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ANOTACE

Diplomové prace se zabyva sledovanim ucinnosti a tolerance vybranych inovativnich
lé¢ivych pripravkii u Zen skarcinomem prsu. V teoretické casti je charakterizovana
problematika karcinomu prsu, popsana jeho epidemiologie, rizikové faktory,
histopatologie, symptomatologie, diagnostika, TNM klasifikace a prognostické faktory.
Nasleduje kapitola terapie karcinomu prsu, kterd je rozdélend na lokoregiondlni
a systémovou terapii. Dalsi kapitola je zaméfena na podavani vybranych inovativnich
1éCivych piipravka. V posledni kapitole je shrnuta oSetfovatelskd péce o zenu
s karcinomem prsu. Vyzkumné ¢ast je zaméfena na zhodnoceni vyskytu kardiotoxicity
uzen s karcinomem prsu, po podani cilené terapie trastuzumabem v neoadjuvatnim,

adjuvantnim a palitiativnim rezimu.
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TITLE

Monitoring the efficacy and tolerance of selected innovative medicinal products

in oncology.

ANNOTATION

The thesis deals with the monitoring of the effectiveness and tolerance of selected
innovative drugs in women with breast cancer. In the theoretical part the issue of breast
cancer is characterized, its epidemiology, risk factors, histopathology, symptomatology,
diagnostics, TNM classification and prognostic factors are described. Follows chapter
on breast cancer therapy, which is divided into locoregional and systemic therapy. The
next chapter focuses on the administration of selected innovative drugs. The last chapter
summarizes nursing care for a woman with breast cancer. The research part is focused
on the evaluation of the incidence of cardiotoxicity in women with breast cancer after
administration of targeted therapy with trastuzumab in neoadjuvant, adjutant and palitiative

regimens.
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UvVOD

Karcinom prsu patii mezi nejéastéji diagnostikovany zhoubny novotvar u Zen v Ceské
republice. Pocet hlaSenych novotvart stoupl v roce 2015 na 7 719 ptipada, i pies v€asnou
diagnostiku a terapii doSlo v roce 2015 k amrti piiblizné 1 839 zen. V poslednich letech
je patrna stoupajici incidence a mortalita ma klesajici tendenci od poloviny 90. let
(Stan¢k et al., 2017, s. 45). Etiologie karcinomu prsu neni znama. Do souvislosti
se vznikem onemocnéni jsou davany urcité rizikové faktory. Nejcastéji jsou karcinomem
prsu postizeny Zeny v produktivnim véku od 50-70 let. Pro sniZeni morbidity a mortality
je vyhlaskou definovan screeningovy program, ktery ma za cil odhalit karcinom prsu
V nejcasnéjSim stadiu. Pfi terapie karcinomu prsu je zapotiebi zhodnotit velikost nalezu,
komorbidity a celkovy stav Zeny. U Zen s pozitivnimi receptory je vhodné zahajit terapii

cilenymi lé¢ivy (Tomasek et al., 2015, s. 320).

Diplomova prace je ¢lenéna na teoretickou a vyzkumnou ¢ast. V teoretické ¢asti je popsana
problematika karcinomu prsu, jeho epidemiologie, rizikové faktory, histopatologie,
symptomatologie, diagnostika, TNM klasifikace, screeningovy program, dispenzarizace,
prognostické a prediktivni faktory. Druhd kapitola se vénuje terapii karcinomu prsu, ktera
je rozdélena na lokoregionalni a systémovou. Treti kapitola charakterizuje indikace
K podavani vybranych inovativnich 1é¢ivych ptipravki. Posledni kapitola se vénuje
oSetfovatelské péci o zenu s karcinomem prsu. Na teoretickou Cast navazuje vyzkumna
¢ast. Cilem vyzkumné ¢asti, je zjistit, jaky je vyskyt kardidlni toxicity po podani cilené

terapie trastuzumabem.

Ve vyzkumné casti bude popsdna metodika vyzkumu a interpretace vysledk
se zam&fenim na sledovand kritéria vramci retrospektivni studie. Nasledné bude
vyhodnocena mira vyskytu kardidlni toxicity pfed zahajenim a po podani cilené terapie
trastuzumabem v neoadjuvantnim, adjuvantnim a paliativnim rezimu. Na konci vyzkumné
¢asti bude vyhodnocen vyskyt kardialni toxicity pfi kombinaci cilené terapie spolecné

s lokoregionalni terapii. Na konci vyzkumné ¢asti bude provedeno shrnuti vysledkd.
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1 CIL PRACE

Diplomové prace je clenéna na teoretickou a vyzkumnou cast. Cilem teoretické ¢asti
je shrnout problematiku karcinomu prsu, predev$im jeho histopatologii, diagnostiku
a terapii. Dil¢im cilem je popsat vybrana inovativni 1é¢iva vyuzivana v terapii karcinomu

prsu. Poslednim cilem je popsat oSetiovatelskou péci o Zenu s karcinomem prsu.

Na teoretickou ¢ast navazuje Cast vyzkumnd, ktera se zabyva hodnocenim vyskytu
kardiotoxicity u Zen s karcinomem prsu po podani vybranych inovativnich pfipravki.

Vysledky vyzkumné ¢asti budou srovnany S podobnymi relevantnimi vyzkumy.
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|. TEORETICKA CAST

V prvni kapitole je popséna problematika karcinomu prsu, jeho epidemiologie, rizikové
faktory, histopatologie, symptomatologie, diagnostika, TNM klasifikace, prognostické
faktory, screeningovy program a dispenzarizace. V druhé kapitole je charakterizovana
terapie, ktera je rozd¢lena na terapii lokoregionalni a systémovou. Tteti kapitola se zabyva
popisem nejéast&ji podavanych cilenych 18¢iv v terapii karcinomu prsu. Ctvrta kapitola
se zamétuje na oSetfovatelskou péci o Zzenu s karcinomem prsu. Posledni kapitola zahrnuje

popis resersni strategie.

2 KARCINOM PRSU

Tato kapitola se veénuje karcinomu prsu jeho epidemiologii, rizikovym faktorim,
histopatologii, symptomatologii, diagnostice, TNM klasifikaci, prognostickym faktortim,

screeningovému programu a dispenzarizaci.

2.1 Epidemiologie

Karcinom prsu je nejcetnéjsi malignitou u zen. Nejvetsi vyskyt je pozorovan u Zen ve véku
od 50-70 let. Incidence karcinomu prsu Vv poslednich letech vyrazné roste a mortalita ma
klesajici tendenci. Tento fakt se vysvétluje Casnou diagnostikou diky mamografickému
screeningu aucinnéj§i 1é€bé cCasnych, ale i pokrocilych stadii karcinomu prsu
(Tomasek et al., 2015, s. 311).

2.2 Rizikové faktory

Etiologie karcinomu prsu neni zcela objasnéna. Existuji urcité rizikové faktory davané

do souvislosti se vznikem této choroby (Biichler et al., 2017, s. 71).
Genetické predispozice

Karcinom prsu patii mezi geneticky podminéna onemocnéni. Mezi mutace, které se podili
na vzniku karcinomu prsu, patii mutace v genu BRCA-1, BRCA-2, p53 aPTEN.
Karcinom prsu ma hereditarni a sporadickou formu. Hereditarni karcinom prsu vznika
na zékladé¢ mutace genu BRCA-1, BRCA-2 a jeho vyskyt je ¢asto bilaterdlni u mladych
Zen do 35 let. Geny se piendsi obéma pohlavimi, ale n€ktefi jedinci 1 pfes pfitomnost genu
neonemocni. Potomci osob s vrozenou mutaci genu maji 50% Sanci defektni gen zdedit.
Nositelky mutace genu BRCA-1 a BRCA-2 maji vysoké, az 85% riziko vzniku karcinomu

prsu. Zminéné geny zvySuji vyskyt jinych malignit u obou pohlavi. Jedna se 0 karcinom
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vajecnikti, pankreatu, tlust¢ho stfeva, prostaty a melanomu (Prausova, 2010, s. 27,
Tomasek et al., 2015, s. 311).

Hormonadalni zmény

Na vzniku sporadického karcinomu prsu se podili delSi expozice estrogenti. Vznikem
karcinomu prsu jsou ohroZeny zeny, které mély casnou menarche pied 12. rokem, pozdni
menopauzu po 50. roce, kratkou laktaci, nuliparitu, prvni graviditu po 30. roce, a ty, které
dlouhodobé¢ uzivaly kombinaci estrogenli a gestagenii v ramci substitucni 1écby

(Hoch et al., 2011, s. 41; Tomasek et al., 2015, s. 311).
Premaligni zmény prsu

Karcinomem prsu jsou ohrozeny Zeny, které maji pozitivni rodinnou anamnézu v prvni
ptibuzenské linii vertikdlni ¢i horizontalni. Vyskyt karcinomu prsu je az Skrat vysSsi u Zen,
které maji v anamnéze benigni hyperplazii prsu hlavn¢ s atypiemi, nez zeny, které podobné

zmény nikdy nemély (Vorlicek et al., 2012, s. 343).
Zevni prostiedi

Znamé, jsou i stochastické Ui¢inky ionizujiciho zafeni na mlécnou zldzu hlavné v détském
a divéim veéku pro benigni onemocnéni napf. hemangiom. Ddle ionizujici zafeni pted
40. rokem zivota, pii 1é€bé jiné malignity napi. ozafovani pro Hodgkinovu chorobu.
Rizikovym faktorem je vys$i denzita prsu vlivem opakovanych mamografickych vysetteni.
Za rizikovy faktor se povazuje Zivotni styl, stres, alkohol, zvySeny piijem tukl a sacharidl

a nedostatek fyzické aktivity (Friedrichs et al., 2017, s. 22; Vorli¢ek et al., 2012, s. 344).

2.3 Histopatologie

Pii zvaZovani onkologické terapie je dilezité stanoveni histologického typu karcinomu
patologem. Karcinom prsu nej¢astéji vychazi z terminalnich lalic¢kt (lobull) a vyvodi
mlécné Zlazy (dukti). Dle diferencidlni diagnostiky se karcinom prsu d€li na neinvazivni
ainvazivni. Vzniku neinvazivniho karcinomu ptedchazi premaligni zmény prsu a tyto
karcinomy se oznacuji jako karcinomy in situ. Existuji dva typy neinvazivniho karcinomu,
jedna se o duktalni karcinom in situ (DCIS) a lobuldrni karcinom in situ (LCIS). Invazivni
karcinom prsu je nejcastéji diagnostikovanym karcinomem. Déli se na duktalni invazivni
karcinom, ktery se vyskytuje az v80 % alobularni invazivni karcinom, ktery

je diagnostikovan asi v 10 %. Zbylych 10 % tvofi mén¢ Casto se objevujici podtypy
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invazivniho karcinomu, patii se sem medularni karcinom, mucinézni karcinom, apokrinni

karcinom a dalsi (Friedrich et al., 2017, s. 25; Vorlicek et al., 2012, s. 348).

Zvlastnim typem karcinomu je inflamatorni (erysipeloidni) karcinom. Jedna se o velmi
agresivni typ duktalniho karcinomu. Inflamatorni karcinom se vyskytuje asi ve 3 %
arychle se §ifi lymfatickymi cévami do celého prsu. Kize je Cervend a infiltrovana
lymfedémem. Prs ma vzhled pomerancové klize — peau d’orange. Jednd se o Spatné
diferencovany karcinom obvykle s negativnimi estrogen/progesteronovymi receptory
(ER/PR). Prognéza tohoto druhu karcinomu je velmi $patna. Nador se velmi rychle lokalné

Sifi a Casné regionaln¢ i vzdalen¢ metastazuje (Prausova, 2010, s. 28).

2.3.1 Podtypy karcinomu prsu
Karcinom prsu se kromé vyse uvedenych histologickych typt déli na biologické podtypy.
Radi se sem luminalni typ, HER2 a basal like typ. (Toméasek et al., 2015, s. 312).

Luminadlni typ

Luminalni typ A jsou karcinomy dobfe diferencované (grade 1 a grade 2) s nizkou
prolifera¢ni urovni stanovenou pomoci Ki67. Vyznacéuje se pozitivitou ER a PR receptort,
HER2 receptor je Casto negativni a hodnota Ki67 je nizkd < 20 %. U tohoto typu
karcinomu je Spatnd odpovéd na systémovou lécbu chemoterapii, ale ma vybornou

odpovéd’ na hormondlni terapii (Brychta, 2018, s. 69; Ferda, 2017, s. 178).

Lumindlni typ B se déli na HER2 negativni a HER2 pozitivni. Lumindlni typ HER2
negativni se vyskytuje u malo diferencovanych karcinoma (grade 3). U tohoto typu
je receptor ER pozitivni, PR negativni, HER2 negativni a hodnota markeru Ki67 je vysoka
> 20 %. Typ HERZ pozitivni mé receptor ER pozitivni, PR mlZe byt negativni ¢i pozitivni,
HER?2 receptor je pozitivni a marker Ki67 miize mit jakoukoli hodnotu. Odpovéd’ téchto
karcinomid na terapii je vyrazné niz§i nez u typu A. Zde je lepsi reakce karcinomu
na syst¢tmovou 1éc¢bu chemoterapii oproti hormondlni terapii (Ferda, 2017, s. 178;

Tomasek et al., 2015, s. 312).
HER?2 typ

S ohledem na cilenou 1é¢bu se stanovuje amplifikace genu HER2/neu. Receptorovy protein
HER2 se nachéazi na dlouhém raménku chromosomu 17q a je ¢lenem rodiny HER-EGFR

receptor (Stan¢k et al., 2017, s.48). HER2 karcinomy patii diky své molekularni

17



diagnostice k vysoce citlivym na kombinaci chemoterapie s antiHER2 terapii s vyssi
pravdépodobnosti dosazeni kompletni remise. Obecné se jednd o karcinomy malo
diferencované (grade 3). Receptory ER a PR jsou negativni a receptor HER2 je pozitivni.
Nez byl do klinické praxe zaveden inhibitor receptoru trastuzumabu, jednalo
se 0 karcinomy s horsi prognézou. V dnesni dob¢ se jedna o karcinomy s lepsi prognézou
nez karcinomy typu basal like. Z prozatimnich vysledkl probihajicich studii se uvazuje
0 terapii pouze dudlni HER2 blokadou bez chemoterapic (Ferda, 2017, s. 180;
Kolafova et al., 2019, s. 26-27 ).

Basal like typ

Karcinomy basal like typ neboli triple negativni karcinomy (TNCB), maji vSechny tfi
druhy receptorti S negativni hodnotou. Jedna se zpravidla o malo diferencované karcinomy
(grade 3). Vyskytuji se ptiblizn€ v 15 %, zejména u Zen mladsiho véku s genovou mutaci
typu BRCA-1. Vyznacuji se vysokou agresivitou, brzkym vznikem recidiv a vznikem
organovych metastaz. [ kdyZ jsou povazovany za chemosenzitivni karcinomy, hiife reaguji
na podani cilené 1éCby. Nejucinngjsi terapii je prozatim kombinace jednotlivych cytostatik
zejména  taxanl, antracyklinu, platinovych derivatt a  alkylaénich  latek

(Dvorak et al., 2017, s. 192—-193; Navratil et al., 2015, s. 406, 413).

2.4 Symptomatologie
Karcinom prsu muze probihat dlouho asymptomaticky. Prvnim ptiznakem karcinomu prsu

je rezistence v prsu, kterou Zena vétSinou zjisti pii pravidelném samovySetfovani prsu

(Tomasek et al., 2015, s. 312).
Zmény v prsu

V prsni tkdni mohou byt pfitomny zmény benigniho nebo maligniho charakteru.
Nejcastéj§im ptiznakem je nahmatani bulky nebo rezistence v prsu nebo axile.
Za podezielou se povazuje bulka Ci rezistence, ktera je tvrd4, nepravidelnd a ma
neohranicené okraje. Bolest prsu mize byt zndmkou pokrocilého nadoru, ale bolest je spise
typickd pro zanétlivé onemocnéni prsu. Karcinomy umisténé pod povrchem kiize
zpusobuji patrné vyklenuti a miize dojit k zjevnému zvétSeni prsu. Podezielym ptiznakem
je vpaceni prsni bradavky. Tento stav se zvyrazinuje pii vzpazeni rukou (Biichler et al.,

2017, s. 70).
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Zmény na bradavce a dvorci

V oblasti dvorce a bradavky se muze objevit zarudnuti, mokvani, ulcerace ¢i vytok.
Dilezité je diagnostikovat, zda zmény v oblasti bradavky a dvorce jsou projevem kozniho
onemocnéni, popt. zda se nejedna 0 Pagetiv karcinom bradavky. Vytok z bradavky neni
povazovan za typicky pfiznak karcinomu prsu, v pripadé pfitomnosti karcinomu byva
vytok prithledny, nazelenaly nebo s pfimési krve (Biichler et al., 2017, s. 70; Hoch et al.,
2011, s. 41).

Zmény kitZe prsu

Nejcastéjsim ptiznakem je zména charakteru a zabarveni kiize. Patii sem erytém, ulcerace
aedém kuze tzv. pomerancova kaze, kterd je zplisobena predev§im kozni lymfostazou.
Pfi pfitomnosti karcinomu nebo metastdz v axilarnich wuzlinach mitze dochézet

k lymfedému horni konéetiny (Biichler et al., 2017, s. 70; Tomasek et al., 2015, s. 312).

2.5 Diagnostika
Prvotnim vySetienim je odbér rodinné a osobni anamnézy, ktera je nedilnou soucasti
diagnostického vysetfeni a muize upozornit na mozny geneticky ptvod onemocnéni

(Prausova, 2010, s. 28).

