostic factors for disease progressioovanall
survival, while a perioperative determination of VEGF is an important prognostic indicator of
overall survival in locally advanced breast can®éhen considering other risk factors they can
select a "more risky" group of patients at the time afgdosis. Therefore, we believe that
neoadjuvant personalized oncological therapy and intensification of dispensarization care could

provide improvement of prognosis for femglatients.

Keywords:

breast cancer prognostic factors growth factors- tumor markersi disease free interval

overall survival dispensarization

-11-



3.PSedml uv a

Autorka dizertal npr ci§cey hpotochvialgauj £a mogset at
Vyugi?tsak 8cn2 j i n®ho ani stejn®ho tizdwjkejpau Vgech
S§dnhD citovgny a jseejzincahmus epzoruaym tj® | u vt eedreart uwr vy .

Souhl as2m se zapTjlen2m disertaln?2 pr8ce pro

V Plznidne10.3.2012 MUDT . Moni ka Lerns§
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4. PodRNDkov 8n?2

R§da bych pod®&ab§m/ akvgsdm pSisphRli ke vzni
zej m®na sv®mu gkolitel:] prof . MUDT . VI adi sl a\v
t ®mavRde&kck® pr §ci, syern2emapgadckyt rowphioa i@l cvkeldz in
zkugermaoEMRru vcel ®hpodnRidnlach pSipom2nek .pSi vy,
Vel k® podNRDkovg&n2 zasluhuje cell kolektiv | ®k
| abor ibva Patologitkea n at o misc k @voP I EMiv pod wWwBren2m pr
OndSe Hese, Ph.D a OddPIlzmi p omdn VMabr.eOmidesyep fedlf v
Topol | ana, CSc. Dal g2 podhRkovg8§n2 zasluhuje ce
FNvPIl zni , kter§8 se pod2lela na sbRroembcm®ckT
sestersk®mu kol ektivu Chirurgick® kliniky, kt
pomoc pSi statistickIm zpracov§gn? ngleg2 zvl ¢
Vneposl edn?2 Sadh bych r §da zpeojdnidgknoav azl aa jie jsivc@h ri
psychickou podporu.
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5. PSehl ed pougitich symbol T a zKk

BMI body mass index

BP binding proteinsvazebn® proteiny

BRCA 1 gen breast cancer 1

BRCA 2 gen breast cancer 2

CA 153 specifickl mawmker karcinomu prs

CEA karcinoembryon8ln2 antigen

CT pol 2talovs8 tomografie

DCIS dukt 8l n2 karcinom in situ

DFI di sease free interval (pSegit?2 b

DNA deoxyribonukl eovg8 kyselina

EGF epi der mal growth factor = epidert

EGFR skupinar ecept or T pro epiderm8Il n2 rTs

ER estrogenovl receptor (y)

FGF fibroblast growth factor = fibrol

FISH fluorescenln? in situ hybridizac:¢

FNA fine-needle aspiration = biopsie tenkou jehlou

GF growth fact akiq(g) = rTstovIl f

GIST gastrointestingln2 strom8ln2z t um

HATK hormon8l n2 antikoncepce

HDL high-density lipoprotein

HGF hepatocyte growth factor = hepat«

HIF hypoxia inducible factor

HT hor mon8l n2 | ®| ba

CHT chemoterapie

IDCa invaduknh8l n2 karcinom

IGF1 insulinrl i ke growth factor = inzul 2nu

IGF-BP3 insulinl i ke growth factor binding pr«

ILCa invazivn2 | obul 8rn2 karcinom

LCIS l obul 8rn2 karcinom in situ

LDL low-density lipoprotei

LHRH luteinisingh or mone reali sing hormon (t®
hormon)

MFC fibr-znD cystick8 mastopatie

MIB1 mitotick8 aktivita

MMP matri x metall oproteases = metal o}

MoAb monokl on8rn2 protil 8tka

MRI magnetick8 rezonance

mTOR mammalian target of rapamycin

NM ng§dorovl marker (y)
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NP
OA

0S
PARP
PD-ECGF
PDGF
PET
PET/CT
PR4
PI3K/Akt
PR

RA

RF

RNA

RT

RTG
TGF
TIMPs
TK

™

TNF U

TNM
TPA
USG
VEGF
VEGFR

Nottingham prognostic index
osobn2 anamn®za

overall survival (celkov® pSegit:
poly ADP-ribose polymerase
plateletd er i ved endot helial celllkagwlow

plateletderived growth factor

pozitronov8 emisn2 tomografie
fuze visledkT pozitronov® emisn?
pl atelet factor 4 = destil kovl f
fosfatidylinositol3-k i n 8z a Akpr ot ei n
progesteronovl receptor(y)

rodi nn8 anamn®za

rTstovl faktor (y)

ri bonukl eovg8 kyselina

radioterapie

rentgen

transforming growth factor = trat

tissue inhibitors metalloproteases = inhibitorgmma |l opr ot e § z
thymidinkin8za

tumor marker(syf n&8dorovl marker (y)

tumor necrosis factor = faktor n¢
mezin8§rodn? klasifikace zhoubnTcl
tk8§Rovl polypeptidovl antigen
ultrasonografie

vascularendt hel i al growth factor = vat
receptor pro vaskul 8rn2z endotel it
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Me z i zcela benign?2 n8&dory prsuiftsromduSkatz8ln

papilom a fibroadenom.

I ntradukt §len2eppiatpeilliog8m n 2 ngdor , k simus T j e
|l actiferus. Jeho hlavn2m k|l bniadleViky pr ojMewdm z
di agnostick® metody pat Se Sémn2céhekiidekogafiea BRY 6o |
ZI| ® ebn® strategie u mladlich gen je mogn® p
mi krodochektomii. Nich@adawkly &fwame@®ms seke e $ie
excizizcentraprsu§ §dnou hi ®trolf o kiackRopwprw mognost malig

|l iter8rn2ch zdoe¥w T popisov8&n ag v

Fibroadenomj e pouzdSeddhSesodhrdarki,| enl ngdor , k
pSev&§gnnND u mladich d2vMKkgea sgee nv ydsok y3@.vat olsw | ¥
v2cel egondtiigen2m obo(u zml ®|fni.Tbcrbo malt a dzfan)ehl Tdm v e k
ng§dorem je mognl kpoen| zleirwoaut i & iné p iepnoasetguipz e ® 2 e X &
pSistupujeme tehdy, pokud doch§8z?2gekne sztval¥tgg ocvhs

l et bychom mbDI i prov8dnNDt exstirpaci fibroaden

Na pomysl n® hranici me z i bewyl gind mi ki &dn@rl yi
jsou typicky d¢mamadltag ®hot it ovkea®puRlf Stzkow T pno ma[lsTt ean
r T s tvratene vryzhlou progressd or Tt djp obrovsklich rozmhRr T a
bizardn?2 tvary. NezS2dka vypln2 cter,ou) emlv@ll n ocu
| ast o r ekcaigddiovuuj @& gl g§s? recidivou senep§2ariev &hio
ng§doa¢ waemoBoQ@SectivBaig f d8muJejich | ® ba je vg
avglaksto si vzhl edleim k&l isym®mut m aestekadnil@aci vyJs§
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62 - AT ECT p 1T UAT OU

Do skupiny mal i gn2ch sh®dtogT c kSRandv¥amzei i vanrdthyo
karcinomu prsu a neinvazivn2z formy karci nomu

7. Karcinom prsu

7.1 Incidence, mortalita

Karcinomprsijenej | ast NDjm2mo wzdtowebrndm u penbsad av r oc
16% vgech novhD diagnojsiii RopaplbthcimalWgeald®rmnc i
sledovan®m obdolpZ usi«ti r n&lr § st o Htyd u zBauvislastnen §n  p
s e zavedenzm pl ogn®ho mraonane&g r R2200cb = sdcorse8ehn i n g O
di agnosti kovanich n®3Bourdcer 200%W5 geht pDddsut asv u
vpSepol tnEdbT I, ha [186]OV tsiosu’lcasneBn dob N karcinom |
vgech malign2ch novotvarT u ¢gpBespogeéei hej ¢ eh

zej m@manTw h vsetl §rdi 2%shp Ngn §, pSedstavuj¥mrnte?j luast
gefi3g. Vysok8 incidence n8dorT prsu je pozorov!
pSedevg2m v zem2ch severn?2 a z8§padn2? Evropy a
srovm&n2atyan2zmi zemDmi svDta 23. m2sto v pol tu
gen, ve srovngn2 s evropskI mi z e mhDmi pak 17.
roce vhDku, maxim§8§ln2 viskyt tohoto oavémdicnhn?

skupin | ze tagnacio bt §3pkg2) o s
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DeCbr 8zku 1 stoj2 kSiowka kréadrvtcael iipnegcsi | déednmcied h v
10 | etech sp?2ge klesaj?2c?2 trend, na nhDmg se
mognostdien2mawe mm8§rn2ho screeningu se sice zv
ng§dor T, ale pethe8m@®ka pokvdbraka®mu, pdegha Ko
a preinvazivn2pbajae8doadi kARdelDa® Wle®l, uta® eNd 0§ B r
multimod8l n2 modern2médPhed®h®y mdiesemi nowdre®md)
onemo ¢48]Nn 2

7.2 Etiologie

Etiologie karcinomu prsu stejnhD jako u zh
pSesto existuj?2 ri zk&zo&n® ,f agket ozrwy, g uoj 2nircehlga tjiev
Jsou to pSedevg2m pozitivn2 rog@iSen§g hda@nl ekbah ®z a
menoaktivnz ho -@imakeriufm) ndlmepnaarricthae, dl ouhodob® u¢

ozaSovg&n2 mhad@Wihek,u proliferuj?2cs? mastopatie (
mi krokalci fikace), demografick® 6Salbvbmygj 2 szt r.
zvigen8 konzumace al koholu, kouSen2.
7.3 Patogenezel UAT OT Oi ET T T AT TAT AT p

Ng§dorov® onemoccnhanr2akji er iobeved Mo | ako ner e

aut onomn?2poprouvcahhoyu sregul al nz2ch mechani smT bunhi
di ferenciace a inhibic? apopt - zy. Dnes | e n
onemocniDn? kdy zzaodpowiDdn@utl 8¢ ®) g@Ww n? fakto
e

Xpozici rTznTm mutagenTm vznikaj?2 chybn® ge

=]

orm8I nnND prob2zhaj2c2hol ibumPti i ®lgeny yklewamalme

el iminovgny | ir toopvr8anv esnlyo,gijtel nparsotcaes kancerogen

StrulnhD | ze tento proces igillacchoobsdB8vysS lap

zevn2ch nebo vnitSn2ch faktorT vedouc? ke ge
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objevuj?2 por upomgcéa i Kleirreinckhyawcsee (obj evuj 2 prein
i n situd-l iPopkrroacleusj ed 8§l e, doch8z? ke zmRDnND fen
(transformacg . Transformovan® buRky ztr8cej2 schopn
doch&pnk §kThetpnagre§® a pos|l ®ze §g2Sen2? n§dorovich
(met ast)dla8.v § n?

Faktory funguj 2c? jako spougt BDc? jsou o0zn

nebo vnitSnz. Podl e povahy e | ze . depck d DI it
spol el nTl mi vliastnost mi j sou aktivace onkogenT
j sou schopny vyvol at genetickou zmDnu j e

(kokarcinogeny), kter® nemaj? schopnasndny Tsc

prohl ubuj 2.

Onkogeny jsou patologicky alterovan® norn
pTsob?2 transformaci buRky, tj . jsou zodpovDiDd
vhng§dorovl . n&zum8kmj éh zgenT (prodloogikolgleaT) o k kit
kontrolwuj?2 rTst, proliferaci a diferenciaci
zachov§8vaj? svou z8kl adn? fum&d mDr na®ime nnsoajs
(kvantitativn2 zmRDna) nebd ftebgerkowl aktitvivnid.
rozdnl it podl e charakteru regulalnzch pochod
k-duj2c? rTstov® faktory, onkogeny-nek Mefluyj 2 c 2 r
onkogeny k- duj 2c? mer)ece@nlooc @eem®y kk -ndBujy2 c(R f a
signalizace, onkogeny Kk-duj 2c?2 transkripl n?z
apopt-zy (41448}t ei n p53)

Anti onkogeny, tak® n8dor supresorov® geny,
b umilu proliferaci a transfor maci .souvslegtiz n 8§ mnNj
skarcinomem prsu jsou geny BReast CAncer 1 a

zodpoviNDdn8 za vzni k heredit8rn2ho karcinomu m

Geny k-duj2c?2jespuapb®temay®mg vgech buRkS§c
DNA. Jejich produkty zajigSpyZb®puavepthkhcBN
od antionkogenT maj?2 sp2ge pasivn? funkci,

transformaci11].
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Genet c k ® zunfendye vl ch pr ot oo nkuat gaecr?ecchh,  skpt oelr2®@v avj:
podkladh z8mNhDny jejich baz2 (bodov§8 mutace),
genetick®ho materi 8lu (i bh®egcehrodogyzmku®honygk
hybridn2ho genu (transl okace) nebo zmnogen?
funk|l nD nor m8I n2 ho[l4lr ot ei nu (ampl i fikace)

Vzni k mummsadpresorovich genech a opravnlch
u sporadicklich®nBdb®detEZ8&gedeth jsou zodpovDid
ng§dorovlich syndromT. DNdi | ng 5% dvgevls »nhewmbe
ngdor T. PBembthn¥%nxs rodinou anamn®zou zasl uhuj ?
vyget Sen? 2an m$il egaziitmitvemzi vn2 sl edovg§n2 pS2pa

Podstatou vlastn2ho n8dorov®ho rTstu je ¢
zdrav® tkg&gnhn. RTst ng8doru je stimulovs8n pr ocf
membr §novpltnoir yr epcreo r Tstov® miiakt oa gre peotdingmr amd s f o
(zvl 8gtnN amyr oWNanlpioh®2 ku vzni ku n8doru je cha

cykl u d iVlsaestpwr2ol i ferace vgechny buRky, bNDhem
sT polet. Tento rychlT exponenci §!| nre pzS?Tns®o b
YamDr nosetlii kst ngdor u. PS2 | i nami zpomal en? k

nutriln2ch faktorT, pSechod bunhDk ddT«xlleédlw®
nekr -zy, migrapgreTbadDhaip oplts-tzuy mugharrum dodp®da20dk ]
vzni k novlch kl onT, kter® maj?2 zpravidla vi
vhg§dorov® mase pSevahu, manag et aziianemrdpgoyBNnd
protin8§dorovou | ® bu je omezeng§. Vzni k&8 novl
zvigenou produkc? angiogenn2ch pTsobkT, j eng

zmNDna je oznalov8nallp8hko Aangiogenn? switchf

ParalmirnfBtem bunhD| n® tprop blNa cne§ dba ohv8&® 20 kit r

podstatou je plasminogen, fibrinogen®va pdSal §?2
zvigen® permeabilith, za ktermwBdpeowiodlpobDd
Prol i fecearacwel cnh§ bunhDk a r Tst ngdoru jsou podm?
je rovnhDg zodpovDRDdn® za | ok§l n?2 mi g tomto i buntk

procesu hraje kIl 2| oweotua Irooplrio tsek8uzpyi n(aMMPn z=y nmfa t r |
ivzni kaj2c?2 ve strom8ln2ch buRkS&8ch jako odpovr

viznamnnD ppbatRaeph wmetastazovgn2 a angiogenez
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jejich aktivita tlumena inhibitory (TIMPs = tissue inhibitors of metallopratsas ale za
patol ogicklch okolnost2 jpregpes®emBmMBr nvli gen

Met astazovs8§n2 je charakteristick8 vlastnos
rozum?2 ¢g2Sen2? ng&§dorovich bunhDk d\e tnassttatvizcky| e
prob2hg8 ve 4 etap8ch a je visledkem porugenct
faktory. Prvn2 etapou je inp&rénwmt§don@gdaro voe
kbaz8l n2 membr 8nhD pomoc?2 i nde ghrd midk -cadiprinssd bzu &

a enzymaticklm narugenzm baz8l n2 pmembk8ny

ng§dorovich bunhRk pSes baz§ln?2 me mbr 8nu, cog

| ymf ati ckplacrhaka®wm.n2Zh faktormrPvilsma dRWNjND&k mwiGFr a
f8zi pSedstavuje transport ngdorovlich bunnhk

jejich transport zpomalenm2 zn2 ch wuzlin8ch, vyvol an8 i munit
uzliny. Ani pS2tomnostk criegxmudmgrr& 2 j exétddr 9z h ¢
met ast §z. N§dorov® buRKy s e snag? organi sm
mechani smT. TSet?2 etapou je nidace n®dwor d\wizdh

odol §vaj2c?2 n§dotrambd®yyb mRiky ot ytomdyem2 naa  Yr ovni
uchypeérewmchymat -zm2sheohmhggogékbzen®ho endotel u

mol ekul . VI astn? trombocyty produkuij 2 rTsto
ng§dorovich bunRk endinkr ofngezt?2a sjt T zW[& P qradd sats$ eSdz 2y,
zajigthNDna pS2tomnost 2 rTstovich (proliferaln
pS2sunu kysl2ku zaji gtP®7@ho cestou novotvoSen

Novotvorba c¢c®v | e z8sadn8doprrfoceda neybiyoin
okol nost 2 se jedns o povrmes§zekt@T 3 objeen 2 md ragnc
antiangiogenn2ch faktorT. PSevaha angiogenn?2

pochody a upl apRupyesezizaentermmaitaday da2 chroni ckl
pSevaze antiangi ogemomr2wchh §fma kit jrefn2dorcehr§za kos
v2cestupRovl proces, pSi kter®m doch8z2 disol

a proliferaci ew8B8epto¥T phpbonphNka sygvaj2c2ch

endotelovich bunhRk a tvorbou | umen vznik8 no
nej dTl egithDjg?2 a n (Tabalkpe 1) FGF (fibeolilasto gropth faetar $2

fibroblastowl, rVIEsGFo v(lv afsackutloarr endot helial gr o\
faktor), TNF U (tumor necrosi s factor = f a

met al opr ot eas es -ECGREplalbderived erndah@linlycll growkhDactor =
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endot eliovkiovdesftakt orler iPD&F dmpowttel eactor), T
growth factor = transformuj2c? rTstovl fakt ol
rTstovli faktor), HGF (hepatocyte growt,h fact
angiopoetin 1 a 2, integrir{40,148,167]

