Univerzita Pardubice

Fakulta zdravotnickych studii

Efekt predoperac¢ni chemoterapie u nemocnych s HER — 2

pozitivnim karcinomem prsu

Jana Pracharova

Diplomova prace

2015



Univerzita Pardubice
Fakulta zdravotnickych studii
Akademicky rok: 2013/2014

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a prijment:
Osobni cislo:
Studijni program:
Studijni obor:

Néazev tématu:

Zadavajici katedra:

Bc. Jana Prachatova

713361

N5341 Osetiovatelstvi

Osetfovatelstvi ve vybranych klinickych oborech

Efekt predoperaéni chemoterapie u nemocnych s HER - 2 po-
zitivnim karcinomem prsu

Katedra oSetfovatelstvi

Zidsady pro vypracovani:

1. Studium literatury, sbér informaci a popis souc¢asného stavu reSené problematiky.
2. Stanoveni cilii a metodiky préce.

3. Piprava a realizace vyzkumného Setfeni dle stanovené metodiky.

4. Analyza a interpretace ziskanych dat.

5. Zhodnoceni vysledki préce.



Rozsah grafickych praci: dle doporuceni vedouciho
Rozsah pracovni zpravy: 50 stran
Forma zpracovéni diplomové prace: tisténa/elektronicka

Seznam odborné literatury:

1. ABRAHAMOVA, Jitka, Ctibor POVYSIL a Jaromir HORAK. Atlas nadort
prsu. 1. vyd. Praha: Grada, 2000, 326 s., barev. obr. ISBN 80-716-9771-0.

2. HRUBA, Marcela, Lenka FORETOVA a Hilda VORLICKOVA. Role sestry
v prevenci a vfasné diagnostice nddorovych onemocnéni. 1. vyd. Brno:
Masarykiiv onkologicky tstav, 2001, 77 s. ISBN 80-238-7618-X.

3. KLENER, Pavel a Pavel KLENER. Nova protinddorova lé¢iva a 1é¢ebné
strategie v onkologii. 1. vyd. Praha: Grada Publishing, 2010, 209 s. ISBN
978-802-4728-087. :
4. KLENER, Pavel. Klinickd onkologie. 1. vyd. Praha: Galén, 2002, 686 s. ISBIN
80-246-0468-X.

5. KUTNOHORSKA, Jana. Vyzkum v oSetfovatelstvi. 1. vyd. Praha: Grada,
2009, 175 s. Sestra. ISBIN 978-802-4727-134.

6. PARKER, Steve. Lidské télo. Praha: Euromedia Group - Knizni klub, 2007,
256 s. ISBN 978-80-242-2211-0.

Vedouci diplomové prace: MUDr. Iveta Kolafova, Ph.D.
Katedra klinickych obori

Datum zadani diplomové prace: 1. prosince 2013
Termin odevzdéani diplomové prace: 4. kvétna 2015

: 2"./mﬁ9/2&%// LS. g
PhDr. Katefina Ce

préf. MUDr. Arno$t Pellant, DrSc. 4kova, DiS.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 2. bfezna 2015



Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny a informace, které jsem
V praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury. Byla jsem seznamen s tim, ze se
na mou praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze zakona ¢. 121/2000 Sb., autorsky
zékon, zejména se skutecnosti, Ze Univerzita Pardubice méa pravo na uzavieni licencni
smlouvy o uziti této prace jako skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, ze
pokud dojde k uziti této prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je
Univerzita Pardubice opravnéna ode mne pozadovat piiméieny ptispévek na uhradu nakladd,

které na vytvofeni dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skutecné vyse.
Souhlasim s prezencnim zptistupnénim své prace v Univerzitni knihovné.

V Pardubicich dne 29. 4. 2015

Bc. Jana Prachafova



Podékovani

Touto cestou bych rada podékovala MUDr. Iveté¢ Kolafové, Ph. D. za vedeni, cenné rady
atrpélivy a vstticny ptistup pii tvorbé mé diplomové prace. Podckovani patii rovnéz

doc. MUDr. Jaroslavu Vanaskovi, CSc. za ptipominky a ¢as vénovany této praci.



ANOTACE

Karcinom prsu je nejcastéjSim nddorovym onemocnénim u zen. Vzhledem k zavedeni
screeningu karcinomu prsu a zavadéni novych diagnostickych i terapeutickych metod dochazi
v dnes$ni dob€ nejen ke snizovani radikality operacnich vykont, ale pfedevsim ke snizovani

umrtnosti na toto onemocnéni.

Teoretickd ¢ast se zaméfuje na 1é¢bu karcinomii — zejména 1é¢bu cilenou. Samoziejmosti
je také popis anatomie a lymfatického systému prsni zlazy, epidemiologie, klinicky obraz
a diagnostika karcinomii. Déle jsou v diplomové praci popsdny typy nejcastéji

diagnostikovanych karcinomti a jejich klasifikace.
Prakticka Cast pojednava o efektu neoadjuvantni 1€cby ptipravkem Herceptin.
KLICOVA SLOVA

karcinom prsu, chemoterapie, Herceptin, HER — 2 pozitivita

ANNOTATION

The breast cancer is the most common women disease. Due to the introduction
of the screening for breast cancer and the implementation of new diagnostic and therapeutic
methods is nowadays not only to reducing the radikality of surgical procedures but also

for reducing mortality from this disease.

The theoretical part deals with the treatment of cancers - particularly targeted therapy.
There is also a description of the anatomy and the lymphatic system of the mammary gland,
epidemiology, clinical features and diagnostics of cancer. Furthermore, in this thesis describes

the types most commonly diagnosed cancer and their classification.
The practical part deals with the effect of neoadjuvant treatment with Herceptin.
KEY WORDS

breast cancer, chemotherapy, Herceptin, HER - 2 positivity
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Uvod
V piipadé¢ karcinomu prsu stale hovofime o nejcastéjSim nadorovém onemocnéni
diagnostikovaném u zen. Vyskyt karcinomu prsu stale stoupa, tento fakt je zpisoben nejen

naristem onemocnéni, ale pfedev§im zlepsenim diagnostiky a zavedenim mamografického

screeningu.

Nejdulezitéjsim aspektem je vCasnd a spravnd diagnostika, déale chirurgické metody. Dnes
roste vyznam 1 neoadjuvantni chemoterapie a neoadjuvantni cilené 1écby, obé tyto metody
ptispivaji ke snizeni radikality vykonil a tim zaroven ptispivaji ke zlepSeni kvality zivota zen

s timto onkologickym onemocnénim.

V této praci se zaméiuji predevSim na efekt ptedoperacni — neoadjuvantni chemoterapie

a cilené 1écby u HER-2 pozitivnich pacientek.

Préaci na dané téma jsem se rozhodla vypracovat, protoze podle mého ndzoru se jednd o velmi
aktualni problematiku. V soucasné dobé se rychle rozvijeji nové 1écebné postupy a o téma

se zajima mnoho specialistil.

., Nikoliv Zit, byt zdrav je Zivot.
Martialis (Plachetka, 1996, str. 388)
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Cile

e Teoreticky popsat problematiku karcinomu prsu.

e Zjistit zda je diky podéani neoadjuvantni chemoterapie Castéji umoznéno provedeni

parcidlni mastektomie misto ablace prsu.

e Zhodnotit vliv neoadjuvantni systémové 1é¢by na hodnoty markeru proliferace Ki-67,

stav hormonalnich receptori a rozsah nadorového postizeni.
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I. Teoreticka ¢ast

1. Anatomie
1.1 Anatomie prsni Zlazy

Prsy — mammae nachdzime u obou pohlavi. Jedna se o parovy organ vyskytujici se na predni
stran¢ hrudniku mezi 2. a 6. Zebrem a mezi sternem a predni axidlni carou. U muza zlstavaji
rudimentarni, u zen dochazi v pribéhu zivota ke zménam prsi. Tyto zmény jsou ovlivnény
hormonaln¢ — jedna se pfedev§im o obdobi puberty, téhotenstvi, Sestinedéli a poté obdobi

klimakteria. (Abrahamova, 2000; Marieb, Mallat, 2005)

Pod prsem v hloubce se nachazi m. pectoralis major, m. pectoralis minor, medialni ¢ast
m. stratus anterior a m. obliqus externus abdominis. Hlavni tepny zasobujici prsy jsou arteria
thoracica lateralis a kozni vétveé arteria thoracica interna a arteriae intercostales posteriores.
Zilni drenaZ je tvofena siti Zil, z nichz vétsi kmeny koresponduji s arteridlnim prib&hem.

(Marieb, Mallat, 2005; Parker, 2008)

Kazdy prs je tvofen 15 — 20 laloky (lobi mammae), ty se dale déli na lobuli mammae
skladajici se z acinli nebo zlazovych alveold. Sténu acint tvofi jednovrstevny kubicky epitel,
ktery vylucuje mléko. Z acinli se mléko dostava postupné se rozsifujicimi vyvody do ducti
lactiferi, které tsti na vrcholu bradavky. Bradavka — mamila se nachazi ve stfedu tzv. prsniho
dvorce (areola mammae). Ten je tvofen jemnou obvykle tmavéji pigmentovanou kuzi.

Jednotlivé ¢asti mlécné zlazy jsou oddéleny tukovou a pojivovou tkani. (Marieb, Mallat,
2005)

Anatomii prsni zIdzy mazete vidét na obrazku — Piiloha A.
1.2 Lymfatické zasobeni

Lidskym télem prochazi sit’ lymfatickych cév. Jejich tkolem je sbér tekutiny — lymfy
Z pojivove tkané okolo krevnich cév a navrat prebytku lymfy do krevniho ob&hu. Tekutina je
odvadéna do velkych cév. Tok lymfy je mozny pouze jednim smérem — K srdci. Blokace
téchto lymfatickych cév zplisobuje hromadéni moku v pfislusné ¢asti téla, coz zplisobuje otok

— lymfedém.
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Lymfatické prsni cévy tvoii pletené¢ pod areolou a pod kuzi. Odtud je lymfa vedena
do lymfatickych pleteni a poté do regiondlnich uzlin. Prs je drénovan ptredevsim do axily.

(Abrahamova, 2000; Marieb, Mallat, 2005)
2. Epidemiologie
2.1 Vyskyt onemocnéni

V Ceské republice (dale jen CR) postupné nariistd vyskyt nadorovych onemocnéni, mortalita
na tato onemocnéni vykazuje mirny pokles. Ptesto se jedna o druhou nejcastéjsi priCinu umrti
v CR — hned po chorobach kardiovaskularnich. Zhoubné novotvary jsou v CR evidovany

Narodnim onkologickym registrem. (Abrahdmova, 2009; uzis.cz)

Narast incidence plati i pro zhoubné novotvary prsu. V roce 2010 bylo diagnostikovano 6 498
piipadi, v piepoétu na 100 000 obyvatel je to 121, 3 piipadii. V roce 2002 byl v CR zahajen
screeningovy program, to vedlo ke zvySeni incidence onemocnéni, ale také k zachyceni

onemocnéni v méné pokrocilych stadiich.

Lécba zhoubnych novotvarti prsu je velmi Casto UspéSna, predevSim jedna — li se o malo
pokrocila stddia onemocnéni. Pfesto si onemocnéni zachovava prvenstvi v po¢tu umrti zen

na onkologické diagnozy. V roce 2010 nemoci podlehlo 1 655 Zen. (uzis.cz)
2.2 Rizikové faktory

Onkologické onemocnéni prsu patii mezi onemocnéni, jejichz pfi¢ina dodnes nebyla
objasnéna. Proto vyznamnou roli hraje zkoumani rizikovych faktort, které mulze piispét

k odhaleni pfi¢iny a organizaci pravidelnych preventivnich prohlidek. (Adam, 2004)

Rizikovych faktord bylo zjiSténo hned nékolik, pfesto se zhruba u poloviny Zen vyskytuje
patii genetické faktory, kam miZeme zafadit mutaci supresorovych genit BRCA1, BRCA2
a genu p53. Radime sem také familiarni vyskyt nemoci (u sestry, matky, babicky). Jako dal3i
se udavaji faktory hormondlniho piisobeni. Jednd se predevS§im o dlouhodobé plsobeni
estrogentl (menarche pied 12. rokem, pozdni menopauza, nuliparita, prvni gravidita po 35.
roce zivota, kratkd doba laktace po porodu). Benigni onemocnéni prsu je také jednim
z moznych rizikovych faktord (duktdlni hyperplazie, atypickd duktalni ¢i lobularni
hyperplazie). Zvysené riziko maji i Zeny, které jiz prodélaly onkologické onemocnéni prsu.

Urcitou roli hraji 1 dietni faktory, riziko mize zvySovat konzumace alkoholu, zvySeny piisun
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tuku v détstvi, pribytek na vaze pii nedostatecné fyzické aktivité. Udavana je i souvislost

S faktory zevniho prostredi, jako je pfedevSim ionizujici zafeni.

Roli mze hrat i geograficka oblast. Castéji jsou onemocnénim postizeny zeny v zemich
severni Ameriky a severni a zapadni Evropy. Nejcastéji onemocni Zeny bélosky, nejnizsi

vyskyt je naopak u Zen hispanského ¢i asijského ptivodu. (Adam, 2010; Vorlicek, 2012)
2.3 Prevence

Cilem primarni prevence je omezeni nebo odstranéni faktorti pfispivajicich k rozvoji
onemocnéni. V ramci primarni prevence by méli prakticti I€kaii a gynekologové provadét
aktivni osvétu spocivajici v odstranéni takovych faktorti zivotniho stylu, jez by mohly

piispivat ke vzniku karcinomu prsu. (Abrahdmova, 2009)

Pfi¢ina vSak dosud neni zcela znama, proto se nejvice uplatituje prevence sekundarni. Jejim
ukolem je v€asny zachyt onemocnéni, tedy ve stadiu in situ. Soucasti sekundarni prevence je
samovySetfeni prsit a mamograficky screening. Samovysetieni prsi by si méla Zena provadét
sama kazdy mésic, nejlépe 3. — 5. den po skonceni menstruace. Nacvik by mél provadéet
spole¢né se zenou gynekolog. SamovySetieni a sebepozorovani prsu je popsano v Ptiloze B.

(Abrahamova, 2009; Adam, 2010)

Od zaii roku 2002 je v CR zaveden mamograficky screening rakoviny prsu, ktery se provadi
U zen po 45. roce zivota a cyklicky se opakuje kazdé 2 roky. Zaroven byla stanovena horni
hranice 69 let pro dané vySetfeni, ta byla vSak roku 2010 zruSena. Pfestoze je vysSettfeni
finanén¢ velmi ndkladné, umoziuje zachytit onemocnéni v raném stadiu a je schopné jim

odhalit az 95 % vSech karcinomt prsu.