2.5.1 Klinické vySetieni

lhned po odbéru anamnézy nasleduje klinické vySetteni, které by mélo byt provedeno
dikladné a kompletné se zamétfenim na prsy. Vysetfeni pohledem se provadi ve stoje, Zena
ma ruce za hlavou, volné spusténé podél téla nebo v bok. Pohledem se hodnoti velikost
a tvar prsu, barva klize, edém kuize, sekrece z bradavky a jeji vpaceni. Pohmat se provadi
pfi vzpfimeném hrudniku vsedé nebo vleZe. Zena zaujima postaveni rukou jako pfi
vySetiovani pohledem. VySetfovany prs se déli do ¢tyf pomyslnych kvadrantd, nejvétsi
pozornost by méla byt vénovana hornimu zevnimu kvadrantu kazdého prsu. Pohmatem
se zjistuje vyskyt rezistence v prsu, jeji konzistence, velikost a pohyblivost vii¢i spodiné
a kazi. Nedilnou soucasti je vySetfeni svodnych lymfatickych uzlin v podpazi na krku

a nadklickové oblasti (Coufal et al., 2011, s. 92).

2.5.2 Laboratorni vySetieni
Pro primarni diagnostiku karcinomu prsu podstupuje Zena zdkladni biochemické
a hematologické vySetfeni. Soucéasti biochemického vysetfeni je stanoveni nadorovych

markerti, zejména marker CEA a CA 15-3. Monitorovani téchto markerd je v posledni
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dobé velmi diskutovanym tématem, jelikoz i u pokrocilého nddorového onemocnéni
nemusi byt hodnoty markera zvysené. Vysledky markert slouzi pfedevsim k monitorovani
nemoci a sledovani 1é¢ebné odpovédi u lokalné a pokroc¢ilého metastatického onemocnéni

(Hoch et al., 2011, s. 43; Tomasek et al., 2015, s. 314).

2.5.3 Zobrazovaci metody

Ultrazvukové vysetfeni (USG) mé své nezastupitelné misto a vypovédni hodnotu pfi
diagnostice karcinomu prsu. Vyuziva se zejména u mladych, kojicich a t€¢hotnych zen.
Nejvhodnégjsi dobou k provedeni USG je tyden po menstruacnim cyklu. Zaroven
je dopliiujicim vySetfenim u nejednozna¢nych nalezu pii mamografickém vySetfeni u Zen,
které maji denzni typ prsni Zlazy. Mamografie prsi (MG) je hlavni diagnostickou
a screeningovou metodou, ktera odhali az 85 % vSech karcinoml prsu. VysSetfeni
se uplatiluje predevsim u zen od 45 let, kdy je prsni zlaza v involuci a vysledny obraz
je pehledngjsi. V piipadé¢ patologické sekrece z bradavky je Zena indikovana k duktografii
(Brychta, 2018, s. 68; Skovajsova, 2012, s. 17-19).

Magneticka rezonance (MR) je soucasti rutinniho vySetfeni, indikuje Se u nejasnosti
na ultrazvukovém a mamografickém vysetfeni. Vyuziva se pro urceni rozsahu karcinomu,
vylouceni multifokality a multicentricity karcinomu prsu. Hlavni roli hraje pfi planovani
opera¢niho vykonu a zhodnoceni IéCebné odpovédi po neoadjuvantni [éCbé

(Tomasek et al., 2015, s. 314).

Dopliujici zobrazovaci metody jsou vyuZivané v ramci stagingu, restagingu a v piipadé
recidivy onemocnéni. Radi se sem USG vysetieni bficha, jater, RTG snimek plic a skeletu,
CT vysetifeni bfiSni dutiny a mozku k vylouceni metastatického Sifeni. Scintigrafie skeletu
se provadi zejména pii klinickych pfiznacich a k vylouceni kostnich metastaz

(Vorlicek et al., 2012, s. 350).

Pozitronova emisni tomografie (PET/CT) je celotélové funkcni vySetfeni, které neni
standardni soucasti diagnostiky karcinomu prsu. V rdmci této metody lze urcit velikost,
ptfesnou polohu a povahu loZiska. K diagnostice se pouziva radioaktivné oznacend glukdza,
ta se vice spotrebovava ve tkdnich, které potiebuji vice energie, tedy v nadorech

a metastazach (Brychta, 2018, s. 69; Friedrichs et al., 2017, s. 66).

2.5.4 Bioptické metody
Pro vcasnou diagnostiku karcinomu prsu je nutné provést biopsii z podezielého loziska.

Na zaklad¢é vysledkl z bioptickych metod se stanovuje histologicky typ (grade) nadoru.
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Podle intenzity se rozdé€luje na tii rozdilné vyvojové drahy. Stupen G1 predstavuje dobie
diferencované karcinomy, které rostou nejpomaleji a jsou malo agresivni. Stupen
G2 predstavuje stredné  diferencované karcinomy a G3 maélo diferencovany
(dediferencovany) typ karcinomu, ktery roste rychle a mé tendenci k Sifeni do okoli.
Uspé&snost stanoveni histologického typu karcinomu zavisi na spravné zvolené bioptické

metod¢ (Friedrichs et al., 2017, s. 27; Houserkova a Vasa, 2014, s. 184).
Aspiraéni cytologicka biopsie (fine needle aspiration biopsy — FNAB)

Dalsi metodou je aspiracni cytologicka biopsie (FNAB). Jednd se o jednoduchou
bioptickou metodu, provadénou pod ultrazvukovou kontrolou. K odbéru materialu
se pouzivaji jehly a aspira¢ni pistole. Cytologické vysSetfeni ziskaného vzorku stanovi
diagnézu karcinomu, ale nedokédze stanovit histologicky typ karcinomu. V piipade
nejasného nalezu z USG, kdy neni zndmo, zda se jedna o cystickou nebo solidni povahu
loziska, je FNAB metodou prvni volby biopsie. Celkové viak tato metoda v CR ustupuje
do pozadi a do poptedi vstupuje core cut biopsie. V dnesni dob¢ je indikovana spise
k punkci patologickych a podezielych axilarnich uzlin (Coufal et al.,, 2011, s. 76;
Houserkova a Vasa, 2014, s. 184).

Core cut biopsie

Core cut biopsie (CCB) neboli tkanova biopsie je povazovana za nejbéznéjsi typ biopsie.
Jedna se 0 kratky ambulantni miniinvazni zakrok provadény v lokalni anestezii
pod ultrazvukovou kontrolou, u kterého neni zapotiebi vysazovat antikoagulaéni terapii.
Jde o odbér valeCku tkdné¢ pomoci specidlni bioptické jehly, tzv. tru-cut, nasazené
na bioptické délo. Béhem vykonu se jehla opakované vytahuje a znovu zavadi do prsni
tkang. Z tkanovych vzorkd je stanovena diagndza karcinomu, histologicky typ, imunoprofil
a dalsi prognostické faktory, které maji vyznam pii rozhodovani o onkologické terapii.
Béhem odbéru vzorku se do podezielé tkané zavadéji klipy, které jsou dobie viditelné
na MG a pii USG. Klip se zavadi za Ucelem lepsi orientace karcinomu pted operacnim

vykonem (Houserkova a Vasa, 2014, s. 185; Skalova a Finek, 2015, s. 64).
Vakuova biopsie

Vakuova biopsie (VAB) piedstavuje bioptickou metodu, kde je potieba odebrat vétsi
mnozstvi tkang, které nelze srovnavat se vzorky odebrané pomoci CCB. Vyhodou této

biopsie je zavedeni bioptické jehly do tkané¢ bez nutnosti jehlu vytahovat. Za asistence
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vakua je prsni tkan prsu pfitazena k odbérovému okénku jehly, kde se za pomoci rotujiciho
noze odebiraji vzorky tkané. Zde se také zavadéji klipy jako u CCB. Nevyhodou
VAB je vyssi bolestivost, vétsi hemoragie a hematom po biopsii (Coufal et al., 2011,
S. 76-77; Houserkova a Vasa, 2014, s. 186-187).

Stereotaktickd vakuova biopsie

Indikaci ke stereotaktické vakuové biopsii (SVAB) jsou drobné léze, distorze Zzlazy,
benigni ¢i nejednozna¢né mikrokalcifikace, které nelze pod USG zobrazit. Za pomoci MG
se nejprve provede kontrolni snimek prsu. Po kontrole snimku je zavedeno bioptické délo,
které provede odbér tkan¢ (Coufal et al., 2011, s. 77; Houserkova a Vasa, 2014,
s. 187-188).

Radiofrekvencni ablace

Radiofrekvenc¢ni ablace (RFA) predstavuje diagnostickou metodu, kterd vyuziva k odbéru
tkan¢ vysokofrekvencni elektrochirurgické zafizeni za vakuové podpory. Indikace
k provedeni RFA jsou stejné jako pii SVAB a CCB biopsii. Pfed zapocetim odbéru
je nutné tkan presné stereotakticky zamétit pod MG nebo pod USG kontrolou, jelikoz
nelze provést korekci béhem vykonu a odbér nelze opakovat. Za pomoci RFA lze odebrat
kompletni 1ézi v jediném neporuseném vzorku a stanoveni bezpecného okraje zdravé tkdné

patologem (Houserkova a Vasa, 2014, s. 188-189).

2.5.5 Imunohistochemické vySetieni

Imunohistochemické vysSetfeni slouzi pfedevSim k ur€eni pfitomnosti bilkovin v malignich
buiikach, kde vyznamné ovliviiuji jejich metabolismus. V soucasné dobé¢ lze jiz standardné
stanovit pozitivitu hormonalnich receptorii. Jednd se o receptory estrogenové (ER)
a progesteronové (PR), které vedou k upifesnéni predvidané reakce na hormonalni 1é¢bu

(Tomasek et al., 2015, s. 312; Vorlic¢ek et al., 2012, s. 352).

Mezi hlavniho ukazatele bunécné proliferace, ktery se standardné vySettuje, je proliferacni
marker Ki67, ktery je prognostickym a proliferaénim faktorem u karcinomu prsu. Bunéény
protein je exprimovan pouze v délicich se bunkach GI, S, G2 a M fazi. V klidovych
bunkach GO detekovdn neni. Nizké hodnoty proteinu Ki67 jsou ptitomny ve fazi
GlaS.Cim vys§i jsou hodnoty Ki67, tim rychleji se maligni buiiky mnozi
arostou (Li et al., 2014, 1566-1577).
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Proliferujici bunéény jaderny antigen (PCNA) je pfitomen v S fazi. ZvySend exprese
antigenu je spojena se stavem axilarnich uzlin, vyznamné ovliviiuje celkovou dobu pteziti

a ma své zvlastni postaveni pfi stanoveni cilené 1é¢by (Smith et al., 2015, s. 263).

Protoonkogen HER2 se vyskytuje pfiblizné¢ u 30 % invazivnich karcinomd, jedna
se 0 dulezity prognosticky faktor, ktery ovlivituje vytvoteni lé¢ebného rezimu. Je pritomen
v malignich bunikdch a jeho zvySend exprese vede k zrychleni rastu a zvyseni agresivity
karcinomu. V piipadé, Zze je vysledek nejasny nebo hrani¢ni, vyuziva se fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH), ktera stanovi zvySeny pocet kopii genu HER2, a tyto karcinomy
jsou indikovany k cilené 1é¢bé. Hodnoticim kritériem pro podani lécby antiHER
trastuzumabem je sila proteinového receptoru. Oznacuje se Cislem od 0—3+. Za negativni
vysledek je povazovana sila 0-1+, vysledek 2+ je hodnocen jako slabé pozitivni, zde
je nutné doplnit druhy test pomoci FISH. Vysledek 3+ je identifikovan jako silné pozitivni
vysledek a tudiz je vhodny pro podani cilené 1é¢by (Friedrichs et al., 2017, s. 28; Prausova,
2010, s. 28).

2.6 TNM Kklasifikace

Klasifikace TNM slouzi ke zhodnoceni rozsahu primarniho karcinomu, uzlinovych
¢i vzdalenych metastaz. Pred zahajenim IéCebného rezimu je dilezité mit lokalizovanou
postizenou oblast. Na zaklad¢ zjisténé lokalizace se urcuje klinickd a patologicka
klasifikace. Klinicka klasifikace (cTNM) neboli piedlééebny staging je zaloZen
na vysledcich z klinickych a diagnostickych metod. Patologickou klasifikaci (pTNM)
se urCuje histopatologie, zptesnéni klinického stagingu a progndza maligniho onemocnéni

(Sobin, 2011, s. 17-19).

Tumor (T) urcuje velikost primarniho nadoru, jeho umisténi a vztah k okolnim strukturam.
Noduli (N) hodnoti stav regionalnich miznich uzlin, stanovuje jejich velikost a vztah
k okoli. Metastases (M) stanovuje pfitomnost vzdalenych metastaz. Na zakladé TNM
klasifikace se maligni onemocnéni rozdéluje do jednotlivych klinickych stadii, ktera hraji
vyznamnou roli pfi rozhodovani o 1é¢ebném postupu a ur¢eni prognézy. Do stadia O se
zatazuji karcinomy in situ. Ve stadiu I a II se nachazeji karcinomy lokalizované v organu
svého ptvodu. Stadium III je charakteristické pro lokdlné pokrocilé karcinomy
S postizenim regionalnich miznich wuzlin. Stddium IV je typické pro karcinomy
s pritomnosti vzdalenych metastaz (Vorlicek etal., 2012, s. 349-350; Sobin, 2011,
s. 20, 26).
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2.7 Prognostické faktory

Na zaklad¢ prognostickych a prediktivnich faktorti je mozné zvolit nejvhodné;si 1écebné
schéma a soucasn¢ lze vyslovit pravdépodobnou délku a kvalitu zivota zeny. Prognostické
faktory souvisi s délkou pieziti bez ohledu na systémovou terapii. Radi se sem vék pod
35 let, velikost karcinomu, histologicky grade, klinické stddium onemocnéni, pocet
postizenych axilarnich uzlin metastazami a pfitomnost ¢i absence hormonalnich receptort.
Prediktivni faktory souvisi sléCebnou odpovédi. Pozitivita ER aPR receptort
je ptredpokladem pro podani hormonoterapie a pozitivita HER2 receptoru je indikaci
pro podani antiHER terapie trastuzumabem (Brychta, 2018, s. 69; Vorlicek et al., 2012,
s. 351-352).

2.8 ScCreeningovy program

NejzakladnéjSim vySetienim, které pfispivd k cCasnému zéchytu zmén na prsu, patii
samovysetieni prsu. Zena, kterd se samovySetfenim prsu za¢ina, by méla nejprve poznat
geografii svych prsou. V tomto piipad¢ je vhodné, aby zena vySetieni provadéla po dobu
jednoho mésice kazdy den. Nasledné je vhodné vySetieni provadét jednou mésiéné druhy
nebo tfeti den po ukonéeni menstruaéniho cyklu, kdy jsou prsy bez zjevného napéti. Zena,
ktera pravidelné provadi samovysetieni prsu, pfichazi ke svému gynekologovi s pomérné
mens$imi nadory, nez Zena ktera vysetfeni neprovadi. U Zen s pozitivni rodinou anamnézou
je vhodné zahgjit klinické vySetfeni prsou o 10 let diive, nez byl nejcasnéjsi vyskyt

karcinomu prsu v rodin¢ (Puchmajerova et al., 2018, s. 92; Vorli¢ek et al., 2012, s. 346).

V CR byl zahdjen plosny mamograficky screening vroce 2002. Cilem screeningu
je chranit zenu pfed moznymi riziky a zachytit karcinom prsu v nejcasnéj$im stadiu,
zejména U karcinomu in situ. Preventivni mammograficky sCreening se provadi u zZen
0d 45 let bez omezeni horni hranice jednou za dva roky. Vyjimkou jsou Zeny s pozitivni
mutaci geni BRCA, u kterych se mamograficky screening provadi pred 40. rokem Zzivota.

(Skovajsova, 2012, s. 24, 38; Vorlicek et al., 2012, s. 347).

2.9 Dispenzarizace

Po ukonceném léebném procesu dochazi Zena na onkologickou ambulanci k pravidelnym
kontrolam, zpoc¢atku kazdé 3 mésice po dobu dvou let, kdy je nejvétsi vyskyt relapsu
onemocnéni. Pii kazdé kontrole je nezbytné, aby Zena sdélila 1ékafi své pocity a problémy,
které zpozoruje. Zeny, které jsou 1é¢eny hormonoterapii, zejména tamoxifenem, by mély

jednou za rok podstoupit gynekologické vySetfeni z divodu vysSiho rizika vzniku
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endometralniho karcinomu (Tomasek et al., 2015, s. 322-323; Vorlicek et al., 2012,
s. 364).
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3 TERAPIE

Stanoveni terapeutického postupu probiha za mezioborové spoluprace diagnostika,
patologa, chirurga, radiacniho onkologa, klinického onkologa a psychologa. Spoluprace
s multidisciplinarnim tymem je nezbytnd pro spravné a uUspéSné provedeni terapie
karcinomu prsu. Pii volb¢ terapeutického rezimu je potfebné nejprve zhodnotit vék,
komorbidity a celkovy stav zeny. Dulezitymi ukazateli jsou vysledky histopatologie,
imunohistochemického vySetfeni, klinického stadia, prognostickych a prediktivnich
faktoru. V terapii karcinomu prsu se vyuziva kombinace lokoregiondlni a systémové

terapie v rizném pofadi (Brychta, 2018, s. 69).

3.1 Lokoregionalni terapie
Jednd se o terapii zaméfenou na primarni karcinom a regiondlni mizni uzliny.
Lokoregionalni terapie zahrnuje ptfedevsim chirurgickou terapii a radioterapii (Vorlicek

etal., 2012, s. 353).