Tabulkal-PSehl|l ed angi ogenn2ch faktorT

Bi ol ogi ck Proangi o Zdroj

Angi ogenn funkce

r Tstovl mi t ogen e n T-lymfocyty,
FGF bunnk makrof 8gy,
buRKYy

rTstovl mi t ogen e nfibroblasty
bunbDk, podn8dorov® |
mi gr aci en
ZVyguj e pes
c®v, sti my
produkci

proteol yti
enzymT ( MN

VEGF

rTstovl |degradace |[makid §gvy,
TNF U me mbr 8 ny (| monocyty
MMP)

enzymy degradace |aktivovan
membr 8ny 4
extracel
podpor uj
endot el
ngdorov

MMP

u
2

2

c h

PD-ECGF enzym mi gr ace e n Trombocyty

3

rTstovl mitogen, proliferace | trombocyty
fibroblt ®t
kolagenu, formuje

|l umen nov @

PDGF

rTstovl proliferagmikrof 8gy)|

TGF U buRKYy

rTstovl proliferagendotel i e,

EGF buRKYy

rTstovl |[prol i fer ad fibroblasty,

HGF ma k r o f doiglie

enzym omezuje produkci endotel ov

angiogenin )
giog adhezi vnz2dg

protein stabilizaghl adk® sv:

angiopoetin 1 tvoSen® c G

transmembreceptor eendotel ov

angiopoetin 2 receptor bunhDk pro
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ostatnzch
angi ogehak
(VEGF)

transmembmodul uj?2 gendotel ov

integriny glykoproteiny mi graci by

Antiangiogenn? f aktamgi ougderngnizjmdi  rfoavknt covr 8yh. u
usnadRuje angiogenezit®Nej sk@8midDjnd2 mison§s tTuGFc

“linky EGF, inhi buje proliferaci a migraci er
inhibitory proteollzy produkovan® klidovImi
TIMPs ), trombospondin, angiosita endostatin, P8 ( pl at el et factor 4 = d

interf H41d448) U, b

Rostouc?2 n8dorov® | ogisko mTge bez -Z2®vn?2ho
mm’. N§dor zTst§&8v§ wiotviilona2d pap t Brzolui.p eNki ieceni®l nje Shayo |
je geneticky nestabiln2, wvznilpapopdukhoctaaamgaoghb

pTsobAkdangi ogenn? swi t chi.n 8daokrnoi vi@&mud ol so§ghi nsokuu , ¢ ®

perfuzi a dal g¢2 rTst . VI agtzn2mi d mdgetnenl2 o vi®a khi u
parakrinnhD ovlivRuj 21, I6EBXYRDGEB)Vv® buRky (FGF, | GF

Zuveden®ho vyplTlvsg, ge an g¥kzokg®nmm ewvz 2t aah umeat al:
angiogeneze intenzivnhj g2, t2m je vRoyg®hoi zi
onemocnin?2 . Tento poznatek m8 praktick® vyug
prognosticky faktor a inhibice angiogeneze je jednomvzl i vni t el nT ch | ®| eb
vonkol ogick® | ®| bDn. Podle m2sta ae8skagini | ze a
pSirozen? antagonist® angiogeneze a inhibitor
receptor T, inhibitory proteinkingz, rekombi na

endotel ov® proliferageb(gnhNt a®Pf eneonby BEnyg at ablil
(TIPMsii nhi bitory [IM&tal oprote8z)
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7.4 Symptomatologie a diagnostika

Nej |l astDji je karcinomem postigen horn? z
horn2 vnitSn2 kvadrant%) 1&%J ol Mol nAdi z&8wvh2k ka @i

Symptomatol ogie je odlign8 podle st8dia
nemoci je hmatng Abul kai, kterou popisuj eme |
pS2slugn®pS8Sepatdst bkDODVMIBI| ppatkurndylside®pa zmDny c
peaud Eor ange, retrakceerktTge, ppsSi U okiallérz?achelvo
popS.el mi pokrolilTch karcinomT kogn? exul ce
sl ymf e d ®méenchataKiegiei c k ® pr o i nf | &ammamoM mi3k t (ez § rciht |

pS2padech mTge nappatolupgizokhi pradgesaxBel ez zvl
nadkl 2] kovich nebo posbhvislésti lewevtiacsht ab bt &E me cpho.s
axil 8rn2ch azhamemdtgemgmized®m pS2sl ugn® horn-:

| ast® klinick® prbojaadwaw k $ad2mgjnme@dhnacoskt e annl a
mastodyni e. Na druh® stranhD stoj? nepal povat
objektivnédwdc2zcohbrmet od, u nichg klinick® vyg

negativn?.

Protoge pr i m&inoma prsp prakiclky meexstuje @r ¢ S e bhal azvanmnN Si t
pozor nosts eskmdrdes8m nk prevenci . Nag2m c2lem je
onemoc¢niprS2 p. prei mvaszawsntz2$heod IM&dopauzornosti na
Ktomu viznamnhD pSi smpn@iraceenngukd enlfe stkz®v . Rerpaub | i
nabylplatnosti vz § S2 roku 200Qge tJesiynidpasoemaod b @ktvincch §en
vyhl ed&8§vg&n2 ng&8§dodas®iac hpmrmeabadé # @recrkodgirgeft Sen2 u
gen starg2ch 45 | eetd etViygghetiSetnér wsal eocpha kaujjee p

poji gSovnami

Lasn® diagnostice karcinomwgerSen2pSikpkni

vygetSjnéktai vn2 vyget Sovac?2 metody. Samovyget
20 l et jedenkr8&8t mRs2| nhN, vgdy ve stejn® f8§zi
praktickl | ®kaS, gyobekomagohebhbesmeni mEIl saj e

z8kl adnN tohoto vygetSépekjevihdh kme€od wnpPgeet

vyget Sovac? metody pdt6gel3mamografie a sonogr a
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Mamografiep Sedst avuj e nejdetgkcilt @i$ emhdj s3t2 amieprsoldair i
a je schopna odhalit n8dor dS2ve, neg je palp
Jedal g2 pSednosvt22cej e givgld ow@®re®B o nperzoacsetsuup i t e |
vpr Tkazu pat ol ogi duU8d.Prbsvomnydokouskeanlzdi itfiivkiatc®%) (v pr T
a specificitu (8895%)byla zvolena jakgp | ogo®eeni ngov ® suyagejt2Jeechn 23.0 U
vyget Senzs p2nge kwivj§inme| nN, kédng§c&®ho p8ygpaden:
podezSeand!|l ngi pkpuse.mNDdugen ml adgamo@dii zdelat | e i
individu8ln2 a omezuje se na pS2pady dTvodn®h

na prim&rnhD indi kovan®m sonografick®m vyget Se

Sonografig e povagov§8§wmad metovdgepbSowad volby u ¢ge
t DhotnTch aokdtjazm2cth p&Sdpadech je vyug2vEna |
prov§8§dnNt nmsapnoogerlanfi c&kTm vygetSen2m pro zvigen
samostvabdB®b2chvirmeizi mamografichNiemiporviyaget $é i
sonografick®ho wvyggetGephe?2 he =a®3mspegfectamenfhodou
spolehlivost\d et ekci malTch n&8§dor TuhohoungpSpSehwbdnoo
v N k[180]. Naom k sonografie m8& sv ®i angerzoassttiucpe t phn @I
procesu va x i I[®8.h vyget Sen?z j i zerv8 numd s mas z 8akuh ® MmipW®¢ Kk
rizi kov T ch §eknonvtyrgoaldyu jmko@a n@®2 gh §zgseovich interva

Je dok8z@dmmgr ajfei e vel mi dobSe dopl Ruje mam
zvol en® indikaci zejm®na u denzn2 ml® n® ¢l §z
zvyguje jej? s-8%[t30ti Pak g2 onedapgmichutdel n® vyug
meg od je odbRr tk&nhN na histologick® vyget Sen?
| ®iz2patol ogickl plBerdi krha k ailr gii fcikloaic 22 x c i z 2

Ostatn2?2 vyget Sovac?2 metody |jsou npawha@uosv §n
svg8 vlasthkei tiv@irditdoa lsnk2upi n) me amagne t gohakd@n D jeg 2

(MR). Toto eggel SgnuljpkSodl i gen2 |jipSeyaldiechecko:d
mamo gr af i ckT i snennjoegd rad z rcagirndn, §ltde&riceven2 reci di v
vmi nul osti podstoupi |l yourgdk@msts iulkipkSsin odsp®e rdgsrana?t

pri m8&rn2epr snBdpP8iT n8laezu §metabt®d2zrw2ch uzlin
klinick®m,ck ®ammoigr asfoinogr af[126)k ®nwv y Ivoyujled ri2e n2p S2 t
mnoholetnlch | ogsbedmk@dgaeshnemmi pvygesokim rizik
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karcinomu pi ganu BR6A1L aBIR€A2Z a sl edovg&n2 efektu
chemoterapie pSi pl[®Bphovg§§n2 operaln2ho Segen?

Mezi m®nDhD | as tdéktograjig) e t 8@ n?3 ep arto2 fkiykj@c e man
pS2mo do duktT vpraventokownvyget8end §g&apSinc
krvav® shekardeacvek y z Duktografie j e schopna de:
papilomy | i [a3pDabgareygempovac?2 metody jsou
mognost 20,prmalhoitve hg®@] gowr gme g2 kgnypi ckich studi?2.
o elastografiitermografii, CT lasenaou mamografii &letoimp edanl|l n2 mamogr af i i
t Dtch metod je vyugit2 odlignich fyzik8ln2ch vl
teplota kTge, vodivost, absorpce |l aserov®ho p

Dnes ji g nezbytnim vygetSen2? pro st@manoven?
vyget Senpogpr abak®vou kontrol ou swinm@ramem ® |
vyget Sovac? met ody, kt eOdu bj eps$ i®Z e(ENA)deeu dje ¢ le
postupnhD upougt? a do popSecdbiopsieep S/ kg tut an
mi krokalsei fprkaw®d2 odbRDr t (&moton), keSkwmo/pRiuj @i o p
v2cen8sobnl jedmn®rh déd7hirsN dzst ol ogi ckTm zpracov:
eventuel nhD vyvr8cena diagn-za karmown®ma &a lng?
terapie.PSi  hi stol ogicky potvrzen® malignithD je

ngdor u, stanoven? hno8rdnoor no8vi®n 2 tck§ nrie c(egdg tor g g evn 0 v
recepbr y) , url en? st ughnN udil fee Pkopexeieu eIERRnea de 1

url en? miton8adk®U BXK)t.i viTtyy o charakteristiky n
pl 8nov&n?2 j ak pt$22p ad n ®o | noegoi acdkj®u via ®| by , t ak a

chirurgick®m z8kroku.

PSi prTkazu malbhgmAa®| ®3ed pclsiur jreginekzou i |
| ® bou dop!l niuj 2vey?geltiSewny | .wpldtgv?raz? n adm serms n ajcé  t
zakl 8d8 vzd8l en® metast 8§zy pr etd®@tl e kg mall adsot ij au)
i stagy Qgto¥yédnzvy, kter§&§ pSedch§zej2 zah8jen2 te
sonogaf i c k® vy gasifigrafié skde®CThay get Sen?2 mozku se |
| ®| by standardnbD neprovsgd?, pokud nen? pS2t.
Vr 8§mci st 8§govadedimv §hyddenbo$openng2) d | na onkol ogic
mogn® vyugsv® RMEIJtE€Tm§ PET CT tak® pS&EmonBlezu

hl ed8n2 prim8rn2ho origa.
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- . . Ar 7’ A

754. - EI AOEAEEARAT @1 BOUREAI T AAAT p

StisWkm ng§dorov®hadobhRema@amdivapoiwsh ids agiho giyc kT
typem a gradingem n&§dofakioyptmmu od Tiloe dibt®Eop p&Se o
nezbyt® pr o pl 8§novgn?2 lu®||esbhnd®d i @t rcahtoergoi bey. TNMKe nut n

klasifikace kter8 je zalogena na znal osti vel i kost
uzlin (N) a pS2tomnosti nebo [1N4 g Kasifikatio st i Vv .
rozli guj eme na klasifikaci klinizelkdza n{i ek@hen
vyget Sen? a visledkT obaekhkti pptohogbbkaaokhas
pz2smenem Apif), kter8 zahrnuj e i (Thbolkar2g2dle z 2 s k a

Zvi ge uveden®htoo |voygpil ckie88pekk gaesuiipfea pSesnhj g2 info
stavu lymfaticklcéd wydakény Esan §pdri &v h §pdroatoor ®ho o
(Tabulka 3.

Tabulka2-Pat ol ogi ck8&8 TNM kl asifikace

T 1 velikost tumoru

TX Pri m8rn2 hodhalibr nel ze

TO Bez pS2tomnosti pri m8§rn2ho n8§

pTis Kar ci nom ilnn2s,i tluo b(ud u8krt 2 bradavky a
bez prokazatel n®ho n8doru

pT1l pTlmic-mi kroinvazivn?2 n§8cdcaerj viDt gn

rozmir u)

pTla-n&8dor o -Fmmez mbDr u 1

pTlb-n8dor o -M0eammBDr u 5
1

pTlc-n§dor o L®mammDr u 0
pT2 N§g§dor o HBOmmDru 20
pT3 Ng8dor o rozmRDru v2ce neg 50 m
pT4 pTdain§dor jak®kp$i ml megd Sos2 i

pTdbin&§dor | ak@kp$i mi medgd E@msa m
dEorange)

pTacin§dor jak®kp$imi megd Sos2 i
st NDny

pT4dii nf |l amat orn?2 Kkarcinom
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Nistav reg
l ymfati ck]|
NX Region8l n2 m2zn?2 wuzliny nelze
pNO V region8l n2ch m2znt28zhy uzl i n§
PNO(i+) |l zol ovan® n§dorov® bio,Bmny, sub
pN1 PS2tomnost metast8§z ve s(l8) no
pN1(mic) PS2 t o mn asotmel aiRimkg)z y (
pN2 PS2tomnost metast8zy ve s4®Rjn
nebosteip st rannich vnitSn2ch mams§
axil 8rn2ch wuzlin
pN3 PS2tomnosvsaxméB8asne8&h uzlingch
kombinacep o st v giem$n2 ch ma m&x inPk gpho s
stejnost ragpalkll <clhk omaldch uzl in
Mip5t omno
vzdg8lenlch
MX Vzdg8l en® metast8zy nel ze hodn
MO Vzdg8l en® metast88zy nej sou pSz2
M1 Vzd§l eans@ Smzeyt j sou pS2tomny
Tabulka3-St §di a n8dorov®ho onemocniDn?
St §di u T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
lla TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
IIb T2 N1 MO
T3 NO MO
lla TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
b j ak®ko N3 MO
T4 j ak®kol MO
v ] ak®ko j ak®k ol M1
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7.6 Typy karcinomu prsu

Zhl edi ska patologick®ho eniezdpPkujSadza k8§ ac
pS2sl kgh®®oia. Pro tuto pr&ci bude pro pSehl e
r oz d DHlediskdp S2 t o inmvaze dotsttomattn a n § d o r y (imsiu) anirwai zvi nv2n, 2

azhl edi ska smhDru ®&idcepwlnacd eacrea n@bkotrolvn2 a | obu

7.6.1 Karcinomy in situ

Karcinomy in situ nebo jinlmi sl ovy neinva:

ng§dorov® popul ace na dukt 8l n2 K4&497ci nom i n sit
fTDukt 8l n2 Kka&anDCIShom i n si

Je charakterizovg§n proliferac2 malign2zch ep
bez prTkazu invazeNaomakodmdmo wytrwHBiBk ut ypi c
atypickTch mi krokal cifikac?2 patTelhodleditkg®ga n8§dor
prekurzor invalglizsZh2 ho karci nomu

Podle typu rTstu a cykonddotgp cike®hd@p jodr abhar alal
pS2tomnostposneakjrendyc hv duktk§lirb2rd H dsyepg Poekri tyge hil, m
pruhovitim usdPBESEUEMI mk@phpith SN2 trygppi |l §r n?2
shl uky prominuj2cpapdd §ivuptevnE $ejukt I, i ntral um
sfibrovaskul §asno?lm dsny?p btRyept e m2 | umen vivodu. Re

kombi nova2ngenhl cah stny pT.

V souvislosti DCIS nelze opomenout tzmi kr oi nv a z i(pThnic). Roa toate n o m
pat ol ogickou jednotkou se slojgbvdi duht 8gnekkap
mi kroinvaze, co§g znamen§ g2 Smembrefiduiordow T ok o lk

stromatus o gi skem nepSreesjashitf crm rlo anmDrvu .
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Jel i diagnostickou core cut biopsi? prok8z§gn
chirurgick8 excize, resp. masotbeokut omtstep appSsii 2v 2 ¢
sentinelov® uzliny.

fLobul 8rn2 karcinom in situ (LCIS)

Tento typ n8doru zpravidla nem8 makroskopi
obraz, sp2@&hbdn® pjSi gtherst ol ogi c k Bistologickyget Sen 2
je obraz LCISvpor ovn®BQl2S ssp2ge uni for mn2 |, j e c ha
nekohezicwd?heh i B negattarvmi2ncgl nFuwrmhDkl obul ech be:
membr 8ny. plaGlo3 ogéck®ho hledi ska povagovs8n sp
vzniku invazsn2 ho n8doru | obul 8r n? | i dukt 81 n?2 di f e
rakoviny[6,12).

Co sel @®uKRIS nevygaduje chirurgickou interven:
zvigen® riziko vzniku karcinomu mit®lsm®&sgIS@adyn

na intenzivn?2 sekund8rn2 prevenci

762)1 0

>\
C
m\
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o
T
>
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>
m
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Podlestj n®ho Kkrit®riian jakobu ul Xericnwn@andeTtypn2 n8do
bunDl Nn® popul ace na dukt 8l n2 |, l obul 8rn2 a s mz2

fl nvazivn2z dukt 88l n2z karcinom (1 DCa)

Tentoy p n§doru je nejlastNjg2zm histm$eods tck' un e
80% vgecha mnv8dkoarzTuj e z8roveR nej hor g? progn- z1t
l ymfatick®ho apar8tu je pro nihj typicklT hemat

vi 8trech, plic?2ch, kostech a mozku.

