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Uvod

wewr %

Kardiovaskuldrni choroby a nadorova onemocnéni tvoii nejcastéjsi pfiiny
umrti v souCasné populaci. Tato onemocnéni spadaji do skupiny tak zvanych
civiliza¢nich chorob. Mezi nej¢astéjsi patii cévni onemocnéni jako je srde¢ni infarkt,
cévni mozkové piihody, hypertenze nebo aterosklerdéza. Mezi civiliza¢ni choroby
dale patfi poruchy pfijmu potravy, hlavné obezita, se kterou se setkavame jak
v dospélosti, tak i v stale Castéji v détském veéku. Velmi rozSifenym onemocnénim
souvisejicim s Zivotnim stylem, zplsobem stravovéani, sedavym zamé&stnanim a
snizenim pohybovych aktivit je diabetes mellitus, a v neposledni fadé nadory, u
kterych je prokazatelna nartstajici incidence. K dal$im civilizacnim chorobam,
charakteristickym pro soucasnou vyspélou spolecnost, patii i onemocnéni, na jejichz
vzniku se podili jednak neovlivnitelné faktory, v €ele s pozitivitou rodinné zatéze
nebo vazbou na pohlavi, a na druhé stran¢ faktory ovlivnitelné, které jsou podminény
modernim stylem zivota s nadmérnou konzumaci vysoce kalorickych potravin
s velkym obsahem soli, tuk®, cukrl, stile vyrazn¢jSim nedostatkem pohybu,
nekvalitnim spankem, stresem, alkoholem, koufenim a také i zneciSténym Zzivotnim
prostfedim. Mezi né patii psychické potize jako jsou deprese, inavovy syndrom,
syndrom vyhoteni, k dal§im chorobam patfi alergie, astma, lupénka, syndrom selhani
imunity, pfedCasné starnuti, zanétliva revmatickd onemocnéni kloubtli, predcasné
porody a potraty, n¢které vrozené vyvojové vady nervového systému novorozenct,

demence, Alzheimerova choroba.



Nadorova onemocnéni v roce 2010 ve statistice

Za rok 2010 bylo do Narodniho onkologického registru Ceské republiky
nahlaSeno 82 606 novych piipadli zhoubnych novotvarti a novotvart in situ, pfi¢emz
bylo zaregistrovano 42 933 pfipadii u muzti a 39 673 u zen. PocCet nové zjisténych
novotvarl stoupl oproti roku 2009 o ptiblizné 4% (1,s.21).

Umrtnost na zhoubné novotvary vykazuje v soudasnoti trend opaény. Pokles
umrtnosti je sledovatelny u obou pohlavi zhruba od druh¢ poloviny devadesatych let.
Do tohoto obdobi je spiSe hodnocena jako staciondrni. Na poklesu umrtnosti se
podileji nemalou mérou také zlepSena organizce onkologické 1é¢by v Ceské
republice, ke které pfispélo i zalozeni Komplexnich onkologickych center v roce
2005, stale lepSi dostupnost novych diagnostickych metod, rozvoj terapeutickych
moznosti. Soucasn¢ je diagnostikovano stale vétSi procento piipadii zhoubnych
onemocnéni v . a II. klinickém stadiu, ktera jsou prognosticky ptiznivéjsi (1,s.23).
Zhoubné nadory jsou jiz dlouhou dobu u obou pohlavi druhou nejcastéjsi pti¢inou
umrti v Ceské republice. Na prvnim misté jsou stale onemocnéni kardiovaskularniho
systému.

Rostouci pocet hlaSenych piipadid zhoubnych nédort velmi pravdépodobné
souvisi se starnutim populace Ceské republiky. Statistiky tento fakt udavaji
v souvislosti s narGstem primérného ve&ku, s vysSim vyskytem  fyzikdlnich i
chemickych kancerogeni vovzduSi a soufasné zvySené expozici témto
kancerogenim, zhorSenému Zivotnimu prostfedi 1 Spatnému zivotnimu stylu.
K vys$8imu zachytu malignich onemocnéni dochézi také proto, Ze se zlepSuje osvéta,
rozSifuji se preventivni programy a stale se zdokonaluji vySetfovaci postupy pii
diagnostice nadorovych onemocnéni. Obecné je také zlepSena kvalita 1ékarské péce,
kterd vede k prodluzovani Zivota obyvatelstva. Lé¢eni nemocni se dozivaji vysSiho
veéku, ktery ale na druhé strané pifindsi vyssi riziko vzniku malignich chorob.
V souvislosti s vy$§im vyskytem nadorovych onemocnéni je uvadén i1 rozvoj
preventivnich programii v Ceské republice. V souasné dobé jsou preventivni
programy zaméieny na vyhledavani Casnych stadii onemocnéni a prednadorovych
stavi v oblasti nadord prsu, nadorti kolorektalnich a gynekologickych nadoru,

zejména nadort Cipku délozniho.



Cil disertacni prace

Kardiovaskuldni choroby a nddorova onemocnéni jsou na prvnich dvou
mistech amrtnosti nejen u nds, ale 1 v celém svéte. Bylo zjisténo, Ze tyto dvé skupiny
chorob velmi uzce souvisi. V mnohych smérech maji obdobné i1 spolecné rizikové
faktory, k nimz patfi koufeni, alkohol, v&k, stres, nezdravy styl Zivota spojeny
s vysokym piijmem tukli v potraveé, nedostateCnou pohybovou aktivitou a s tim
souvisejicim rozvojem obezity a dal§i. Dle evropskych 1 svétovych odbornikii se
lidsky vek v zdsadé neprodluzuje, ale zvysuje se pravdépodobnost doziti vyssiho
véku, stfedni délka zivota. Pfibyva tedy lidi, ktefi se dozivaji vysokého stafi. Tim
vzrista pravdépodobnost zvyseného vyskytu nadorovych onemocnéni. V terapii
nadort obecné, tim také u nadorh prsu, se objevuji stale ucinnéjsi lécebné piipravky,
vcetné cilené terapie, zavadi se nové kombinované 1écebné postupy, které vyrazné
prodluzuji celkové pfteziti. Pozitivni lé¢ebné vysledky terapie nadorovych
onemocnéni mohou pfinaSet 1 negativni vlivy, knimz mlze patfit vyssi
pravdépodobnost vyskytu sekundarnich malignit i zvySena pravdépodobnost rozvoje
komplikaci v souvislosti s rozvojem pozdnich nezddoucich ucinkl 1é¢iv. I z tohoto
divodu se cCastéji mizeme setkdvat u pacientek po aplikované 1é¢b€ s moznosti
rozvoje chorob kardiovaskuldrniho systému se vSemi disledky na délku a kvalitu
Zivota.

Cilem prace bylo zjistit vyskyt a ptfipadné projevy rizikovych faktort pro
rozvoj aterosklerézy u Zen po protinadorové 1éCbé pro karcinom prsu na skupiné
pacientek, lécenych a sledovanych na Onkologické klinice Fakultni nemocnice

Olomouc.



Karcinom prsu

Epidemiologie

Nejcetnéj$im onkologickym onemocnénim zen, mimo nemelanomové nadory
ktize je zhoubny novotvar prsu.

Nadory prsu nevice vyskytuji ve vyspélych stitech Evropy a Ameriky.
V Evropé je vyrazné vyssi incidence v zapadnich zemich. Ceska republika je na 26.
misté ve sveété, srovname-li nasi republiku s ostatnimi zemémi svéta prepoctem na
svétovy standard. Z téchto dat je ziejmé, ze nddorova onemocnéni ve svété jsou
vyrazné Cast€jsi, nez u nas. Na prvnim misté je Belgie s vyskytem 109,2 piipadi, v

Ceské republice je to 70,9 piipadi(graf &. 1- vyskyt karcinomu prsu ve svétd).

Graf ¢. 1 Incidence nadori prsu ve svété a v CR
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Velmi dulezity a rozhodujici pro vznik nadort prsu je vék. Zde se projevuje
vliv hormontl, estrogent. Tim se da vysvétit 1 nartstajici vyskyt zhoubnych nadori
prsu s vékem. Pfed 20-tym rokem vé&ku je karcinom prsu vzacnosti, postupné
dochdzi k naristu vyskytu a maximum dosahuje po 50-tém roku v&ku Zeny, jak
ukazuje graf ¢. 2,” Vékova struktura pacientek®, ktery zobrazuje aktualni vékovou
strukturu pacientek s dg ca prsu, vyjadienou v %. S incidenci karcinomu prsu v
souvislosti s v€kem uzce souvisi i menarche a menopausa. Z mnohych studii,

probihajicich v evropskych zemich vyplyva, ze u Zen starSich s nastupem menopauzy
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po 55. roku véku je az dvakrat vyssi riziko vzniku karcinomu prsu nez je tomu u
zen, u kterych nastala menopauza pied 45. rokem véku.