Tercialni prevence spociva v odhalovani recidiv a kontralateralnich nadori prsu, toto provadi

onkolog odpovidajici za dispenzarni péci. (Adam, 2010; mamo.cz)
3. Klinicky obraz

Z pocatku onemocnéni probihd asymptomaticky. Ve vétSiné ptipada (az 90 %) je karcinom
prsu zachycen pii mamografickém screeningovém vysSetieni. Z lokdlnich ptiznaki, které
postizené nejcastéji piivedou k lékafi, se jedna o abnormalitu v prsu, bolestivost prsu,

asymetrii bradavky.
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Za abnormalitu povazujeme jakékoliv vtaZeni, nebo naopak vyklenuti. Déle se jedna
0 zarudnuti kize prsu. Mulzeme pozorovat vtazeni bradavky, sekreci z bradavky (mtze byt
I krvava nebo zapachat), ulceraci ¢i ekzém. Stagnace lymfy v disledku poruseného odtoku
lymfy zptsobuje kozni edém, nékdy také oznaCovany jako pomerancova kize. Projevem
regionalniho Sifeni mize byt zvétSeni uzlin v axile nebo nadkli¢ku. (Abrahdmova, 2009;

Hladikova, 2009)

Generalizované formy karcinomu prsu se projevuji podle lokalizace metastatického postizeni.
Nejcastéji se jedna o plicni metastazy projevujici se dusnosti a kaslem. Metastazy v kostech
plusobi bolest kosti, v pokrocilejSich stadiich se projevuji 1 patologickymi zlomeninami.
Jaterni metastazy zplsobuji alteraci jaternich funkci, hepatomegalii, mozkové se projevuji

neurologickou symptomatologii, ktera je velmi rliznoroda.

Z celkovych ptiznakti se objevuje Ginava, malatnost, subfebrilie, deprese, bolesti v oblasti

kréni a hrudni patefe. Jedna se tedy o piiznaky nespecifické. (Adam, 2010; Strnad, 2005)

4. Diagnostika

Do objektivniho prokdzani patologického procesu na mlécné zlaze se kazdy takovy proces
povazuje za maligni. Povahu onemocnéni prokazuje histopatologické nebo cytologické
vySetieni. Do diagnostiky karcinomu prsu se zahrnuje anamnéza a klinické vySetieni,

biochemické a hematologické vySetieni, zobrazovaci metody. (Adam, 2010)
4.1 Anamnéza a klinické vySetieni

Diilezitou roli hraje peclivé sepsand anamnéza, kterd se zamétuje predevsSim na rizikové

faktory vzniku karcinomu prsu. Klinické vysetfeni se sklada z aspekce a palpace.

Vysetireni pohledem se provadi vestoje, pacient ma ruce za hlavou, volné spusténé podél téla
nebo v bok. Pohledem se hodnoti velikost a tvar prst, velikost a barva bradavek, sekrece
z bradavky (predevsim krvava), jeji retrakce, nebo naopak prominence, patra se po zarudnuti,

asymetrii prsi.

Vysetreni pohmatem se provadi vsed€ a vleZe. VySetfovany prs se déli do 4 pomysinych
kvadrantli, nejvétsi pozornost by méla byt vénovana hornimu zevnimu kvadrantu kazdého

prsu. Nebolestivost, tvrdost a omezend pohyblivost jsou znaky pro karcinom prsu. Palpaéné
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se vysetfuje také bradavka, pokouSime se o vytlaeni sekretu. Ziskany sekret se poté odesila

na cytologické vysetteni.

Nakonec je pozornost vénovana axialnim a supraklavikularnim lymfatickym uzlindm. Pokud
je odhalena jakakoliv abnormalita, pacient se v co nejkratsi dobé podrobi mamografickému
vySetfeni, v pfipadé mladsich zen se jedna o vySetieni ultrasonografické. (Hladikova, 2009;

Vorli¢ek 2012)
4.2 Zobrazovaci metody
4.2.1 Mamografie (MG)

Mamografie je zékladni rentgenologické vysSetfeni prsni Zlazy, které odhali az 95 % vSech
karcinomt prsu. VyuZiva se jako metoda screeningova, ale i diagnosticka. Snimek se provadi
pi1 kompresi prsu, kterd zvySuje kontrast mamogrami a pohybovou ostrost a zaroven sniZuje
radia¢ni davku. Jedna se o dvé projekce (mediolateralni a kraniokaudalni) kazdého prsu, tim

vznikaji 4 snimky.

Planované vySetfeni se provadi v prvni poloviné menstrua¢niho cyklu, ptfi podezieni
na zhoubny novotvar se provadi ihned. Jde o vySetfeni, které je nejvhodnéjs$i pro Zeny

stiedniho a vyssiho véku, parenchym prsni Zlazy je jiz v involuci — obraz je tedy piechlednéjsi.

Na snimcich se hodnoti stin zldzy, zndmky patologického loziska, uzliny v oblasti predni

axilarni fasy. (Abrahamova, 2003; Adam, 2010)
4.2.2 Sonografie (UZ)

Jedna se o doplnujici vySetfeni pfi nejednoznacném mamografickém nalezu. Vyhodou
ultrazvukového vysetteni je naprostd neSkodnost a prakticky neomezena moznost opakovani
vySetfeni. Nevyhodou je vSak mensi spolehlivost pii detekci nddor menSich nez 1 cm.
Vysetieni je vhodné pfedevsim pro mladé Zeny, u nichz jesté nedoslo k involuci mlécné zlazy,
ta je proto mamograficky neptehledna. Velkou roli hraje pfi vySetfovani oblasti axily
a nadklicku.  Pod ultrazvukovou kontrolou se provadi odbér bioptického materialu
nebo se zavadéji vodi¢e pred operaci, pokud neni léze hmatna. (Adam, 2011; Hladikova,
2009)
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4.2.3 Duktografie

Jedné se o rentgenologické vysetieni, pii némz se do systému mlékovodl podava kontrastni
latka. Mozné je i pouziti dvojiho kontrastu. VySetfeni se provadi v piipad¢€, ze cytologické
vySetfeni sekretu vykazuje atypii nebo proliferaci bunek, dale pti krvavé sekreci nebo velkém

mnozstvi sekretu. Kontraindikaci je prokazana alergie na jod. (Klener, 2002)
4.2.4 Magneticka rezonance (MR)

Jedna se o moderni zobrazovaci metodu, kterd se provadi pfi nejasnostech na mamografii
nebo sonografii. Vyznamnou roli hraje pii planovani operacniho vykonu a urceni
jeho nezbytného rozsahu, vylouc¢eni, nebo prokazani multicentrického nebo multifokalniho
karcinomu. Indikaci mize byt také izolované postizeni axily, kdy nezndme primarni nador.
Vyuzivéa se 1 k vylouceni recidivy prsu v jizvé €¢i sledovani u¢inku neoadjuvantni terapie.
Nejvhodnéjsi je kombinace s klasickymi zobrazovacimi metodami — mamografii a sonografii.

(Adam, 2010; Hladikova, 2009)
4.2.5 Scintimamografie

Je to doplnujici vySetieni v ptipadech, kdy je mamografie nepiehlednd a ultrasonografie jevi
hypoechogenni zony. VySetfeni ma omezené moznosti, nezobrazuje nddory mensi nez 1 cm.

Pozitivni je naproti tomu zobrazeni patologicky postizenych axilarnich uzlin. (Hladikova,
2009)

4.2.6 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Kombinace pozitronové emisni tomografie a vypocetni tomografie (CT) je jednou
Z nejmodernéjSich vysetfovacich metod. Vypovida o metabolizmu vySetfované tkan€ spole¢né

S jejim morfologickym obrazem. Nevyhodou jsou vysoké finanéni ndklady. (Zeman, 2001)
4.3 Bioptické vySetfovaci metody

Bioptickd vySetfeni maji rozhodujici vyznam ve stanoveni definitivni diagndézy — ziskany

material se odesild na histologické nebo cytologické vySetieni.
4.3.1 Biopsie tenkou jehlou — fine needle aspiration (FNA)

Aspirace buné€k na cytologické vySetfeni se provadi pomoci podtlaku vytvofeného stiikackou

nebo pomoci kapildrniho viru. U hmatnych 1ézi se jehla zavadi pod palpacni kontrolou,
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U nehmatnych ¢i vicecetnych 1¢ézi pod kontrolou ultrasonografickou. Nevyhodou metody

muze byt odbér nedostatecného mnozstvi vzorku. (Becker, 2005; Klener 2011)
4.3.2 Stereotakticka vakuova biopsie

Vysetieni se provadi z divodu zjisténi pifesné histologické diagnézy, pokud se jedna
0 nejednoznaéné nebo podezielé lozisko (nejcastéji u mikrokalcifikaci v prsni zlaze). Pred
vykonem se provadi testy na krvacivost. V priub&hu celého vysetieni pacientka sedi, dochazi
ke kompresi prsu (jako pfi mammografii). Bioptickd jehla je zavaddéna pod rentgenovou
kontrolou a odebira se nékolik vzorku k histologickému vysetieni. Pii odbéru je jehla na misté
a pomoci vakua dochéazi k transportu vzorkd po jehle ven zprsu. Vzorky se odesilaji
K histologickému vySetfeni, jehoz vysledky jsou znamy vétSinou 7 dni od odbéru.

Spolehlivost metody je mozné srovnat s operacni biopsii. (Klener, 2011)
4.3.3 Core cut biopsie

Pti vySetfeni se odebira Cast patologické tkan¢ pomoci bioptické jehly, kterd je odesilana
na histopatologicky rozbor a kur€eni hormondlnich receptort. Jehla je zavadéna
pod ultrazvukovou nebo rentgenovou kontrolou. Vysledky jsou ve vétSiné piipadd do 7 dni
a hraji dulezitou roli pfi planovani individudlni onkologické 1écby. Provadi se ambulantné

Vv lokalni anestezii, nevyhodou je dyskomfort pacienta. (Adam, 2010; Klener, 2011)
4.3.4 Oteviend chirurgicka biopsie

Provadi se v ptipadé selhani zobrazovacich diagnostickych metod nebo tehdy, je — li rozdil
mezi vysledky zobrazovacich metod a bioptického vysetfeni. Jednd se o metodu, ktera se

provadi ¢im dale méné¢ Casto. (Adam, 2010)
4.4 Laboratorni vySetiovaci metody
4.4.1 Cytologie

Cytologicky se vyhodnocuje material ziskany pomoci FNA biopsie, sekret z bradavky,
pozitivita, nebo negativita okraji preparatu prsu, vySetieni se uplatiiuje také pii hodnoceni

pozitivity sentinelové uzliny. (Cerny, 1996)
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4.4.2 Tumorové markery

U karcinomu prsu se sleduji markery CEA a CA 15 — 3. Marker CA 15 — 3 nabyva vyssich
hodnot v piipad¢ lokalniho onemocnéni, CEA — karcinoembryonalni antigen se vyskytuje
témét u poloviny ptipadd s ptfitomnosti vzdalenych metastaz. Také ale nemusi byt zvySené
hodnoty markeri a onemocnéni mize byt znacné pokrocilé. Sledovani hodnot markert

ma vyznam predev§im k monitorovani pribéhu nemoci. (Adam, 2010; Strnad, 2001)
4.5 Imunohistochemické vySetieni

Imunohistochemické vySetfeni vypovidd piedevS§im o piitomnosti urcitych bilkovin
Vv nddorovych bunkach, jez vyznamné ovliviiuji jejich metabolismus. Nejprve se zjistuje
pritomnost hormonalnich receptort, které se vyskytuji i v normalnich zdravych butikach prsni
zlazy. Ptitomnost danych receptorti vypovidd o zachovani zavislosti na regulaci Zenskymi
pohlavnimi hormony, coz je mozné vyuzit v terapii — hormonoterapii. Pokud bunky tyto
receptory neprodukuji, vymizi i zavislost na hormonalni regulaci — hormonalni 1é¢ba by tedy

byla net¢innd. (Ryska, 2010)
4.6 DalSi vySetieni k odhaleni distan¢nich metastaz

Pro doplnéni diagnozy a urceni dal$iho 1é¢ebného postupu je tieba zjistit, zda primarni nador
Jiz nezalozil metastdzy. Karcinomy prsu nejCastéji metastazuji do plic, kosti, jater a mozku.
Proto se provadi rentgenovy snimek plic, ultrazvukové vysetfeni bficha, ptipadné CT plic

a bicha, scintigrafii skeletu. (Abrahamova, 2003; Adam 2004)

5. Nejcastéjsi karcinomy

Maligni karcinomy prsu mizeme rozdé€lit na invazivni a neinvazivni. Do neinvazivnich
karcinomi se fadi duktalni a lobularni karcinom in situ, do invazivnich invazivni duktalni

a lobularni  karcinom, tubularni, medularni, papilarni nebo mucinézni karcinom.

(Abrahamova, 2000; Strnad, 2001)
5.1 Neinvazivni karcinomy

Neinvazivni karcinomy — karcinomy in situ maji rizné¢ vysoky maligni potencial a zaroven
seu nich nevyskytuji znamky invaze do pfilehlého stromatu. Dé&lime je na duktalni

a lobularni. (Motlik, 2001)
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5.1.1 Duktalni karcinom in situ

Jedna se o heterogenni skupinu karcinomd, pro niz je typicka proliferace malignich epitelii
vyvodi mlécné zlazy. Zaroven se nevyskytuji znadmky invaze do prilehlého stromatu.
Duktalni karcinomy in situ se dale déli podle typt rustu a cytologického hlediska

na mikropapilarni, papilarni, mikroinvazivni, solidni, kribriformni karcinomy a komedo typ.

Duktalni karcinomy in situ jsou pokladany za prekurzorové léze invazivnich karcinomu prsu.

(Abrahamova, 2000; Motlik, 2001)
5.1.2 Lobularni karcinom in situ

Tento typ karcinomu ma maximum vyskytu u postmenopauzalnich Zen. Typicky
je asymptomaticky a byva objeven nahodné. Ve vice neZ poloving ptipadi ma multicentricky

charakter, miize se vyskytovat bilateralné. (Klener, 2002; Strnad, 2001)
5.2 Invazivni karcinomy

Déli se podle biologickych, makroskopickych a mikroskopickych hledisek. Mohou vznikat
Z epitelii duktGh — poté se jednd o duktdlni karcinomy, nebo z epitelii termindlnich
duktolobularnich jednotek — lobularni karcinomy. Nejcastéji karcinomy vznikaji ze sttednich

duktii a jsou invazivni. (Abrahamova, 2000; Motlik, 2001)
5.2.1 Invazivni duktadlni karcinom (DIC)

Jde o nejcastejSi nadorovy typ karcinomu prsu vyznacujici se nejhorsi prognézou. V dobé
stanoveni diagnozy se ¢asto vyskytuji nejen hematogenni metastazy v plicich, jatrech, kostech

a mozku, ale také lymfatické metastazy.

