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1. Souhrn 

 

Đvod:  

Karcinom prsu zŢst§v§ st§le nejļastŊjġ²m malign²m onemocnŊn²m ģen s pomalu 

narŢstaj²c² incidenc². D²ky modern²m diagnostickĨm metod§m, mamm§rn²mu screeningu, 

komplexn² a c²len® onkologick® l®ļbŊ se v posledn²ch 10 letech podaŚilo vĨraznŊ sn²ģit 

mortalitu. Modern² diagnostick® moģnosti dovoluj² nejen ļasnou diagnostiku prim§rn² n§dorov® 

l®ze, pŚesn® urļen² jej² biologick® povahy pŚed zah§jen²m l®ļby, ale takt®ģ dovoluj² ļasnou 

diagnostiku lok§ln²ch i region§ln²ch recidiv vļetnŊ diagnostiky metastatickĨch loģisek ve 

vzd§lenĨch org§nech.  

KromŊ klinick®ho vyġetŚen², konvenļn²ch i doplŔkovĨch zobrazovac²ch vyġetŚen² a 

vyġetŚen² n§dorovĨch markerŢ bylo naġ²m c²lem stanovit vĨznam a vyuģit² rŢstovĨch faktorŢ ve 

vztahu k celkov® progn·ze. Fyziologicky se uplatŔuj² jiģ v dobŊ ontogenetick® v Ś²zen² 

bunŊļn®ho rŢstu, proliferaļn²ch, diferenciaļn²ch a apoptotickĨch procesŢ. Je zn§m®, ģe svou 

roli hraj² i v procesech n§dorov®ho bujen², jenģ je charakteristick® autonomn²m chov§n²m, 

zvĨġenou proliferaļn² aktivitou, odliġnou diferenciaļn² aktivitou a sn²ģenou apopt·zou. RŢstov® 

faktory se v n§dorov®m procesu uplatŔuj² jako autoregulaļn² faktory i svĨm parakrinn²m 

pŢsoben²m prostŚednictv²m v²ce ļi m®nŊ specifickĨch receptorŢ. 

C²l pr§ce: 

Naġ²m c²lem bylo stanovit takov® rŢstov® faktory, kter® by byly vyuģiteln® 

v pŚedl®ļebn® diagnostick® f§zi k urļen² rizika pacientky stran progrese onemocnŊn² a 

dlouhodob®ho pŚeģit².  

Materi§l a metodika: 

VĨzkumnĨ projekt prob²hal od ledna 2008 do prosince 2011. Jednalo se o prospektivn² 

nerandomizovanou studii, kter§ zahrnovala ve zkouman® skupinŊ pacientky s prim§rnŊ 

chirurgicky l®ļenĨm karcinomem ml®ļn® ģl§zy, v kontroln² skupinŊ pacientky operovan® pro 

benign² l®zi.  

Pacientky zkouman®ho souboru byly podle klinick®ho st§dia nemoci rozdŊleny do 3 

podskupin: G1 ï klinick® st§dium I, G2 ï klinick® st§dium IIa, G3 ï klinick§ st§dia IIb a III. U 
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vġech nemocnĨch byly odeb²r§ny krevn² vzorky tŊsnŊ pŚed operac² a 9. pooperaļn² den. Ze 

vzorkŢ byly stanoveny hladiny vybranĨch rŢstovĨch faktorŢ (RF) ï IGF-1, IGFBP-3, Leptin, 

HGF, EGF, TGF, VEGF a hladiny n§dorovĨch markerŢ (NM) ï CA 15-3, CEA, TK, TPA a 

MonoTotal. VĨsledky byly statisticky zpracov§ny a hodnoceny rozd²ly mezi jednotlivĨmi 

podskupinami, stanoveny prognosticky vyuģiteln® RF a NM ve vztahu k pŚeģit² bez n§dorov® 

recidivy (DFI) a celkov®mu pŚeģit² (OS). Pro vybranou skupinu pacientek s malign²m 

onemocnŊn²m byly provedeny korelace s anamnestickĨmi rizikovĨmi faktory a nepŚ²znivĨmi 

prognostickĨmi faktory n§doru. Porovn§n²m pŚedoperaļn²ch hodnot ve zkouman® a kontroln² 

skupinŊ bylo naġ²m c²lem stanovit takovou hodnotu RF a NM, kter§ by mohla pomoci 

v prim§rn², resp. diferenci§ln² diagnostice. 

VĨsledky: 

Do studie bylo zaŚazeno 98 nemocnĨch s malign²m onemocnŊn²m, v podskupinŊ G1- 54 

pacientek, v podskupinŊ G2 - 25 pacientek a v podskupinŊ G3 - 19 pacientek. Kontroln² skupina 

ļ²tala 25 nemocnĨch. CelkovŊ u 13 nemocnĨch doġlo k progresi n§dorov®ho onemocnŊn², 10 

pacientek zemŚelo. 

Testov§n² mezi podskupinami byly zjiġtŊny statisticky vĨznamn® rozd²ly v gradingu 

tumoru, expresi estrogenovĨch receptorŢ a proliferaļn² aktivitŊ vģdy ve prospŊch nepŚ²znivĨch 

faktorŢ pro podskupinu G3.VĨznamnŊ vyġġ² ļetnosti u lok§lnŊ pokroļilĨch n§dorŢ byly 

prok§z§ny u negativity progesteronovĨch receporŢ, amplifikace HER2 genu, onkologick® 

pozitivity vļetnŊ karcinomu ml®ļn® ģl§zy v rodinn® anamn®ze, BMI>30, nullipar a nekoj²c²ch 

pacientek a ģen s klimakteriem po 50. roce vŊku.  

Mezi skupinovĨm testov§n²m byl zaznamen§n vĨraznŊ kratġ² DFI i OS v podskupinŊ 

G3, pro n²ģ byly d§le hodnoceny pŚedoperaļn² i ļasn® pooperaļn² hladiny RF a NM. Stran DFI 

pŚedstavuje zvĨġen® riziko elevace MonoTotalu, Leptinu, HGF, CA15-3, TK, TPA a CEA, resp. 

MonoTotalu, HGF, VEGF, TK a TPA pŚedoperaļnŊ, resp. pooperaļnŊ. Ve vztahu k OS 

pŚedstavuj² riziko zvĨġen® hodnoty MonoTotal, HGF, VEGF, CA 15-3, TK a TPA, resp. 

MonoTotalu, HGF, VEGF, TK a TPA pŚedoperaļnŊ, resp. poooperaļnŊ. NepŚ²znivĨmi 

prognostickĨmi faktory pro celkov® pŚeģit² byly zjiġtŊny pŚedoperaļnŊ niģġ² hodnoty TGF a 

EGF. Pro IGF1, IGFBP-3, pooperaļnŊ pro Leptin, CEA, TGF a EGF se nepodaŚilo prok§zat 

jejich prognostickĨ vĨznam. Korelacemi s prognosticky vyuģitelnĨmi RF a NM byla zjiġtŊna 

spojitost s onkologickou pozitivitou rodinn® i osobn² anamn®zy, hormonoterapi² vļetnŊ 

hormon§ln² antikoncepce, obezitou, kouŚen²m, vĨskytem karcinomu pod 40. rokem vŊku, 1. 
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porodem po 30. roce vŊku, klimakteriem po 50. roce vŊku. Stran n§doru byla zjiġtŊna korelace 

s amplifikac² HER2 genu a negativitou estrogenovĨch receptorŢ. U ļasnĨch karcinomŢ 

(podskupina G1 a G2) vzhledem k n²zk®mu poļtu ud§lost² (progrese, ¼mrt²) nebyl vztah 

pŚedoperaļn²ch ani ļasnĨch pooperaļn²ch hladin RF a NM k progn·ze nemocnĨch statisticky 

hodnotitelnĨ. 

Porovn§n²m pŚedoperaļn²ch hodnot RF a NM mezi zkoumanou a kontroln² skupinou se 

nepodaŚilo naj²t takovou hodnotu, kter§ by determinovala biologickou povahu l®ze. 

Z§vŊr: 

PŚedoperaļn² a ļasn® pooperaļn² hodnoty TK, TPA, Monototalu , HGF a pŚedoperaļn² 

hodnota CA 15-3 jsou vĨznamnĨmi prognostickĨmi faktory progrese onemocnŊn² i celkov®ho 

pŚeģit², perioperaļn² stanoven² VEGF je vĨznamnĨm prognostickĨm ukazatelem celkov®ho 

pŚeģit² u lok§lnŊ pokroļilĨch n§dorŢ prsu. S pŚihl®dnut²m k dalġ²m rizikovĨm faktorŢ selektuj² 

jiģ v dobŊ stanoven² diagn·zy ĂrizikovŊjġ²ñ skupinu nemocnĨch. Domn²v§me se proto, ģe 

zlepġen² progn·zy pro tyto pacientky by mohla pŚin®st neoadjuvantn² personalizovan§ 

onkologick§ l®ļba a zintenzivnŊn² dispenz§rn² p®ļe. 

 

Kl²ļov§ slova: 

karcinom prsu ï prognostick® faktory ï rŢstov® faktory ï n§dorov® markery ï bezpŚ²znakovĨ 

interval ï celkov® pŚeģit² ï dispenzarizace 
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2. Summary  

Introduction: 

Breast cancer still remains the most common malignancy in women and its incidence is 

slowly increasing. A marked reduction of mortality has been achieved in the last 10 years 

thanks to modern diagnostic methods, mammary screening, and comprehensive and targeted 

cancer therapy. Modern diagnostic capabilities not only allow early diagnosis of a primary 

tumor lesion and 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 and complementary imaging 

examinations and tumor markers our objective was to determine the importance and use of 

growth factors in relation to the overall prognosis. The growth factors physiologically act 

already during the ontogenetic period when they control cell 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 reduced 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. 

Objective of the study: 

Our goal was to determine such growth factors that would be useful in the pre-treatment 

diagnostic phase to determine the risk for a female-patient related to progression of the disease 

and long-term survival.  

Material and methods: 

The research project was conducted from January 2008 to December 2011. It was a 

prospective, non-randomized study that included female-patients 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 female-patients from the studied cohort were divided into 3 subgroups based on the 

clinical status: G1 - clinical stage I, G2 - clinical stage IIa, G3 - clinical stage IIb and III. Blood 

samples were taken immediately before the surgery and on Day 9 following the surgery in all 
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patients. The samples were tested for the levels of the selected growth factors (GF) ï IGF-1, 

IGFBP-3, Leptin, HGF, EGF, TGF, VEGF levels and tumor markers (TM) - CA 15-3, CEA, 

TK, TPA and MonoTotal. The results were statistically analyzed, differences between the single 

subgroups were evaluated, and the GF and TM with a predictive value in relation to disease free 

interval (DFI) and overall survival (OS) were determined. Correlations with anamnestic risk 

factors and adverse prognostic tumor factors were performed for a selected group of female-

patients with a malignant disease. By comparing the preoperative values in the studied and 

control group we focused on determination of a value of GF and TM that could help in primary 

or differential diagnosis. 

Results: 

The study included 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 

patients. Overall, 13 patients experienced progression of cancer and 10 patients died. 

Testing between 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 locally advanced 

tumors were found in progesterone receptor negativity, amplification of the HER2 gene, 

oncological positivity including family history of breast cancer, BMI > 30, in nulliparae and 

female-patients who do not breastfeed and women with menopause after 50 years of age. 

A significantly shorter DFI and OS was found in the group testing for the G3 subgroup, 

in which the pre-operative and early post-operative levels of GF and TM were further evaluated. 

As for DFI, an increased risk is indicated by elevation of MonoTotal, Leptin, HGF, CA15-3, 

TK, TPA and CEA, and by elevation of MonoTotal, HGF, VEGF, TK and TPA, preoperatively 

and postoperatively, respectively. In relation to OS a risk is indicated by elevated MonoTotal, 

HGF, VEGF, CA 15-3, TK and TPA, and by elevated MonoTotal, HGF, VEGF, TK and TPA, 

pre-operatively and post-operatively, respectively. Pre-operatively reduced levels of TGF and 

EGF were found to be adverse prognostic factors of overall survival. We failed to prove any 

prognostic importance for IGF-1, IGFBP-3, 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 
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HER2 gene amplification and estrogen receptor negativity. For early cancers (subgroup G1 and 

G2) a relation between pre-operative and early the post-operative GF and TM levels and 

prognosis of patients was not statistically assessable. 

By comparing the preoperative values of GF and TM between the studied and control 

group we failed to find a value that would determine a biological nature of the lesion. 

 Conclusion: 

Pre-operative and early post-operative values of TK, TPA, Monototal, HGF, and pre-

operative CA 15-3 value are important prognostic factors for disease progression and overall 

survival, while a perioperative determination of VEGF is an important prognostic indicator of 

overall survival in locally advanced breast cancer. When considering other risk factors they can 

select a "more risky" group of patients at the time of diagnosis. Therefore, we believe that 

neoadjuvant personalized oncological therapy and intensification of dispensarization care could 

provide improvement of prognosis for female-patients. 

 

Keywords: 

breast cancer - prognostic factors - growth factors - tumor markers ï disease free interval - 

overall survival - dispensarization 
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3. PŚedmluva  

 

Autorka dizertaļn² pr§ce prohlaġuje, ģe pr§ci vyhotovila samostatnŊ a pr§ce nebyla 

vyuģita k z²sk§n² jin®ho ani stejn®ho titulu. Vġechny pouģit® prameny a liter§rn² zdroje jsou 

Ś§dnŊ citov§ny a jejich seznam je uveden v seznamu pouģit® literatury. 

 

Souhlas²m se zapŢjļen²m disertaļn² pr§ce pro vŊdeck® a pedagogick® ¼ļely 

 

V Plzni dne 10.3.2012      MUDr. Monika Ļern§ 
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5. PŚehled pouģitĨch symbolŢ a zkratek  

 

BMI body mass index 

BP binding proteins - vazebn® proteiny 

BRCA 1 gen breast cancer 1 

BRCA 2 gen breast cancer 2 

CA 15-3 specifickĨ marker karcinomu prsu 

CEA karcinoembryon§ln² antigen 

CT poļ²taļov§ tomografie 

DCIS dukt§ln² karcinom in situ 

DFI disease free interval (pŚeģit² bez progrese onemocnŊn²) 

DNA deoxyribonukleov§ kyselina 

EGF epidermal growth factor = epiderm§ln² rŢstovĨ faktor 

EGFR skupina receptorŢ pro epiderm§ln² rŢstovĨ faktor 

ER estrogenovĨ receptor(y) 

FGF fibroblast growth factor = fibroblastovĨ rŢstovĨ faktor 

FISH fluorescenļn² in situ hybridizace 

FNA fine-needle aspiration = biopsie tenkou jehlou 

GF growth factor(s) =  rŢstovĨ faktor(y) 

GIST gastrointestin§ln² strom§ln² tumor 

HATK hormon§ln² antikoncepce 

HDL high-density lipoprotein 

HGF hepatocyte growth factor = hepatocyt§rn² rŢstovĨ faktor 

HIF hypoxia inducible factor 

HT hormon§ln² l®ļba 

CHT chemoterapie 

IDCa invazivn² dukt§ln² karcinom 

IGF1 insulin-like growth factor = inzul²nu podobnĨ rŢstovĨ faktor 

IGF-BP3 insulin-like growth factor binding protein 3 = vazebnĨ protein IGF 

ILCa invazivn² lobul§rn² karcinom 

LCIS lobul§rn² karcinom in situ 

LDL low-density lipoprotein 

LHRH luteinising-hormone realising hormon (t®ģ GnRH = gonadotropiny uvolŔuj²c² 

hormon) 

MFC fibr·znŊ cystick§ mastopatie 

MIB1 mitotick§ aktivita 

MMP matrix metalloproteases = metaloprote§zy  

MoAb monoklon§rn² protil§tka 

MRI magnetick§ rezonance 

mTOR mammalian target of rapamycin 

NM n§dorovĨ marker(y) 
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NPI Nottingham prognostic index 

OA osobn² anamn®za 

OS overall survival (celkov® pŚeģit²) 

PARP poly ADP-ribose polymerase 

PD-ECGF  platelet-derived endothelial cell growth factor = endotelovĨ destiļkovĨ faktor 

PDGF  platelet-derived growth factor 

PET pozitronov§ emisn² tomografie 

PET/CT f¼ze vĨsledkŢ pozitronov® emisn² tomografie a poļ²taļov® tomografie 

PF-4  platelet factor 4 = destiļkovĨ faktor 4)  

PI3K/Akt fosfatidylinositol-3-kin§za/protein Akt 

PR progesteronovĨ receptor(y) 

RA rodinn§ anamn®za 

RF rŢstovĨ faktor(y) 

RNA ribonukleov§ kyselina 

RT radioterapie 

RTG rentgen 

TGF transforming growth factor = transformuj²c² rŢstovĨ faktor 

TIMPs tissue inhibitors metalloproteases = inhibitory metaloprote§z 

TK thymidinkin§za 

TM tumor marker(s) = n§dorovĨ marker(y) 

TNF Ŭ  tumor necrosis factor = faktor nekrotizuj²c² n§dory 

TNM mezin§rodn² klasifikace zhoubnĨch novotvarŢ 

TPA tk§ŔovĨ polypeptidovĨ antigen 

USG ultrasonografie 

VEGF vascular endothelial growth factor = vaskul§rn² endoteli§ln² rŢstovĨ faktor 

VEGFR receptor pro vaskul§rn² endoteli§ln² faktor 
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6.  .ÜÄÏÒÏÖÜ ÏÎÅÍÏÃÎñÎþ ÍÌïéÎï ĿÌÜÚÙ 

 

6.1 "ÅÎÉÇÎþ ÎÜÄÏÒÙ 

 

Mezi zcela benign² n§dory prsu jsou Śazeny dvŊ nosologick® jednotky ï intradukt§ln² 

papilom a fibroadenom. 

Intradukt§ln² papilom je epiteli§ln² n§dor, kterĨ je lokalizov§n pod areolou v sinus 

lactiferus. Jeho hlavn²m klinickĨm projevem je krvav§ sekrece z bradavky.  Mezi z§kladn² 

diagnostick® metody patŚ² biochemick® a cytologick® vyġetŚen² sekretu a RTG ï duktografie. 

Z l®ļebn® strategie u mladĨch ģen je moģn® prov®st po nasondov§n² duktu tzv. c²lenou 

mikrodochektomii. Nicm®nŊ pŚi krvav®m sekretu z bradavky d§v§me sp²ġe pŚednost chirurgick® 

excizi z centra prsu s Ś§dnou histologickou verifikac² pro moģnost malign²ho zvratu, kterĨ je dle 

liter§rn²ch zdrojŢ popisov§n aģ v 10%. 

Fibroadenom je pouzdŚenĨ, solidn², dobŚe ohraniļenĨ n§dor, kterĨ se vyskytuje 

pŚev§ģnŊ u mladĨch d²vek a ģen do 30. roku vŊku. MŢģe se vyskytovat solit§rnŊ nebo bĨt 

v²ceļetnĨ i s postiģen²m obou ml®ļnĨch ģlaģ (tzv. fibromat·za). U mladĨch d²vek s malĨm 

n§dorem je moģnĨ konzervativn² postup s peļlivou dispenzarizac², k chirurgick® exstirpaci 

pŚistupujeme tehdy, pokud doch§z² ke zvŊtġov§n² n§doru, na pŚ§n² nemocn® a u ģen starġ²ch 35 

let bychom mŊli prov§dŊt exstirpaci fibroadenomu vģdy. 

Na pomysln® hranici mezi benign²mi a malign²mi n§dory stoj² fyloidn² n§dory, kter® 

jsou typicky laloļnat®ho tvaru, charakteristick® 2f§zovĨm rŢstem - zpoļ§tku pomalĨ a pl²ģivĨ 

rŢst se zvratem v rychlou progresi - dorŢstaj²c² do obrovskĨch rozmŊrŢ a mohou vytv§Śet aģ 

bizardn² tvary. NezŚ²dka vypln² celou ml®ļnou ģl§zu a jejich zr§dnost spoļ²v§ v tom, ģe velice 

ļasto recidivuj², s kaģdou dalġ² recidivou se zvyġuje riziko vzniku biologicky nepŚ²zniv®ho 

n§doru a aģ ve 20% mohou pŚech§zet v malign² formu [84]. Jejich l®ļba je vģdy chirurgick§, 

avġak ļasto si vzhledem ke sv®mu rozsahu ļi malign² transformaci vyģ§daj² mastektomii [10]. 
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6.2 -ÁÌÉÇÎþ ÎÜÄÏÒÙ 

 

Do skupiny malign²ch n§dorŢ Śad²me rŢzn® histologick® varianty invazivn²ho 

karcinomu prsu a neinvazivn² formy karcinomu ml®ļn® ģl§zy. 

 

 

7. Karcinom prsu   

7.1 Incidence, mortalita  

Karcinom prsu je nejļastŊjġ²m zhoubnĨm novotvarem u ģen a v roce 2009 pŚedstavoval 

16% vġech novŊ diagnostikovanĨch malignit v ģensk® populaci. Trend incidence je v cel®m 

sledovan®m obdob² setrvale rostouc², prudkĨ n§rŢst byl zaznamen§n po roce 2003 v souvislosti 

se zaveden²m ploġn®ho mamm§rn²ho screeningu. V roce 2005 dos§hl poļet novŊ 

diagnostikovanĨch n§dorŢ prsu u ģen poļtu 5 533, v roce 2009 poļtu 5 975, coģ pŚedstavuje 

v pŚepoļtu 111,9 n§dorŢ na 100 tis²c ģen [186]. V souļasn® dobŊ karcinom prsu pŚedstavuje ı 

vġech malign²ch novotvarŢ u ģen, postihuje asi 6% ģensk® populace a pŚestoģe je jeho l®ļba 

zejm®na v ranĨch st§di²ch velmi ¼spŊġn§, pŚedstavuje nejļastŊjġ² onkologickou pŚ²ļinu ¼mrt² u 

ģen [136]. Vysok§ incidence n§dorŢ prsu je pozorov§na ve vġech vyspŊlĨch zem²ch svŊta, 

pŚedevġ²m v zem²ch severn² a z§padn² Evropy a severn² Ameriky. Ļesk§ republika zauj²m§ ve 

srovn§n² s ostatn²mi zemŊmi svŊta 23. m²sto v poļtu novŊ diagnostikovanĨch n§dorŢ na 100 tis. 

ģen, ve srovn§n² s evropskĨmi zemŊmi pak 17. m²sto. Incidence n§dorŢ prudce stoup§ do 40. 

roce vŊku, maxim§ln² vĨskyt tohoto onemocnŊn² je kolem 65. roku ģeny, u vyġġ²ch vŊkovĨch 

skupin lze hovoŚit sp²ġe o stagnaci (Obr§zek 2). 
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Obr§zek 1 - Incidence a mortalita karcinomu prsu (pŚevzato z ĐZIS) [186] 

 

 

 

Obr§zek 2 ï Rozloģen² karcinomu prsu dle vŊkovĨch kategori² (pŚevzato z www.svod.cz) [136] 

 

 

http://www.svod.cz/
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Dle Obr§zku 1 stoj² proti kŚivce incidence kŚivka mortality, kter§ vykazuje v posledn²ch 

10 letech sp²ġe klesaj²c² trend, na nŊmģ se spolupod²lej² zlepġuj²c² se diagnostick® i l®ļebn® 

moģnosti. Zaveden²m mamm§rn²ho screeningu se sice zvĨġil poļet novŊ diagnostikovanĨch 

n§dorŢ, ale pod²v§me-li se na nŊ z hlediska pokroļilosti, doġlo k vĨrazn®mu posunu do ļasnĨch 

a preinvazivn²ch n§dorŢ, kter® lze nejen radik§lnŊ l®ļit, ale i zcela vyl®ļit. Na stranŊ druh® stoj² 

multimod§ln² modern² l®ļebn® moģnosti vļetnŊ moģnost² l®ļby diseminovan®ho n§dorov®ho 

onemocnŊn² [48]. 

 

7.2 Etiologie  

 

Etiologie karcinomu prsu stejnŊ jako u zhoubnĨch n§dorŢ jinĨch org§nŢ nen² zn§m§, 

pŚesto existuj² rizikov® faktory, o nichģ je prok§z§no, ģe zvyġuj² relativn² riziko rakoviny prsu. 

Jsou to pŚedevġ²m pozitivn² rodinn§ anamn®za, vĨskyt karcinomu prsu v pŚedchorob², d®lka 

menoaktivn²ho obdob² (menarche-klimakterium), nulliparita, dlouhodob® uģ²v§n² estrogenŢ, 

ozaŚov§n² hrudn²ku v mlad®m vŊku, proliferuj²c² mastopatie (hyperplazie a bunŊļn® atypie, 

mikrokalcifikace), demografick® faktory, strava bohat§ na tuky a s n² souvisej²c² obezita, 

zvĨġen§ konzumace alkoholu, kouŚen². 

 

7.3 Patogeneze ÎÜÄÏÒÏÖïÈÏ ÏÎÅÍÏÃÎñÎþ 

 

N§dorov® onemocnŊn² je obecnŊ charakterizov§no jako neregulovanĨ rŢst bunŊk 

autonomn² povahy s poruchou regulaļn²ch mechanismŢ bunŊļn® proliferace, alterac² bunŊļn® 

diferenciace a inhibic² apopt·zy. Dnes je n§dorov® onemocnŊn² ch§p§no jako genetick® 

onemocnŊn², kdy za vznik mutac² jsou zodpovŊdn® ļetn® zevn² faktory, tzv. mutageny. PŚi 

expozici rŢznĨm mutagenŢm vznikaj² chybn® geny, jejichģ produkty negativnŊ zasahuj² do 

norm§lnŊ prob²haj²c²ho bunŊļn®ho cyklu a nejsou-li tyto geny reparaļn²mi mechanismy 

eliminov§ny ļi opraveny, je nastartov§n sloģitĨ proces kancerogeneze.  

StruļnŊ lze tento proces shrnout do 5 etap. Zah§jen² procesu (iniciace) nast§v§ ¼ļinkem 

zevn²ch nebo vnitŚn²ch faktorŢ vedouc² ke genetick® poruġe. Spolu¼ļast² dalġ²ch podnŊtŢ se 
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objevuj² poruchy diferenciace (promoce) a klinicky se objevuj² preinvazivn² formy n§dorŢ, tzv. 

in situ. Pokraļuje-li proces d§le, doch§z² ke zmŊnŊ fenotypu bunŊk a vznik§ malign² klon 

(transformace). Transformovan® buŔky ztr§cej² schopnost odpovŊdi na regulaļn² mechanismy, 

doch§z² k lok§ln²mu rŢstu (progrese) a posl®ze ġ²Śen² n§dorovĨch bunŊk mimo prim§rn² loģisko 

(metastazov§n²) [148].  

Faktory funguj²c² jako spouġtŊc² jsou oznaļov§ny jako kancerogenn² faktory, zevn² 

nebo vnitŚn². Podle povahy je lze rozdŊlit na fyzik§ln², chemick® a biologick®. Jejich 

spoleļnĨmi vlastnostmi jsou aktivace onkogenŢ a inaktivace antionkogenŢ. Od faktorŢ, kter® 

jsou schopny vyvolat genetickou zmŊnu je potŚeba odliġit tzv. pomocn® faktory 

(kokarcinogeny), kter® nemaj² schopnost pŢsobit genetick® zmŊny, ale existuj²c² zmŊny 

prohlubuj². 

Onkogeny jsou patologicky alterovan® norm§ln² geny, jejichģ proteinov® produkty 

pŢsob² transformaci buŔky, tj. jsou zodpovŊdn® za transformaci zdrav®ho fenotypu buŔky 

v n§dorovĨ. Vznikaj² z norm§ln²ch genŢ (protoonkogenŢ), kter® za fyziologickĨch okolnost² 

kontroluj² rŢst, proliferaci a diferenciaci. Alterovan® protoonkogeny produkuj² proteiny, kter® si 

zachov§vaj² svou z§kladn² funkci, ale jsou produkov§ny buŅ v nadmŊrn®m mnoģstv² 

(kvantitativn² zmŊna) nebo jsou kvalitativnŊ odliġn® a jev² zvĨġenou aktivitu. Onkogeny lze 

rozdŊlit podle charakteru regulaļn²ch pochodŢ, kter® onkoprotein ovlivŔuje, na onkogeny 

k·duj²c² rŢstov® faktory, onkogeny k·duj²c² receptory pro rŢstov® faktory (HER2-neu, Met), 

onkogeny k·duj²c² nereceptorov® kin§zy (Ras), onkogeny k·duj²c² faktory intracelul§rn² 

signalizace, onkogeny k·duj²c² transkripļn² faktory a onkogeny k·duj²c² regulaļn² faktory 

apopt·zy (protein p53) [11,148]. 