Zhi st ol ogi cks@&hoj ehdlneSdi skdet er 8menn?3j et ®abko R |
nal ®28§me n&§dorov® buRky tvaaafedk?sr rzlyzbnu® yi, n tseonl zii
Podle pSevaguj2c?2 slogkpgubtzepTh§pod(gtbunbuz ke v
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papi lk&nmz, frogduwnl28 rayt)ol ogi cky se mohou n8doro
podobat pTvodn? epiteli2zm nebo vykazuj2c? zn
mitotick8 aktivithodmdgendTlab ujmdJdzemiSyine ¥y sl ou g2
sk-rovsg§n2 a stanoven? gradingu a mitotick® al
faktorT.

flnvazivn?2 | obul 8rn2 karcinom (Il LCa)

ILCa s510% vIiskytem pSedstavuje drulnbmunej | as
Typi czkdkemjev2 cel ogl skpvl ve st ej rpostorvaid@a®m spr s u
vyskytuje | astNji oboustranni.

Makroskopicky je ILCa neodligitelnlT od |DCa.
koncentricky kol emevblovouwz[gv 2krtS8e.r ®Opzruogtuij el DCa 1
|l obul 8rnz2ho karci nadThal enkekunZecbhhey bniin®®@® d = ipv s eh

molekul, jsouEc adherin negativn?2,

Podl e buniD| n®ho uspoS§d§n2 se | obul S8sronl2i dkna?r,c

alveol 8rn2 a tubuloalveol 8rn2z typ.

Co do prpgmowviyp€a&a m®nND | ast o rzeagkilo8nd88l nmectha sn?2é&
uzlingch a plic2ch, zme e ans D YAmmit OV nt eset i sneStl kn8
gynekol ogickT Ebmdgg8&onbchb[ellnezh a kostech

L®| ba invazivn2ch ksaawmostoam[n®ukiepiprobe 8ha. V)

@)
V)
O;
@)
@)

763 -i1da T AOUEI T & Oi U EAOAETI

KromRD malign2ch mpSedrphl @vhonltoh enScormTgen
vyskyt ujrial2@otentenee bwo vz §cnhD. mMe 2 K$tagdbikwuspti aityn @ s
nosol ogi c k-®Pagetevdkaroitomyp r adavky, erysipeloidn? k

vektopick® ml ® n® gl 8ze a mucin-zn2 karcinom.
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1 P a g ekarginom bradavky

Pr i m®Pram? kafcimom bradavkyvne j ugg2 mpam@3s | ume z i vel mi
onemocniDn?2 kter® se kd § Ind m&kkry §mr2erk 2 & ma & 0 isdvn
ul cer - zn? EkRrz\? a vborua dsdesdtgptleon escharyPr o t ent o typ n8
typick® oyrzaSvelnhk ibuiatbi vky a podle TNM klasifika
pTis.

Bohugel t®mNS u pGetbmpaci epobeki hewdm pSile
nebo hlubg2ch ¢glazovich struktur, a to ns8dor
podezSen2Tnv nkaarRagneotom br adavky je nezbyden® pr o\
visl @od8Tad rozsah <chirurgick®heontvBkomidau ekad z ¢
areol omami |l §rn2ho kompi mastektoraigP Y20t ormencbisk § | m&d owr’
| ogi mk@&| nw® ¢ |laSittkaci nemiibodfe vekikostiaae nvaze n8&8dor u.

TErysipeloidn2 karcinom

Erysipel oidn? karcinom prsu, nebo t ®g i nfl
pSedstavuj e asia 2% vmgdorolh| mrdszuv.juai pBy ploimé ® §z
z8nNtliv® onemocnhNn?2 prsu. Je charylst pril oo d&nA
okrajem, d Tsl edku infiltrace kogn2ch Ilymfatik do

projce2vus @ dTIl kovEna2ditkocmamrgakt ebreaplotypdecadle souodn ® t
zpravidla pal povatel n® imitwu®obtae madtitidy, aleitypisgky Kl i ni
rezi stle®|ahtifiotikn a

PSed zahS§8jen2m | ® by je nuobbuyRlephiosvz8odl ®obgni & k §
kogn?2 eXdNiMze&.l aBlidi kace je inflamatorn2 karcin
kategorie pT4aroho vypl T v@rappiS2sttedefSseniovclBdprog
kterT | asnhD zakl §d§8 | ymf.ogjeemdg b vieagjntakt pBcknom
nemocpl globN stanovens? di agn:-zgTvdNdu noe IpSa ploang

| ymf ogenn2hoprgm8em2 mem§ ace viznam, naopak p
pol 2tvaetl mis | a8sndu r & odsgl igvroag meeids & 2 vl asadarun2 ho n
vponechanTch kogn2ch | aloc2ch.

Pri m8§rn2 | ® bou erysipeloidn2ho karcinomu pt

chemot ep®pPpa&dnN Vne%usphNchu je doporulovg&no o0z§S
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region8l n2 | ymf ateinc?k & nokbol| aosgtiic.k ® d ®&d kboyn a z hodr
pl 8novs&n chirur gi c krdzsahulmastektomiewa gx@nteraceaxily. k § | n2 v

fMucin-zn? (gelatin-zn?) karcinom

Jedn8 se o skupinu n8dorT, kter® jgom2blbar a

hlenu.

Hi stologicky jsou prokazov§nhenun&d@¥%gseu® b uRKk
pozi taesh?¥ ogenov® i progesteronov® recapgory,

souvis2 pomall rTst n8&doru.

Tento typ nfdpeeu sspe guiyygsgkdk ovi ch Hp Spt odoh a
dukt 8l n2 komponent a, m8& tento typ n8doru velm

10l et® pSegit2 je ag u 80% pacientek.
Jeho | ® babeensmodzgssadami | ® by gil8egzi vn2h
1 Karcinomve kt opi ck® ml ® n® ¢l 8ze

Tato forma n§dor wlviGther atnede cmd)mizs tjee®B% v el mi
vgech karci nomTVynslk®ltno® pepldSskegkdivyge zvahu cel ® d
ml ® nT,chovigiegn zddljéek dTvéj hokh§i zdvBtBak tv®g kjde|
odhal enzkdadtl egpireons t i n [64,98 11@1BY. ¥ ena § h Kargimdinegr?

prsu blvg8 histologicky nejlastnji zastoupen
[106].

Klnicky se projevuje zduSen2m kTge, pbpS. vy
pS2t,amncay k|l i ckouz Hwil elsddtvioshd menstrualn2m cy
stanov?2 ag histologick® vygetSenz. ZeehB z8s

regiong8ln2ch |lymfrast agl cbowgpBygad Segmpatho Nogi c
pouze wS2datn® ml® n® ¢l §ze je postaluj2c2m | ®]
t k§nwS2 pvadnN axislk§rtruz v| §st i ml ®Ivig@® NDhagty exenstt
axily. StejnnD jako u karcinomu prsu n8sl eduje

n8§dorov®ho onemocnin?2.
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77 , 1 é AA EAOA phiopOER BOARO®ET A1 1T 01 OUI EI

komplikace

Z8sadou | e, ge | ® ba kar ckionnopniue xml2®|pn®8 i g la8
| ® ebn® modal ity naa vsze§hee mmuls. Bten advoepgl oReoavia®| by
vgdy respektovat ogcko8 dhistalogickothpovam8y oa ubi ol

Z8kl adn? | ® ebn® modal ity dbkzh| edizslDadi pSzet
ki ® bn na | ok8Il nRl eadi s¥ksat ®rnboovroouv ® 0oz na chirur

Lok8I n2 | ® bou rozum2me na st raaxnll e,e dmna® scthriarnu
radioterapii. Syst®moy8hb®mbarS8kahraupeokbbgmok
771 #EEOOOCEAEU 117 éAA

Chirurgick | ® ba opehrpfkpek naxpteu aa pBedstavuj
radi k8l nz formu | ®| R439103.r ci nomu ml ® n® ¢gl 8zy

Operace prsu

Operaln?2 vikony na kupis[28: | ze rozdRlit do tSec
lradi k8l n2 chirurgickl vikon

2konzervativn2 chirurgickl vikon
3rekonstrukln2z vikon

Radi k8l n2m chirusagulckd md vd koM emo vum2 me mod i
mastektomiipodle Pateyéd Di x on a , pSi snt§gene mreoVB@®§ I Bay
krytu, areol omamil 8rn2ho kompl exsle gpopekhdvg]
Soul| 8st ? mastektomi e | exilee®entdd gi P swHk @masch B €
dobnND vyhrazen pro | ok8l nhD pokrsohledem®a veligdtor vy, ¢
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prsu nedovoluje prov®st konzervativn?2 chirurg
nemocn®hy ujejikontraindi kov8napr adjmuenmonc m@, r ka
upSednost Ruj2c?2 radik8lnok&8hn?2ahgirekli dvVkpm,
chirurgiclk®m®bluonunfl amatorn2ho k$amastatnoa mu po

kapitolou jsou tzv. sanal n2 mastektomie indi
ohroguj2c2 nemocn® krv8cen2m | i i nfekc?2.
Konzerva i vn2 chirurgickl vikon oznalespPn pak@®i

mastektomiep Sedst avuj e odstranbBbhkd]l mB8rdobev@Pledndotyn 2
m ® n®pHkr S2tywpau, kterlT volpsmkelpowds ®@ulu§ adg%e njze n@
vaxi |l e, dl e i fvdizk)dnldang2ecchh ak raiktt @rriu2 exent erace ne
uzlinyyPo odstranBDn2 n8dorov®ho |ogdms2kat wrkdr r8u §t iof
Klipy, kter ® vymednaj 2m2pToeo ul ogenz?poxl8@me @anz a k
radioterapeutovaplikacid o s y c o v alméstyd § v k ¥ g k[34,36.8§ dor u

Konzervatieki wehkoor gnTg®2mea dpirjo vi®esd tod kro& dRo r
veli kosti, kterlT jmmétsdibbopnist ®&pp edarsdd knd&ihgoth o
kosmetick®fisp¥f§sl ea@ku vel i kost vliastn2ho ng§do
ng§doru, aj ereylloul ena multicentricitita tumoru
podle mamogramu, nebylai vyl erp@pauribdp8edéhkmmoubldsu a za
pacientky. Mo st at n2 ch pS2padech nen2 konzervativn? v
PSi rozhodovs&§n2 o rozsahu c h¥v abhigo |cokg® hcok ® Tvkloans
ng§dorcuel &ovl zdravotnpSisdavgepnaSci emé mgcnhNn?2, \
onemocnin?2 typu Kaolhageme mo c nfRevmat ktc®&g IET mji s ou
postradial n2 miPo k oknopnl zi ekrartdetmiiv.rgzi m k ® m v 1 konu vV ¢
radi oterapie zblTvaj2axilt&8mPclprmauz m? cdi eu zploisrnt i
m2zn2 SQpedti@rmavsg | ® ba je indikovsna dle visle

uzina st anoven? indivi3eu8l nz2ho rizika progrese

Rekonstruklcrmz rptgstk®ko T kon yekopsBukag pristapou j 2 m
mast ekt omi ?ch, popsS. [ konzervativn2zm chirur
visl.e&vdkwony premihajpl ast[R5f. E®het cjhéer mogaost re
t k§ RovI mi ienppgamd@&rty,,i laleky aebot komdbinacwky§ingi t 2 i mpl ant
laloku [30]. Samostatnou kapitolou je rekonstrukce mamily a dvoRfre.k onst r uk | n? v

vpS2padhN malign2ho onkmeom@dmeupemdbdomDsdDUENp
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| ®lvipi$2 padhD komprdemnémdnimi eres [143govhisjtirmekicne) | z
prov®st na pS&§n2 pacijendrk® odokkd hs t o lgd m&il m§ k-
rekonstrukce) pSilemg je nutn® respektovat indikaci
cel kovl estketoipeklacwel §keaythdl to® | ri evkn? roptordis Kk cae nridanj?
vprofyl akastckktcdimi 2ch u vlyesdrcs® sd zo koivkemy geht
hrazen® zdr@owmsdamiz.mi poji g

Operace \axile

Oper al n2axvillkeonj ev poevip groav §tne rsgppaet inckT za vk
sl ougp Seks nNn 2 rozsahu a st8§dia n8dorov®ho 0
vyget Sen2m |l ymfaticklTch uzlin je potvrzena pS§S
podle visledkustratpe@gneviS®laby.al §?2

DS2ve byla jedinim a standardni provg§dndDnim
se prov§gd?z en bloc resekcesployrafl amklo esk ikc h k § a3 i
histologick®mu vygetSen2 jenpo@Pa@éikshsvanind 2mBb
zkugenost mi a navligen2? poltu operac?2 n8§dorT
met astati ck®ho postigen2 region§ln?ohkgd eniat
operal n2claxileroda @rvo s tbd opsi i [13,89283987el ov® wuzl i ny

Bi opsie sentinelov® wuzliny je povagovs8§na z
di sekce axily pSeds{lag) ujad es tvd giarzgddv osun i ojpug rea cri
kompl i kac?2 eyehterate axibfB8c Rrincip tohod v I konu am@d i € k ®

znalosti |lymfatick® dren§8§ge, ktagmiajteéeksakit@d®
vaxile do jedn®,prmaxd ang,l ntdzywind asitvreSkiymilminy z | i n

j sme schopni detre@hho atma povm®rce2 zdHar pougit? I yn
barviva (napS. patentn?2 modS), mapovg§n2 pomoc
znal #Wlt) nebo kombi[B7:88%. Aplkasabarvive it radibfarmaka se
provg§gd? nerjeloal s8trihjl, pjeer imogn® i subkut 8nnhD net
vikone@®B2pddnD barviva jsme schopni bRhem 5 min
obarvenou uzlinu,p S2 padnN radi of armaka je optim§8ln2 op
vI adetekcgpr ob?2 hg8 pomoc? radionavigaln?2 sondy. Ob

doch8z2 &ietlkzvVvgenk -9a®RiBHYod@tnaseqFinel ovich u
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ag do | 2sla |tySi, nijcen®md®du ne¢ p Alsda Wy Mimis s ksiett K
[36,119.

Aby byl a zachov8&8&na vysok8 senzitivita t®to
krit®ria, stejnD[373859,019.j eBi2o pksoing rsae mtdii rkealcoev ® U :
pouze u histol ogi cky16)%20]i fji &kjoivamg cihe lkiak s tn on e
a bez zn8mek posti §eaxie{ld22y683.at i ck®ho apar 8tu v

Po exstirpaci sentinelov® uzliny prob2zhg8 je
sectiofi a n8slednh podédn®didpemdceoadoj eda®j an
o dal g2 mpseptaddu.neypS2tomnasitliemee ask@ualyenT &ok
jako pNO. Vopal n®m pS2padhD, tedy pSi postigen? uz
exenterace axpodsyanddmBendsiPg® matya o uzliny jsou d
kdefinitivn2mu hi stol ogi ck®mu zpracovsgn? a p
kategorie pN a pSBEEHugK®zist €0 muimobwngead@iv Bmi o 2
mi k r o me tj.arett asneligtied,2i 2 mm) nebo sutbjmi k memath §¢
meng2 neg 0,2 mm) nebo ,kzcelro® anslocun vngS8adko rdoevtl eckh
i munohi stochemicky, tCetd8yz k o U k azl Tisvt 8duréu ho@ceod a d PIN
exenteraceaxi |y nebo ¢g8dng§8 dal g2 operace. Exi stuj
vpS2 pamiNk rsacuthet ast §zy oa ovkohowamiNDkh Iz&®d exent er
vpS2padhN mi krometast§zy zat2m neexi st ugye dost
jednoznalnhD od dal g2 hoBoolpoerrdail nech®Hv & Tk N9 ,uB% o
nonsentinelovich uzlin p&intnBeeVe@miuddb®Bsast §
tedy doppSupadR wg§l ezu met ast §zyt 8nzeyn)g 2 d onkeogn | 1
exenteraci axily[14,116]. Podle nhRkterTch autorT je mogn®
uzlinov® mikr ome tkanextu§p ar gomesturzyovati m8r n2 ho n§
vynech8enageaglyupni m&§rn2ho n§dor umidtoo tvied k Tkra sit i d >0
10%, low-grade karcinoma b ez zn 8 mek [L4ARHM4EHBLIFGA 18344V a z e

Dal g2 nov®ep&SAazstmipkr amevbastoSznug pr §hddy pr ob 2
porovn8vaj?2c? d®l ku pSeg?yerdknésmeteassteSrz®ime &V 0 \e®
uzl i nh, u kterTch byl a neiB38l41épbyDal gf oved &Ba
(NSABP B32: Regional recurrence in breast cancer patients wigmtireel node
micrometastases and isolated tumor ¢all e duj e prpoogn - tzw nfemsesnt i nel o

| ® enTch exenterac?2 axily nebo radioterapi?
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Vsouvislostmperal n2zm Segen2m nelze opominout ani
vaxiledop ov8zej 2. Co se t1T kk8o npprisiuk a czedmei svee | s ectek §zvS
zejm®na o obecn® chirurgick® kdmpliek&kae i $zmhie
okraj T | i opaé€thavkedlees.e Foako nejz8vagnhj géut kompl i
|l ymf ed®m pS2 sldulésd @ dikarn [peSteirruyg ewp o d p ¢ tnh @eboj @ knkc @ h
poruchy hybnost.i ramene a horn? konl etiny &
sval ovicB4.Bkmpka tRchto kompl i kac?2i ivnlvzanzai nvnno?u

vikon omezenl na bi[3p84187. sentinelov® uzliny

7.7.2 Radioterapie

Radi oterapie je Sazenzmauwjo? k& twelgzolkd mp ® cor?gd tna
| ® bN rakoviny prsu. Popcelrea cm aljds olvz8ear2a | onzéd, M 2 tt
pooper al n?11449%.al i at i vn?2

JednoznalnhD je nejv?ic®l Wy utgZ2w.8 nrai miom$Ppler2a | me
kdy j ej 2 pS2nasomspajlee vEnivyuj e riziko vzni ku
konzervativn2m chipaormdlmg®duijvwel kon&iSen? Zzbyl ®
vpS2padhN metastatiPch®@hal posjiegpddpomPDnbosog @Sani
obl #$8tPodl e Sady studi? je dok§8z8&no, ge radi ¢
chirurgick®m yhW®o wi she8ahing ik sk leeci di vyhoa cel k
pSegit?2 jako radi8K346129. chirurgickl vTkon