Pro invazivni duktédlni karcinom nejsou zadné typické klinické projevy, vétSinou se nachazi

jako solitadrni, hmatny a k okoli fixovany uzel s riiznou velikosti. (Motlik, 2001)
5.2.2 Invazivni lobularni karcinom

Invazivni lobularni karcinom je nejcastéji diagnostikovdn v hornich zevnich kvadrantech

prsu, velikost miZe byt v rozsahu od né¢kolika milimetrti po infiltraci celého prsu.

Prognéza onemocnéni je podobnd jako u invazivniho duktalniho karcinomu. Lobuldrni
karcinom nejcastéji metastazuje do meningealnich prostor centralniho nervového systému

(CNS), do peritonea a retroperitonea, Casto se vyskytuji i metastdzy v gastrointestindlnim
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traktu (GIT), zde jsou histologicky Spatné odliSitelné¢ od primarnich nddort GIT. Zaklada
I metastazy v ovariich a déloze. (Abrahamova, 2000; Strnad, 2001)

5.2.3 Medularni karcinom

RozliSujeme typicky a atypicky medularni karcinom. Typicky medularni karcinom se $iti
expanzivné a nema sklon k metastazovani. Atypicky medularni karcinom je charakteristicky
invazivnim loziskovym riistem, jeho chovani se podoba invazivnimu duktalnimu karcinomu.

(Motlik, 2001; Strnad, 2001)
5.2.4 Tubularni karcinom

Vyskyt tubuldrniho karcinomu je velmi nizky az vzacny. Nador se milze vyskytovat

bilateraln¢ a mize byt multicentricky. (Motlik, 2001; Strnad, 2001)
5.2.5 Mucinozni karcinom

Nejcastéji se vyskytuje ve vysSSich vékovych skupinach. Mucindzni karcinomy je souhrnné
oznaceni pro karcinomy produkujici hlen ve zvySené mitfe. Typicky je pro n&j pomaly rist.

(Abrahamova, 2000; Strnad, 2001)
5.2.6 Papildrni karcinom

Vyskyt je nejcastéjs$i u postmenopauzalnich zen, jedna se vSak o karcinom vzéacny, ktery
vznikd kancerizaci intraduktalniho papilomu. Karcinom roste pomalu a prognoza je velmi

dobra. (Abrahamova, 2000)

6. HER - 2/neu pozitivita

Vyznamnou molekulou je onkoprotein HER-2/neu — vyskytuje se u 15 — 20 % pacientek
s karcinomem prsu (v CR asi u 13 %). Jedna se o transmembranovy receptor, ktery mimo jiné
ovlivitluje 1 bunéény rist. Vyskytuje se vkazdé buiice prsni zlazy, v ptipadé vyskytu
karcinomu se zvySenou expresi HER-2 je mnoZstvi daného proteinu nékolikandsobné vyssi.
Stimulace vede ke zrychlenému riistu nddorovych buné€k, roste jejich invazivita a vyrazné

se zhorSuje prognoza onemocnéni. (Krasenska, 2014; Ryska, 2010)

Zda se jedna o HER-2 pozitivitu, je mozné vysetfit imunohistochemicky (IHC) - v tomto

ptipade se jednd o prokazani tohoto proteinu na bunééné membrané. V piipadé pozitivity IHC
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je dal§i moznosti metoda in situ hybridizace (ISH), kdy se zkouma zvySeny pocet kopii genu
Vv jadfe buiky. Pfi hodnoceni imunohistochemického vysledku je pouzivano skére 0 — 3+.
Jako negativni se hodnoti vysledky 0 a 1+, vysledek 2+ se oznacuje jako slabé pozitivni a
zaroven hrani¢ni vysledek (vzdy poté nasleduje vysetieni ISH), hodnota 3+ je jednoznacné
pozitivni. VySetfeni in situ hybridizaci se hodnoti jeko pozitivni (+), nebo negativni (-). ,,U
vétSiny piipadi koreluje overexprese proteinu s amplifikaci genu HER-2/neu...“ (Nenutil,
Ryska, 2013)

Pozitivita HER-2/neu je zakladem pro moznost terapie humanizovanou monoklonalni

protilatkou proti tomuto receptoru. (Ryska, 2010; Ryska, 2012)

7. Protein p53

Jedna se protein, ktery ma schopnost transkripce a tim mize zabranit vzniku nadort. Funkci
proteinu p53 je regulace urcitych geni, jez kontroluji aktivitu bunék (apoptdzu, rist, opravu
DNA,...). Protein p53 hledd poskozené tseky na fetézci DNA — v piipadé¢ nalezeni
poskozeného useku dochazi k zastaveni déleni buiiky do jeji reparace. Je — li bunika nezvratné

poskozena, dochazi k apoptdze.

Protein p53 se prokaze piiblizné u jedné tfetiny testovanych pacientek s karcinomem prsu.

vvvvv

imunohistochemicky. (Stanék, Lisova, 2013)

8. Prolifera¢ni aktivita

Nejcastéji se pro stanoveni proliferacni aktivity nadorovych bunék pouziva
imunohostochemické vySetfeni s monoklonalni protilatkou, ktera je typicka pro marker MIBI.
MIBI1 je monoklonalni protilatka detekujici antigen Ki-67 vazany na jadra bun¢k. Ki-67 je
nuklearni protein, k jehoZz expresi dochdzi v urCitych fazich u vSech proliferacnich bunék.

Pokud cyklus proliferace neprobihd, protein Ki-67 chybi.

Prolifera¢ni aktivitu je moZzné odhadovat podle poctu mit6dz, spolehlivou metodou je stanoveni

pomoci protilatky MIB1. (Stan¢k, Lisova, 2013)
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9. Hormonalni receptory

Mutzeme hodnotit dva typy hormondlnich receptori — jednd se estrogenové (ER)
a progesteronové receptory (PR). Pozitivita ER je spojovana s niz§i mortalitou na karcinom
prsu. Pritomnost PR vypovid4d o existenci fungujiciho ER — systému - to by mélo vést

k upfesnéni pfedpovidané reakce na hormonalni 1é¢bu.

Dnes je vySetfovani hormondlnich receptori standardem piivySetfovani vSech karcinomi

prsu. Vysetieni receptord se provani imunohistochemicky. (Skalova, Finek, 2006)

10. Klasifikace nadori prsu

10.1 Staging

Staging je oznaceni pro klasifikace nadord, kdy se urCuje velikost tumoru, postizeni
regionalnich uzlin a pfitomnost vzdalenych metastaz. Stanoveni stagingu ma velky vyznam

pro stanoveni lé€ebného postupu, také informuje o progndze onemocnéni.

Zavaznost a rozsah nemoci se stejné¢ jako u jinych nadorovych onemocnéni urcuje podle
klasifikace TNM (Ptiloha C), kdy T oznacuje rozsah primarniho nadoru, N vypovida o stavu
regionalnich uzlin a M znac¢i pfitomnost, nebo nepiitomnost vzdalenych metastdz. TNM
Klasifikaci mizeme dale rozdé€lit na klinickou ozna¢ovanou ¢TNM stanovenou na zakladé
klinického vySetfeni a zpravidla stanovenou jeSté¢ pied zahdjenim lécby a pTNM -
patologickou stanovenou patologem na zdkladé¢ vysledkti odebranych tkani prsu

a lymfatickych uzlin. (Adam, 2004; TNM klasifikace zhoubnych novotvart, 2004)
10.1.1 Stanoveni T

Klasifikace T urcuje velikost primarniho nadoru a vypovidd o jeho vztahu k okoli.
Ke stanoveni T klasifikace se provadi mamografické popfipadé ultrasonografické vySetieni
obou prsi. V ptipadé nalezu vice primarnich nadora se pro stanoveni uziva primeér nejvetsiho
zZ nich. Pokud je nador zjiStén v obou prsech, mély by byt stanoveny dvé klasifikace — kazda
zvlast. Je to zdGvodu rozdéleni onemocnéni podle histologického typu. Po piesném
stanoveni velikosti nddoru patologem se stanovuje pT. Klasifikace T je zndzornéna v Ptiloze

D. (Adam, 2004; TNM klasifikace zhoubnych novotvara, 2004; Vorlicek, 2012)
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10.1.2 Stanoveni N

Ptedoperacni klasifikaci regiondlnich wuzlin — N urCujeme pomoci palpacniho
a ultrazvukového vySetieni. Pfi hodnoceni pN patolog urcuje pocet extirpovanych uzlin,
pricemz vysetiuje vSechny extirpované uzliny a z nich udava pocet uzlin postizenych. Pokud
se klasifikace pN zaklada pouze na vysledncich biopsie sentinelové uzliny, je uzivano

oznac¢eni pro mizni sentinelovou uzlinu.

U karcinomu prsu se za regiondlni uzliny povazuji axilarni, vnitini mamarni, subklavikularni
a supraklavikularni, ostatni se povazuji za vzdalené. Podrobné znazornéni viz Ptiloha E a

Ptiloha F. (TNM Kklasifikace zhoubnych novotvard, 2004; Strnad, 2001)
10.1.3 Stanoveni M

Pro stanoveni klasifikace M (Pfiloha G) se provadi rentgenovy snimek plic, scintigrafie
skeletu a ultrasonografické vySetfeni bticha. Je to z divodu, Ze karcinom prsu nejcastéji
zaklada metastazy v plicich, kostech a jatrech. Pokud vySetfeni nejsou zcela jasna,
K potvrzeni, nebo vyvraceni mutze dopomoci vypocetni tomografie nebo magneticka

rezonance. (TNM Kklasifikace zhoubnych novotvart, 2004; Vorlicek, 2012)
10.2 Grading

Grading (Pfiloha H) urcuje stupen diferenciace nadorovych bun¢k, proto je podle tohoto
ukazatele mozné uréit progndzu onemocnéni. Cim 1épe je nador diferencovany, tim lepsi je

progndza. (Becker, 2005)
11. Terapie

V 1écbé  karcinomu prsu  je dnes vyuzivdn  komplexni  léCebny  pfistup,
kdy se multidisciplinarni tym sklada z nékolika odbornikli (onkolog, chirurg, rentgenolog,
histopatolog...).

Zakladem pro lécbu je stanoveni lokalizace a rozsahu onemocnéni, zjiSténi anamnézy
a celkového stavu pacientky, prognozy. To vede ke stanoveni co mozné nejlepsiho lécebného

postupu. Stanoveni stagingu hraje v 1é¢b¢ velmi podstatnou roli.

Terapii rozliSujeme na lokalni, ta zahrnuje operacni postupy a radioterapii, a léCbu
lokoregiondlni a systémovou (chemoterapie, hormonoterapie, imunoterapie,...). Podle

casového sledu terapii délime na neoadjuvantni, adjuvantni a konkomitantni, podle cile
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se jedna o lécbu kurativni, paliativni ¢i symptomatickou. (Herokova, 2008; Hulvat. 2009;
Zeman, 2001)

11.1 Chirurgicka terapie

Chirurgicka terapie je zakladnim lokoregionalnim lécebnym postupem karcinomu prsu.
Primarné se nejcastéji vyuziva podle stagingu do klinického stadia IIIA, sekundarné€ je mozné
pristoupit k chirurgickému zakroku po dosazeni operability po jiné primarni 1é¢be
(chemoterapie, radioterapie). Dale je mozné provést paliativni vykon a to v ptipadé, kdy

je ptitomna ulcerace nebo hrozi masivni krvaceni.

V minulosti byla chirurgicka 1é¢ba jedinou terapeutickou moznosti, provadély se predevSim

vvvvv

vys§i stupen kvality Zivota.

Chirurgickou 1é¢bu karcinomu prsu je mozné rozdélit do dvou oblasti — oblast zahrnujici
samotny prs a oblast, do niz patii spadové lymfatické uzliny v axile. Z hlediska radikality
se jedna o vykony radikalni a vykony Setfici. (Adam, 2012; Herokova, 2008; Klener, 2002)

11.1.1 Vykony na prsu

V roce 1882 provedl americky chirurg Halstedt radikéIni mastektomii spocivajici v odstranéni
nejen celé mlécné zlazy, ale 1 obou pektoralnich svali, vSech tii etdzi axilarnich uzlin
a resekci torakodorzalniho nervové cévniho svazku. Vykon mél pro nemocné tézké funkcni
a psychologické nasledky. Dnes se stfedem zajmu stavaji vykony odstraiujici nador a zaroven

zachovavajici prs. (Abrahamova, 2000; Zeman, 2001)

Totalni mastektomie

Pojem totalni mastektomie je souhrnné oznaceni pro mnoho postupil, pii nichz dochazi
K odstranéni celého prsu véetné pektoralni fascie. Pivodni mastektomie podle Hastedta
se dnes témét neprovadi, hlavnim divodem jsou pfedev§im vysledky klinickych studii,

Které neprokazaly zadna pozitiva pti sou¢asném odstranéni pektoralniho svalu.

Totéalni mastektomie se provadi hlavné u pokrocilych nadorti. Primarné se provadi zejména
U Zen starSich a oslabenych. Nevhodné je naopak primarni provedeni u pokroc¢ilého stadia T3
a stadia T4 — vhodngjsi je indikace k zahdjeni jiné primarni lécby (cytostatickd lécba,

radioterapie, hormonoterapie).
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Mastektomie je vykon, kdy dochézi k odstranéni parenchymu prsni zlazy vcetné bradavky.

Sneseni pektoralni fascie ma opravnéni pii fixaci tumoru ke spodiné. (Adam, 2012; Becker,
2005)

Prs Setfici vykony

Jedna se o vykony, které se od sebe 1isi mnozstvim odstranéné tkan¢, vétsina ji vSak zlstava.
Dnes se provadi az v 70 %, prs Setfici vykony se stavaji trendem piedevsim z divodu
zlepSujici se diagnostiky, moderni onkologické 1écby, novych chirurgickych moznosti

a zeyjména z divodu zavedeni mamologického screeningu.

Radime sem kvadrantektomii, jednid se o odstranéni pfislusné Gasti prsu s nadorem
a bezpecnostnim lemem, jehoz Sitka je asi 3 — 4 cm. Tumorektomie (lumpektomie)

je oznaceni pro extirpaci nadori s bezpe¢nostnim lemem.

Kontraindikaci prs Setficich operaci je radioterapie v minulosti, gravidita, nadory v raznych
kvadrantech prsu. Relativni kontraindikaci je nepomér velikosti nadoru a velikosti prsu,

¢1 nador vyskytujici se pod bradavkou.

Prs Settici vykony se zpravidla dopliuji radioterapii. (Adam, 2004; Becker, 2005; Fischer,
2002; Marieb, Mallat, 2005)

11.1.2 Vykony na axile

Karcinomy prsu mohou tvofit metastdzy v regionalnich lymfatickych uzlinach, prs
je drénovan piedevsim do axily. Rozsah opera¢niho zakroku vyrazné ovliviiuje riziko vzniku
pooperacnich komplikaci, pfedevSim rozvoj lymfedému. Pfi disekci axily k témto
komplikacim dochazi podstatné Castéji, nez pokud je provedena biopsie sentinelové uzliny.