Antionkogeny, tak® n§dor supresorov® geny, prostŚednictv²m svĨch produktŢ omezuj² 

bunŊļnou proliferaci a transformaci. Nejzn§mŊjġ²mi z§stupci t®to skupiny v souvislosti 

s karcinomem prsu jsou geny BReast CAncer 1 a 2 (BRCA 1 a BRCA 2), jejichģ mutace je 

zodpovŊdn§ za vznik heredit§rn²ho karcinomu ml®ļn® ģl§zy.  

Geny k·duj²c² opravn® syst®my jsou pŚ²tomny ve vġech buŔk§ch, kde prob²h§ replikace 

DNA. Jejich produkty zajiġŠuj² opravy chyb DNA, kter® vznikaj² v prŢbŊhu replikace. Na rozd²l 

od antionkogenŢ maj² sp²ġe pasivn² funkci, nicm®nŊ jejich porucha usnadŔuje malign² 

transformaci [11]. 
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Genetick® zmŊny v uvedenĨch protoonkogenech spoļ²vaj² v mutac²ch, kter® vznikaj² na 

podkladŊ z§mŊny jejich baz² (bodov§ mutace), ztr§ty genetick®ho materi§lu (delece), pŚid§n² 

genetick®ho materi§lu (inzerce), dvojit®ho zlomu a rotace v t®mģ chromoz·mu (inverze), vzniku 

hybridn²ho genu (translokace) nebo zmnoģen² genetick®ho materi§lu se zvĨġenou produkc² 

funkļnŊ norm§ln²ho proteinu (amplifikace) [148]. 

Vznik mutac² v tumor-supresorovĨch genech a opravnĨch genech jsou ļastĨm n§lezem 

u sporadickĨch n§dorŢ. Z§rodeļn® mutace v tŊchto genech jsou zodpovŊdn® za vznik dŊdiļnĨch 

n§dorovĨch syndromŢ. DŊdiļn§ n§dorov§ onemocnŊn² pŚedstavuj² 1-5% vġech zhoubnĨch 

n§dorŢ. Nemocn² s pozitivn² rodinou anamn®zou zasluhuj²c² mimoŚ§dnou p®ļi, cytogenetick® 

vyġetŚen² a pŚi pozitivn²m n§lezu intenzivn² sledov§n² pŚ²padnŊ profylaktickĨ l®ļebnĨ pŚ²stup. 

Podstatou vlastn²ho n§dorov®ho rŢstu je proliferace, kter§ se vymkla z§konitostem 

zdrav® tk§nŊ. RŢst n§doru je stimulov§n produkty onkogenŢ, zejm®na rŢstovĨmi faktory, 

membr§novĨmi receptory pro rŢstov® faktory a transformuj²c²mi intracelul§rn²mi proteiny 

(zvl§ġtŊ tyrozinkin§zami). Na poļ§tku vzniku n§doru je charakteristick® zkr§cen² bunŊļn®ho 

cyklu a ¼ļastn²-li se proliferace vġechny buŔky, bŊhem jednoho bunŊļn®ho cyklu zdvojn§sob² 

svŢj poļet. Tento rychlĨ exponenci§ln² zpŢsob rŢstu n§doru se postupnŊ zpomaluje v nepŚ²m® 

¼mŊrnosti k velikosti n§doru. PŚ²ļinami zpomalen² bunŊļn®ho cyklu je jednak nedostatek 

nutriļn²ch faktorŢ, pŚechod bunŊk do klidov® f§ze bunŊļn®ho cyklu a ¼bytek bunŊk v dŢsledku 

nekr·zy, migrace a apopt·zy. V prŢbŊhu rŢstu n§doru doch§z² k mutac²m zodpovŊdnĨm za 

vznik novĨch klonŢ, kter® maj² zpravidla vŊtġ² proliferaļn² aktivitu, postupnŊ z²sk§vaj² 

v n§dorov® mase pŚevahu, maj² vĨraznŊjġ² tendenci k metastazov§n² a jejich odpovŊŅ na 

protin§dorovou l®ļbu je omezen§. Vznik§ novĨ fenotyp n§dorovĨch bunŊk charakterizovanĨ 

zvĨġenou produkc² angiogenn²ch pŢsobkŢ, jenģ zah§j² proces patologick® angiogeneze. Tato 

zmŊna je oznaļov§na jako Ăangiogenn² switchñ [148]. 

ParalelnŊ s n§rŢstem bunŊļn® populace doch§z² k tvorbŊ n§dorov®ho stromatu, jehoģ 

podstatou je plasminogen, fibrinogen a dalġ² koagulaļn² faktory, kter® pronikaj² z c®v pŚi 

zvĨġen® permeabilitŊ, za kterou je zodpovŊdnĨ VEGF uvolŔovanĨ z n§dorovĨch bunŊk. 

Proliferace n§dorovĨch bunŊk a rŢst n§doru jsou podm²nŊny vhodnĨm mikroprostŚed²m, kter® 

je rovnŊģ zodpovŊdn® za lok§ln² migraci bunŊk, posl®ze do c®v a metastazov§n². V tomto 

procesu hraje kl²ļovou roli skupina enzymŢ - metaloprote§zy (MMP = matrix metalloprotease) 

ï vznikaj²c² ve strom§ln²ch buŔk§ch jako odpovŊŅ na pŚ²tomnost n§dorovĨch bunŊk.  MMP se 

vĨznamnŊ uplatŔuj² v procesech metastazov§n² a angiogeneze. Za fyziologickĨch okolnost² je 
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jejich aktivita tlumena inhibitory (TIMPs = tissue inhibitors of metalloproteases), ale za 

patologickĨch okolnost² je exprese MMP zvĨġena a koreluje s progres² n§doru [140,141,148].   

Metastazov§n² je charakteristick§ vlastnost zhoubnĨch n§dorŢ a pod jej²m pojmem se 

rozum² ġ²Śen² n§dorovĨch bunŊk do m²st vzd§lenĨch prim§rn²mu loģisku. MetastatickĨ proces 

prob²h§ ve 4 etap§ch a je vĨsledkem poruġen® rovnov§hy mezi aktivaļn²mi a inhibiļn²mi 

faktory. Prvn² etapou je invaze n§doru do okol², kdy doch§z² k pŚilnut² n§dorov® buŔky 

k baz§ln² membr§nŊ pomoc² integrinŢ. Ztr§tou vz§jemn® adherence bunŊk (pŢsob² E-cadherin) 

a enzymatickĨm naruġen²m baz§ln² membr§ny (metaloprote§zy) doch§z² k pronik§n² 

n§dorovĨch bunŊk pŚes baz§ln² membr§nu, coģ je podstatou migrace bunŊk do krevn²ch a 

lymfatickĨch c®v. Z parakrinn²ch faktorŢ usnadŔuje migraci n§dorovĨch bunŊk HGF. Druhou 

f§zi pŚedstavuje transport n§dorovĨch bunŊk lymfatickĨm ļi krevn²m ŚeļiġtŊ. Zde mŢģe bĨt 

jejich transport zpomalen v m²zn²ch uzlin§ch, vyvolan§ imunitn² reakce je pŚ²ļinou zvŊtġen² 

uzliny. Ani pŚ²tomnost cirkuluj²c² n§dorovĨch bunŊk neznamen§ jeġtŊ vznik vzd§lenĨch 

metast§z. N§dorov® buŔky se snaģ² organismus eliminovat pomoc² imunologickĨch 

mechanismŢ. TŚet² etapou je nidace n§dorovĨch bunŊk a jejich prŢnik do nov® tk§nŊ. V t®to f§zi 

odol§vaj²c² n§dorov® buŔky vytv§Śen² s trombocyty mikrotromby a na ¼rovni mikrocirkulace se 

uchyt² v parenchymat·zn²ch org§nech v m²stech poġkozen®ho endotelu za pomoci adhezivn²ch 

molekul. Vlastn² trombocyty produkuj² rŢstovĨ faktor destiļek stimuluj²c² proliferaci 

n§dorovĨch bunŊk mikrometast§zy. Posledn² f§z² je rŢst metast§zy v nov®m prostŚed², jenģ je 

zajiġtŊna pŚ²tomnost² rŢstovĨch (proliferaļn²ch) faktorŢ ovġem za podm²nky dostateļn®ho 

pŚ²sunu kysl²ku zajiġtŊn®ho cestou novotvoŚenĨch c®v [26,74].  

Novotvorba c®v je z§sadn² proces nezbytnĨ pro rŢst n§dorŢ. Za fyziologickĨch 

okolnost² se jedn§ o proces, kterĨ je udrģov§n v rovnov§ze pŢsoben²m angiogenn²ch a 

antiangiogenn²ch faktorŢ. PŚevaha angiogenn²ch faktorŢ je zodpovŊdn§ za fibroproliferaļn² 

pochody a uplatŔuj² se zejm®na v patogenezi revmatoidn² artritidy a chronickĨch z§nŊtŢ. PŚi 

pŚevaze antiangiogenn²ch faktorŢ doch§z² k poruch§m hojen² ran a kost². Angiogeneze je 

v²cestupŔovĨ proces, pŚi kter®m doch§z² disoluci baz§ln² membr§ny, aktivaci endoteli², migraci 

a proliferaci endotelovĨch bunŊk, vytv§Śej²c² pupeny na st§vaj²c²ch c®v§ch. Vyzr§v§n²m novĨch 

endotelovĨch bunŊk a tvorbou lumen vznik§ nov§ c®va schopna krevn²ho transportu. Mezi 

nejdŢleģitŊjġ² angiogenn² faktory patŚ² (Tabulka 1): FGF (fibroblast growth factor = 

fibroblastovĨ rŢstovĨ faktor), VEGF (vascular endothelial growth factor = endotelovĨ rŢstovĨ 

faktor), TNF Ŭ (tumor necrosis factor = faktor nekrotizuj²c² n§dory), MMP (matrix 

metaloproteases = metaloprote§zy), PD-ECGF (platelet-derived endothelial cell growth factor = 
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endotelovĨ destiļkovĨ faktor), PDGF (platelet-derived growth factor), TGF Ŭ (transforming 

growth factor = transformuj²c² rŢstovĨ faktor), EGF (epidermal growth factor = epiderm§ln² 

rŢstovĨ faktor), HGF (hepatocyte growth factor = hepatocyt§rn² rŢstovĨ faktor), angiogenin, 

angiopoetin 1 a 2, integriny [140,148,167]. 

 

Tabulka 1 - PŚehled angiogenn²ch faktorŢ 

Angiogenn² faktor 
Biologick§ povaha Proangiogenn² 

funkce 

Zdroj  

FGF 

rŢstovĨ faktor mitogen endotelovĨch 

bunŊk 

T-lymfocyty, 

makrof§gy, n§dorov® 

buŔky 

VEGF 

rŢstovĨ faktor mitogen endotelovĨch 

bunŊk, podporuje 

migraci endoteli²,  

zvyġuje permeabilitu 

c®v, stimuluje 

produkci 

proteolytickĨch 

enzymŢ (MMP) 

fibroblasty 

n§dorov® buŔky 

TNF Ŭ 

rŢstovĨ faktor degradace baz§ln² 

membr§ny (aktivace 

MMP) 

makrof§gy, 

monocyty 

MMP  

enzymy degradace baz§ln² 

membr§ny a 

extracelul§rn² matrix, 

podporuj² migraci 

endoteli² a invazi 

n§dorovĨch bunŊk 

aktivovan® endotelie 

PD-ECGF enzym migrace endoteli² Trombocyty 

PDGF 

rŢstovĨ faktor mitogen, proliferace 

fibroblastŢ, synt®za 

kolagenu, formuje 

lumen nov® c®vy 

trombocyty 

TGF Ŭ 
rŢstovĨ faktor proliferace endoteli² mikrof§gy, n§dorov® 

buŔky 

EGF 
rŢstovĨ faktor proliferace endoteli² endotelie, n§dorov® 

buŔky 

HGF 
rŢstovĨ faktor proliferace endoteli² fibroblasty, 

makrof§gy, endotelie 

angiogenin 
enzym omezuje produkci 

adhezivn²ch molekul 

endotelov® buŔky 

angiopoetin 1 
protein stabilizace novŊ 

tvoŚen® c®vy 

hladk® svalov® buŔky 

angiopoetin 2 
transmembr§novĨ 

receptor 

receptor endotelovĨch 

bunŊk pro pŢsoben² 

endotelov® buŔky 
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ostatn²ch 

angiogenn²ch faktorŢ 

(VEGF) 

integriny 
transmembr§nov® 

glykoproteiny 

moduluj² adhezi a 

migraci bunŊk 

endotelov® buŔky  

 

Antiangiogenn² faktory udrģuj² rovnov§hu s angiogenn²mi faktory. Jejich potlaļen² 

usnadŔuje angiogenezi. Nejzn§mŊjġ²mi z§stupci v t®to skupinŊ jsou: TGF ɓ (antagonizuje 

¼ļinky EGF, inhibuje proliferaci a migraci endoteli² a podporuje stabilitu baz§ln² membr§ny), 

inhibitory proteolĨzy produkovan® klidovĨmi endoteliemi (napŚ. inhibitory metaloprote§z = 

TIMPs ), trombospondin, angiostatin, endostatin, PF-4 (platelet factor 4 = destiļkovĨ faktor 4) a 

interferon Ŭ, ɓ [141,148]. 

Rostouc² n§dorov® loģisko mŢģe bez c®vn²ho z§soben² dos§hnout nejvĨġe velikosti 1-2 

mm
3
. N§dor zŢst§v§ vit§ln² a proliferace je v rovnov§ze s apopt·zou. Nicm®nŊ hypoxickĨ n§dor 

je geneticky nestabiln², vznikaj² mutace a objevuj²c² se nov® fenotypy s produkc² angiogenn²ch 

pŢsobkŢ ï Ăangiogenn² switchñ. Jakmile dos§hnou c®vy k n§dorov®mu loģisku, umoģn² jeho 

perfuzi a dalġ² rŢst. Vlastn² endotelov® buŔky produkuj² dalġ² mitogenn² faktory, kter® 

parakrinnŊ ovlivŔuj² n§dorov® buŔky (FGF, IGF-1, IGF-2, PDGF). 

Z uveden®ho vyplĨv§, ģe angiogeneze a metastazov§n² jsou v ¼zk®m vztahu a ļ²m je 

angiogeneze intenzivnŊjġ², t²m je vŊtġ² riziko vzniku metast§z a horġ² progn·za n§dorov®ho 

onemocnŊn². Tento poznatek m§ praktick® vyuģit², neboŠ stupeŔ angiogeneze je uģiteļnĨ 

prognosticky faktor a inhibice angiogeneze je jednou z ovlivnitelnĨch l®ļebnĨch modalit 

v onkologick® l®ļbŊ. Podle m²sta z§sahu lze antiangiogenn² l®ļbu rozdŊlit do 3 skupin ï 

pŚirozen² antagonist® angiogeneze a inhibitory stimul§torŢ (monoklon§ln² protil§tky, inhibitory 

receptorŢ, inhibitory proteinkin§z, rekombinantn² destiļkovĨ faktor, trombospondin), inhibitory 

endotelov® proliferace (interferony) a stabiliz§tory bunŊļn® membr§ny a extracelul§rn² matrix 

(TIPMs ï inhibitory metaloprote§z) [172]. 
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7.4 Symptomatologie a diagnostika  

 

NejļastŊji je karcinomem postiģen horn² zevn² kvadrant (45%), centrum prsu (25%), 

horn² vnitŚn² kvadrant (15%), doln² zevn² kvadrant (10%) a doln² vnitŚn² kvadrant (5%). 

Symptomatologie je odliġn§ podle st§dia choroby. Typickou klinickou manifestac² 

nemoci je hmatn§ Ăbulkañ, kterou popisujeme jako nebolestivou rezistenci, neostŚe ohraniļenou 

pŚ²sluġn® velikosti. V pŚ²padŊ lok§lnŊ pokroļil®ho n§lezu jsou patrny koģn² zmŊny charakteru 

peau dËorange, retrakce kŢģe, pŚi lokalizaci v centru prsu uchĨlen² nebo retrakce bradavky, 

popŚ. u velmi pokroļilĨch karcinomŢ koģn² exulcerace ļi lentikul§rn² rozsev. Zarudnut² 

s lymfed®mem kŢģe je charakteristick® pro inflamatorn² (z§nŊtlivĨ) karcinom. V nŊkterĨch 

pŚ²padech mŢģe na patologickĨ proces v prsu upozornit aģ n§lez zvŊtġenĨch uzlin v axile, 

nadkl²ļkovĨch nebo podkl²ļkovĨch oblastech. V souvislosti s metastatickĨm postiģen²m 

axil§rn²ch uzlin mŢģeme zaznamenat lymfed®m pŚ²sluġn® horn² konļetiny. Mezi dalġ² m®nŊ 

ļast® klinick® projevy Śad²me vĨtok z bradavky, zejm®na je-li jednostrannĨ a krvavĨ, a 

mastodynie. Na druh® stranŊ stoj² nepalpovateln® l®ze, kter® jsou diagnostikov§ny pomoc² 

objektivn²ch zobrazovac²ch metod, u nichģ klinick® vyġetŚen² prsŢ i sp§dovĨch uzlin je 

negativn². 

Protoģe prim§rn² prevence karcinomu prsu prakticky neexistuje, je tŚeba zamŊŚit hlavn² 

pozornost smŊrem k sekund§rn² prevenci. Naġ²m c²lem je co nejļasnŊjġ² z§chyt n§dorov®ho 

onemocnŊn, pŚ²p. preinvazivn²ho n§doru a soustŚedŊn² pozornosti na rizikov® skupiny ģen. 

K tomu vĨznamnŊ pŚispŊlo zaveden² tzv. mamm§rn² screeningu, kterĨ v Ļesk® Republice 

nabyl platnosti v z§Ś² roku 2002. Jedn§ se o vyġetŚov§n² asymptomatickĨch ģen a aktivn² 

vyhled§v§n² n§dorov®ho onemocnŊn² v ļasnĨch st§di²ch pomoc² mamografick®ho vyġetŚen² u 

ģen starġ²ch 45 let. VyġetŚen² se opakuje ve 2letĨch intervalech a je propl§ceno zdravotn²mi 

pojiġŠovnami.  

Ļasn® diagnostice karcinomu prsu pŚisp²v§ kombinace samovyġetŚen², klinick®ho 

vyġetŚen² a objektivn² vyġetŚovac² metody. SamovyġetŚen² by mŊla prov§dŊt kaģd§ ģena starġ² 

20 let jedenkr§t mŊs²ļnŊ, vģdy ve stejn® f§zi menstruaļn²ho cyklu. Klinick® vyġetŚen² prov§d² 

praktickĨ l®kaŚ, gynekolog nebo specialista v oboru mamologie minim§lnŊ jedenkr§t roļnŊ. Na 

z§kladŊ tohoto vyġetŚen² je indikov§no nŊkter® z objektivn²ch metod vyġetŚen². Mezi z§kladn² 

vyġetŚovac² metody patŚ² mamografie a sonografie [1,67,113]. 
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Mamografie pŚedstavuje nejuģiteļnŊjġ² metodu k detekci ļasnĨch st§di² karcinomu prsu 

a je schopna odhalit n§dor dŚ²ve, neģ je palpovatelnĨ, tedy n§dor o velikosti nŊkolika milimetrŢ. 

Jej² dalġ² pŚednost² je vylouļen² v²celoģiskov®ho n§dorov®ho procesu, nezastupiteln§ je 

v prŢkazu patologickĨch mikrokalcifikac² [130]. Pro svou vysokou senzitivitu (v prŢmŊru 90%) 

a specificitu (85-95%) byla zvolena jako ploġn® screeningov® vyġetŚen². U ģen starġ²ch 30 let je 

vyġetŚen² indikov§no sp²ġe vĨjimeļnŊ, jedn§ se o pŚ²pady, kde z klinick®ho vyġetŚen² je dŢvodn® 

podezŚen² na patologickou zmŊnu v prsu. U ģen mladġ² 30 let je indikace k mamografii zcela 

individu§ln² a omezuje se na pŚ²pady dŢvodn®ho podezŚen² na malign² l®zi pŚi nejasn®m n§lezu 

na prim§rnŊ indikovan®m sonografick®m vyġetŚen². 

Sonografie je povaģov§na za vyġetŚovac² metodu prvn² volby u ģen do 30 roku vŊku, u 

tŊhotnĨch a koj²c²ch ģen. V ostatn²ch pŚ²padech je vyuģ²v§na jako vyġetŚen² doplŔkov®, kter® lze 

prov§dŊt spoleļnŊ s mamografickĨm vyġetŚen²m pro zvĨġen² citlivosti diagnostiky nebo 

samostatnŊ v obdob²ch mezi dvŊmi mamografickĨmi vyġetŚen²mi. Nespornou vĨhodou 

sonografick®ho vyġetŚen² je absence ionizuj²c²ho z§Śen², nevĨhodou je n²zk§ specificita, menġ² 

spolehlivost v detekci malĨch n§dorŢ a horġ² pŚehlednost prsŢ s tukovou pŚestavbou ve vyġġ²m 

vŊku [130]. Naopak sonografie m§ sv® nezastupiteln® m²sto v diagnostice patologick®ho 

procesu v axil§ch [125]., vyġetŚen² jizev po mastektomi²ch v r§mci dispenz§rn² p®ļe a u 

rizikovĨch ģen vyģaduj²c² kontroly ml®ļn® ģl§zy v kratġ²ch ļasovĨch intervalech.  

Je dok§z§no, ģe sonografie velmi dobŚe doplŔuje mamografick® vyġetŚen² a pŚi spr§vnŊ 

zvolen® indikaci zejm®na u denzn² ml®ļn® ģl§zy, ġpatnŊ mamograficky hodnotitelnĨch n§lezŢ 

zvyġuje jej² senzitivitu o dalġ²ch 3-5% [130]. Dalġ² neopominuteln® vyuģit² obou vyġetŚovac²ch 

metod je odbŊr tk§nŊ na histologick® vyġetŚen² pod zrakovou kontrolou a znaļen² nehmatnĨch 

l®z² i patologickĨch mikrokalcifikac² pŚed chirurgickou exciz². 

 Ostatn² vyġetŚovac² metody jsou povaģov§ny pouze za doplŔkov® a kaģd§ v nich m§ 

sv§ vlastn² indikaļn² krit®ria. V t®to skupinŊ mezi neuģ²vanŊjġ² patŚ² magnetick§ rezonance 

(MRI). Toto vyġetŚen² je nejļastŊji vyuģ²v§no k odliġen² jizvy ļi recidivy v pŚ²padech, kde 

mamografickĨ i sonografickĨ n§lez nen² jednoznaļnĨ, d§le pro stanoven² recidivy u ģen, kter® 

v minulosti podstoupily rekonstrukļn² operaci s pouģit²m silikonov® prot®zy, pŚi hled§n² 

prim§rn²ch n§dorŢ v prsu pŚi n§lezu metast§z v axil§rn²ch m²zn²ch uzlin§ch pŚi negativn²m 

klinick®m, mamografick®m i sonografick®m vyġetŚen² [125], vylouļen² pŚ²tomnosti 

mnohoļetnĨch loģisek karcinomu prsu, sledov§n² mladĨch ģen s velmi vysokĨm rizikem vzniku 
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karcinomu prsu pŚi mutaci genu BRCA1 a BRCA2 a sledov§n² efektu neoadjuvantn² 

chemoterapie pŚi pl§nov§n² operaļn²ho Śeġen² [24].  

Mezi m®nŊ ļast® vyġetŚen² patŚ² duktografie, coģ je modifikace mamografie, kdy je 

pŚ²mo do duktŢ vpravena kontrastn² l§tka. Indikace k tomu vyġetŚen² je pŚi zjiġtŊn² ser·zn² ļi 

krvav® sekrece z bradavky. Duktografie je schopna detektovat pŚedevġ²m intradukt§ln² 

papilomy ļi papilokarcinomy [113]. Dalġ² vyġetŚovac² metody jsou vyuģ²v§ny dle zvyklost² a 

moģnost² pracoviġtŊ, nŊkter® z nich jsou vyuģ²v§ny v r§mci klinickĨch studi². Jedn§ se zejm®na 

o elastografii, termografii, CT laserovou mamografii a eletroimpedanļn² mamografii. Principem 

tŊchto metod je vyuģit² odliġnĨch fyzik§ln²ch vlastnost² n§dorov® tk§nŊ (tuhost a kompresibilita, 

teplota kŢģe, vodivost, absorpce laserov®ho paprsku) od zdrav® ml®ļn® ģl§zy. 

Dnes jiģ nezbytnĨm vyġetŚen² pro stanoven² definitivn² diagn·zy je odbŊr biopsie. Toto 

vyġetŚen² prob²h§ pod zrakovou kontrolou sonografem ļi mamografem, s vĨbŊrem t® 

vyġetŚovac² metody, kterou je l®ze l®pe detekovateln§. Od biopsi² tenkou jehlou (FNA) se 

postupnŊ upouġt² a do popŚed² se dost§v§ standardn² metoda core-cut biopsie, v pŚ²padŊ vĨskytu 

mikrokalcifikac² se prov§d² odbŊr tk§nŊ vakuovou biopsi² (mamotom), kter§ umoģŔuje 

v²cen§sobnĨ odbŊr tk§nŊ z jednoho m²sta [67,113]. HistologickĨm zpracov§n² je potvrzena 

eventuelnŊ vyvr§cena diagn·za karcinomu a na z§kladŊ tohoto vĨsledku je pl§nov§na dalġ² 

terapie. PŚi histologicky potvrzen® malignitŊ je poģadov§no urļen² histopatologick®ho typu 

n§doru, stanoven² hormon§ln²ch receptorŢ v n§dorov® tk§ni (estrogenov® a progesteronov® 

receptory), urļen² stupnŊ difenciace (grade 1-3), urļen² exprese onkoproteinu HER-2-neu a 

urļen² mitotick® aktivity n§doru (MIB1). Tyto charakteristiky n§doru jsou nezbytn® pro 

pl§nov§n² jak pŚ²padn® neoadjuvantn² onkologick® l®ļby, tak adjuvantn² po prim§rn²m 

chirurgick®m z§kroku.  

PŚi prŢkazu malign² l®ze prsu je nezbytn® pŚed chirurgickou i prim§rnŊ onkologickou 

l®ļbou doplnit vyġetŚen² potvrzuj²c² ļi vyluļuj²c² diseminaci. Karcinom prsu je typickĨ t²m, ģe 

zakl§d§ vzd§len® metast§zy predilekļnŊ do jater, skeletu, plic a mozku. Z t®to znalosti vych§zej² 

i stagingov§ vyġetŚen², kter§ pŚedch§zej² zah§jen² terapie. Jedn§ se o rentgenovĨ sn²mek plic, 

sonografick® vyġetŚen² bŚicha a scintigrafie skeletu. CT vyġetŚen² mozku se pŚed zah§jen²m 

l®ļby standardnŊ neprov§d², pokud nen² pŚ²tomna zjevn§ neurologick§ symptomatologie. 

V r§mci st§ģovac²ch vyġetŚen², sledov§n² a hodnocen² odpovŊdi na onkologickou l®ļbu je 

moģn® vyuģit² PET CT. Sv® m²sto m§ PET CT tak® pŚi n§lezu axil§rn² lymfadenopatie v r§mci 

hled§n² prim§rn²ho origa. 
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7.5 4.- ËÌÁÓÉÆÉËÁÃÅ Á ÓÔÜÄÉÁ ÎÜÄÏÒÏÖïÈÏ ÏÎÅÍÏÃÎñÎþ 

 

St§dium n§dorov®ho onemocnŊn² v dobŊ stanoven² diagn·zy spolu s histologickĨm 

typem a gradingem n§doru jsou dŢleģit® prognostick® faktory stran dlouhodob®ho pŚeģit² a jsou 

nezbytn® pro pl§nov§n² l®ļebn® strategie. K urļen² st§dia choroby je nutn§ znalost TNM 

klasifikace, kter§ je zaloģena na znalosti velikosti prim§rn²ho n§doru (T), stavu region§ln²ch 

uzlin (N) a pŚ²tomnosti nebo nepŚ²tomnosti vzd§lenĨch metast§z (M) [114]. TNM klasifikaci 

rozliġujeme na klasifikaci klinickou (znaļen§ p²smenem Ăcñ), kter§ vych§z² z klinick®ho 

vyġetŚen² a vĨsledkŢ objektivn²ch zobrazovac²ch metod, a na patologickou klasifikaci (znaļena 

p²smenem Ăpñ), kter§ zahrnuje informace z²skan® histologickĨm vyġetŚen²m (Tabulka 2) [24]. 