Oz&8§Sen2 by mNRlo bit optim8lnnN z&h§gjledmd pwo
operaci a je rozdhRlenoapmli ndkSdy «Budp@ kddpuk
tTdnT. C2lem je 0z8§Sitcelokme® vid§ {egeklaS Gzt ypo sy d&
apli&@aodggaycovyasjiodgek&ov®24Bvky 60 Gy

Vyugit2 pSedoperal n2 nBdpolkceho kipnioep esrea bpirl onv? &c

a jej2m c2lem pa emenghkinPpnSi HaaiDu kadbssto.l u¥ n2 i n

jej2m Ykolem dosagef4. | ok&8l n2 kontroly n8doru
Paliati vn?2 radi ouediaspenei nonganw®honaknar ci nomu

met astaticklch | ogisek ve skeletu a mozkovIch
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Toxicita radioterapisemT ge proj evit vznikem | asnich neb
| astn® i ck® projevy pat S2 radi odermatitida prc
kTge, me z i progalknide tmpati %k ®Ffi br - za, radi al n?2
osteoradionekr-za, | ymfed®m horf2499. konl eti ny a

773 3U007 11T OU 171 eAA

Syst®movs§ | ® ba zahrnuje jig vige zm2nDn
bi ol ogiclkourlo@hmwwovRBn2 o d¥%wahiu |nddjben jreo zsSaeth a
onemocnin?2 | ale tak® citl i vost93]kvaezrgksra®@thn 2ehxoi srt &
t Si indi kaln?2 skupiny syst®mov® | ®| by: adjuva

Adjuvant n2 syst ®mov 8§ In@lvleaaznjost pod&v &ma rwuwr gi ck
dogloa sk r anrian2nen&doour upS2t omnil. vLd§gleenn ® ®ndtya s te§ 3
a znilit p6itpa8nti mebhs)Bisthaz an Hd owWdDFEPiIGi ¢ ci di
celkovou dobip S & § i(10S)

Neoadjuvantn2 syst@®hok&| In®| pokmabizd mgem§m
nebo ¢geeg§mstsati cky posti genb eni zeYymeok Slgrnmir &
zmengen?2 vlastn2ho nS§docerruabipopgy. ngadloirnu. a Z&8f e
|l ok&8l nN pokmdlgiel TocSh ri®lbeeE@p odped ®d? prs z8§cho
[14,4885.Neoadj uvanceSdppoaer acahpe® SodpovhDdi na | ®f
o tzv. downstagingu[45,68. Stg nD j ako adjuvantn?2 chemotera
pSedpokl §d&8 postigen2 pS2padnich objektivnh
[11].

Paliati vn?2 syst ®mov§ | ®|met ajset avy ltkd me nkaa r @
prsu, jej2mmh2cidl8smejlm®nAdvVoXxempl etn2 remise on
kvalitynemoop?SapsdnN kompl et n? remi se navozen?

progresen §dor u.

-40-



Chemoterapie

Chemoterapie znamen§ | p®r dtui nchdeosroc\ddjfiaimi ¥4|1i§ t
podstatou jeJzm®@ fpgmsiobbunwD]l n®ho cyklu a maj?
NDRDkt @i ®hz pfrspbbBhw cel ®ho bunhDun®PholTchkFgz2ghn
zasahuj2 do nejrTznhDjg2chemeymaol ck®T shs pPmyg e
je narugen?2 struktury a funkce nukleovich Kky:
funkce buRky a jejpesmogn®@pecbeanppeuneka pr
l epg2ho | ® ebn®ho &t yvd&onl mombchawild8npmepasobe

L®| bu chemoterapeutickhyrulrzge c k@muv zve Takhanuk

neoadjuvantn2 a adjuvantn2z, u metastatick®ho
Pro pl 8nov8n2?2 aldg]|uevbann® uns?jne artedgbi edg i ivrRd isvt iachwo&lem2 h ¢
(n2z2zk®, st Sedn?2, Vysok®), na jehog pokladhD |

Rizi kov® skupBdygrpmcpesatepombvSt zGavlildreln k2o0n0f7e rvey
Tabulka4.

Tabulka4-Ri zi kov® skupiny pacientek s karcinol

Prf;kt%rnO:szk® St Sedn? ri Vysok® ri z
NO a v| NO a a N1-3 a N1-3 a NO4
N n8sl ed jedno vgech vgech
krit®zn8sl edf n8sl ed n8s1l eo
krit® Krit® Krit®
pT pTO2cC pTy2cm - - -
Grade Gl G233 - - -
ER. PR ER+ a/anebo] ER-aPR ER+ a/anebo, ER-aPR -
’ PR+ PR+
HER2 HER2- HER2+ HER2- HER2+ -
V Nk O 35 U35 let - - -

Z8kl ademadj®vayntwms onu poa8ady, kter® se podS§8
stSedn2m a vysokIim rizikem, u nichg nel ze p
NejlasthDjgz kombCMRcEec kIt ofsd aaft a #hiompusadlpEAC h ot r e x

(5-fluorouracil, doxorubicin, cykifosfamid), AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid, paklitaxel),
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AC-D (adriamycin, cyklofosfamid, docetaxel), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosjamid
TC (docetaxel, cyklofosfam)chebo FEC (fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) a docetaxel.
Pro HER2+ pace nt ky e x i teaastuzynfabemleeg i2my tss kemdaee t zv. z
nemoci a prodlougen? pSegit2 bez progrese i ¢

Neoadjuvantn? chemoterapie by mhRDla bt Z
Doporul uje se podchamotenapig m®n Me6H2 t dAdITT a mNDIl a &
ukonl ena pbpti mplemzacdoba voyhpdndci®nptel IdDEI e Bno®

zajhé&n?2 | ®| by. C2lem je minimalizace zbyteln®
| ® ebnou odpdoBBhnopu. pb®krboatabilizace nemoci
Z8kl adn2 regimy jsou: AC/ docet axAdldoxbrebmin,or ubi c
paklitaxel) a TAC (docet axel, doxorubicin,

pSedoper &lnjemé 2Ppmi mE§rmr2chbl obe§@e@SR2unakov®ho ob
cel k@WS@hd t 2 po chirurgick® | ® bhn,

Paliativn2 ¢ henrotbenroaup imeo djad i hloauv mtetlaa®t at i c |
je indikov8§naepgabdi paegmenhiy nebnog | pn® nd e lrhekrne?p t toa

| ® by u npompchieh? mi hor mong8l n2 mi receptory.
povagawa8ninkurabil n?2 onemocniDn2. HI avn2m «c¢c2|
onemocnin?2, z|l epgen? kval il hnilg®lvioyt abyl ypr prdd lo

nejl epg?2 viasniterdakcyy kll ®@Intyy as t axanyadj Wvamaci eh®k
antracykIliny, jelmodn®@iijejui cnhetmed &nad ck®ho ka
| ® by antracykl ivagjuvane pa jpojdB vewnlyern @écadre)) ( pacl
v monoterapii nebo kombinacisc apeci t abi nem, gemcitabi nem. Po
pr ok 8%|8inman ocsitt agpe m u , capecitabinu, vinorel bint
paci ent enkl cphS etdalx@®lney Vd ®d mtr kol lmi2ogneDlaisit §zbi s f
U vgecrekgaanpil é fi kac2 HER21.gelniunibiy zwkehjpimads§inta vl ®

strastuzumabem.

Soul| 8st? chemoterapeuti ck® | ®| bg diwse | ®| b
jednot | i vipcoht Ipar|ecupRa?@d quc?2 Yl inky.

-42-



Hor mon8l n2 terapie

Pod8v8§n2 hormon8ln2 | ® by j e zalno8ydeonroo vnRa p
tk8§ni. Bez jejich pS2tomnosti jemhm§imonholt &F hy
ablativn?, kome4dtitivn2 a inhibiln?2

Abl ati vepoll2@eti®tay aniDn? zdroje produkuj2c?2h
% inkem na kaprocdisntoant Dprjseu.j eMdn§ o vySadiend? h o
ovarektomie (kastrace) cestouc hi r ur gi ckou, radi al n2 nebo med
| ® by je vyug2vsgn z8sadnhD jen u premenopauz
l uteinizal n2 ho st i niduteiaizingRotmon réleasingilvormone)( L HR H

Kompetitivn2 dpoil mogsdedtrodadamae st r oga@novl r ¢
| 2mg obsad?2 meosmbruNpS| aszBp®mMuyug2vanim anties
kterlT kromh antiestrogenn2ho %% inku pTsob?2 |

receptoru blokuje ptoi f er ac i a rJTst.

I nhibiln2 heponddFIBkEdNRItva pey i é ermégdand kg1
pSi vySazen® funkci vajeln2kT, tzn. jedn§ s
pacientkyDo t ®t o0 skupigyo3ad? meapRepak®§t omati Hzy . F
je blok8&8da enzymu aromat8zy zanadlSadvicdik Sk mn

Hormong§ln2 | ® b® m® $a®nme bt e vaduvadh 2 knar ci n .
regivih®| bnN | ok8l nND pokr onkoadiv@h 02 kwariemalnmat ipw s
| ® bN metastazujdedmot lkiav ® i m o enp a pé@ttsuapiitake vy u (g

ve vz8§jemn® kombinaci

Neoadjuvantn?2 hormon8ln2 | ® ba je vyhragen
nen? i ndi koarrBtnrm? neaemiadpdy uvant n? chemoterapie
hor mon8lim28dlo@lybist i vn?2 mi ER i PR, nz2zkIl grade,
i nvazi vn? l obulkt ®t w2 i khdi Kiacom.j sdu preferov§gn

dopor ul en&v &m?baj epoed mNDs2 cT.

Vadjuvantn2m pod§8n? j-ea sp asutanceen o@dluiz@n & 2 p
PremenopadagodmppbmsiEeEe espoR 2 roky ancehbrmoge LHRH

realising hormopv kombinaci santiestrogeny (Tamoxifen). U postmenop@wzn 2 ch nemoc nl

-43-



je podle stupnhD rizika pod8v§grmSamptaiddds tnr? @dkem o(
U pacientek se stSedn2m a vysokIm rizikem je
dobu5let,nebopo2 | et ech | ®|zbmNnadmt izeas tirnchgebnyt or ar oma

Vpaliativn2m regi mu u premenopauz8l n2ch r
ablace kombinaci § nhi bi tory aromat 8zy. U post menopas
v adjuvanci antiestrogeiye dopor ul ov8no pto8dABIimd vd anlhg 2bd it olriTn 2
je mogno podat opRNt anti eS8 ganemageny, event. inh

ObecnhD pphb&edpadM@epwzitivity nhSdomoonvg® nelk&nir

pri m8rnh indi kovg&na hor mon&8l n?2 gy sekugente v § | ®
onemocmiBr2p.ad jej2ho pellBiBBSysSeOMEY Bt cipamet &r
vgeobecnhD zat2gena horg?2? sn8genlivost2 a vygg

Bi ol ogick8 | ®| ba

Biologick8 | ® ba {%dddli akeamue pnsul HMRy ex
onkol ogi i a z2sk8&8vsg§n2 znaloswozvopleholv®r skalpi

kter® c2lenh ovlivRuj2 specificko[].molekulu a

Bi ol ogi cokowz h®| bj eme j + ®ky, cRtlers@pema ficky
dr 8hy cytokinovich receptorT, kter® jsou pro
Biologick§ | ® khamBygkbmbaov RkR§naddstiygnTp rportoof ijle
tyto | ®ky navaz 8z em | ko nvbyiuagkjviata nf akR mv r e gi mu

chirurgick®m odstranBDn2 n8doru, tak jako pal.i

Bi ol ogick® prepar 8t yijeaxkiostngrrokdye nd&\ty g fpaoro
Yal i nkuj 2ubmdkp ovama lla@& omo | ekul vy, kter® proni kaj?2
AzevnitSiA nebo pSesmnwduajsn®sidpmdP fn2sodir Slcthv §V eny
molekulami jsou receptddER2 zr odi ny r eceptor T pr o(E@Piader m81| i
vaskul 8rn?z endot eVEGER). P20 dIr §sttmhlot 6 aktrorn ®r i a |
bi ologick® | ® by na dvD skupi7/9y: inhibitory H
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Inhibitory HER2 j sou monokl|l on8l n?2 pr o-2ney 8§ tkkiye r Br ostei
nach§zaévrchmma§ dpo r dwindk kar ciZmioohw k pv $m?z2 receptol
zastaven? bunD|l n®ho dnDI en? a apopdad Bu% zZvlige
karcinomT pr ©1o rpapgnj Zow e mp €ln Bhing&d.or T, k texpresP nevyk
HER2 mnemito typ biologick® | ® by % innT. Pr o
vyget Sen2mmi s tjac hienmincekp@se HER@ nemPeu? t i vniskorel sl edk
3t)se konfliuwouedcenl| n? in situ hybridizac? ( F
selek uj e pacientky vhodn® k adjuvantn[#812i ol ogi c

V pS2padnN skore 2+ (slabhR pozitivn?2) j e FI SE
onkol oga, a novhD od 1.6.2011 ovwu NS8EoegnSTiocvm §rdefr g
se skore) askore # ( negavw i w82padech, ge jsou negativn?

vitg?2 neg 20 mm a nejedn8 se 0o typ mucin-zn
amplifikace genuproHERRovo S2 me o tzv. §dioskomdagymeZmj ey e
skupina nemocnlich vhodnTch k biologick® | ®b
[35].Z&8§stupcem t ®lactskumiaby (jbesviauegkomml) e k ujltecerr Tv §

pS2mo ng eHmMR], ast Nj i polgyvVval@ual f§bebhgoo up obd § n 2
podm2nhDno prTkazem amplifikace HER2 genu. Bi
k monoterapii i vkombinaci sc hemot er api 2 (taxany) a hor mor

ar omauva8dzjyuv awnptanl2imat i vn2 m pod8n?2.

Lapatinib (Tyverb)p Sedst avujmalzo8s tmmplceekuss ou proni kaj
bl okuj 2c?2 signalizaci receptoru8HBRBAOI r HERA YV
faktoru, jejichi byjroczi [A2K02028]z o P ®d o lo m@ zaynaduo u tr
jeho pod8vs8&n2z je podm?2nDhapatipbricfiaakeamso®edek Pr e
jako biologick8 | ® ba 2. Ilinie pSi progresi n

Inhibitory VEGFj sou monokl on8l n2 prodiolt 81 kyg!| mP ok js
faktory, kt enrS& oy eo VWY tt k&$dj 2zav Y%l el em podpory |
a vrTstg&n2 novich c¢c®v do n§dor (AvastA\§ sph@grelh t G
na rozd2l od pSedchoz?2arskkeurp,i nkyt enrele xbiys t pug eed pbouvn
budou ngpp o d § n 2 | ®k w SE pag®v akta.r cYnomu pr dulinij e ten
met astazuj 2 a2 he mhk ddER2mdyatiatou.
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Meziz § k| adn?2 @p rfoagletocsizeiyhk st ol ogi ckdt Sdyipu mn § d
ng§dorov®hovooBhhaon@ehtr de aT@nWl kkgl asi fi kace vyhec
vel i kosti ng§dor u, postigen2 region8ln2ch | ymf
[40], hi stopatol ogiucRRluc2graddifegenci aci ng§dorovl
hi stopatol ogick®ho gradi fagaur nBT v auyymagp o e o w8
struktur 8l n2 vl ast nosmit gtaidek § rmuBiddolirivosvitl chh e ni ©
vyget Sen?2 m pjzivitazhpringy SlowvBomlm receptor T estrogenov
a exprese membr § Rmeu®ho proteinu HER

Obecni plat 2, ge nepS2 zmizvddu yp magn -520u nmma, j
smetastati aRimmrpegstoingén2ch m2zn2ch usltigrz, a p
hi stologicky invazivn2 typy n8dor T a z8nDtliwv
svysokou mitotickou aktivitoub u n D] n T mi a | adergm2mivndtmy piheemimo
receptory a -2neel08.Rpveddy KERBt k@i ak®mm@naflkbktac
pro rychlou pre&@8§esesb aejygychhhDjgfmtprognostick
progrese i cel kov®ho pSegit?2 z Tdsoth8 § s tsatn§odvieur
di agn-zy.

Tabulka5-St upeR di ferenci ace
n

GX|StupeR diferenci
Gl |N8dor dobSe dife
n d

i

G2 |N8§dor st Sedn

[
G3 |N§dor gpatnhD dif
G4 [N§dor nediferenc

Doba p Sedictpzadd pS2tomnosti vzdS&thelokdizati met as
met astaticklch logisek, nip8®pBHdRtuds &kabijlei
operal khbr8dgengen2 cel kov®ho pSegit?2.