(Cervinka, 2009; Herokova, 2008; Zeman, 2001)

Disekce axily

Jednd se o vykon snizujici riziko regionalnich recidiv a zaroven je soucasti stagingu
U metastatického onemocnéni, jednd se 1 o vykon kurativni. Prakticky se jedna o odstranéni
tukoveé — lymfatické tkan¢ axily v€etn€ uzlin I. a II. etdze. Exentrace axily musi byt provedena

velmi Setrné s ponechanim thorakodorzalniho nervové cévniho svazku.

Disekce axily je spojena s velkym poétem komplikaci, z nichz nejcastéjsi je serom — prvni

dny po operaci se vyskytuje az u 100 % operovanych pacientek, v pribéhu mésice vétsinou
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odeznivad. Pfi nedostatecné rehabilitaci horni koncetiny mize dojit k poruchdm hybnosti
ramenniho kloubu (syndrom tzv. ,,zamrzl€ho ramene®). Dalsi vyraznou komplikaci je rozvoj

otoku horni konc¢etiny — lymfedému. (Hulvat, 2009; Jandorova, 2008)

Biopsie sentinelové uzliny

Sentinelova uzlina je prvni spadova uzlina lymfatickém povodi tumoru, s vysokou

pravdépodobnosti je jako prvni postizena metastatickym onemocnénim.

K provedeni biopsie jsou indikovany tumory s klinicky negativnimi uzlinami. Dnes se biopsie
indikuje mnohem castéji, kontraindikaci je klinicky pozitivni axila, zanétlivé karcinomy
nebo multicentrické karcinomy. Sentinelova biopsie je spiSe vykon pro urfeni stagingu
nez vykon lécebny. Pti odbéru sentinelové uzliny se predpoklada, Ze pokud je prvni spadova

uzlina bez pritomnosti nadorovych bunék, pak ani ostatni uzliny nejsou postizeny.

Urceni sentinelové uzliny je mozné provést tfemi metodami — predoperacni lymfoscintigrafie,
peroperacni metoda barveni piipravkem Petent Blue V. nebo peroperacni radionavigacni

metoda. (Cervinka, 2009; Herokova, 2008; Hulvat, 2009)
11.2 Onkologicka terapie
11.2.1 Radioterapie

Pfi onemocnéni karcinomem prsu ma nezastupitelné misto Vterapii 1éCba zafenim.
Radioterapii mizeme rozd¢€lit na neoadjuvantni, adjuvantni nebo paliativni. Neoadjuvantni
neboli pfedoperacni ozafovani se dnes pfiliS nepouziva, uplatiluje se v piipadech, kdy

je tumor pfili§ velky pro chirurgické odstranéni. Cilem tedy je uéinit nador operabilnim.

Adjuvantni radioterapie zpravidla dopliuje konzervativni operacni vykony, uplatiiuje se
iuzen po totalni mastektomii s negativnimi prognostickymi parametry. RozliSuje se
teleterapie — zevni ozafovani a brachyterapie. Obvykle se zahajuje po ukonceni adjuvantni
chemoterapie, pokud ta neni indikovana, ozafuje se ihned po zhojeni operacni rany.
Ozatovana je oblast jizvy, ponechand cast prsu, oblast axily nebo nadklicku. Cilem je
ptedevs§im zniceni zbylych nadorovych bunék. (Cerny, 1996; Klener, 2002; Vanasek, 2008;
Vorlicek, 2012)
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11.2.2 Hormondlni terapie

Zakladem pro moznost hormondlni terapie karcinomu prsu je fakt, ze se muize jednat
0 hormonalné dependentni nadory. Schopnost pisobeni hormonti je zdvisld na ptitomnosti
specifickych bunéénych receptorti. V piipadé nadorového onemocnéni prsu se stanovuji
steroidni estrogenové a progesteronové receptory. Cilem je ovlivnéni proliferace nadorovych
bunék extracelularnim podnétem. Moznosti hormonalni terapie se déli na abla¢ni, aditivni,

inhibi¢ni a kompetitivni.

Jedna se o snizeni produkce estrogenil nebo zablokovani signalu zprostfedkovaného estrogeny
— tohoto efektu je mozné dosdhnout nékolika zplisoby. Radikalni moznosti je odstranéni
orgéanu produkujiciho estrogeny — ovariektomie (chirurgicka, radia¢ni) nebo medikament6zni
metoda (vyfazuje funkci vajeCnikii na urovni hypofyzy — analoga gonadoliberinu). Jinou
moznosti je vyfazeni pfenosu signdlu na estrogenovy receptor pomoci selektivnich
modulatori estrogennich receptori (preparat Tamoxifen) — metoda se oznacuje jako
kompetitivni inhibice. Dalsi moZnosti je inhibice syntézy estrogenti — ta vede k zablokovani
enzymd, které maji rozhodujici vyznam pro syntézu estrogeni v nadledvinach a tukové tkani
u postmenopauzalnich zen. Zafazujeme sem inhibitory aromatdz (anastrozol, letrozol).
Moznosti je 1 podavani vysokych davek gestagend, které vyfazuji moznost vazby
na hormondlni receptor — jedna se o aditivni blokddu. Tato metoda se pouziva v ptipadé¢

neuspéchu predchozi hormonalni 1€Cby. (Abrahdmova, 2008; Adam, 2004; Klener, 2002)

Komplikaci je rezistence k hormonalni terapii — mtize se jednat o primarni rezistenci (nador

od pocatku nereaguje) a sekundarni rezistenci (ziskanou v prab&hu 1éCby).
11.2.3 Chemoterapie

V piipad¢ chemoterapie hovofime o systémové terapii vyuzivané v kombinaci s dal$imi

lécebnymi metodami. Chemoterapie se déli na adjuvantni, neoadjuvantni a paliativni.

Karcinomy prsu jsou citlivé na pomérné velkou Skéalu cytostatik, ty se mohou liSit
mechanismem G&inku. Casto se podava nékolik cytostatickych latek najednou — jedna se

0 polychemoterapeutické rezimy.

NejcastéjSi cestou podani chemoterapie je cesta parenterdlni ¢i perordlni. VétSinou

se protinadorova lécba podava ambulantné, na zaklad¢ indikace 1ékate je moZzna hospitalizace
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(z divodu typu podavaného cytostatika nebo sndSenlivosti pacientky). (American Cancer

Society, 2011; Hladikova, 2009)

Neoadjuvantni chemoterapie

Terminem neoadjuvantni chemoterapie se oznacuje podani cytostatické latky pied opera¢nim
vykonem — to se provadi pfedevsim z diivodu zmenseni nadorové masy a zlepSeni operability
nadoru. Nejcastéji je terapie indikovana v pripadech, kdy neni mozna parcidlni mastektomie.
Nejvyssi odezva na 1éCbu se vyskytuje u nddorii S negativnimi estrogenovymi

a progesteronovymi receptory, vysokym gradem a tumory s vysokou proliferaci.

Doporucené latky jsou taxany a antracykliny. (American Cancer Society, 2011; Chovanec,

Dostalova, Navratilova, 2008)

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni — pooperacni chemoterapie je nejCastéji aplikovana po chirurgickém vykonu
Scilem usmrtit zbytek nadorovych bunck. Nejvyssiho efektu dosahuje terapie u zZen
S pozitivnimi axilarnimi uzlinami. Terapie vyrazné snizuje riziko recidiv pfedevSim
u premenopauzalnich zen. Adjuvantni chemoterapie by méla byt aplikovana nejpozdéji do tii

tydnti po provedeni chirurgického zakroku. (Chovanec, Dostalova, Navratilova, 2008)

Paliativni chemoterapie

U pacientek s metastatickym onemocnénim prsu ve vét§ing piipadu neni mozné plné vyléceni.

Hlavnim cilem paliativni chemoterapie je zlepSeni kvality zivota u nevylécitelnych.

(Chovanec, Dostalova, Navratilova, 2008)

Skupiny uzivanvych cytostatik

Alkylaéni latky

Jedna se o cytostatika, ktera jsou chemicky reaktivni a reaguji s deoxyribonukleovou
kyselinou (DNA). DNA se po plsobeni téchto latek miiZze rozstépit nebo naopak
nastane pevné semknuti dvou fetézci molekuly, ptipadné dvou samostatnych molekul
DNA. Takto zmé&néna molekula nejen Spatné funguje, ale predevSim je nemoZzné

jeji déleni.
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Z preparatii se jednd o cyklofosfamid, melfalan, ifosfamid. (Ceska onkologicka

spole¢nost CLS JEP, 2009)
Protinadorové antibiotika

Protinaddorova antibiotika pisobi interkalaci (vmezetenim) — pevné se spojuji s obéma
fetézci DNA a vznika tak pevné spojeni. To brani replikaci (,.kopirovani) DNA
predchéazejici déleni bunky a také neumoznuje transkripci (,,nacitani®) genetické
informace. N¢ekteré latky této skupiny mohou poSkodit bunéénou membranu, coz vede

k poskozeni celé bunky.

Radime sem doxorubucin, epirubicin, mitomycin C, idarubicin. (Ceska onkologicka

spole¢nost CLS JEP, 2009)
Antimetabolity

Antimetabolity brani déleni bunky tim, Ze brani vytvofeni nové molekuly DNA.
Pro vznik nové molekuly DNA je zapotiebi pfedevSim sloucenin purinl a pirimidind —
antimetabolity brani vzniku téchto sloucenin a tim zaroveil brani vzniku molekuly
DNA potiebné pro vznik nové buiiky. Tento proces vSak ovliviiuje vSechny buiky

v organismu — i zdravé, jez se potiebuji trvale obnovovat.

Do skupiny patfi S5fluorouracil, kapecitabin, gemcitabin, metotrexat. (Ceska

onkologicka spole¢nost CLS JEP, 2009)
Rostlinné alkaloidy

Pted rozdélenim bunky je nutné zkopirovani molekuly DNA. Pied rozdélenim se tedy
Vv bunce nachdzi dvojnasobek chromozomi — ty je nutné rozdélit do dvou dcefinych

bunék. K tomu slouzi mitotické vieténko skladajici se z mikrotubuli.

Prvni podskupinou jsou alkaloidy, jedna se o mitotické jedy, které zabranuji spravné
tvorbé mikrotubulii — dochazi tedy k zablokovani bunék. Dochézi i k ovlivnéni dalSich

funkci zavislych na ¢innosti mikrotubuld. Alkaloidy se nachéazi v rostlin€ barvinek.

Dalsi skupinou jsou taxany. Taxany brani rozpadu mikrotubulii na jednotlivé stavebni

jednotky. Opét dochazi k zablokovani déleni bunék a jejich poSkozeni.
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Inhibitory topoizomerazy — jedna se o enzym zpusobujici rozpleteni dvousroubovice
DNA na segmenty. Nasleduje replikace DNA a opétovné splétani. Dojde — li k inhibici

topoizomerazy I a topoizomerazy II, dojde k zablokovani procesu a DNA se rozpada.

Z preparatu rostlinnych alkaloidti zminuji paclitaxel, vinblastin, vincristin, docetaxel.

(Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP, 2009)
11.2.4 Cilena terapie

Hreceptin — Trastuzumab

Jedna se o monoklonalni protilatku proti humannimu epidermalnimu receptoru — HER2.
V ptipadé pozitivity HER2 je buiika stimulovéna k nadmérnému déleni a ristu — takto vznika
nador. Nadory s nadmérnou expresi HER2 se vyznaCuji rychlej$im ristem, CastéjSim
zakladanim metastdz a stimto spojenou horsi progndézou onemocnéni. HER2 pozitivita

S sebou ale také ptinasi moznost podavani tzv. cilené 1écby ptipravkem Trastuzumab, zndmy

pod firemnim ndzvem Herceptin.

Terapeutickou indikaci pro podani Herceptinu je zejména karcinom prsu, mozné je i jeho

podavani pii diagnostikovaném metastazujicim adenokarcinomu zaludku.

Podavani Herceptinu se 1iSi u ¢asného stadia karcinomu prsu a metastazujiciho onemocnéni

prni zlazy. (Herceptin: trastuzumab, 2010)

V piipadé¢ Casného karcinomu se I€k indikuje po chirurgickych zakrocich, chemoterapii
nebo radioterapii. Jedna — li se o metastazujici karcinom prsu je podavani Herceptinu
indikovano v monoterapii u pacientl jiz léCenych alesponn dvéma chemoterapeutickymi
rezimy (antracyklin a taxan). Dale u pacientl, u nichz byla pfedchozi hormondlni lécba
netspésna. Lék je mozné podavat také v kombinaci s paklitaxelem, pokud nebyli pacienti

lé¢eni jinou chemoterapii.
Moznosti podani ptipravku Herceptin jsou intravendzni infuze a subkutanni podani.

Davkovani se rozliSuje podle onemocnéni. V ptipadé casného karcinomu prsu se 1isi tydenni
a tfitydenni rezim — V ptipadé¢ tfitydenniho reZimu se zacind s nasycovaci davkou 8mg/kg
télesné hmotnosti, v udrzovaci davce se podava 6 mg/kg s odstupem tii tydnd. Pokud se jedna
o tydenni rezim, zahajuje se podavani davkou 4 mg(kg a dale se pokracuje s dackou 2 mg/kg

tydné. Jedna — 1i se o metastazujici karcinom prsu, je mozné podavani v tydennim reZimu —
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nasycovaci davka ¢ini 4 mg/kg, pokracuje se s ddvkou 2 mg/kg, tiitydenni rezim se zahajuje
davkou 8 mg/kg, poté se podava 6 mg/kg hmotnosti, nebo pak v kombinaci s paklitaxelem
nebo docetaxelem, v kombinaci s inhibitorem aromatazy. Prvni intraven6zni davka ptipravku
Herceptin se podava zpravidla infuzi trvajici 90 minut. V ptipadé dobré tolerance se
nasledujici infuze podavaji infuzi trvajici 30 minut. Po prvni ddvce je pacient sledovan 6

hodin, po nasledujicich aplikacich 2 hodiny. (Herceptin: trastuzumab, 2010)

V piipad¢€ subkutanni aplikace se podava davka 600 mg v rozmezi 3 tydnti, neni bran ohled na
hmotnost pacienta. Aplika¢nim mistem je stehno — pravideln¢ se st¥ida aplikace do pravého a
levého stehna. Doba podani je asi 5 minut. Lék se nikdy nesmi aplikovat do poSkozeného
nebo zarudlého mista, oblasti hematomu. Po prvnim podani se doporucuje sledovat pacienta 6

hodin, po dalsich aplikacich 2 hodiny po podani.

v v

Znich je kardidlni dysfunkce. Stoupa riziko vzniku méstnavého srdecniho selhani
nebo asymptomatické kardialni dysfunkce. Proto je nutné vénovat zvySenou pozornost t€émto
pacientli, pfedev§im tém, u nichz je zvySené kardialni riziko — pacienti s hypertenzi,
meéstnavym srdecnim selhdvanim, onemocnénim véncitych tepen. Mize dojit az k srdeCnimu
selhani, proto se jesté¢ pred podanim piipravku pacient podrobi zakladnimu kardiologickému
vySetfeni (anamnéza, fyzikalni vySetieni, elektrokardiogram, sono). V prub¢hu Iécby se
vySetieni opakuje po 3 mésicich, po ukonceni pacient dochazi na kontroly v 6 — mési¢nich

intervalech po dobu 24 mésicti po poslednim podani Herceptinu.