Z vĨġe uveden®ho vyplĨv§, ģe patologick§ klasifikace poskytuje pŚesnŊjġ² informace o n§doru i 

stavu lymfatickĨch uzlin, a pr§vŊ proto je vyuģ²v§na k urļen² st§dia n§dorov®ho onemocnŊn² 

(Tabulka 3). 

 

Tabulka 2 - Patologick§ TNM klasifikace 

T ï velikost tumoru  

TX Prim§rn² n§dor nelze hodnotit 

T0 Bez pŚ²tomnosti prim§rn²ho n§doru 

pTis Karcinom in situ (dukt§ln², lobul§rn²), Pagetova choroba bradavky 

bez prokazateln®ho n§doru 

pT1 pT1 mic - mikroinvazivn² n§dor (1 mm nebo menġ² v nejvŊtġ²m 

rozmŊru) 

pT1a - n§dor o rozmŊru 1-5 mm 

pT1b - n§dor o rozmŊru 5-10 mm 

pT1c - n§dor o rozmŊru 10-20 mm 

pT2 N§dor o rozmŊru 20-50 mm 

pT3 N§dor o rozmŊru v²ce neģ 50 mm 

pT4 pT4a ï n§dor jak®koliv velikosti s pŚ²mĨm ġ²Śen²m do hrudn² stŊny 

pT4b ï n§dor jak®koliv velikosti s pŚ²mĨm ġ²Śen²m do kŢģe (peau 

dËorange) 

pT4c ï n§dor jak®koliv velikosti s pŚ²mĨm ġ²Śen²m do kŢģe i hrudn² 

stŊny 

pT4d ï inflamatorn² karcinom 
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N ï stav region§ln²ch 

lymfatickĨch uzlin 

 

NX Region§ln² m²zn² uzliny nelze hodnotit 

pN0 

pN0(i+) 

V region§ln²ch m²zn²ch uzlin§ch nejsou metast§zy 

Izolovan® n§dorov® buŔky, submikrometast§za (ü 0,2mm) 

pN1 

pN1(mic) 

PŚ²tomnost metast§z ve stejnostrannĨch axil§rn²ch uzlin§ch (1-3) 

PŚ²tomnost 1 mikrometast§zy (ü 2 mm) 

pN2 PŚ²tomnost metast§zy ve stejnostrannĨch axil§rn²ch uzlin§ch (4-9) 

nebo stejnostrannĨch vnitŚn²ch mam§rn²ch uzlin§ch bez postiģen² 

axil§rn²ch uzlin  

pN3 PŚ²tomnost metast§z v axil§rn²ch uzlin§ch (Ó10 uzlin) nebo 

kombinace postiģen² vnitŚn²ch mam§rn²ch uzlin a axil§rn²ch, postiģen² 

stejnostrannĨch nad- a podkl²ļkovĨch uzlin 

M ï pŚ²tomnost 

vzd§lenĨch metast§z 

 

MX Vzd§len® metast§zy nelze hodnotit 

M0 Vzd§len® metast§zy nejsou pŚ²tomny 

M1 Vzd§len® metast§zy jsou pŚ²tomny 

 

 

 

Tabulka 3 - St§dia n§dorov®ho onemocnŊn² 

St§dium T N M 

0 Tis N0 M0 

I  T1 N0 M0 

I Ia T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

IIb  T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

IIIa  T0 

T1 

T2 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1, N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

IIIb  jak®koliv T 

T4 

N3 

jak®koliv N 

M0 

M0 

IV  jak®koliv T jak®koliv N M1 
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7.6  Typy  karcinomu  prsu 

 

Z hlediska patologick®ho existuje Śada klasifikaļn²ch syst®mŢ rozdŊluj²c² n§dory dle 

pŚ²sluġn®ho krit®ria. Pro tuto pr§ci bude pro pŚehlednost a srozumitelnost pouģito jednoduch® 

rozdŊlen² z hlediska pŚ²tomnosti invaze do stromatu na n§dory neinvazivn² (in situ) a invazivn², 

a z hlediska smŊru diferenciace n§dorov® populace na dukt§ln² a lobul§rn² [105].  

 

7.6.1 Karcinomy in situ  

 

Karcinomy in situ nebo jinĨmi slovy neinvazivn² karcinomy lze rozdŊlit podle bunŊļn® 

n§dorov® populace na dukt§ln² karcinom in situ a lobul§rn² karcinom in situ [4,97].  

¶ Dukt§ln² karcinom in situ (DCIS) 

Je charakterizov§n proliferac² malign²ch epitelovĨch bunŊk ve vĨvodech ml®ļn® ģl§zy, ale 

bez prŢkazu invaze do okoln²ho stromatu. Na mamogramu vytv§Ś² typickĨ obraz ï shluk 

atypickĨch mikrokalcifikac². Tento typ n§doru je povaģov§n z patologick®ho hlediska za 

prekurzor invazivn²ho karcinomu [6,12,52]. 

Podle typu rŢstu a cytologick®ho obrazu zahrnuje komedo typ, jenģ je charakteristickĨ 

pŚ²tomnost² nekr·zy v postiģenĨch dukt§ln²ch segmentech, kribriformn² typ typickĨ svĨm 

pruhovitĨm uspoŚ§d§n²m vytv§Śej²c² ok®nka, mikropapil§rn² typ tvoŚ²c² papil§rn² bunŊļn® 

shluky prominuj²c² do lumen duktŢ, papil§rn² typ vytv§Śej²c² intralumin§rn² papily 

s fibrovaskul§rn²m stromatem a solidn² typ vyplŔuj²c² lumen vĨvodu. Re§lnŊ se vyskytuje Śada 

kombinovanĨch a sm²ġenĨch typŢ.  

V souvislosti s DCIS nelze opomenout tzv. mikroinvazivn² karcinom (pT1mic). Pod touto 

patologickou jednotkou se skrĨv§ dukt§ln² karcinom in situ, u nŊhoģ je histologicky prok§z§na 

mikroinvaze, coģ znamen§ ġ²Śen² n§dorovĨch bunŊk pŚes baz§ln² membr§nu do okoln²ho 

stromatu s loģiskem nepŚesahuj²c² 1 mm v nejvŊtġ²m rozmŊru. 
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Je-li diagnostickou core cut biopsi² prok§z§n DCIS, je prim§rnŊ indikov§na dle rozsahu l®ze 

chirurgick§ excize, resp. mastektomie pŚi v²celoģiskov®m postiģen², v obou pŚ²padech s biopsi² 

sentinelov® uzliny. 

¶ Lobul§rn² karcinom in situ (LCIS) 

Tento typ n§doru zpravidla nem§ makroskopicky ani zobrazovac²mi metodami typickĨ 

obraz, sp²ġe bĨv§ zjiġten n§hodnŊ pŚi histologick®m vyġetŚen² ļ§sti ml®ļn® ģl§zy. Histologicky 

je obraz LCIS v porovn§n² s DCIS sp²ġe uniformn², je charakterizov§n proliferac² 

nekohezivn²ch E-cadherin negativn²ch bunŊk v termin§ln²ch lobulech bez poruġen² baz§ln² 

membr§ny. LCIS je z patologick®ho hlediska povaģov§n sp²ġe za marker zvĨġen®ho rizika 

vzniku invazivn²ho n§doru lobul§rn² ļi dukt§ln² diferenciace neģ jako preinvazivn² forma 

rakoviny [6,12]. 

Co se tĨk§ l®ļby LCIS, nevyģaduje chirurgickou intervenci. Pro pacientku pŚedstavuje 

zvĨġen® riziko vzniku karcinomu ml®ļn® ģl§zy, proto by mŊla bĨt hlavn² pozornost soustŚedŊna 

na intenzivn² sekund§rn² prevenci.  

 

7.6.2 )ÎÖÁÚÉÖÎþ ËÁÒÃÉÎÏÍÙ 

 

Podle stejn®ho krit®ria jako u karcinomŢ in situ lze invazivn² n§dory rozdŊlit podle typu 

bunŊļn® populace na dukt§ln², lobul§rn² a sm²ġen®. 

 

¶ Invazivn² dukt§ln² karcinom (IDCa) 

Tento typ n§doru je nejļastŊjġ²m histologickĨm typem karcinomu prsu vŢbec (pŚedstavuje 

80% vġech n§dorŢ) a vykazuje z§roveŔ nejhorġ² progn·zu. KromŊ metast§z do sp§dov®ho 

lymfatick®ho apar§tu je pro nŊj typickĨ hematogenn² rozsev a vytv§Śen² vzd§lenĨch metast§z 

v j§trech, plic²ch, kostech a mozku. 

Z histologick®ho hlediska se jedn§ o heterogenn² l®ze, kdy v r§mci jednoho n§doru 

nal®z§me n§dorov® buŔky tvoŚ²c² tubuly, solidn² loģiska, pruhy a nekr·zy v rŢzn® intenzitŊ. 

Podle pŚevaģuj²c² sloģky lze n§dory rozdŊlovat do subtypŢ podobnŊ jako DCIS (tubul§rn², 



 

- 32 - 

 

papil§rn², kribriformn² a  medul§rn²). Cytologicky se mohou n§dorov® buŔky do jist® m²ry 

podobat pŢvodn² epiteli²m nebo vykazuj²c² znaļnĨ polymorfismus a jadern® atypie. RovnŊģ 

mitotick§ aktivita mŢģe bĨt rŢzn§. Vyhodnocen² bunŊļnĨch a jadernĨch atypi² slouģ² ke 

sk·rov§n² a stanoven² gradingu a mitotick® aktivity n§doru jako vĨznamnĨch prognostickĨch 

faktorŢ. 

¶ Invazivn² lobul§rn² karcinom (ILCa) 

ILCa s 5-10% vĨskytem pŚedstavuje druhĨ nejļastŊjġ² typ invazivn²ho karcinomu. 

TypickĨm znakem je v²celoģiskovĨ vĨskyt ve stejnostrann®m prsu a v porovn§n² s IDCa se 

vyskytuje ļastŊji oboustrannŊ.  

Makroskopicky je ILCa neodliġitelnĨ od IDCa. Histologicky ovġem infiltruje stroma a roste 

koncentricky kolem vĨvodŢ, kter® zuģuje nebo uzav²r§. Oproti IDCa maj² n§dorov® buŔky 

lobul§rn²ho karcinomu menġ² soudrģnost v dŢsledku chybŊn² nebo niģġ² exprese kohezivn²ch 

molekul, jsou E-cadherin negativn².    

Podle bunŊļn®ho uspoŚ§d§n² se lobul§rn² karcinom vyskytuje ve tŚech variant§ch, tj. solidn², 

alveol§rn² a tubuloalveol§rn² typ.  

Co do progn·zy, v porovn§n² s IDCa m®nŊ ļasto zakl§d§ metast§zy v region§ln²ch m²zn²ch 

uzlin§ch a plic²ch, zat²mco ļastŊji se setk§v§me s metast§zami v gastrointestin§ln²m traktu, 

gynekologickĨch org§nech, mozkom²ġn²ch obalech a kostech [61]. 

L®ļba invazivn²ch karcinomŢ bude probr§na v samostatn® kapitole (7.7) 

 

7.6.3 -ïÎñ ÏÂÖÙËÌï ÆÏÒÍÙ ËÁÒÃÉÎÏÍÕ ÐÒÓÕ  

 

KromŊ malign²ch n§dorŢ uvedenĨch v pŚedeġl® kapitole se mŢģeme setkat i s n§dory 

vyskytuj²c²mi se v mal®m procentu nebo vz§cnŊ. Do t®to skupiny jsme zaŚadili ļtyŚi samostatn® 

nosologick® jednotky - Pagetovu karcinom bradavky, erysipeloidn² karcinom, karcinom 

v ektopick® ml®ļn® ģl§ze a mucin·zn² karcinom. 
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¶ PagetŢv karcinom bradavky 

Prim§rn² PagetŢv karcinom bradavky v nejuģġ²m smyslu patŚ² mezi velmi vz§cn® 

onemocnŊn², kter® se klinicky projevuje svŊdŊn²m, p§len²m, mokv§n²m, ekzematoidn² ļi 

ulcer·zn² l®z² bradavky s krvavou sekrec², ļasto s tvorbou eschary. Pro tento typ n§doru je 

typick® ġ²Śen² n§dorovĨch bunŊk v kŢģi bradavky a podle TNM klasifikace je Śazen do kategorie 

pTis. 

Bohuģel t®mŊŚ u vġech pacientek bĨv§ pŚ²tomno i postiģen²m pŚilehlĨch hlavn²ch vĨvodŢ 

nebo hlubġ²ch ģlazovĨch struktur, a to n§dory jak neinvazivn²mi tak invazivn²mi. Proto pŚi 

podezŚen²m na PagetŢv karcinom bradavky je nezbytn® prov®st komplexn² vyġetŚen² prsu a dle 

vĨsledkŢ pl§novat rozsah chirurgick®ho vĨkonu (od lok§ln²ho ï centr§ln² excize vļetnŊ 

areolomamil§rn²ho komplexu aģ po radik§ln² vĨkon ï mastektomie). PŚ²tomnost n§dorov®ho 

loģiska v ml®ļn® ģl§ze mŊn² klasifikaci nemoci dle velikosti a invaze n§doru. 

¶ Erysipeloidn² karcinom 

Erysipeloidn² karcinom prsu, nebo t®ģ inflamatorn² karcinom ļi z§nŊtlivĨ karcinom, 

pŚedstavuje asi 2% n§dorŢ prsu. Na prvn² pohled, jak vyplĨv§ z n§zvu, pŚipom²n§ pokroļil® 

z§nŊtliv® onemocnŊn² prsu. Je charakterizov§n zarudnut²m kŢģe prsu typicky s erysipeloidn²m 

okrajem, v dŢsledku infiltrace koģn²ch lymfatik doch§z² ke karcinomat·zn² lymfangiopatii 

projevuj²c² se dŢlkov§n²m charakteru peau dËorange, bez doprovodn® teploty, v axile jsou 

zpravidla palpovateln® zvŊtġen® uzliny. KlinickĨ n§lez imituje obraz mastitidy, ale je typicky 

rezistentn² na l®ļbu antibiotiky. 

PŚed zah§jen²m l®ļby je nutn§ histologick§ verifikace, kter§ se obvykle prov§d² z drobn® 

koģn² excize. Dle TNM klasifikace je inflamatorn² karcinom po histologick® verifikaci Śazen do 

kategorie pT4 a z toho vyplĨv§ i pŚ²stup k terapii. Jedn§ se o n§dor s nepŚ²znivou progn·zou, 

kterĨ ļasnŊ zakl§d§ lymfogenn² i hematogenn² metast§zy, jenģ bĨvaj² pŚ²tomny aģ u 60% 

nemocnĨch jiģ v dobŊ stanoven² diagn·zy. Nutno pŚipomenout, ģe i z dŢvodu velkoploġn®ho 

lymfogenn²ho ġ²Śen² nem§ prim§rn² operace vĨznam, naopak pŚi jej²m proveden² je nutno 

poļ²tat s velmi ļasnou lok§ln² recidivou, resp. s progres² rezidu² vlastn²ho n§doru 

v ponechanĨch koģn²ch laloc²ch. 

Prim§rn² l®ļbou erysipeloidn²ho karcinomu prsu je zpravidla onkologick§ l®ļba, zastoupen§ 

chemoterapi². V pŚ²padŊ ne¼spŊchu je doporuļov§no oz§Śen² prsn² ģl§zy vļetnŊ hrudn² stŊny a 
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region§ln² lymfatick® oblasti. Po ukonļen² onkologick® l®ļby a zhodnocen² odpovŊdi n§doru je 

pl§nov§n chirurgickĨ vĨkon, vģdy radik§ln² v rozsahu mastektomie a exenterace axily. 

¶ Mucin·zn² (gelatin·zn²) karcinom 

Jedn§ se o skupinu n§dorŢ, kter® jsou charakterizov§ny vĨraznou produkc² extracelul§rn²ho 

hlenu.  

Histologicky jsou prokazov§ny n§dorov® buŔky, kter® Ăplavouñ v hlenu, ve 100% jsou 

pozitivn² na estrogenov® i progesteronov® receptory, vykazuj² n²zkou mitotickou aktivitu, s n²ģ 

souvis² pomalĨ rŢst n§doru. 

Tento typ n§doru se vyskytuje sp²ġe se vyġġ²ch vŊkovĨch skupin§ch a nen²-li  pŚ²tomna 

dukt§ln² komponenta, m§ tento typ n§doru velmi pŚ²znivou progn·zu, jen vz§cnŊ metastazuje a 

10let® pŚeģit² je aģ u 80% pacientek. 

Jeho l®ļba je shodn§ s obecnĨmi z§sadami l®ļby invazivn²ho karcinomu ml®ļn® ģl§zy. 

¶ Karcinom v ektopick® ml®ļn® ģl§ze 

Tato forma n§dorov®ho onemocnŊn² je v literatuŚe popisov§na velmi vz§cnŊ, tvoŚ² jen 0,3% 

vġech karcinomŢ ml®ļn® ģl§zy. Vyskytovat se mŢģe v podstatŊ kdekoliv v rozsahu cel® d®lky 

ml®ļnĨch liġt, ovġem zdaleka nejļastŊji bĨv§ lokalizov§na v axil§rn² ļ§sti, kde bĨv§ takt®ģ jej² 

odhalen² vzhledem k dostupnosti nejproblematiļtŊjġ² [64,92,110,135]. Ve shodŊ s karcinomem 

prsu bĨv§ histologicky nejļastŊji zastoupen dukt§ln² karcinom, ostatn² typy jsou vz§cnŊjġ² 

[106]. 

Klinicky se projevuje zduŚen²m kŢģe, popŚ. vyvĨġen²m pod pŚ²datnou bradavkou, je-li 

pŚ²tomna, a cyklickou bolestivost² v z§vislosti na menstruaļn²m cyklu. Definitivn² diagn·zu 

stanov² aģ histologick® vyġetŚen². Zcela z§sadn² a nezbytn® je vyġetŚen² obou prsŢ vļetnŊ 

region§ln²ch lymfatickĨch uzlin a vġechna stagingov§ vyġetŚen². V pŚ²padŊ patologick® l®ze 

pouze v pŚ²datn® ml®ļn® ģl§ze je postaļuj²c²m l®ļebnĨch vĨkonem ġirok§ excize do zdrav® 

tk§nŊ. V pŚ²padŊ vĨskytu v axil§rn² ļ§sti ml®ļn® liġty je standardnŊ prov§dŊna i exenterace 

axily. StejnŊ jako u karcinomu prsu n§sleduje onkologick§ l®ļba indikov§na podle st§dia 

n§dorov®ho onemocnŊn². 
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7.7 ,ïéÂÁ ËÁÒÃÉÎÏÍÕ ÐÒÓÕ, biopÓÉÅ ÓÅÎÔÉÎÅÌÏÖï ÕÚÌÉÎÙȟ ÐÏÏÐÅÒÁéÎþ 

komplikace  

 

Z§sadou je, ģe l®ļba karcinomu ml®ļn® ģl§zy vyģaduje komplexn² p®ļi a jednotliv® 

l®ļebn® modality na sebe mus² navazovat a vz§jemnŊ se doplŔovat. Strategie l®ļby by mŊla 

vģdy respektovat st§dium choroby a biologickou i histologickou povahu n§doru. 

Z§kladn² l®ļebn® modality lze rozdŊlit ze dvou hledisek. Jednak z hlediska pŚ²stupu 

k l®ļbŊ na lok§ln² a syst®movou a z hlediska oborov®ho na chirurgickou a onkologickou. 

Lok§ln² l®ļbou rozum²me na stranŊ jedn® chirurgickĨ vĨkon na prsu a v axile, na stranŊ druh® 

radioterapii. Syst®mov§ l®ļba zahrnuje chemoterapii, hormon§ln² a biologickou l®ļbu. 

 

7.7.1 #ÈÉÒÕÒÇÉÃËÜ ÌïéÂÁ 

 

Chirurgick§ l®ļba zahrnuje operaļn² z§krok na prsu a v axile a pŚedstavuje jedinou 

radik§ln² formu l®ļby karcinomu ml®ļn® ģl§zy [24,39,107]. 

 

Operace prsu 

Operaļn² vĨkony na prsu lze rozdŊlit do tŚech skupin [28]: 

1. radik§ln² chirurgickĨ vĨkon  

2. konzervativn² chirurgickĨ vĨkon 

3. rekonstrukļn² vĨkon 

Radik§ln²m chirurgickĨm vĨkonem v souļasn® dobŊ rozum²me modifikovanou radik§ln² 

mastektomii podle Pateye ï Dixona, pŚi n²ģ se prov§d² snesen² ml®ļn® ģl§zy vļetnŊ koģn²ho 

krytu, areolomamil§rn²ho komplexu a pektor§ln² fascie, oba prsn² svaly se ponech§vaj². 

Souļ§st² mastektomie je ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ i vĨkon v axile. Tento typ vĨkonu je v souļasn® 

dobŊ vyhrazen pro lok§lnŊ pokroļil® n§dory, pro n§dory, jejichģ rozsah s ohledem na velikost 
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prsu nedovoluje prov®st konzervativn² chirurgickĨ vĨkon, pro multicentrick® n§dorov® l®ze, pro 

nemocn®, u jichģ je kontraindikov§na adjuvantn² radioterapie, pro nemocn®, kter® 

upŚednostŔuj²c² radik§ln² chirurgickĨ vĨkon, pro Śeġen² lok§ln²ch recidiv po prs ġetŚ²c²m 

chirurgick®m vĨkonu a l®ļbu inflamatorn²ho karcinomu po onkologick® l®ļbŊ. Samostatnou 

kapitolou jsou tzv. sanaļn² mastektomie indikovan® u pokroļilĨch exulcerovanĨch n§dorŢ 

ohroģuj²c² nemocn® krv§cen²m ļi infekc². 

Konzervativn² chirurgickĨ vĨkon oznaļov§n tak® jako prs ġetŚ²c² vĨkon, resp. parci§ln² 

mastektomie pŚedstavuje odstranŊn² n§dorov®ho loģiska s okoln²m bezpeļnostn²m lemem 

ml®ļn® ģl§zy z pŚ²stupu, kterĨ vol²me podle uloģen² n§doru v prsu. Jeho souļ§st² je d§le operace 

v axile, dle indikaļn²ch krit®ri² (viz n²ģe) buŅ charakteru exenterace nebo biopsie sentinelov® 

uzliny. Po odstranŊn² n§dorov®ho loģiska vkl§d§ operat®r do m²sta uloģen² tumoru titanov® 

klipy, kter® vymezuj² pŢvodn² m²sto uloģen² n§doru a kter® posl®ze umoģn² 

radioterapeutovi aplikaci dosycovac² d§vky (boostu) do lŢģka n§doru [24,36].  

Konzervativn² chirurgickĨ vĨkon mŢģeme prov®st v pŚ²padŊ, jedn§-li se o n§dor takov® 

velikosti, kterĨ jsme schopni bezpeļnŊ odstranit do ļist®ho resekļn²ho okraje za pŚijateln®ho 

kosmetick®ho vĨsledku (sp²ġe neģ velikost vlastn²ho n§doru je rozhoduj²c² pomŊr velikosti 

n§doru a prsu), je vylouļena multicentricitita tumoru, nejsou pŚ²tomny dif¼zn² mikrokalcifikace 

podle mamogramu, nebyla-li vyļerp§na radioterapeutick§ d§vka v pŚedchorob² a za souhlasu 

pacientky. V ostatn²ch pŚ²padech nen² konzervativn² vĨkon indikov§n a prov§d² se mastektomie. 

PŚi rozhodov§n² o rozsahu chirurgick®ho vĨkonu bychom mŊli br§t v ¼vahu biologick® vlastnosi 

n§doru a celkovĨ zdravotn² stav pacientky, pŚidruģen§ onemocnŊn², vļetnŊ syst®movĨch 

onemocnŊn² typu kolagen·z, revmatickĨch onemocnŊn², kter§ jsou spojena s tŊģkĨmi 

postradiaļn²mi komplikacemi. Po konzervativn²m chirurgick®m vĨkonu vģdy n§sleduje 

radioterapie zbĨvaj²c² tk§nŊ prsu a dle postiģen² axil§rn²ch m²zn²ch uzlin zahrnuje i region§ln² 

m²zn² uzliny. Syst®mov§ l®ļba je indikov§na dle vĨsledkŢ histologick®ho vyġetŚen² n§doru i 

uzlin a stanoven² individu§ln²ho rizika progrese [36]. 

Rekonstrukļn² plasticko-chirurgick® vĨkony pŚedstavuj² moģnost rekonstrukce prsu po 

mastektomi²ch, popŚ. i konzervativn²m chirurgick®m vĨkonu pŚi neuspokojiv®m estetick®m 

vĨsledku. VĨkony prob²haj² v reģii plastick®ho chirurga [25]. Existuje moģnost rekonstrukce 

tk§ŔovĨmi expand®ry, implant§ty, vlastn² tk§n² ï laloky nebo kombinac² vyuģit² implant§tu a 

laloku [30]. Samostatnou kapitolou je rekonstrukce mamily a dvorce. Rekonstrukļn² vĨkon 

v pŚ²padŊ malign²ho onemocnŊn² je doporuļov§n s ļasovĨm odstupem 12 mŊs²cŢ po skonļen® 
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l®ļbŊ v pŚ²padŊ kompletn² remise onemocnŊn² (odloģen§ rekonstrukce) [14,39]. VĨjimeļnŊ lze 

prov®st na pŚ§n² pacientky rekonstrukļn² vĨkon v jedn® dobŊ s onkochirurgickĨm (okamģit§ 

rekonstrukce), pŚiļemģ je nutn® respektovat indikaci n§sledn® onkologick® l®ļby, kter§ obvykle 

celkovĨ estetickĨ vĨsledek operace jeġtŊ ovlivn². Okamģit® rekonstrukce maj² sv® opodstatnŊn² 

v profylaktickĨch mastektomi²ch u vysoce rizikovĨch ģen. Jedn§ se o vĨkony, kter® jsou plnŊ 

hrazen® zdravostn²mi pojiġŠovnami. 

 

Operace v axile 

Operaļn² vĨkon v axile je povaģov§n sp²ġe neģ na terapeutickĨ za vĨkon stagingovĨ, kterĨ 

slouģ² k upŚesnŊn² rozsahu a st§dia n§dorov®ho onemocnŊn². N§slednĨm histologickĨm 

vyġetŚen²m lymfatickĨch uzlin je potvrzena pŚ²tomnost nebo absence metastatick®ho postiģen² a 

podle vĨsledku je pl§nov§na dalġ² strategie l®ļby.  

DŚ²ve byla jedinĨm a standardnŊ prov§dŊnĨm vĨkonem exenterace (disekce) axily, pŚi n²ģ 

se prov§d² en bloc resekce lymfatickĨch uzlin I. a II. et§ģe spoleļnŊ s tukovou tk§n². K 

histologick®mu vyġetŚen² je poģadov§n minim§ln² poļet 10 uzlin. Avġak s pŚibĨvaj²c²mi 

zkuġenostmi a navĨġen² poļtu operac² n§dorŢ do 20 mm, u nichģ je pravdŊpodobnost 

metastatick®ho postiģen² region§ln²ch lymfatickĨch uzlin velice n²zk§, doġlo k rozġ²Śen² 

operaļn²ch moģnost² v axile o tzv. biopsii sentinelov® uzliny [17,19,28,39,87]. 