Graf ¢. 2 Vékova struktura pacientek — incidence (CR)
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Na tfetim grafu je zndzornéna umrtnost na karcinom prsu ve vztahu k vékové
struktufe nemocnych. Vyskyt nddorového onemocnéni je rovnéz rozdélen podle véku
vyskytu.

Graf ¢. 3: Vékova struktura pacienta
Graf zobrazuje aktualni vékovou strukturu pacientii s danou diagnozou ZN a
zemrelych na danou diagnozu ZN. Vekova struktura ukazuje % zastoupeni vékovych

skupin mezi pacienty (popr. zemielymi na diagnozu).
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V roce 2010 bylo zjisténo 6 498 piipadi nadort prsu. Proti roku 2009 se
jedna o narist o 8,8 %, coZ v pfepoctu na 100 tisic Zen predstavovalo 121,3 ptipadi
a zaroven témér 16 % ze vSech hladsenych zhoubnych novotvart. Je obecné znamo,
ze 1écba karcinomu prsu zvlasté v ranych stadiich je velmi tspéSna. Pohybujici se
nad hladinou 90%, ale i pfesto, zlistdva zhoubny novotvar prsu i nadale nejcasté;si
onkologickou pfi¢inou smrti u zen. V roce 2010 zemielo na karcinom prsu 1 655

zen, tj. 0 48 Zen vice nez pied rokem, viz graf 4 (1,s.26).

Graf 4 incidence a umrtnost - vybrané diagnozy — zeny
Graf zobrazuje casovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych pripadii na 100000 osob)
a hrubé mortality (pocet umrti na diagnozu na 100000 osob) pro zvolenou diagnozu

v celé populaci.
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Hrubé incidence tj. pocet novych ptipada karcinomu prsu na 100 000 Zen, je
v Olomouckém kraji 77. V Praze je tato hruba incidence nejvyssi a pifedstavuje
hodnotu 107, a naopak nejniz§i hrubd incidence je v kraji Zlinském, kde

predstavuje 72 ptipadti na 100 000 zen.
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Graf ¢. 5: Zastoupeni klinickych stadii v ¢ase
Graf zobrazuje casovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii. Klinicka stadia jsou

urcovana na zaklade TNM klasifikace platné v dobé stanoveni diagnozy pacienta.
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Z grafu €. 5 je viditelny vyvoj zastoupeni jednotlivych klinickych stadii karcinomu
prsu v Case. Narustd podil diagnostiky Casnych stadii onemocnéni proti nadorim
v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni, tj. stadiim III a IV — lokdln¢ pokrocilém a
metastatickém. Tento fakt je velmi dulezity pro objasnéni klesajici mortality na
zhoubnd onemocnéni prsu. I zde plati obecnd zisada, Ze Casnéd stadia onemocnéni
jsou lépe lécitelnd a maji podstatné lepsi progndzu, zvysuje se procento celkového
preziti . Karcinomy prsu patii k tzv. preventabilnim chorobam. Z tohoto divodu byl
v Ceské republice od roku 2002 zaveden preventivni screeningovy program
(opakované vySetfeni Zen bez ptiznakid zhoubné nemoci). Do screeningového

programu se zapojila i Onkologicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc.

13



Mamograficky screening v Ceské republice

Projekt screeningové mamografie je v Ceské republice vymezen ramcové vyhlaskou
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (MZ CR) &. 3/2010 Sb. o stanoveni
obsahu a Casového rozmezi preventivnich prohlidek a doporu¢enym standardem,
uvefejnénym ve Véstniku MZ CR 4/2010 (2).

1. ,Screeningem karcinomu prsu (dale jen screening) se rozumi
organizované, kontinudlni a vyhodnocované usili o ¢asny zachyt zhoubnych nadort
prsu provadénim screeningového mamografického vySetfeni a dopliujicich
diagnostickych metod u populace zen, které nepocituji zadné piimé znamky
pfitomnosti karcinomu prsu.

2. Zamérem screeningového programu je zarudit zendam v Ceské republice
kvalifikovand screeningova vySetfeni prsu na pracovistich spliujicich kriteria
moderni specializované, efektivni a komplexni mamarni diagnostiky.

3. Cilem screeningu je zvySeni Casnosti zachytu zhoubnych nadort prsu a
pfednadorovych stavii a tim zvyseni podilu ¢asnych stadii na tkor stadii pokrocilych,
coz povede k poklesu imrtnosti na toto onemocnéni®.(3)

V soucasné dob¢ zhruba ze Sesti a pul tisice novych nadorii prsu u zen je asi
jedna tfetina diagnostikovana v ramci screeningu. Nadory jsou zjiStény v poc¢atecnich
stadiich nemoci, tj v prvnim a druhém stadiu a s tim je spojena i lep$i progndza.
Bohuzel tim padem zbyvajici dvé tietiny Zen jsou diagnostikovany mimo screening a
ptichazeji velmi Casto s lokalné pokroc€ilym ndlezem nebo v dob¢ stanoveni diagnozy
s generalizovanym onemocnénim. Od roku 2002 do roku 2008 bylo provedeno vice
jak 2 miliony vySetfeni a v letech 2007 - 2008 bylo zapojeno do programu vice jak
50% Zen ve véku 45 — 69 let(4). Pii hodnoceni vysledkil screeningového programu
bylo konstatovano, Ze za 10 let trvani programu bylo provedeno celkové vice jak 3
milidbny mamografickych screeningovych vySetieni a bylo zachyceno 14 914
zhoubnych nadort prsu, pfi¢emz 70% bylo zachyceno v ¢asnych stadiich (5).

Dals§imi cili preventivniho programu jsou redukce mastektomii, dosazeni
vysokého podilu operaci zachovavajicich prs, Sirsi uplatnéni cilenych operaci na
lymfatickych uzlinach, které nenarusi lymfatickou drendz horni koncetiny a redukce
aplikaci intenzivni cytotoxické chemoterapie.

V Ceské republice je stanoven presny vycet akreditovanych pracovist, ktera

mohou provadét, za dodrZzeni vSech nafizeni, vyhlaSek a standardi, pravidelna
14
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screeningova vysetieni. V sou¢asné dobé je v Ceské republice 70 takovych
pracovist. V Olomouckém kraji je stanoveno pfislusnou vyhlaskou 6 téchto center.
3 centra jsou piimo v Olomouci, dal§i v Pierové, Prostdjové a Sumperku.
Screeningova vySetieni se provadi od 45 let vySe. Dfive urcena horni v€kova hranice
69 let byla v roce 2010 zruSena.

Na Onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc je v ramci ambulanci
organizovana péce o klientky asymptomatické, s nenadorovym onemocnénim prsu,
rizikové skupiny Zen s benignimi nalezy, s pozitivni rodinnou anamnézou nebo zeny
s kancerofobii. VySetfujeme i Zeny v bézném screeningovém programu.