Khodnocen? visledkT | ®| by kar ci nomu pr su
pS2znakT nemeitervali{ @FIs)e,aseobdy cel kov®ho pSegit?
DFS) a HISetg®m2a vi10l et ®m interval u.
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Vdosavadn?2mpoeredan8SWbwyno® o tzv. sporadi ck®]
karcinom tvoS$2 samosmniak npad s2krufpri ngie n eut inc2kgy jnea
mut ac?z2. N&8dory wvznikaj2c?2 10% zcze§ Kloavd®h od Ipdil It u®
k ar c ipmso[ld,PR4]

Hl avn?2 predispoziln?2 geny pro vznik karci
chr omoz: - mpwjanemylvi8 n(BRedBFCHEEer 1) resp. BRCA ZBReast CAcer
2.Jedn8 se 0o tumor supresorov® geny, jejichg

opravg8§ch chyb DNA. PSi chybbhDn?2 nebopna%ugimn®
gkoMADa dysregul aci bunhD|] n®ho cyklu vedouc? mu
vzni ku n&doMatac®lye nwmu BRICA. 1 pSedstavuje pro no
riziko vzniku karcinomu prsu, p S2 padhl mut ace BRCA 2 -88%. ri zik
VpS2padh geneticky podm2nhDn®ho bkarmadiem @inuwm 2 nsie
multicentrickImi mhadghomyPku] shkysempatol ogic
triple negativn2mi n&dory. PS2t omncoest zneutnaBnea
karcinomu ovari 2, alamail igm&ddrT med @nwanwu2 h A gt rua
genov® mutace BRCA 1 je bhhem gip6tpadhDamobat
BRCA 2 u 20%. Na genetickl,veatnediinsm jve nwtku®
l et, je oboustrannT, | ea tprSiplvel snkeygtaut ikvanr2c i vneo nw
jedn® parcokinik® .arZamn®zy bychom mRIi blt ostr
muge (nejlastji wmkacmamepr@RBApPSyY bafvishkhy gen

Kvyl oul en? nebo potvrzen? geneti ck®ho k a

Testov8§n2 se zal 2n8 n8kdwykelme pu sme moechm® ogvearryi as

patogenn?2 mutace, | e umong nBonvagpetnt v.i zp rkeodvil knt ipvSre:
zjigtnNn? nosi |l stv2 detekovan® mutace. T2 mt o
potvrdidt nebo vyloul it dnNndi | n® riziko. Jest |
mut ace,p S?shtuazten®s gu gd :ilRe tpeSxetsdwa j e nutn® vgem
doporulit pravideln§8 preventivn2 vygetSen?2.
Velmi vzg&cnhD se amPdenmev ] s &ty kperns uk a rackion osmau |

syndromT, kter® takt®g vznikaj?2 rnaop@dkl aadBi &
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souboru malign2ch n8dor T ré&zlauime®i Tok alyinda ©en.
teleangiectatica, Peuze gher sTv syndrom, Cowder Tv sandrom

Co se tTkg8 p®le a | ® by ¢gen nosil2ksenut ac
sch®mat a pri m8rn?2 i psem8nNnd3r npr eper¥iencsee. s\

gi votospr8vy ve smysl u dodarvg odved m2® zf 8sza dc kzRd raakyv

styku se gkodlivinami (alkohol, km&tSeng]s o pere:
stresu. M 8§ mc i pri m8§rn2 prevence jsme schopni ¢gen§i
oper ace, kter® vIiznamnou mRDrou sniguj2c2 celc

Podm2 nkpamiveken?2 t Dchto vizlkearBT gjee 09 & n anuit akcye

pacientky. Konkr ®t nD se jedn8 o pr ofoyghhat i ckou
prost® kTgi get S2c2?2 mastekt dmimé oneb & os e mk y ts§n
sn2git 85% rizi ko vzniKku skna&rgceinffo mui zprksau vrnzan i
karci nomu | ea ¢perno8fny |Inaakbt2izckkh8 ra8d njeex edkat poowliOuel, o v 8§ n a

rokem vRDku a sn2g2 B5kwB0ko vzni ku malignity na

Pojem sekund8rn? prevence zahreonjeuimiemnsy
genetickim testovg8§n2 nebyla prok8z8na genovs§

mutace, aler oz hodl i se nepodstoupit profylaktick®
zah8jena kolem 20. roku vDku iackmlxlha cbheynttelrt
pS2slugn® pS2strojov® i pedr|som§lvry2s owyb avi ez 2k osv
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8. LokS8I n2 a regvoh8led®rmet @stvyz

8lLok8I n2 a region8ln2 recidivy

Pod pojmem | ok8l n2 mheved dhnfdorov®mé menemovnlb
st r@amidm8r n 2 Wipoe knt 8odro8r | uasp. vo® | |la&ssttii pr su, ze kter®
odst mebaWyn zvlD po .maZsat erkepiming8l n2 recidivu je ¢
n§dooblastiwt ej no srteginmid &lhn 2 ¢ H24]Menzink2tcelr Twwal ipnS2 pade
obt2dgn® rozhodnout, zda seoyBdmgnioklIsikdek @4 oo m
novokarcinon) . RozSegen?2 pSinggkl ihiisctko®hoog i vcykdgRe tvSyegne
kr ec ipdi8 Nt omd d sablastijzvyazh | edi ska | asovZHebpop Si v
pri m8rn? Skowteelarc§ . recddslVadkunnk8osvt at el n® %l

region8ln2z | ®| by, zat2mco karpbnemhde®moglbauwza
parenchymu.
Letnost Il ok8ln2ch recidiv bhRDhem 10%lpet po o

mastektomi a2 0% po prs et S2c2madhbtZhledghnrookstm v i ko
prim8&§rn2ho chirurgick®ho velckiodiuv jpeo |paasrtcldjgyl2n 2v
vpor ovnSn28| g?2 mast e kotnokmoi 120,g i 0 k ®m® n Bhdl i 2kdoi vsaknal ¢ h
pS2padéolwni8§chirurgickTi vriadino tdeorpal pni IZnol e &avdjiuavl
mastektomii[8,4312§. Po prs @dget SAcdPSkevapgejfopkob§hbn®mr

prsu, zat?masot @lot admiti8l nsoabll asttiNjrgégirercgldn 2vgh
(regi ongl nPSi r eacdiedki vw8yt)n. 2 I ® bN j e akceptovat e
[24,55,75].

Prediktory vohi ku | ok 8§l n?2 recidivy se | 8stelnbhD ro:

vi konuS2pvadn parcigéemdstnmasujektioimaen2 ri zi kovl

recidivyt DsnT , r esp. olgap pwisahi(nuitiéentriciensSe? kt |oreth o &Y D
a biologick® vl aglP2ho sPtoi twlta8d tnrt2 ha st &karoumi i@ | e

recidi vy noedbloiSgmnvil astn2 operac? je naprost§ vint
a za hlavn2 pS2]inu vznikul irfeecriadkcievyn §sdeor p oV &
viymfaticklch c®vE&ch kTge a hr udn?recaivypomy . Pr o

-49-



mastektomii je stupeR[13glZsltail Gérh Ifyakft atriTclslec up
ng§dor u, posti genyy26tgaeaekirodnd eskhDaye a bio
[24,53,5575).

Regi on8l n?2 reciacdi vpSAe¢jgol ast ®. Teoreticky
ngdorovlicho®iumkKlk Izok8I n2 reci di de o dliaickouy mf at i
manifestaci fvodnN postigenlch uzlin pSi nedost at e
region8ln2ch recidiv mTge pod2let falegn8 nec
axily zponechanlTch pozitiunkPi mgdh nminmbor 024 alpsstvy
[24,5391].

PSi podezSen? na | okoregiongln?2 rseaaindiavuni§
stagiwygpet§Sea2jejichg podkl adObe&EsDepluat? | @) e !
p o konzervativn2m chirurgi onki®racidval vk o 2w D spo Vv

mastekt omi.i exci zi | ®z e . Region8l n2 recidiva
axily, resp. jej?2 res.ivpiS2padPrsmBch?tomrnxzema ev
recidivy i vzd§l emTgyhstm@rhawsg §ank el gpgiicok§ tlo®] b

|l ze pSichtiowpigti ck® | ® bnN jak | ok§[2044128.eci di vy

82Vzds8l en® metasts8zy

Karcinom ©prsu met astazuj e nej | 6]t NjNiI§I| @ k
synchrom2 ch met as t(d®5%,] eu velBtcquiiny ne mo caudtupdm se r o
(metachronn? metast §zy) . Pro diseminovan® on
obecnhD povagovs8no za nevyl ®liteln®, odk8zan®
se ud&§vsg§ kolp®?2 RadlhNeti,zodlov am®ho kostn2ho pos
dl ouhodobR stabig®2padcd mazkho® Tscthr alniD wi scer §1 |

h o f2¢]2

St §le neexistuj?2 jednot$hefgeavade&l eng§chndick at
dosavadn?2chi ekiugiechwsltr2 cvh pS2padech |l ze zvagc
vpS2padh solit&rn2ch a (8adi REbnBpre&se®abbkhdd
nezbytn® individu8l Ra p o spoouzdeoczi Brp@and]@uh ur i @p e
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Vsoul asn® dobnD je prokazatel n® signifikantn?2
Tc

resekci org8nov h met ast 8§426118. spr 8vnhD indiko

Samostatnou kapitol owljkoaw , p aleij ant®inwan 2s t albii rl
met ap§t8ehSew z®2 c2 m2 gru?2 plkadmpdrogsc kT ch fraktur nos
mozkovich metast8z pSi n8&hl[dch projevech nitr
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9. Ng§dorov® mar kery

9.1 N&dor oke® nrao zad [Jlegjnicch kl inickl vT z

Ng§dorov® markery ijkag®ulwBskypst knemm@Buemdn DnT n
ng§dorovhD transformovan® bp8kyomnospiotnoal ji gjni
stoupaj?2. Lze rj&dopkd®k@® ztatep Sk :1on Wl macketgkuhe
(humor 8l n2 n8dorov® markery).

Jejich viznam,spmael 2nvosh owz | p § e 8 pniFtme kai  nbad niigo 2
n§dorehadus k §di a onemocnhNn2 a pSedevg2m jsou Vvy
onemoc nPBne2dpokl adem stanoven?2 n§dorovich marke:
vypl aven? mar ker T do tRIn2ch tekutin. Jeho |
vliastnzho n8§8§doru, al e tTeoketkymal ov e@lki®k greatuimony&Rdig r:
vopti mg§lnzm pS2padhN odhalit n&8dor®n8djorodlmot
bunBDk, zat?2?mco klinick8 diagn-za pomoc?2 zobr a
kterT oBrs&dcdarevile®h bunhk

PSi vyget Sochn2mam&eaorfoje jeoti Sehbao ptii mgVvAdon
limitace Or g&nov§ specificita pSi vygetSovgn2 | ec
pSedevg2m stanoven2m jejich vhodn® kombinace.

U jednotlivich diagnozj éam@dighndyx hmamleenoyx niina
a doplHkaown®. jmarnkaerrk e r  yysokon 3enzitivitdu ka yspedficitou pro
danlT typ/end§adorgj.e markevws§n jako marker druh®
stanovuj emgprakard emn®r 8nd wdahby n§dor m§ samost a
specificitu, ale \kombinacish | avn2 m mar kerem zvyguje pravdiRDpo
tumoru.Dopl Rk ovIm§ mas MK &r n analoupsenmithitummo det ek ci ma l i
onemocnPiyZznahbwpBtegisreou vysokou oKgé@mlBvoohepeeid

pozitivita blTvsg | asto sign8lem generalizace t
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92 Biologie ng&§dorovich marker T

Rakovina je nemoc abnorm8ln2ho rTstu a vIvce
vymkne biol ogd mk memclkamits mT m, objev2z se n8dor ¢
zahrnuje dva iz@®grkd laidfnér apcriocae sgi ferenciaci . Ob ¢
regulovan® dhj e, kter® urluj?2 konelnou veliko
proliferacejeu dr gov8na kontr ol n2 mi mechani s my, kter®

bunhDl N8 smrt). VDt gi na K&kBel2n &m dsots§pdlilu®hai fjeerd
kagdl notvd mtrof sst &dihuy preadod alzu N K zn8§soben? pol
zvihDt gen2 objemu org8nu nebo t k&m®Pprolifekecbza ke vz
sn2gem®bho® Ypl n®ho chybiDn? kontroln2ch mec h a

koresponduj e i N&diopreoRv @ ibfueRkeyn cd ea c @ dnmaitgiucjk?T no d
vybaven?2m, met abol ickT mi zmNDnami , ztr 8tou di
citlivosti na | ®ky |i jin® chemick® prepar 8ty

VdTsl edku zvigen® proliferuaccleRow&hadr odva clir eb

obNDhu mobékul , kkitvdr ®nosrem8§V nNp Sysdamn as 2| aéepl
benign2ho n&8§doru jsou detekovg&ny zvigen® hod
n2zkou specificitu. V. pokrolilTch dTsstl8edd kuc h

vystupRovan@keedliffeereaceé aci n §doprroovd uckhc i b unnofvkT, i
| 8§t ekseuktdr ®&vich dosphRlTch jedincT neobjevuj?
karcinoembyon8l nk®ambl gkonyy.a TBkpiopklc je pro
koncenveatetBl n2zch tkg&n2ch, ajedivec T k€2 ocbdvys
PS2tomnost tNchtwohkmoktie§Fdimgr mPddremaa hor g2 pr

Ng§dorov® markery j sou produkovg8ny buN v
nor m8l n2 miakbuRKaeomivdN organismu na n8dorov® b

zdravimi buRkami dgsodl hngdptokDabpeaifvoR®, p

neprodukuj 2, | i kvantitativnD. MTge se jedna
met abohi dklah nebo fragmenty tRbophbmiadutpi ckT c
buniDk. Tyto molekuly jsou skawiovaoedoy jjiakah

tekutin8ch.
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Ng§dorov® markery | ze ¢t[@pRodl epodhemimdk@al cthr
gl ykoproteiny, polypeptidy, gl ykolipidy, b21 k
cukern® determinanty gl ykaolpl emdedr neT . b iloal sotglljcik ®s
vorgansmionkof et 81 n2 antigeny, e mespeafjkovaknh o r8ntoknyy.,

Onkof et 8l n karcinoerhbryoBe my? ,aalatldf g€ o pr ot ei n, I i dsk
gonadotropin, s pelprofein, €k 125, CAIB,CA €99, CR 50, CAGH a
-tvoS2 nejrozs8&hlej g2 esk®upgismw. vlkee dvrys okd ch  k®tn
kde se vyskytuj?2 na povradhuy 2ddsfdeejreerinaruij a&lcr2c ha nst
hraj2 viznamnou roli ve vivoji plodu. U zdrayv
PSi vhDtgilemh mHeonmoenNn2 se jejich hladina vira
pSedevg?2m u diferencovanich n&§8§ddijEmamjagdoho:
masy. Jejich stanoven? m§ viznam zej m®na pro
kontrdu terapie.

Enzymati ck® n8§dbdbukwvo®ylInarr&kresfyer 8§z a, kysel §
| akt 8tdehydrogen8za, neuronspecifick8 enol 8za
thymidil §tlzwentriopetdfdda t do dvoiunp otdwsk$i2p i ein z yPmw,n

upl attRwy Bl v®m dNlen2. Jejich hladina je zvlige
buniD|l nou proliferac?2, proto s e upl at Ruj e p ¢
onemocniNn2. Druhou podskslpytnwj 2 voe&S2zemayimyh tkl
svou biologickou funkci. Tyto markery jsou vy
kurl en2 prim8rn2 | okalizace n8doru.

Hormonyi adr enokorti katntapmri2urleoi m&h, hor mon, pl

kalcitonin, parathormon, prolaktiij sou produkov&ny buN pS2mo end
ektopicky. Tyto n8dorov® markery jsou poug?2vs
medi kament - zn?2 | ®| by.

U n8dor T hormon8l nD aktivntdihessdg ogemrow0®uU]j
progesterNoanorva® d 2 kthj @l S etdkc§hRoozv2® mar ker vy, kt el
vbi optick®m materi 81 u. Maj2 wviznam pro urlen?

kontrolu terapie.

Posl edn? j menovanou nIdjkau?p,i nu k &nvidnsi2 pnreq o ulk
nespecifikovan®krlv8it kygyydkuje2rc& sjeakw nespeci fi
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pS2tomnost n§diorf @v ®hAmii kbrug ghindbul i n, i munogl!l ol
pol ypeptidickl antigeri,ktlk &@hd\vlg-2mal YCpreFRtAI Rilc k-

9.3 Indikaceant er pretace visledkT

PSi indikaci vygetSen2 ng&dorovich markerT
ng€§dorovl mar ker chceme stanovit, co od visled
pro pacienta. Rthodnemd i se pro vygetSen2 n8§dorovich ma
sprg8§vnou kombimhlcdademarrkeer Toksal i zaci tumor u,
hi stologickl typ. VygetSen2? n&dorovich marke
vit qahodsl Tch vygetaSemem§ eprnoul lo®@k€aSe ¢g®Pdnou v
hodnocen2 ng§§dorovich markerT je nejdTlegitnhjg
hodnoty hladirf{145].