Biopsie sentinelov® uzliny je povaģov§na za miniinvazivn² metodu, kter§ stejnŊ jako 

disekce axily pŚedstavuje stagingovou operaci [129], ale vĨraznŊ sniģuje riziko pooperaļn²ch 

komplikac² plynouc²ch z exenterace axily [18]. Princip tohoto vĨkonu poch§z² z anatomick® 

znalosti lymfatick® dren§ģe, kter§ je zajiġŠov§na cestou nŊkolika aferentn²ch lymfatik, kter® ¼st² 

v axile do jedn®, maxim§lnŊ do dvou prvn²ch, tzv. str§ģnĨch lymfatickĨch uzlin. Tyto uzliny 

jsme schopni detekovat pomoc² barevn®ho mapov§n² za pouģit² lymfotropn²ho lipofiln²ho 

barviva (napŚ. patentn² modŚ), mapov§n² pomoc² radiofarmaka (napŚ. koloid lidsk®ho albuminu 

znaļenĨ  
99m
Tc) nebo kombinac² obou metod [37,38,54]. Aplikace barviva i radiofarmaka se 

prov§d² nejļastŊji periareol§rnŊ, je moģn® i subkut§nnŊ nebo peritumur·znŊ pŚed operaļn²m 

vĨkonem. V pŚ²padŊ barviva jsme schopni bŊhem 5 minut pod zrakovou kontrolou identifikovat 

obarvenou uzlinu, v pŚ²padŊ radiofarmaka je optim§ln² operovat po 2 hodin§ch od aplikace a 

vlastn² detekce prob²h§ pomoc² radionavigaļn² sondy. ObŊ metody je moģn® kombinovat, ļ²mģ 

doch§z² ke zvĨġen² citlivosti metody aģ na 95-99% [21,81]. Poļet sentinelovĨch uzlin je ud§v§n 
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aģ do ļ²sla ļtyŚi, nicm®nŊ nejļastŊji se setk§v§me s jednou popŚ. dvŊmi sentinelovĨmi uzlinami 

[36,119]. 

Aby byla zachov§na vysok§ senzitivita t®to metody je nutn® respektovat pŚ²sn§ indikaļn² 

krit®ria, stejnŊ jako jej² kontraindikace [37,38,51,119]. Biopsie sentinelov® uzliny je indikov§na 

pouze u histologicky verifikovanĨch karcinomŢ [16,19,20], jejichģ velikost nepŚesahuje 30 mm 

a bez zn§mek postiģen² lymfatick®ho apar§tu v axile [14,22,76,83]. 

Po exstirpaci sentinelov® uzliny prob²h§ jej² peroperaļn² vyġetŚen² metodou tzv. Ăfrozen 

sectioñ a n§slednŊ podle sdŊlen² patologa je bŊhem jedn® operace a jedn® anestezie rozhodnuto 

o dalġ²m postupu. V pŚ²padŊ nepŚ²tomnosti metast§zy vĨkon v axile je ukonļen a kategorizov§n 

jako pN0. V opaļn®m pŚ²padŊ, tedy pŚi postiģen² uzliny metast§zou, n§sleduje dokonļen² 

exenterace axily dle sch®matu popsan®m vĨġe [36,115,129]. Tyto uzliny jsou d§le ponech§ny 

k definitivn²mu histologick®mu zpracov§n² a podle poļtu postiģenĨch uzlin je pŚiŚazena 

kategorie pN a pŚ²sluġn® st§dium nemoci [51,54]. Mezi tŊmito p·lovĨmi situacemi stoj² n§lez 

mikrometast§zy (tj. metast§za velikosti 0,2 ï 2 mm), nebo submikrometast§zy (tj. metast§za 

menġ² neģ 0,2 mm) nebo izolovanĨch n§dorovĨch bunŊk, kter® jsou vġak detekovateln® pouze 

imunohistochemicky, tedy nikoliv peroperaļnŊ. Ot§zkou zŢst§v§, co d§le. V druh® dobŊ 

exenterace axily nebo ģ§dn§ dalġ² operace. Existuje Śada kontroverzn²ch n§zorŢ, nicm®nŊ 

v pŚ²padŊ submikrometast§zy a izolovanĨch n§dorovĨch bunŊk lze exenteraci axily vypustit, 

v pŚ²padŊ mikrometast§zy zat²m neexistuje dostatek pŚesvŊdļivĨch dŢkazŢ, kter® by dovolovaly 

jednoznaļnŊ od dalġ²ho operaļn²ho vĨkonu ustoupit. Bolondi ud§v§ aģ 19,7% riziko postiģen² 

non-sentinelovĨch uzlin pŚi n§lezu mikrometast§zy v sentinelov® uzlinŊ. V souļasn® dobŊ se 

tedy doporuļuje v pŚ²padŊ n§lezu metast§zy menġ² neģ 2 mm (mikrometast§zy) dokonļit 

exenteraci axily [14,116]. Podle nŊkterĨch autorŢ je moģn® vĨjimeļnŊ disekci vynechat a 

uzlinov® mikrometast§zy posuzovat v kontextu s parametry prim§rn²ho n§doru. Dovoluj² 

vynech§n² exenterace axily u prim§rn²ho n§doru do velikosti 10 mm, s mitotickĨm indexem do 

10%, low-grade karcinomu a bez zn§mek lymfangioinvaze [14,23,24,118,137,138,144].  

Dalġ² nov® pŚ²stupy k Śeġen² mikrometast§z n§m uk§ģe v budoucnu pr§vŊ prob²haj²c² studie 

porovn§vaj²c² d®lku pŚeģ²v§n² bez zn§mek recidivy u ģen s mikrometast§zou v sentinelov® 

uzlinŊ, u kterĨch byla nebo nebyla provedena disekce axily [138,142,143]. Dalġ² velk§ studie 

(NSABP B-32: Regional recurrence in breast cancer patients with sentinel node 

micrometastases and isolated tumor cells) sleduje progn·zu ģen s pozitivn² sentinelovou uzlinou 

l®ļenĨch exenterac² axily nebo radioterapi².  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22183034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22183034
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V souvislosti s operaļn²m Śeġen²m nelze opominout ani komplikace, kter® vĨkony na prsu a 

v axile doprov§zej². Co se tĨk§ prsu, zde se setk§v§me s komplikacemi velice zŚ²dka, jedn§ se 

zejm®na o obecn® chirurgick® komplikace vznikaj²c² poruchami hojen² v dŢsledku ischemie 

okrajŢ ļi infekce. Po operac²ch v axile se jako nejz§vaģnŊjġ² komplikace mŢģe vyskytnout 

lymfed®m pŚ²sluġn® konļetiny v dŢsledku pŚeruġen² lymfatickĨch c®v v podpaģn² jamce nebo 

poruchy hybnosti ramene a horn² konļetiny jako n§sledek pŚeruġen² inervace jednotlivĨch 

svalovĨch skupin [24]. Riziko tŊchto komplikac² vĨznamnou mŊrou sniģuje miniinvazivn² 

vĨkon omezenĨ na biopsii sentinelov® uzliny [37,38,47,87]. 

 

7.7.2 Radioterapie  

 

Radioterapie je Śazena do kategorie lok§ln² l®ļby a zauj²m§ vĨznamn® m²sto v komplexn² 

l®ļbŊ rakoviny prsu. Podle naļasov§n² ve vztahu k operaci ji lze rozdŊlit na pŚedoperaļn², 

pooperaļn² a paliativn² [11,44,93].  

JednoznaļnŊ je nejv²ce vyuģ²v§na pooperaļnŊ k l®ļbŊ tzv. minim§ln² rezidu§ln² nemoci, 

kdy jej² pŚ²nos spoļ²v§ v tom, ģe sniģuje riziko vzniku lokoregion§ln² recidivy po 

konzervativn²m chirurgick®m vĨkonu, po nŊmģ n§sleduje oz§Śen² zbyl® ml®ļn® ģl§zy a 

v pŚ²padŊ metastatick®ho postiģen² axil§rn²ch uzlin je doplnŊno oz§Śen² sp§dovĨch lymfatickĨch 

oblast² [62]. Podle Śady studi² je dok§z§no, ģe radioterapie n§sledovan§ po prs z§chovn®m 

chirurgick®m vĨkonu pŚin§ġ² stejn® vĨsledky s ohledem na vznik lok§ln² recidivy a celkov®ho 

pŚeģit² jako radik§ln² chirurgickĨ vĨkon [8,43,46,127]. 

Oz§Śen² by mŊlo bĨt optim§lnŊ zah§jeno po zhojen² operaļn² r§ny, tedy do 6-8 tĨdnŢ po 

operaci a je rozdŊleno do nŊkolika frakc², kter® jsou aplikov§ny 5 dn² v tĨdnu po dobu 5-7 

tĨdnŢ. C²lem je oz§Śit co nejvŊtġ² ļ§sti zbyl®ho prsu v celkov® d§vce 50 Gy, do lŢģka je posl®ze 

aplikov§na dosycovac² d§vka (boost) do celkov® d§vky 60 Gy [24,95].  

Vyuģit² pŚedoperaļn² radioterapie se prov§d² u lok§lnŊ pokroļilĨch inoperabiln²ch n§dorŢ 

a jej²m c²lem je zmenġen² n§doru na operabiln² velikost. V pŚ²padŊ absolutn² inoperability je 

jej²m ¼kolem dosaģen² lok§ln² kontroly n§doru [44]. 

Paliativn² radioterapie m§ vĨznam u diseminovan®ho karcinomu, zejm®na u 

metastatickĨch loģisek ve skeletu a mozkovĨch metast§z. 
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Toxicita radioterapie se mŢģe projevit vznikem ļasnĨch nebo pozdn²ch komplikac². Mezi 

ļasn® toxick® projevy patŚ² radiodermatitida projevuj²c² se eryt®mem a vlhkou deskvamac² 

kŢģe, mezi pozdn² toxick® reakce patŚ² fibr·za, radiaļn² pneumonitida, kardiotoxicita, 

osteoradionekr·za, lymfed®m horn² konļetiny a syndrom zmrzl®ho ramene [24,95]. 

 

7.7.3 3ÙÓÔïÍÏÖÜ ÌïéÂÁ 

 

Syst®mov§ l®ļba zahrnuje jiģ vĨġe zm²nŊnou chemoterapii, hormon§ln² terapii a 

biologickou l®ļbu. PŚi rozhodov§n² o druhu l®ļby je tŚeba br§t v ¼vahu nejen rozsah n§dorov®ho 

onemocnŊn², ale tak® citlivost konkr®tn²ho n§doru na zvolenĨ typ l®ļby [93]. V z§sadŊ existuj² 

tŚi indikaļn² skupiny syst®mov® l®ļby: adjuvantn², neoadjuvantn² a paliativn². 

Adjuvantn² syst®mov§ l®ļba je pod§v§na v n§vaznosti na chirurgickĨ vĨkon, pŚi kter® 

doġlo k odstranŊn² n§doru a nejsou pŚ²tomny vzd§len® metast§zy [11]. C²lem l®ļby je postihnout 

a zniļit pŚ²padn§ metastatick§ mikroloģiska a prodlouģit pŚeģit² bez n§dorov® recidivy (DFI) i 

celkovou dobu pŚeģit² (OS). 

Neoadjuvantn² syst®mov§ l®ļba nab²z² ģen§m s lok§lnŊ pokroļilĨm prim§rn²m n§dorem 

nebo ģen§m s metastaticky postiģenĨmi region§ln²mi uzlinami bez zn§mek generalizace 

zmenġen² vlastn²ho n§doru, popŚ. uzlin a zlepġen² operability n§doru. Z§roveŔ u pŚedeġlĨch 

lok§lnŊ pokroļilĨch n§lezŢ mŢģe pŚi dobr® odpovŊdi umoģnit proveden² prs z§chovn® operace 

[14,48,85]. Neoadjuvance pŚedstavuje pŚ²pravu k operaci, pŚi dobr® odpovŊdi na l®ļbu hovoŚ²me 

o tzv. downstagingu [45,68]. StejnŊ jako adjuvantn² chemoterapie tak i neoadjuvance 

pŚedpokl§d§ postiģen² pŚ²padnĨch objektivnŊ neprokazatelnĨch mikrometastatickĨch loģisek 

[11]. 

Paliativn² syst®mov§ l®ļba je vyhrazena pro pacientky s metastatickĨm karcinomem 

prsu, jej²mģ c²lem je navozen² ļ§steļn® ļi kompletn² remise onemocnŊn², prodlouģen² a zlepġen² 

kvality ģivota s nemoc², v pŚ²padŊ kompletn² remise navozen² co nejdelġ² doby pŚeģit² bez 

progrese n§doru. 
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Chemoterapie 

 

Chemoterapie znamen§ l®ļbu chemickĨmi l§tkami s protin§dorovĨm ¼ļinkem. Jejich 

podstatou je, ģe pŢsob² v rŢzn® f§zi bunŊļn®ho cyklu a maj² rŢznĨ mechanismus ¼ļinku.  

NŊkter® z nich pŢsob² v prŢbŊhu cel®ho bunŊļn®ho cyklu, jin® pouze v urļitĨch f§z²ch, nŊkter® 

zasahuj² do nejrŢznŊjġ²ch metabolickĨch procesŢ, jin® blokuj² enzymatick® syst®my. VĨsledkem 

je naruġen² struktury a funkce nukleovĨch kyselin, coģ m§ za n§sledek poġkozen² biologick® 

funkce buŔky a jej² smrt. Chemoterapeutika je moģn® pod§vat v monoterapii nebo pro dosaģen² 

lepġ²ho l®ļebn®ho ¼ļinku kombinovat prepar§ty s rŢznĨm mechanismem pŢsoben² [148]. 

L®ļbu chemoterapeutiky lze ve vztahu k chirurgick®mu vĨkonu rozdŊlit na 

neoadjuvantn² a adjuvantn², u metastatick®ho onemocnŊn² hovoŚ²me o paliativn² chemoterapii. 

Pro pl§nov§n² l®ļebn® strategie v adjuvantn²m reģimu je dŢleģit® stanoven² individu§ln²ho rizika 

(n²zk®, stŚedn², vysok®), na jehoģ pokladŊ je nebo nen² indikov§na l®ļba chemoterapeutiky. 

Rizikov® skupiny pacientek s n§dorem prsu podle z§vŊrŢ konference v St Gallen 2007 vyjadŚuje 

Tabulka 4. 

 

Tabulka 4 - Rizikov® skupiny pacientek s karcinomem prsu (St Gallen 2007) 

PrognostickĨ 

faktor  
N²zk® riziko StŚedn² riziko Vysok® riziko 

N 

N0 a vġechna 

n§sleduj²c² 

krit®ria 

N0 a alespoŔ 

jedno 

z n§sleduj²c²ch 

krit®ri² 

N1-3 a 

vġechna 

n§sleduj²c² 

krit®ria 

N1-3 a 

vġechna 

n§sleduj²c² 

krit®ria 

NÓ4 

pT pTÒ2cm pTý2cm - - - 

Grade G1 G2-3 - - - 

ER, PR 
ER+ a/anebo 

PR+ 

ER- a PR- ER+ a/anebo 

PR+ 

ER- a PR- - 

HER2 HER2- HER2+ HER2- HER2+ - 

VŊk Ó 35 let ü 35 let - - - 

 

Z§kladem l®ļby v adjuvantn²m pod§n² jsou taxany, kter® se pod§vaj² u nemocnĨch se 

stŚedn²m a vysokĨm rizikem, u nichģ nelze pŚedpokl§dat odpovŊŅ na hormon§ln² l®ļbu. 

NejļastŊjġ² kombinace cytostatik jsou: CMF (cyklofosfamid, methotrex§t, 5-fluorouracil), FAC 

(5-fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid), AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid, paklitaxel), 
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AC-D (adriamycin, cyklofosfamid, docetaxel), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid), 

TC (docetaxel, cyklofosfamid) nebo FEC (fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) a docetaxel. 

Pro HER2+ pacientky existuj² reģimy s trastuzumabem. Jej²m c²lem je likvidace tzv. zbytkov® 

nemoci a prodlouģen² pŚeģit² bez progrese i celkov®ho pŚeģit². 

Neoadjuvantn² chemoterapie by mŊla bĨt zaloģena na b§zi antracyklinŢ a taxanŢ. 

Doporuļuje se podat nejm®nŊ 6 cyklŢ chemoterapie v rozmez² 4-6 tĨdnŢ a mŊla by bĨt 

ukonļena pŚed operac². Optim§ln² doba vyhodnocen² l®ļebn® odpovŊdi je za 6-9 tĨdnŢ po 

zah§jen² l®ļby. C²lem je minimalizace zbyteļn® toxicity u pacientek, kter® nemaj² dostateļnou 

l®ļebnou odpovŊŅ, tj. l®ļbou dos§hnou pouze stabilizace nemoci nebo pŚi n² nemoc progresuje. 

Z§kladn² reģimy jsou: AC/docetaxel (doxorubicin, cyklofosfamid, docetaxel), AT (doxorubicin, 

paklitaxel) a TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid). Jej²m ¼kolem je kromŊ 

pŚedoperaļn²ho zmenġen² prim§rn²ho n§doru i prodlouģen² bezpŚ²znakov®ho obdob² a 

celkov®ho pŚeģit² po chirurgick® l®ļbŊ.  

Paliativn² chemoterapie je hlavn² l®ļebnou modalitou metastatick®ho karcinomu prsu a 

je indikov§na pro pacientky s negativn²mi hormon§ln²mi receptory nebo po selh§n² hormon§ln² 

l®ļby u nemocnĨch s pozitivn²mi hormon§ln²mi receptory. MetastatickĨ karcinom prsu je 

povaģov§n za inkurabiln² onemocnŊn². Hlavn²m c²lem l®ļby je stabilizace a kontrola 

onemocnŊn², zlepġen² kvality ģivota a prodlouģen² pŚeģit². V 1. linii l®ļby byly prok§z§ny 

nejlepġ² vĨsledky l®ļby s antracykliny a taxany.  U pacientek, kter® nebyly v adjuvanci l®ļen® 

antracykliny, je moģn® jejich pod§n² v 1. linii u metastatick®ho karcinomu prsu. PŚi selh§n² 

l®ļby antracykliny nebo jej² vyļerp§n² v adjuvanci jsou pod§v§ny taxany (paclitaxel, docetaxel) 

v monoterapii nebo v kombinaci s capecitabinem, gemcitabinem. Po selh§n² l®ļby taxany byla 

prok§z§na ¼ļinnost gemcitabinu, capecitabinu, vinorelbinu a lipozom§ln²ho doxorubicinu u 

pacientek pŚedl®ļenĨch taxany a antracykliny. V l®ļbŊ kostn² metast§z se osvŊļily bisfosfon§ty. 

U vġech pacientek s amplifikac² HER2 genu by mŊla bĨt v 1. linii zvaģov§na l®ļba v kombinaci 

s trastuzumabem. 

Souļ§st² chemoterapeutick® l®ļby je l®ļba podpŢrn§, kter§ zlepġuje sn§ġenlivost 

jednotlivĨch prepar§tŢ, potlaļuje a l®ļ² neģ§douc² ¼ļinky. 
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Hormon§ln² terapie 

 

Pod§v§n² hormon§ln² l®ļby je zaloģeno na prŢkazu hormon§ln²ch receptorŢ v n§dorov® 

tk§ni. Bez jejich pŚ²tomnosti je hormonoterapie ne¼ļinn§. Existuj² tŚi typy hormon§ln² l®ļby: 

ablativn², kompetitivn² a inhibiļn² [24]. 

Ablativn² l®ļba spoļ²v§ v odstranŊn² zdroje produkuj²c²ho hormony se stimulaļn²m 

¼ļinkem na karcinom prsu. V podstatŊ je jedn§ o vyŚazen² hormon§ln² funkce vajeļn²kŢ ï 

ovarektomie (kastrace) - cestou chirurgickou, radiaļn² nebo medikament·zn². Tento zpŢsob 

l®ļby je vyuģ²v§n z§sadnŊ jen u premenopauz§ln²ch ģen a pŚedstavuje pod§v§n² analog 

luteinizaļn²ho stimulaļn²ho hormonu (LHRH ï luteinizing-hormon releasing hormone). 

Kompetitivn² hormon§ln² l®ļba spoļ²v§ se vazbŊ antiestrogenu na estrogenovĨ receptor, 

ļ²mģ obsad² m²sto pŚirozen®mu hormonu. NejļastŊji vyuģ²vanĨm antiestrogenem je Tamoxifen, 

kterĨ kromŊ antiestrogenn²ho ¼ļinku pŢsob² ļ§steļnŊ i jako estrogenn² agonista. Obsazen²m 

receptoru blokuje proliferaci a rŢst.  

Inhibiļn² hormon§ln² l®ļba spoļ²v§ v blok§dŊ tvorby estrogenu v perifern²ch tk§n²ch jiģ 

pŚi vyŚazen® funkci vajeļn²kŢ, tzn. jedn§ se o l®ļbu vyhrazenou pro postmenopauz§ln² 

pacientky. Do t®to skupiny Śad²me prepar§ty oznaļovan® jako inhibitory aromat§zy. Principem 

je blok§da enzymu aromat§zy zajiġŠuj²c² pŚemŊnu steroidŢ na estrogeny v nadledvink§ch. 

Hormon§ln² l®ļba m§ sv® m²sto v l®ļbŊ ļasnĨch st§di² karcinomu prsu v adjuvantn²m 

reģimu, v l®ļbŊ lok§lnŊ pokroļil®ho karcinomu prsu v neoadjuvantn²m reģimu i v paliativn² 

l®ļbŊ metastazuj²c²ho karcinomu prsu. Jednotliv® prepar§ty lze vyuģ²vat jak v monoterapii, tak 

ve vz§jemn® kombinaci. 

Neoadjuvantn² hormon§ln² l®ļba je vyhraģena pro postmenopauz§ln² pacientky, u nichģ 

nen² indikov§na neoadjuvantn² ani adjuvantn² chemoterapie a lze oļek§vat odpovŊŅ na 

hormon§ln² l®ļbu ï n§dory s pozitivn²mi ER i PR, n²zkĨ grade, n²zkou mitotickou aktivitou a 

invazivn² lobul§rn² karcinom. V t®to indikaci jsou preferov§ny inhibitory aromat§z a 

doporuļen§ doba pod§v§n² je 6 mŊs²cŢ. 

V adjuvantn²m pod§n² je situace odliġn§ pro pre- a postmenopauz§ln² pacientky. 

Premenopauz§lnŊ se doporuļuje pod§n² alespoŔ 2 roky analog LHRH (luteinising-hormone 

realising hormon) v kombinaci s antiestrogeny (Tamoxifen). U postmenopauz§ln²ch nemocnĨch 
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je podle stupnŊ rizika pod§v§n antiestrogen (Tamoxifen) po dobu 5 let v pŚ²padŊ n²zk®ho rizika. 

U pacientek se stŚedn²m a vysokĨm rizikem je souļast² l®ļby inhibitor aromat§zy pod§vanĨ po 

dobu 5 let, nebo po 2-3 letech l®ļby antiestrogeny zmŊnŊn za inhibitor aromat§zy. 

V paliativn²m reģimu u premenopauz§ln²ch nemocnĨch je doporuļov§na ovari§ln² 

ablace v kombinaci s inhibitory aromat§zy. U postmenopauz§ln²ch pacientek l®ļenĨch 

v adjuvanci antiestrogeny je doporuļov§no pod§n² inhibitorŢ aromat§z v 1. linii, v dalġ²ch lin²ch 

je moģno podat opŊt antiestrogeny, event. inhibitory aromat§z 3. generace. 

ObecnŊ plat², ģe v pŚ²padŊ pozitivity hormon§ln²ch receptorŢ v n§dorov® tk§ni, je 

prim§rnŊ indikov§na hormon§ln² syst®mov§ l®ļba, kter§ se pod§v§ aģ do rekurence 

onemocnŊn². V pŚ²padŊ jej²ho selh§n² se pŚistupuje k pod§v§n² syst®mov® chemoterapie, kter§ je 

vġeobecnŊ zat²ģena horġ² sn§ġenlivost² a vyġġ²m vĨskytem neģ§douc²ch ¼ļinkŢ.  

 

Biologick§ l®ļba 

 

Biologick§ l®ļba pŚedstavuje novĨ smŊr v l®ļbŊ karcinomu prsu. D²ky experiment§ln² 

onkologii a z²sk§v§n² znalost² molekul§rn²ch mechanismŢ doġlo k rozvoji nov® skupiny l®kŢ, 

kter® c²lenŊ ovlivŔuj² specifickou molekulu a t²m selektivnŊ niļ² n§dorov® buŔky [24].  

Biologickou l®ļbou oznaļujeme l®ky, kter® maj² za c²l specificky ovlivnit sign§ln² 

dr§hy cytokinovĨch receptorŢ, kter® jsou pro pŚeģ²v§n² a proliferaci n§dorov® buŔky nezbytn®. 

Biologick§ l®ļba m§ ve srovn§n² s klasickĨmi cytostatiky odliġnĨ profil toxicity, proto je moģn® 

tyto l®ky navz§jem kombinovat. Lze je vyuģ²vat jak v adjuvantn²m reģimu l®ļby po 

chirurgick®m odstranŊn² n§doru, tak jako paliativn² moģnost l®ļby u metastatick®ho karcinomu.  

Biologick® prepar§ty existuj² ve dvou form§ch ï jako monoklon§ln² protil§tky, kter® 

¼ļinkuj² na povrchu bunŊk, a jako  - mal® molekuly, kter® pronikaj² do bunŊk a blokuj² receptor 

ĂzevnitŚñ nebo pŚeruġuj² sign§ln² dr§hu. V souļasn® dobŊ jsou schv§leny l®ky, jejichģ c²lovĨmi 

molekulami jsou receptor HER2 z rodiny receptorŢ pro epiderm§ln² rŢstovĨ faktor (EGFR) a 

vaskul§rn² endoteli§ln² rŢstovĨ faktor (VEGFR). Podle tohoto krit®ria lze rozdŊlit l®ky 

biologick® l®ļby na dvŊ skupiny: inhibitory HER2 a inhibitory VEGF [79]. 
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Inhibitory HER2  jsou monoklon§ln² protil§tky proti molekule HER-2 neu, kter§ se 

nach§z² na povrchu n§dorovĨch bunŊk karcinomu prsu. Zablokov§n² receptoru zpŢsob² 

zastaven² bunŊļn®ho dŊlen² a apopt·zu. ZvĨġen§ exprese HER2 se vyskytuje aģ u 30 % 

karcinomŢ prsu a je spojena s horġ² progn·zou onemocnŊn². U n§dorŢ, kter® nevykazuj² expresi 

HER2 nen² tento typ biologick® l®ļby ¼ļinnĨ. Proto nezbytnĨm, dnes jiģ standardn²m 

vyġetŚen²m, je imunohistochemick® stanoven² exprese HER-2 neu. Pozitivn² vĨsledky (skore 

3+) se konfirmuj² fluorescenļn² in situ hybridizac² (FISH metodika) a pozitivn² vĨsledek 

selektuje pacientky vhodn® k adjuvantn² biologick® l®ļbŊ trastuzumabem (Herceptin) [78,120]. 

V pŚ²padŊ skore 2+ (slabŊ pozitivn²) je FISH prov§dŊna pouze na ģ§dost klinika, zejm®na 

onkologa, a novŊ od 1.6.2011 v N§rodn²ch referenļn²ch laboratoŚ²ch jsou vyġetŚov§ny i n§dory 

se skore 0 a skore 1+ (negativn²) v pŚ²padech, ģe jsou negativn² hormon§ln² receptory, n§dory 

vŊtġ² neģ 20 mm a nejedn§ se o typ mucin·zn², tubul§rn² a lobul§rn². V pŚ²padŊ prŢkazu 

amplifikace genu pro HER2 hovoŚ²me o tzv. diskordantn²m typu n§doru a vymezuje se t²m dalġ² 

skupina nemocnĨch vhodnĨch k biologick® l®ļbŊ monoklon§ln²mi protil§tkami proti HER2 

[35]. Z§stupcem t®to skupiny je trastuzumab (Herceptin), kterĨ se svou velkou molekulou v§ģe 

pŚ²mo na HER2, je nejļastŊji pouģ²vanou formou biologick® l®ļby [102] a jeho pod§n² je 

podm²nŊno prŢkazem amplifikace HER2 genu. Biologick§ l®ļba trastuzumabem je vhodn§ 

k monoterapii i v kombinaci s chemoterapi² (taxany) a hormon§ln² l®ļbou (inhibitory 

aromat§zy) v adjuvantn²m i v paliativn²m pod§n². 