Mezi dalsi Casto se vyskytujici nezddouci G¢inky se zahrnuji poruchy krve a lymfatického
systému (neutropenie, febrilni neutropenie, anémie), poruchy metabolismu (tibytek télesné
hmotnosti, anorexie), nespavost, poruchy nervového systému (bolesti hlavy, zavrat¢),
respiraéniho systému (duSnost a sipani, kaSel, pneumonie), gastrointestindlni poruchy
(priymy, bolesti bticha, zvraceni), poruchy kize (zarudnuti, vyrdzka, alopecie), unava,

infekce.

Perjeta - Pertuzumab

Podobné jako v piipadé ptipravku Herceptin, indikuje se i Perjeta u HER2 pozitivnich
pacientll s metastazujicim ¢i lokaIné rekurentnim karcinomem prsu, ktery je neresekovatelny.

Ptipravek se podava v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem.
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Perjeta se podava intravenozni infuzi, jez pii prvnim podani trva 60 minut a nasycovaci davka
¢ini 840 mg. Dale se kazdé tii tydny podava infuzi trvajici 30 — 60 minut 420 mg. V piipadé
souCasné¢ho podavani Perjety a trastuzumabu je jejich potadi pti podani libovolné. Pokud se
jednd o kombinaci Perjety a docetaxelu, je vzdy prvni v poradi podany piipravek Perjeta.
Mezi jednotlivymi infuzemi se doporucuje pauza 30 — 60 minut pted podanim nasledujiciho

ptipravku.

Nejvyznamnéj$im nezadoucim Géinkem je kardiotoxicita. Mezi dalsi nejcastéjsi nezadouci
ucinky v pribéhu podéavani piipravku Perjeta patii poruchy krve a lymfatického systému
(neutropenie, febrilni neutropenie, anémie, leukopenie), respiracni poruchy (dusnost, kasel),
gastrointestinalni poruchy (prijem, zvraceni, nauzea), poruchy kize (alopecie, svédivost),

pyrexie, Unava, infekce. (Perjeta: pertuzumab, 2013)

Kadcyla — Trastuzumab emtansin

Lék Kadcyla vychazi z ptipravku Herceptin - trastuzumab, na ktery je navdzan mikrotubularni

inhibitor -DM1.

Terapeutickou indikaci pro Kadcylu je HER2 — pozitivni karcinom prsu — lokalné¢ pokrocily
neresekovatelny nebo metastazujici karcinom. Poddva se jako monoterapie po 1écbé

trastuzumabem nebo taxanem.

Ptipravek se podava intravenozni ifuzi v tiitydennim cyklu, podavand davka ¢ini 3, 6 mg/kg
hmotnosti. Prvni podani trva 90 minut, béhem néhoz je pacient sledovan. Pacient se sleduje
také 90 minut po ukonceni aplikace Kadcyly. V piipadé dobré tolerance prvni davky je mozné

u nasledujicich snizit aplika¢ni dobu na 30 minut.

| v ptipad¢ aplikace ptipravku Kadcyla se mohou vyskytnout nezddouci ucinky. Ptipravek
Kadcyla se rovnéZ vyznacéuje vysokou kardiotoxicitou. Nejéastéji se objevuji poruchy krve a
lymfatického systému (trombocytopenie, anémie), poruchy gastrointestindlniho systému
(prijem, zvraceni, nauzea), poruchy kiize (vyrazka), respirani poruchy (dyspnoe, kasel),

unava, pyrexie. (Kadcyla: trastuzumab emtasin, 2013)
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II. PRAKTICKA CAST

12. Vyzkumné otazky

1. Bude preferovana parcialni mastektomie pied totalni mastektomii po neoadjuvantni
onkologické 16¢b&?

2. Bude mit neoadjuvantni onkologicka 1é¢ba vliv na hodnotu proliferacni aktivity Ki-67?

3. Bude mit neoadjuvantni onkologicka Iécba vliv na hodnoty ER?

4. Bude mit neoadjuvantni onkologicka 1écba vliv na hodnoty PR?

13. Popis oddéleni a metodika

Vyzkumna ¢ast diplomoveé prace probihala na onkologické ambulanci v nemocnici krajského
typu. Ambulance se zaméfuje na poskytovani péée pacientim v oblasti klinické a radia¢ni
onkologie a dispenzarni péce. Na péci v onkologické ambulanci se podili multidiciplinarni

tym slozeny z lékatti, vSeobecnych sester, radiologickych asistentti.

Vyzkum probihal po kladném vyfizeni Zadosti o provadéni vyzkumného Setfeni v dubnu
2015. Praktickd ¢ast byla realizovdna vyplnénim po sobé¢ tii nasledujicich tabulek vlastni

tvorby.

Do vyzkumného Setfeni jsme vybrali pacienty s HER-2 pozitivnim karcinomem prsu,
kterym byla poddna neoadjuvantni chemoterapeuticka 1écba a nasledné¢ proveden chirurgicky
vykon. | pies to, Ze nerozhodovalo pohlavi pacientii, nakonec se vyzkumu zac¢astnilo 30 Zen.
Nejprve jsme do Setieni zatadili 37 pacientek, 7 Zen vSak muselo byt vyfazeno z diivodu

nemoznosti ziskani veSkerych potfebnych informaci.
Jednalo se o kvantitativni vyzkum, ktery probéhl na zdklad¢ studia pisemnych dokumentii.

Vyzkum probihal na podkladé¢ vytvofenych tabulek (Pfiloha CH, Ptiloha I, Ptiloha J).
Zjistovali jsme veék pacientek v dobé diagnostiky, zda se jednd o premenopauzalni,
nebo postmenopauzalni Zeny, histologie z biopsie, ptfedoperacni hodnoceni nadoru
dle klasifikace TNM, jeho grading, velikost, proliferacni aktivita a hormonalni zavislost

nadoru, status HER-2 na zaklad¢ vySetteni IHC a ISH.
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Tabulka 2 se zaméfuje na neoadjuvantni chemoterapii — typ, zacatek a konec podavani,
na neoadjuvantni podavani 1éku Herceptin, pocet sérii Herceptinu do operace. Dale bylo

zjiStovano datum operace, a jaky vykon byl proveden na prsu a na axile.

Tabulka 3 opét hodnoti nador dle klasifikace TNM, grading, proliferaéni aktivitu

a hormonalni dependenci — tyto hodnoty jsme zjist'ovali po provedeni operace.

14. Vysledky vyzkumu

14.1 Charakteristika vzorku zkoumanych pacienti

Vyzkumu se zcastnilo 30 pacientli — jednalo se o 30 Zen s diagnostikovanym duktalnim

karcinomem prsu.

17% 3% 3% 7% Vék pacientu

3% 14% =25 - 30
=36 - 40
m41-45
m 46 - 50
m51-55
=56 - 60
"61-65

0% 13% mw66-70

71-75

Obrazek 1 — Zastoupeni vékovych skupin pacienti v %
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Primérny vék pacientek je 53, 63 let. Nejmladsi pacientce bylo 28 let, nejstarsi respondentka
doséhla v dobé diagnostikovani onemocnéni véku 71 let. Zastoupeni jednotlivych vékovych
skupin v procentech muzete vidét na obrazku ¢. 1. Nejvice nemocnych se pohybovalo

ve vékovém rozmezi 51 — 55 let a 56 — 60 let.

47%

® premenopauzalni Zeny

B postmenopauzalni Zeny

53%

Obrazek 2 — Vyjadreni po¢tu pre a postmenopauzapnich Zen v %
Vyzkumu se zucastnilo 30 zen, 14 z nich — tedy 47 % byly Zeny, u nichz v dob¢ diagnostiky
stale probihal menstruaéni cyklus. V pfipadé¢ vétSiny zen — 53 % se jednd o Zeny

postmenopauzalni.
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14. 2 Stanoveni HER-2 pozitivity

Status HER-2 jsme hodnotili pomoci dvou vySetfeni. Jednalo se o imunohistochemické

vySetteni (IHC) a o vySetieni pomoci in situ hybridizace (ISH).

25

20 -/

e
g
7

Cetnost

3+ 2+ 1+ IHC

Obrazek 3 — Graf vysledki imunohostochemického vyseti‘eni

Z obrazku 3 je patrné, ze u vétSiny zkoumanych zen byly vysledky imunohostochemického
vySetieni siln€ pozitivni 3+, z 30 Zen byl tento vysledek zjistén u 23 z nich. U 6 Zen byl

vysledek 2+ a u jedné Zeny ze zkoumaného vzorku se jednalo o slabou pozitivitu — 1+.

U celého zkoumaného vzorku bylo dale provedeno vySetfeni pomoci in situ hybridizace, které

bylo u 100 % - tedy vSech 30 Zen pozitivni.
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14.3 Hodnoceni prredopera¢niho a pooperaéniho gradingu

18
16
14 -
@ 12
c [~
g 10 ____
o 8 ——
6 —
4 —
2
0 Cetnost po

Cetnost pied

1 2 3 X
® getnost pred 1 13 16 0
B ¢etnost po 5 3 5 17

Obrazek 4 — Zobrazeni ¢etnosti hodnot gradingu pi‘ed a po 1é6¢bé

Graf (Obrazek 4) znazornuje rozlozeni hodnot gradingu pted 1é¢bou a po jejim ukonceni. Pred
1é¢bou byl nejcetnéjsi hodnotou stupen 3 — tedy Spatné diferencovany nador. Tuto hodnotu
jsme zjistili u 16 pacientek, u 13 pacientek bylo ptfedoperaéni hodnoceni 2 (stfedné
diferencovany nador) a pouze u jedné se jednalo o stupen 1 (dobie diferencovany nddor).
Hodnoceni X — nemoZnost hodnoceni stupné diferenciace nadoru jsme pied 1éEbou

nezaznamenali.

Jako nejcetnéjsi pooperaéni hodnoceni bylo zaznamenano hodnoceni X — jednalo se
0 hodnoceni stupné diferenciace nddoru u 17 pacientek. U 5 pacintek byl zjistén stupenn 1
a stupenn 3 taktéZ u 5 pacientek. Stfedné diferencovany nador se v poopera¢nim hodnoceni

zjistil u 3 pacientek.
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14.4 Hodnoceni klasifikace TNM pred a po 1é¢bé

14.4.1 Hodnoceni T pied a po 1écbé

Cetnost

0 1 2 4
m Cetnost cT 0 3 13 8
u getnost pT 14 11 4 1

Obrazek 5 — Zobrazeni ¢etnosti cT a pT

Na grafu (Obrazek 5) mizeme pozorovat zastoupeni ¢etnosti u hodnoceni tumoru
pted lé¢bou — cT a po 1é¢bé — pT. Pred 1éEbou zaznamenavame jako nejéetnéjsi hodnotu 2 —
Vtomto ptipadé se jednd o nadory pohybujici se svou velikosti v rozmezi od 2 do 5 cm.
Nejlepsiho hodnoceni — stupné 1 dosahly 3 Zeny. Pro stupeni 1 plati, Ze nador dosahuje
velikosti do 2 cm. Stupen 3 je charakterizovan velikosti nadoru nad 5 cm a v pfedoperacnim
obdobi byl stanoven u 6 zen. Nejvy$si hodnotou cT byla hodnota 4 — nddory s timto

hodnocenim se pfimo $iii na kiizi nebo hrudni sténu. Jednalo se o hodnoceniu 8 Zen.

Naopak u poopera¢niho hodnoceni se nejcastéji vyskytoval stupeni 0 (u 14 Zen) — to znamena,
ze se nevyskytuji zadné znamky primarniho nadoru. Stupen 1 jsme zaznamenali u 11 Zen.
Hodnoceni 1 znamend, Ze se jedna o nador mensi neZ 2 cm v nejveétSim priméru. Stupen 2
zjistujeme U 4 pacientek a stupenn 4 u jedné Zeny. Hodnoceni 3 v poopera¢nim obdobi jsme

nezjistili.
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Pted 1éCbou byla velikost tumoru u 27 pacientek vét§i nez 2 cm (to znamend c¢T = 2, 3
nebo 4). Po 1é¢bé doslo k vyraznému zlepseni, 25 pacientek mélo nador o velikosti do 2 cm —

tedy pT = 0 nebo 1.

14.4.2 Hodnoceni N pied a po 1é¢bé

0 1 2 3
mcN 6 15 7 2
= pN 23 5 2 0

Obrazek 6 — Zobrazeni ¢etnosti cN a pN

Graf (Obrazek 6) vypovida o postizeni regionalnich uzlin. Stupenn 0 — tedy nepfitomnost
metastaz jsme zjistili u 6 pacientek. U piedoperacniho hodnoceni uzlin — cN se jako
nejcetnéjSi vyskytovala hodnota 1 — toto hodnoceni znamena, Ze se metastazy vyskytuji
vV pohyblivych stejnostrannych miznich uzlindch — zaznamenali jsme u poloviny Zen
ze zkoumané skupiny. Stupenl 2 znamenajici postiZzeni stejnostrannych miznich uzlin, které
mohou byt fixovany k sobé vzdjemné nebo k ostatnim okolnim strukturdm, se vyskytl u 7
pacientek. Nejhorsi stupen - 3 se piedoperacné taktéz vyskytoval. V tomto piipadé mizeme
detekovat metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach podél mammarni arterie.

Ptitomnost detekovana u 2 pacientek.
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Nejcetnéjsi hodnotou u poopera¢niho hodnoceni — pN byl stupenn 0 u 23 pacientek. Stupen 3

nebyl viibec zaznamenan.

V piipadé hodnoceni regionalnich uzlin pfed 1é¢bou jsme zjistili jejich postizeni u 24 Zen.
Po absolvovani 1é€by naopak nejsou piitomny metastazy v regiondlnich uzlinach u 23

pacientek — u 17 zen tedy doslo k vyraznému zleps$eni hodnoceni.

14.4.3 Hodnoceni M pied a po 1é¢be

~—
7]
(=]
=
)
<?]
1S,

0 1

ucM 28 2

upM 28 2

Obrazek 7 — Zobrazeni ¢etnosti cM a pM

Hodnoceni piedopera¢ni (cM) a pooperani (pM) piitomnosti metastdz zobrazuje graf
(Obrazek 7). Hodnoceni 0 znamena, Ze nejsou piitomny vzdalené metastazy. Tento stupen
jsme zjistili jak piedoperaéné, tak pooperacné u 28 pacientek. U 2 pacientek v obdobi pied
i po operaci jsme zaznamenali stupenn 1 — pfitomnost vzdalenych metastaz. V obou piipadech

se jednalo o ptitomnost plicnich metastaz.