Pfi pohledu na statistické udaje je patrné, ze do roku 2008 1ze vysledovat rist
novotvard in situ prsni zlazy s diagnézou DO05. V roce 2008 to bylo 385 ptipadd,
zatimco v letech ptedchozich 350 ptipadl v roce 2007 a 301 piipadd v roce 2006.
V roce 2009 nepatrné poklesl pocet zachycenych novotvari in situ na pocet 346, ale
jiz v nasledujicim roce 2010 bylo evidovano 457 piipadl, coz predstavuje naruast
proti roku 2009 o 31,2 % (1,s.26). Dle nejnovéjSich aktualizaci méla incidence

carcinoma in situ nasledujici vyvoj v ¢ase:

D05 - Carcinoma in situ prsu, Zeny

Casovy vyvoj, ASR(W)

Rok|1977|1978|1979/1980(1981|1982(1983]1984/1985|1986(1987|1988|1989|1990/1991(1992|1993

Incidence| 0.06| 0.14| 0.34| 0.33| 0.41| 0.5 0.56| 0.62{ 0.66/ 0.42| 0.53] 0.76| 0.7 0.64| 0.73| 0.7| 0.84

Mortalita 0 0 0/ 0.02 0{ 0.01] 0.01 0{ 0.01 0 0{ 0.03 0] 0.01 0 0] 0.03

Rok|1994(1995(1996(1997]1998(1999/2000/2001(2002(2003|2004|2005|2006|2007(2008|2009(2010

Incidence| 1.3| 1.38| 1.37| 1.43| 1.55| 1.89| 1.86 1.88| 2.75| 3.28| 4.01| 3.31|| 3.81| 4.24| 4.5|4.24| 52

Mortalita| 0] 0.01 0]/ 0.03{ 0.03] 0.01 0.01{ 0.05| 0.02 0.01{ 0.05 0/ 0.03{ 0.04| 0.02/ 0.02| 0.04

Zdroj dat: UZIS CR

Srovnanim maximalniho vyskytu a v€ku Zen dochézime ze statistickych dat
k z&véru, zZe nejvyssi zachyt karcinoma in situ je ve vékové hranici 45-49let, kde je
vyskyt zaznamenan ve vysi pres 6 ptipadi na 100 000 zen. Zhruba stejnd troven je

sledovana do 59. roku véku Zen, pak pomalu vékove specificka incidence klesa.
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Graf €. 6 znazornuje vyskyt carcinoma in situ v ¢ase a soucasn¢ je uvedena i

mortalita v souvislosti s touto chorobou.
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Sledujeme-li ~ vyskyt vramci Ceské republiky, miZzeme vytvofit mapu
incidence karcinoma in situ v jednotlivych krajich v pfepoctu na 100 000 Zen. Dle
tohoto grafického znazornéni je patrny nejvyssi vyskyt karcinoma in situ
v Jihomoravském kraji s témét 4 ptipady (3,91) na 100 000 Zen, na druhém misté je
Praha 3,25 ptipadi na 100 000 zen a nejmensi vyskyt hlaSenych karcinoma in situ je
v Libereckém kraji se zhruba jednim ptipadem na 100 000 zen. (Obr.1)

Obr. 1
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Rizikové faktory karcinomu prsu

Karcinom prsu je fazen k tzv. hormonaln¢ dependentnim typiim nadort.
Rizikové faktory, které se spolupodileji na vzniku nadorti prsu, byly studovany na
velmi pocetnych souborech nemocnych. K témto faktorim patii riizné genetické
abnormality, vyskyt karcinomtl v rodin€. Nejvétsi vliv se pficita dlouhodobé expozici
estrogentl, ¢asné menarche, pozdni menopauze a nuliparam. Menopauza nastava u
zen obvykle mezi 38 a 55 rokem a Zeny, u kterych prob&hla menopauza pozdéji,
tedy po 55. roce v€ku, maji podstatné vyssi riziko vzniku nadoru prsu, nez-li Zeny, u
kterych se menopauza dostavila pied 45. rokem véku. V prubéhu gravidity dochazi
ke zmé&€nam v hormondalnim statusu u Zen a tomto obdobi se riziko vzniku karcinomu
prsu sniZzuje. Soucasné bylo také zjiSténo, Ze prvni porod po 35. roce véku zZeny
predstavuje vyssi riziko neZ riziko u Zen, které viibec nerodily. (6,5.497).

K dal$im rizikovym faktortim patii i nezhoubna onemocnéni prsu.

Nektera benigni onemocnéni nezvysuji riziko vzniku karcinomu jako napft. adendza
nebo fibrocystickd choroba, oznacovana nékdy také jako tzv. ,,mamarni dysplazie* .
(7,5.43). Vé&tsi riziko predstavuji jak mezenchymové tak i benigni epitelové a
fibroepitelialni nadory.

Dal$im pomérné zdvaznym rizikovym faktorem, ktery se muize podilet na
rozvoji nadorli prsu je ionizujici zatfeni. lonizujici zafeni je fazeno mezi tak zvané
fyzikalni kancerogeny. Tento mechanismus ucinku se projevuje u Zen, které¢ byly
v diivéjsim obdobi zivota 1é¢eny pro néjaka zanétlivd nebo nezhoubna onemocnéni
v oblasti prsu, nebo byl prs zavzat do ozafovaného objemu v souvislosti s 1écbou
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screeningovém vySetfeni, mamografii, je vyuzivano ionizujici zéafeni. Proto se
objevuje otazka, zda opakovana vySetfeni mamografickd nepisobi také na mozny
rozvoj nadorového bujeni v prsu. Tyto tvahy vedly k vytvofeni stochastickych
modelu efektivity screeningovych programu. Jejich hlavni snahou je tvorba modeli,
kter¢ v sou€innosti s metodami  matematiky a statistiky  sjednocuji spolu
s ekonomickymi informacemi i informace genetické, biologické a epidemiologické.
(8). Jiz vroce 1998 Beemwterboer a kol. uvedli ve své simula¢ni studii, Zze pfi
dvouletém intervalu mezi screeningovymi vysetfenimi ve vékové kategorii 50-69 let
je pomér mezi umrtim na zhoubné onemocnéni, jez byly diagnostikovany v ramci
vcasné diagnostiky k poctu indukovanych karcinomti prsu 242 : 1.V této simulacni
studii povazovali za primémou davku zafeni, ktera je aplikovdna pfi
mamografickém vySetieni asi 4 mGy. (9). Vliv zafeni byl prokézan, jak jiz zminuji
vyse, spiSe po predchozi kombinované terapii jiného nddorového onemocnéni, pii
kterém bylo soucasti 1€Cby uziti ionizujiciho zafeni a do ozafovaného objemu byla
zavzata 1 prsni Zlaza.

Mezi dalsi rizikové faktory patfi obezita, zejména v dobé menopauzy,
poruchy lipidového metabolismu spojen¢ s nadmérnym  piijmem tukd,
nedostate¢nou fyzickou aktivitou.

Velmi diskutovanou otazkou je rovnéz i koufeni a abusus alkoholu, u kterych
vSak nebyl prokazan jednoznac¢ny vliv na rozvoj nadorového onemocnéni prsu.

Hormonalni antikoncepce i vlivy hormondlni terapie pii umélém oplodnéni
byly zkoumany nékolika studiemi. Obecné lze fici, Ze zadna s provedenych studii
jednoznaéné neprokéazala velky vyznam vlivu hormondlni antikoncepce na rozvoj
nadoru prsu. Zvysené riziko mize piinaSet dlouhodobd hormondlni antikoncepce —
vice jak pét let, a také vek, kdy byla zahdjena tato 1é¢ba. Rizikova vékova hranice je
pod dvacatym rokem veéku. Metaanalyzy, které byly provedeny zhruba pifed deseti
lety, neprokazaly signifikantni souvislosti mezi in vitro fertilizaci a karcinomem
prsu. K témto rozborim vedla skutecnost, Ze pfi umélém oplodnéni jsou podavany
opakovang vysoké davky estrogenti a progesteronu (10).

Velmi vyznamnym rizikovym faktorem je pozitivni rodinnd anamnéza. Pfi
zjisténi pozitivity doporuujeme témto Zendm zvazeni genetického vySetfeni.
V populaci se vyskyt hereditarni karcinom prsu pohybuje mezi 5 a 10%. U této
skupiny nemocnych je pievaha mutaci geni BRCA 1 a BRCA 2. Tyto mutace gentl

piivadéji zeny do poraden pro choroby prsu. U nositelek mutaci jsou stanovena
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pfisnd pravidla pro vySetfovani a pravidelné kontroly v ramci specializovanych
pracovist. Genetickd vySetfeni pomadhaji urCit Zeny s vys$Sim rizikem mozného
vzniku nejen karcinomu prsu, ale 1 karcinomu vaje¢niki. Antoniou s kolektivem
v roce 2003 publikoval zavéry dvacetidvou studii, ze kterych vyvodili, ze mutace
BRCA 1 a BRCA 2 jsou spojeny s urCitym rizikem vzniku nadord vaje¢nikti a prsu.
Jejich snahou bylo zjisténi primérného rizika pro zeny do sedmdesati let. Vysledkem
rozborl bylo zjisténi, ze zeny s mutaci BRCA 1 maji riziko mozného vzniku nddoru
prsu az 65 % a nddoru vajecnikll 39 %. U Zen s mutaci BRCA 2 je riziko vzniku
karcinomu prsu 45 % a vajeniku 11 % (11). Pfitomnost mutaci genl je spojena
jednoznaéné s vysSim rizikem vzniku nadorového onemocnéni prsu. Proti bézné
populaci zen, kde se riziko pohybuje kolem 11 %, je uvadéno, ze u Zen s mutacemi
BRCA 1,2 je pétktat az dvacetkrat vyssi riziko vzniku karcinomu prsu a ovaria (12).
Se zjisténymi riziky souvisi i dal§i postup pii dispenzarizaci téchto zen. U geneticky
podminéného (hereditarniho) karcinomu se posunuje mozna hranice vzniku nadoru
prsu proti sporadickym formam o 10 — 15 let diive (13). U Zen s mutaci téchto dvou
genl je nutné kromé pravidelnych kontrol zajistit i dostate¢nou informovanost o
moznych preventivnich invazivnich zékrocich, jako jsou preventivni subkutanni

mastektomie nebo ovarektomie.