Lapatinib (Tyverb) pŚedstavuje z§stupce s malou molekulou pronikaj²c² do buŔky a 

blokuj²c² signalizaci receptoru HER2 i HER1, coģ je dalġ² podtyp epiderm§ln²ho rŢstov®ho 

faktoru, a inhibuj²c² jejich tyrozinkin§zov® dom®ny [72,102,120]. PodobnŊ jako u trastuzumabu 

jeho pod§v§n² je podm²nŊno prŢkazem overexprese HER2. Lapatinib je v souļasn® dobŊ volen 

jako biologick§ l®ļba 2. linie pŚi progresi n§dorov®ho onemocnŊn² pŚi l®ļbŊ transtuzumabem. 

Inhibitory VEGF jsou monoklon§ln² protil§tky blokuj²c² vaskul§rn² endoteli§ln² rŢstov® 

faktory, kter® se vytv§Śej² v n§dorov® tk§ni za ¼ļelem podpory proliferace endotelovĨch bunŊk 

a vrŢst§n² novĨch c®v do n§doru. Z§stupcem t®to skupiny je bevacizumab (Avastin), pro nŊhoģ 

na rozd²l od pŚedchoz² skupiny neexistuje bunŊļnĨ marker, kterĨ by pŚedpov²dal, kteŚ² pacienti 

budou na pod§n² l®ku reagovat. V pŚ²padŊ karcinomu prsu je tento l®k pod§v§n v 1. linii 

metastazuj²c²ho karcinomu u nemocnĨch s HER2 negativitou.  
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7.8 0ÒÏÇÎÏÓÔÉÃËï ÆÁËÔÏÒÙ 

 

 Mezi z§kladn² prognostick® faktory jsou Śazeny histologickĨ typ n§doru, st§dium 

n§dorov®ho onemocnŊn² v dobŊ stanoven² diagn·zy urļen® dle TNM klasifikace vyhodnocen²m 

velikosti n§doru, postiģen² region§ln²ch lymfatickĨch uzlin a pŚ²tomnosti vzd§lenĨch metast§z 

[40], histopatologickĨ grading urļuj²c² diferenciaci n§dorovĨch bunŊk. KromŊ 

histopatologick®ho gradingu bĨv§ vyhodnocov§n i tzv. jadernĨ grading, jenģ posuzuje 

struktur§ln² vlastnosti jader n§dorovĨch bunŊk a mitotick§ aktivita. ImunohistochemickĨm 

vyġetŚen²m je zjiġŠov§na pozitivita hormon§ln²ch receptorŢ estrogenovĨch a progesteronovĨch 

a exprese membr§nov®ho proteinu HER-2 neu. 

 ObecnŊ plat², ģe nepŚ²znivou progn·zu maj² n§dory s rozmŊry nad 50 mm, n§dory 

s metastatickĨm postiģen²m region§ln²ch m²zn²ch uzlin a pŚ²tomnost² vzd§lenĨch metast§z, 

histologicky invazivn² typy n§dorŢ a z§nŊtlivĨ karcinom, n§dory hŢŚe a ġpatnŊ diferencovan®, 

s vysokou mitotickou aktivitou, bunŊļnĨmi a jadern²mi atypiemi, s negativn²mi hormon§ln²mi 

receptory a overexpres² HER-2 neu [108]. RovnŊģ kr§tk§ anamn®za klinick® manifestace svŊdļ² 

pro rychlou progresi a rychlĨ rŢst. PŚesto nejsilnŊjġ²m prognostickĨm faktorem stran pŚeģit² bez 

progrese i celkov®ho pŚeģit² zŢst§v§ st§dium n§dorov®ho onemocnŊn² v dobŊ stanoven² 

diagn·zy. 

 

Tabulka 5 - StupeŔ diferenciace 

GX StupeŔ diferenciace nemŢģe bĨt hodnocen 

G1 N§dor dobŚe diferencovanĨ 

G2 N§dor stŚednŊ diferencovanĨ 

G3 N§dor ġpatnŊ diferencovanĨ 

G4 N§dor nediferencovanĨ 

 

Doba pŚeģit² v pŚ²padŊ pŚ²tomnosti vzd§lenĨch metast§z je z§visl§ na poļtu a lokalizaci 

metastatickĨch loģisek, nicm®nŊ studiemi je prok§z§no, ģe v pŚ²padŊ resekability pŚisp²v§ 

operaļn² Śeġen² k prodlouģen² celkov®ho pŚeģit². 

K hodnocen² vĨsledkŢ l®ļby karcinomu prsu se pouģ²v§ vyhodnocen² doby bez 

pŚ²znakŢ nemoci (disease free interval ï DFI), doby celkov®ho pŚeģit² (disease free survival - 

DFS) a pŚeģit² v 5let®m a 10let®m intervalu. 
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7.9 'ÅÎÅÔÉÃËĻ ËÁÒÃÉÎÏÍ 

 

V dosavadn²m textu bylo pojedn§v§no o tzv. sporadick®m karcinomu. GenetickĨ 

karcinom tvoŚ² samostatnou skupinu, u n²ģ je vznik podm²nŊn geneticky na pokladŊ genovĨch 

mutac². N§dory vznikaj²c² na z§kladŊ dŊdiļn® dispozice tvoŚ² 10% z celkov®ho poļtu vġech 

karcinomŢ prsu [11,24].  

Hlavn² predispoziļn² geny pro vznik karcinomu prsu se vyskytuj² na 17., resp. 13. 

chromoz·mu a byly pojmenov§ny BRCA 1 (BReast CAncer 1), resp. BRCA 2 (BReast CAncer 

2). Jedn§ se o tumor supresorov® geny, jejichģ produkty se ¼ļastn² jako transkripļn² faktory na 

oprav§ch chyb DNA. PŚi chybŊn² nebo ne¼pln® funkci tŊchto proteinŢ nedoch§z² k oprav§m 

ġkod DNA a dysregulaci bunŊļn®ho cyklu vedouc²mu ke vzniku autonomn²ho chov§n² bunŊk a 

vzniku n§dorov®ho bujen².  Mutace v genu BRCA 1 pŚedstavuje pro nosiļku aģ 85% celoģivotn² 

riziko vzniku karcinomu prsu, v pŚ²padŊ mutace BRCA 2 je riziko o nŊco niģġ² (60-84%). 

V pŚ²padŊ geneticky podm²nŊn®ho karcinomu se ļastŊji setk§v§me s bilater§ln²mi a 

multicentrickĨmi karcinomy, vĨskytem v mladġ²m vŊku, histopatologicky nepŚ²znivĨmi typy a 

triple negativn²mi n§dory. PŚ²tomnost mutace zvyġuje i riziko n§dorŢ jin® lokalizace, zejm®na 

karcinomu ovari², ale i n§dorŢ zaģ²vac²ho traktu a malign²ho melanomu. Aģ u 60% ģen nosiļek 

genov® mutace BRCA 1 je bŊhem ģivota diagnostikov§n ovari§ln² karcinom, v pŚ²padŊ mutace 

BRCA 2 u 20%. Na genetickĨ karcinom je nutn® pomĨġlet vģdy, vyskytne-li se ve vŊku pod 35 

let, je oboustrannĨ, je triple negativn² ve vŊku do 50 let a pŚi vĨskytu karcinomu prsu a ovaria u 

jedn® pacientky. Z rodinn® anamn®zy bychom mŊli bĨt ostraģit² pŚi vĨskytu karcinomu prsu u 

muģe (nejļastŊji mutace BRCA 2) a vĨskytu karcinomu prsu u 2-3 pŚ²buznĨch ģen [24]. 

K vylouļen² nebo potvrzen² genetick®ho karcinomu slouģ² genetick® vyġetŚen². 

Testov§n² se zaļ²n§ obvykle u nemocn® ģeny s n§dorem prsu nebo ovaria. Pokud je nalezena 

patogenn² mutace, je moģn® vġem rizikovĨm pŚ²buznĨm nab²dnout tzv. prediktivn² testov§n² ke 

zjiġtŊn² nosiļstv² detekovan® mutace. T²mto vyġetŚen²m jsme schopni zdrav®, pŚ²buzn® ģenŊ 

potvrdit nebo vylouļit dŊdiļn® riziko. Jestliģe u nemocn® pacientky nen² nalezena genov§ 

mutace, ostatn² pŚ²buzn® jiģ nejsou d§le testovan®, pŚesto je nutn® vġem rizikovĨm ģen§m 

doporuļit pravideln§ preventivn² vyġetŚen².  

Velmi vz§cnŊ se mŢģeme setkat s ļasnĨm vĨskytem karcinomu prsu jako souļ§st² 

syndromŢ, kter® takt®ģ vznikaj² na podkladŊ genovĨch mutac² a jsou charakterizov§ny vznikem 
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souboru malign²ch n§dorŢ rozliļn® lokalizace. Jedn§ se o LiŢv-FraumeniŢv syndrom, ataxia 

teleangiectatica, Peutz-JeghersŢv syndrom, CowderŢv sandrom a LynchŢv syndom. 

Co se tĨk§ p®ļe a l®ļby ģen nosiļek mutace genu BRCA 1 a BRCA 2 uplatŔuj² se 

sch®mata prim§rn² i sekund§rn² prevence. V prim§rn² prevenci se snaģ²me o ¼pravu 

ģivotospr§vy ve smyslu dodrģov§n² z§sad zdrav® vĨģivy, pravideln® fyzick® aktivity, omezen² 

styku se ġkodlivinami (alkohol, kouŚen²), prevence nadmŊrn®ho slunŊn² a nadmŊrn®ho pŢsoben² 

stresu. V r§mci prim§rn² prevence jsme schopni ģen§m nab²dnout tzv. profylatick® (preventivn²) 

operace, kter® vĨznamnou mŊrou sniģuj²c² celoģivotn² riziko vzniku karcinomu prsu i ovaria. 

Podm²nkami k proveden² tŊchto vĨkonŢ je geneticky potvrzen§ genov§ mutace a souhlas 

pacientky. Konkr®tnŊ se jedn§ o profylatickou oboustrannou mastektomii, nejļastŊji v rozsahu 

prost® kŢģi ġetŚ²c² mastektomie nebo subkut§nn² mastektomie. T²mto vĨkonem jsme schopni 

sn²ģit 85% riziko vzniku karcinomu prsu na 1%. Ke sn²ģen² rizika vzniku ovari§ln²ho 

karcinomu je ģen§m nab²zena profylaktick§ adnexektomie, kter§ je doporuļov§na mezi 35.-40. 

rokem vŊku a sn²ģ² riziko vzniku malignity na 1-5% [30]. 

Pojem sekund§rn² prevence zahrnuje intenzivn² a pravideln® sledov§n² ģen, u nichģ 

genetickĨm testov§n² nebyla prok§z§na genov§ mutace nebo u nichģ bylo potvrzeno nosiļstv² 

mutace, ale rozhodli se nepodstoupit profylaktick® operace. P®ļe o tyto ģeny by mŊla bĨt 

zah§jena kolem 20. roku vŊku a mŊla by bĨt soustŚedŊna do onkologickĨch center, kde je 

pŚ²sluġn® pŚ²strojov® i person§ln² vybaven² se zkuġenostmi v p®ļi o vysoce rizikov® ģeny.      
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8. Lok§ln² a region§ln² recidivy, vzd§len® metast§zy 

 

8.1 Lok§ln² a region§ln² recidivy 

 

Pod pojmem lok§ln² recidiva rozum²me znovuobjeven² n§dorov®ho onemocnŊn² na stejn® 

stranŊ prim§rn²ho n§doru v pektor§ln² oblasti, resp. v t® ļ§sti prsu, ze kter® byl prim§rn² n§dor 

odstranŊn nebo v jizvŊ po mastektomii. Za region§ln² recidivu je povaģov§n opŊtovnĨ vĨskyt 

n§doru v oblasti stejnostrannĨch region§ln²ch m²zn²ch uzlin [24]. V nŊkterĨch pŚ²padech bĨv§ 

obt²ģn® rozhodnout, zda se jedn§ o skuteļnou recidivu nebo novŊ vzniklĨ karcinom (tzv. de 

novo karcinom). RozŚeġen² pŚin§ġ² histologick® vyġetŚen², z klinick®ho vyġetŚen² se klon²me 

k recidivŊ pŚi pŚ²tomnosti n§doru v oblasti jizvy a z hlediska ļasov®ho pŚi vĨskytu do 2-3 let po 

prim§rn² operaci. Skuteļn§ recidiva vznik§ v dŢsledku nedostateļn® ¼ļinnosti lok§lnŊ-

region§ln² l®ļby, zat²mco karcinom de novo vznik§ jako novĨ n§dor v ponechan®m ģlazov®m 

parenchymu.  

Ļetnost lok§ln²ch recidiv bŊhem 10 let po operaci dosahuje dle liter§rn²ch ¼dajŢ 2-9% po 

mastektomii a 4-20% po prs ġetŚ²c²m chirurgick®m vĨkonu s radioterapi². Z hlediska rozsahu 

prim§rn²ho chirurgick®ho vĨkonu je ļastŊjġ² vĨskyt lok§ln²ch recidiv po parci§ln² mastektomii 

v porovn§n² s tot§ln² mastektomi², nicm®nŊ z onkologick®ho hlediska je v indikovanĨch 

pŚ²padech z§chovnĨ chirurgickĨ vĨkon doplnŊnĨ adjuvantn² radioterapi² ekvivalentn² k tot§ln² 

mastektomii [8,43,128]. Po prs ġetŚ²c²ch operac²ch pŚevaģuj² lok§ln² recidivy v operovan®m 

prsu, zat²mco po tot§ln² mastektomii jsou ļastŊjġ² recidivy v oblasti region§ln²ch m²zn²ch uzlin 

(region§ln² recidivy). PŚi adekv§tn² l®ļbŊ je akceptovateln® 1% lok§ln²ch recidiv roļnŊ 

[24,55,75]. 

Prediktory vzniku lok§ln² recidivy se ļ§steļnŊ rozch§zej² podle rozsahu chirurgick®ho 

vĨkonu. V pŚ²padŊ parci§ln² mastektomie pŚedstavuje hlavn² rizikovĨ faktor vzniku lok§ln² 

recidivy tŊsnĨ, resp. pozitivn² resekļn² okraj, rozsah (multicentricita, pŚ²tomnosti sloģky DCIS) 

a biologick® vlastnosti vlastn²ho n§doru [122]. Po tot§ln² mastektomii je n§hled na vznik lok§ln² 

recidivy odliġnĨ, neboŠ vlastn² operac² je naprost§ vŊtġina mamm§rn²ho parenchymu odstranŊna 

a za hlavn² pŚ²ļinu vzniku recidivy se povaģuje pozdŊjġ² proliferace n§dorovĨch bunŊk 

v lymfatickĨch c®v§ch kŢģe a hrudn² stŊny. Proto nejsilnŊjġ²m prediktorem rizika recidivy po 
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mastektomii je stupeŔ postiģen² lymfatickĨch uzlin [133]. Z dalġ²ch faktorŢ se uplatŔuj² velikost 

n§doru, postiģen² kŢģe a hrudn² stŊny, ġ²Śe resekļn²ho okraje a biologick® vlastnosti tumoru 

[24,53,55,75]. 

Region§ln² recidivy nejsou v praxi pŚ²liġ ļast®. Teoreticky mohou vzniknout rozġ²Śen²m 

n§dorovĨch bunŊk z loģiska lok§ln² recidivy do lymfatickĨch uzlin nebo jde o klinickou 

manifestaci pŢvodnŊ postiģenĨch uzlin pŚi nedostateļn® l®ļbŊ. Prakticky se na vzniku 

region§ln²ch recidiv mŢģe pod²let faleġn§ negativita sentinelov® biopsie, nedostateļn§ disekce 

axily z ponechanĨch pozitivn² uzlin nebo relaps v uzlin§ch mimo rozsah standardn² disekce 

[24,53,91]. 

PŚi podezŚen² na lokoregion§ln² recidivu n§sleduje jej² histologick§ verifikace a standardn² 

stagingov§ vyġetŚen², na jejichģ podkladŊ n§sleduje l®ļebn§ rozvaha. ObecnŊ plat², ģe recidiva 

po konzervativn²m chirurgick®m vĨkonu si vyģ§d§ mastektomii, recidiva v jizvŊ po 

mastektomii excizi l®ze. Region§ln² recidiva po sentinelov® biopsii zahrnuje dokonļen² disekce 

axily, resp. jej² revizi po prim§rn² exenteraci [55]. V pŚ²padŊ synchronn²ho vĨskytu lok§ln² 

recidivy i vzd§lenĨch metast§z je prioritou syst®mov§ onkologick§ l®ļba, nicm®nŊ individu§lnŊ 

lze pŚistoupit k chirurgick® l®ļbŊ jak lok§ln² recidivy tak resekabiln²ch metast§z [26,41,122]. 

 

8.2 Vzd§len® metast§zy 

 

Karcinom prsu metastazuje nejļastŊji do kost², plic, jater a mozku [26]. N§lez 

synchronn²ch metast§z je vz§cnĨ (do 5%), u vŊtġiny nemocnĨch se rozvinou aģ s odstupem 

(metachronn² metast§zy). Pro diseminovan® onemocnŊn² je vymezeno klinick® st§dium IV, 

obecnŊ povaģov§no za nevyl®ļiteln®, odk§zan® na paliativn² syst®movou l®ļbu. Medi§n pŚeģit² 

se ud§v§ kolem 2 let, ale v pŚ²padŊ izolovan®ho kostn²ho postiģen² mŢģe bĨt onemocnŊn² 

dlouhodobŊ stabiln², na druh® stranŊ v pŚ²padŊ mozkovĨch ļi viscer§ln²ch metast§z je progn·za 

horġ² [24].  

St§le neexistuj² jednotn§ a ucelen§ indikaļn² krit®ria k Śeġen² vzd§lenĨch metast§z.  Dle 

dosavadn²ch zkuġenost² v individu§ln²ch pŚ²padech lze zvaģovat chirurgickĨ resekļn² vĨkon 

v pŚ²padŊ solit§rn²ch a radik§lnŊ resekabiln²ch metast§z [86]. Pro spr§vn® rozhodnut² je vģdy 

nezbytn® individu§ln² posouzen² pomŊru rizika a potenci§ln²ho prospŊchu operace [99]. 
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V souļasn® dobŊ je prokazateln® signifikantn² prodlouģen² celkov®ho pŚeģit² u nemocnĨch po 

resekci org§novĨch metast§z ve spr§vnŊ indikovanĨch pŚ²padech [26,111].  

Samostatnou kapitolou jsou paliativn² chirurgick® vĨkony, zejm®na stabilizaļn² u kostn²ch 

metast§z p§teŚe s hroz²c² m²ġn² kompres², u patologickĨch fraktur nosn®ho skeletu ļi exstirpace 

mozkovĨch metast§z pŚi n§hlĨch projevech nitrolebn² hypertenze [24]. 
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9.  N§dorov® markery 

 

9.1    N§dorov® markery, rozdŊlen² a jejich klinickĨ vĨznam 

 

N§dorov® markery jsou l§tky, kter® vznikaj² v souvislosti se zmŊnŊnĨm metabolismem 

n§dorovŊ transformovan® buŔky, a proto jejich hladiny v pŚ²tomnosti malignity vĨraznŊ 

stoupaj². Lze je prok§zat pŚ²mo v n§dorov® tk§ni (celul§rn² markery) nebo v tŊln²ch tekutin§ch 

(humor§ln² n§dorov® markery). 

Jejich vĨznam spoļ²v§ v tom, ģe mohou pŚispŊt k rozliġen² mezi benign²m a malign²m 

n§dorem, k odhadu st§dia onemocnŊn² a pŚedevġ²m jsou vyuģ²v§ny pro vļasnĨ z§chyt recidivy 

onemocnŊn². PŚedpokladem stanoven² n§dorovĨch markerŢ je vaskularizace n§doru zajiġŠuj²c² 

vyplaven² markerŢ do tŊln²ch tekutin. Jeho hladina je tedy z§visl§ nejen na vaskularizaci 

vlastn²ho n§doru, ale tak® na velikosti n§dorov® masy. Teoreticky n§dorov® markery umoģŔuj² 

v optim§ln²m pŚ²padŊ odhalit n§dor jiģ od hmotnosti 1 mg, ļemuģ odpov²d§ 10
6
 n§dorovĨch 

bunŊk, zat²mco klinick§ diagn·za pomoc² zobrazovac²ch technik bĨv§ stanovena aģ u n§doru, 

kterĨ obsahuje 10
9
 n§dorovĨch bunŊk [69]. 

PŚi vyġetŚov§n² n§dorovĨch markerŢ je potŚeba si uvŊdomit jejich optim§ln² indikace a 

limi tace. Org§nov§ specificita pŚi vyġetŚov§n² jednoho markeru je relativnŊ n²zk§ a zvyġuje se 

pŚedevġ²m stanoven²m jejich vhodn® kombinace. 

U jednotlivĨch diagn·z malign²ch onemocnŊn² rozliġujeme vģdy markery hlavn², vedlejġ² 

a doplŔkov®. Hlavn² marker je marker prvn² volby s vysokou senzitivitou a specificitou pro 

danĨ typ n§doru. Vedlejġ² marker je urļov§n jako marker druh® volby, kterĨ se zpravidla 

stanovuje paralelnŊ s markerem prvn² volby. Pro danĨ n§dor m§ samostatnŊ niģġ² senzitivitu i 

specificitu, ale v kombinaci s hlavn²m markerem zvyġuje pravdŊpodobnost z§chytu pŚ²sluġn®ho 

tumoru. DoplŔkovĨ marker m§ vŊtġinou pomŊrnŊ malou senzitivitu pro detekci malign²ho 

onemocnŊn², ale vyznaļuje se vŊtġinou vysokou org§novou specificitou.  KromŊ toho jeho 

pozitivita bĨv§ ļasto sign§lem generalizace tumoru. 
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9.2    Biologie n§dorovĨch markerŢ 

 

Rakovina je nemoc abnorm§ln²ho rŢstu a vĨvoje. Jakmile se rŢst a vĨvoj norm§ln² buŔky 

vymkne biologickĨm kontroln²m mechanismŢm, objev² se n§dorov® buŔky. BunŊļnĨ cyklus 

zahrnuje dva z§kladn² procesy ï proliferaci a diferenciaci. Oba procesy jsou bŊhem vĨvoje 

regulovan® dŊje, kter® urļuj² koneļnou velikost, tvar a funkci bunŊk, tk§n² a org§nŢ. BunŊļn§ 

proliferace je udrģov§na kontroln²mi mechanismy, kter® Ś²d² bunŊļn® dŊlen² i apopt·zu (Ś²zen§ 

bunŊļn§ smrt). VŊtġina tk§n² u dospŊl®ho jedince je v koneļn®m st§diu diferenciace, proto 

kaģdĨ novĨ rŢst v tomto st§diu vede buŅ k hyperplazii (zn§soben² poļtu bunŊk vedouc² ke 

zvŊtġen² objemu org§nu nebo tk§nŊ) nebo ke vzniku neoplazie, pŚi n²ģ doch§z² k proliferaci za 

sn²ģen®ho nebo ¼pln®ho chybŊn² kontroln²ch mechanismŢ. Se stupnŊm rŢstu n§doru 

koresponduje i stupeŔ diferenciace. N§dorov® buŔky se odliġuj² od norm§ln²ch enzymatickĨm 

vybaven²m, metabolickĨmi zmŊnami, ztr§tou diferenciace, zvĨġen²m invazivity a ztr§tou 

citlivosti na l®ky ļi jin® chemick® prepar§ty.  

V dŢsledku zvĨġen® proliferace n§dorovĨch bunŊk doch§z² k uvolŔov§n² do krevn²ho 

obŊhu mnoha molekul, kter® se v krvi norm§lnŊ vyskytuj², ale v pŚ²tomnosti neoplazie ļi 

benign²ho n§doru jsou detekov§ny zvĨġen® hodnoty. Proto tyto markery vŊtġinou vykazuj² 

n²zkou specificitu. V pokroļilĨch st§di²ch n§dorov®ho onemocnŊn² doch§z² v dŢsledku 

vystupŔovan® proliferace tak® k dediferenciaci n§dorovĨch bunŊk, coģ vede k produkci novĨch 

l§tek, kter® se u zdravĨch dospŊlĨch jedincŢ neobjevuj². Jedn§ se o molekuly oznaļovan® jako 

karcinoembyon§ln² antigeny a ektopick® molekuly. TypickĨ je pro nŊ vĨskyt ve vysokĨch 

koncentrac²ch ve fet§ln²ch tk§n²ch, ale ve tk§n²ch zdravĨch dospŊlĨch jedincŢ se nevyskytuj². 

PŚ²tomnost tŊchto markerŢ je spojena s pokroļilĨm st§diem n§doru a horġ² progn·zou. 

N§dorov® markery jsou produkov§ny buŅ vlastn²mi n§dorovĨmi buŔkami nebo 

norm§ln²mi buŔkami jako odpovŊŅ organismu na n§dorov® bujen². Od l§tek produkovanĨch 

zdravĨmi buŔkami se odliġuj² kvalitativnŊ ï jsou n§dorovŊ specifick®, protoģe zdrav® buŔky je 

neprodukuj², ļi kvantitativnŊ. MŢģe se jednat o povrchov® membr§nov® antigeny, enzymy 

metabolickĨch drah nebo fragmenty cytoplazmatickĨch struktur uvolŔovanĨch po rozpadu 

bunŊk. Tyto molekuly jsou stanovov§ny jako cirkuluj²c² l§tky v krvi nebo jinĨch tŊln²ch 

tekutin§ch. 
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N§dorov® markery lze tŚ²dit podle rŢznĨch hledisek [90]. Podle chemick® struktury na 

glykoproteiny, polypeptidy, glykolipidy, b²lkoviny, polyaminy, imunoglobuliny, glycidy nebo 

cukern® determinanty glykoproteinŢ. ĻastŊji se setk§v§me s dŊlen²m podle biologick® funkce 

v organismu ï onkofet§ln² antigeny, enzymy, hormony, receptory a bl²ģe nespecifikovan® l§tky. 

Onkofet§ln² antigeny -  karcinoembryon§ln² antigen, alfa-1-fetoprotein, lidskĨ choriovĨ 

gonadotropin, specifickĨ tŊhotenskĨ beta-1 protein, CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CA 50, CA 72-4 

- tvoŚ² nejrozs§hlejġ² skupinu. Jedn§ se o l§tky, kter® jsou ve vysokĨch koncentrac²ch u plodu, 

kde se vyskytuj² na povrchu diferencuj²c²ch se bunŊk (oznaļuj² se jako diferenciaļn² antigeny) a 

hraj² vĨznamnou roli ve vĨvoji plodu. U zdravĨch dospŊlĨch osob je jejich hladina velice n²zk§. 

PŚi vŊtġinŊ n§dorovĨch onemocnŊn² se jejich hladina vĨraznŊ zvyġuje. TypickĨ je pro nŊ vĨskyt 

pŚedevġ²m u diferencovanĨch n§dorŢ a jejich hladina vŊtġinou koreluje s objemem n§dorov® 

masy. Jejich stanoven² m§ vĨznam zejm®na pro urļen² progn·zy n§dorov®ho onemocnŊn² a 

kontrolu terapie. 

Enzymatick® n§dorov® markery ï fukosyltransfer§za, kysel§ prostatick§ fosfat§za, 

lakt§tdehydrogen§za, neuronspecifick§ enol§za, prostatickĨ specifickĨ antigen, thymidinkin§za, 

thymidil§tsynthet§za ï lze rozdŊlit do dvou podskupin. Prvn² podskupinu tvoŚ² enzymy, kter® se 

uplatŔuj² v bunŊļn®m dŊlen². Jejich hladina je zvĨġena u vġech stavŢ spojenĨch se zvĨġenou 

bunŊļnou proliferac², proto se uplatŔuje pŚi urļov§n² progn·zy a st§dia n§dorov®ho 

onemocnŊn². Druhou podskupinu tvoŚ² enzymy, kter® se vyskytuj² ve zdravĨch tk§n²ch, kde pln² 

svou biologickou funkci. Tyto markery jsou vysoce org§novŊ specifick®, proto jsou vyuģ²v§ny 

k urļen² prim§rn² lokalizace n§doru. 