3.1.1 Chirurgicka terapie
Cilem chirurgické 1écby je predev§im kompletni odstranéni karcinomu. Snahou chirurgické
1écby je zajisténi nejlepSich funkénich pooperacnich vysledki s maximalnim Ié€ebnym

efektem a co nejmensim narusenim psychiky zeny (Vorli¢ek et al., 2012, s. 354).
Operacni vykony na prsu

Prvnim chirurgickym pfistupem, ktery se uplatiioval u karcinomu prsu, byla Haldseldova
technika. Jednalo se o radikalni vykon, pfi kterém byl odstranén cely prs, axilarni uzliny,
maly a velky pektoralni sval. V dne$ni dobé¢ je tato technika nahrazena méné radikalnimi

vykony (Brychta, 2018, s. 69).

Parcialni mastektomie se indikuje tam, kde se pfedpokladd odstranéni celého maligniho
loziska s volnym resekénim okrajem a dosaZenim piijatelného kosmetického efektu.
Radikalni mastektomie (ablace) se voli jen tehdy, pokud nelze splnit pfedchozi podminky
nebo jej Zzena preferuje jako alternativu. V soucasné dobé ma své nezpochybnitelné misto
zejména u zen s BRCA pozitivitou a inflamatornim karcinomem. Za chirurgicky standard
se povazuji vykony prs zachovavajici, mezi které se fadi kvadrantektomie, kdy se odstrani
maligni lozisko s pfislusSnym kvadrantem prsu. Druhym vyuZivanym chirurgickym

pfistupem, ktery se provadi, je tumorektomie, coz je exStripace maligniho loziska

26



S nejméné centimetrovym lemem nepostizené tkan¢ (Brychta, 2018, s. 69; Biichler et al.,

2017, s. 73).
Operacni vykony na regiondlnich miznich uzlindach

Stav regionalnich miznich uzlin je nezavislym prognostickym faktorem, na kterém
se odrazi charakter operacniho feSeni. Na téchto uzlinach se provadéji dva operacni
vykony, a to biopsie sentinelové uzliny a disekce axilarnich uzlin (Coufal et al., 2011,
s. 112-113).

Biopsie sentinelové uzliny (SLNB) je technikou v ramci stagingu a zaroven je vykonem
prvni volby. Sentinelova uzlina je prvni uzlina, ktera je postizena metastatickym procesem.
Pro oznaCeni pied biopsii sentinelové uzliny se vyuzivd specialnich barviv zejména
patentové modfi, ktera se aplikuje nékolik minut pfed zahajenim operaéniho vykonu.
U zen, které podstupuji nejprve neoadjuvantni chemoterapii lze sentinelovou uzlinu
oznacit preparatem uhliku nebo klipem, ktery se do uzliny aplikuje béhem provadéné
biopsie. V piipadé postizeni sentinelové uzliny je nutné piistoupit K disekci axilarnich

uzlin (Dostalek a Sagkova, 2017, s. 422; Pecha et al., 2011, s. 17).

Disekce axilarnich uzlin (ALND) se indikuje v pfipad¢ pozitivity metastatického procesu
Vv sentinelové uzlin€ pfi biopsii. Disekce axilarnich uzlin je spojena s vysokym vyskytem
komplikaci pfi a po operacnim vykonu, ke kterym patii krevni ztraty, poSkozeni cévni
nervové pletené a s tim souvisi sniZzena ztrata sily, rozsahu pohybu a vznik lymfedému

koncetiny (Biichler et al., 2017, s. 73; Pecha et al., 2011 s. 17).

3.1.2 Radioterapie

Radioterapie méa své nezastupitelné misto v terapii karcinomu prsu. Je metodou, ktera
celkové snizuje vyskyt recidiv a zlepsSuje kvalitu Zivota zeny. V dneSni dobé se nejcastéji
pouziva adjuvantni radioterapie po parcidlni mastektomii, kdy cilovym objemem je hrudni
sténa a regionalni mizni uzliny. V ptipad€, Ze zena nepodstoupila kompletni disekci
axilarnich uzlin, je indikovéna k radioterapii axily. Zeny po radioterapii axily trpi
lymfedémem, ktery vyrazné ovlivituje kvalitu Zivota Zeny. Standardni radioterapie celého
prsu po totdlni mastektomii probiha davkou 50 Gy v 25 frakcich po dobu 35 dnt.
Radioterapie po parcidlni mastektomii probihd v 25 frakci + boost na lizko tumoru

v 16 Gy (Kolafova a Vanasek, 2016, s. 176-177; Zapletal a Kubes, 2017, s. 180).
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V radioterapii karcinomu prsu se vyuzivd techniky IMRT (intensity modulated
radiotherapy), coz je metoda konformni radioterapie s cilem Setfit okolni zdravé tkané.
Touto technikou se podafilo snizit vyskyt postradiacni dermatitidy, edému a dlouhodobych
nezadoucich kosmetickych efekti. Dalsi technikou vyuzivanou v terapii karcinomu prsu
je akcelerovana parcialni radioterapie prsu (APBI). Jedna se o techniku, pfi které
se ozatfuje pouze luizko tumoru (boost). Techniku lze provést n€kolika zplsoby napf.
intraopera¢ni radioterapii, brachyterapii a zevni radioterapii. Pfedpokladem APBI
je minimalni odklad radioterapie u Zen, které podstupuji adjuvantni chemoterapii, zaroven
snizeni davek zafeni na zdravé tkané a celkové kratsi doba 1é¢by, ktera ma vliv na kvalitu

zivota zeny (Kolarova a Vanasek, 2016, s. 177-178; Zapletal a Kubes, 2017, s. 181-182).

3.2 Systémova terapie

Karcinom prsu je povazovan za systémové onemocnéni, které jiz v Casnych stadiich
zaklada mikrometastazy. Mezi systémovou terapii se fadi chemoterapie, hormonoterapie
acilend 1écba. VSechny vypsané formy terapie lze podavat v rezimu neoadjuvantnim,

adjuvantnim a paliativnim (Vorli¢ek et al., 2012, s. 356).

Chemoterapie patfi mezi nejCastéji vyuZivany zplisob podani systémové terapie.
V soucasné dob¢ existuje Siroka Skala cytostatik, ktera se podavaji v monoterapii nebo

se mezi sebou kombinuji (Vorlicek et al., 2012, s. 356).

Hormonoterapie patii mezi nejstarsi zptsob systémové 1é¢by karcinomu prsu a jejim cilem
je snizeni hladiny estrogeni nebo blokada estrogenovych receptori. Pro zahdjeni
hormonoterapie je diilezita pfitomnost pozitivnich ER a PR receptorit v malignich buiikach
karcinomu prsu (Brychta, 2018, s. 70; Tomasek et al., 2015, s. 318). Pfi hormonoterapii
je zapotiebi zohlednit menstruacni stav Zeny, podle kterého se voli vhodné preparaty
k 1é¢bé. U premenopauzalnich Zzen se voli 1écba antiestrogeny nebo inhibitory ovliviwjici
ovarialni funkci. V pfipad¢ postmenopauzalnich Zen se uplatiuji antiestrogeny a inhibitory
aromataz (LukeSova a Kopecky, 2014, s. 120; Vorlicek et al., 2012, s. 357). U Zen
S karcinomem prsu, u kterych neni nutné rychle zahdjit chemoterapii, se da vyuzit
kombinace hormonoterapie spolecné s antiHER2 1écbou. Kombina¢ni hormonoterapie
muze zlepsit Cas postupu karcinomu prsu do progrese, i kdyz efekt 1écby je minimdlni

(Lukesova a Kopecky, 2014, s. 121-122; Novotny, 2017, s. 261).

Poslednim typem terapie je cilend 1écba, dfive oznaCovana jako biologickad nebo tercova

1écba. Snahou biologické 1écby je specificky ovliviiovat ,ter¢e* na malignich buiikach,

28



atim eliminovat jejich déleni. Cilovymi molekulami pro poddni cilené 1éCby
je protoonkogen HER2, EGFR, a VEGF, které hraji vyznamnou roli v angiogenezi
a Vv nadorové diseminaci. Cilena lécba vyznamné ovlivituje progndzu zen a celkové pieziti

(Boublikova a Kordikova, 2017, s. 186; Sobande et al., 2015, s. 81).

3.2.1 Neoadjuvantni systémova terapie

Hlavnim cilem neoadjuvantni systémové terapie je dosahnout lepsi operability a umoznit
provedeni vykonu zachovavajici prs. Neoadjuvantni systémova terapie se indikuje nejen
U inoperabilniho, ale také operabilniho karcinomu prsu u Zen, kde by provedeni vykonu
zachovavajici prs nemélo optimalni kosmeticky efekt. Neoadjuvantni systémova terapie

zlepSuje progndzu onemocnéni a vyznamné ovliviuje kvalitu zivota (Tomasek et al., 2015,

s. 316).

Neoadjuvantni chemoterapie je zaloZzena na kombinaci cytostatik obsahujici antracykliny
ataxany a podava se nejméné¢ 6 cykli po dobu 4 az 6 mésici. Zhodnoceni 1écebné

odpovédi se provadi za 6 az 9 tydni od zahajeni (Vyzula et al., 2018, s. 80).

Neoadjuvantni hormonoterapie se indikuje u postmenopauzdlnich Zen a méla by byt
zvazovana zejména u karcinomu prsu luminalniho typu A, ktery je chemorezistentni, ale
vysoce hormonalné citlivy. V dne$ni dob¢ se neoadjuvantni hormonoterapie vyuziva nejen
v ramci pokroc¢ilého metastatického karcinomu, ale i u mikrometastatického karcinomu
S negativnimi biologickymi charakteristikami. Preferovanym prepardtem pouZivanym
V neoadjuvantni hormonoterapii jsou inhibitory aromataz, které jsou ucinné&j§i nez
tamoxifen. Pokud Zena po 4 mésicich uzivani preparatu dosdhne regrese, je indikovéana
k chirurgickému vykonu. Pokud se regrese nedosahne nebo jen minimalné, pokracuje
se vV uzivani preparatu po dobu 8 aZ 12 mésicii (Novotny, 2017, s. 257; Paulik, 2015,
S. 22-23).

Zakladnim standardnim neoadjuvantnim reZimem cilené 1écby, ktery ma dobré vysledky
na patologickou odpovéd’, je podani 4 cykli AC (doxorubicin a cyklofosfamid) a 4 cyklt
trastuzumabu. V dne$ni dobé je mozné kombinovat chemoterapii, trastuzumab
a pertuzumab, vysledkem této kombinace je lepsi patologicka odpoveéd’ a vyznamné nizsi
vyskyt celkové toxicity (Boublikovda a Kordikova, 2017, s. 188; Tesatova, 2016,
s. 175-176).
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3.2.2 Adjuvantni systémova terapie

Adjuvantni systémova terapie slouzi k odstranéni mikrometastaz po chirurgickém zakroku.
Indikuje se u Zen s vysokym rizikem relapsu, nepfiznivymi prognostickymi faktory
a negativnimi estrogenovymi receptory. Jejim vysledkem je vyrazné snizeni poctu recidiv,

pozdé¢jsiho metastazovani a prodlouzeni Zivota zeny (Tomasek et al., 2015, s. 316).

V ramci adjuvantni chemoterapie se doporuCuje kombinace cytostatik obsahujici
antracyklin, taxan, cyklofosfamid a vyjimecné platinové derivaty, které se podavaji
od 4 do 8 cykli v rozmezi 4 az 6 mésicu (Tomasek et al., 2015, s. 316; Vyzula et al., 2018,
S. 76-T7).

Adjuvantni hormonoterapii Ize aplikovat u premenopauzalnich Zen, kdy se podava preparat
tamoxifenu samostatné nebo v kombinaci s farmakologickou kastraci. Zde se podavaji
GnRH analoga v nadfyziologickych davkach po dobu 5 let. Farmakologicka kastrace
jenarozdil od chirurgické kastrace vratna. U postmenopauzalnich Zen se podava
tamoxifen nebo inhibitory aromatdz po dobu 5 let. Z novych klinickych studii je prokazano
sniZeni rizika recidivy karcinomu prsu u Zen 1é¢enych letrozolem po dobu 10 let (Biichler

etal., 2017, s. 73; Novotny, 2017, s. 258; Tomasek et al., 2015, s. 318-319).

Adjuvantni cilenou 1é¢bu je mozné podat u Zen, které maji HER2 s pozitivitou, s cilem
snizit pocet recidiv. Zakladnim rezimem pouzivanym v adjuvantni cilené 1é¢b¢ je podani
trastuzumabu, antracyklini a taxant, ale kombinace 1éCiv nesmi byt podavana nikdy
spoleéné. Zeny, které dostavaji trastuzumab po chemoterapeutickém reZimu
s antracyklinem, maji zvysSené riziko kardiotoxicity, a proto musi byt sledovany kardialni
funkce. U Zen s nizkym rizikem karcinomu prsu bez postiZzeni regiondlnich miznich uzlin
je efektivnéjsi podani kombinace trastuzumabu a paklitaxelu. Dualni podani kombinace
trastuzumabu, pertuzumabu a chemoterapie prokazala zvySeny efekt a zlepSeni kvality
zivota zeny. Za standardni délku podavani trastuzumabu v adjuvantni cilené 1é¢bé
se povazuje 12 mésici (Boublikova a Kordikova, 2017, s. 187-188; Vyzula et al., 2018,
S. 77).

3.2.3 Paliativni systémova terapie
Paliativni systémova terapie se indikuje se u Zen s metastatickym karcinomem prsu. Cilem
této terapie je odstranéni nezadoucich symptomil onemocnéni a zachovani kvality Zivota

(Tomasek et al., 2015, s. 316).
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V paliativni chemoterapii je v souasné¢ dob¢é upiednostiiovana lécba monoterapii oproti
1é¢bé kombinované. Kombinaci cytostatik je vhodné vyuzit u Zen s rychle progredujicim
onemocnénim. Je nutné mit na paméti, ze kombinace cytostatik je spojena s vyskytem

nezadoucich ucinkd. (Tomasek et al., 2015, s. 316; Vyzula et al., 2018, s. 84).

Paliativni hormonoterapie je indikovana u zen s metastatickym karcinomem prsu
a pozitivnimi hormonalnimi receptory. Z ditvodu dobré tolerance by méla byt prvni volbou
systémové 1é¢by. V paliativni hormonoterapii se vyuziva preparatu anastrozolu nebo

fulvestrantu v monoterapii (Abrahamova, 2017, s. 168; Novotny, 2017, s. 258).

Paliativni cilenou 1é¢bu lze podat v indikovanych ptipadech u metastatického karcinomu
prsu v kombinaci s chemoterapii, hormonoterapii nebo v ramci monoterapie. Standardnim
rezimem paliativni cilené 1écby v prvni linii je kombinace trastuzumabu, pertuzumabu
a taxanu. Tato kombinace se doporucuje u Zen, které byly 1é¢eny trastuzumabem v ramci
neoadjuvantni a adjuvantni cilené 1é¢by, kde nedoslo k progresi onemocnéni. V prvni linii
Ize podat trastuzumab spolu s peroralné podanym vinorelbinem, ktery je efektivni a ¢asto
dobfe tolerovany predev§im starSimi Zenami. Pfidanim pertuzumabu do paliativni 1é¢by
se prokazateln¢ zlepSuje OS a PFS u zen bez vyrazného zvysSeni kardidlni toxicity.
V piipadé selhani 1é€by v prvni linii se pfistupuje k podani 1é¢iv v ramei druhé linie, zde
se podava T-DMI ta je povazovana za nejefektivnéjsi 1écbu. Indikuje se u Zen, které byly
léCeny chemoterapii a trastuzumabem. V nasledujicich liniich Ize opét kombinovat
chemoterapii s cilenou 1é¢bou, v takovém piipadé se podava lapatinib a kapecitabin, jejichz
vyhodou je peroralni podavani (Boublikova a Kordikova, 2017, s. 189; Vyzula et al., 2018,
s. 83).
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4 CILENA LECIVA KARCINOMU PRSU
V dnesni dobé se rozsifilo spektrum podévanych inovativnich 1€¢iv v cilené 1écbé
karcinomu prsu, zejména antiHER 1é¢iv. K nejuzivanéj$im preparatim patii trastuzumab,

pertuzumab, lapatinib a trastuzumab emtansin (Tomasek et al., 2015, s. 320).
Trastuzumab

Trastuzumab se v Ceské republice vyskytuje pod firemnim nazvem Herceptin. Patii mezi
nejucinnéjsi biologické 1é¢ivo u solidnich nédorG. Jednd se o humanizovanou
monoklondlni protildtku namifenou proti HER2 receptorim. Podavda se u Zen
s karcinomem prsu Vvramci neoadjuvantni, adjuvantni a paliativni cilené terapie.
Kombinuje se sostatnimi cytostatiky, hormonoterapii, nebo se aplikuje Vv ramci
monoterapie. Hlavnim nezddoucim ucinkem je jeho kardiotoxicita. Z tohoto diivodu je
dilezité sledovat kardiovaskularni funkce, zejména ejekéni frakci levé komory (LVEF).
Zvysena pozornost by méla byt vénovana zenam, které maji v anamnéze hypertenzni
nemoc nebo symptomatické srde¢ni selhani a jejich LVEF ¢ini 55 % nebo méné.
V piipad¢, Ze béhem terapie dojde k poklesu LVEF o 10 % a zaroven pod 50 %, méla by
byt terapie pierusena a zena by méla projit opétovnym vysSettenim LVEF, které by se mélo

béhem tii tydnt opakovat (Fusek et al., 2012, s. 133; Mladosievcova, 2014, s. 69).

Trastuzumab se mize podavat v ramci intravendzni nebo subkutanni aplikace kazdé tfi
tydny. V piipadé prvniho podéani intravendzni infuze trastuzumabu se doporucuje jako
standardni délka aplikace 90 minut. Pokud je prvni davka dobfe tolerovdna, mohou byt
nasledujici aplikace poddvany intravendzni infuzi po dobu 30 minut. Intraven6zni
podavani je pro zenu a vSeobecné sestry ¢asové a organiza¢né naro¢né, z tohoto divodu

se vice vyuziva subkutanni aplikace (Vitaskova a Melichar, 2012, s. 438).