V hodnoceni metastdz nedoslo ke zméndm pted a po 1écbe.
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14.5 Hodnoceni piredoperacni velikosti nadoru

Zjistovali jsme i pfedoperacni velikost nadoru v mm. Jeji hodnoceni nésleduje.

Tabulka 1 — Hodnoceni ptedoperacni velikosti nadoru v mm

Velikost Absolutni Kumulativni Relativni Kumulativni
nadoru v mm cetnost cetnost cetnost v % cetnost v %
10 - 20 4 4 13,33 13,33
21-30 11 15 36,67 50,00
31-40 7 22 23,33 73,33
41 - 50 7 29 23,33 96,67
51-60 1 30 3,33 100,00

Celkem 30 100,00

Tabulka 2 — Zakladni popisni statistika hodnoceni pfedoperaéni velikosti nadoru v mm

Primér | Median | Modus | Minimum | Maximum | Smerodatnd
odchylka
Hodt}ocem velikosti 35,00 32,50 Vlcen,aso 15,00 55,00 11 30
nadoru v mm bny

Uvedena tabulka 1 znazorfiuje hodnoceni velikosti nadoru v milimetrech (mm). Nasledujici

tabulka 2 se vénuje zakladni popisné statistice souboru.

Nejcastéji se velikost nadoru pohybovala v intervalu 21 — 30 mm. Nejvétsi hodnotu — 51 —
60 mm jsme zaznamenali u jedné z pacientek. Primérna velikost nadort u pacientek
ve zkoumaném souboru je 35 mm. Nejmensi nddor mél velikost 15 mm a nejvétsi nador

dosahl 55 mm.
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14.6 Hodnoceni neoadjuvantni chemoterapie

Vsem pacientkdm ve sledovaném souboru byla poddvana neoadjuvantni chemoterapie, jejiz

délku jsme podrobnéji zhodnotili.

Tabulka 3 — Hodnoceni délky neoadjuvantni chemoterapie

Délka neoadjuv_antni Absolutni | Kumulativni | Relativni Kumulativni
chemoterapie » y y 0 y o
. .. éetnost éetnost éetnost v % | Cetnost v %
v mésicich
2 2 2 6,67 6,67
3 3 5 10,00 16,67
4 7 12 23,33 40,00
5 16 28 53,33 93,33
6 2 30 6,67 100,00
Celkem 30 100,00

Tabulka 4 — Zakladni popisni statistika délky neoadjuvantni chemoterapie v mésicich

Primér | Medidn | Modus | Minimum | Maximum | Smerodatnd
odchylka
e 4,43 5,00 5,00 2,00 6,00 1,01
chemoterapie

Uvedené tabulky 3 a 4 se tykaji délky neoadjuvantni chemoterapie. Doba trvani byla

zjistovana v meésicich. Nejcastéji chemoterapie probihala po dobu 5 mésicti, nejkratsi dobou

byly 2 mésice a nejdéle se chemoterapie podavala po dobu 6. mésict. Primérna délka Cini 4,

43 mésice.

Standardni délka podavani neoadjuvantni chemoterapie €ini piiblizné 6 mésici. Standardni

délka podavani byla ptiblizné dodrZena u 18 pacientek. U ostatnich Zen byla délka podavani

neoadjuvantni chemoterapie kratsi z diivodu zvySené toxicity.
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14.7 Hodnoceni neoadjuvantni 1é¢by Herceptinem

Stejné jako neoadjuvantni chemoterapie by 1 podavan i 1éCebny piipravek Herceptin vSem

pacientkam. Podavani Herceptinu jsme taktéz zhodnotili.

Tabulka 5 — Hodnoceni poc¢tu sérii neadjuvantniho Herceptinu

Tydenni rezim Ttitydenni rezim Tydenni rezim s.c.
. Absolutni .. Absolutni . Absolutni
Pocet sérii " Pocet sérii v Pocet sérii «
éetnost éetnost éetnost
10 2 8 18 12 1
12 8 9 3 - -

Zakladni informace o poctu podanych sérii l€éku Herceptin pfed operaci jsou uvedeny

v tabulce 5.
Herceptin je mozné podavat intravendézné, nebo subkutanné. Podavame — li Herceptin
nitrozilng, rozliSujeme dva zakladni rezimy — tydenni a tfitydenni. Tydenni rezim

se standardné sklada z 12 sérii podavanych po tydnu, tfitydenni rezim z 8 sérii aplikovanych

Vv tfitydennim intervalu. V ptipadé subkutanniho podani se jednéa o 12 sérii po tydnu.

V naSem zkoumaném vzorku byl nejcastéji zvolen tfitydenni rezim u 21 pacientek. 18 zenam
bylo podéano 8 sérii, 3 bylo poddno 9 sérii. Druhym necast¢j$Sim rezimem byl tydenni rezim
s intravenozni aplikaci 1€éku. Tento rezim jsme zaznamenali u 10 nemocnych. 8 Zen dodrzelo
12 standardné podavanych sérii, u 2 Zen jsme zjistili podani pouze 10 sérii — tento fakt

je zpusoben pravdépodobné zvysenou toxicitou.

Jedna Zena byla lécena subkutanné poddvanym Herceptinem a absolvovala vSech 12 sérii.
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Rezim

ms.C.
=iv./1
=iv./3
Obrazek 8 — Procentualni vyjadieni zastoupeni jednotlivych reZima podavani
Herceptinu
Neoadjuvantni Herceptin byl podavan ve tifech reZimech — procentualni zastoupeni

jednotlivych rezimi je vidét na grafu (Obrazek 8). Oznaleni S.C. znamend podavani
Herceptinu 1x tydné a to subkutanni formou. Timto zptsobem byl 1¢k aplikovan pouze jedné
zeng. U vétSiny Zen byl €k aplikovan intravendzni formou a to bud’ 1x tydné nebo 1x za 3
tydny. 1x tydné probéhla aplikace u 8 zen. Nej€astéjSim rezimem bylo intraven6zni podéni 1x

za 3 tydny — tato aplikace se tykala 21 zen.
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14.8 Hodnoceni opera¢niho vykonu

Po ukonceni neoadjuvantni 1é¢by byl proveden chirurgicky vykon.

Tabulka 6 — Hodnoceni délky od provedeni biopsie do opera¢niho vykonu v mésicich

Doba od biopSie Absolutni | Kumulativni | Relativni | Kumulativni
Sc;ﬁég?g?ccﬁ Cetnost Cetnost Cetnost v % | Cetnost v %
4 1 1 3,33 3,33
5 4 5 13,33 16,67
6 12 17 40,00 56,67
! 12 29 40,00 96,67
12 1 30 3,33 100,00
Celkem 30 100,00

Dobu od provedeni biopsie do provedeni operacniho vykonu zobrazujeme v tabulce 6.

Nejkrat$i ¢asové rozmezi ¢ini 4 meésice, nejdelsi 12 mésici. NejCastéji byla operace

provedena po 6 nebo 7 mésicich od provedeni biopsie.

20

18

16

14 -
12
10

Cetnost

O N B O @

Totalmi mastektomie

Parcialni mastektomie

Obriazek 9 — Graf rozdéleni typu operac¢nich vykoni na prsu
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Po aplikaci neoadjuvantni chemoterapie byl vzdy proveden chirurgicky vykon,
byla provedena mastektomic a vykon na axile. V piipadé prsu se jednalo bud o totalni
mastektomii nebo Castéji provadénou parcialni mastektomii. Totalni mastektomie byla

provedena u 10 zen, parcialni vykon pak u vétSiny — 20 Zen. Toto zobrazuje graf — Obrazek 9.

Prestoze pted lécbou byla vétSina nemocnych v pokrocilém stadiu onemocnéni, mohla u nich
byt provedena pouze parcidlni mastektomie. Bez neoadjuvantni 1éCby by tyto zeny

pravdépodobné podstoupily mastektomii radikalni.

20 -

14 -

12

Cetnost

N

o N B » (ee]
\

Exenterace axily Biopsie sentinelové uzliny

Obrazek 10 — Graf rozdéleni typu operac¢nich vykoni na axile

Vykony na axile miZeme u zkoumaného vzorku rozdélit na exenteraci axily a biopsii
sentinelové uzliny. Z grafu (Obrazek 10) je mozné pozorovat, Zze cCastéj$im vykonem
byla exenterace axily provedend u 19 pacientek. U dalSich 11 byla provedena biopsie

sentinelové uzliny.
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14.9 Hodnoceni prolifera¢ni aktivity Ki-67

Vyzkumna otazka A

Existuje rozdil v hodnoceni proliferacni aktivity Ki-67 u pacientti s duktalnim karcinomem

prsu pied a po 1é¢bé neoadjuvantni chemoterapii?

Pracovni hypotéza A: Hodnoceni proliferacni aktivity Ki-67 bude niz§i po ukonéeni

neoadjuvantni chemoterapeutické 1é¢by nez pied zacatkem Iécby.

Tabulka 7 — Hodnoceni prolifera¢ni aktivity Ki-67 pted zahajenim neoadjuvantni 1é¢by

chemoterapii

I:IOanCGIVIi . Absolutni | Kumulativni | Relativni | Kumulativni
ho dpnrg'g;)pKeifg;n\ll % Cetnost Cetnost cetnost v % | Cetnost v %

0-20 8 8 26,67 26,67

21 -40 12 20 40,00 66,67

41 - 60 6 26 20,00 86,67

61 - 80 2 28 6,67 93,33

81 - 100 2 30 6,67 100,00

Celkem 30 0,00 100,00

Tabulka 8 - Hodnoceni prolifera¢ni aktivity Ki-67 po ukon¢eni neoadjuvantni 1é¢by

chemoterapii

HOdIVIO,C eni Absolutni | Kumulativni | Relativni | Kumulativni
pooo;;(eir_%c;l i/l})(/)odnoty Cetnost cetnost Cetnost v % | Cetnost v %

0 6 6 20,00 20,00

1-10 18 24 60,00 80,00

11-20 2 26 6,67 86,67

21-30 3 29 10,00 96,67

31-40 1 30 3,33 100,00

Celkem 30 100,00
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Uvedené tabulky 7 a 8 zndzorfiuji hodnoceni proliferacni aktivity Ki-67 v % pted zahajenim

1é¢by a po ukonceni terapie.

Tabulka 9 - Zakladni popisné statistiky hodnoceni prolifera¢ni aktivity Ki-67

Rozsah Prumér Median Modus | Minimum | Maximum Smérodatna
souboru odchylka
Ki-67 pied 30 38,43 32,50 25,00 10,00 90,00 22,77
Ki-67 po 30 9,50 5,00 5,00 0,00 40,00 10,03

Tabulka 9 ukazuje zakladni hodnoty popisné statistiky souborti. Hodnoceni prolifera¢ni
aktivity Ki-67 se pred zahajenim lécby pohybuje v rozmezi 10 — 90 %, po ukonceni 1é¢by

je to v intervalu 0 — 40 %.

Histogram: Ki-67 pfed
— Ocekavané normalni
14

12

10 t

Absolutni ¢etnost

1%

0 20 40 60 80
Ptedoperacni hodnota Ki-67 v %

100

Obriazek 11 - Histogram procentualniho hodnoceni prolifera¢ni aktivity i-67 pred

zahajenim 1écby

Histogram (Obrazek 11) znazorfiuje rozlozeni Eetnosti procentualniho hodnoceni proliferacni

aktivity Ki-67 pied zahajenim 1écby a ocekavané normalni rozlozeni. Z histogramu je patrné,
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ze nejcastéji se hodnoty pohybovaly v rozmezi 20 — 40 %, nejvyssi hodnota se pohybovala
v intervalu 80 — 100 %.

Histogram: Ki-67 po
—Ocekavané normalni

20
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16 |
14 |
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0 8 16 24 32 40

Absolutni etnost
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o N OB~ O 0

Poopera¢ni hodnota Ki-67 v %

Obrazek 12 - Histogram procentualniho hodnoceni prolifera¢ni aktivity i-67 po

ukonceni 1écby

Histogram (Obrazek 12) znazorfiuje rozlozeni Cetnosti procentualniho hodnoceni prolifera¢ni
aktivity Ki-67 po ukonceni 1é¢by a ocekavané normalni rozlozeni. Z histogramu je mozné
urcit, Zze nejcastéji zjisténé hodnoty se pohybovaly v rozmezi mezi 0 — 10 %. Jako nejvyssi

hodnota po ukonceni terapie se vyskytuje 40 %.
Test normalniho rozloZeni

Na zaklad¢é zobrazeni naméfenych hodnot v histogramech otestujeme, zda maji namétené

hodnoty normalni rozloZeni.
Ho: Data patii do normalniho rozlozeni.

V 1. souboru plati: p; — hodnota > o, o = 0,05 (p1 — hodnota = 0,386). Test tedy prokazal,

ze hodnoty jsou normaln¢ rozlozené.
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Ve 2. souboru plati: p, — hodnota < a, a = 0,05 (p2 — hodnota = 0,014). Test prokazal,

ze hodnoty nepatii do normalniho rozlozeni.
Hozamitame.
Testovani hypotéz

Data v jednom ze souborl nepatfi do normalniho rozlozeni, pfistupujeme tedy k testovani
pomoci neparametrického testu. U pacientd byly sledovany 2 hodnoty — hodnoceni
proliferaéni aktivity Ki-67 pfed a po neoadjuvantni chemoterapeutické 1écbé. Data
jsou zavisla, proto byl pouzit Wilcoxoniv parovy test. Hodnoceni prob&hlo v programu
STATISTICA ©.

Formulace nulové a alternativni hypotézy:
Ho: V hodnoceni prolifera¢ni aktivity Ki-67 pied a po 1é¢bé chemoterapii neni zadny rozdil.

Ha: V hodnoceni proliferacni aktivity Ki-67 pied a po 1é€bé chemoterapii je statisticky

vyznamny rozdil.

Hladina vyznamnosti pro testovani a = 0,05 neboli 5 %.

Tabulka 10 — Wilcoxontv parovy test aplikace STATISTICA © pro hodnoty pied a po 1é¢bé

N p - hodnota

Ki-67 pred & Ki-67 po 30 < 0,001

p<a,a =0,05

Hypotéza byla testovana Wilcoxonovym parovym testem. Z dat testu (Tabulka 10) je mozné
vidét, Ze hodnota p je mnohem niz8i nez zvolend hladina vyznamnosti 5 %, proto zamitdme
Ho a pfijimame Ha.