Diagnostika a staging

Zakladem vySetfeni u nadorti prsu je klinické vySetfeni, odbér anamnézy,
rodinnd zatéz, dale vySetfeni pohledem, pohmatem a nezbytnou soucasti jsou
zobrazovaci metody. Prevazuje rentgenové vySetfeni - mamografie pii velmi dobré
vytéZnosti této vySetfovaci metody, a pohybuje se kolem 90%. Hodnoceni
rentgenovych nalezli vyzaduje zkuSeny personal hlavné pifi posuzovani neurcitych
nebo spornych nalezti. V mladsim véku je preferovano vySetteni ultrazvukem. Od 45
let jsou zeny zafazeny do screeningového programu. V poslednich letech je stale
vice vyuzivdno vySetfeni magnetickou rezonanci, které je preferovano piedevSim
diky tomu, Ze nezatéZuje vySetfovanou zenu ionizujicim zafenim a navic je
pozorovana veétsi rozliSovaci schopnost v prsni zZlaze. Slouzi predevsim k vylouceni
multifokalniho karcinomu.

Nezbytnou soucésti zdkladniho vstupniho vySetieni je krevni obraz
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s diferencialnim rozpoctem, dale provadime biochemické vysetieni se zaméfenim na
hladiny minerald, funkci ledvin a jater, lipidy, koagula¢ni parametry. Tyto parametry
slouzi predevsim ke zhodnoceni celkového stavu nemocnych a spolurozhoduji o tom,
zda je vlibec mozné pladnovat pacientku k podani narocné onkologické terapie. Pfi
hodnoceni celkového stavu je nutné urcit rovnéz tzv. performance status (PS 0 — 4)
nebo hodnotit Karnovského index (skore), ktery je uvadén v procentech. Ob¢é metody
hodnoceni celkového stavu jsou akceptovany, ale platci preferuji uvedeni
performance status. Pfi vstupnim vySetfeni jsou provedeny odbéry i na tzv.
onkomarkry nebo-li tumormarkry. K nejvice sledovanym tumormarkriim patii CEA
(karcinoembryonalni antigen), jeZ je stanovovan u mnoha nadorovych onemocnéni,
nejen u karcinomti prsu. Je to onkofetdlni protein, jehoz hlavni role spociva
v procesech bunécné adheze. Dalsi vySetfovanym onkomarkrem je CA 15-3, cozZ je
glykoprotein. Jeho hladina, stejn¢ tak jako hladiny jinych onkomarkert, slouzi
predevsim k sledovani jejich dynamiky v prabéhu terapie. Markry nejsou uzivany
k ptimé diagnostice, ale spiSe nas jejich zvySené hladiny mohou upozornit na
moznost lokalni recidivy nebo po€inajici diseminaci zakladniho onemocnéni.

Ke zjisténi rozsahu onemocnéni jsou standardné provadéna jesté dalsi
vySetfeni k vylouCeni metastatického postizeni kosti — scintigrafie skeletu,
ultrazvukové vySetieni bficha k vylou¢eni metastatického procesu jater a samoziejmée
rentgenové vySetieni srdce a plic, predev§im, a mimo jiné, k vylou€eni

metastatického postiZeni plic.

Histopatologické vySetieni

vvvvvv

vySetfeni. RySka uvadi, Ze morfologické vySetteni a zného vychazejici
histopatologicka diagnéza, v sobé zahrnuji urceni biologické povahy nadoru, typ
nadoru, jeho diferenciaci. Toto vySetieni tvoii nejdilezitéjsi zaklad, ktery
spolurozhoduje pii tvorbé 1€cebného postupu u nemocnych s jakymkoliv nadorovym
onemocnénim. U mnohych malignich nadora jsou v poslednich letech tyto zakladni
parametry rozSiteny o vysledky specidlnich dopliikovych vySetfeni, zejména
z oblasti imunohistochemie a molekularni biologie. Déale Ryska pii diagnostice
karcinomti prsu uvadi, ze je bezpodminecné nutné do diagnostického standardu

zahrnout ta vySetfeni, ktera mohou byt pii volbé optimélniho 1é¢ebného postupu
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zasadni a rozhodujici. Jsou to predev§im vySetfeni exprese hormonalnich receptorti
(ER — estrogenovych, PR — progesteronovych), dale proliferaéniho markru (Ki67) a
nekterych onkoproteini jako p53 nebo HER2/neu. Dnes je vySetteni HER2
provadéno automaticky jako zékladni vySetfeni v ramci diagnostiky nadorii prsu
(14). V literatuie se v poslednim obdobi setkdvame s pracemi, které pomoci tzv.
¢ipovych technologii, k nimz pocitime mRNA microarray, doporucuji rozdeleni
karcinomu prsu do 4 hlavnich kategorii. Prvni skupinu tzv. luminalnich karcinomu
tvofi nadory, které jsou charakteristické tim, ze exprimujici estrogenové (ER) a
progesteronové (PR) receptory. Tato skupina nadorti je je$t¢ rozdélena na
podskupinu nadortt luminalnich typu A smenSi agresivitou a podskupinu
luminalnich B, které se vyznacuji vys$si agresivitou nadorového bujeni. Treti
skupinou nadori prsu jsou nadory charakterizované pozitivitou HER2.

Posledni skupinu tvofi bazalni, které jsou oznaceny také jako jako triple negativni
nadory prsu. Do této skupiny jsou zatazovany nadory, u kterych neprokazujeme ani
pozitivitu hormondlnich receptorii ani pozitivitu HER2. S touto novou klasifikaci je
uzce spojena 1 1écba. U lumindlnich karcinomil se 1é€ba opira pfedevsim o blokaci
steroidni osy. Soucasné bylo zjisténo, ze je zde mensi ucinnost neoadjuvantni
chemoterapie. Skupina nador s HER2 pozitivitou je indikovéana k 1€¢b¢ anti-HER2
cilenou terapii. U triple-negativnich nadorGi prsu nejedinou moznosti podéni
chemoterapie (14). U této skupiny Zen je snaha o nalezeni jiné U€inné terapie, véetné
terapie bevacizumabem. Pfi spravné diagnostice je nutné dbat na automatické
vySetieni hormonalnich receptor i HER2. Vysetieni hormonalnich receptort i
HER?2 je dnes provadéno zcela automaticky. U HER2 se provadi nejprve pomoci
imunohistochemie. Tato metoda v podstaté¢ urCuje protein, receptor na povrchu
buiiky. U spornych nebo pozitivnich vysledkd pak nasleduje vysetfeni pomoci in situ
hybridizace, ktera predstavuje detekci kopii genu v jadre. V soucasné dobé je jiz
vysetfovani HER2 rovnéz automatickou zéleZitosti. VySetfeni musi byt bud’to pifimo
provedena nebo ovéfena v referencnich laboratofich pomoci certifikovanych kita.
V Ceské republice je stanoven piesny poéet téchto certifikovanych laboratofi, které
jsou opravnény vySetfeni provadét. Soubor referenénich laboratoii byl vytvoren na
zakladé dohody odbornych spolecnosti s platci, tzn. Ceské onkologické spole¢nosti
a Spolecnosti ¢eskych patologii se zdravotnimi pojiStovnami. Referen¢ni laboratote
jsou stanoveny na zéklad¢ plnéni definovanych kvalitativnich kritérii. Musi spliiovat
jak pftistrojové tak i persondlni vybaveni pracovist, musi mit zavedeny systémy
kontroly kvality.
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Pii vyhodnocovani histopatologickych nalezii se dnes jiz nespokojime jen
s konstatovanim o jaky typ nadoru se jednda, zda jde o nddor benigni nebo maligni,
ale diky pokrokim v molekuldrni diagnostice pozadujeme stale vétSi upiesnéni
histopatologického obrazu daného nédorového procesu. Jednd se o informace o
velikosti nddoru, pozadujeme uvedeni vzdalenosti okraju resekce, potiebujeme znat
dal$i podrobnéjsi biologické parametry a charakteristiky nddorového procesu. Na
zaklad¢ téchto informaci jsou zvazovany nejvhodnéjsi 1écebné postupy. Tyto
informace jsou nutné jak pro urceni dalSich vySetfovacich metod, tak pro urceni
rozsahu chirurgické intervence, a dale slouzi také k navzeni postupti v radiacni a
klinické onkologii. Vlastni nddorovy proces vznika bud’ v laltécich prsni Zlazy nebo
vychézi z vyvodi.Vyvoj vlastniho nadoru prsu je dlouhodoby a vicestupniovy proces.
Zdvojovaci ¢as u nadoru prsu se pohybuje od 20 do 300 dni. Do detekovatelné

velikosti mize nador rist od 2 do 17 let (6,5.496 - 497).