Podavanim subkutanniho trastuzumabu dochazi klepsi distribuci cileného 1é¢iva
do systémové cirkulace. V ramci klinickych studii byla stanovena fixni davka pro podavani
subkutanniho trastuzumabu 600 mg/5 ml bez ohledu na télesnou hmotnost ¢i povrch téla.
Subkutdnni podani je Zenami velmi vitanou a zarovenn dobfe tolerovanou metodou
aplikace. Zené poskytuje vétsi zivotni komfort a Casovou usporu pii priichodu
onkologickym stacionafem. Nabizi také niZ§i dobu samotné aplikace, kterd trva 5 minut,
a predev§im se obejde bez nutnosti kanylace. Nepfijemnym symptomem po aplikaci

subkutanniho trastuzumabu je mirnd bolestivost areakce v misté aplikace na podané
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l1é¢ivo. Pfi podavani subkutdnniho trastuzumabu se zéasadné neliSi vyvoj kardiotoxicity

oproti intravenozni aplikaci (Vitaskova a Melichar, 2012, s. 438-440).
Pertuzumab

Pertuzumab — Perjeta pfedstavuje novou monoklonalni protilatku, ktera se vaze
na extracelularni domény HER2 receptoru, ale v jiném misté nez trastuzumab. Indikuje
se v neoadjuvantnich a paliativnich reZimech v podob& intravendézni infuze. Uvodni
davkovani ¢inni 840 mg a dale se aplikuje 420 mg kazdé tfi tydny po dobu 30 minut.
Pertuzumab se podavd po dfiveéjsi terapii taxany anejCastéji se kombinuje
s trastuzumabem. Hlavnim nezddoucim uc¢inkem je febrilni neutropenie a priajem (Biichler
a Cejkové, 2015, s. 9; Vyzula et al., 2018, s. 92). V soucasné dob¢ se rozsSifuje moznost

podéavat pertuzumab v subkutdnni podobé¢, ale prozatim se v ramci klinickych studii

zjiStuje bezpec€nost, tolerance a fixni davka pro podédvani (Kirschbrown et al., 2019,

s. 2-3).

Prozatimni vysledky probihajici III. faze klinické studie APHINITY hodnoti piinos
podavani pertuzumabu v adjuvantnim rezimu. V rdmci studie je doporuceno podévat
kombinaci trastuzumabu a pertuzumabu po dobu jednoho roku u Zen s vysokym rizikem
HER?2 pozitivniho karcinomu prsu V raném stadiu nemoci. Pfidani pertuzumabu v ramci

adjuvantniho rezimu ukazuje pozitivni vysledky v ramci DFS a OS (Denduluri et al., 2018,

S. 2438, 2441).
Lapatinib

Lapatinib — Tyverb je peroralné podavany inhibitor inhibujici proteiny EGFR a HER2.
Nejcastéji se podava v kombinaci s kapecitabinem u zen, u kterych doslo k progresi
onemocnéni po piedchozi terapii, jez zahrnovala antracykliny, taxany a trastuzumab. Mezi
nejéast&jsi nezadouci udinky se fadi vyrazka a prijem (Biichler a Cejkova, 2015, s. 9;

Klener, 2013, s. 117).
Trastuzumab emtansin

Trastuzumab emtansin — Kadcyla, neboli T-DM1, je kombinace trastuzumabu a cytostatika
emtansin, ktera dopravi léCivo piimo k cilové maligni bunce. Je indikovan u Zen
s metastatickym karcinomem prsu, které byly piedtim 1éCeny trastuzumabem a taxany
samostatné nebo v kombinaci. Doporuc¢ené davkovani je 3,6 mg na kilogram télesné

hmotnosti v podobé intraven6zni infuze kazdé tii tydny. Ke zvladani symptomatickych
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nezadoucich ucinkd, lze davky sniZzovat az na 2,4 mg na kilogram télesné hmotnosti, ale
po snizeni se nesmi zpétné navySovat. Nezadoucimi u¢inky je zejména kardiotoxicita,

hepatotoxicita a trombocytopenie (Dolezalova, 2015, s. 195; Tesafova, 2013, s. 28).
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5 OSETROVATELSKA PECE O ZENU S KARCINOMEM
PRSU

V nize popsané kapitole je definovand role sestry jako dulezitého clena
multidisciplinarniho tymu, kterd zenu provazi od prvnich okamzikii, je pro ni radcem

a psychickou oporou béhem celého procesu (Vorlicek et al., 2012, s. 48).

5.1 Role sestry v prevenci karcinomu prsu

Osetfovatelskd péce primarné zacind v ordinacich praktického a gynekologického 1ékate
vramci preventivnich prohlidek. Sestra je se Zenou v nejuzsim kontaktu. Zena sestie,
sveétuje své problémy, ocekdva od ni radu a psychickou podporu v piipadé potvrzeni
zavazné diagnozy. Sestra miZze z rodinné anamnézy zjistit, Ze ma zena vyssi riziko vzniku
karcinomu prsu a na zakladé toho Zené poskytnout zakladni informace o rizikovych
faktorech, prvotnich pfiznacich a preventivnich programech v ramci karcinomu prsu.
Sestra vybavuje zenu dostatkem informacnich materialt, ptirucek a letaki, jejichz soucasti
je nazorna ukazka samovySetfovani prsu, které by mélo byt nedilnou soucasti osobni

hygieny kazdé Zeny (Vorlicek et al., 2012, s. 50-52).

5.2 Role sestry v chirurgické onkologii

Karcinom prsu piedstavuje pro Zenu velkou psychickou zatéz, kterou doprovazi strach
a obavy z chirurgického vykonu. Zde zaujima své postaveni sestra, kterd bude Zenu
provadeét v pted a pooperacni fazi chirurgického vykonu. V rdmci pfedoperacni péce
je dulezité Zeng srozumitelné vysvétlit piipravu k opera¢nimu vykonu a jeho pribeh. Sestra
poskytuje zené dostatek Casu a prostoru pro pochopeni informaci a kladeni otazek.
Pooperacni péfe o Zenu s karcinomem prsu je komplexni, sestra sleduje fyziologické
funkce, celkovy stav, operacni ranu a zaroven pecuje o psychiku Zeny. Po zhojeni operacni
rany je nutné zenu edukovat v pé€i o jizvu a v piipad¢ radikdlnich vykonl zahdjit
co nejdiive cviceni k udrZzeni normalni pohyblivosti koncetiny (Vorlicek et al., 2012,

s. 85-90).

5.3 Role sestry pri aplikaci systémové terapie
Pred zahdjenim systémové terapie prochdzi Zena onkologickou ambulanci, kde je 1ékatem
informovéana o moZnostech systémové terapie, jejim pribéhu a nezadoucich ucincich.

Zahajeni systémové terapie muze zacit na zaklad€é podepsaného informovaného souhlasu.
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Zena se potkava se sestrou v onkologické ambulanci a v onkologickém stacionafi pii
zahajovani systémové terapie. Hlavni ulohou sestry je edukace zeny o zplsobu podani
systémové terapie, dostatecné vyzive, zajisténi zilniho fecist€¢ a vyskytu nezadoucich
ucinki, které mohou nastat po aplikaci systémové terapie (Vorlicek et al., 2012, s. 159).
Pred samotnou aplikaci systémové terapie musi sestra zajistit adekvatni zilni pfistup,
jelikoz vétSina 1€¢iv se podava v intravendzni formé. Opakovanou aplikaci systémové
terapie do periferniho zilniho systému postupné dochdzi k vyCerpani zilniho pfistupu,
a proto je vhodné zajistit permanentni zilni ptistup. V dnesni dobé se v onkologii vyuziva
kanylace centralniho Zilniho fecisté a nejcastéji se pristupuje k zavedeni vendzniho portu
(PORT) nebo periferniho centralniho katétru (PICC). V pfipad¢ indikace k zavedeni PORT
katétru se mize u Zeny objevit psychicky odpor k cizimu télesu zavedenému do podkozi
v oblasti dekoltu. Preferovany PICC katétr je Zenou velmi vitany hlavné z divodu

kosmetického efektu a moznosti katétr po 16¢bé odstranit (Manasek et al., 2012, s. 10, 14).

5.4 Role sestry pri extravazaci cytostatik

Extravazace je stav, kdy dochazi k uniku cytostatik mimo cévni systém do okolni tkang.
Na zdklad¢ chemického sloZzeni muze dojit k lokdlnimu podrazdéni, tvorbé puchyii
¢i k nekroze tkané. Sestra pracujici s cytostatiky by méla znat zakladni déleni cytostatik
a jejich oSetfeni v pfipadé extravazace. Cytostatika se déli na tfi zdkladni skupiny, a to na
vezikanty, iritanty a non-vezikanty. Vezikanty jsou latky, které pti uniku vyvolavaji tvorbu
puchyit a vyzaduji okamzité oSetfeni specifickymi antidoty. Mezi vezikaty se tadi
antracykliny, taxany, vinca alkaloidy a alkyla¢ni cytostatika. Iritanty patii mezi latky
drézdici, které zplsobuji poSkozeni piilehlé tkan€ a oSetfeni extravazace probiha
specifickymi antidoty. Non-vezikanty jsou cytostatika, ktera nevedou k vyznamnému
poskozeni tkané a pii extravazaci nevyzaduji specificky zplsob oSetfeni. K extravazaci
cytostatik dochazi ve vétSin€¢ piipadi u periferniho zilntho katétru, méné casto
u centralnich Zilnich katétrli. Pfi extravazaci je sestra povinna dodrzovat postup pii Gniku
cytostatika. Sestra béhem aplikace cytostatik priabézné kontroluje misto vpichu a v piipadé
zjiSténi extravazace musi okamzité zastavit a odpojit infuzi. Z ponechaného periferniho
zilniho katétru se sestra pokusi aspirovat co nejvétSi mnoZzstvi cytostatika a nasledné
periferni katétr odstrani. Sestra oznaCi misto extravazace fixem, informuje Iékafe
a spolecné¢ zahdji specifickd opatifeni dle povahy cytostatika. Na zavér je zapotiebi
extravazaci dikladné¢ zaznamenat do dokumentace (Manasek, 2016, s. 94-97,

Charvat et al., 2016, s. 39-40).
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5.5 Role sestry v péci o psychiku Zeny s karcinomem prsu

Sdéleni zavazné diagnozy piedstavuje pro Zenu znacnou stresovou a psychickou zatéz,
ktera vyrazné ovlivni kvalitu zZivota. Po sdéleni zdvazné diagndzy si sestra v§ima zmén
nalad. Vybudovéani vztahu mezi sestrou, Zenou a jejimi pfibuznymi vyznamné ovlivni
soucasny a budouci vztah k sestfe a celému zdravotnickému zafizeni. Sestra poskytuje
zen¢ psychickou podporu, dava ji nadé€ji na zlepSeni celkového stavu, zvlasté v prubéhu
1écby. Hlavnim tkolem sestry je znat reakce na sdéleni zavazné diagnozy

(Dostalova, 2016, s. 60-61; Markova et al., 2015, s. 132-133).

5.5.1 Faze reakce dle Kiibler-Ross

Jednotlivé faze reakce na sdéleni zavazné diagnézy mohou byt prozity v rizném potadi,
nékteré se neustale opakuji a jiné ani nemusi nastat. Dulezité je pamatovat na to, Ze fazemi
na sdéleni zavazné diagnézy mulze prochdzet i1 rodina Zeny. V textu nize budou

vyjmenovany a struéné popsany dané faze (Angenendt, 2010, s. 207).
Sok/popieni

Sok ¢i popieni predstavuji velmi silnou odezvu organismu na sdélenou diagnézu. Zena
reaguje pla¢em, neklidem nebo naopak emoc¢ni strnulosti. Komunikace se Zenou ve fazi
popfeni je velmi naro¢nd v tom, Ze nediveétuje zdravotniklim, proto je dileZzité, aby sestra
se zenou mluvila o pocitech, které proziva. Sestra pomahd Zen¢ vyrovnat se S naroc¢nou
zivotni situaci, pomaha ji najit rovnovahu, respektuje potfebu samoty a klidu. V této fazi
je dalezité zenu povzbudit a dat ji nad&ji na kvalitni Zivot. Samotna Sokova faze odezniva
pomérné v kratkém Case, ale popirani diagndézy muize probihat po celou dobu 1é¢by a tim

vyraznég ztizit jeji pribéh (Angenendt, 2010, s. 208; Vorlicek et al., 2012, s. 433).
Agrese/hnév

Ve féazi agrese ¢i hnévu se sestra setkdva s odmitavym postojem Zeny komunikovat
se zdravotnickym personalem a odkldnénim se od pomoci. Zena je v této fazi emoéné
labilni a mé zlost na vSechny zdravé lidi kolem sebe, cozZ je vyrazem obrovského strachu
Z budoucnosti. Sestra by méla vyuzit svych profesionalnich komunikacnich schopnosti,
kterymi dokaze zklidnit napjatou atmosféru a nésledné vyzvat Zenu ke spolupraci

Vv oSetifovatelské péci (Angenendt, 2010, s. 2010; Vorlicek et al., 2012, s. 434).
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Smlouvani

Dalsi fazi predstavuje smlouvani. Nez Zena zane smlouvat se zivotem, hleda vinu ve své
minulosti a slibuje si vykoupeni z tézkého stavu. Pfichazi strategie smlouvat s vyssi
instanci, Zena se uchyluje k pomysIné autorit¢ bozi, upind se k Ié€itelstvi ¢i alternativni
medicing. Zena se snaZi usmlouvat od Zivota n&jaky Gas, aby mohla dokonéit to,
Co Vv zivoté zacala napt. vychovat déti, dozit se vnoucat nebo dokoncit néjaky dlouhodoby
ukol. Hlavnim ukolem sestry je vyslechnout Zeny ptéani, kterd by méla podpofit,

a poskytnout nad¢ji na dobry vysledek (Vorlicek et al., 2012, s. 434).

Deprese

A4

Deprese je nejtézsi fazi psychické odezvy. Zenu provazi pocity strachu, beznadgje, Gizkosti,
strnulosti a nezvladatelny neklid. Popisuji se dva druhy deprese tj. reaktivni deprese, ktera
je reakci na utrpéné ztraty, a piipravna deprese, kterd je reakci na ztratu z budoucnosti.
Tato faze je pro zenu velmi nebezpecna a mize se nékolikrat opakovat, a proto je zapotiebi
ji prekonat psychofarmaky. Zena se uzavira do sebe, odmitid veskerou spolupraci
se zdravotniky a rodinou. Hlavnim heslem dne je ztrita. Zena s karcinomem prsu ztraci
svou socialni roli, konicky, praci a vyrovnavad se zmeénou postavy. Komunikace se Zenou
Vv této fazi je velmi obtizna a vycerpavajici jak pro zenu, zdravotniky, tak i pro rodinu Zeny.
Role sestry spoc¢iva v psychické podpote, zejména ve zvyseni sebevédomi (Kiibler-Ross,

2015, s. 101-103; Vorlicek et al., 2012, s. 434-435)
Smiieni

Ve fazi smifeni dochazi k psychickému uvolnéni, kdy misto emoc¢niho vypéti prevazuje
rozumovy pfistup. Sestra by méla umét rozeznat, zda se Zena nachazi ve fazi smifeni nebo
v rezignaci. Komunikace se Zenou ve fazi smifeni je velkou ulevou pro sestru 1 jeji rodinu.
Zena je vtéto fazi schopna hovofit o svych pocitech, zdravotnim stavu a aktivné

se zapojovat do 1é¢ebného procesu (Vorlicek et al., 2012, s. 435).
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6 RESERSNI STRATEGIE

Zkoumanym problémem diplomové prace je sledovani vyskytu kardiotoxicity u zen
s karcinomem prsu 1éCenych trastuzumabem. Pro tvorbu literarniho piehledu byla
na zékladé¢ zkoumaného problému stanovena reSerSni otazka, PICO. ReSerSni otazka

zahrnuje tii1 zakladni komponenty, populaci (P), intervenci (I) a o¢ekavany vysledek (O).

Formulace klinické otazky zni: Je podavani trastuzumabu (I) u Zen s karcinomem prsu

(P) spojeno s vyssim vyskytem kardiotoxicity (O)?

Vyhledéavaci strategie probihala v casovém obdobi od fijna 2018 do ledna 2019 na zaklad¢
zvolené klinické otazky. Pro vyhledavani relevantnich zdroji byly vyuzity elektronické

databaze Google Scholar, Bibliografia Medica Cechoslovaca a PubMed.

Preferovanou elektronickou databazi pro vyhledavani zahrani¢nich zdroji byla citacni
databdze PubMed. Cilem vyhledavani bylo, aby se klicova slova klinické otazky
vyskytovala v celém textovém poli. Vyhledavani klicovych slov probihalo v ramci
pokrocilého vyhledavace a jejich umisténim v celém textu. Celkem bylo dohleddno 1743
publikaci za pouziti kombinace Booleanskych operatort AND a OR. S pomoci
jednotlivych filtrt doslo k zGZeni reSersni strategie na 19 publikaci. Hlavnim vyhledavacim
kritériem bylo Zenské pohlavi, dostupnost plného textu, datum zvetejnéni ¢lankii max. 5 let
a preferované randomizované studie provadéné na lidech. Prubéh vyhledavani zdroji

citacni databazi PubMeD znazornuje (Tabulka 1).