Zavér A

Podle vysledkl testi miZeme tvrdit, Ze je statisticky vyznamny rozdil mezi hodnocenim

proliferacni aktivity Ki- 67 ptfed zahajenim 1écby chemoterapii a po ukonceni. Testy byly

provedeny na hladin€ vyznamnosti 5 %.
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14.10 Hodnoceni estrogenovych receptori

Vyzkumna otazka B

Existuje rozdil v hodnoceni hodnot estrogenovych receptoru (ER) u pacientd s duktalnim

karcinomem prsu pied a po 1é¢bé neoadjuvantni chemoterapii?

Pracovni hypotéza B: Hodnoty ER budou niz§i po ukonCeni neoadjuvantni
chemoterapeutické 1é¢by nez pred zacatkem lécby.
Tabulka 11 — Hodnoty ER pied zahajenim neoadjuvantni 1é¢by chemoterapii
Hodnoty ER pied Absolutni | Kumulativni | Relativni | Kumulativni
lécbou v % cetnost cetnost cetnost v % | Cetnost v %
0 11 11 36,67 36,67
1-20 2 13 6,67 43,33
21-40 1 14 3,33 46,67
41 - 60 1 15 3,33 50,00
61 - 80 3 18 10,00 60,00
81 - 100 12 30 40,00 100,00
Celkem 30 100,00
Tabulka 12 — Hodnoty ER po ukon¢eni neoadjuvantni 1é¢by chemoterapii
Hodnoty ER po Absolutni | Kumulativni | Relativni | Kumulativni
1écbé v % cetnost cetnost cetnost v % | Cetnost v %
0 10 10 33,33 33,33
1-20 0 10 0,00 33,33
21-40 2 12 6,67 40,00
41 - 60 7 19 23,33 63,33
61 - 80 5 24 16,67 80,00
81 - 100 6 30 20,00 100,00
Celkem 0 100,00
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Uvedené tabulky 11 a 12 znazoriuji hodnoceni ER v % pted zahdjenim 1écby a po ukonceni

terapie.

Tabulka 13 - Zakladni popisné statistiky hodnoceni ER

Rozsah - ., . . Smérodatna
souboru Pramér Median Modus Minimum | Maximum odchylka
ER pied 30 47,77 65,00 0,00 0,00 100,00 43,18
ER po 30 48,17 60,00 0,00 0,00 100,00 38,70

Tabulka 13 ukazuje zakladni hodnoty popisné statistiky souborti. Hodnoceni ER

se pted zahdjenim 1€cby i po jejim ukonceni pohybuje v rozmezi 0 — 100 %.

Histogram: ER pied
—Ocekavané normalni
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Obrazek 13 - Histogram procentualniho hodnoceni ER pred zahajenim 1écby

Histogram (Obrazek 13) znazorfuje rozlozeni Cetnosti procentualniho hodnoceni ER pied
zahajenim lé¢by a ocfekavané normalni rozlozeni. Z histogramu je patrné, Ze nejcastéji

se hodnoty pohybovaly v rozmezi 0 — 20 %.
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Histogram: ER po
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Obrazek 14 - Histogram procentualniho hodnoceni ER po ukonceni 1écby

Histogram (Obrazek 14) znazoriiuje rozloZeni cCetnosti procentudlniho hodnoceni ER
po ukonceni 1éEby a ofekavané normalni rozlozeni. Nejvyssi hodnota po ukonceni terapie

se vyskytuje v intervalu 80 - 100 %.
Test normalniho rozloZeni

Na zaklad¢ zobrazeni namétfenych hodnot v histogramech otestujeme, zda maji namétené

hodnoty normalni rozloZeni.
Ho: Data patii do normalniho rozlozeni.

V 1. souboru plati: p; — hodnota > a, a = 0,05 (p1 — hodnota = 0,054). Test tedy prokazal,

7e hodnoty jsou normalné rozloZené.

Ve 2. souboru plati: p, — hodnota > o, o = 0,05 (p, — hodnota = 0,078). Test tedy prokazal,

ze hodnoty jsou normalné rozlozené.

Ho nezamitame.
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Testovani hypotéz

Data v obou souborech jsou normaln¢ rozlozend, hypotézu tedy miizeme testovat pomoci
parametrického testu. U pacienti byly sledovany 2 hodnoty — hodnoty ER pied a po
neoadjuvantni chemoterapeutické 1é¢bé. Data jsou zavisla, proto byl pouzit dvouvybérovy

parovy t — test na stfedni hodnoty. Hodnoceni probéhlo v programu STATISTICA ©.
Formulace nulové a alternativni hypotézy:

Ho: V hodnotach ER pied a po 1é€bé neni zadny rozdil.

Ha: V hodnotach ER pted a po [€Cbe je statisticky vyznamny rozdil.

Hladina vyznamnosti pro testovani a = 0,05 neboli 5 %.

Tabulka 14 — Parovy t - test aplikace STATISTICA © pro hodnoty pied a po 1é¢bé

Smérodatna Interval Interval
Proménné | Pramér odchvika N Rozdil p spolehlivosti | spolehlivosti
y (-950%) | (+95,0%)
ER pted 47,77 43,18
ER po 48,17 38,70 30,00 -0,40 0,96 -18,49 17,69
p>a,a =0,05

Hypotéza byla testovana t — testem pro zavislé vzorky. Z dat t — testu (Tabulka 14) je mozné
vidét, Ze hodnota p je mnohem vyss§i nez zvolend hladina vyznamnosti 5 %, proto pfijimame
Ho a zamitame Ha.

Zavér B

Podle vysledki testli miizeme tvrdit, Ze neni statisticky vyznamny rozdil v hodnoceni ER pted
zahajenim 1é€by chemoterapii a po ukonceni lécby. Testy byly provedeny na hladiné

vyznamnosti 5 %.
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14.11 Hodnoceni progesteronovych receptorii

Vyzkumna otazka C

Existuje rozdil v hodnoceni hodnot progesteronovych receptorti (PR) u pacientti s duktalnim

karcinomem prsu pied a po 1é¢bé neoadjuvantni chemoterapii?

Pracovni hypotéza C: Hodnoty PR budou niz8i po ukonceni neoadjuvantni
chemoterapeutické 1é¢by nez pred zacatkem lécby.
Tabulka 15 — Hodnoty PR pied zahajenim neoadjuvantni 1é¢by chemoterapii
Hodnoty PR pied Absolutni | Kumulativni | Relativni | Kumulativni
lécbou v % cetnost cetnost cetnost v % | Cetnost v %
0 13 13 43,33 43,33
1-20 3 16 10,00 53,33
21-40 6 22 20,00 73,33
41 - 60 2 24 6,67 80,00
61-80 2 26 6,67 86,67
81-100 4 30 13,33 100,00
Celkem 30 100,00
Tabulka 16 — Hodnoty PR po ukonéeni neoadjuvantni 1é¢by chemoterapii
Hodnoty PR po Absolutni | Kumulativni | Relativni | Kumulativni
1écbé v % cetnost cetnost cetnost v % | Cetnost v %
0 14 14 46,67 46,67
1-20 2 16 6,67 53,33
21-40 5 21 16,67 70,00
41 - 60 2 23 6,67 76,67
61 - 80 3 26 10,00 86,67
81-100 4 30 13,33 100,00
Celkem 30 100,00
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Uvedené tabulky 15 a 16 znazornuji hodnoceni PR v % pted zahajenim lécby a po ukonceni

terapie.

Tabulka 17 - Zakladni popisné statistiky hodnoceni PR

Rozsah - .y . . Smérodatna

souboru Pramér Median Modus Minimum | Maximum odchylka
PR pied 30 27,67 12,50 0,00 0,00 100,00 33,39
PR po 30 30,33 12,50 0,00 0,00 100,00 37,21

Tabulka 17 ukazuje zakladni hodnoty popisné statistiky souborti. Hodnoceni PR se pted

zahajenim 1é¢by i po jejim ukonceni pohybuje v rozmezi 0 — 100 %.

Histogram: PR pted
— Ocekéavané normalni
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Obriazek 15 - Histogram procentuilniho hodnoceni PR pred zahajenim 1écby

Histogram (Obrazek 15) znazorfiuje rozloZeni Cetnosti procentudlniho hodnoceni PR pied
zahajenim 1é¢by a ocekavané normalni rozlozeni. Z histogramu je patrné, Ze nejCastéjsi

hodnoty jsou v intervalu 0 - 20 %.
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Histogram: PR po
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Obrazek 16 - Histogram procentualniho hodnoceni PR po ukonéeni 1é¢by

Histogram (Obrazek 16) znazoriiuje rozloZeni Cetnosti procentudlniho hodnoceni PR po
ukonceni 1é€by a ofekavané normalni rozlozeni. Nejvyssi hodnota po ukonceni terapie se

vyskytuje v intervalu 80 - 100 %.
Test normalniho rozloZeni

Na zaklad¢ zobrazeni namétfenych hodnot v histogramech otestujeme, zda maji namétené

hodnoty normalni rozloZeni.
Ho: Data patii do normalniho rozlozeni.

V 1. souboru plati: p; — hodnota < a, o = 0,05 (p1 — hodnota = 0,037). Test tedy prokazal,

ze hodnoty nepatii do normalniho rozlozeni.

Ve 2. souboru plati: p, — hodnota < o, a = 0,05 (p2 — hodnota = 0,029). Test tedy prokazal,

7e hodnoty nepatii do normalniho rozlozeni.

Hozamitame.
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Testovani hypotéz

Data v obou souborech nepatii do normalniho rozlozeni, pfistupujeme tedy k testovani
pomoci neparametrického testu. U pacientll byly sledovany 2 hodnoty — hodnoceni PR pied
a po neoadjuvantni chemoterapeutické 1écbé. Data jsou zavisla, proto byl pouzit Wilcoxontiv

parovy test. Hodnoceni probéhlo v programu STATISTICA ©.
Formulace nulové a alternativni hypotézy:

Ho: V hodnotach PR pted a po 1é¢bé neni zadny rozdil.

Ha: V hodnotach PR pted a po 1é€be je statisticky vyznamny rozdil.

Hladina vyznamnosti pro testovani a = 0,05 neboli 5 %.

Tabulka 18 — Wilcoxontv parovy test aplikace STATISTICA © pro hodnoty pied a po 1é¢bé

N p - hodnota

PR pred & PR po 24 0,98

p>a,a =0,05

Hypotéza byla testovana Wilcoxonovym parovym testem. Z dat testu (Tabulka 18) je mozné
vidét, Ze hodnota p je mnohem vys8§i nez zvolend hladina vyznamnosti 5 %, proto piijimame
Ho a zamitame Ha.

Zavér C

Podle vysledkl testi mizeme tvrdit, Ze neni statisticky vyznamny rozdil v hodnoceni PR
pted zahajenim 1éCby chemoterapii a po ukonéeni 1é¢by. Testy byly provedeny na hlading

vyznamnosti 5 %.
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I11. Diskuze

Karcinomy prsu jsou Vv dne$ni dobé zavaznym problémem a to nejen medicinskym,
ale i spolecenskym. Dochazi k nartistu incidence tohoto nadorového onemocnéni predevsim
z diivodu zavedeni screenigu od roku 2002. Na druhou stranu tento fakt vede k zachyceni
radikality operac¢nich vykoni a piedev§im o snizeni umrtnosti na dané onemocnéni.

(Abrahdmova, 2009; Petruzelka, 2010)

Vyzkum se tykal neoadjuvantni chemoterapeutické 1€€by a neoadjuvantni 1€cby piipravkem
Herceptin. Vyzkum probéhl u 30 pacientek, které mély spoleCnou diagnézu — duktélni

karcinom prsu.

Jak uvadi Becker (2005) je dnes preferovana parcialni mastektomie pred radikalnimi vykony.
Prs Settici vykony se dnes provadi az v 70 % ptipadi. Tento fakt je umoznén zlepSenim
diagnostiky, zavedenim screeningu a v€asnym zachytem onemocnéni. Pfinosem je i moderni
onkologicka 1é¢ba. Moznost provést prs Settici vykon ma pozitivni vliv na psychiku pacientky
a lepsi kvalitu zivota. (Adam, 2010)

Neoadjuvantni chemoterapie je oznaceni pro prvotni 1é¢bu pomoci cytostatickych latek jesté
pied 1éCbou lokoregiondlni — chirurgickym vykonem. Neoadjuvantni podavani chemoterapie
je lécebna strategie, jejiz cil spoc¢iva v tom, ze nékteré inoperabilni nadory se po jeji aplikaci
mohou stat operabilnimi. Nyni uz se podava i u nadorti primdrn¢ operabilnich s cilem

zmensSeni radikality vykonu. (Petruzelka, 2010)

V naSem souboru doSlo ke zmenSeni rozsahu nadorového postizeni v oblasti T i N.
Pted lécbou jsme zaznamenali velikost nadoru vétsi nez 2 cm u 27 pacientek, po 1é¢bé byla
velikost nadoru do 2 cm zjisténa u 25 pacientek. Pied 1é¢bou jsme taktéZ zjistili postizeni
uzlin u 24 pacientek ze souboru 30 Zen. U 23 pacientek jsme nezjistili postizeni regionalnich

uzlin po podani neoadjuvantni 1é¢by.

Po 1écbé v disledku zmenseni tumoru diky neoadjuvantni chemoterapii bylo mozno u c¢asti

pacientek provést parcidlni vykon.

V mém vyzkumném vzorku byla tedy castéji provedena parcidlni mastektomie — z 30
zkoumanych ji podstoupilo 20 Zen. 10 Zendm byla provedena totalni mastektomie z diivodu

pokrocilosti onemocnéni.
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Kompletni remisi oznacuje Petruzelka (2010) za ptiznivy prognosticky faktor — v nasem

souboru jsme zaznamenali zménu po ukonceni 1écby na pTO u 14 nemocnych.

Portera a Swain (2007) ve svém ¢lanku pojednavajicim o neoadjuvantni chemoterapii uvadi,
ze k této terapii jsou indikovany pacientky s vysokymi hodnotami prolifera¢ni aktivity Ki-67

a zérovein zeny s HER-2 pozitivnimi karcinomy.

Ingolf et al. (2014) uvadi proliferac¢ni aktivitu Ki-67 jako vyznamny prognosticky faktor
u karcinomu prsu. V retrospektivni studii provedené u 77 pacientti uvadi primérnou prvotni

hodnotu Ki-67 = 34,9 %. Primérna hodnota Ki-67 v nasem vyzkumu pied 1é¢bou (38, 43 %)

rrrrrr

V tomto vyzkumu se ptedoperacni hodnoty proliferacni aktivity pohybovaly nejcastéji od 10
do 40 % - v tomto intervalu byly hodnoty Ki-67 zjistény u 20 zen. Z provedeného
statistického hodnoceni vyplyva, ze je statisticky vyznamny rozdil v hodnotach Ki-67
pted a po onkologické 1écbé.