Neinvazivni formy karcinomi prsu

Neinvazivni formy karcinoml prsu jsou charakterizovany tim, ze nemaji
schopnost metastazovat. Nejsou schopny invaze pies bazalni membranu. Nejvétsi
komplikaci jsou lokélni recidivy nadori.

Duktalni karcinoma in situ (DCIS) je lépe zachytitelny na rentgenovém
snimku, kde jsou diagnostikovatelné kalcifikace i1 nekrézy. Pii histologickém
vySetteni se urcuje zpravidla tfistupiovy grading. Lze je také zjednoduSené
klasifikovat jako high grade a non-high grade 1éze (7,5.48). Jsou spiSe spojovany
s vyskytem u postmenopauzalnich Zen, a jejich dalsi charakteristikou je Cast¢jsi
recidiva. Pomérn¢ velky problém muze nastat u nehmatnych a neviditelnych 1ézi, kde
nelze zcela spolehlivé rozhodnout o resek¢nich okrajich. Pfi histopatologickém
vySetfeni ma byt uréeni hormonalniho statusu provadéno rutinné, vysetieni HER-2
nema takovy vyznam jako u jinych typt karcinomi prsu.

Lobularni karcinoma in situ (LCIS) je méné cCastou 1ézi, ktera vychazi
z bun¢k lobuld, ale charakteristicka pro néj je multicentricita a pomérné Casto se také
setkavame s bilateralitou, kterd je popisovana v literatufe mezi 10 — 20 %. Na rozdil

od DCIS se grading u LCIS rutinné nestanovuje.

Invazivni formy karcinomu prsu
Invazivni formy karcinomu jiz pronikaji do okolnich tkani, ndsledné
prorustaji do  lymfatickych 1 krevnich cév, a tim je déana jejich schopnost
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metastazovani. Nejcastéj$i formou invazivnich karcinomt jsou duktalni invazivni
karcinomy, ptedstavujici asi 70 -80% invazivnich karcinomu. 10 - 15% invazivnich
karcinomt pak tvoii lobularni invazivni karcinomy. Z dalSich histologickych typt se
u nadorii prsu setkavdme se vzacnéjSimi podtypy karcinomi jako typ medularni,
mucinosni, metaplasticky aj.

Zcela zvlastni postaveni ma nejagresivngj$i forma karcinomt prsu, tzv.
zanétlivy neboli erysipeloidni karcinom. Je to samostatna klinicka jednotka, ktera je
charakterizovana vyraznou infiltraci celého prsu spojenou se zarudnutim a edémem
ktze. Povrch kaize je typicky pro tuto nadorovou variantu a je popisovan jako ,,peau
d’orange* — vzhled pomerancové kize. Velmi Casto se setkdvame s tim, Ze jiz v dobé
stanoveni diagnozy se jedna o metastatické onemocnéni. V lymfatickych uzlinach
jsou metastazy ve vice jak poloviné diagnostikovanych piipadi (55 — 85 %).
Vyjimkou nejsou soucasnd postizeni druhostranného prsu. Histologicky se mize

jednat o Spatné diferencované duktalni karcinomy.

TNM Klasifikace

Stanoveni stupné rozsahu karcinomu prsu, vychazi z UICC (International Union
Against Cancer) TNM klasifikace zhoubnych novotvari (sedmé vydani z roku 2009).

Klasifikace se uziva pro karcinomy jak muzského tak zenského prsu.

Onemocnéni musi byt histologicky verifikovano. Pti vyskytu vicecetnych soucasné
se vyskytujicich primarnich nadorti v jednom prsu by se mél pro klasifikaci pouzit
nador s nejvyssi kategorii T, soucasné se vyskytujici oboustranné nadory prsu se

klasifikuji samostatné, aby bylo mozno ptipady rozd¢lit podle histologického typu.

V sedmém vydani TNM Kklasifikace jsou definovany regiondlni lymfatické uzliny.
Tato definice je ptevzata z AJCC —American Joint Committee on Cancer, Cancer

Stading Manual — 7. vydani 2009. (15)
Regionélni mizni uzliny jsou:

1. Axilarni ( stejnostranné): interpektoralni (Rotterovy) uzliny a mizni uzliny
podél vena axillaris a jejich ptitokd, které mohoubyt rozdéleny do
nasledujicich etazi:

a/ I. etdz (dolni axila): mizni uzliny lateraln¢ od zevniho okraje m.
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pectoralis minor

b/ II. etaz (stfedni axila): mizni uzliny mezi vnitinim a zevnim okrajem

m. pectoralis minor a mizni uzliny interpektoralni (Rotterovy)

c/ III. etaz (vrchol axily): mizni uzliny medialn€ od vnitiniho okraje m.

pectoralis minor a uzliny pod kli¢ni kosti, které byvaji rovnéz

oznacovany jako apikalni nebo infraklavikularni. Metastazy do téchto

uzlin ptedstavuji horsi prognézu. Oznaceni infraklavikularni je proto

pouzito k odlieni od zbyvajicich axildrnich miznich uzlin.

Vnitini mammarni (stejnostranné): mizni uzliny v mezizebernim prostoru

podél okraje sterna v nitruhrudni fascii.

Supraklavikularni (stejnostranné): mizni uzliny ve fossa supraclavicularis,

v trojuhelniku vymezenou svalovinou a Slachou m. omohyoideus (lateralni a

horni hranice), v. jugularis int. (mediélni hranice), kli¢ni kosti a v. subclavia

(dolni hranice). Okolni uzliny mimo tento trojahelnik jsou povaZzovany za

dolni kréni mizni uzliny (M1).

Intramammarni: mizni uzliny uvnitf prsu; pro Gcely klasifikace N a staging

jsou povazovany za mizni uzliny axilarni (1.etdz).

T — primarni nador

TX  primarni naddor nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
Tis  karcinom in situ
Tis (DCIS) duktalni karcinom in situ
Tis (LCIS) lobularni karcinom in situ
Tis (Paget) Pagetova choroba bradavky bez spojeni s invazivnim
karcinomem a/nebo s karcinomem in situ.
T1 nador do 2 cm v nejvétsim rozméru
T1mi mikroinvaze 0,1 cm v nejvétSim rozméru
Poznamka: Mikroinvaze piedstavuje Sifeni nadorovych bunék ptfes bazalni

membranu do okolnich tkani s loziskem ne vétSim nez 0,1 cm v nejvétSim rozmeéru.

Je-1i vice lozisek mikroinvaze, pouZzije se ke klasifikaci pouze velikost nejvétsiho

loziska mikroinvaze. (Nepouziva se soucet vSech jednotlivych lozisek). Pritomnost

vice lozisek mikroinvaze by méla byt zaznamenana, obdobné jako u vicecetnych

vétSich invazivnich karcinoma.

24



T2
T3
T4

Tla vétsi nez 0,1 cm, ne vSak vice nez 0,5 cm v nejvétsim rozméru

T1b vétsi nez 0,5 cm, ne vSak vice nez 1 cm v nejvétsim rozméru

Tlc vétsinez 1 cm, ne vSak vice nez 2 cm v nejveétSim rozméru

nador vEtsi nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm v nejvétSim rozméru

nador vétsi nez 5 cm v nejveétsim rozméru

nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do stény hrudni a/nebo do kiZe,

(ulcerace nebo kozni uzly)

Poznamka: Sifeni pouze do dermis se jako T4 nehodnoti. Hrudni sténa zahrnuje

Zebra, interkostalni svaly a musculus serratus anterior, ne vSak m. pectoralis.