Tabulka 1 — Historie vyhledavani (www.pubmed.org)

#7 | Search (#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 AND #7) Filters: Clinical
Trial; Free full text; published in the last 5 years; Humans; Female; 19; 10:41:46

#6 | Search ((breast cancer) OR trastuzumab) AND cardiotoxicity Filters: Clinical Trial;
Free full text; published in the last 5 years; Humans; Female; 19; 10:38:03

#5 | Search ((breast cancer) OR trastuzumab) AND cardiotoxicity Filters: Free full text;
published in the last 5 years; Humans; Female; 144; 10:37:59

# 4 | Search ((breast cancer) OR trastuzumab) AND cardiotoxicity Filters: published in the
last 5 years Humans; Female 373,10:37:54

# 3 | Search ((breast cancer) OR trastuzumab) AND cardiotoxicity Filters: Humans;
Female 1095; 10:37:49

# 2 | Search ((breast cancer) OR trastuzumab) AND cardiotoxicity Filters: Female 1131;
10:37:44

# 1 | Search ((breast cancer) OR trastuzumab) AND cardiotoxicity, 1743; 10:37:36
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Na zéklad¢ dohledanych publikaci bylo pro diplomovou préaci vyuzito 10 relevantnich
zdroju v anglickém jazyce. Zbylych 9 zdroji bylo vyfazeno pro svou nekompatibilitu

se stanovenou klinickou otazkou.

Pro vyhledavani zdroji v ¢eském jazyce byly vyuzity elektronické databaze Google
Scholar a Bibliografia Medica Cechoslovaca. Vyhledavani relevantnich zdrojii probihalo
stejné jako vyhledavani zahrani¢nich zdroji. Celkové bylo dohledano 690 publikaci.
Z tohoto celkového pocétu bylo pro tvorbu vybrano 28 relevantnich zdroji, které byly

kompatibilni se stanovenou klinickou otazkou.

6.1 Shrnuti teoretické ¢asti

V teoretické ¢asti je komplexné shrnuta problematika karcinomu prsu, kterd byla popsana
na zaklad¢ vyhledané literatury pomoci reSer$ni strategie a kniznich publikaci, jez jsou
vypsany v seznamu pouzité literatury. Uvedené informace v jednotlivych kapitolach
slouzily k pochopeni této obsahlé problematiky. Kli¢ovymi kapitoly teoretické ¢asti jsou
histopatologie, terapie a cilena 1éCiva, které jsou podstatné pro zpracovani vyzkumné casti.

Vysledky jednotlivych vyzkumi budou porovnany v samostatné kapitole diskuze.
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II. VYZKUMNA CAST

Vyzkumna ¢ast byla zaméfena na sledovani G€innosti a tolerance vybranych inovativnich

pripravkli. V prvni kapitole jsou popsany vyzkumné cile a stanoveny vyzkumné otazky.

V naésledujici kapitole je popsana metodika vyzkumného Setfeni, dale interpretace vysledk,

diskuze, limity vyzkumu a zavérecné shrnuti.

7 CILE PRACE A VYZKUMNE OTAZKY

Hlavnim cilem vyzkumné Casti diplomové prace je vyhodnotit vyskyt kardiotoxicity u zen

s karcinomem prsu 1é¢enych trastuzumabem v bézné klinické praxi.

7.1 Vyzkumné cile

1.

Zjistit, miru vyskytu kardiotoxicity u zen s karcinomem prsu po podani
trastuzumabu v neoadjuvantnim rezimu.

Zjistit, miru vyskytu kardiotoxicity u Zen s karcinomem prsu po podéani
trastuzumabu v adjuvantnim rezimu.

Zjistit, miru vyskytu kardiotoxicity u Zen s karcinomem prsu po podani
trastuzumabu v paliativnim rezimu.

Zjistit, v jaké mife dochazi k vyskytu kardiotoxicity u Zen s karcinomem prsu,
u kterych probiha podavani trastuzumabu spole¢né s radioterapii na levou hrudni
sténu.

Zjistit, do jaké miry dochazi pti podavani trastuzumabu u Zen s karcinomem prsu
k snizeni hodnot LVEF pod 50 %.

Zjistit, zda u Zen s karcinomem prsu doslo k pferuseni podavani trastuzumabu

pii sniZzené hodnoté LVEF pod 50 %.

7.2 Vyzkumné otazky

1.

Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen S karcinomem prsu po podani trastuzumabu
V neoadjuvantnim rezimu?

Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen S karcinomem prsu po podani trastuzumabu
VvV adjuvantnim reZimu?

Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen S karcinomem prsu po podani trastuzumabu
Vv paliativnim reZimu?

Jak radioterapie ovliviiuje vyskyt kardiotoxicity u Zzen s karcinomem prsu

pfi souc¢asném podavani trastuzumabu?
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5. Vjaké mife se vyskytuje snizeni LVEF pod 50 % u zen skarcinomem prsu
po podani trastuzumabu?

6. Jaka je Cetnost vyskytu pieruSeni podavani trastuzumabu u Zen s karcinomem prsu?
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8 METODIKA VYZKUMNEHO SETRENI

Vyzkumné Setfeni diplomové prace bylo provadénou formou kvantitativniho vyzkumu.
Jedna se o retrospektivni studii, ktera byla zvolena jako vhodna metoda na zékladé pfedem
stanovenych vyzkumnych cilti. Hlavnim cilem vyzkumného Setfeni bylo vyhodnoceni
hodnot LVEF pfed a po podani cilené terapie trastuzumabem v jednotlivych terapeutickych

rezimech. Vyzkumné Setieni probihalo od zati 2018 do ledna 2019.

8.1 Vyzkumny vzorek

Vyzkumné Setieni probihalo v Krajské nemocnici Liberec a.s. po piredchozim pisemném
schvaleni feditelky oSetfovatelské péce a prednosty komplexniho onkologického centra
0 provedeni vyzkumného Setfeni. Do vyzkumného vzorku byly zdmérné vybrany Zeny
s karcinomem prsu, u kterych byla ukonéena terapie antracyklinovymi cytostatiky
acilenou terapii trastuzumabem vV neoadjuvatnim, adjuvantnim a paliativnim rezimu.
Vyznamné sledovanymi kritérii byly hodnoty LVEF pfi zahajeni terapie, po 3 mésicich
apo2 letech od ukonené terapie antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii
trastuzumabem. DalSim vyhledavacim kritériem bylo, kolik cykld antracyklinovych
Ccytostatik a cilené terapie trastuzumabu zena podstoupila. Nadale bylo patrano po tom, zda
Zena podstupovala radioterapii na levou hrudni sténu a axilérni uzliny v pribéhu aplikace

vySe zminéné terapie. Vyzkumny vzorek tvofilo 80 respondentek.

8.2 Metodika sbéru dat

Prvnim kritériem ptfed zahdjenim vyzkumného Setfeni byl souhlas Krajské nemocnice
Liberec a.s. o provedeni vyzkumného Setfeni. Data pro vyzkumnou cast byla ziskana
studiem lékafské dokumentace a chorobopisu. Vyhledani dat probihalo pfes nemocnicni
informaéni systém (NIS). Po celou dobu ziskavani dat, byla dodrzovana anonymita
a ochrana osobnich udaji. Do vyhledavajiciho protokolu bylo zadano hlavni kritérium,
ato samotnd diagnoza karcinomu prsu u Zen. Nasledovalo prohledavani ambulantnich
zaznamu, kde bylo patrano po terapii antracyklinovymi cytostatiky a nasledné cilenou
terapii trastuzumabem. Po dohledéani téchto zdznami se vyhledavani zamétilo na sledovani

LVEEF pii zahajeni terapie, po 3 mésicich a po 2 letech.
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8.3 Analyza dat

Po dohledani validni dat (n = 80, 100 %) doslo nasledné k jejich analyze. K zpracovani dat
byl vyuzit Microsoft Office Excel a statisticky program STATISTICA 12 ©. Pro analyzu
dat byla pouzita popisnd (deskriptivni) statistika. Pfed samotnou analyzou dat byla
stanovena hladina vyznamnosti a 0,05. Po zjiSténi normalniho rozlozeni dle Gaussovy
kiivky a testu normality bylo rozhodnuto pro parametricky test. Data popisujici rozdil mezi
naméfenymi hodnotami byly vyhodnoceny pomoci parového Studentova t — test pro
zavislé vzorky. Vysledky jednotlivych dat byly zpracovany ve statistickych tabulkach

a grafickych zndzornénich se slovnim vykladem.
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9 INTERPRETACE VYSLEDKU

Nasledujici kapitola se zabyva interpretaci a objasnénim vysledkti z vyzkumného Setieni.
Popsana bude terapie antracyklinovymi cytostatiky, cilenou terapii trastuzumabem,
terapeuticky rezim, hodnoty LVEF a nasledn¢ statistickou metodou vyhodnocen rozdil
mezi hodnotami LVEF pied zahajeni a po ukonceni terapie v jednotlivych terapeutickych

rezimech.

9.1 Vék respondentek

Tabulka 2 — Popisna statistika vékového rozloZeni

Pocet | Praimér | Median | Modus | Cetnost | Minimum | Maximum | Sm.odch.

Proménna modu
VEK 80 | 59,84 | 62,50 | 67,00 5 33,00 81,00 11,73
Vyzkumny vzorek tvofilo 80 respondentek (n = 100%). NejmladSi respondentce

s karcinomem prsu, ktera podstoupila cilenou terapii trastuzumabem bylo 33 let, nejstarsi
respondentce bylo 81 let. Primérny vék vSech respondentek byl 59,84 let. Nejcastéji
se vyskytujici hodnota véku respondentek byla 67 let. Smérodatna odchylka véku c¢inila

11,73 let. Podrobnéji jsou informace o véku uvedeny v (Tabulce 2) a (Tabulce 3).

Tabulka 3 — Ptehled &etnosti vékového rozlozeni

VEK Absolutni | Kumulativni | Relativni Kumulativni
cetnost ¢etnost ¢etnost v % cetnost v %

30-40 let 5 5 6,25 6,25
40-50 let 14 19 17,50 23,75
50-60 let 19 38 23,75 47,50
60-70 let 27 65 33,75 81,25
70-80 let 14 79 17,50 98,75
80-90 let 1 80 1,25 100,00
Celkem 80 100,00

Zvysledkti (Tabulky 3) je patrné, Ze nejvice zastoupenou vékovou kategorii byly
respondentky ve vékové hranici 60-70 let, kdy sledovany pocet tvotilo 27 (33,75 %) Zen
s karcinomem prsu. Druhou nejpocetnéjsi vékovou kategorii bylo rozmezi 5060 let, kde
pocet tvotilo 19 (23,75 %) respondentek. Ve veékové kategorii 40—50 let se nachazelo
14 (17,50 %) respondentek. Stejny pocet respondentek byl zastoupen ve veékové kategorii
70-80 let. V poslednich dvou ve€kovych kategoriich ¢inily respondentky nejmensi
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zastoupeni. Ve veékové kategorii 30—40 let bylo zastoupeno 5 (6,25 %) respondentek.
Pouze jedna respondentka (1,25 %) byla zastoupena ve vékové kategorii 80-90 let.

9.2 Terapeuticky rezim

Nésledujici (Tabulka 4) a (Obrazek 1) znazornuje jednotlivé terapeutické reZzimy
u respondentek s karcinomem prsu, 1éCenych cilenou terapii trastuzumabem. Nejéetnéji
zastoupenym terapeutickym reZzimem bylo adjuvantni podani trastuzumabu u 44 (55,00 %)
respondentek. Neoadjuvantni podavani trastuzumabu bylo vyuzito u 18 (22,50 %)
respondentek. V paliativnim rezimu byl zastoupen stejny pocet respondentek jako v rezimu

neoadjuvatnim.

Tabulka 4 — Piehled &etnosti terapeutickych rezimu

~ Absolutni ¢etnost | Kumulativni | Relativni Kumulativni

REZIM . . "
cetnost cetnost v % éetnost v %
Adjuvantni 44 44 55,00 55,00
Neoadjuvantni 18 62 22,50 77,50
Paliativni 18 80 22,50 100,00
Celkem 80 100,00
23%

55%
22%

B Adjuvantni ®Neoadjuvantni ™ Paliativni

Obriazek 1 - Terapeuticky rezim
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9.3 Pocet antracyklinovych cytostatik

V (Tabulce 5) je zndzornén pocet podavanych antracyklinovych cytostatik u respondentek
s karcinomem prsu pfed zahajenim terapie trastuzumabem. Nejéastéji se u respondentek
podavaly 4 cykly antracyklinovych cytostatik. Primérné¢ bylo u respondentek podano
3,71 cykll antracyklinovych cytostatik v ramci systémové terapie. Maximalné bylo podano
u respondentek 6 cykli. Smérodatna odchylka c¢inila 1,21 cykld. U respondentek

se vyskytovalo i nezafazeni antracyklinovych cytostatik do terapie.

Tabulka 5 — Popisna statistika po¢tu antracyklinovych cytostatik

Pocet | Praimér | Median | Modus | Cetnost | Minimum | Maximum | Sm.odch.
modu

CYKLY| 80 | 3,71 4 4 59 0 6 1,21

Tabulka 6 — Pfehled &etnosti antracyklinovych cytostatik

CYKLY Absolutni ¢etnost | Kumulativni | Relativni Kumulativni
¢etnost Cetnost vV % Cetnost V %

0 cyklu 5 5 6,25 6,25

2 cykly 4 9 5,00 11,25

3 cykly 6 15 7,50 18,75

4 cykly 59 74 73,75 92,50

5 cykla 1 75 1,25 93,75

6 cyklu 5 80 6,25 100,00

Celkem 80 100, 00

Nejcastéji byly preferovany Ctyfi cykly antracyklinovych cytostatik u 59 (73,75 %)
respondentek s karcinomem prsu. Tii cykly byly podany u 6 (7,50 %) respondentek.
U 5 (6,25 %) respondentek bylo podano 6 cykli antracyklinovych cytostatik. Nepodani
antracyklinovych cytostatik bylo preferovano u 5 (6,25 %) respondentek. Dva cykly byly
aplikovany u 4 (5,00 %) respondentek. Pouze jedna (1,25 %) respondentka prodélala pét
cykli antracyklinovymi cytostatiky (Tabulka 6). U respondentek byl pfevazné podavan
doxorubicin mén¢ cCasto epirubicin. Kumulativni davka doxorubicinu je stanovena
na 550mg/m? z toho vyplyva, 7e Zadna z respondentek nepiekro¢ila kumulativni davku
doxorubicinu, ktera primémé &inila 300 mg/m?. Respondentky, u nichz byl podavan
epirubicin nepiekrocCily kumulativni davku 1000 mg/mz, primémé davka Ccinila

890 mg/m2.
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9.4 Pocet sérii trastuzumabu

Tabulka 7 — Popisna statistika poctu trastuzumabu

Cetnost
Pocet | Primér | Median | Modus | modu | Minimum | Maximum | Sm.odch.
CYKLY | 80 | 21,38 18 17 27 16 37 7,27

V zobrazené (Tabulce 7) je definovan pocéet podanych sérii subkutanniho trastuzumabu.
Nejcastéji bylo u respondentek s karcinomem prsu podano 17 sérii trastuzumabu.
Minimaln¢ bylo respondentkdm podano 16 sérii. Maximalné bylo respondentkadm v celém
procesu terapie podano 37 sérii trastuzumabu. Primémé bylo podino 21,38 sérii

trastuzumabu. Smérodatna odchylka Cinila 7,27 sérii trastuzumabu.

Tabulka 8 — Prehled Cetnosti sérii trastuzumabu

Kumulativni | Relativni Kumulativni

Absolutni ¢etnost | Eetnost Cetnost v % ¢etnost v %
16 sérii 7 7 8,75 8,75
17 sérii 27 34 33,75 42,50
18 sérii 18 52 22,50 65,00
19 sérii 9 61 11,25 76,25
20 sérii 1 62 1,25 77,50
32 sérii 1 63 1,25 78,75
34 sérii 8 71 10,00 88,75
35 sérii 5 76 6,25 95,00
36 sérii 3 79 3,75 98,75
37 sérii 1 80 1,25 100,00
Celkem 80 100,00

V znazornéné (Tabulce 8) je =zobrazen pocet sérii trastuzumabu u respondentek
s karcinomem prsu. Z ptehledu cetnosti vyplyva, ze aplikace 17 sérii trastuzumabu
probéhlo u27 (33,75 %) respondentek. Druhé zastoupeni tvofilo podani 18 sérii
trastuzumabu u 18 (22,50 %) respondentek. Z celkového poctu 80 respondentek bylo
u 9 (11,25 %) respondentek podano 19 sérii trastuzumabu. U 8 (10,00 %) respondentek byl
trastuzumab aplikovan v 34 sériich. U 7 (8,75 %) respondentek bylo podano 16 sérii.
Ve zbylych piipadech probéhlo u5 (6,25 %) respondentek 35 sérii, u 3 (3,75 %)
respondentek 36 sérii, u 1 (1,25 %) respondentky 37 sérii, u jedné (1,25 %) respondentky
32 sérii. Posledni respondentka (1,25 %) podstoupila 20 sérii trastuzumabu.
V neoadjuvatnim a adjuvantnim rezimu probéhlo u respondentek max. 20 sérii

trastuzumabu. Vétsi pocet sérii byl zastoupen u respondentek v paliativnim rezimu.
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9.5 Ejekeni frakce

Tabulka 9 — Popisna statistika ejekéni frakce pti zahajeni terapie

Cetnost
Podet | Primér | Median | Modus | modu | Minimum | Maximum | Sm.odch.

LVEF| 80 | 63,69 | 6500 | 65,00 51 55,00 75,00 3,08

Nasledujici (Tabulka 9) se zabyva celkovym hodnocenim LVEF pii zahdjeni systémové
terapie antracyklinovymi cytostatiky. Nejcetnéji se vyskytovala hodnota LVEF 65 %.
Minimalné naméfenou hodnotou LVEF byla hodnota 55 %. Nejvyse naméfenou hodnotou
LVEF byla hodnota 75 %. Primérna hodnota LVEF se pohybovala okolo 63,69 %.
Smérodatna odchylka ¢inila hodnotu 3,08 % LVEF.