Hormony ï adrenokortikotropn² hormon, antidiuretickĨ hormon, placent§rn² laktogen, 

kalcitonin, parathormon, prolaktin ï jsou produkov§ny buŅ pŚ²mo endokrinn²mi buŔkami nebo 

ektopicky. Tyto n§dorov® markery jsou pouģ²v§ny nejļastŊji ke kontrole efektu operaļn² nebo 

medikament·zn² l®ļby. 

U n§dorŢ hormon§lnŊ aktivn²ch se stanovuj² i poļty receptorŢ ï estrogenov® a 

progesteronov®. Na rozd²l od pŚedchoz²ch jde o tk§Ŕov® markery, kter® se stanovuj² pŚ²mo 

v bioptick®m materi§lu. Maj² vĨznam pro urļen² progn·zy n§doru, ale pŚedevġ²m pro volbu a 

kontrolu terapie. 

Posledn² jmenovanou skupinu tvoŚ² nejrŢznŊjġ², tk§nŊmi produkovan® bl²ģe 

nespecifikovan® l§tky, kter® se v krvi zvyġuj²c² jako nespecifick§ reakce organismu na 
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pŚ²tomnost n§dorov®ho bujen² ï ferritin, ɓ2-mikroglobulin, imunoglobuliny, tk§ŔovĨ 

polypeptidickĨ antigen, tk§ŔovĨ polypeptidickĨ specifickĨ antigen, CYFRA 21-1. 

 

9.3    Indikace a interpretace vĨsledkŢ 

 

PŚi indikaci vyġetŚen² n§dorovĨch markerŢ je vhodn® se Ś²dit klinickou ot§zkou, proļ 

n§dorovĨ marker chceme stanovit, co od vĨsledku oļek§v§me a jakĨ bude m²t vyġetŚen² pŚ²nos 

pro pacienta. Rozhodneme-li se pro vyġetŚen² n§dorovĨch markerŢ je nezbytn® zn§t a vybrat 

spr§vnou kombinaci markerŢ s ohledem na lokalizaci tumoru, st§dium onemocnŊn² a 

histologickĨ typ. VyġetŚen² n§dorovĨch markerŢ mus² bĨt pl§novanŊ indikovan®, ponŊvadģ 

vĨtŊģnost nahodilĨch vyġetŚen² je nulov§ a nem§ pro l®kaŚe ģ§dnou vĨpovŊdn² hodnotu. Pro 

hodnocen² n§dorovĨch markerŢ je nejdŢleģitŊjġ² sledov§n² dynamiky markerŢ nikoliv absolutn² 

hodnoty hladin [145]. 

Z klinick®ho hlediska m§ vyġetŚen² n§dorovĨch markerŢ vĨznam zejm®na pro dlouhodob® 

monitorov§n² prŢbŊhu choroby a sledov§n² efektu terapie, s ļ²mģ ¼zce souvis² vļasn§ 

diagnostika recidivy nebo progrese n§dorov®ho onemocnŊn². Ze zkuġenost² vyplĨv§, ģe 

nejvhodnŊjġ²m postupem je prov®st prvn² stanoven² markeru pŚed operac², resp. zah§jen²m 

l®ļby, d§le nav§zat po operaci, resp. po skonļen² l®ļby ve 3-4 mŊs²ļn²ch intervalech v prŢbŊhu 

prvn²ch 3 let, v dalġ²m obdob² postaļuje dle klinick®ho stavu 1-2kr§t roļnŊ. PŚedoperaļn² 

vyġetŚen² m§ svŢj z§sadn² vĨznam. Pokud byl n§dorovĨ marker zvĨġen jiģ pŚedoperaļnŊ, lze 

v 88-95% oļek§vat jeho elevaci i v pŚ²padŊ progrese malignity, naopak byla-li jeho hodnota 

norm§ln², pŚi progresi onemocnŊn² lze oļek§vat vzestup pouze v 30% [90,94].  

Hodnocen² n§dorovĨch markerŢ m§ omezen® vyuģit² pŚi hodnocen² progn·zy nemocn®ho, 

lze pouze usuzovat, ģe velmi vysok® hodnoty n§dorovĨch markerŢ souvis² s pokroļilost² 

n§dorov®ho onemocnŊn², tedy se ġpatnou dlouhodobou progn·zou pacienta. Zcela nevhodn® je 

stanoven² n§dorovĨch markerŢ v prim§rn² diagnostice a screeningu, coģ souvis² s jejich n²zkou 

senzitivitou v ļasnĨch st§di²ch a malou org§novou specificitou. Obecnou podm²nkou screeningu 

je, aby pŚi 95% specificitŊ byla senzitivita 97%. 

PŚi indikaci a interpretaci n§dorovĨch markerŢ je nutn® br§t na zŚetel jeġtŊ dva faktory ï 

biologickĨ poloļas a biologickou variabilitu. Respektov§n² biologick®ho poloļasu je dŢleģit® 
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tehdy, pokud jsou vyuģ²v§ny n§dorov® markery pro kontrolu efektu terapie, kdy volba prvn²ho 

stanoven² po operaci, resp. po ukonļen® l®ļbŊ mus² bĨt minim§lnŊ dvoj- aģ trojn§sobkem jejich 

biologick®ho poloļasu. Znalost biologick® variabilitity n§dorov®ho markeru je dŢleģit§ pro 

posouzen² vĨznamnosti zmŊny jeho hladiny [69,90,94]. 

Pro spr§vnou interpretaci vĨsledkŢ hladin n§dorovĨch markerŢ je z§kladn²m 

pŚedpokladem stanoven² referenļn² hladiny (cut off ï hladina markeru, pod n²ģ jsou hodnoty 

95% zdrav® populace, resp. 95% pacientŢ v kompletn² remisi) mezi benign²m a malign²m 

n§dorem, mezi remis² a progres² onemocnŊn² a je nezbytn§ znalost prŢbŊhu onemocnŊn² u 

konkr®tn²ho pacienta.  

PŚi hodnocen² vĨsledkŢ je nutn® si uvŊdomit, ģe ani negativn² vĨsledek nemus² vģdy 

znamenat nepŚ²tomnost n§dorov®ho onemocnŊn² (faleġnŊ negativn² vĨsledek), na druh® stranŊ 

existence nemalign²ho onemocnŊn² mŢģe vyvolat nespecifick® zvĨġen² hladin n§dorov®ho 

markeru (faleġnŊ pozitivn² vĨsledek). Z§roveŔ i onemocnŊn² org§nŢ, kter® ovlivŔuj² 

metabolismus n§dorovĨch markerŢ, jako jsou j§tra a ledviny, mohou bĨt pŚ²ļinou faleġn®ho 

zvĨġen². Pro objektivn² posouzen² dynamiky by mŊli bĨt n§dorov® markery zpracov§v§ny vģdy 

v jedn® laboratoŚi a pokud moģno jednou metodikou.  
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9.4    N§dorov® markery a karcinom prsu 

 

V pŚ²padŊ diagn·zy karcinomu prsu m§ vĨznam sledov§n² dynamiky kombinace ļtyŚ 

n§dorovĨch markerŢ. Jako hlavn² n§dorovĨ marker stanovujeme specifickĨ marker karcinomu 

prsu (CA 15-3), vedlejġ²m markerem je karcinoembryon§ln² antigen (CEA) a jako doplŔkov® 

thymidinkin§za (TK) a tk§ŔovĨ polypeptidickĨ antigen (TPA). NovŊ byl mezi vyġetŚovan® 

n§dorov® markery v r§mci naġeho vĨzkumu zaŚazen MonoTotal. 

 

9.4.1 3ÐÅÃÉÆÉÃËĻ ÍÁÒËÅÒ ËÁÒÃÉÎÏÍÕ ÐÒÓÕ ɉCA 15-3) 

 

SpecifickĨ marker karcinomu prsu CA 15-3 patŚ² do skupiny onkofet§ln²ch antigenŢ, 

m§ mucin-glykoproteinovou strukturu. U plodu se vyskytuje v epitelovĨch buŔk§ch bronchŢ a 

jater. U dospŊlĨch je povrchn²m antigenem ģlazovĨch bunŊk ve vĨvodech ml®ļn® ģl§zy, kterĨ je 

orientov§n do lumen ģlazovĨch vĨvodŢ. Jeho biologickĨ poloļas je 7 dn². 

ZvĨġen® hladiny nal®z§me kromŊ karcinomu prsu i u nemocnĨch s bronchogenn²m 

karcinomem, karcinomem ģaludku, jater, pankreatu, ovari², endometria a dŊlohy. 

Z ostatn²ch onemocnŊn² doch§z² k elevaci i u benign²ch onemocnŊn² prsu, benign²ch 

onemocnŊn² gastrointestin§ln²ho traktu, jatern² cirh·zy, hemodialyzovanĨch pacientŢ 

s chronickou ren§ln² insuficienc², u HIV infekce, onemocnŊn² dĨchac²ho syst®mu (chronick® 

bronchitidŊ, bronchopneumonii, tuberkul·ze), u akutn² i chronick® hepatitidy, revmatickĨch 

onemocnŊn² a fyziologicky v tŊhotenstv². 

CA 15-3 je hlavn² n§dorovĨ marker, kterĨ se pouģ²v§ k monitoraci nemocnĨch 

s karcinomem prsu. Dle Mart²na jeho pŚedoperaļn² hladina koreluje s velikost² n§doru a 

stupnŊm postiģen² lymfatickĨch uzlin [88], jinĨmi slovy hladina CA 15-3 koreluje se st§diem 

n§dorov®ho onemocnŊn². Dle Sandri pŚedstavuje vĨznamnĨ nez§vislĨ prognostickĨ faktor 

[109,126]. Jeho senzitivita se zvyġuje v kombinaci s CEA [89,108] a proliferaļn²mi n§dorovĨmi 

markery [5,70]. 

 



 

- 58 - 

 

9.4.2 +ÁÒÃÉÎÏÅÍÂÙÏÎÜÌÎþ ÁÎÔÉÇÅÎ ɉ#%!Ɋ 

 

Vedlejġ² n§dorovĨ marker ï CEA - patŚ² do skupiny onkofet§ln²ch antigenŢ. Chemicky 

m§ glykoproteinovou strukturu, ze 45% je tvoŚen b²lkovinou, kter§ m§ konstantn² strukturu, 

z 55% je tvoŚen sacharidovou sloģkou, kter§ je heterogenn². 

Ve fet§ln²m obdob² lze CEA prok§zat v epitelovĨch buŔk§ch tr§vic²ho ¼strojŢ a bronchŢ. 

V prvn²m trimestru je obsaģen v bunŊļn® cytoplasmŊ, od druh®ho trimestru se st§v§ souļ§st² 

povrchu bunŊļnĨch membr§n. U dospŊlĨch je produkov§n ve stopov®m mnoģstv² epiteli§ln²mi 

buŔkami bronchŢ, ml®ļn® ģl§zy a gastrointestin§ln²ho traktu. V minim§ln²ch koncentrac²ch se 

vyskytuje v krvi, pleur§ln²m vĨpotku, ascitu a mozkom²ġn²m moku. Nejvyġġ² koncentrace 

dosahuje ve slinnĨch ģl§z§ch a jejich vĨvodech. CEA je metabolizov§n v j§trech. 

Z malign²ch onemocnŊn² zpŢsobuj² zvĨġen² hladiny zejm®na malignity v oblasti 

gastrointestin§ln²ho traktu (karcinom traļn²ku, rekta, ģaludku), z dalġ²ch karcinom plic, prsu, 

vajeļn²kŢ, dŊlohy a prostaty. 

U ostatn² populace bĨv§ zvĨġen u kuŚ§kŢ, pŚi chronick®m onemocnŊn² ledvin, chronick®m 

onemocnŊn² jater, u chronick® pankreatitidy, nespecifickĨch stŚevn²ch z§nŊtech, onemocnŊn² 

plic (chronick§ bronchitida, tuberkul·za, bronchopneumie), u autoimunitn²ch onemocnŊn², 

v tekutinŊ cyst ml®ļn® ģl§zy a vajeļn²kŢ, v kloubn² tekutinŊ u revmatoidn² artritidy. 

Praktick® vyuģit² m§ zejm®na v onkologii tr§vic²ho ¼stroj² ke sledov§n² l®ļby a stanoven² 

progn·zy u karcinomu traļn²ku, rekta, ģaludku. U karcinomu prsu je vyuģ²v§n ke kontrole l®ļby 

spoleļnŊ s CA 15-3 a proliferaļn²mi markery [5,89]. 

 

9.4.3 4ÈÙÍÉÄÉÎËÉÎÜÚÁ ɉ4+Ɋ 

 

  Thymidinkin§za je enzym, kterĨ v buŔk§ch katalyzuje pŚemŊnu thymidinu na 

thymidinmonofosf§t, kterĨ je pot® v nŊkolika kroc²ch pŚeveden na thymidintrifosf§t, kdy pouze 

v t®to fosforylovan® formŊ mŢģe bĨt zabudov§n do DNA. Thymidinkin§za hraje v buŔce 

podstatnou roli pŚi zpracov§n² thymidinu. Jej² biologickĨ poloļas je 2 dny. 
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U zdrav®ho jedince se v s®ru nach§zej² pouze velice n²zk® koncentrace, vyġġ² hodnoty se 

vyskytuj² u neoplastickĨch onemocnŊn², virovĨch infekc², z§nŊtlivĨch onemocnŊn² plic, GIT a 

revmatickĨch onemocnŊn². 

Thymidinkin§za je tedy velice nespecifickĨ n§dorovĨ marker, kterĨ je schopen odhalit 

malign² rŢst v rŢznĨch org§nech. 

U karcinomu prsu stejnŊ jako u jinĨch malignit slouģ² jako doplŔkovĨ marker odr§ģej²c² 

stupeŔ proliferace a poskytuje informace o agresivitŊ n§dorov®ho procesu. Sv® opodstatnŊn² 

nach§z² tak® v monitorov§n² prŢbŊhu onemocnŊn² a ¼spŊġnosti l®ļby. Sv® m²sto m§ 

v diagnostice a monitoraci hemoblast·z a lymfomŢ. 

 

9.4.4 4ËÜĐÏÖĻ ÐÏÌÙÐÅÐÔÉÄÉÃËĻ ÁÎÔÉÇÅÎ ɉ40!Ɋ 

 

Tk§ŔovĨ polypeptidickĨ antigen pŚedstavuje fragmenty cytokeratinovĨch 

intermedi§rn²ch filament, kter® jsou uvolŔov§ny do tŊln²ch tekutin bŊhem proliferace 

n§dorovĨch bunŊk ļi bŊhem bunŊļn® nekr·zy. Proto tak® bĨv§ oznaļov§n jako proliferaļn² 

n§dorovĨ marker. 

Fyziologicky je tento marker produkov§n trofoblastem placenty, v j§trech, plic²ch, 

stŚevŊ a ledvin§ch vyvĨjej²c²ho se plodu. U zdravĨch dospŊlĨch ho lze zjistit v epiteli§ln² 

vĨstelce vĨvodŢ ml®ļn® ģl§zy, moļov®ho mŊchĨŚe, plic²ch a v org§nech tr§vic²ho traktu. Jeho 

biologickĨ poloļas je 7 dn². TPA je markerem s nejvyġġ² senzitivitou k monitoraci nemocnĨch 

s karcinomem moļov®ho mŊchĨŚe. Nespecificky mŢģe bĨt zvĨġen pŚi nŊkterĨch onemocnŊn² 

jater (cirh·za, hepatitida) a infekļn²ch onemocnŊn². 

Tk§ŔovĨ polypeptidickĨ antigen je typickĨm nespecifickĨm n§dorovĨm markerem, 

kterĨ je schopen pouk§zat na malign² rŢst v rŢznĨch org§nech. Jeho klinick® vyuģit² spoļ²v§ 

v monitoraci malign²ho onemocnŊn², vļetnŊ karcinomu prsu. 
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9.4.5 MonoTotal   

 

MonoTotal je polypetid ze solubiln²ch fragmentŢ cytokeratinŢ typu stŚedn²ch filament 

(cytokeratin  8, 18 a 19). Jde o velmi nespecifickĨ n§dorovĨ marker, kterĨ odr§ģ² intenzitu 

aktivity n§dorovĨch bunŊk, a jev² se jako uģiteļnĨ ukazatel ļasn®ho z§chytu recidivy a ukazatel 

progn·zy [121]. MonoTotal je n§dorovĨm markerem vhodnĨm pŚedevġ²m pro monitorov§n² a 

hodnocen² ¼ļinnosti terapie malobunŊļn®ho karcinomu plic [100,134]. VyġetŚen² tohoto 

markeru nelze pouģ²t pro screening, diagn·zu a staging onemocnŊn². D§le se uģ²v§ jako 

doplŔkovĨ n§dorovĨ marker u nemocnĨch s n§dory v oblasti hlavy. Nespecificky je MonoTotal 

v s®ru zvĨġen pŚi nŊkterĨch onemocnŊn²ch jater (cirh·za, hepatitida), rovnŊģ tak u infekļn²ch 

onemocnŊn². 
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10. RŢstov® faktory 

 

10.1 Obecn§ charakteristika 

 

RŢstov® faktory (RF) jsou specifick® l§tky zejm®na b²lkovinn® povahy stimuluj²c² 

bunŊļnou proliferaci a diferenciaci. Zpravidla se ¼ļastn² i signalizace mezi buŔkami. Jejich 

pŢsoben² se uplatŔuje jak v prŢbŊhu ontogeneze, tak v dospŊlosti fyziologicky pŚi reparaci a 

regeneraci poġkozenĨch tk§n².  

RF jsou syntetizov§ny rozs§hlou skupinou bunŊk mezenchym§ln²ho pŢvodu, kter® se v²ce 

ļi m®nŊ specificky v§ģou na receptory bunŊļnĨch membr§n za ¼ļelem indukce proliferace 

a/nebo diferenciace.  VŊtġina RF je vysoce ¼ļinn§ jiģ pŚi nanomol§rn²ch koncentrac²ch a jejich 

¼ļinky mohou bĨt apokrinn², parakrinn² i endokrinn². Mechanismus ¼ļinku spoļ²v§ v jejich 

vazbŊ na pŚ²sluġnĨ membr§novĨ receptor, coģ vede k fosforylaci karboxylov® skupiny 

cytoplasmatick® dom®ny. Fosforylace receptoru pot® indukuje intracelul§rn² odpovŊŅ, tj. 

proliferaci a proteosynt®zu. 

Jak jiģ bylo Śeļeno, RF se uplatŔuj² pŚi fyziologickĨch dŊj²ch, nicm®nŊ jejich pŢsoben² na 

buŔky je stejn® i v patologickĨch l®z²ch. MnohaletĨmi vĨzkumnĨmi projekty a nastudov§n²m 

jejich ¼ļinkŢ nach§zej² RF sv® m²sto na poli diagnostick®m i terapeutick®m.  

Pro potŚeby naġeho vĨzkumu byly vybr§ny rŢstov® faktory, o nichģ je zn§m® uplatnŊn² 

v patogenezi n§dorov®ho onemocnŊn². PŚehled vybranĨch rŢstovĨch faktorŢ, jejich receptorŢ, 

funkc² a c²lovĨch bunŊk je shrnut v Tabulce 6. 
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Tabulka 6 - PŚehled vybranĨch RF, jejich receptorŢ, funkc² a c²lovĨch bunŊk 

RŢstovĨ faktor (RF) C²lov® buŔky Hlavn² funkce Receptory 

EGF (epiderm§ln² RF) Epiteli§ln² buŔky Regulace bunŊļn®ho 

rŢstu, proliferace a 

diferenciace 

EGFR 

VEGF (vaskul§rn² 

endoteli§ln² RF) 

Endotelov® buŔky Stimulace mit·z, migrace 

bunŊk, vazodilataļn² 

¼ļinek, zvĨġen² 

permeability c®v 

VEGFR 1-3 

HGF (hepatocyt§rn² RF) Epitelov® buŔky, 

endotelie, 

hepatocyty, 

epitelov® buŔky 

bronchŢ, duktŢ 

ml®ļn® ģl§zy 

Stimulace proliferace 

epiteli² a endoteli², 

inhibice apopt·zy, 

disociace a migrace bunŊk 

Met-R 

IGF (insulin-like RF) 

- IGF-1 

- IGF-2 

Vġechny buŔky Podpora proliferace, 

inhibice apopt·zy 

IGFBR 1-6 

Leptin Hypothalamus 

Epitelov® buŔky 

Endotelov® buŔky 

N§dorov® buŔky 

Stimulace rŢstu, 

proliferace, 

antiapoptotickĨ ¼ļinek, 

podporuje migraci bunŊk, 

stimuluje syst®zu 

rŢstovĨch faktorŢ, 

podporuje angiogenezi  

ObRa-ObRf 

TGF (transformuj²c² RF) 

TGF-Ŭ 

 

TGF-ɓ 

 

Epiteli§ln² buŔky 

 

Vġechny buŔky 

 

Stimulace proliferace, 

rŢstu 

 

Inhibice proliferace, 

imunosuprese, podpora 

diferenciace, regulace 

embryon§ln²ho vĨvoje, 

podpora regenerace, 

indukce apopt·zy 

 

EGFR 

 

TGFɓR I-III  
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10.2 Jednotliv® rŢstov® faktory a jejich uplatnŊn² v n§dorov®m procesu 

 

10.2.1 EGF = epidermal growth factor = epiderm§ln² rŢstovĨ faktor 

 

EGR byl poprv® izolov§n ze sekretu z podļelistn² ģl§zy u myġi. Posl®ze byla zjiġtŊna 

jeho sekrece epiteli§ln²mi buŔkami obecnŊ. Jeho hlavn² ¼loha je stimulace bunŊļn®ho rŢstu, 

proliferace a diferenciace. 

PŢsob² prostŚednictv²m EGFR (epidermal growth factor receptor), coģ je 

transmembr§novĨ receptor s tyrosinkin§zovou intracelul§rn² dom®nou, jenģ je exprimov§n na 

povrchu zdravĨch i n§dorovĨch epiteli§ln²ch bunŊk. Svou vazbou stimuluje tyrosinkin§zovou 

aktivitu vedouc² ke zvĨġen² intracelul§rn² koncentrace kalia, glykolĨze a proteosynt®ze [31]. 

VĨsledkem je tak® stimulace genov® exprese, jejichģ produktem je EGFR a tud²ģ autokrinn² 

zvĨġen² vn²mavosti buŔky k EGF [13]. 

Stimulace EGFR vede k podpoŚe nejen rŢstov® aktivity buŔky, ale takt®ģ k podpoŚe 

angiogeneze a migrace bunŊk, kter§ je podkladem pro vznik vzd§lenĨch metast§z [65]. 

Ve zdrav® tk§ni vĨġe popsanĨ proces podl®h§ pŚ²sn® kontrole a ztr§ta regulace 

v dŢsledku overexprese EGFR na pokladŊ genov® amplifikace vede k rozvoji, resp. progresi 

n§dorov®ho onemocnŊn². Na podkladŊ tŊchto znalost² vznikla a byla uvedena do praxe vysoce 

¼ļinn§ c²len§ biologick§ l®ļba monoklon§ln²mi protil§tkami zamŊŚen§ na blok§du EGFR 

(trastuzumab ï Herceptin), resp. sign§ln² intracelul§rn² dr§hy (lapatinib ï Tyverb). 

 

10.2.2 VEGF = vascular endothelial growth factor = vaskul§rn² endoteli§ln² 

rŢstovĨ faktor 

 

VEGF je dŢleģitĨm proteinem pro vaskulogenezi, jehoģ c²lovĨmi buŔkami jsou 

endotelie. VEGF stimuluje bunŊļnou mit·zu a migraci bunŊk, zvyġuje permeabilitu c®v a m§ 

vazodilataļn² ¼ļinek [74].  
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VEGF je skupina proteinŢ tvoŚena podtypy A, C, D pŢsob²c² pomoc² receptorŢ VEGFR 

1-3. Zat²mco VEGF-A stimuluje angiogenezi, subtypy C a D stimuluj² sp²ġe lymfangiogenezi 

[2,3,66,101]. ĐļinnĨm stimulem synt®zy VEGF je hypoxia inducible factor (HIF) ï transkripļn² 

faktor, kterĨ je produkov§n buŔkami z nedostatku kysl²ku [73]. 

VEGF je stanovov§n jako prognostickĨ faktor, jeho zvĨġen® hladiny jsou spojov§ny 

s pokroļilĨmi, resp. metastatickĨmi n§dory se ġpatnou progn·zou [56]. V praxi jsou vyuģ²v§ny 

monoklon§ln² protil§tky inhibuj²c² tyrosinkin§zovou aktivitu VEGFR (bevacizumab ï Avastin). 

 

10.2.3 HGF = hepatocyte growth factor = hepatocyt§rn² rŢstovĨ faktor 

 

HGF je produkov§n buŔkami mezenchym§ln²ho pŢvodu jako inaktivn² prekurzor 

proHGF, je proteolyticky ġtŊpen HGF-prote§zou za vzniku biologicky aktivn²ho HGF. 

C²lovĨmi buŔkami jsou epitelov® a endotelov® buŔky, hepatocyty. V pŚ²padŊ ml®ļn® ģl§zy 

synt®zu zajiġŠuj² strom§ln² buŔky a c²lovĨmi buŔkami jsou epitelie duktŢ, kter® jsou jej²m 

prostŚednictv²m stimulov§ny k rŢstu a proliferaci. 

HGF pŢsob² prostŚednictv²m tyrosinkin§zov®ho receptoru Met-R [50,82,112], jehoģ 

stimulac² se spouġt² sign§ln² dr§ha podporuj²c² rŢst n§doru, novotvoŚen² c®v a migraci 

n§dorovĨch bunŊk. Jeho exprese je stimulov§na HIF (hypoxia inducible factor) produkovan®ho 

hypoxickĨmi buŔkami, ļ²mģ je zajiġtŊna zvĨġen§ senzitivita c²lov® buŔky k HGF a z§roveŔ 

zvĨġena produkce VEGF [73]. Deregeulace sign§ln² dr§hy je popisov§na u nŊkolika typŢ 

lidskĨch n§dorŢ, zejm®na u karcinomu ledvin, jater, ģaludku, prsu a mozku. V klinick® praxi 

jsou jiģ vyuģ²v§ny prepar§ty blokuj²c² Met-R, prozat²m v indikac²ch pro gastrointestin§ln² 

strom§ln² tumory (GIST) a ren§ln² karcinom [146]. 

Mezi dalġ² ¼ļinky HGF patŚ² inhibice apopt·zy, zvyġov§n² pŚeģ²v§n² bunŊk a stimulace 

synt®zy prote§z vedouc² k disociaci bunŊk, jejich migraci a podpoŚe metastazuj²c²ho procesu 

[131,132]. 
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10.2.4 IGF = insulin-like growth factor = inzul²nu podobnĨ rŢstovĨ faktor 

 

Inzul²nu podobnĨ rŢstovĨ faktor je produkov§n celĨ ģivot, s vŊkem jeho produkce kles§ 

a jeho hlavn² funkce spoļ²v§ ve stimulaci synt®zy, v dobŊ dosp²v§n² regulace rŢstu, v dospŊlosti 

m§ anabolickĨ ¼ļinek. Prim§rnŊ je produkov§n v j§trech jako endokrinn² hormon, jehoģ sekrece 

je stimulov§na rŢstovĨm hormonem. 

Existuj² 2 subtypy ï IGF-1 a IGF-2, jejichģ c²lovĨmi buŔkami jsou vġechny buŔky a 

pŢsob² prostŚednictv²m specifick® skupiny receptorŢ IGFBR 1-6 a nespecifickĨch inzul²novĨch 

receptorŢ. Aģ 95% IGF je v§z§no na vazebn® proteiny (binding proteins ï BP), 80% z nich na 

IGFBP-3. Svou vazbou na receptor stimuluje synt®zu DNA, proliferaci a inhibuje apopt·zu 

[57,63,104]. Jeho hladina je zcela individu§ln², je d§na geneticky, vŊkem, pohlav²m, rasou, 

stavem nutrice, fyzickou kondic², celkovĨm zdravotn²m stavem a kol²s§ s denn² dobou. 