Zklinick®ho hledi ska m§ vygzeejSnedimre n§ damhowdiod
monitorovsgn? pr TbNhu chorohlhy maga BiedowvdDuvi £7%
di agnostika recidivy nebo progrese ngdor ov®rl
nejvhodnhDj g2 m postupem je prov®gtesprvrm2ahgijan
| ®| by, d8l e navsg8zat po opdernalXsi2,| nrzecshp ri Tnpt&hravkad rx
prvn2chd&l g2enm , 0bvdob? postal@2kes§dl eokhDni @l
vyget Sen2 m8§ svTj z88§donawkielr mazavni.d eReorkaul dj NhpysS & d
v8895% ol ek8&§vat p®%hmad epracgr e s ev -liahb hogrmota t vy , n e
norm8ln2, pSi progresi oneBo®PAIEIn2 | ze ol ek§va

Hodnocen?2 n§dorovich markeoTem§ opmegen®yvnpe
|l ze pouze wusuzovat, ge vel mi Vysolo®r bbidhos ty-:
ng§dorov®ho onemocnhNn?2, tedy se ¢gpatnou dlouho
stanoven2 n&§doprroivm8crhn 2madikaegergmsvinigaie] eg d ¢ hs i wziko
senzitivitouvM] asnl ch st &8di2ch a malou org8novou speci

jee, aby pSi 95% specificithD byla senzitivita 9°

PSi indikaci a interpretaci ne§jdox odwiiac hf ankatrol
bi ologickT p odu valiahitu. a Res pebygoe gn?2 bi ol ogi ck®hc
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tehdy, pokud jsou vyug2vs8ny n8dorov® markery

stanoven2 po operaci, Irtesnp.nipm8 unkda ndveorB& olb&&lebm
bi ol ogi ck®ho pol o]l asu. Znal ost bi ol ogick® va
posouzen2 viznamno[§29094z mNDny jeho hladiny

Pro Sspr8vnou interpretacimavkegie®diPkmmidadi

pSedpokl adem stanoven?2i hilafdé man |ma? kkelradi rpy d( ou
95% zdrav® popul acekonmpesep.h?9nbed mp adgei neingtn[2 mv a
ng§dor em, me z i remi s? a progres? omeamid T th N o 2 a
k onkr @dcientah o

PSi hodnocen2 visledkT je nutn® si uv Ndomi

znamenat nepS2tomnost n§8§dorov®ho onemocnhn2 (

existence nemalign2ho oeeimbica®2 zwTgen?2vylwload
mar keru (falegnhD pozitivn?2 visledek) . Z8rov
met abol i smus n8dorovich markerT, jako jsou |

zvigen2. Pro objektivn2bpbsnBdendv@ymamkkyyby
viedn® | aboratoSi a pokud mogno jednou metodil
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94 N8dorov® markery a karcinom prsu

V. pS2padh diagn-n8y vk arncim osnue dporvs§un 2 dynami k
ng§dorovich mar kerv[l. nlarkloe rh |sgiveratiofwiu§dedmeanar ke r |
prsu(CA 153), vedl ej g2 m markerem je karcinoembryon:
thymi di nki n§z Ro\ITKpolay ptekpst i d.iNcokvinD ralenytlii geyng e(tTPoAV a
ng§dor ov &t rBanck evwniazgkeuhnrou zaSazen MonoTot al

941 3PAAEAZEAEL | AOEACCAEHRPAET TI O POOO j

S p e c i rharkerkaicinomu prsucCA 153 pat S2 do skupiny onkof
m§  muglykiopmoteinovou strukturu. U plodu se vyskytujieyw i t el ovi ch buRkS&ch
jater.Udop NI Tch jenpogecscédm2dgl azovlich bunhDkijewe vIvo
orientovg8§n do lumen ¢glazovich vivodT. Jeho bi

Zvigen® hladiny nal ®z8me kromdokahoigeoamd n

karci nomem, kdakruc,i n camheemn ,§ gplam kr eat u, ovari 2, en

Zost atomZzawcnNn2eldeovcanc8iz2i kembemBDogh2z2 ophswonh be
onemon N n 2 gastrotmalktsu, n§jlat2eron 2 cirh-zy, hem
schronickou rendH Y2 i nheké€eci enemocniDn? dichac
bronchitidn, bronchopneumoni i, tuberkul - ze),
onemocniNn?2 atPyei ehsgviky v

CA 153 je hlavn? ng§dorovi mankeor ackit en & mosc
skarcinomem prsuD | e Mart2na jeho pSedoekirkdont2 hhado
stupniDm posti gen[88], | ymfdtmi c kTl oh8yukddlriad iun @ GA b
ng§dorov®ho dreemdamdmiz. pPedstavuje cvkilznfaaki orn
[10912§.J eh o senzi t ikembinaci SGEA[8Z10Fag ugreolvi f er al n?2 mi n
markery[5,70].
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N

942 + AOAET T AT AUT T UITp AT OECAT j #%! Q

Vedl ej §2 n 8idGEAopvalt Shardkoerskupiny onkofet§ln
m8 gl ykopr stteiurka wo u, ze 45% je tvoSen b2l kov

z55% je tvoSen sacharidovou slogkou, kter§ je

Ve fet8&8ln2m obdobe?piltzed o@EA hp hakR&kBath @ r §vi ¢
Vprvn2m tri mesbhuhuD® ec ydbospd ggestmNy e dir &ishi®hoo u Ir
povrchu hmemBlr8ihc U dosphid chit g o w@m dired§ Kthwn2
buRkami bronchT, ml ® n® gl ®igni m§lgmst¢hokahesht
vyskytuje vkrvi, pleur 81 n2m vIipot ku, ascitu a eantwagek o m2 gn
dosahuje vas8§chianj ehCE4fke®¢ Bhbodejehtvr§erc hv.

Zmal i gn2ch onemocnhin? zpTsobuj 2 phlabtig e n 2 h
gastrointesti m®Im2throa | tnrz&kut, udrgdkdgazrach d&alrwcd knwo)m p
vajeln2kT, dRlohy a prostaty.

U ostatn?2 populace bivg zvigen u kuSsgkT, pS$
onemocniDn?2 jater, u chroni ck® pan k roenaetmotcindyn,?
plic (chronick8 Dbronchitida, tuber kul - za, br
vi ekutinhD cysvtajnel|®dink®l byd ¢8 zteevikauattioni nuiz2 ar t ri t i d°

Praktick® vyuginkdl m§izef m@uan¥ho ®Yabtyr @j st lae
progn-zy u karcinomu tralprkw,j e ekytwag?2 j&an uldeé ul
spol eCAGF3 s2a prolifep8d.n2mi markery

943 4EUI EAET EET UUA | 4+Q

Thymi di nkei n@naymbuRk®ech WatalyzuipenapSemndn
thymi di nmonofosfiBkol ikkarkr ¢ge? ppt®Seveden na t
vt ®t 0 fosforylovan® formhD mTge blt baBadov§n
podstatnou roli pbeéj zphiaclbogid@kt hymi dli asi. j e 2
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U zdrav®hosPedi mae hg§eej 2 pouze velisce n2zkd
vyskytup u neoplasticklch onemocnRiRn2, v,GITavlch i |

revmati cklTch onemocniDn2.

Thy mi di nektedy §eficea nesmei f i cdkrl o vnl§ dma r & schoperodthalie r T j
mal i gneTzdls¢ch vorg8nech.

U karcinomu prsu stejnhD jako u jodfé&hejmati
stupeR proliferace a poskytuje $Sw®obpmadst @t ml
nacth 8z arkd®ni ¥ or ovsgn? pr TbDhu onemocnin? a Yas
vdi agnostice a monitoraci hemobl ast -z a | ymfor

944 4EUDPIT OL DI 1 UPAPOEAEAEL AT OECAT {40! C

Tk8Rovl pol ypeptp Sld dsktl & v aagnetei ngt eyn cytoker a
intermedi §tn2ckit ef ® ajmeciu  uvol Rov&ny do tRDI n?
ng§dorovich bunhDk | i Plridhem tbakne)| bni®psn edkz ri aelycav &in
ngdorovl marker.

Fyziologicky je tento marker | $trrodaulkk,ovphi d
st SavDedving&ch vyvijej2c2ho se pl odpiteUd i £dma
vistelce vivodT ml ® n® ¢l §xryg § meod ho vt®@rh®v indPcthd S
bi ol ogickT pTPAjemarkerep®e j7vydin@2 snenitaraih € mo ¢t o Lc Kk
skarcinomem mol ov®ho mNchT Se. Nespecificky mT
jater (cirh-za, hepatitida) a infek|ln2ch onem

Tk8Rovl polypeptidickl antigen je typicklI
kterT je schomen gpé dTk@bsath vmag8&nech. Jeho kI i

vmonitoraci malign2ho onemocnRDn2, v|etnhD karci
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9.4.5 MonoTotal

MonoTot al je polypetid ze solubiln2zch fr af
(cytokeratin 8, 18 a 19Jde o vé mi nespeci fickl ngdorovl ma r k
aktivity ng8dorovich bunhRDk, a jev2 se jako ugi
progn-zy [121]. MonoTot al je ng8dorovim marker

hodnoceni Yleirmmpd £t mal obunhD| n®ho karci nomu p

mar keru nel ze poug?2t pro screening, di agn-zu
dopl RkovT ng&8dor ovI n Bd odbkasti klavy. Nespeaificky j& kdnoTstal
v s®rup8ivigBkterTch onemocnhRNn2ch jater (cirh-

onemocniDn?2 .,
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1IORTstov® faktory

10.10becn88 charakteristi ka

RTstov® (RFajksou yspeci fick® | 8tky zej m®na b :

bunBD|l nou pr oelnicfiearcaic.i Zap radivfiegrl a se Y|l astn? [ S
pTsoben? se pupllbaXhRiujentjdagks pWt estt akywi ol ogi ck
regeneraci pogkozenlTch tk§gnz2.

RF jsou syntetizov8ny rozs8hl odiu,s klkutpe m® us é u
| i m®nnN specificky v8gou na receptory bunDl|n
a/nebo diferenciace. VDNDtgina RF je vysoce %
Y%l inky mohou bTlt apokr iMeseni spraursa k¥li inpgiéru i s peon ?

vazbnN na pS2slugnld me mb rf ®rsdwir yr @ cie p tkarr ,b o x p 1§
cytoplasmatick® dom®ny. Fosforyl ace receptor
proliferaci a proteosynt ®zu.

Jak jig byde GBpell @tnPuj 2RFpSi fyziologicklch d

buRky jepatelon® dMwvohal ®zBmh. vi zkumnT mi proj e
jejich % inkT nach8zej?2 RF sv® m2sto na pol.i

Pro potSebymnadbeghy wiybk §ny r Tstneu@Pl dakboty
v patogenezn § d or ov ®h o . PoSneehnhoecdn Py br anl ch rm Estepytioc A, f
funkc?2 a cfshowtiTaboceB un Nk
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Tabulka6-PSehl elichy RFanj ej i ch

receptor T,

RTstovIi(RRa| C21 ov® Hl avn2 fu Receptory
EGF (@i der m8I|Epi tel i 8§ Regul ace bul EGFR
rTstu, proli
diferenciace
VEGF (vasKEndotel o/Sti mul ace mi VEGFRZ3
endot eR)i § bunhDk, vV azo/(
YUl inek, zvT (
per meabi | ity
HGF (hepaFo/ Epi t el ov| Stimulace proliferace Met-R
endotelie, epiteliz a g
hepatocyty, inhibice apopt z vy ,
epitelov|idi soci ace a
bronchT,
ml ® n® ¢
IGF (insulinlike RF) Vgechny |Podpora proliferace, IGFBR 16
- IGF-1 i nhi bice ap
- IGF-2
Leptin Hypothalamus Stimul ace r ] ObRaObRf
Epi t el ov]proliferace,
Endotel olanti apoptot.i
N§dorov®podporuj e mi
stimuluje s\
rTstovich fq
podporuje angiogenezi
TGF (trané§)
TGFRU Epi t el i & Stimulace proliferace, EGFR
rTstu
TGFb Vgechny TGFb-R |

Inhibice proliferace,
imunosuprese, podpora
diferenciaceregulace
embryon8l n2|

podpora regenerace,
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102J ednoTst o®W®rfaktory n&8djoejoiv®m ypploat

10.2.1EGF = epidermal growth factor=e pi der m§8Il n2 r Tstov il f

EGR byl poprv®uizpodloel8ins tzre2 s@lk§z2zyt u mygi
jeho sekrece epiteli 8l n2mi buRkami obw,cnn. J

proliferace a diferenciace.

PTsob? prostSednictv2m EGFR (epodgerjmal
transmeimbréoneytosi ski n§zovou ijretnrga g eel uel x8prrni2mod
povrchu zdr aviemh tielbiug§gthke. owSvconu vazbou stimulu
aktivitu vedouc?2rik?e koddgemtr acee rpaaddikeddlisogltyekzo |
Visledkemtj multak® geerpve@Ohégxpresakt ed? § ea [EtGFKRr
zvigen2 vn2nEsF[DEti buRky K

Stimulace EGFR vedefxkodpoSe nejen rTstov®paldpboGiety
angiogeneze a migraem prunNkznikk ev 5.§ lee plodik | malt

Ve zdrav® tk§gni vige popsanl proces pod]l
vdTsl edku overexprese EGFR n a ropvgjikresp.cpfdgregie nov ®
ng§dorov®ho onemocnn?2 . vzhidaapyadiledeaad® praxdvwysodeo z n a
% inng c2len& biologicks8§ IlzalmDedheamEmlokk HhE| EGCH

(trastuzumabh Her ceptin), resp. sign§6&ilTyérb).i ntracel ul §r

10.2.2VEGF = vascular endothelial growth factor=vas k ul 8r n2 endot e

rTstovl faktor

VEGF je dTlegitim proteinem pro vaskulog
endotelie. VEGF stimuluje bunBDlnou mit.-zu a r
vazodildal n 2  Y4]i n e k
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VEGF je skupinpr otteo 8dna podtypy A, C, D pTsobz2c?2
1-3. Zat 2 mkimuMj& éhgiogenezsubtypy CaD st i mul uj 2 sp2ge |y
[2,36610]]. Bl innTm stimulem synt®zy VEGFapnekhiyplbx:
faktor, kt eadu koev mr rbeudRksatmei t [ kys | 2 ku

VEGF je stanovovgn jako prognostickIl fakt
spokrolilTmi, resp. metast a{56lcViplrmixin § doruy vsyal §.
monokl on8l n2 prosih&i kgzionmbubak?i c ¥iiAvastinV EGFR (

1023HGF = hepatocyte growth factor = hepg
HGF je produkovs&n buRkami mezenchym8l n2 hc
pr oHGF, j e pr ot e eplryttiec8kzyo u § tzlaplewnz nkilkktui v h# b b o gH

C2l ovIl mi buRkami jsou epitel op®2 madendmlt@| P® ®
synt®zu zajigSuj?2 strom8ln2 buRky a c21 ovI mi

prostSedni ct vr2Tns tsut iamupl roovl §infye rka c i

HGF p?TspbostSednictv2m tyr ®g50,8K19n § 7 @h®Ko |
stimul ac? se spougt ? signgln?2 dr 8ha podpor u
ng§dorovichebpnBke J eh ghypoxmirnduciblgfaciorpHlbE uk ovan®ho
hypoxik T mi buRkami, | 2mg je zajigtBG& avizEemd e
zvigena prof¥3.kbDee eYEGFace sign§l naNkdol8ihkya jtey pj
l idskTich ngdor T, zej m®Ana u kar ci rkdmunilde&kddv ipmr,a
jsou ji@g vyug2vs8§ny-Rpropparz@tly matd&hj pco Matst

strom8Il n2 tumory (GIST) a ren8ln2 karcinom [1

Mezi dal g2 %% inky HGFzpatg86¥&§nhhpBegevapdpt
synt ®zy protis&azi avceid oluwe? DKk, jejich migraci a |
[131,132]
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10.2.4IGF =insulin-l i ke growth factor = inzul 2nu

I nzul 2nu podobnT r Tstovi viR&kktm rj ejhed mprr odwkka
a jeho hlavw®g fvenlsdcde waipd@ldi dsypt ®Wgypgdosedllosd e
m§ anabolickl % inekj 8PremBrpnBkpeepdokukomEnh

je stimulovs8&§na rTstovim hor monem.

Exi stuj 27 I@F1sau®F2,y pjyej i ch g aarti| ovsiomi vbgueRkh ny
pTsob2 prostSednictv2m spebaindspecifickecihak whpemypyvr ec
recepAMgor9lb% | GF j e v8z8no na v aBR,IBiW®RNichnaot ei ny
IGFBP-3.Svou vazbou na rezxuwepbDMA, spii onluil fu¢ rea csiy nd ®i
[57,63104. Jeho hladina je zcela individu8lnz, j o

stavem nutrice, fyzickou kondidcenn 2 edkbod.m zd

VpS2padh karci nopmdk v & §ter olm@A n2 mi , ni ko
buRkami |, dost 8§8v8 se do krevn2ho obRhu -a sti mu
endokB4.nGF2pr odukuj 2 strom8l n?2 [ ng§doriociv® buRI

autokrinn2, Hl aenzamigo®penvazeébeknal3218F1 R a i

10.2.5Leptin

Leptin je peptidovl hormon produktem Ob
tukovou tk8&n2 a jeho hladina jedincep SKmd| &wmidu n g ¢
hraje vregulac pS2j mu a videjejedleugaezvyegujje | met &lnd
b2t ®k ov® tk&nhN heNpoodukkepigderet ®y§mA, buRkami m
slizniln2zmi ¢glazkami g¢galudku, oocwyvefd 8kovsmer n

obdob?2 placentou.

Leptin jako rTstovl faktor funguje jako

proliferaci, migraci bunhDk, synt ®z[153% st atnzch

PTsob2 pr o6t Sed@iRe@R IPo u zeas repeftor CRb aktivuje
i ntracel ul 8r n2navbzujerdadton Byposaliargunp8cit gyt@sinformuje CNS o
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dostatku pf9jatb®ok®enyck nemocnlich je tento
naruggs!|l eedkiustence mi@9lZypéol eefviod® je obezita
rizi kovl f akt [6010%k arObiPemyuvpkanuj 2 etnl,dGEnou hl
a i nuzulj2enj i chg Yl -ipreokk ajnec 5, ymeam qd2rclkH® stranhD t
zdrojem estrrage npfiod & dmdiau jml ®|2n ®p Y2 Breiyv @& prryct st
jejicmSerdInsitt.em setpudin?2 sjté mudgeajle cest odporuel F syn
proangtsbgeerhk2][ 59].

10.2.6TGF = transforming growthf act or s = t r a n &Kktooyr muj 2 c:

TGF zahrnuje skupinkinpol kpept® djosvduw ho dlyit
struktur8&8lnD a pTsob2 prostSednictv2m iodlignl
TGFaTUGF. b

TGFi Wdukuje vivoj epitelovl chratimacytyDS3vou j e pr
strukturou F potopdcdmbrl pE®st Sednictv2m jeho re
efektem. TGF U je produkovs&n takt @itkmig§nmmBovl
stimul ujTstjaj pol iferaci

T GF fyfiologicky hraje d | edgi t clegeokr awi buniDk, bunD] i
regul aci i munitn2ho syst®mu. Exi stuj? 3 i zof
prostSedni ctivietnt arceecl eupt§8arrn?2 sser i n/fTIGFedpR nl ki n
BNRhem f et §len2nmibn 2vzigvsomiuepeemt | i vi aBn®mr eimdo 2 |
produkovg8ny zejm®na TGF bl a 3 (obdob?2 mor f o

TGF b2 (obdob?2 maturace a diferenciace).