T4a §iteni do stény hrudni (nezahrnuje invazi pouze do m. pectoralis)

T4b stejnostranné ulcerace, satelitni kozni uzly, nedbo edém ktze (vCetné
peau d'orange)

T4c soucasné ob¢ vyse uvedena kritérie 4a a 4b

T4d inflamatorni karcinom

Poznamka: Inflamatorni karcinom prsu je charakterizovan difuzni vyraznou

induraci kaze s erysipeloidnim okrajem, obvykle bez nddorové masy pod
kazi Klinicky inflamatorni karcinom (T4d), u néjZ je biopsie negativni a neni

zadny méfitelny lokalizovany primdrni karcinom, se histopatologicky
klasifikuje jako pTX. Vtazeni kuze, retrakce bradavky nebo jiné kozni
zmény - krom¢ zmén uvedenych u T4b a T4d - se mohou objevit u T1,

T2 nebo T3, aniz ovliviuji klasifikaci.

N - Regionalni mizni uzliny

NX
NO
N1

N2

regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (napt. dfive odstranéné)

regionalni mizni uzliny bez metastaz

metastdzy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzlin€ (uzlinach) 1. a II.
etaze

metastdzy ve stejnostranné axilarni mizni uzlin€ (uzlinich) 1. a II. etadZze, které
jsou klinicky fixované; nebo metastdzy klinicky zfejmé v stejnostranné
vnitini mamarni uzlin€ (uzlinidch), bez ptitomnosti klinicky evidentnich
metastaz v axilarnich miznich uzlinach

N2a metastazy v axilarnich miznich uzlinach, fixovanych mezi sebou
navzajem nebo k jinym strukturdm

N2b metastdzy pouze klinicky zifejmé ve vnitini mamarni mizni uzliné
(uzlinach), bez pftitomnosti klinicky evidentnich metastaz v axilarnich

miznich uzlinach
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N3  metastazy ve stejnostranné infraklavikuldrni mizni uzling (uzlinach) (III. etdz)

s nebo bez postizeni 1. a II. Etaze axilarnich miznich uzlin; nebo metastazy

klinicky ziejmé ve stejnostranné vnitini mamarni mizni uzliné (uzlinach) s

klinicky evidentnimi metastdzami v I. a II. etdzi axildrnich miznich uzlin;

nebo metastazy ve stejnostranné supraklavikuldrni mizni uzlin€ (uzlinach), s

nebo bez postizeni axilarnich ¢i vnitinich mamarnich miznich uzlin

N3a metastazy v infraklavikuldrni mizni uzlin€ (uzlinéch)

N3b metastazy ve vnitinich mamarnich a axilarnich miznich uzlinach

N3c¢ metastazy v supraklavikularni mizni uzling (uzlinach)

Poznamka:

Postizeni klinicky zfejmé je definovano jako postizeni zjisténé
klinickym vySetifenim nebo zobrazovacimi vysetfovacimi metodami
(vyjma lymfoscintigrafie) a majici charakter vysokého podezieni na
malignitu nebo piedpokladané makroskopické metastazy patologicky,
podloZené tenkojehlovou aspiracni biopsii s cytologickym vySetfenim.
Potvrzeni  klinicky  zjisténého  metastatického  onemocnéni
tenkojehlovou aspiracni biopsii bez biopsie z excise je oznacované
ptifazenim pismene (f), napt. cN3a(f).

Neni-li stanoveno pT, pak se samotna biopsie excidované mizni
uzliny nebo biopsie sentinelové nizni uzliny klasifikuje v klinické
kategorii N, napt. cN1. Klasifikace v histopatologické kategorii pN se
u biopsie excidované mizni uzliny nebo biopsie sentinelové mizni

uzliny pouziva pouze v kombinaci se stanovenym pT

M - Vzdalené metastazy

MX  vzdéalené metastazy nelze hodnotit

MO  bez vzdalenych metastaz

M1  vzdélené metastazy

pTNM patologicka klasifikace

PT - Primarni nador

Patologicka

klasifikace  vyzaduje vySetfeni primarniho karcinomu bez

makroskopické ptritomnosti nadoru v okrajich resekatu. Piipad mize byt klasifikovan

pT, je-li nddor v okrajich resekéatu pouze mikroskopicky.
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Kategorie pT odpovidaji kategoriim T.
Poznamka: Pti pT klasifikaci se velikost nadoru fidi méfenim invazivni slozky
nadoru. Je-li sloZka in situ rozsahlé (napt. 4 cm) a slozka invazivni mala
(napt. 0,5 cm), nador se klasifikuje jako pTla.
PN - Regionalni mizni uzliny
Patologickéa klasifikace vyZzaduje resekci a histologické vySetfeni alespont dolnich
axilarnich miznich uzlin (I. etdze). Takovato resekce ma standardné zahrnovat 6 a
vice miznich uzlin.
Jsou -li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vysetfovaného poctu,
klasifikuje se jako pNO.
pPNX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit (byly odstranény diive nebo nebyly
k vySetfeni odstranény)
pNO regionalni mizni uzliny bez metastaz
Poznamka: Shluky izolovanych nadorovych bunék (ITC), oznaCované také jako
submikrometastazy, jsou jednotlivé nadorové buiikky nebo malé shluky
bunék, ne vétsi nez 0,2 mm v nejvetsim rozméru, které mohou byt
detekovany béznym HE barvenim nebo imunohistochemicky. Jako
dopliyjici kritérium bylo navrzeno zahrnout shluky méné nez 200
bunék v jednom histopatologickém fezu. Pro tcely klasifikace N se uzliny
obsahujici pouze ITC do poctu pozitivnich uzlin nezapocitavaji a mély
by byt zahrnuty jen do celkového poctu vySettenych uzlin.
pN1 mikrometastdzy nebo metastazy v 1- 3 stejnostrannych axilarnich miznich
uzlinach; a/nebo v stejnostrannych vnitinich mamarnich miznich uzlinach s
mikroskopickymi metastdzami detekovanymi z biopsie sentinelové mizni
uzliny, avSak klinicky neprokazatelné
pN1mi mikrometastdzy (vétsi nez 0,2 mm, a/nebo vice nez 200 bunéck, ne
vSak vétsi nez 2,0 mm v nejvet§im rozmeéru)
pNla metastazy v 1-3 axilarni mizni uzlin¢ (uzlinach), z nichz alespon
jedna metastaza je vétsi nez 2 mm v nejveétsim rozméru
pN1b vnitini mamarni mizni uzliny s mikro- nebo makrometastdzami
detekovanymi z biopsie sentinelové mizni wuzliny, avSak klinicky
neprokazatelnymi
pNlc metastdzy v 1-3 axilarnich miznich uzlindch a vnitfnich mamarnich
miznich uzlinach, s mikro nebo makrometastazami detekovanymi z biopsie

sentinelové mizni uzliny, klinicky neprokazatelnymi
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pN2

metastazy v 4 - 9 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach, nebo v

klinicky zjevnych stejnostrannych vnitinich mammarnich miznich uzlinach (uzling)

bez metastaz v axilarnich miznich uzlinach

pN3

pN2a metastazy v 4 - 9 axilarnich miznich uzlinach, z nichz alespon jedna
metastdza je veEtsi nez 2 mm

pN2b metastazy v klinicky zjevné vnitini mamarni mizni uzlin€ (uzlinach),
pii nepiitomnosti metastaz v axilarnich miznich uzlinach

metastdzy dle nize uvedeného popisu:

pN3a metastdzy v 10 a vice axilarnich miznich uzlinidch (alesponi jedna
metastaza je vétsi neZ 2 mm), nebo metastazy v infraklavikuldrnich miznich
uzlinach

pN3b metastdzy v klinicky zjevné vnitfni mamarni uzliné (uzlindch)
s pfitomnosti pozitivni axilarni mizni uzliny (uzlin); nebo metastazy ve vice
nez 3 axilarnich miznich uzlinach a s mikro nebo makrometastdzami ve
vnitinich mamadrnich uzlinach zjisténych pii biopsii sentinelové uzliny,
klinicky neprokazatelnych

pN3c metastazy v stejnostranné supraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach)

Poznamka: Jako klinicky zjevné je definovano postizeni zjisténé klinickym

vySetfenim nebo zobrazovacimi vySetfovacimi metodami (vyjma
lymfoscintigrafie), a majici charakter vysokého podezieni z malignity
nebo piedpokladané makroskopické metastazy patologicky podloZzené
tenkojehlovou aspira¢ni biopsii s cytologickym vysetienim. Jako
klinicky neprokazatelné je definovano postiZzeni, které nebylo zjisténo
zobrazovacimi vySetfovacimi metodami (vyjma lymfoscintigrafie)

nebo klinickym vySetfenim.