Tabulka 10 — Piehled &etnosti ejekéni frakce pii zahajeni terapie

LVEE Absolutni ¢etnost | Kumulativni | Relativni Kumulativni
Cetnost Cetnost V% | Cetnost v %
55 % 1 1 1,25 1,25
60 % 24 25 30,00 31,25
65 % 51 76 63,75 95,00
68 % 1 77 1,25 96,25
69 % 1 78 1,25 97,50
73 % 1 79 1,25 98,75
75 % 1 80 1,25 100,00
Celkem 80 100,00

V (Tabulce 10) se u 51 (63,75 %) respondentek pohybovala hodnota LVEF po podani
antracyklinovych cytostatik okolo 65 %. Druhou nejvice zastoupenou hodnotou LVEF
byla u 24 (30,00 %) respondentek hodnota 60 %. Hodnota LVEF 55 % se vyskytla
u jedné (1,25 %) respondentky. U jedné (1,25 %) respondentky byla hodnota LVEF 68 %.
Hodnota LVEF 69 % se vyskytla u jedné (1,25 %) respondentky. U zbylych dvou
respondentek byla hodnota LVEF 73 % a 75 %.

Tabulka 11 — Popisna statistika ejekéni frakce po 3 mésicich

Pocet | Praimér | Median | Modus | Cetnost | Minimum | Maximum | Sm.odch.
modu

LVEF| 80 | 63,46 | 65,00 | 65,00 51 51,00 75,00 3,38
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V (Tabulce 11) je celkové vyhodnocena LVEF po 3. mésicni terapii. Nejcastéji vyskytujici
se byla hodnota LVEF 65 %. Minimaln¢ naméfenou hodnotou LVEF byla hodnota 51 %.
Nejvyse naméfenou hodnotou LVEF byla hodnota 75 %. Primérna hodnota LVEF
se pohybovala okolo 63,46 %. Smérodatnéa odchylka ¢inila hodnotu LVEF 3,38 %

Tabulka 12 — Piehled Cetnosti ejekéni frakce po 3 mésicich

L\VVEE Kumulativni | Relativni Kumulativni

Absolutni Cetnost | Cetnost Cetnost V % ¢etnost v %
51 % 1 1 1,25 1,25
55 % 2 3 2,50 3,75
60 % 22 25 27,50 31,25
65 % 51 76 63,75 95,00
68 % 2 78 2,50 97,50
70 % 1 79 1,25 98,75
75 % 1 80 1,25 100,00
Celkem 80 100,00

Nasledujici (Tabulka 12) zobrazuje hodnoty LVEF po 3. mési¢ni terapii. Z celkového
poctu sledovanych mélo 51 (63,75 %) respondentek hodnoty LVEF 65 %. Druhou nejvice
zastoupenou hodnotou LVEF byla hodnota 60 % u 22 (27,50 %) respondentek. Z tabulky
Cetnosti je patrné, ze u jedné (1,25 %) respondentky se objevila hodnota LVEF 51 %.
U 2 (2,50 %) respondentek byla hodnota LVEF 55 %. U dvou (2,50 %) respondentek byla
hodnota LVEF 68 %. U zbylych dvou respondentek byla hodnota LVEF 70 % a 75 %.

Tabulka 13 — Popisna statistika ejek¢ni frakce po 2 letech

Cetnost
Pocet | Primér | Median | Modus | modu | Minimum | Maximum | Sm.odch.

LVEF| 80 | 62,55 65 65,00 42 55,00 70,00 3,30

V znazornéné (Tabulce 13) jsou celkové vyhodnoceny hodnoty LVEF u respondentek
po ukoncené terapii antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii trastuzumabem.
Nejcastéji vyskytujici se byla hodnota LVEF 65 %. NejvySe naméfena hodnota LVEF
¢inila 70 %. Minimalné vyhodnocenou hodnotou LVEF byla hodnota 55 %. Primérna

hodnota LVEF byla 62,55 %. Smérodatnéa odchylka ¢inila hodnotu LVEF 3,30 %

50



Tabulka 14 — Ptehled Cetnosti ejekéni frakce po 2 letech

L\VEE Kumulativni | Relativni Kumulativni
Absolutni cetnost | cetnost Cetnost V% | Cetnost v %
55 % 6 6 7,50 7,50
60 % 28 34 35,00 42,50
63 % 2 36 2,50 45,00
65 % 42 78 52,50 97,50
68 % 1 79 1,25 98,75
70 % 1 80 1,25 100,00
Celkem 80 100,00

Nasledujici (Tabulka 14) vyhodnocuje hodnoty LVEF po 2 letech od ukonéené terapie
antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii trastuzumabem. Z celkového poctu
sledovanych byla u 42 (52,50 %) respondentek hodnota LVEF 65 %. Druhou nejvice
naméfenou hodnotou LVEF byla hodnota 60 % u 28 (35,00 %) respondentek. Hodnota
LVEF 55 % byla naméfena u 6 (7,50 %) respondentek. U 2 (2,50 %) respondentek
se objevila hodnota LVEF 63 %. U dvou respondentek byla hodnota LVEF 68 % a 70 %.

9.6 Radioterapie

Tabulka 15 — Piehled Cetnosti radioterapie

Absolutni ¢etnost | Kumulativni | Relativni Kumulativni
éetnost éetnost v % cetnost v %
ANO 34 34 42 50 42 50
NE 46 80 57,50 100,00
Celkem 80 100,00

V znazornéné (Tabulce 15) je zobrazeno, zda respondentka v prubéhu terapie
antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii trastuzumabem, prodélala radioterapii
nalevou hrudni sténu a axilarni uzliny. Z celkového poc¢tu 80 respondentek probé¢hla
radioterapie u 34 (42,50 %) sledovanych respondentek. Radioterapie béhem systémové

terapie neprobihala u 46 (57,50 %) respondentek.

Na nasledujicim (Obrazku 2) je zobrazen piehled ozafovaci davky na levou hrudni sténu
a axilarni uzliny u respondentek s karcinomem prsu. Z celkového poctu 34 (n = 100%)
respondentek, u kterych probihala radioterapie na levou hrudni sténu a axilarni uzliny, bylo
u 15 (44 %) respondentek vyuzito standardni radioterapie 50 Gy v 25 frakcich. Druhou
nejvice zastoupenou davkou bylo u 13 (38 %) respondentek vyuzito 66 Gy v 33 frakcich.
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Radioterapie 60 Gy v 30 frakcich probéhla u 5 (15 %) respondentek. Pouze jedna (3 %)
respondentka prodelala radioterapii 48 Gy v 24 frakcich.

3%

44%

15%

m2/48Gy m2/50Gy =2/60Gy ®2/66Gy

Obrazek 2 — Podil ozatovaci davky ve sledovaném souboru

9.7 Vysledky vztahujici se k vyzkumnym otazkam

V nésledujicich tabulkach budou interpretovany vysledky vztahujici se k vyzkumnym otdzkdm
¢. 1-4. Otazka ¢. 1 — Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen S karcinomem prsu po podani
trastuzumabu Vv neoadjuvantnim rezimu? Dale k vyzkumné otazce ¢. 2 — Jaky je vyskyt
kardiotoxicity u Zzen s karcinomem prsu po podani trastuzumabu v adjuvantnim rezimu?
Otazce ¢. 3 — Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen Skarcinomem prsu po podani
trastuzumabu v paliativnim rezimu a otazce ¢. 4 — Jak radioterapie ovliviiuje vyskyt

kardiotoxicity u Zen s karcinomem prsu pii sou¢asném podavani trastuzumabu?

Do vyzkumného Setfeni bylo zahrnuto 80 respondentek s karcinomem prsu po ukoncené
terapii antracyklinovymi cytostatiky a nasledné cilenou terapii trastuzumabem.
V zobrazenych tabulkdch jsou vyhodnoceny hodnoty LVEF pii zahdjeni terapie,
po 3. m&sic¢ni terapii a po 2 letech od ukoncené terapie antracyklinovymi cytostatiky
a cilenou terapii trastuzumabem. Cilem vyzkumného Setfeni bylo zjistit, jak vySe zminéna

terapie ovlivnila kardidlni funkce.
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Tabulka 16 — Hodnoceni ejekéni frakce v neoadjuvantnim rezimu

NEOADJUVANTNI REZIM
HODNOTY | PRIZAHAJENI | PO 3MESICICH| PO 2 LETECH
LVEF 51 % 0 0 0
LVEF 55 % 0 0 0
LVEF 60 % 7 5 5
LVEF 63 % 0 0 0
LVEF 65 % 10 11 11
LVEF 68 % 0 L .
LVEF 69 % 1 0 0
LVEF 70 % 0 0 0
LVEF 75 % 0 0 0
CELKEM 18 18 18

Nasledujici (Tabulka 16) znazoriuje celkové rozlozeni hodnot LVEF. Jednotlivé vysledky
se vztahuji k vyzkumné otazce ¢. 1 — Jaky je vyskyt kardiotoxicity u zen s karcinomem

prsu po podani trastuzumabu v neoadjuvantnim rezimu?

V zobrazené tabulce jsou vyhodnoceny hodnoty LVEF po podani neoadjuvantni terapie
antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii trastuzumabem. Z celkového poctu

80 respondentek probihala neoadjuvantni terapie u 18 sledovanych respondentek.

Pfi zahajeni neoadjuvantni terapie mélo 10 respondentek hodnoty LVEF 65 %.
U 7 respondentek se hodnoty LVEF pohybovaly okolo 60 % a jedna respondentka méla
hodnotu LVEF 69 %. Nasledn¢ byly vyhodnoceny hodnoty LVEF po 3. mési¢ni terapii
antracyklinovymi cytostatiky. Z vysledki je patrné, ze po podani antracyklinovych
cytostatik a nasledné zahajenou cilenou terapii trastuzumabem, doslo u jedné respondentky
k zvySeni hodnoty LVEF na 65 %. U 6 respondentek se hodnoty LVEF po 3. mési¢ni
terapii pohybovaly okolo 60 % a jedna respondentka méla hodnotu LVEF 68 %.
Po 2 letech od ukoncené terapie, byly hodnoty LVEF totozné u stejného poctu

respondentek, jako pfi hodnoceni LVEF po 3. mési¢ni terapii.
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Tabulka 17 — Jednotlivé hodnoty ejekénich frakei v neoadjuvatnim rezimu

LVEF LVEF LVEF LVEF LVEF LVEF
POCET | zahijeni | 3. mésic | 2roky |POCET | zahajeni |3.mésic | 2 roky
1 60 % 65 % 65 % 10 60 % 60 % 60 %
2 65 % 65 % 65 % 11 60 % 60 % 60 %
3 60 % 60 % 60 % 12 60 % 60 % 60 %
4 65 % 65 % 65 % 13 65 % 65 % 65 %
5 65 % 65 % 65 % 14 60 % 60 % 60 %
6 65 % 65 % 65 % 15 69 % 68 % 68 %
7 65 % 65 % 65 % 16 65 % 65 % 65 %
8 65 % 65 % 65 % 17 65 % 65 % 65 %
9 65 % 65 % 65 % 18 60 % 60 % 60 %

V (Tabulce 17) jsou zobrazeny jednotlivé hodnoty LVEF u respondentek lécenych
V neoadjuvatnim rezimu. Z vysledkd je patrné, Ze nejCasteji naméfenou hodnotou byla pfti
byla hodnota LVEF 60 % u 7 respondentek. Nejvyssi naméfenou hodnotou byla hodnota
LVEF 69 %, ktera se vyskytla u jedné respondentky. Dale jsou zobrazeny hodnoty LVEF
po podani antracyklinovych cytostatik. Z vysledkli je patrné, Zze nejastéji namétenou
byla hodnota LVEF 60 % u 6 respondentek. Nejvyssi naméfenou hodnotou, byla hodnota
LVEF 68 % u jedné respondentky. Nakonec jsou zobrazeny hodnoty LVEF, po ukoncené
cilené terapii trastuzumabem. Z vysledkt je patrné, Zze nejéetnéji naméfenou hodnotou,
byla hodnota LVEF 65 % u 11 respondentek. Nejniz§i naméfenou hodnotou, byla hodnota
LVEF 60 % u 6 respondentek. Nejvyssi naméfenou hodnotou, byla hodnota LVEF 68 %
U jedné respondentky. V ramci neoadjuvantniho rezimu nedoslo u zadné z respondentek

k poklesu LVEF po antracyklinovych cytostatikach ani po cilené terapii trastuzumabem.
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Tabulka 18 — Hodnoceni ejekéni frakce v adjuvantnim rezimu

ADJUVANTNI REZIM

HODNOTY | PRI ZAHAJENI | PO 3 MESICICH | PO 2 LETECH
LVEF 51 % 0 0 0
LVEF 55 % 0 2 3
LVEF 60 % 11 10 1
LVEF 63 % 0 0 0
LVEF 65 % 30 29 23
LVEF 68 % 1 1 0
LVEF 69 % 0 0 0
LVEF 70 % 0 1 1
LVEF 73 % 1 0 0
LVEF 75 % 1 1 0
CELKEM 44 A2 1

Tabulka 18 znazorfiuje celkové rozlozeni hodnot LVEF. Jednotlivé vysledky se vztahujici
k vyzkumné otazce ¢. 2 — Jaky je vyskyt kardiotoxicity u zen s karcinomem prsu po podani
trastuzumabu v adjuvantnim rezimu? V tabulce jsou shrnuty vysledky LVEF po podani
adjuvantni terapie antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii trastuzumabem
u respondentek s karcinomem prsu. Z celkového poctu 80 respondentek, probihala
adjuvantni terapie u 44 sledovanych respondentek. Pfi zah4jeni terapie se u 30 sledovanych
respondentek, pohybovala hodnota LVEF okolo 65 %. U 11 respondentek, byla hodnota
LVEF 60 %. Z vysledkt je patrné, Ze u jedné respondentky byla vyhodnocena hodnota
LVEF na 68 %. Jedna respondentka méla hodnotu LVEF 73 % a posledni respondentka
méla hodnotu LVEF 75 %. Nasledné byly interpretovany hodnoty LVEF po 3. mé&si¢ni
terapii. U vSech sledovanych respondentek, probihala terapie antracyklinovymi cytostatiky
po dobu 3 mésict a na konci tfetiho mésice byla zahajena cilena terapie trastuzumabem.
Po tfi mési¢ni terapii se u 29 respondentek, pohybovala hodnota LVEF okolo 65 %.
U 10 respondentek byla hodnota LVEF 60 %. K poklesu hodnoty LVEF na 55 % doslo
u dvou respondentek. Jedna respondentka méla hodnotu LVEF 68 %. U zbylych dvou
respondentek byla hodnota LVEF vyhodnocena na 70 % a 75 %. Poslednim hodnoticim
kritériem, byly hodnoty LVEF po 2 letech od ukoncené terapie trastuzumabem.
Po ukoncené terapii se hodnoty LVEF u 28 respondentek, pohybovaly okolo 65 %.
Z celkového poctu 44 respondentek, mélo 12 respondentek hodnotu LVEF 60 %.
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U 3 respondentek nastal pokles hodnot LVEF na 55 % a jedna respondentka méla hodnotu

LVEF 70 %.

Tabulka 19 — Jednotlivé hodnoty ejekénich frakei v adjuvantnim rezimu

POCET | LVEF LVEF LVEF | POCET | LVEF | LVEF LVEF
zahajeni | 3. mésic | 2 roky zahajeni | 3. mé&sic | 2 roky

1 65 % 65 % 65 % 23 65 % 65 % 65 %
2 65 % 65 % 65 % 24 65 % 65 % 65 %
3 60 % 55 % 55 % 25 60 % 60 % 60 %
4 73% 70 % 65 % 26 65 % 65 % 65 %
5 65 % 65 % 60 % 27 65 % 65 % 65 %
6 65 % 55 % 55 % 28 65 % 65 % 65 %
7 60 % 60 % 60 % 29 60 % 60 % 60 %
8 65 % 65 % 65 % 30 60 % 60 % 60 %
9 60 % 60 % 55 % 31 65 % 65 % 65 %
10 65 % 65 % 65 % 32 65 % 65 % 65 %
11 65 % 65 % 65 % 33 60 % 60 % 60 %
12 65 % 65 % 65 % 34 65 % 65 % 65 %
13 75 % 75 % 70 % 35 60 % 60 % 60 %
14 65 % 65 % 65 % 36 65 % 65 % 60 %
15 65 % 65 % 65 % 37 60 % 60 % 60 %
16 65 % 65 % 65 % 38 65 % 65 % 65 %
17 65 % 65 % 65 % 39 65 % 65 % 65 %
18 60 % 60 % 60 % 40 65 % 65 % 65 %
19 65 % 65 % 65 % 41 60 % 60 % 60 %
20 65 % 65 % 65 % 42 65 % 65 % 65 %
21 65 % 65 % 65 % 43 68 % 63 % 65 %
22 65 % 65 % 65 % 44 65 % 65 % 60 %
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V (Tabulce 19) jsou zobrazeny konkrétni hodnoty LVEF u respondentek 1é¢enych
Vv adjuvantnim rezimu. Nejprve byly vyhodnoceny hodnoty LVEF pfi zahajeni adjuvantni
terapie. Z vysledku je patrné, Ze nejcastéji namétenou hodnotou, byla hodnota LVEF 65 %
u 30 respondentek. Nejniz§i naméfenou hodnotou, byla hodnota LVEF 60 %
u 11 respondentek. Nejvy$si naméfenou hodnotou byla hodnota LVEF 75 %, ktera
se vyskytla u jedné respondentky. Dale jsou zobrazeny hodnoty LVEF po podéni
antracyklinovymi cytostatiky. Z vysledki je patrné, Ze nejéastéji naméfenou hodnotou byla
hodnota LVEF 65 % u 29 respondentek. Nejniz$i naméfenou hodnotou byla hodnota
LVEF 55 % u dvou respondentek. Nejvyssi naméfenou hodnotou byla hodnota LVEF
75 % u jedné respondentky. Nakonec jsou zobrazeny hodnoty LVEF po ukoncené cilené
terapie trastuzumabem. Z vysledki je patrné, ze nej¢etnéji naméfenou hodnotou byla
LVEF 55 % u tii respondentek. Nejvyssi naméfenou hodnotou byla hodnota LVEF 70 %

u jedné respondentky.