V pŚ²padŊ karcinomu prsu je IGF-1 produkov§n strom§ln²mi, nikoliv n§dorovĨmi 

buŔkami, dost§v§ se do krevn²ho obŊhu a stimulace rŢstu n§dorovĨch bunŊk je zajiġtŊna para- a 

endokrinnŊ [34]. IGF-2 produkuj² strom§ln² i n§dorov® buŔky, jeho ¼ļinek je tedy para ï i 

autokrinn². Hlavn² mitogenn² efekt je zajiġtŊn vazbou na IGF1R a inzul²nov® receptory [32,124]. 

 

10.2.5 Leptin  

 

Leptin je peptidovĨ hormon produktem Ob genu, kterĨ je syntetizov§n pŚedevġ²m 

tukovou tk§n² a jeho hladina je pŚ²mo ¼mŊrn§ mnoģstv² tŊlesn®ho tuku jedince. Kl²ļovou roli 

hraje v regulaci pŚ²jmu a vĨdeje energie, sniģuje chuŠ k j²dlu a zvyġuje metabolismus. KromŊ 

b²l® tukov® tk§nŊ je produkov§n t®ģ hnŊdou tukovou tk§n², epitelovĨmi buŔkami ml®ļn® ģl§zy, 

slizniļn²mi ģlazkami ģaludku, oocyty, kostern²mi svaly, hypotalamem, hypofĨzou a ve fet§ln²m 

obdob² placentou.  

Leptin jako rŢstovĨ faktor funguje jako aktiv§tor transkripce, stimuluje bunŊļnou 

proliferaci, migraci bunŊk, synt®zu ostatn²ch rŢstovĨch faktorŢ a inhibuje apopt·zu [15,32].  

PŢsob² prostŚednictv²m 6 receptorŢ ObRa-ObRf. Pouze pŚes receptor ObRb aktivuje 

intracelul§rn² bunŊļn® sign§ly a navozuje cestou hypotalamu pocit sytosti a informuje CNS o 
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dostatku pŚijat® energie [49]. U ob®zn²ch nemocnĨch je tento zpŊtnovazebnĨ mechanismus 

naruġen v dŢsledku rezistence na hyperleptin®mii [29]. Z toho dŢvodu je obezita povaģov§na za 

rizikovĨ faktor karcinomu prsu [60,103]. Ob®zn² ģeny vykazuj² zvĨġenou hladinu Leptinu, IGF 

a inzul²nu, jejichģ ¼ļinek je synergickĨ - prokancerogenn² [9], na druh® stranŊ tukov§ tk§Ŕ je 

zdrojem estrogenŢ podporuj²c² proliferaci bunŊk ml®ļn® ģl§zy a vytv§Ś² pŚ²zniv® prostŚed² pro 

jejich rŢst. PŚedmŊtem studi² je, ģe Leptin stimuluje cestou HIF synt®zu VEGF, ļ²mģ podporuje 

proangiogenn² ¼ļinek [59]. 

 

10.2.6 TGF = transforming growth  factors = transformuj²c² rŢstov® faktor y 

 

TGF zahrnuje skupinu polypeptidovĨch cytokinŢ, kter® jsou odliġn® geneticky i 

struktur§lnŊ a pŢsob² prostŚednictv²m odliġnĨch receptorŢ. TGF lze rozdŊlit na 2 podskupiny ï 

TGF Ŭ a TGF ɓ. 

TGF Ŭ indukuje vĨvoj epitelovĨch bunŊk, je produkov§n mikrof§gy, keratinocyty. Svou 

strukturou je podobnĨ EGF, proto pŢsob² prostŚednictv²m jeho receptoru (EGFR) se stejnĨm 

efektem. TGF Ŭ je produkov§n takt®ģ n§dorovĨmi buŔkami a vazbou na EGFR autokrinnŊ 

stimuluj² jejich rŢst a proliferaci [7]. 

TGF ɓ fyziologicky hraje dŢleģitou roli v regeneraci bunŊk, bunŊļn® diferenciaci a 

regulaci imunitn²ho syst®mu. Existuj² 3 izoformy TGF ɓ1, TGF ɓ2 a TGF ɓ3, pŢsob² 

prostŚednictv²m receptorŢ s intracelul§rn² serin/threonin kin§zovou aktivitou (TGF ɓR I-III) . 

BŊhem fet§ln²ho vĨvoje se mŊn² pomŊr zastoupen² jednotlivĨch forem, v ļasn®m obdob² jsou 

produkov§ny zejm®na TGF ɓ1 a 3 (obdob² morfogeneze) a dalġ²m obdob² pŚevaģuje synt®za 

TGF ɓ2 (obdob² maturace a diferenciace). 

TGF ɓ je produkov§n prakticky vġemi buŔkami lidsk®ho tŊla a mezi jeho hlavn² funkce 

patŚ²: inhibice proliferace, imunosuprese, podpora diferenciace, regulace embryon§ln²ho vĨvoje, 

podpora regenerace (uplatŔuje se v procesu hojen² ran) a indukce apopt·zy [117].  

TGF ɓ jsou syntetizov§ny jako prekurzory, v extracelul§rn² matrix v§zan® na propeptidy 

(tzv. latentn² TGF ɓ) a na pŚ²sluġn® receptory (TGF ɓR I-III) se v§ģ² aģ po uvolnŊn² z vazby. 

Sign§ln² intracelul§rn² dr§hu pŚedstavuj² sign§ln² molekuly SMAD, jejichģ fosforylace vede 

k regulaci transkripce v j§dŚe [77,98]. 
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UplatnŊn² TGF ɓ v procesu kancerogeneze vych§z² z jeho biologick® funkce jako 

potencion§ln²ho inhibitoru proliferace, zastavuje bunŊļnĨ cyklus a inhibuje synt®zu dalġ²ch 

regul§torŢ bunŊļn®ho cyklu [7,96], obecnŊ m§ tedy antikancerogenn² ¼ļinek. Mutace TGF ɓ ļi 

jeho sign§ln² dr§hy zpŢsob² nekontrolovatelnou proliferaci n§dorovĨch bunŊk, zmŊna sloģen² 

extracelul§rn² matrix mŊn² adhezivn² vlastnosti a zvyġuje migraci bunŊk, imunosupresivn² 

¼ļinek podporuje rŢst tumoru [27,33,58,71,80,98]. 
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11. Pracovn² hypot®za 

 

PŚedkl§dan§ pr§ce vych§z² z obecn® charakteristiky rŢstovĨch faktorŢ, vlastnost² n§dorov® 

tk§nŊ a pŚirozen®ho pŢsoben² rŢstovĨch faktorŢ na buŔky, vļetnŊ bunŊk n§dorovĨch. U 

n§dorov®ho onemocnŊn² pŚedpokl§d§me zvĨġen® hladiny rŢstovĨch faktorŢ i overexpresi 

membr§novĨch receptorŢ, jejichģ prostŚednictv²m je realizov§n pŚenos sign§lu a aktivace 

intracelul§rn²ch bunŊļnĨch mechanismŢ ovlivŔuj²c² bunŊļnĨ cyklus ve smyslu zvĨġen® 

proliferaļn² aktivity, alterace diferenciaļn² aktivity a inhibice apoptotickĨch procesŢ. Proto se 

domn²v§me, ģe zmŊny jejich s®rovĨch koncentrac² budou citlivĨm ukazatelem rizika 

onemocnŊn² z hlediska jeho lok§ln² nebo syst®mov® recidivy a d®lky celkov®ho pŚeģit² 

nemocn®.  

Oļek§v§me tak moģnost vyuģit² vybranĨch faktorŢ pro ļasnĨ z§chyt recidivy onemocnŊn² 

a zejm®na vyuģit² v predikci biologick®ho chov§n² a agresivity n§doru ve spojen² se zn§mĨmi 

rizikovĨmi faktory a prognostickĨmi vlastnostmi n§doru jiģ v dobŊ stanoven² diagn·zy. 

SpoleļnŊ s rŢstovĨmi faktory byly stanovov§ny i standardn² n§dorov® markery, novŊ 

MonoTotal. PraktickĨ a klinickĨ dopad oļek§v§me pro volbu strategie prim§rn² l®ļby, taktiku 

veden² dispenz§rn² p®ļe a fortifikaci onkologick® l®ļby. 
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12. C²le dizertaļn² pr§ce 

 

N§pln² naġ² pr§ce bylo sledovat hladiny vybranĨch rŢstovĨch faktorŢ pŚedoperaļnŊ a zmŊny 

jejich koncentrac² po operaļn²m odstranŊn² n§doru. Z²skan® vĨsledky jsme korelovali s bŊģnŊ 

pouģ²vanĨmi prognostickĨmi vlastnostmi vlastn²ho tumoru - histopatologickĨ typ n§doru, 

hormon§ln² dependence, grading, exprese HER2-neu, velikost² tumoru, 

pŚ²tomnosti/nepŚ²tomnosti metastatick®ho postiģen² axil§rn²ch m²zn²ch uzlin a zn§mĨmi 

anamnestickĨmi rizikovĨmi faktory - vŊk v dobŊ stanoven² diagn·zy, genetick§ z§tŊģ, 

hormon§ln² faktory (d®lka menoaktivn²ho obdob², hormon§ln² substituļn² l®ļba, hormon§ln² 

antikoncepce), nulliparita, vŊk 1. porodu, druhostrannĨ karcinom, jin® malignity v osobn² 

anamn®ze a body mass index (BMI) [42].  

V r§mci dispenz§rn² p®ļe byly pacientky pravidelnŊ klinicky vyġetŚov§ny, kontrolov§ny 

grafickĨmi metodami (mamografie, USG prsŢ a axil, USG bŚicha, rtg plic, scintigrafie skeletu) 

v r§mci restagingu, laboratornŊ stanovov§n standardn² panel n§dorovĨch markerŢ jako pomocn§ 

metoda k ļasn® diagnostice lokoregion§ln² recidivy ļi generalizace.  

 

Jednotliv® c²le: 

 

I. Posouzen² vztahu jednotlivĨch rŢstovĨch faktorŢ (RF) a n§dorovĨch markerŢ (NM) ke 

st§diu n§dorov®ho onemocnŊn² v dobŊ stanoven² diagn·zy a jejich dynamiky po operaļn²m 

odstranŊn² n§doru 

 

II.  Posouzen² vztahu pŚedoperaļn²ch a ļasnĨch pooperaļn²ch hodnot definovanĨch RF a NM 

k celkov®mu pŚeģit² a pŚeģit² bez n§dorov® recidivy 

 

III.  Definov§n² rizikov® skupiny pacientek stran ļasn® generalizace a lok§ln² recidivy v 

korelaci s anamnestickĨmi rizikovĨmi faktory a nepŚ²znivĨmi prognostickĨmi vlastnostmi 

n§doru 
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IV.  Aplikace z§vŊrŢ vŊdeck® pr§ce do klinick® praxe, metody zlepġen² follow up a 

prodlouģen² disease free intervalu (DFI) a dlouhodob®ho pŚeģit² (OS), moģnosti uplatnŊn² 

neoadjuvantn² syst®mov® l®ļby 
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13. Materi§l a metodika 

 

Jedn§ se o prospektivn² nerandomizovanou studii. Do studie byly zaŚazeny pacientky s 

prim§rnŊ chirurgicky l®ļenĨm karcinomem ml®ļn® ģl§zy. Vġechny nemocn® byly podrobnŊ 

sezn§meny s vĨzkumnĨm projektem a svĨm podpisem stvrdily souhlas se zaŚazen²m do studie 

(PŚ²loha 1).  

Pacientky byly rozdŊleny do 2 z§kladn²ch skupin. 1. skupinu tvoŚily nemocn® s malign²m 

onemocnŊn²m prsu (N=98) a 2. skupina byla kontroln², pacientky operovan® pro benign² l®zi 

(N=25). 

V r§mci 1. skupiny byly nemocn® rozdŊlen® do 3 podskupin podle st§dia n§dorov®ho 

onemocnŊn² dle TNM klasifikace: 

1. podskupina ï G1 ï klinick® st§dium I - tvoŚena souborem 54 nemocnĨch, 

2. podskupina ï G2 ï klinick® st§dium IIa - tvoŚena souborem 25 nemocnĨch a  

3. podskupina ï G3 ï zahrnuj²c² klinick§ st§diua IIb a III - je tvoŚena poļtem 19 nemocnĨch.  

RozdŊlen² do tŊchto skupin respektuje TNM klasifikaci a z§roveŔ bylo stanoveno s 

ohledem na rozd²lnou progn·zu ļasnĨch karcinomŢ bez postiģen² region§ln²ch m²zn²ch uzlin, 

ļasnĨch karcinomŢ s postiģen²m m²zn²ch uzlin a lok§lnŊ pokroļilejġ²ch karcinomŢ. 

Ve 2. skupinŊ - kontroln² skupinŊ ï K - jsou zahrnuty pacientky operovan® pro benign² 

l®ze prsu (N=25).   

V obou z§kladn²ch skupin§ch byly odeb²r§ny 2 vzorky krve, jeden sr§ģliv® a jeden 

nesr§ģliv® krve vzhledem k tomu, ģe nŊkter® analyty nelze v s®ru stanovit. OdbŊry krve byly 

pl§nov§ny tŊsnŊ pŚed operac² a 9. pooperaļn² den pŚi extrakci stehŢ. Vġechny pacientky 

zaŚazen® do studie podstoupily jak pŚedoperaļn², tak pooperaļn² odbŊr biologick®ho materi§lu.  

Ze vġech vzorkŢ s®ra byly stanovov§ny rŢstov® faktory - epiderm§ln² rŢstovĨ faktor 

(EGF), vaskul§rn² endoteli§ln² rŢstovĨ faktor (VEGF), jatern² rŢstovĨ faktor (HGF), 

transformuj²c² rŢstovĨ faktor (TGF), inzul²nu podobnĨ rŢstovĨ faktor 1 (IGF-1), vazebnĨ 

protein 80% IGF (IGFBP-3), Leptin a panel n§dorovĨch markerŢ - karcinoembryon§ln² antigen 

(CEA), specifickĨ marker karcinomu prsu (CA 15-3), n§dorovĨ marker bunŊļn® proliferace - 
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thymidinkin§za (TK), cytokeratinovĨ marker - tk§ŔovĨ polypeptidovĨ antigen (TPA) a 

MonoTotal.  

VĨbŊr stanovovanĨch rŢstovĨch faktorŢ byl prov§dŊn na z§kladŊ znalosti jejich uplatnŊn² 

v kancerogenezi a metastatick®m procesu n§dorov®ho onemocnŊn². Paleta n§dorovĨch markerŢ 

zahrnuje jednak markery specifick® pro karcinom prsu (CA 15-3) a nespecifick® (CEA, TK, 

TPA, MonoTotal). Perioperaļn²m stanoven²m koncentrac² jednotlivĨch rŢstovĨch parametrŢ 

jsme sledovali jejich zmŊny n§sleduj²c² chirurgickou l®ļbu. N§slednou dlouhodobou 

dispenzarizac² nemocnĨch jsme selektovali ty ģeny, u nichģ byla ve sledovan®m obdob² 

prok§z§na lok§ln² recidiva ļi generalizace n§dorov®ho onemocnŊn². U kaģd® nemocn® byl 

veden protokol zahrnuj²c² jej² anamnestick® ¼daje dle znalost² rizikovĨch faktorŢ a ¼daje 

tĨkaj²c² se vlastn²ho n§doru. Konkr®tn² ¼daje z anamn®zy zahrnuj² ¼daje o vŊku v dobŊ 

stanoven² diagn·zy, pŚ²tomnosti diabetu a hyperlipidemie v osobn² anamn®ze, vŊku menopauzy, 

uģ²v§n² hormon§ln² substituļn² l®ļby ļi hormon§ln² antikoncepce, vŊk 1. porodu/nulliparitu, 

kojen², hodnotu BMI, kouŚen², pŚ²tomnost jin® malignity v osobn² anamn®ze, druhostrannĨ 

karcinom prsu, genetickĨ karcinom, vĨskyt karcinomu prsu v rodinn® anamn®ze, onkologickou 

pozitivitu rodinn® anamn®zy. U vlastn²ho n§doru jsme hodnotili jeho histopatologickĨ typ, 

pŚ²tomnost hormon§ln²ch receptorŢ (estrogenovĨch a progesteronovĨch), mitotickou aktivitu 

(MIB1), pŚ²tomnost overexprese membr§nov®ho receptoru HER2-neu, grading, rozmŊry 

vlastn²ho tumoru a metastatick® postiģen² region§ln²ch lymfatickĨch uzlin pro stanoven² st§dia 

n§dorov®ho onemocnŊn² dle TNM klasifikace.  

Dispenz§rn² p®ļe prob²hala formou ambulantn²ch kontrol ve specializovan® poradnŊ 

ml®ļn® ģl§zy Chirurgick® kliniky FN v Plzni a byla zah§jena ihned po operaci, resp. po 

skonļen® onkologick® l®ļbŊ. Pacientky byly v 1. roce po operaci vyġetŚov§ny v 6mŊs²ļn²ch 

intervalech vļetnŊ sonografick® kontroly, po 1. roce po operaci kromŊ klinick®ho vyġetŚen² 

n§sledovala sonografie i mammografick® vyġetŚen² vļetnŊ restagingu (rtg plic, sonografie jater a 

scintigrafie kost² dle pot²ģ² nemocn®). V dalġ²m obdob² byly nemocn® kontrolov§ny podle 

stejn®ho protokolu v 1roļn²ch intervalech. 

V pŚ²padŊ kontroln² skupiny ï K- jsme postupovali podle stejn®ho protokolu, z krevn²ch 

vzorkŢ byly stanovov§ny stejn® analyty ve stejnĨch ļasovĨch intervalech z dŢvodŢ 

kompatibility se sledovanou skupinou. U tŊchto ģen spoļ²valy dispenz§rn² kontroly v 1. roce po 

operaci v klinick®m vyġetŚen² v pŢlroļn²m intervalu, z objektivn²ch metod byla doplŔov§na 

sonografie s ohledem na vŊkovou strukturu skupiny a lepġ² hodnotitelnost fertiln² ģl§zy touto 
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zobrazovac² metodou. V dalġ²ch letech n§sledovaly klinick® i sonografick® kontroly v 1roļn²ch 

intervalech. 

 

13.1    #ÈÉÒÕÒÇÉÃËÜ ÓÌÏĿËÁ ÖñÄÅÃËï ÐÒÜÃÅ 

 

Ģeny s malign²m i benign²m onemocnŊn²m prsu zaŚazen® do studie byly operov§ny na 

Chirurgick® klinice Fakultn² nemocnice a L®kaŚsk® fakulty UK v Plzni chirurgy 

specializovanĨmi na poli mamm§rn² chirurgie, vlastn² dispenz§rn² p®ļe byla zajiġtŊna 

Mammologickou poradnou Chirurgick® kliniky. Objektivn² vyġetŚovac² metody hodnotili l®kaŚi 

Kliniky zobrazovac²ch metod Fakultn² nemocnice a L®kaŚsk® fakulty UK v Plzni. 

Indikace k operaci respektovaly celosvŊtov§ doporuļen² pro l®ļbu karcinomu prsu. 

Ļasn§ st§dia n§dorŢ byla Śeġena parci§ln² mastektomi², pŚi nehmatnĨch l®z² byly n§dory 

excidov§ny po pŚedchoz²m pŚedoperaļn²m oznaļen² pomoc² zobrazovac² metody, kterou byly 

detekov§ny. V pŚ²padŊ klinicky i sonograficky negativn²ch uzlin byla indikov§na sentinelov§ 

biopsie, v pŚ²padŊ jej²ho metastatick®ho postiģen² dokonļena disekce axily. V pŚ²padŊ 

pŚedoperaļnŊ suspektn²ch axil§rn²ch uzlin byla prim§rnŊ provedena disekce axily. U n§dorŢ 

vŊtġ²ch rozmŊrŢ, nepomŊru velikosti prsu a n§doru, pŚ§n² nemocn® byla provedena 

mastektomie, dle postiģen² lymfatick®ho apar§tu se sentinelovou biopsi² ļi disekc² axily. 

Benign² l®ze byly Śeġeny exstirpac², bez operace na region§ln²ch m²zn²ch uzlin§ch. 

Po chirurgick® l®ļbŊ byly nemocn® formou konzilia vyġetŚeny klinickĨm onkologem a 

po zhodnocen² rozsahu chirurgick®ho vĨkonu a vlastnost² n§doru byla pl§nov§na adjuvantn² 

onkologick§ l®ļba, kterou zajiġŠovalo ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ Onkologick® a radioterapeutick® 

oddŊlen² Fakultn² nemocnice a L®kaŚsk® fakulty UK v Plzni, nŊkter® pacientky byly na vlastn² 

ģ§dost pŚed§ny na Onkologick§ oddŊlen² krajskĨch ļi okresn²ch nemocnic. 
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13.2    -ÅÔÏÄÉËÁ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÎþÈÏ ÚÐÒÁÃÏÖÜÎþ ÖÚÏÒËĳ 

 

Zpracov§n² a analĨza krevn²ch vzorkŢ byly zajiġŠov§ny OddŊlen²m imunoanalĨzy Fakultn² 

nemocnice a L®kaŚsk® fakulty UK v Plzni. 

Uveden® faktory byly stanovov§ny pomoc² klasickĨch biochemickĨch metod a 

multiplexov® analĨzy- tzv.xMAP technologie. Pro odbŊr vzorkŢ byl pouģit odbŊrovĨ syst®m 

krve VACUETTE
È 

 (Greiner Bio-One, Austria). Po vysr§ģen² bylo separov§no s®rum 

centrifugac² pŚi 1300 g, vzorky s®ra byly rozalikvotov§ny. Pro speci§ln² stanoven² byly vzorky 

zamraģeny a skladov§ny pŚi -70
o
C. Vzorky nebyly rozmraģeny v²ce neģ jednou. PŚed 

multiplexovou analĨzou byly alikvoty centrifugov§ny 5 min. pŚi 10000g pro odstranŊn² 

jakĨchkoli sraģenin. 

Ve vzorc²ch s®ra byly imunoradiometrickou (IRMA) metodou stanoveny hladiny IGF-1 

(Immunotech - a Beckman Coulter Comp., ĻR), IGFBP-3 (DiaSource Immunoassays, Belgie), 

TPA (DiaSorin, USA) a Monototal (IDL Biotech AB, Ġv®dsko). D§le byly stanoveny hladiny 

CEA a  CA15-3 automatizovanou chemiluminiscenļn² imunoanalĨzou na pŚ²stroji UniCel DxI 

800 (Beckman Coulter, USA). Hladiny cytokinŢ HGF, Leptin, EGF, TGF a VEGF byly 

stanoveny pomoc² multiplexov® imunoanalĨzy vyuģ²vaj²c² xMAP technologii. K analĨze byly 

vyuģity komerļnŊ dostupn® soupravy Human Cytokine/Chemokine Milliplex MAP kit a Human 

Adipokine Panel (fy. Millipore Corporation USA). Multiplexov§ mŊŚen² probŊhla na pŚ²stroji 

Luminex 100 (Luminex Corporation, USA). 

Principem multiplexov® imunoanalĨzy zaloģen® na xMAP technologii je vazba antigenu na 

protil§tku nav§zanou na povrch spektr§lnŊ k·dovanĨch mikrokuliļek. Mnoģstv² nav§zan® l§tky 

je stanoveno d²ky druh® protil§tce spojen® s fluorescenļn² molekulou. MŊŚen² prob²h§ na 

speci§ln²m prŢtokov®m cytometru, kterĨ urļuje jedn²m laserem spektr§ln² k·d kuliļky (druh 

analytu) a druhĨm laserem mnoģstv² nav§zan® druh® protil§tky (kvantitu analytu). Koncentrace 

jednotlivĨch analytŢ jsou vypoļteny na z§kladŊ standardn²ch kalibraļn²ch kŚivek. Tento postup 

kombinuj²c² imuoanalĨzu a prŢtokovou cytometrii umoģŔuje stanoven² teoreticky aģ 100 

analytŢ v jedin®m alikvotu vzorku o objemu 10ï50 mikrolitrŢ. Tato technologie je dnes 

vyuģ²v§na v celosvŊtov®m mŊŚ²tku v projektech zamŊŚenĨch na studium biomarkerŢ 

v onkologiii. 
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13.3    -ÅÔÏÄÉËÁ ÈÉÓÔÏÌÏÇÉÃËïÈÏ ÚÐÒÁÃÏÖÜÎþ 

 

Peroperaļn² i definitivn² histologick® zpracov§n² prim§rn²ho n§doru, sentinelov® uzliny a 

resek§tu axily bylo prov§dŊno ve spolupr§ci s ĠiklovĨm patologicko-anatomickĨm ¼stavem 

Fakultn² nemocnice a L®kaŚsk® fakulty UK v Plzni. 

Zpracov§n² prim§rn²ho n§doru 

Zpracov§v§na je vģdy cel§ rezistence, kdy absolutn² minimum je 1 bloļek na 1 cm v 

nejvŊtġ²m rozmŊru tumoru. Je-li to moģn® je odeb²r§n jeden bloļek na peroperaļn² vyġetŚen² 

(ten je pak d§le zpracov§v§n v definitivn²ch Śezech), 1 bloļek pro imunohistochemii, 2 drobn® 

vzorky jsou mraģeny v -80ÁC pro eventu§ln² vyġetŚen² molekul§rnŊ-genetick®. Zbytek n§doru a 

okol² je zablokov§no do definitivn²ch ŚezŢ. N§dor je fixov§n ve formal²nu a po automatick® 

dehydrataci v tk§Ŕov®m procesoru zalit do paraf²nu. Materi§l se fixuje 2 dny. N§slednŊ jsou 

Śezy barveny automaticky hematoxalinem-eosinem. V imunostaineru Ventana-Roche je blok 

pro imunohistochemii barven s protil§tkami proti estrogenovĨm a progesteronovĨm receptorŢm 

a proti Ki67 (MIB1). Status hormon§ln²ch receptorŢ se stanovuje semikvantitativnŊ [123]. Jako 

pozitivn² vĨsledek pro adjuvantn² syst®movou hormon§ln² l®ļbu je povaģov§na hodnota 1% a 

vyġġ². Stanoven² Ki67 je podstatn® pro hodnocen² mitotick® aktivity n§doru, jenģ se vyjadŚuje v 

procentech a pŚedstavuje jeden z hlavn²ch prognostickĨch faktorŢ. Za n²zkou mitotickou 

aktivitu je povaģov§n vĨsledek 0-20%, stŚedn² 20-40% a vysokou v²ce neģ 40%.  Barven² pro 

stanoven² HER2-neu prob²h§ stejnĨm zpŢsobem a hodnot² se podle sch®matu: skore 0,1+ 

negativn², skore 2+ slabŊ pozitivn², skore 3+ pozitivn². VĨsledek 3+ se konfirmuje fluorescenļn² 

in situ hybridizac² (FISH metodika) a pozitivn² vĨsledek selektuje pacientky vhodn® k 

adjuvantn² biologick® l®ļbŊ trastuzumabem (Herceptin). V pŚ²padŊ skore 2+ (slabŊ pozitivn²) je 

FISH prov§dŊna pouze na ģ§dost klinika, zejm®na onkologa, a novŊ od 1.6.2011 v N§rodn²ch 

referenļn²ch laboratoŚ²ch jsou vyġetŚov§ny i n§dory se skore HER 0 a HER 1+(negativn²) v 

pŚ²padech, ģe jsou negativn² hormon§ln² receptory, n§dory vŊtġ² neģ 20 mm a nejedn§ se o typ 

mucin·zn², tubul§rn² a lobul§rn². V pŚ²padŊ prŢkazu amplifikace genu pro HER2 ï neu 

hovoŚ²me o tzv. diskordantn²m typu n§doru a vymezuje se t²m dalġ² skupina nemocnĨch 

vhodnĨch k biologick® l®ļbŊ monoklon§ln²mi protil§tkami proti HER2 (trastuzumab). N§dory 

byly klasifikov§ny dle WHO, grading dukt§ln²ho invazivn²ho karcinomu dle Nottinghamsk® 

klasifikace, dukt§ln² karcinom in situ (DCIS) dle van Nuysk® klasifikace. 
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 V praxi bylo vyuģ²v§no peroperaļn²ho vyġetŚen² resek§tŢ prim§rn²ho n§doru pŚi prs 

z§chovn®m chirurgick®m vĨkonu, kdy od patologa bylo poģadov§no zhodnocen² velikosti l®ze 

ve 3 rozmŊrech a odeļten² ļistĨch, event. tŊsnĨch ļi pozitivn²ch resekļn²ch okrajŢ. VyġetŚen² 

bylo vyuģ²v§no i s ohledem na jeho limitaci zejm®na pŚi operaci lipomat·zn²ch prsŢ, velmi 

malĨch nepalpovatelnĨch n§dorŢ a vģdy byl respektov§n odkaz na definitivn² histologick® 

zpracov§n². V pŚ²padŊ radik§ln²ch vĨkonŢ typu mastektomie nebylo peroperaļn² vyġetŚen² 

poģadov§no a prepar§t byl jeġtŊ pŚed transportem do patologick® laboratoŚe fixov§n ve 

formal²nu.  