Ve shodé s predpokladem, Ze u¢inek chemoterapie neni zavisly na pfitomnosti estrogenovych
a progesteronovych receptort, Z vyzkumu vyplynulo, Ze v hodnoceni estrogenovych receptori
pied zahajenim a po ukonceni neoadjuvantni Cytostatické¢ 1€Cby neni statisticky vyznamny

rozdil.

Stejny pripad nastal v hodnoceni progesteronovych receptori pfed a po absolvovani

neoadjuvantni onkologické terapie.
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V. Zavér

Ugelem prace bylo zjistit, zda ma neoadjuvantni onkologicka terapie vliv na onemocnéni —
karcinom prsu. Dana problematika byla feSena na onkologické ambulanci u pacientek
s diagnézou duktalni HER-2 pozitivni karcinom prsu. Praci na dané téma jsem zvolila proto,

ze téma je aktudlni, dochazi k rychlému rozvoji jak diagnostickych, tak terapeutickych metod.

Soucasti teoretické ¢asti bylo studium literatury a sbér dat tykajicich se karcinomu prsu,
epidemiologie, diagnostickych a terapeutickych metod, klasifikace nadort. 'V pribéhu

tvorby teoretické Casti jsem se nesetkala s zadnymi vét§imi obtizemi.

Podkladem pro tvorbu praktické ¢asti bylo studium pisemnych texti na onkologické
ambulanci. Sbér dat probihal pomoci tfi tabulek vlastni tvorby. Vyzkumnému Setieni
piedchazela zadost o provadéni vyzkumu, kterd byla kladné vytizena. V pribéhu vyzkumu
jsem se setkala se vstiicnym ptistupem a ochotou personalu, takze ani zde nenastaly vyrazné

komplikace.

Do praktického vyzkumu jsme zapojili 30 Zen s diagnostikovanym HER-2 pozitivnim
duktalnim karcinomem prsu. VSem pacientkdm byla poddvana neoadjuvantni chemoterapie
a neoadjuvantni Herceptin. Poté byl proveden chirurgicky vykon, kdy byla preferovana

parcialni mastektomie pied radikalnim zakrokem.

Po ukonceni 1é¢by jsme zjistili zlepSeni v hodnoceni tumoru a uzlin podle klasifikace TNM.
V piipad¢ postizeni metastaz jsme nezjistili vliv neoadjuvantni 1é¢by. Dale jsme sledovali
hodnoty prolifera¢ni aktivity Ki-67 pted a po 1é€bé — z test vyplynulo, Ze v tomto hodnoceni
je statisticky vyznamny rozdil. Hodnotili jsme také estrogenové a progesteronové receptory -
zde jsme nezjistili statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami, které jsme zjistili pred 1é¢bou

a hodnotami po 1éCbe.

V piipad€ vSech nadorovych onemocnéni se jedna o problém medicinsky, spolecensky,
ale také ekonomicky. Proto by mél byt kladen velky diraz na prevenci onkologickych chorob.
Hovofime — li o karcinomu prsu, nejvyznamnéjsi roli hraje pfedev§im samovySetieni prsu

a screeningovy program.

Pri¢iny onkologickych onemocnéni nejsou dodnes zcela zndmy a ziistavaji predmétem mnoha
vyzkumi. Na vzniku onemocnéni se pravdépodobné podili vice faktori. Mnohé z nich

nemuze nikdo z nas ovlivnit, ale je i mnoho téch, které naopak zavisi na samotném jedinci.
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Na kazdém je proto velkd zodpovédnost za vlastni zdravi a =zodpovédny pftistup
Kk preventivnim programiim a screeningovym vysetienim. Stale se mizeme setkat s mnoha
pacienty, ktefi odmitaji preventivni vySetfeni, dokonce i s pacienty, ktefi v pfipad€ objeveni

r~r

prvnich obtizi otaleji s ndvstévou lékare.

Blizkym spolupracovnikem nejen praktického I¢kate je vSeobecna sestra. V ordinaci je setra
v kontaktu jak s pacientem, tak i s jeho blizkymi a piibuznymi. Sestra by se tedy méla aktivné

podilet na preventivni ¢innosti a poskytovani potfebnych informaci.

Konec¢né rozhodnuti v§ak ma v rukou kazdy z nés.
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Seznam pouzitych zkratek

BRCA — breast cancer

CEA — karcinoembryonalni antigen

cm — centimetr

CNS — centralni nervovy systém

CT — vypocetni tomografie

CLS JEP — Cesk4 lékaiska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
CR — Ceska republika

DIC — invazivni duktalni karcinom

DNA — deoxyribonukleova kyselina

ER — estrogenovy receptor

FNA — biopsie tenkou jehlou (fine needle biopsy)
G — grading

GIT — gastrointestinalni systém

H - hypotéza

HER — humanni epidermalni receptor

I.V. — intravendzné

IHC — imunohistochemické vySetieni

ISH — vySetfeni in situ hybridizaci

kg — kilogram

Ki-67 — prolifera¢ni aktivita

MG — mamografie

mg — miligram

mm — milimetr

MR — magneticka rezonance

PET — pozitronova emisni tomografie

PM — parcialni mastektomie

PR — progesteronovy receptor

S.C. — subkutanné

TM — totalni mastektomie

TNM - klasifikace nddort (tumor, nodes, metastasis)

UZ — sonografie
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PRILOHA A - Anatomie prsu
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PRILOHA B - Techniky sebepozorovani a samovySetieni prsu

Samovysetfeni prsu hraje vyznamnou roli v sekundarni prevenci karcinomu prsu. Vysetieni
by si méla Zena provadét pravidelné kazdy mésic v dob&, kdy jsou Vv prsu nejmensi

hormonalni zmény — jedna se o obdobi tésné po skonceni menstruace.

SamovysSetfeni mizeme délit na sebepozorovani a samovySetieni. Zaciname
sebepozorovanim, kdy se Zena stanvi pfed zrcadlo, aby si prohlédla oba prsy. Prsy si
prohlédne nejprve se spustényma rukama, poté ruce zveda nahlas a sleduje ptitomnost

moznych zmén (vyklenuti, vtazeni kize). (Skovajsova, 2009)

Poté nasleduje ¢ast samovySetfeni. Dilezité je, aby Zena nevynechala zadny kvadrant prsu.
Prsy by Zena méla vySetfovat pomoci tfi vedle sebe polozenych prst, kterymi provadi
krouzivé pohyby mirnym tlakem. Zevni ¢asti prsu se vySetfuji pomoci opacné ruky, druhou
ruku zena zveda. Nejprve zeny vySetii jeden prs, poté druhy. Pozornost by méla byt vénovana
i oblasti axily, kde se nachazeji za normalnich okolnosti nehmatné uzliny. Uzliny mohou byt
zvétsené z ruznych pficin, z nichZ jednou miize byt 1 karcinom prsu. Nakonec by Zena méla
provést srovnani prsii. Ve stejnou chvili hodnotime stejnd mista na obou prsech, kdy opét

rukama provadime krouzivé pohyby pod lehkym tlakem. (Skovajsova, 2009)

Sebepozorovani
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SamovySetieni
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Zdroj:

SKOVAJSOVA, Miroslava. Rakovina prsu: Preventivni samovysetieni prsu. [online]. Brno :
Institut biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity, 2009 [cit. 2015-02-12]. Dostupny z
WWW:

<http://www.mamao.cz/index.php?pg=pro-verejnost--rakovina-prsu--samovysetreni-prsu>
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PRILOHA C - TNM staging

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T0 N1 MO
1A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO

1B
T3 NO MO
T0 N2 MO
Tl N2 MO

A
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Iic jakékoliv T N3 MO
v jakékoliv T jakékoliv N M1

Zdroj:

GREENE, F.L. et al. Cancer staging manual - TNM stading system for breast cancer [online].
New York, 2002 [cit. 2010-03-20]. Dostupny z WWW:

<http://imaging.ubmmedica.com/cancernetwork/cmhb11/11_8 Table7.gif>
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PRILOHA D - Hodnoceni velikosti tumoru — T

Oznaceni Velikost tumoru
X Primarni nador nelze posoudit
TO Z4dné znamky primarniho nadoru
Tis Karcinom in situ
T1 Nador 2 cm nebo méné v nejveétsim prioméeru
T1mic Mikroinvaze 0,1 cm, nebo méné v nejvet§im prameéru
Tla VétSinez 0,1 cm, ale ne vice nez 0,5 cm v nejvetSim praméru
T1b Vétsinez 0,5 cm, ale ne vice nez 1,0 cm v nejvétSim primeéru
Tlc Vétsinez 1,0 cm, ale ne vice nez 2,0 cm v nejvetSim praméru
T2 Nador vétsinez 2 cm, ale ne vice neZ 5 cm v nejvetsim prameru
T3 Nador vétsi nez 5 cm v nejveétSim praméru
T4 Nador jakékoliv velikosti s pfimﬁn Sifenim na sténu hrudni nebo
ktzi
T4a Sifeni na hrudni sténu, ale ne do pektorlniho svalu
T4b Edém, ulcerace klize prsu nebo satelitni kozni metatstazy
T4c 4a a 4b dohromady
T4d Zanétlivy karcinom

Zdroj:

GREENE, F.L. et al. Cancer staging manual - TNM stading system for breast cancer [online].
New York, 2002 [cit. 2010-03-20]. Dostupny z WWW:

<http://imaging.ubmmedica.com/cancernetwork/cmhb11/11 8 Table7.gif>

79



PRILOHA E - Klinické hodnoceni rozsahu postiZeni uzlin — N

Oznaceni PostiZeni uzlin
NX Regionalni mizni uzliny nelze posoudit
NO Z4dné metatstazy v regionalnich uzlinach
N1 Metastazy v pohyblivych stejnostrannych miznich uzlinach
N2 Metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach, které jsou fixované k sobé
navzajem nebo k okolnim strukturam
N2a Metastazy v axildrnich miznich uzlinich, fixované navzajem nebo k okolnim
strukturam
N2b Metastazy pouze v klinicky zfejmych vnitinich mamarnich miznich uzlinach,
bez klinicky evidentnich metatstdz v axildrnich uzlinach
N3 Metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach podél arteria mammaria
interna
N3a Metastazy v infraklavikularnich a axildrnich miznich uzlinadch
N3b Metastazy ve vnitfnich mamdarnich a axildrnich miznich uzlinach
N3c Metastazy v supraklavikularnich miznich uzlinach
Zdroj:

GREENE, F.L. et al. Cancer staging manual - TNM stading system for breast cancer [online].
New York, 2002 [cit. 2010-03-20]. Dostupny z WWW:

<http://imaging.ubmmedica.com/cancernetwork/cmhb11/11 8 Table7.gif>
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PRILOHA F - Patologické hodnoceni rozsahu postizeni uzlin — pN

Oznaceni Postizeni uzlin
pNX Regionalni uzliny nelze posoudit
pNO Z4dné metastazy v regionalnich miznich uzlinach
pNO (i-) Bez metastdz v regionalnich uzlinach, imunohistochemicky negativni
pNO (i+) Bez metastaz v regionalnich uzlinach, imunohistochemicky pozitivni
pNO (mol-) Bez metastaz v regionalnich uzlinach, negativni molekularni nalez
pNO (mol+) Bez metastaz v regionalnich uzlinach, pozitivni molekularni nalez
Metastazy v 1 - 3 lymfatickych uzlinach, a / nebo metastazy v lymfatickych
pN1 uzlindch podél a. mammaria interna mikroskopicky detekované, ale nikoliv
klinicky pozitivni
pN1mi Mikrometastazy (<0,2 mm)
pNla Metastazy v 1 - 3 lymfatickych uzlinach
N1b Metastazy v uzlinach podél a. mammaria interna detekované mikroskopicky
P ale nikoliv Klinicky pozitivni
Metastazy v 1 - 3 lymfatickych uzlindch a metastazy v lymfatickych uzlinach
pN1lc podél a. mammaria interna mikroskopicky detekované ale nikoliv klinicky
pozitivni
Metastazy ve 4 - 9 axilarnich lymfatickych uzlinach nebo v klinicky
pN2 - . .. :
pozitivnich uzlinach podél a. mammariainterna bez postizeni axilarnich uzlin
N2a Metastazy ve 4 - 9 axilarnich lymfatickych uzlinach (s alespoi jednim
P tumorovym lizkem vétSim nez 2 mm)
N2b Metastéazy v klinicky pozitivnich uzlinach podé¢l a. mammaria interna bez
P postizeni axilarnich uzlin
Metatsazy v 10 ¢i vice axilarnich lymfatickych uzlinach nebo
infraklavikularnich lymfatickych uzlinach, nebo klinicky pozitivni uzliny
podél a. mammaria interna za pfitomnosti jedné nebo vice pozitivnich
pN3 axilarnich ulzin, nebo vice nez 3 pozitivni axilarni lymfatické uzliny s
klinicky negativnimi, ale mikroskopicky detekovanymi metastdzami v
uzlinach podél a. mammaria inetrena, nebo v supraklavikularnich
lymfatickych uzlinach
Metatsazy v 10 €i vice axildrnich lymfatickych uzlinach (s alesponi jednim
pN3a tumorovym lizkem vét§im nez 2 mm) nebo metastdzy v infraklavikularnich
lymfatickych uzlinach
Klinicky pozitivni uzliny podél a. mammaria interna za ptitomnosti jedné
N3b nebo vice pozitivnich axilarnich uzlin, nebo vice nez 3 pozitivni axilarni
P lymfatické uzliny s klinicky negaticvnimi, ale mikroskopicky pozitivnimi
metastdzami v uzlinach podél a. mammaria interna
pN3c Metastazy v supraklavikularnich lymfatickych uzlinach
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Zdroj:

GREENE, F.L. et al. Cancer staging manual - TNM stading system for breast cancer [online].
New York, 2002 [cit. 2010-03-20]. Dostupny z WWW:
<http://imaging.ubmmedica.com/cancernetwork/cmhb11/11 8 Table7.gif>
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PRILOHA G — Hodnoceni pFitomnosti metastaz — M

Oznaceni Vyskyt metastaz
MX Ptitomnost vzdalenych metastdz nelze posoudit
MO Vzdalené metastazy nejsou pritomny
M1 Vzdalené metastazy jsou pritomny
Zdroj:

TNM klasifikace zhoubnych novotvarii. Ceska verze 6. vyd. Editor L Sobin, Christian
Wittekind. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2004, 196 s. ISBN 80-728-
0391-3.
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PRILOHA H — Hodnoceni stupné diferenciace nadoru — gradingu (G)

Oznaceni Stupei diferenciace
Gl Dobre diferencovany
G2 Stfedné diferencovany
G3 Spatné diferencovany
Zdroj:

BECKER, Horst D. Chirurgickd onkologie. 1. vyd. Pteklad Miloslav Duda. Praha: Grada,
2005, 852 s. ISBN 80-247-0720-9.
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PRILOHA | — Tabulka 2 — Informace o neoadjuvantni 1é¢bé
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