Tabulka 20 — Hodnoceni ejekéni frakce v paliativnim rezimu

PALIATIVNI REZIM
HODNOTY | PRI ZAHAJENI | PO 3. MESICICH| PO 2. LETECH
LVEF 51 % 0 1 0
LVEF 55 % 1 0 3
LVEF 60 % 5 5 10
LVEF 63 % 0 0 ,
LVEF 65 % 11 11 2
LVEF 68 % 0 0 0
LVEF 69 % 0 0 0
LVEF 70 % 0 0 0
LVEF 75 % 0 0 0
CELKEM 18 18 5

Tabulka 20 znazoriiuje celkové rozloZeni hodnot LVEF. Jednotlivé vysledky se vztahuji
Kk vyzkumné otazce ¢. 3 — Jaky je vyskyt kardiotoxicity u zen S karcinomem prsu po podani
trastuzumabu v paliativnim rezimu? Zde jsou znazornéné hodnoty LVEF po podani paliativni

terapie antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii trastuzumabem. Z celkového poctu
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44 respondentek probihala paliativni terapie u 18 sledovanych respondentek. Pii zahdjeni
paliativni terapie se u 11 respondentek pohybovaly hodnoty LVEF okolo 65 %.
U 6 respondentek byly vyhodnoceny hodnoty LVEF okolo 60 % a jedna respondentka méla
hodnotu LVEF 55 %. Nasledné jsou interpretovany hodnoty LVEF po 3. mé&si¢ni terapii
antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii trastuzumabem. Z vysledkli je patrné,
ze U 11 respondentek ztstaly hodnoty LVEF okolo 65 % z toho vyplyva, Ze terapie vyznamné
neovlivnila hodnoty LVEF. U 6 respondentek se hodnoty LVEF pohybovaly okolo 60 %
U jedné respondentky se hodnota LVEF pohybovala okolo 51 %. V ramci paliativni terapie,
probihala u respondentek cilena terapie trastuzumabem v kombinaci s pertuzumabem po dobu
dvou let. Z vysledkii po ukoneném podavani trastuzumabu se hodnoty LVEF vyrazné
zménily. Z celkového poctu se u 10 respondentek po ukonceni terapie, pohybovaly hodnoty
LVEF okolo 60 %. U 3 respondentek se hodnoty LVEF pohybovaly okolo 65 %, dalsi
3 respondentky mély hodnotu LVEF 55 % a 2 respondentky mély hodnotu LVEF

vyhodnocenou na 63 %.

Tabulka 21 — Jednotlivé hodnoty ejekénich frakci v paliativnim rezimu

LVEF | LVEF LVEF LVEF LVEF LVEF
POCET | zahdjeni | 3.mésic | 2roky | POCET | zahijeni |3.mésic | 2 roky
1 55 % 51 % 60 % 10 60 % 60 % 55 %
2 65 % 65 % 55 % 11 65 % 65 % 60 %
3 65 % 65 % 60 % 12 60 % 60 % 60 %
4 65 % 65 % 65 % 13 65 % 65 % 60 %
5 65 % 65 % 60 % 14 65 % 65 % 60 %
6 60 % 60 % 60 % 15 60 % 60 % 63 %
7 65 % 65 % 65 % 16 60 % 60 % 60 %
8 60 % 60 % 55 % 17 65 % 65 % 63 %
9 65 % 65 % 60% 18 65 % 65 % 65 %

V (Tabulce 21) jsou zobrazeny jednotlivé hodnoty LVEF u respondentek lécenych

Vv paliativnim rezimu. Z vysledkd je patrné, Zze nejcastéji namefenou hodnotou byla pfii

v

byla hodnota LVEF 55 % u jedné respondentky. Nejvyssi naméfenou hodnotou byla
hodnota LVEF 65 %, ktera se vyskytla u 11 respondentek. Dale jsou zobrazeny hodnoty
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LVEF po podani antracyklinovych cytostatik. Z vysledki je patrné, Ze nejcastéji
naméfenou hodnotou byla hodnota LVEF 65 % u 11 respondentek. Nejniz§i naméfenou
hodnotou byla hodnota LVEF 51 % u jedné respondentky. Nejvyssi naméfenou hodnotou
byla hodnota LVEF 65 % u 11 respondentek. Nakonec jsou zobrazeny hodnoty LVEF
po ukoncené cilené terapii trastuzumabem. Z vysledki je patrné, Ze nejcetnéji namétenou
hodnota LVEF 55 % u 3 respondentek. Nejvyssi namétenou hodnotou byla hodnota LVEF

65 % u tii respondentek.

Tabulka 22 — Jednotlivé hodnoty ejekénich frakei

RADIOTERAPIE X NEOADJUVANTNI REZIM
LVEF LVEF LVEF LVEF LVEF LVEF
POCET | zahdjeni |3.mésic | 2roky | POCET | zahijeni | 3. mésic | 2 roky
1 60 % 65% | 65% 4 65 % 65 % 65 %
2 60 % 60% | 60% 5 65 % 65 % 65 %
3 65 % 65% | 65% 6 69 % 69 % 68 %

V nasledujici (Tabulce 22) je zobrazeno rozlozeni hodnot LVEF u respodentek pfi radioterapii
a cilené terapii trastuzumabem v neoadjuvantnim rezimu. Hlavnim sledovanym kritériem byla
radioterapie na levou hrudni sténu a axilarni uzliny. Jednotlivé vysledky se vztahuji
k vyzkumné otazce ¢. 4 — Jak radioterapie ovliviuje vyskyt kardiotoxicity u Zen
s karcinomem prsu pifi soufasném podavani trastuzumabu? Z celkového poctu
80 sledovanych, probihala radioterapii v neoadjuvantnim rezimu u 6 respondetek. Pfi
zahajeni radioterapie a systémové terapie antracyklinovymi cytostatiky, byla
u 3 respondentek hodnota LVEF 65 %. Nejniz§i naméfenou hodnotou LVEF byla hodnota
60 %, kterd se objevila u dvou respondentek. Nejvyssi naméfenou hodnotou LVEF byla
hodnota 69 % u jedné respondentky. Dale jsou zobrazeny hodnoty LVEF po ukonéené
terapii antracyklinovymi cytostatiky, ale stale pokracujici radioterapii. Z vysledku
byla hodnota LVEF 60 % u jedné respondentky. Nejvyssi naméfena hodnota LVEF 69 %,
byla vyhodnocena u jedné respondentky. Nakonec jsou zobrazeny hodnoty LVEF
po ukoncené radioterapii a cilené terapii trastuzumabem. U 4 respondentek byla hodnota

LVEF 65 %. Nejnizsi naméfenou hodnotou byla hodnota LVEF 60 %, ktera se objevila
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u jedné respondentky. Nejvyssi naméfenou hodnotou byla hodnota LVEF 69 % u jedné

respondentky.

Tabulka 23 — Jednotlivé hodnoty ejekénich frakei

RADIOTERAPIE X ADJUVANTNI REZIM
LVEF LVEF LVEF LVEF LVEF LVEF
POCET | zahijeni | 3. mésic | 2roky |POCET | zahjeni |3.mésic | 2 roky
1 65 % 65 % 65 % 14 65 % 65 % 65 %
2 65 % 65 % 65 % 15 60 % 60 % 60 %
3 73 % 70 % 65 % 16 65 % 65 % 65 %
4 65% 55 % 55 % 17 65 % 65 % 65 %
5 60 % 60 % 60 % 18 60 % 60 % 60 %
6 65 % 65 % 65 % 19 60 % 60 % 60 %
7 65 % 65 % 65 % 20 60 % 60 % 60 %
8 75 % 75 % 70 % 21 60 % 60 % 60 %
9 65 % 65 % 65% 22 65 % 65 % 65 %
10 65 % 65 % 65 % 23 65 % 65 % 65 %
11 65 % 65 % 65 % 24 65 % 65 % 65 %
12 65 % 65 % 65 % 25 68 % 68 % 65 %
13 65 % 65 % 65 %

Nasledujici (Tabulka 22) zobrazuje rozlozeni hodnot LVEF u respodentek pfi radioterapii
acilené terapii trastuzumabem v adjuvantnim rezimu. Z celkového poctu 80 sledovanych
probihala radioterapii v adjuvantnim rezimu u 25 respondetek. Pfi zahajeni radioterapie
a systémové terapie antracyklinovymi cytostatiky, byly u 16 respondentek hodnoty LVEF
65 %. Nejniz$i naméfenou hodnotou LVEF byla hodnota 60 %, ktera se vyskytovala
u 6respondentek. Nejvyssi naméfenou hodnotou LVEF byla hodnota 75 % ujedné
respondentky. Dale jsou zobrazeny hodnoty LVEF po ukoncené terapii antracyklinovymi
cytostatiky, ale stale pokracujici radioterapii. Z vysledku je patrné, Ze 15 respondentek
mélo hodnotu LVEF 65 %. Nejniz$i naméfenou hodnotou byla hodnota LVEF 55 %
U jedné respondentky. Nejvyssi naméfena hodnota LVEF 75 % byla vyhodnocena u jedné
respondentky. Nakonec jsou zobrazeny hodnoty LVEF po ukoncené radioterapii a cilené

terapii trastuzumabem. Nejcetnéji se u 17 respondentek vyskytovala hodnota LVEF 65 %.
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Nejvys$si naméefenou hodnotou byla hodnota LVEF 70 % u jedné respondentky.
Tabulka 24 — Jednotlivé hodnoty ejekénich frakei

RADIOTERAPIE X PALIATIVNI REZIM
POCET | LVEF zahéjeni LVEF 3. mésic LVEF 2 roky
1 65 % 65 % 55 %
2 65 % 65 % 60 %
3 65 % 65 % 60 %

Nasledujici (Tabulka 24) zobrazuje rozlozeni hodnot LVEF u respodentek pii radioterapii
a cilené terapii trastuzumabem v paliativnim rezimu. Z celkového poctu 80 sledovanych
probihala radioterapii v paliativnim rezimu u 3 respondetek. Pfi zahajeni radioterapie
a systémové terapie antracyklinovymi cytostatiky byly u vSech 3 respondentek hodnoty
LVEF 65 %. Dale jsou zobrazeny hodnoty LVEF po ukoncené terapii antracyklinovymi
cytostatiky, ale stale pokracujici radioterapii. Z vysledkd je patrné, Ze u respondentek
nebyl shledan rozdil v hodnotach LVEF po terapii antracyklinovymi cytostatiky. Nakonec
jsou zobrazeny hodnoty LVEF po ukoncené radioterapii a cilené terapii trastuzumabem.

cvwr

Zbylé dvé respondentky mély hodnotu LVEF 60 %.

9.8 Testovani hypotéz

V nasledujicich tabulkdch je vyhodnocen vyskyt kardiotoxicity v neoadjuvantnim,
adjuvantnim a paliativnim reZimu u respondentek s karcinomem prsu. Na zakladé¢
statistickych ukazateld priméru a rozptylu bylo zjisténo, Ze se jedna o data normalné
rozlozena. Pro testovani hypotéz byl vyuzit parametricky test v podobé parového
Studentova t — testu pro zavislé vzorky. Vysledky testu byly vyhodnoceny na hladiné
vyznamnosti o = 0,05 %. Pro testovani hypotéz byla stanovena nulovad a alternativni
hypotéza a na zakladé¢ vysledku hladiny vyznamnosti, byla hypotéza pfijata nebo

zamitnuta.

9.8.1 Formulace hypotéz
K vyzkumnym otdzkam byly zformulovany hypotézy a nasledn¢ bude vyhodnocen vyskyt

kardiotoxicity u respondentek 1é¢enych v neoadjuvantnim rezimu.
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Vyzkumnd otazka: Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen s karcinomem prsu po podani

trastuzumabu v neoadjuvantnim rezimu?

Hypotézy:

Ho: Hodnoty LVEF budou stejné pted zahdjenim a po ukonceni terapie.
Ha: Hodnoty LVEF pied zahédjenim a po ukonceni terapie je rozdilny.

Tabulka 25 — T — Test zavislé vzorky

Primér | Smér. | N p Int. spolehl. | Int. spolehl.
Hodnot
LVEE odch. (-95,00%) | (+95,00%)
PRED [63,28 [285
PO 63,50 |2,64 | 18 | 0,448561|-0,826611 |0,382167

Tabulka 25 hodnoti rozdil hodnot LVEF po neoadjuvantnim poddnim cilené terapie
trastuzumabem. Celkové podstoupilo neoadjuvantni terapii 18 respondentek. Z vysledki
testu je hodnota p = 0,448561 vyssi, nez stanovena hladina vyznamnosti, kdy dochazi
K ptijeti nulové hypotézy. Na zaklad¢ vysledki lze tvrdit, Zze hodnoty LVEF jsou stejné

pted zahdjenim a po ukonceni terapie.

Vyzkumnd otazka: Jaky je vyskyt kardiotoxicity u zen S karcinomem prsu po podéni

trastuzumabu v adjuvantnim rezimu?
Hypotézy:
Ho: Mezi namé&fenymi hodnotami LVEF pted zahdjenim a po ukonceni terapie neni rozdil.

Ha: Mezi naméfenymi hodnotami LVEF pfed zahdjenim a po ukoncené terapii

je statisticky vyznamny rozdil.

Tabulka 26 — T — Test zavislé vzorky

Hodnoty Primér | Smér. | N | t p Int. spolehl. | Int. spolehl.
= 0, 0,

LVEF odch. (-95,00%) | (+95,00%)

PRED | 64,23 | 3,13

PO 63,07 | 3,27 |44/3,10| 0,003375 | -0,0405930 | 1,912251

V (Tabulce 26) je vyhodnocen rozdil hodnot LVEF ptfed a po podani cilené terapie
trastuzumabem. Adjuvantni podavani cilené terapie probihalo u 44 respondentek.

Na zaklad¢ vysledkl t-testu je parné, Zze hodnota p = 0,003375 je mensi, nez stanovena
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hladina vyznamnosti. Dochazi k zamitnuti nulové hypotézy a pfijeti alternativni hypotézy.

Podle vysledk lze tvrdit, Ze mezi naméfenymi hodnotami je statisticky vyznamny rozdil.

Vyzkumna otazka: Jaky je vyskyt kardiotoxicity u zen S karcinomem prsu po podani

trastuzumabu v paliativnim rezimu?
Hypotézy:
Ho: V hodnotach LVEF pfed zahdjenim a po ukonceni terapie neni rozdil.

Ha: Hodnoty LVEF pted zahajenim a po ukonceni terapie jsou rozdilné.

Tabulka 27 — T — Test zavislé vzorky

Hodnoty Primér | Smér. [N p Int. spoleh. | Int. spolehl.
PRED |62,78 |3,08
PO 60,33 [3,12 |18 |0,011877 |0,613535 |[4,275354

Tabulka 27 hodnoti rozdil hodnot LVEF po paliativnim podani cilené terapie
trastuzumabem u 18 respondentek. Z vysledki testu je patrné, ze hodnota p = 0,011877
je nizsi, nez stanovena hladina vyznamnosti. Na zaklad¢ toho dochazi k zamitnuti nulové
hypotézy a pfijeti alternativni hypotézy. Lze konstatovat, Ze mezi namétenymi hodnotami

LVEF je patrny statisticky vyznamny rozdil.

Vyzkumna otazka: Jak radioterapie ovliviiuje vyskyt kardiotoxicity u Zen s karcinomem
prsu pii soucasném podavani trastuzumabu?

Hypotézy:
Ho: Hodnoty LVEF pfi radioterapii a cilené terapii trastuzumabem jsou stejné.

Ha: Hodnoty LVEF pfi radioterapii a cilené terapii trastuzumabem jsou rozdilné.

Tabulka 28 — T — Test zavislé vzorky

Primér |Smér. |N p Int. spolehl. | Int. spolehl.
odch. (-95,00%) | (+95,00%)
PRED |6456 |3,40
PO 63,32 3,32 |34 |0,027566 |0,145180 2,325408
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V zndzornéné (Tabulce 28) je vyhodnocen rozdil hodnot LVEF u 18 respondentek pfi
podavani cilené terapie trastuzumabem spolecné s radioterapii. Z vysledku testu je patrné,
ze hodnota p = 0,027566 je nizsi, nez zvolend hladina vyznamnosti. Na zéklad¢ toho
dochazi k zamitnuti nulové hypotézy a piijeti alternativni hypotézy. Dle vysledka lze
tvrdit, ze mezi hodnotami LVEF pfi soucasné cilené terapii trastuzumabem a radioterapii

je statisticky vyznamny rozdil.
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10 DISKUZE

V této kapitole budou shrnuty vysledky vyzkumu tykajici se vyskytu kardiotoxicity u zen
s karcinomem prsu, které podstoupily terapii antracyklinovymi cytostatiky a cilenou terapii
trastuzumabem. Zjisténé vysledky vyzkumu budou porovnany s jiz probehlymi vyzkumy
na dané téma. Diskuze bude c¢lenéna do nékolika podkapitol. Nejprve budou celkové
zhodnoceny vysledky sledovanych kritérii a vyzkumnych otazek. Nakonec budou probrany

limity a doporuceni pro praxi a vyzkum.