PraktickĨ dopad z§vŊru peroperaļn²ho vyġetŚen² tumoru spoļ²v§ v moģnosti event. 

rozġ²Śen² operaļn²ho vĨkonu v r§mci jednoho operaļn²ho vĨkonu s ohledem na velikosti 

tumoru, jeho vztahu ke kŢģi, mamile a hrudn² stŊnŊ. PŚ²padn® pozitivn² resekļn² okraje dovoluj² 

v jedn® dobŊ prov®st reresekci a uġetŚit nemocnou z§tŊģe spojen® s dalġ²m operaļn²m vĨkonem. 

VyġetŚen² sentinelov® uzliny 

Po detekci a exstirpaci sentinelov® uzliny, resp. uzlin bylo standardnŊ vyuģ²v§no jejich 

peroperaļn²ho vyġetŚen². Zpracov§ny jsou vģdy vġechny sentinelov® uzliny, z kaģd® polovina 

peroperaļnŊ, druh§ polovina byla zabloļkov§na a ponech§na pro definitivn² zpracov§n². 

Technika peroperaļn²ho zpracov§n² spoļ²v§ v makroskopick®m posouzen² uzliny, jej² rozdŊlen², 

zmraģen² na -21ÁC a prokr§jen² po s®rii s vĨġkou Śezu 2-3 mikrometry. řezy jsou obarveny v 

rychl® modifikovan® ŚadŊ hematoxylinem a eosinem pro posouzen² eventu§ln² pŚ²tomnosti 

metast§z.  

VyġetŚen² resek§tu z axily 

Resek§t z axily z²skanĨ exenterac² je pŚed transportem do bioptick® laboratoŚe fixov§n ve 

formal²nu a ponech§n na definitivn² histologick® zpracov§n². Manu§lnŊ jsou vyhled§v§ny 

rezistence (vģdy se vyġetŚuje vġe hmatn® v tk§ni), jednotliv® lymfatick® uzliny jsou zapoļteny a 

n§slednŊ se zpracov§vaj² standardn²m protokolem (viz zpracov§n² prim§rn²ho tumoru). Uzliny 

se kr§j² v dlouhĨch s®ri²ch vģdy cel®. Teoreticky je z hlediska patologick® TNM klasifikace 

poģadov§no vyġetŚen² alespoŔ 10 uzlin. 
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13.4    -ÅÔÏÄÉËÁ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃËïÈÏ ÚÈÏÄÎÏÃÅÎþȟ ÕĿÉÔï ÁÎÁÌĻÚÙ 

 

Statistick§ signifikance byla stanovena na hranici Ŭ = 0.05 (5%). 

Pro mŊŚen® parametry v cel®m souboru a v jednotlivĨch skupin§ch a podskupin§ch byly 

poļ²t§ny z§kladn² statistick® ¼daje jako prŢmŊr, smŊrodatn§ odchylka, rozptyl, medi§n, 

mezikvartilov® rozpŊt², minimum, maximum. Vybran® statistick® ¼daje byly t®ģ zpracov§ny 

graficky do tzv. Box & Whisker plot diagramŢ. Na porovn§n² distribuc² jednotlivĨch parametrŢ 

v rŢznĨch skupin§ch a podskupin§ch byly pouģity neparametrick® testy (Kruskal-WallisŢv test a 

WilcoxonŢv test). V z§sadŊ byly pouģ²v§ny dvouvĨbŊrov® varianty tŊchto testŢ. Pro zjiġtŊn² 

z§vislost² zkoumanĨch znakŢ, vzhledem k neggausovsk®mu rozdŊlen² tŊchto promŊnnĨch, byl 

pouģit SpearmanŢv koeficient korelace. Pomoc² specificit a senzitivit dan® metody jsme 

stanovovali referenļn² meze (cut off) mezi skupinami benign²ch a malign²ch pacientek pro 

kaģdĨ parametr a tyto vĨsledky byly graficky zpracov§ny do tzv. ROC kŚivek. Byly zkoum§ny 

rŢzn® varianty - tedy jednotliv® skupiny benign²ch a malign²ch n§dorŢ nebo jejich sdruģen® 

varianty.  

Vliv jednotlivĨch promŊnnĨch na bezpŚ²znakov® pŚeģit² (DFI), resp. celkov® pŚeģit² 

(OS) byl zkoum§n uģit²m Kaplan-Maierovy metody odhadu distribuļn² funkce DFI, resp. OS. 

Pro zjiġtŊn² vlivu pŚedoperaļn²ch a pooperaļn²ch hladin markerŢ na d®lku DFI, resp. OS byly 

nejdŚ²ve pacientky rozdŊleny do 2 skupin na z§kladŊ medi§nu, resp. cut off zkouman®ho 

markeru. N§slednŊ byly ve vztahu k DFI a OS poļ²t§ny tzv. Log-rank test a Wilcoxon test, 

pomoc² kterĨch byl testov§n vliv zkouman®ho markeru na DFI, resp. OS. Na z§kladŊ rozdŊlen² 

pacientek dle medi§nu, resp. cut off zkouman®ho parametru ve vztahu k DFI, resp. OS bylo pot® 

uģit²m Coxova regresn²ho modelu stanoveno tzv. Hazard Ratio. 

 

13.5    0ÏÐÉÓ ÓÏÕÂÏÒÕ ÎÅÍÏÃÎĻÃÈ 

 

Ve zkouman®m vzorku pacientek s malign²m onemocnŊn²m je zaŚazeno 98 nemocnĨch s 

prim§rnŊ chirurgicky ŚeġenĨm invazivn²m karcinomem ml®ļn² ģl§zy. PrŢmŊrnĨ vŊk v dobŊ 

stanoven² diagn·zy je 59,46 roku, z nichģ u 6 nemocnĨch (6%) byla diagn·za stanovena ve 

vŊku 40 let a m®nŊ. Z hlediska zastoupen² histologick®ho typu 82 pacientek (84%) mŊlo 

invazivn² dukt§ln² karcinom, 13 (13%) invazivn² lobul§rn² karcinom a 3 (3%) mucin·zn² 
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karcinom. Pro volbu rozsahu chirurgick®ho vĨkonu byly rozhoduj²c² velikost n§doru, pomŊr 

velikosti prsu a n§doru, pŚ§n² nemocn® a biologick® vlastnosti n§doru z pŚedoperaļn² core cut 

biopsie. V 73 pŚ²padech (74%) jsme provedli parci§ln² resekci prsu, ve 25 pŚ²padech (26%) byla 

provedena mastektomie. V axile se pl§nov§n² operaļn²ho postupu Ś²dilo klinickĨm a 

sonografickĨm vyġetŚen²m, v pŚ²padŊ nepŚ²tomnosti patologickĨch uzlin byla indikov§na 

sentinelov§ biopsie. V pŚ²padŊ suspektn²ch ļi pozitivn²ch uzlin pŚedoperaļnŊ jsme prim§rnŊ 

pŚistoupili k disekci axily, stejnŊ jako v pŚ²padŊ peroperaļn² pozitivity biopsie sentinelov® 

uzliny. V praxi jsme v 54 pŚ²padech (55%) provedli sentinelovou biopsii, ve 44 pŚ²padech 

(45%) exenteraci axily z vĨġe uvedenĨch dŢvodŢ. 

Z hlediska TNM klasifikace lze Ś²ci, ģe 68 n§dorŢ (69%) dosahovalo velikosti do 2 cm 

(pT1), 28 n§dorŢ (29%) bylo v rozsahu 2-5 cm (pT2) a 2 (2%) n§dory byly ve sv®m nejvŊtġ²m 

prŢmŊru vŊtġ² neģ 5 cm (pT3). 29 (30%) pacientek mŊlo metastatick® postiģen² axil§rn²ch uzlin, 

z nichģ 4 nemocn® (14%) mŊly pozitivn² pouze sentinelovou uzlinu, v jednom pŚ²padŊ byla 

pops§na mikrometast§za v sentinelov® uzlinŊ. ZbylĨch 25 pacientek (86%) mŊlo po disekci 

axily pozitivn² v²ce neģ 1 uzlinu, v jednom pŚ²padŊ pŚi pozitivitŊ sentinelov® uzliny na 

mikrometast§zu. Vġechny operovan® nemocn® byly v dobŊ stanoven² diagn·zy dle 

stagingovĨch vyġetŚen² bez prŢkazu vzd§lenĨch metast§z (pM0). 

Podle TNM klasifikace byly nemocn® s karcinomem prsu rozdŊleny do klinickĨch st§di² 

n§dorov®ho onemocnŊn², klinick® st§dium I - podskupina G1, klinick® st§dium IIa ï podskupina 

G2 a klinick® st§dium IIb a III ï podskupina G3. K prim§rn² chirurgick® l®ļbŊ u nemocnĨch s 

lok§lnŊ pokroļilĨm karcinomem (st§dium III) bylo pŚistoupeno po konzultaci s onkologem a na 

pŚ§n² nemocn® s vŊdom²m, ģe zvolenĨ zpŢsob l®ļby nen² zcela dle souļasnĨch celosvŊtovĨch 

doporuļen² l®ļby karcinomu prsu. RozdŊlen² do uvedenĨch skupin bylo voleno na z§kladŊ 

zn§m® vĨraznŊ rozd²ln® progn·zy jednotlivĨch st§di² stran pŚeģit² bez n§dorov® recidivy i 

celkov®ho pŚeģit² [40].  

Podskupina - G1 - zahrnovala 54 pacientek (55%), podskupina - G2 - 25 pacientek (26%) a 

podskupina - G3 - 19 pacientek (19%). CelkovŊ u 13 nemocnĨch doġlo k progresi n§dorov®ho 

onemocnŊn², u 1 pacientky byla zjiġtŊna lok§ln² recidiva souļasnŊ s diseminac² n§dorov®ho 

onemocnŊn². 10 pacientek ve sledovan®m obdob² zemŚelo, 7 z nich na generalizaci karcinomu 

prsu, 2 pacientky na sepsi (infekļn² enterokolitida, pleuropneumonie) a 1 nemocn§ na jin® 

malign² onemocnŊn² (malign² mezoteliom). Z hlediska rozloģen² do jednotlivĨch podskupin, v 

podskupinŊ G1 zemŚeli 3 pacientky, pouze jedna na generalizaci karcinomu prsu, 2 na sepsi, v 
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podskupinŊ G2 zemŚela 1 pacientka na jin® n§dorov® onemocnŊn², v podskupinŊ G3 zemŚelo 6 

pacientek, vġechny na generalizaci karcinomu prsu. V podskupinŊ G1 doġlo k progresi 

n§dorov®ho onemocnŊn² u 3 pacientek, v podskupinŊ G2 tak® u 3 pacientek a v podskupinŊ G3 

u 7 pacientek, u jedn® z nich byla zjiġtŊna souļasnŊ lok§ln² recidiva i vzd§len§ diseminace. 

Medi§n follow up ve skupinŊ nemocnĨch pacientek ļinil 28 mŊs²cŢ. 

V kontroln² skupinŊ ï K -nemocnĨch s benign²m onemocnŊn²m je zaŚazeno za pŚ²sluġn® 

obdob² 25 pacientek, z nichģ 14 (56%) bylo operov§no pro fibroadenom, 4 (16%) pro papilom, 

4 (16%) pro fibr·zn² mastopatii, 2 (8%) pro liponekr·zu a 1 (4%) pro hamartom. Ve vġech 

pŚ²padech byla provedena prost§ excize l®ze. U ģ§dn® z pacientek nebyla ve sledovan®m obdob² 

zjiġtŊna recidiva benign²ho onemocnŊn² ani vznik prim§rn² n§dorov® l®ze. Medi§n follow up 

ļinil 22 mŊs²cŢ.  

 

Tabulka 7 - PŚehledn§ tabulka struktury zkouman®ho souboru 

 

Skupiny podle biologick® 

povahy l®ze (poļet 

pacientek) 

Podskupiny podle st§dia 

n§dorov®ho onemocnŊn² 

(poļet pacientek) 

Zkouman§ skupina Malign² (98) G1 (54) 

  G2 (25) 

  G3 (19) 

Kontroln² skupina Benign² (25) - 
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14. 6ĻÓÌÅÄËÙ 

 

Nejprve jsme se vŊnovali skupinŊ pacientek s malign²m onemocnŊn² rozdŊlen® do 3 

podskupin (G1-G3). Mezi podskupinami jsme testovali ļetnosti anamnestickĨch ¼dajŢ a 

parametrŢ n§doru a snaģili jsme se naj²t statisticky vĨznamn® rizikov® faktory z anamn®zy a 

prognosticky nepŚ²zniv® vlastnosti n§doru.  

PŚi zvolen® hladinŊ vĨznamnosti 5% byly statisticky vĨznamnĨmi faktory n§doru mezi 

skupinami zjiġtŊny grading tumoru, exprese estrogenovĨch receptorŢ a mitotick§ aktivita vģdy 

ve prospŊch nepŚ²znivĨch faktorŢ pro podskupinu G3. Statistick§ vĨznamnost na hladinŊ 5% 

nebyla prok§z§na v pŚ²padŊ exprese progesteronovĨch receptorŢ a amplifikace HER2 genu, 

pŚesto ze statistick® deskripce je patrn§ vĨraznŊ vyġġ² ļetnost nepŚ²znivĨch faktorŢ v 

podskupinŊ G3. Testov§n²m mezi skupinami nebyl zaznamen§n statisticky vĨznamnĨ rozd²l 

ļetnost² jednotlivĨch histologickĨch typŢ n§doru.  

 

Tabulka 8 - VĨsledky testov§n² ļetnost² vlastnost² n§doru mezi skupinami 

TestovanĨ faktor p - value 

HistologickĨ typ n§doru 0,1260 

Estrogenov® receptory 0,0437 

Progesteronov® receptory  0,0692 

Mitotick§ aktivita  0,0053 

Exprese HER2-neu 0,1157 

Grade 0,0370 

 

Z anamnestickĨch ¼dajŢ je patrn®, ģe v podskupinŊ G3 se s vĨraznŊ vyġġ² ļetnost² vyskytuje 

onkologick§ pozitivita rodinn® anamn®zy a v podskupin§ch G2 a G3 pozitivn² rodinn§ 

anamn®za na karcinom prsu. RelativnŊ vyġġ² ļetnosti v podskupinŊ G3 byly shled§ny u 

ob®zn²ch pacientek (BMI >30), nerod²c²ch a nekoj²c²ch pacientek, u ģen s klimakteriem nad 50 

let vŊku. 
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Tabulka 9 - VĨsledky testov§n² ļetnost² rizikovĨch faktorŢ mezi skupinami 

TestovanĨ faktor p- value 

Karcinom prsu v rodinn® anamn®ze 0,0813 

Onkologick§ pozitivita rodinn® anamn®zy 0,0882 

Onkologick§ pozitivita osobn² anamn®zy 0,1952 

Diabetes mellitus v osobn² anamn®ze 0,5351 

Hyperlipidemie v osobn² anamn®ze 0,3471 

Obezita  0,6724 

KouŚen² 0,2430 

Hormon§ln² substituļn² l®ļba 0,7477 

Hormon§ln² antikoncepce 0,6292 

Porody/nulliparita 0,6683 

VŊk 1. porodu (cut off 30 let) 0,2849 

Kojen² 0,9498 

Klimakterium (cut off 50 let) 0,6600 

DruhostrannĨ karcinom 0,6889 

VŊk stanoven² diagn·zy (cut off 40 let) 0,8731 

 

Ļetnosti ostatn²ch parametrŢ (vŊk v dobŊ stanoven² diagn·zy, vĨskyt jin®ho onkologick®ho 

onemocnŊn² v osobn² anamn®ze, druhostrannĨ karcinom, diabetes mellitus a hyperlipidemie v 

osobn² anamn®ze, kouŚen², hormonoterapie, vŊk 1.porodu) nebyly mezi skupinami shled§ny 

jako statisticky vĨznamn® a nebyla zjiġtŊna pŚ²m§ ¼mŊra mezi ļetnost² a pokroļilost² 

n§dorov®ho onemocnŊn². 

PŚeģit² bez lok§ln² ļi syst®mov® recidivy (DFI) a celkov§ d®lka pŚeģit² (OS) byly hodnoceny 

pro vġechny pacientky s malign²m onemocnŊn²m bez ohledu na podskupinov® zaŚazen² a pot® v 

r§mci jednotlivĨch podskupin.  
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Obr§zek 3- BezpŚ²znakovĨ interval pro vġechny pacientky s malign²m onemocnŊn²m 

 

Legenda: censored = posledn² kontrola, kdy nemocn§ ģije nebo je bez progrese 

 

 

 

 

Obr§zek 4 - BezpŚ²znakovĨ interval podle st§dia onemocnŊn² (G1-G3) 
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Obr§zek 5 - Celkov® pŚeģit² pro vġechny pacientky s malign²m onemocnŊn²m 

 

 

Obr§zek 6 - Celkov® pŚeģit² podle st§dia onemocnŊn² (G1-G3) 
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StatistickĨm testov§n² naġeho souboru bylo ve shodŊ s liter§rn²mi ¼daji potvrzeno, ģe 

staging, podle kter®ho byly pacientky rozdŊlen® do jednotlivĨch podskupin, je z§kladn² 

prognostickĨ faktor z hlediska progrese n§dorov®ho onemocnŊn² a celkov®ho pŚeģit² obecnŊ. 

Z naġeho souboru zemŚelo 10 pacientek, 7 (70%) z nich na generalizaci karcinomu prsu, 

2 (20%) na sepsi pŚi infekļn² enterokolitidŊ, resp. pleuropneumonii a 1 (10%) na jin® malign² 

onemocnŊn² (malign² mezoteliom). U 13 pacientek doġlo za sledovan® obdob² k diseminaci 

n§dorov®ho onemocnŊn², u jedn® z nich k souļasn®mu vĨskytu generalizace i lok§ln² recidivy, 6 

z nich d²ky paliativn² onkologick® l®ļbŊ pŚeģ²v§. V podskupinŊ G1 - jsme zaznamenali 3x 

progresi n§dorov®ho onemocnŊn² a 3x ¼mrt² (1x na karcinom prsu, 2x na sepsi z vĨġe 

uvedenĨch pŚ²ļin), v podskupinŊ G2 - 3x progresi a 1 ¼mrt² (na jin® malign² onemocnŊn² ï 

malign² mezoteliom), v podskupinŊ G3 - 7x progresi a 6x ¼mrt² (vģdy na generalizaci 

karcinomu prsu). Vzhledem ke kr§tk® dobŊ prob²haj²c²ho vĨzkumn®ho projektu nelze z kŚivky 

disease free intervalu (DFI) ani overall survival (OS) urļit medi§n progrese a celkov®ho pŚeģit², 

pŚesto lze jednoznaļnŊ Ś²ci, ģe statisticky vĨznamnŊ horġ² progn·zu vykazuje podskupina G3.  

Porovn§me-li pŚeģit² bez progrese onemocnŊn² podle klinickĨch st§di² v podskupin§ch 

G1-G3, lze Ś²ci, ģe v podskupinŊ G1 pŚeģ²v§ 1 rok bez progrese 96%, resp. 95% a 68% v 

podskupinŊ G2 a G3, 2 roky v podskupinŊ G1 96%, resp. 95% a 61% v podskupinŊ G2 a G3, 3 

roky v podskupinŊ G1 93%, resp. 80% a 61% v podskupinŊ G2 a G3 (Tabulka 10). 

 

Tabulka 10 - DFI ve zkouman®m souboru 

Roky G1 G2 G3 

1 rok 96% 95% 68% 

2 roky 96% 95% 61% 

3 roky 93% 80% 61% 

 

 

Porovn§me-li pŚeģ²v§n² pacientek podle zaŚazen² do podskupin G1-G3, 1let® pŚeģit² v 

podskupinŊ G1 je 98%, resp. 100% a 94% v podskupinŊ G2 a G3; 2let® pŚeģit² v podskupinŊ G1 

95%, resp. 94% a 70% v podskupinŊ G2 a G3; 3let® pŚeģit² v podskupinŊ G1 92%, resp. 94% a 

59% v podskupinŊ G2 a G3 (Tabulka 11). 
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Tabulka 11 - OS ve zkouman®m souboru 

Roky G1 G2 G3 

1 rok 98% 100% 94% 

2 roky 95% 94% 70% 

3 roky 92% 94% 59% 

 

PrŢmŊrn§ doba vzniku recidivy, resp. generalizace od prim§rn² operace je 12,77 mŊs²ce 

(rozpŊt² 1-48 mŊs²cŢ).  

 

I.    Prediktivn² vĨznam rŢstovĨch faktorŢ a n§dorovĨch markerŢ stanovovanĨch 

pŚedoperaļnŊ a ļasnŊ pooperaļnŊ pro kratġ² pŚeģit² (OS) a pravdŊpodobnost 

progrese onemocnŊn² (DFI) 

PŚi zvolen® hladinŊ vĨznamnosti 5% byly zjiġtŊny statisticky vĨznamn® rozd²ly mezi 

podskupinami v hladin§ch TPA, CEA, Monototalu a HGF. Rozd²ly hladin ostatn²ch markerŢ a 

rŢstovĨch faktorŢ (IGF-1, IGFBP-3, TK, CA 15-3, Leptin, EGF, TGF a VEGF) nebyly shled§ny 

jako statisticky vĨznamn® (Tabulka 12). 

 

Tabulka 12 - VĨsledky testov§n² RF a NM mezi skupinami 

RF p ï value 

IGF1 0,3217 

IGFBP-3 0,7669 

Leptin 0,3194 

HGF 0,0350 

EGF 0,2423 

TGF 0,9497 

VEGF 0,7378 

NM p ï value 

TK 0,3967 

TPA 0,0017 

CA 15-3 0,4805 

CEA 0,0066 

MonoTotal 0,0095 
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U vġech nemocnĨch s karcinomem prsu (N=98) byly stanoveny pŚedoperaļn² i ļasn® 

pooperaļn² hladiny sledovanĨch RF i NM. V r§mci cel®ho souboru byla zaznamen§na progrese 

u 13 a ¼mrt² u 10 nemocnĨch, z nichģ 7 nemocnĨch zemŚelo v souvislosti s progres² karcinomu 

ml®ļn® ģl§zy. Rozloģen² jednotlivĨch ud§lost² je shrnuto v Tabulce 13. 

 

Tabulka 13 - PŚehled ud§lost² ve skupinŊ nemocnĨch s karcinomem ml®ļn® ģl§zy 

 

Poļet 

nemocnĨch 

ve skupinŊ 

Progrese Đmrt² 

Đmrt² na 

karcinom 

prsu 

Poļet 

ģij²c²ch 

pacientek 

% ģij²c²ch 

pacientek 

G1 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% 

 

  Z Tabulky 13 je patrn®, ģe v podskupin§ch G1 a G2, tedy u ļasnĨch karcinomŢ, je 

procento pŚeģ²vaj²c²ch nemocnĨch vĨraznŊ vyġġ² neģ v podskupinŊ G3 (lok§lnŊ pokroļil® 

n§dory). Pro statistick® zhodnocen² pŚedoperaļn²ch a ļasnĨch pooperaļn²ch hodnot RF a NM 

nebyl zjiġtŊn dostateļnĨ poļet ud§lost², abychom mohli hodnotit jejich prognostickĨ vĨznam ve 

vztahu k celkov®mu pŚeģit² i pŚeģit² bez progrese v podskupin§ch G1 a G2. Na z§kladŊ vĨpoļtu 

pomoc² Long-Rank a Wilcoxova testu DFI a OS lze Ś²ci, ģe nemocn® s lok§lnŊ pokroļilĨmi 

n§dory (podskupina G3) vykazuj² statisticky vĨznamnŊ kratġ² pŚeģit² bez progrese (p=0,0008) i 

kratġ² celkov® pŚeģit² (p=0,0011). Grafick® zn§zornŊn² DFI a OS podle klinickĨch st§di², resp. 

zaŚazen² nemocnĨch do podskupin vyjadŚuje Obr§zek 4 a 6 pomoc² Kaplan-Meierovy kŚivky. 

V podskupinŊ G3 (klinick§ st§dia IIb a III) byl zjiġtŊn dostateļnĨ poļet ud§lost² 

k hodnocen² DFI a OS, kter® graficky zn§zorŔuje Obr§zek 7 a 20. Vzhledem ke kr§tk® dobŊ 

prob²haj²cho vĨzkumn®ho projektu nen² moģn® hodnocen² medi§nu pŚeģit² bez pŚ²znakŢ nemoci 

a celkov®ho pŚeģit², nicm®nŊ vĨsledky lze v r§mci jednotlivĨch podskupin vyj§dŚit formou 

1let®ho, 2let®ho, resp. 3let®ho pŚeģit², coģ shrnuj² Tabulky 10 a 11.  

Hodnocen² prognostick®ho vĨznamu sledovanĨch RF a NM mohlo bĨt v naġem souboru 

statisticky zhodnoceno pouze v r§mci podskupiny G3 s dostateļnĨm poļtem ud§lost². 

 



 

- 87 - 

 

Vztah hodnot rŢstovĨch faktorŢ a n§dorovĨch markerŢ k DFI v podskupinŊ G3 (st§dium IIb a 

III):  

Pro hodnocen² vztahu rŢstovĨch faktorŢ byly pacientky vģdy rozdŊleny podle spoļten® 

hodnoty medi§nu pŚ²sluġn®ho RF na 2 skupiny. Pro hodnocen² vztahu n§dorovĨch markerŢ byly 

nemocn® rozdŊleny podle cut off (horn² hodnota fyziologick®ho rozmez² pŚ²sluġn®ho NM) tak® 

na 2 skupiny a pro kaģdĨ RF a NM byla stanovena rizikovŊjġ² skupina ve vztahu k medi§nu, 

resp. cut off vzhledem k DFI. Pro rizikovŊjġ² skupinu bylo spoļteno tzv. Hazard Ratio (HR), 

kdy pr§vŊ hodnoty 1 a vyġġ² lze povaģovat za rizikov® stran nepŚ²zniv® progn·zy.  

 

 

Obr§zek 7- BezpŚ²znakovĨ interval v podskupinŊ G3 (st§dium IIb+III) 
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Z pŚedoperaļn²ho n§bŊru byla hodnota Hazard Ratio Ó 1 zjiġtŊna u NM s hodnotou 

vyġġ² neģ cut off u TK, TPA, CA 15-3 i CEA a vyġġ² neģ medi§n u MonoTotalu, u RF s 

hodnotou vyġġ² neģ medi§n u HGF a Leptinu (Tabulka 14). 

 

Tabulka 14- Hazard Ratio ve vztahu k DFI pŚed operac² 

RŢstovĨ faktor Medi§n RF Rizikov§ skupina dle medi§nu 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 

N§dorovĨ marker Cut off NM  Rizikov§ skupina dle cut off Hazard Ratio 

TK  8 >8 5,462 

TPA 80 >80 3,513 

MonoTotal 80 (medi§n) >80 2,302 

CA 15-3 24 >24 3,022 

CEA 3 >3 1,033 
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Obr§zek 8- DFI podle pŚedoperaļn² hodnoty MonoTotalu (medi§n 80) 

 

 

Obr§zek 9 - DFI podle pŚedoperaļn² hodnoty Leptinu (medi§n 30000) 
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Obr§zek 10 - DFI podle pŚedoperaļn² hodnoty HGF (medi§n 3500) 

 

 

Obr§zek 11 - DFI podle pŚedoperaļn² hodnoty TK (cut off 8) 
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Obr§zek 12 - DFI podle pŚedoperaļn² hodnoty TPA (cut off 80) 

 

 

Obr§zek 13 - DFI podle pŚedoperaļn² hodnoty CA 15-3 (cut off 24) 

 


































































































