Polécebna Kklasifikace ypN:

Polécebna klasifikace ypN by meéla byt hodnocena podle stejnych
vyse uvedenych pravidel jako kolinicka (ptedlécebna) klasifikace N.
Ptidatné oznaceni sn se pouzivd pouze tehdy, bylo-li hodnoceni
sentinelové mizni uzliny provedeno po 1é¢b€. Pokud neni ptidatné
oznaceni sn uvedeno, pfedpokladd se, Ze hodnoceni axilarnich
miznich uzlin bylo provedeno na zdkladé¢ axilarni dissekce.
Klasifikace X (ypNX) bude pouzita tehdy, nebylo-li polécebné
histopatologické vysSetfeni sentinelové mizni uzliny nebo uzlin

z axilarni dissekce provedeno.
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Kategorie ypN jsou totozné s kategoriemi pN.
pM - Vzdalené metastazy
Kategorie pM odpovidaji kategoriim M.

Rozdéleni do stadii

Stadium 0: Tis NO MO
Stadium IA: Tl NO MO T1 v¢.Tlmi
Stadium IB: TO, T1 N1mi MO
Stadium IIA: TO, T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium IIB: T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IIIA: TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium IIIB: T4 NO,N1,N2 MO
Stadium IIIC: jakékoliv T N3 MO
Stadium IV: jakékoliv T  jakékolivN M1

Terapie karcinomu prsu

Lécba karcinomu prsu je komplexni 1écbou zahrnujici vSechny dostupné
lécebné modality. Po stanoveni pfesné diagnézy vcetné histopatologické, urceni
stadia ~ onemocnéni, je rozhodovani o 1éCebném postupu pieneseno do
multidisciplinarniho tymu odborniki, ktery tvoii klinicky onkolog, radiacni onkolog,
onkochirurg, radiolog, patolog. Dal§im odborniky mohou byt gynekolog, plasticky
chirurg, 1ékai nuklearni mediciny, psycholog i rehabilitaéni pracovnik. Pfi volbé
spravné strategie 1écby je pftihlizeno k prediktivnim a prognostickym faktortim,
celkovému stavu pacientky a v neposledni fad¢ 1 k pfani pacientky.

Vyznamné prognostické a prediktivni faktory karcinomu prsu shrnuje
nasledné Doleckova takto: Klinické stadium ma nepopiratelny vztah k délce preziti.
Postizeni uzlin, dalsi faktor, majici vyznamny vztah k délce preziti. Progndza se
zhorSuje pfi postiZzeni vice jak tii uzlin, anebo pii proriistani metastazy pies pouzdro

uzliny, event. pii velikosti postizené uzliny 2,5 cm a vétsi. Velikost nddoru — s vétsi
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velikosti nddoru se zvétSuje pravdépodobnost postizeni spadovych lymfatickych
uzlin. VEék a ovarialni funkce — u zen jeden rok a vice po menopauze je vétsi citlivost
k hormonalni 1é¢bé nez u Zen pired menopauzou a u perimenopauzalnich zen.
Hormonalni receptory — pfi negativit¢ ER a PR mlzeme ocekavat Spatnou odpovéd
na hormonélni 1écbu. Histologicky typ nadoru, jeho grading a zpisob Sifeni —
Spatnou progndézu ma inflamatorni karcinom a prognoza se také zhorSuje se stupném
svazku. EIC — extenzivni intraduktalni karcinom — 25% primarniho tumoru nebo vice
je intraduktalng, dal$i intraduktalni karcinom je vidét mimo pfilehlé hranice
infiltrace. N¢kteti autoti (Clarke et al., 1985, Fisher et al., 1986, van Limbergen et
al., 1987) popisuji spojeni extenzivniho intraduktalniho karcinomu s vyss$i incidenci
recidivy tumoru. Zvysend exprese HER-2/neu je spojena se Spatnou prognoézou i
niz§i odpovédi na chemoterapii. Aneuploidie desoxiribonukleové kyseliny je
povazovan za negativni prognosticky faktor (16,s.209)

Vlastni terapii karcinomi prsu muzeme rozd€lit na terapii neinvazivnich a
invazivnich karcinomd.

Neinvazivni formy nadorid prsu a jejich terapie se odviji z histopatologické
klasifikace. U duktéalniho karcinoma in situ je zakladni terapii chirurgicka lécba, po
které nasleduje adjuvantni radioterapie prsu. Dle studie Vargase (17) dochazi sice pfi
kombinaci radikalni chirurgické 1écby a ozéfeni celého prsu k vyznamnému snizeni
rizika lokélni recidivy, ale nebyl zjistén signifikantni vliv na celkové preziti. U
mladSich Zen je zvazovan i radia¢ni boost po zakladnim ozafeni celého prsu ke
zvySeni lokélni kontroly. U tohoto typu nadoru se stale diskutuje Sife okraje pfi
resekcich tumort. Obecné se uvadi, Ze okraje nad 10 mm jsou jednozna¢né bezpecné
stran radikality operac¢niho feSeni a vyznamné snizuji riziko lokalni recidivy. Okraje
pod 1 mm jsou naopak jednoznaéné povazovany za okraje pozitivni. Exenterace
axily u duktalniho karcinoma in situ se rutinné neprovadi. Pfi kone¢ném vySetieni
resekatu se u mens$i skupiny Zen setkdvdme stim, Ze proti biopsii je zjiSténa
v resekatu pii podrobnéjSim histopatologickém vyhodnoceni i slozka invazivniho
karcinomu. Z tohoto divodu pak musi nasledovat staging axilarnich lymfatickych
uzlin.

U skupiny Zen slobularnim karcinomem in situ je doporucena
v indikovanych  pfipadech hormondlni terapie tamoxifenem s naslednymi
pravidelnymi kontrolami klinickymi a zobrazovacimi metodami.

Invazivni formy nadorG jsou léCeny, jak jiz bylo zminéno vySe, podle
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histopatologickych subtypt. Lécebny postup je zavisly na stadiu nemoci, velikosti
tumoru, postizeni lymfatickych uzlin, véku a s tim souvisejicim hormonalnim
statusem. Je rozdilny pfistup k terapii dle jednotlivych stddii choroby. Hormonalni
terapie je podavéana na zaklad¢ vysetfeni hormondlnich receptorti, chemoterapie a
cilend léba je poddvana sohledem na charakteristiku nadoru. Systémova
chemoterapie je podavana na zakladé fady prognostickych a prediktivnich faktort.
Patfi sem v¢k, velikost nadoru, histologicky typ, pocet postizenych regionalnich
lymfatickych uzlin a v neposledni fad€ i komorbidity.

Invazivni karcinomy stadii I, II, IIIA a IIIB s pozitivnimi receptory pro HER2
a pozitivitou hormonalnich receptort jsou smérovany k terapii podle podle pozitivity
nebo negativity postizeni lymfatickych uzlin, dale pak podle velikosti nadoru.
Karcinomy bez postiZzeni lymfatickych uzlin a s tumorem do velikosti 0,5 cm lze
podat jen hormondlni terapii. Pfi zjiSténi mikrometastdz v uzlindch lze zvazit
adjuvantni hormonalni terapii s + adjuvantni chemoterapii a trastuzumabem. Od
velikosti tumoru 0,6 cm je doporucovana adjuvantni hormonalni terapie s naslednou
adjuvantni chemotepii a trastuzumabem. U nédorti do 1 cm lze navic k ptedchozi
terapii pfidat i neoadjuvantni terapii. Pfi nalezu pozitivity lymfatickych uzlin
postupujeme tak, jako je tomu v doporucenich u tumorti ptedchozi skupiny. To
znamena, ze zahdjime 1écbu neoadjuvanci, a po operaci adjuvantnim podanim jak
hormonalni terapie, tak adjuvantni chemoterapie a trastuzumab.