TGF b je produkovg&n prakti ckjyeha ehmli awn?2Rkfau
pat S2: i nhiimineseprepgy wd p d rea actief,er enci ace, regul ac«

podpora r egene praesh ojuepnzia nriRurk)e e $l@f.opt - zy

TGF b jsou synteti a2t i awlk Ex m¢? kplidy®on g, p
(tzv. | at@nha2p$GEl HINn® -Irlelc)eps@rys8§ 2T G&§ bhRo luv
Signsg8lnz2 intracel ul 8rn2 dr §8hu pSedstavuj 2 S

k regulacitranskripce j § 73,29
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Upl at nNDn2 pTGEed§u vkancer ggdme zbei oV yYogh 8Xk® £ u
potencion8ln2ho inhibitoru proliferaad,g2zcast:
regul 8tor T buagpPD] aeonBykBut edy avtuttiakcaen|cTeGFo gbe n
jeho sign8ln2 dr8hy zpTsob?2 nekontrolovatel ngc
extracel ul 8rn2z matri x mhdn?2 adhezivn? vliastno
Yol i nek podpoi263388718738t t umor u

-67-



11.Pracom2 hypot ®z a

PSedkl §dang§ pr8§8§ce vych8z2 z obecn® charakte
tk&§nhD a pSirozen®ho pTsoben? rTstovich faktc
n8dorov®ho onemocnin? pSedpok!| §8d§ merexgesil gen®
membr 8novich receptorT, jejichg prostSednict
intracelul 8rn2ch bunhRlnlch mewlkans myns[l uovdyv v
pr ol i Bkévityadlterecedi f er enci al n2 aktitvictky c Brotdssebc e T e
domn?2v§me, ge zmDny j ejich s®rovich koncent
onemocnin?2 z hl edi ska |jeho | ok&énRopr@ehlipd t Sy s

nemocn®.

Ol ek8v&me tak vipdg afeaKkethodrydusgmpit 8z §chyt recidi v)
a zejm®na vyugit2z v predikci biologick®ho cho
rizi kovTl mi fakt owy asat nprsa gmi gsatt§lt kg manoven2z di

Spol elrrfNo vsd mi faplkt ampywidsyt8aanda g d ®8 omar ker vy, no
MonoTotal.Pr akti ckT a klinickl dopad ol ek8§vE&me proc
veden?2 dispenzg8§rn2 p®le a fortifikaci onkol og
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12C2 1 e dizertaln?2 pr8ce

N§pln2 nag? pr §coe viywlra ndlcehd aplsse doovpl edmidihnalk tao r
j ejich kpoon coepnetrraalcre2 m oZi2sstkraam® n\e 1 snl8eddokryu j s me Kk

poug2vanistii cikfongnovl ast mds-ohmitsu merad ol ogi ckT t
horman § 1 n 2 d e p e diohg n cegprese HERP e u veli kost 2 1
pS2tomnosti/nepS2tomnost. metastatiack®h®mipms

anamnestiieklkmivl mivinkakw stlphbbBdvieang?n - zy, z gteMe,t i ¢ k
hor mong8l n2 faktory (b®®I| khao rmreomosd knt2i vsni? bthsot i a bud on
antikoncepcg nulliparita v Dk 1. dp awrhodsu,r annl karci nom, j i n
anamn®ze a body[42mass i ndex (BMI)

V r 8§mci di spenz8rn?2 p®|l e byly pacie8Bnky pr:

grafickTl mi met odami (mamografi e, USG prsT a a
Vv r 8mci restagingu, | aboratornhD stanovovg8n st
met oda k | asn® diagnosticeel okoregion8ln2 rec
Jednotliv® c21l e:

l. Posouzenj2edwmzottdhiwT ch ¢(RBYoal oBddébakvbch mark
st8diu n8dorov®bbhDosemoownw®m2 d&iagn-zy a jej.i
odstraniDn2 n8doru

. PosouzermSewudntpehw| n?2 cehr aal n 2acshe fhicmapoatomp ch RF
kcel kov®mu pSegit2 a pSegit?2 bez n§§dorov® reci

. Definovgn? rizi kov® skupiny pacientwk stre
korelacisanamnest i c kT mi rizi kovTl mi faktorsgm a nep.

ng&doru

-69-



IV. Apli kace z8vDNDrT vNDdeck® pr8ce do kK1 inick©
prodl ougen? di sease free intervalu (DFI) a
neoadjuvantn?2 syst®mov® | ®| by
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13.Mat er i edoblikaa m

Jedn& prospektivn?2 nerandomi zovanou studi.
prim8&rnhD chirurgicky | ® enTm karcinomem ml ®]| |
sezn8meny s vizkumnim projektem a svim podpi s
( PS&1)oh

Pacientky byly rozdRDleny do 2 z8kladn2ch s
onemocniNDn2m prsu (N=98) a 2. skupina byla ko
(N=25).

V r 8mci 1. skupiny byly nemo¢tRB8®i aongldloe 0 ® «

onemocniDn2 dle TNM kl asifikace

1. podskupinai G17i klinick ® st §tdV aw$ne 1 a 5s40 unbeonroecnm T ¢ h

2. podskupinai G2i k1 i ni ck® -tst @8dmdanot ean 25 nemocnlch a
3. podskupinai G3izahr nuj §<t? Satiladllnji €« kt voSena poltem 19

RozdnDIl en?2 do tRNchto skupin respektuje TNM
ohledem na rozd2lnou progn-zu |lasnlch karcinc
| asnTch karcinomT s okhStnhepdir mPzheégch2abl kar

Ve2 . skhupnbhBPRol ntK-§lswomi k@R hrnuty pacientky orf
| ®z e (Np2B)s u

V. obou z8kladn2ch skupin8ch byly odeb2r 8§8n:
nesr8glive krvembkkhée®@eamnal yty nel ze v s®ru s
pl §notvigsgp@le d opl%r améopaer al n2 deWgedhnyexgaaiken
zaSazen® do sjgkpSedopteallat ma&@p eéhyiad In¢ g iodk@hro mat e

Ze vgeclh @by diyk T8t arnJosvtoovv8®@ vfpd kdtearmg | n 2 rTst o\
( EGF) , vaskul 8§rnz2 endotel i 8§l n2 rTstovl fakt
transformuj2c2 rJTstovl faktor (TGF), Vvazebnin
protein 80% IGF (IGBP-3), Leptinapaneh § dor ov 1 c-lk amai hereTbr yon§| n?
(CEA), specifickl mar&ey k&daoi ovimunifemdeer (ICAnNT
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thymidinkiogzake(rTak)i,no k8§ Romalr k o | ypeptiaov] a
MonoTotal

VibRr stanovovanlch rTstovlich faktorT byl p

v kancerogenezi a metastatick®m procesu ns§gdor
zahrnuje jednak markery sp8¢i fai cnke® p@rdi, f k @ K ®i 1
TPA, MonoTota) . Perioperaln2m stanoven2m koncentr ac
j s me sl edoval. j ejich zmiDny n8sl eduj 2 c? ch
di spenzarizac? nemocnich jsme selektoomd i ty
prok8z8na | ok§8l n2 recidiva | i generalizace n
veden protokol zahrnuj2c?2 jej? anamnestick®
tT kaj¢kasts@doo u. Konkr ®t n2 Y%daj e IXkuanvamd®zp
stanoven?2 diagn-zy, pS2tomnost i vdikaub eneun oap ahuyzpy
ug?2v_gn? hor mong8lIniz2 moarbman &lund2n2ant®lkoncepce, v
kojen2, hodnotu BMI, kouSebhh? p8amom@zest djiu
karcinom prsu, genetickl karcinom, viskyt kar
pozitivitu rodinn® anamn®zy. U vliastnzho n§gd

pS2tomnost hor mon&§l n2 cah prreocgeepsttoerrTo necedtcthd g e Mo \
(MI B1) , pS2tomnost over expr esea gankimbg.8nowvw®@mMmor
vl astnz2hmet asmbaui ak® posti gen?2 prregisam&lonvzent? s

n8§dorov®ho onemocnln? dl e TNM kl asi fi ka

Di spenz8pmdébz2ph@&llea f or mou ambul antn2ch kont
ml ® n® ¢gl 8zy Chi rRiznigaibyd & klaihBijleynaFN hmaed po
skon|l en® onk ®acierdky byky ® .| @|obclle. po opeGmita®? olyget ¢

intervalech v]etnhD sonografick® kontroly, po
ng8sl edoval a sonografie | mammografick® vyget$S
scintigrafie kost? dl e potZegnrocn@mkom®y .ol ¥Yv 8m
stejn®ho protokolu v 1rol n2ch intervalech.

V pS2padh koinktjsneelpostupcasikiu pp cidyl e st ekjrne®hno? cphr o't
vzor kT byl vy stanovovs8ny stejn® analyty Ve
kompatibilitysest dovanou skupinou. U tNDchto gen spol 2y
operaci v kIl ivpiTd kn®idtemviily g ezt Soebnj2e kt i vn2 ch met od

sonografie s ohledem na vBDkovou egttridtotfou rgu 8szkyl
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zobrazovac?2 metodou. V dalg2ch | etech n8sledo

intervalech.

13.1 #EEOOOCEAEU OITLEA OAnAAAET DOUAA

Geny s malign2m i pbresni gma& $m zoenre@nocm Nt und i e
Chirurgick® nRl imeéemecnkalul & Le®kaSsk® fakul ty
specializovanT mi na pol i ma mm8r n?2 chirurgie

Mammol ogi ckou poradnou Chirurgick® kliniky. @]
Kl'iniky zobr&aGuathéehnmebodi ce a L®kaSsk® fak

I ndi kace Kk operaci respektovaly celosvDto
Lasng st§dia ng§dorT byla Segena parci§ln? m:

excidovg&ny po pSe doczhnoazl2emn 2p Speodnoopce?r ad P rma z o v a ¢ 2

detekovsgny. V pS2zpadh klinicky i sonografi ck)
bi opsi e, % pS2padhN jej2ho met astatick®ho po
pSedoperal nhD §smg weék tunz?2lcihn abxyilla pri m§rnhD prove
vidDt g2ch rozmDr T, nepomiDru veli kosti prsu a
mastektomie, dle postigen2 | ymfatick®ho apar §

Benign?2 | ®erashylrpa$égemegz operace na regio

Po chirurgick® | ® bD byly nemocn® for mou k
po zhodnocen? rozsahu chirurgick®ho vikonu a
onkol ogi ck§& dj®l®pRovaktoerwas wzRt gi nN pS2padT On
oddnRDl en2 Fakultn2 nemocnice a L®kaSsk® fakul't

g8dost pSed&ny na Onkologick8§8 oddRlen?2 krajsk
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13.2 - AOT AEEA | ABDOAAT OUpRET OUT OEj

Zpracovsgn2 a anallza krevn2ch vzorkT byly z

nemocnice a L®kaSsk® fakulty UK v Pl zni

Uveden® faktory byl y stanovovsgny pomoc?
mul ti pl ex-otav®&®JAR teechhtdgeyPr o odbRNr vzorkT byl poug

krve VACUETTEE (Greiner BieOn e , Austria). Po vysr 8§gen?
centrifugac2 pSi 1300 g, vzorky s®ra byly roz
Zzamrageny a sMCadovdrky phiebyl y rozmrageny %

mul ti plexovou analTlzou byl y al igkpw oot yo dcse mrtarnif
jakTchkoli sragenin.
Ve vzorc2zch s®ra byly imunoradiomet e rli ckou (

(Immunotechr aBe&k man Coul t e rIGFBPs3riaSqurce_IRmunoassays, Belgie),
TPA (DiaSorin, USA) aMonotot al (| DL Bi otR&lhe ABy | YGvRtdasko) e n

CEAa CA153 automati zovanou chemiluminiscen|n?2 in
800 Beckman Calter, USA). Hladinyc y t o ki n Teptird GEF, TGAE a VEGF byly
stanoveny pomoc2 multiplexov® imunoanallzy vy

vyugity komer| nhD dostupn® soupravy Human Cyto
Adipokine Panel ff . Millipore Corporation USA). Mul tip
Luminex 100 (Luminex Corporation, USA).

Principem multiplexov® imunoanallzy zalogen
protil 8t ku nav8zanou na pd&kwrldH ekpe kMnro§lsn ¥y 2k -nc
je stanoveno d2ky druh® protil 88tce spojen® ¢
speci 8l nzm prTtokov®m cytometru, kterT ur | uj e
analytu) a druhTm ldseh@mpmabggbg8vRkRynakganni®dtu

jednotlivich analytT jsou vypolteny na z8kl ad
kombi nuj 2 c? i muoanal Tl zu a prTJtokovou cyt omet
anal ytT v | edorka ®wbjerad kO omuk rvol i tr T. Tato tec

vyug2vsgna % celosvRDtov®m mNS2tku % proj ekt e

v onkologiii.
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13.3 - AOT AEEA EEOOIT 11T CEAET EI

C
)
@
p>N
p>!
O
C
—_

Peroperalnz | definitivn2 hriss,t odeomgticke® azw® a
resek8tu axily bylo prov§gdnhnoanvaet osrg awlkd pr §/sit a
Fakultn?2 nemocnice a L®kaSsk® fakulty UK v Pl

Zpracovsg§n?2 prim8rn2ho n8doru

Zpracovs8vs8na je vgdy <cel 8 reblisltekhcaa HkKdyr
nej vt g2 m rozlmDrtuo tmanpr®& .j el eodeb2r 8n jeden bl
(ten je pak d8l e zpracov8vsg§n v definitivn2ch
vzorky jso®80MCagrermyevenbpl@knodgeSweptfiet kS@.n2Z byt e k
okol2 je zablokovgno do definitivn2ch SezT.
dehydrat aci v tk8Rov®m procesoru zali-t do pa
Sezy barveny au thenteesingmc ¥ ynunbstineaut VientaRache je blok
pro imunohistochemi. barven s protil 8t kami pr
a proti Ki67 (MIB1 ) . Status hormon8l n2ch recEptlJake T se s
pozitivn2zoviadljadaktm?2 syst®movou hormon§ln2 |
vyggz. Stanoven?2 Ki67 je podstatn® pro hodnoc
procentech a pSedstavuje jeden z hl avn2zch p
aktivi tu je povag@oOwsn svBelWWedeRYWYOd8okou v2ce neg 4
stanovem®uHBR®b2hg§ stejnim zpTsobem a hodnot
negativn2, skore 2+ slabD pozitivn?2, eslkcemd n3+

i n situ hybridizac? (FI SH metodi ka) a pozi't

adjuvantn?2 Dbiologick® | ® bnN trastuzumabem ( He
FI SH prov8dNhNna pouze na ¢g8doetd klbEnRPRal ¥e  NBE
referenln2ch | aboratoS2ch jsou vygetSovsgny i
pS2padech, ge jsou negativn2 hormon8ln2 recep
mucin-zn2, tubul 8r n?2 au amplifikacé §enun pro HERR2 nplS2 padn
hovoS2me o tzv. di skordantn2zm typu n8doru a

vhodnTch k biologick® | ® bR monokl|l oNgldoZmi pr
byly klasifikov8ny dl ev aNHIOy n2ghroa dk aargc idnuokmu§ | chl? e
kl asi fikace, dukt 8l nz karcinom in situ (DCIS)
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V. praxi bylo vyug2v8no peroperaln2ho vyge
z8chovn®m chirurgick®m vikoma, zkadyn ode mp2atwd loig
ve 3 rozmNRDrech a odelten2 |istlch, event. tD:
bylo vyug2zvs8no i s ohledem na jeho |l imitaci
mal T chl mewat el nT ch neS8sdpeaklt oav §wgdyd khygl na defin
zpracovgn2. V pS2padhD radik8ln2ch vikonT typ
pogadov8§no a prepar 8§t byl jegtnNn pSed transp

formal 2 nu.

PraktickT d oppaedr ad § ¢ Mrou vpy&ret Sen? tumoru sp

rozg2Sen2 operaln2ho vikonu v r8&mci jednoho
tumoru, jeho vztahu ke kTgi, mamile a hrudn?
v j edn® droebride sperkocvi®sat uget Sit nemocnou z§tNDge s
Vyget Sen2 sentinelov® uzliny

Po detekci a exstirpaci sentinelov® uzliny

peroperaln2ho vygetSen2. Zpracoviiyy jzs dkudd®Pdy
peroperal nh, druhg pol ovi na byl a zabl ol kov §n
Techni ka peroperaln2ho zpracovs8§n2 spol2v8§ v m
zmragehPAMaa prokr §j ent23 omisk®&ra me tsr yv.1 grkeozuy § esz
rychl ® modifi kovan® Sadh hematoxylinem a eos

met ast 8z.

Vyget Sen2 resek8tu z axily

Resek8&t z axily z2skanl exenterac? je pSed
foomal 2 nu a ponech8n na definitivn? hi stol ogi ¢
rezistence (vgdy se vygetSuje vge hmatn® v tk
n8sl ednN se zpracovs8vaj? standartdmofumUzing ot okol
se krg8j2 v dlouhTch s®ri?2chpatvgldFyMddasiii®ce Teor e

pogadovg&no vyget Sen2 alespoR 10 uzlin.
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Statistick8 signifikanode(B%)yl a stanovena na

Pro mhRSen® parametry v cel ®m souboru a v j
pol 2t8&ny z8kl adn? statistick® Ydaje jako pr
mezi kvartilov® rozpht?2, mi ni mum, ®fmaxipmwuam.ov gnl
graficky do tzv. Box & Whisker plot diagramT.
v rTznTch skupin8§ch a podskup(KnuskaWa Iblyidsyad vwoougi
WilcoxonTWwW tz&stadD byly poeoagiagny dWechvbbMrest

z8vislost2 zkoumanTch znakT, vzhl edem k negga
pougit Spear manTv koeficient korel ace. Pomoc
stanovovali referenlupd nmei e b € ogurg2ncad i p aacnmeeanitie K

kagdl paartaynieot rvi sl edky byly graficky zpracov§!
rTzn® veaedwpnigdnotliv® skupiny benign2ch a m
varianty.