10.1 Sledovana Kritéria

Vyzkumné Setfeni probéhlo v rdmci retrospektivni studie. Na zaklad¢ provedené analyzy
dat bylo odhaleno, ze vétSina vysledkii se shoduje se znamymi fakty uvadénymi

v odbornych publikacich.

Vyzkumny vzorek pro tuto studii tvofilo 80 respondentek. Nejvice respondentek bylo
zastoupeno ve v€kové kategorii od 60—70 let. NejmladSi respondentce ve vyzkumném
Setieni bylo 33 let, naopak nejstar$si respondentce bylo 81 let. Prvnim sledovanym
kritériem byla Cetnost upfednostiiovaného terapeutického rezimu. Na zéklad¢ vysledkl
vyzkumného  Setieni bylo u 44 (55,00 %) respondentek, uplatiovano nejcastéji
adjuvantniho rezimu systémové terapie. Druhym sledovanym kritériem byl pocet cykli
podavané systémové terapie antracyklinovymi cytostatiky. Z vysledkt dat vyplynulo,
zeub9 (73,75 %) respondentek bylo preferovano podani 4 cykld antracyklinovych
cytostatik, coz je povaZzovano za standardni 1é¢ebny rezim. Ttetim sledovanym kritériem
byl pocet podanych sérii cilené terapie trastuzumabem. Nejcastéji bylo u respondentek
podano 17 sérii subkutanniho trastuzumabu. Vyznamné sledovanymi kritérii byly hodnoty
LVEF. Pii zahajeni systémové terapie antracyklinovymi cytostatiky, byla vyhodnocena
nejcetnéjsi hodnota LVEF na 65 % u 51 (63,75 %) respondentek. Dalsi hodnoceni LVEF
bylo po 3. mési¢ni terapii antracyklinovymi cytostatiky. Zde byla nejcetné€jsi hodnota
LVEF, vyhodnocena na hodnotu 65 % u stejného poctu respondentek, jako pii zahajeni
terapie. Nejcetnéji vyhodnocenou hodnotou LVEF po 2 letech od ukonéené terapie
trastuzumabem, byla hodnota 65 % u 42 (52,50 %) respondentek. Poslednim
vyhodnocenym kritériem byla kombinace lokoregiondlni a systémové terapie, ktera
probihala u 34 (42,50 %) respondentek.
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10.2 Vyhodnoceni vyzkumnych otazek
K vyhodnoceni kardiotoxicity byly porovnavany hodnoty LVEF pii zahajeni terapie,
po 3. mésicni terapii antracyklinovymi cytostatiky a po 2 letech od ukoncené cilené terapii

trastuzumabem.

Vyzkumna otazka ¢. 1 - Jaky je vyskyt kardiotoxicity u zen s karcinomem prsu po podani

trastuzumabu v neoadjuvantnim rezimu?

Tato otazka se vztahovala k problematice vyskytu kardiotoxicity u respondentek po podani
cilené terapie trastuzumabem v neoadjuvatnim rezimu. Vysledky k této vyzkumné otazce
jsou vyhodnoceny v (Tabulce 16 a 17). Neoadjuvantni podani trastuzumabu probé&hlo
u 18 respondentek. Z vysledka dat je patrné, Zze u 10 respondentek byla pfi zahajeni terapie
antracyklinovymi cytostatiky, vstupni hodnota LVEF 65 %. Po 3. mési¢ni terapii
antracyklinovymi cytostatiky, nebyl shledan vyznamny rozdil mezi hodnotami LVEEF.
U jedné respondentky po antracyklinové terapii, 1ze pozorovat zvySeni hodnoty LVEF
260 % na 65 %. Pizzuti et al., (2016) ve své retrospektivni studii uvadi, ze po aplikaci
antracyklinovych cytostatik, maji vysledné hodnoty LVEF, zasadni vliv pro podani
neoadjuvatniho trastuzumabu. Na zdkladé wvysledkii vyzkumného Setfeni vyplyva,
ze neoadjuvantni podani trastuzumabu prob&hlo u vSech 18 respondentek bez poklesu
hodnot LVEF a znamek kardialni dysfunkce. Hodnoty LVEF po podani neoadjuvantniho
trastuzumabu, byly shodné s hodnotami po podani antracyklinovych cytostatik. Pro tuto
vyzkumnou otazku byla stanovena hypotéza, kterd predpokladala, Ze hodnoty LVEF budou
stejné pred zahdjenim a po podani neoadjuvatniho trastuzumabu. Pomoci parového t - testu
lze tvrdit, Ze mezi naméfenymi hodnotami LVEF pifed zahdjenim a po ukoncené terapii
trastuzumabem, neni statisticky vyznamny rozdil, jelikoZ hodnota p = 0,448561 je vyssi,
neZ stanovena hladina vyznamnosti. Pizzuti et al., (2016) dale uvadi, Ze neoadjuvantni
podani trastuzumabu, neni spojené s vy$§im vyskytem kardiotoxicity, coz se potvrdilo

na zéklade¢ stanové hypotézy.

Vyzkumna otdazka ¢ 2 — Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen S karcinomem prsu po podani

trastuzumabu v adjuvantnim rezimu?

Tato otazka se vztahovala k problematice vyskytu kardiotoxicity u respondentek,
po podani cilené terapie trastuzumabem v adjuvantnim rezimu. Vysledky k této vyzkumné
otazce jsou vyhodnoceny v (Tabulce 18 a 19). Z vysledku dat je patrné, Ze adjuvantni

podani trastuzumabu prob&hlo u 44 respondentek. Pti zahdjeni terapie antracyklinovymi
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cytostatiky, byla u 30 respondentek hodnota LVEF 65 %. Po 3. mésicni terapii
antracyklinovymi cytostatiky, byla hodnota LVEF 65 % vyhodnocena u 29 respondentek.
Lze pozorovat, Ze u jedné respondentky doslo k poklesu LVEF 0 5 % z ptavodni hodnoty
LVEF 60 % na 55 %. Pokles LVEF o 10 % probé&hl také u jedné respondentky, kdy doslo
k poklesu z hodnoty LVEF 65 % na 55 %. Mladosievicova (2014) ve své knize uvadi,
ze kardiotoxicita se nejcastéji vyskytuje po podani antracyklinovych cytostatik a cilené
terapii trastuzumabem. Matos et al., (2016) porovnava ve své koherentni studii vyskyt
kardiotoxicity u Zen, po adjuvantnim podani trastuzumabu. Vysledek koherentni studie
se shoduje s vysledky vyzkumného Setieni diplomové prace, tudiz béhem terapie doslo
k poklesu hodnot LVEF, ale nedoslo k vyskytu kardiotoxicity. Pro tuto vyzkumnou otazku
byla zvolena hypotéza, ktera predpokladala, ze mezi naméfenymi hodnotami LVEF pied
apo podani adjuvantniho trastuzumabu, nebude rozdil. Analyza dat byla provedena
pomoci parového studentova t — testu. Stejnou statistickou metodu vyuzil Guglin et al.,
(2017) ve své randomizované studii, pro porovnani rozdili mezi hodnotami LVEF pied
zahajenim a po ukonéené terapii trastuzumabem. Pomoci studentova parového t — testu Ize
poukazat na to, Ze hodnoty LVEF pied zahajenim a po ukonéené terapii transtuzumabem
jsou statisticky vyznamné, jelikoz hodnota p = 0,003375 je niz8i, nez stanovena hladina

vyznamnosti.

Vyzkumnd otdazka ¢ 3 — Jaky je vyskyt kardiotoxicity u Zen s karcinomem prsu po podani

trastuzumabu v paliativnim rezimu?

Tato otazka se vztahovala k problematice vyskytu kardiotoxicity u respondentek po podani
cilené terapie trastuzumabu Vv paliativnim rezimu. Vysledky k této vyzkumné otazce jsou
vyhodnoceny v (Tabulce 20 a 21). Paliativni podani trastuzumabu prob&hlo u zbylych
18 respondentek. Z vysledki dat je patrné, ze u 11 respondentek byla vstupni hodnota
LVEF vyhodnocena na 65 %. Pfed zahajenim terapie byla u jedné respondentky hodnota
LVEF 55 9%, kterd je povaZzovdana za referencni hodnotu pro podani terapie
antracyklinovymi cytostatiky. Po 3. mési¢ni terapii antracyklinovymi cytostatiky, nebyl
shledan vyznamny rozdil u 11 respondentek. U respondentky, ktera méla pred zahajenim
terapie hodnotu LVEF 55 %, doslo po podéani antracyklinovych cytostatik k poklesu
hodnoty LVEF o 4 % na hodnotu 51 %. Lynce et al., (2017) ve své retrospektivni analyze
uvadi, ze paliativni podéani antracyklinovych cytostatik je spojeno s neocekavanou
kardialni dysfunkci a vy$§im rizikem vzniku kardiotoxicity. I pfes vysoké riziko spojené

s vyskytem kardiotoxicity, podstoupila respondentka s hodnotou LVEF 51 %, cilenou
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terapii trastuzumabem. Tesafova (2012) uvadi, ze u Zen s hrani¢ni hodnotou LVEF muze
byt zahajend cilend terapie trastuzumabem, tudiz u vSech respondentek ve vyzkumném
Setfeni prob¢hla cilena terapie. Vyznamnym ukazatelem je ukoncena terapie paliativniho
podéani trastuzumabu, kde doSlo k vyraznym zménam v hodnotach LVEF. Pouze
3 respondentky mély hodnotu LVEF stejnou od zahajeni az po ukonceni terapie. Pokles
LVEF o 5 % je patrny u 6 respondentek, které disponovaly hodnotami LVEF 60 %.
Snizeni hodnoty LVEF o 10 % prob&hlo u jedné respondentky, kdy pti zahajeni byla
hodnota LVEF 65 % a po ukonéeni byla hodnota LVEF 55 %. Pro tuto vyzkumnou otazku
byla stanovena hypotéza, kterd predpokladala, ze v hodnotach LVEF pied zahajenim a po
ukoncené cilené terapii trastuzumabem, neni rozdil. Lynce et al., (2017) uvadi, Ze cilena
terapie trastuzumabem muze byt bezpetné podavana u zen s mirné snizenou hodnotou
LVEF a vysledny rozdil mezi hodnotami bude statistiky vyznamny. Na zéklad¢ vysledka
parového t — testu lze poukazat na to, Zze vyjadieni Lynce et al., (2017) se shoduje
s vysledkem vyzkumného Setfeni diplomové prace. Vyslednd hodnota p = 0,011877
je nizsi, nez stanovena hladina vyznamnosti. Lze tvrdit, Ze mezi naméfenymi hodnotami
pfed zahajenim a po ukoncené cilené terapii trastuzumabem vV paliativnim rezimu,

je statisticky vyznamny rozdil.

Vyzkumna otizka ¢ 4 — Jak radioterapie ovliviiuje vyskyt kardiotoxicity u Zen

s karcinomem prsu pii sou¢asném podavani trastuzumabu?

Tato vyzkumna otazka se vztahovala k problematice vyskytu kardiotoxicity pfi radioterapii
v kombinaci s trastuzumabem. Vyzkumné Setfeni tvofilo 34 respondentek, u kterych
probihala radioterapie na levou hrudni sténu a axilarni uzliny v kombinaci s cilenou terapii
trastuzumabem. Vysledky k této vyzkumné otazce jsou vyhodnoceny v (Tabulce 22, 23
a 24). Nejprve byla kombinovana terapie zhodnocena u 6 respondentek v neoadjuvantnim
rezimu, kde pfed zahdjenim a po ukoncené terapii, nebyl shledan vyznamny rozdil
V hodnotach LVEF. Vramci adjuvantniho rezimu  probihala  radioterapie
u 25 respondentek. Pokles hodnoty LVEF 0 5 % byl u jedné respondentky, ktera méla pied
zahajenim terapie hodnotu LVEF 75 % a po ukonceni terapie hodnotu LVEF 70 %.
U jedné respondentky doslo k poklesu hodnoty LVEF o 10 %, ktera méla pfed zahdjenim
terapie hodnotu LVEF 65 % a po ukonceni terapie hodnotu LVEF 55 %. V paliativnim
rezimu probihala radioterapie u 3 respondentek. U jedné respondentky doSlo k poklesu
LVEF 0 10 % z hodnoty pied zahajenim 65 % na hodnotu LVEF po ukonceni na 55 %.
U zbylych dvou respondentek doslo k poklesu hodnoty LVEF o0 5 % z hodnoty 65 %
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na 60 %. Cao et al., (2016) ve své retrospektivni studii uvadi, ze radioterapie formou
IMRT vyrazné omezila davku zafeni na oblast srdce a tim doSlo k snizeni vyskytu
kardiotoxicity pfi soufasném podavani trastuzumabu. Tesafova (2012) uvadi, ze podani
trastuzumabu v kombinaci s radioterapii je bezpeéné a soubézna aplikace nema zasadni
vliv na rozvoj kardiotoxicity. Pro tuto vyzkumnou otazku byla stanovena hypotéza, ktera
predpokladala, ze hodnoty LVEF pii radioterapii a cilené terapii trastuzumabem jsou
stejné. Na zakladé¢ vysledku parového t — testu lze konstatovat, Ze mezi namétenymi
hodnotami pfed zahajenim a po ukonceni kombinované terapie, je statisticky vyznamny
rozdil. Vyslednd hodnota p =0,027566 je niz$i, nez stanovena hladina vyznamnosti.
Cao et al., (2016) dale uvadi, ze kombinace radioterapie a podavani trastuzumabu vyrazné

neovlivni vznik kardiotoxicity i pfes rozdilnost naméfenych hodnot.

Vyzkumna otizka ¢ 5 — V jaké mife se vyskytuje snizeni LVEF pod 50 % u zen

s karcinomem prsu po podani trastuzumabu?

K této vyzkumné otdzce se vztahuji vSechny uvedené tabulky Cetnosti vyzkumného Setfeni.
Z vysledkt Cetnosti je patrné, ze u vSech 80 respondentek probéhla cilena terapie
trastuzumabem a Zadna respondentka po aplikaci trastuzumabu neméla vyslednou hodnotu
LVEEF po 50 %. Na zaklad¢ vysledka lze tvrdit, Ze po podani trastuzumabu doslo k poklesu

hodnot LVEF 0 5-10 %, ale vzdy se jednalo o pokles v referen¢ni mezi.

Vyzkumna otdazka ¢ 6 — Jaka je Cetnost vyskytu pferuSeni podavani trastuzumabu u Zen

s karcinomem prsu?

VSechny respondentky zahrnuty ve vyzkumném Setfeni, prodélaly cilenou terapii
trastuzumabem z toho vyplyva, Ze u zadné respondentky nedoslo k pferuseni podavani

trastuzumabu.

10.3 Limity vyzkumu

Urcitym limitem vyzkumného Setfeni je velikost vyzkumného vzorku, jelikoZz studie
zabyvajici se problematikou kardiotoxicity pfi podavani trastuzumabu, pracuji s velkym
poctem respondentek. Vyznamnym limitem je zvoleny typ vyzkumného Setfeni,
tzv. retrospektivni studie, ktery je ovlivnén spravnosti a peclivosti provedenych zdznamu
v lekaiské dokumentaci a chorobopise. Hlavnim limitem a vyfazovacim kritériem

vyzkumného Setieni bylo zjisténi netiplnosti dat uvedenych v 1ékaiské dokumentaci.
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11 ZAVER

Diplomové prace se zabyvala sledovanim cinnosti a tolerance vybranych inovativnich
ptipravki u respondentek s karcinomem prsu. Hlavnim cilem diplomové prace bylo zjistit,
vyskyt kardidlni toxicity u Zen po podani cilené terapie. Kardialni toxicita patii mezi
nejcastéjsi komplikace po podani cilené terapie. Divodem zkoumani této problematiky
bylo, Ze se cilena terapie podava zenam ve vsech stadiich onemocnéni. Ve vyzkumné ¢asti
bylo provedeno vyhodnoceni sledovanych kritérii, které byly porovnany s jinymi vyzkumy
a odbornou publikaci na dané téma. Pro bezpecné podavani cilené terapie, je zapotiebi
pravidelné kontrolovat kardidlni funkce, zejména hodnotu ejekéni frakce levé komory,
kterd rozhoduje o pokracovani terapie. Kardidlni funkce byly hodnoceny u Zen pted

zahdjenim a po ukonceni cilené terapie.

Oblast kardidlni toxicity byla hodnocena u Zen pied chirurgickou terapii, kterd prob&hla
bez vyrazného poklesu kardidlnich funkci, a proto je vysledek povazovan za klinicky
vyznamny. Po chirurgické terapii doslo u Zen pied zahajenim a po ukonceni cilené terapie
k poklesu Kkardialnich funkci. V ramci paliativniho podani cilené terapie, doslo
K rozdilnosti namétenych hodnot pied zahajenim a po ukonceni. Vyznamné hodnocenym
vysledkem pro klinickou praxi, byla kombinace cilené terapie s radioterapii na levou
hrudni sténu a axilarni uzliny. Zde je patrné, ze kombinovana terapie je spojena s poklesem

kardialnich funkci.

V ramci vyzkumného Setfeni doslo u Zen po podani cilené terapie k poklesu kardidlnich
funkci, ale u Zadné z nich nedoslo k poklesu pod referen¢ni mez. Z vysledku je patrné,
ze vSechny Zeny vyzkumného Setfeni podstoupily cilenou terapii bez nutnosti ukonceni
kvtli kardidlni toxicité. Zaveérem lze konstatovat, Ze pokud jsou kardidlni funkce pfi cilené

terapii pravidelné kontrolovany, je riziko vzniku kardialni toxicity minimalni.
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