VIiv | edmatnini Tocetze m@e znakov® pSegit2z (DFI)
(OS)b y | zkoum8n -Magiietrzonv yK anpeltaondy o d ID&ldresp.@S. st r i bu
Pro zji @tSRrd2 pelriaVv w2 c hladiamarokoere kudilarésg. ®Foyly
nej dS2ewnet kyacriozdNl eny do 2 skupin mmanrz®kdadh
mar ker u. N §es\iztehd DBl a$B | p ol 2 t §mapk tdstzavWilcoxom tgst,
pomoc?2 kterTwlhi wydkdwema mn@aespn@S ka uz §ikal adhD 1 o :
pad ent ek dl e medi 8nu, resp. c ubFl, redp.fOdylk opponta®@ ® h o
ugi t2m Coxova sta@menotzs HazdrdoRatmo d el u

135 01T PEO O OAT 006 TAI T AT LAE

Ve zkouman®m vzorku pacientek s malchgn2m on

prim8&rnhN chirurgicky SegenTm invazivn2m karci
stanoven? diagn-zy je 59,46 roku, z nichg wu
vDku 40 | et a m®nn. Z hl edi ska za$&/i) ouwdld m? h
i nvazi vn? dukt 8l n?2 karci nom, 13 (13%) invazi
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kar ci nom. Pro volbu rozsahu chirurgick®ho vT|

veli kosti prsu a n8doru, pSg&n2Secmpema® m2 bd orl
bi opsie. V 73 pS2padech (74%) jsme provedli p
provedena mastektomie. V. axile se pl 8novgn?

sonografickim vygetSen2m, ckipB2 puadhn nnep3?2at oin
sentinelovs8 biopsie. V. pS2padh suspektn2ch |
pSistoupili k disekci axily, stejnhD jako Vv g
uzliny. V praxi i smeowed5l4 psSe2nptai dneeclho v (035 %)i o

(45%) exenteraci axily z vige uvedenTch dTvod

Z hlediska TNM klasifikace |l ze S2ci, ge 68
(pT1l), 28 n8dor T -620%) (pYyRYD @ RotRé@huonejBWOtry2 b
prTmRDru vhRDtg2z nedg 5 cm (pT3). 29 (30%) pacien
z nichg 4 nemocn® (14%) mNDly pozitivn? pouze
pops8na mikrometast8za v semtéekhel 86&) umbDI aDp
axily pozitivn? v2ce neg 1 wuzlinu, v jednom
mi krometast 88zu. Vgechny operovan® nedocn® b

stagingovibcehz vpyrgTektaeun2vzd &l enT ch metast§z ( p MO

Podl e TNM klasifikace byly nemocn® s karcir
ng8dorov®ho onemoc ndpro2d,s kkulpii miac kG& , s tkgodskupina KI® st §
G2 a kIl inick®i psotdgsdkiuupm nlal bG3a IKl Ipr inre&rorc2n T chi rsu

| ok&8l nND pokrolilTm karcinomem (st&8dium I11) b
pS8§n2 nemocn® s vhNdom?2m, ge zvolenl zpTsob |«
doporul en? | ® by karcinomu pbglbuo RokdRbemzaa «a
zn&§m® viraznhD rozd21 n® progn-zy jednotlivlch

cel kov®lel. pSegit?

Podskupina G1 - zahrnovala 54 pacientek (55%), podskupi® - 25 pacientek (26%) a

podskupina G3 - 19 paciente (19 %) . Cel kovhD u 13 nemocnlch
onemocniDn? u 1 pacientky byla zjigtBhDna | okg§
onemocniDn?2 . 10 pacientek ve sledovan®m obdob?

prsu, 2 pacientkna sepsi(i i nf ek | n?2 enterokoéai tli che,mophé&urmap
mal i gn?2 o(nneantoicgnn?n 2mez ohleé¢ diosnka rozl ogen2 do |

podskupinhD G1 zemSeli 3 pacientky, pouwze jedn
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podskupinhD G2 zemSela 1 pacientka na jin® n§d

pacient ek, vgechny na generalizaci karci nomu
ng§dorov®ho onemocnhlNn2 u 3 pacientekuypivnipo@3> ku
u 7 pacientek, u jedn® z nich byla zjigtBhDna
Medi 8n follow up ve skupinhD nemocnlch pacient

V. kontrolimkenemapriinddh s benign2m onemocnhln2m
obd@b2 pacientek, z nichg 14 (56%) bylo operov

4 (16 %) pro fibr-:-zn? mastopatii, 2 ( 8%) pro
pS2padech byla provedena prost§ ex®mzeobldddeé.
zjigtNDna recidiva benign2ho onemocnBhDn?2 ani V :
I i nil 22 mNRs?2cT.

Tabulka7-PSehl edn§ tabul ka struktury zkoume

Skupiny podl| Podskupiny p
povahy | ®z4 n8dorov®ho o
pacientek) (pol et pac
Zkoumans8 sk Mal i gnz ( G1 (54)
G2 (25)
G3 (19)
Kontrol n2 g Benign2z ( -
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14.6 L O1 AAEU

Nejprve jsme se vDnoval:i skupinhD ma8ientek
podskupin (GiG3) . Me z i podskupi nami j sme testovali
parametrT n8doru a snagili jsme se naj2t sta

prognosticky nef8droiv® vlastnost.i

PSi zvolen® hlm®i bpl wigshamnestcky viznamnTn
skupinami zjigtRny grading tumbtopkéeék®preaevegd
ve prospRch nepS2znivich faktorT pro podskupi
nebyl a pr opka8dzlB neax pur eps®2 pr o g esmpéfikacenHERI gathh r ec e p
pSesto ze statistick® deskripce |je patrns§ \
podskupi nfles&EdDVvENZ M mezi skupi nami nebyl zazn

| etnostPchekdinotoli ogi ckTch typT n§8dor u.

Tabulka8-V1 sl edky testovgn2 | etnost?2 vlastnos

Testovanl f|p-value
Hi st ol ogi c k| 0,1260
Estrogenov ® 0,0437
Progester on| 0,0692

Mi t o takticite 8 0,0053
Exprese HERz2heu 0,1157
Grade 0,0370
Z anamnesticklich %daj T je patrn®, ¢ge v pods|

onkol ogi ck§ pozitivita rodinn® anamn®zy a v

anamn®zacinmonkapr su. Rel ativnhD vygg? |l etnosti
ob®zn2ch pacientek ( BMI >30) , nerod2c?2ch a ne
l et vDku.

-80-



Tabulka9-V1T sl edky testovs&n2rTemanistdkupizn&mivI

Testovanl faktor p- value
Karcinomprsuvy odi nn® an {0,0813
Onkol ogick8 pozit|0,0882
Onkol ogick8 pozit|0,1952
Diabetes mellitusw s obn2 an{0,5351
Hyperlipidemievo s o b n2 ean a| 0,3471
Obezita 0,6724
KouSen?: 0,2430
Hor mon8l n2 subst i 10,7477
Hor mong8l n2 anti kol0,6292

Porody/nuliparita 0,6683
V N k pofiodu (cut off30 let) 0,2849
Koj en? 0,9498
Klimakterium (cut off 50 let) 0,6600

Druhostrannl kar ci0,6889
VNDk stanoven?2 di a(0,8731

Letnosti ostatn2ch parametrT (vRDk v dobD st e
onemocniNn?2 v odsroubhno?s t a rmanndidi®tEsemellitus a ypetlipidemie v
osobn?z amoau?éte@zrenonoterapie, v Dk 1. pordd&my neb
jako statistachebwlilaznamn@tNDna pS2prokr &midr as tn
ng§dorov®ho onemocniDn?2.

PSegit2 bez |l ok8§ln2z | syst ®mov® rdaaccendi vy (L
pro vgechny pacientky s malign2m onemocnBbDn2m
ré&§mci jednotlivich podskupin.
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Obr 8¥Ré&zpS2znakovl interval pro vgechny pac

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

8% em
Sone 5]
,% 0.757
f 0.50 7
=
5 0.25 7
U003 T T T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 z.0 z.5 3.0 3.5 4.0
years_DFI
Legend: T Product-Limit Estimate Curve O O O censored Observations
Legenda: censored=os | edn2 kontrola, kdy nemocn8 ¢gije nebo je
Obr 84zB&kzpS2znakovl interv@®l-G3podl e st 8§di a
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
1.00
= Camea=c o o
0
.2 o.7s
=
s ©
=
2 o.s507
=
=
=
S o.25
200 T T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.8 z.0 2.5 3.0 3.5 4.0
years_DFI
STRATA: STAGING_GROUP=1. I O O O censored STAGING GROUP=1. I T STAGING_GROUP=2. IIa
© Q censored STAGING_GROUP=2. IIa T STAGING_GROUP=3. IIb + III O 0 Q censored STAGING_GROUP=3. IIb + IIT
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Obr 82€kl kov® pSegit2 pro vgechny pacient k)

Qverall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

1.00
=
= 0.75
=S
=
s
=
=
S
=
2
Z o.s0
=
=
=
=
=
& 0.257

900 T T T T T T T T T

0.0 0.5 1.0 1.8 z.0 2.5 3.0 3.5 4.0
years_0S
Legend: —  Product-Limit Estimate Curve O O O censored Observations
Z, ‘. 2 .
Obr 8&z€&kl kov® pSegit podd3e st &dia onem
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
1007 © P S Yo
Eoal—ap—o
o © S EE-00

=
.2 0.757
e S
=
=
2
=
s & &0
=
=
2 o.s0
=
=
=
=
=
S o0.25

9005 T T T T T T T T

0.0 0.5 1.0 1.8 z.0 2.5 3.0 3.5 4.0
years_0s
STRATA: — STAGING_GROUP=1. I O O O censored STAGING GROUP=1. I T STAGING GROUP=2. IIa
© O Q censored STAGING_GROUP=2. IIa T STAGING_GROUP=3. IIb + III O 0 Q censored STAGING_GROUP=3. IIb + III
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StatistickIim testovg8n2 sndgehea §smadmoe dsd@ayli o

staging, podl e kter ®ho byl y paci enz &kl ardnzZd N
prognostickl faktor z hlediska progrese ng§dor

Z nageho souboru zemSelo 10 pacientek, 7
2 (20%) na sepgp S i infekln?2 enterokoal{l d0&R, naes$ pn ®p Ims
onemogqmanzd gn2 meWotl8l ip@am) entek doglo za sl ed
ng§dorov®ho onemocniDn2, u jedn® z nich k soul a
z nich d2ky paliati vn?2p oodnskkoul pei gmBczefaméndil3k N p Se
progresi ng§dorov®ho onemocnin? a 3xzv¥met 2 (

uvedeni ¢h pSPloidsRupipnBgGesi a 1 Yamrt2i(na | i
mal i gn?2 ne z ovt epg a dbavk7y progne)i Ga8B 6 w § éfayn rganéralizci

karcinomu prsu). Vzhledem ke kr8tk® dobD prob
di sease free intervalu (DFI) ani overall suryv

pSesto | ze jesdmddrmalickySavdiznagnemmD hor g2 progn-

PorovihiEmpSegit? bez progrese onemocnin? po
G1G3, lze S$S2ci, ¢ge v podskupinhD G1 pSeg2vsg 1
podskupinhD BL2vap&8ski2pirwmwR G1 96 %, resp. 95% a
roky v podskupinhD G1 93%, r e@gbulka8pP % a 61% v p

Tabulkal0-D F | ve zkouman®m souboru
Roky G1 G2 G3
1 rok 96% 95% 68%
2 roky 96% 95% 61%
3 roky 93% 80% 61%

PoroviniEmeSeg2vsgn2 pacientek -@ddl &2l eaGapbaj
podskupinhD Gl je 98%, resp. 100% a 94% v pods
95 %, resp. 94% a 70% v poudepkbkdpkonpPi 60 &1G9 2 %3 |
59% v podsk abulkdlll)G2 a G3
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Tabulkall-OS ve zkouman®m souboru

Roky G1 G2 G3

1 rok 98% 100% 94%
2 roky 95% 94% 70%
3 roky 92% 94% 59%

PrTmRrng8 doba vznikiuzaeei didvypri mg@sm2 ogeremr
(roz#Bt MmMNB2cT) .

. Predi ktivn2 viznam nri§dotromdckerfTaksbaifovaov a
pSedoperalnhD a | asnhD pooperalnh pro krat
progrese onemocniDn2z (DFI)

PSi zvioddeinn@ hvl znamnost i 5% byly zjigthDny
podskupi nami v hladin8ch TPA, CEA, Mona&at ot al u
rTstovi ch -1f I6MBP-3) TKICA(LI53GF Lept i n, EGF, TGF a VEGF
jakostat st i ¢ ky (Tabulkanl@)mn ®

Tabulkal2-VT sl edky testov&§n2 RF a NM mezi s

RF pi value
IGF1 0,3217
IGFBP-3 0,7669
Leptin 0,3194
HGF 0,0350
EGF 0,2423
TGF 0,9497
VEGF 0,7378
NM pi value
TK 0,3967
TPA 0,0017
CA 153 0,4805
CEA 0,0066
MonoTotal | 0,0095
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U vgech n &aomomemh prbUN=98)byly st anoveny pSedope
pooperaln2 hl &kBiNMyVrs8imecd o vcaenlT@&hho souboru byl a :
u 13 a Ymrt?2 noi &tbBgmdeEamicmi chyisiddtes © o gkareiroRu
m ® n® gl §zyot IRiozll oljewmd §TamdtenB. j e shrnuto v

Tabulkal3-PSehl ed udg§l ost2?2 ve skupinhD nemocnlch

Pol e] PDmr t 2 Po!e% S

nemoc 1 Progrese Dmr t | karcinom gij 2 9]

: pacientek

ve ski prsu pacientek

Gl 54 3 3 1 51 94%
G2 25 3 1 0 24 96%
G3 19 7 6 6 13 68%
Celkem 98 13 10 7 88 90%

ZTabulky13j e pat rppm@I,skgei v8ch G1 a G2, tedy u
procen t 0 vpa§e2gc22 ¢ h nemocnl chpowlsrkauzori M Nv yGBY 2( | me&kE | «
ngdory). Pro statistick® zhodnocen2? pSedoper a
nebyl zjigthRn dostatelnl polet ud§vdbgsham akyc
vztahukc el kov®mu pSegit2pbobdepBepgi hd§cheGlpaoGPesbda:
p 0 mo ¢ 2-Rahkoanvjicoxova testd F | a OS | ze $S2ocki§!| ndde pro&kmmd n
ng§dory (podskupi ai G8Bi) c ky kwaZz nbdenen Np r&OUP8) egste  p(Spe:
kratg2 celkov® pSegit2 (p=0,0011). Grafick® z
zaSazmonc2ninceh do podskupi npovmpojcdMKeripelra®dby Sk &ikv Ky

VpodskupinhD G3 (klinilck®&j igt§di adolslittmat al nlTl |
khodnolxFeln2a OS, kt er ®09r 8% ke &k yV zanl RoernR ukj e k r §t
prob2haj2cho vizkumn®ho projektu nen2 mogn® h
a celkov®ho pPsdigelkrys mciicm®ndinot |l i vich podskur
11 et ®ho, 21 et @&hiot,2 ,r ecsapilky$Brrkhtu§hzo Tp Se

Hodnocen?2 prognostick®ho viznamagesmesiovman

statisticky zhodnocengouze v § mc i podsdostiap i ny mGBoktem ud§l ost 2
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Vztah hodnot rTstovlich faktorT a n8dorovlich n
1nn:

Pro hodnocen? vztahu rJTstovich faktorT byl
hodnoty medi §nu pS2sl| ugm&ean 2R znahd skwpirmow.l ¢
nemocn® rozdhDl eny podle cut off (horn2? hodnot
na 2 skupiny a pro kagdl RF a NM byla stanov
resp. cut off vzhledem k DFI. Protkzio v Dj g2 skupinu byl o spolteno
kdy pr8vnhD hodnoty 1 a vygg?2 | ze povagovat za

Obr §zRé&zpS2znakovl interval v podskupinh

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

Survival Distributiaon Functian

T T T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 z.0 z.8 3.0 3.5 4.0

years_DFI

Legend: Product-Limit Estimate Curve 0 0 O censored Observations
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Z
vygg?
hodnotow y g g 2

neg

cut

n e YGFra teptinugTabulka 14)

pSedopePautnbhbanBbdnot a
of-3i CHAaT Kv,y gTgP A, n e@A nlexdu RFns

Hazar d

Tabulkal4 Hazard Ratovevathu k DFI pSed
RTstovl {Medi 8qRi zi kov§ sk u p il Hazard Ratio
IGF1 140 <140 0,284
IGF-BP3 4000 <4000 0,976
Leptin 30000 >30000 1,174
HGF 3500 >3500 2,413
EGF 300 <300 0,679
TGF 12 <12 0,811
VEGF 200 <200 0,941
N8 do rnmarkdr | CutoffNM | Ri zi kov § sk up| Hazard Ratio
TK 8 >8 5,462
TPA 80 >80 3,513
MonoTotal 80 ( mg >80 2,302
CA 153 24 >24 3,022
CEA 3 >3 1,033
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Survival Distribution Functian

Survival Distribution Functian

Obr 8RRkl podle pSedoperaln2 hodnoty

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

O O O censored pred_Leptin median=l. < 30000
0 0 O censorea pred_Leptin median=2. > 30000

STRATA: pred_Leptin median=1. < 30000

pred_Leptin median=2. > 30000
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.25

004 T T T T T T T

0.0 0.5 1.0 1.8 2.0 z.5 3.0 3.5 4.0
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STRATA: T pred _monototal median=1. < 80 O O Q censored pred_monototal_median=1. < 80
T pred_monototal median=2. > 80 O O O censored pred_monototal_median=2. > 30
Obr 8Pkl podle pSedoperaln?2 hodnoty
Disease Free Interval
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III
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Survival Distribution Functian

Survival Distribution Functian

Obr 81D€lkF I

podl e

Disease Free Interval

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

STAGING_GROUP=3. IIb + III

pSedoperal n?

hodnoty
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00k T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.8 z.0 2.5 3.0 3.8 4.0
years_DFI
STRATA: — pred HGF_median=1l. < 3500 O O Q censored pred HGF_median=1. < 3500
T pred_HGF_median=2. > 3500 O O Q censored pred HGF_median=2. > 3500
P
Obr 81 AelkF1 podl e pSaydKf@eoffd) n2 hodno
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING GROUP=3. IIb + III
00 T
—6 o—e6 = ©
.75
.50
.25
DR T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
years_DFI
STRATA: pred_TK_standard=1l. <8 0 QQ censored pred TR _standard=1. <8
— pred_TK standard=2. >8 © O O censored pred_TK_standard=2. =8
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Survival Distribution Function
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Obr 812elkFl podle pSedoperal n?

Disease Free Interval

Cumulative Propartion Surviving (Kaplan-Meier)
STAGING_GROUP=3. IIb + III

hodnoty

=
a—oa o o o—a
o
T T T T T T T T
o. 0.5 1.0 1.5 z.0 z.5 3.0 3.5 4.0
years_DFI
STRATA: — pred TPA_standard=1l. <380 QQQ censored pred_TPA_standard=1. <80
pred_ TPA_standard=2Z. >80 OO O censorea pred_TPA_ standard=2Z. =80

Obr 818BelkFl podl e pSedop &(catbfi2a)
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