Adjuvantni 1écba u HER2 pozitivnich a hormonélné independentech tumori
s negativnimi lymfatickymi uzlinami a tumorem pod 0,5 cm Ize jen dispenzarizovat.
Pii pozitivit¢ mikrometastdz v lymfatickych uzlindch lze zvazit adjuvantni
chemoterapii se souCasnym podanim trastuzumabu. Ke zvazeni chemoterapie a
trastuzumabu pfistupujeme také u tumord do velikosti 1,0 cm. Od velikosti
tumorosnich zmén nad 1,0 cm je ke zvazeni neadjuvantni chemoterapie a nasleduje
dalsi lIécba, adjuvantni, s podanim trastuzumabu. Adjuvantni chemoterapie spole¢né
s trastuzumabem je také podavana u pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami
s moznosti zahdjeni neoadjuvantni terapie. Zvazeni adjuvantni chemoterapie zavisi
na histologickém typu nadord, na pfidruzenych chorobach a s ohledem na dalsi
rizikové faktory, které by mohly podpofit zvySeni projevii nezadoucich ucinki
podavané 1écby.

Samostatnd skupina tzv triple negativnich karcinoml je charakterizovana
neuc¢innou hormondlni terapii pii negativnich hormonélnich receptorech a pii

negativit¢ HER2 nelze podéavat ani trastuzumab. Proto je prakticky jedinym moznym

31



terapeutickym postupem podani adjuvantni chemoterapie. Zde se doporucuje
jednoznacéné podani chemoterapie od tumord s velikosti nad 1 cm, u mensich tumort
je tato chemoterapie ke zvazeni.

V adjuvanci lze podévat hormondlni terapii prakticky u vSech zen
s invazivnim karcinomem s prokdzanymi hormondlnimi receptory. Je rozdilny
pfistup k podani hormondlni terapie u premenopauzalnich a postmenopauzalnich Zen.
U premenopauzalnich Zen je doporu¢ovan tamoxifen po dobu 2 — 3 let se souc¢asnou
ovarialni supresi goserelinem po dobu minimalné 2 let a nasledné dokonceni do
celkové davky podéavani tamoxifenu do 5 let. Optimalni délka podavani LH-RH
analog neni zcela znama. Proto vychazime z ESMO guidelines 2013, kde je pravé
uvedena doporucena doba podavani 2 — 5 let (18).

U postmenopauzalnich Zen je doporucena také 1écba tamoxifenem. Obvykle
je zahdjena tato terapie po dobu miniméln¢ 2 — 3 let. U Zen s nizkym rizikem
pokracujeme do celkové doby péti let. Pacientkam se stienim nebo vysokym rizikem
je po 2 — 3 letech provedena zména na inhibitory aromatdz (switch) a dokoncuje se
pétilety cyklus celkové adjuvantni hormonalni 1é€by. U nékterych nemocnych je po
pétiletém cyklu adjuvantni hormondlni terapie tamoxifenem zvazovano prodlouzeni
doby adjuvance podanim inhibitorti aromataz v nasledujicich dalSich péti letech (up-
front). Toto prodlouzeni adjuvantni 1€cby je zvazovana ve skupin€ Zen s vys$Sim nebo
sttednim rizikem. Pfi kontraindikacich uZzivani tamoxifenu je ihned zahdjena 1écba
inhibitory aromataz. Délka podéni je rovnéZ doporuovana po dobu 5 let.

Celkova doba podavani adjuvantni hormonalni terapie byla ovéfovana
v nékolika studiich, jako napf. studie ATAC, MA-17 nebo BIG 1-98, které
porovnavaly vliv délky podavani tamoxifenu a tieti generace inhibitorii aromataz a
rovnéz mély za kol posoudit pfinos a bezpe€nost v terapii. Studie ATAC (Arimidex,
Tamoxifen Alone or in Combination), srovnavala pétiletou adjuvantni terapii
tamoxifenem s adjuvantni 1écbou tamoxifenem a inhibitory aromatdz podavanych
sekvencné, rovnéz 5 let, a 1écbu inhibitory aromataz jako prodlouzenou adjuvanci po
terapii tamoxifenem v délce péti let. Prokazdna vy$$i ucinnost anastrozolu proti
tamoxifenu v redukci rizika recidivy. Ve studii BIG 1-98 vyssi signifikantni
ucinnost letrozolu nad tamoxifenem v bezptiznakovém obdobi. Ve studii MA-17 byl
sledovan cinek letrozolu porti placebu po piedchozi 1é¢bé tamoxifenem. Statisticky
vyznamny rozdil byl zjistén v oblasti bezptiznakového obdobi ve prospéch letrozolu
vici placebu (19). V dalsich studiich byl srovnavan uc¢inek a bezpecnost anastrozolu

vuci tamoxifenu, pficemz se ukéazalo, ze menSi, statisticky vyznamny pocet
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nezéadoucich u¢inkl byl registrovan u 1é¢by anastrozolem proti tamoxifenu, a rovnéz
statisticky vyznamny vysledek byl zjistén pii sledovani velmi zévaznych
nezadoucich uc¢inkt, které by v pfipadé¢ manifestace mohly vézt k ukonceni terapie.
V téchto studiich byla prokézdno zlepSeni pieZziti u Zen, u kterych byla provedena
zména tamoxifenu na inhibitory aromataz.

Pt 1é€bé tamoxifenem je nutné mit na paméti popisované nezadouci ucinky,
kterym dominuje mozny vznik hluboké zilni trombozy a jeji existence je
kontraindikaci této terapie a nezanedbatelny je rovnéZz vliv na sliznici téla délohy
s moznou iniciaci karcinomu endometria.

Pti posuzovani rizikovych skupin pacientek se fidime dle zavérh ze St Gallen
z roku 2007, kde jsou posuzovany lymfatické uzliny a stupen jejich postizeni, dale
velikost tumoru pod 2 cm anebo nad 2 cm, dalsi prognosticky faktor je grading (G1
nebo G2-3), pozitivita nebo negativita hormonalnich receptord, pozitivita nebo

negativita HER 2 a nakonec je rozhodujici vék pod a nad 35 let.

Vyvoj terapie karcinomu prsu

Mezi nejstarsi a stale uzivané 1écebné modality patii ozarovani, chirurgicka 1éc¢ba a
hormonalni terapie. Dal$i terapeutické modality jsou chemoterapie a cilena
(biologickd) lécba. Rozdilny je pfistup k 1é€be karcinomu prsu ¢asného stadia a jiny
postup je u lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu. Kazdy z téchto
1é¢ebnych postupli ma nezddouci ucinky, které se projevuji subjektivnimi pocity a
objektivnimu zménami orgénti. Proto je nedilnou soucasti komplexni terapie 1 1éCba
podptirnd. Velmi zdvazné jsou zmény, které pozorujeme na kardiovaskularnim
systému. V ndsledujici ¢asti se vénuji jednotlivym lécebnym metodam, které jsou
dnes standardné vyuzivany v terapii karcinomu prsu a jejich naslednym moznym

zménam na kardiovaskuldrnim systému.

Radioterapie a jeji vliv na srdce a cévni systém

Radioterapie byla u diagnézy karcinomu prsu poprvé uzita jiz velmi kratce po
objevu ionizujiciho zafeni Wilhelmen Conradem Rontgenem v listopadu 1895 a je
nedilnou souc¢ésti komplexni terapie této diagndézy dodnes. Prvni uziti X paprskil
v 1é€beé lokalné recidivujiciho karcinomu prsu bylo zaznamendno v Unoru 1896
v Chicagu, kdy Emil Grubbe zah4jil lokalni 1écbu zafenim u recidivujiciho nadoru

prsu. Byl zaznamenan dobry lokalni efekt. Emil Grubbe byl vlastné¢ prvnim
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radiacnim onkologem. Jako kazda onkologickd terapie, tak i lécba zafenim ma
mnoho vedlejSich — nezddoucich uc¢inkt. Nekteré se projevuji jako akutni zmény,
které¢ jsou pomérné snadno zvladnutelné. Mnohem zavaznéjsi jsou projevy tak zvané
pozdni radiaéni morbidity. Pozdni zmény po ozafeni, také nazyvana pozdni
morbidita, se neprojevuje ani béhem ozatfovaciho cyklu, ani tésné po ukonceni
1éCebné série, ale nastdva az po nckolika tydnech az mésicich, v fad¢ ptipadl i po
mnoha letech. (20). Ve spojitosti s moznymi projevy aterosklerozy pii uziti
radioterapie jsou to u karcinomu prsu pfedev§im pozorovatelné zmény na perifernich
cévach, a hlavné na myokardu pfi ozéafeni stény hrudni vlevo, nebo radioterapii
levého prsu. I kdyz se techniky radioterapie neustdle zdokonaluji, jsou
propracovavany stale piesnéjsi metodiky pro planovani radioterapie, piesto se nelze
témto projeviim pozdni morbidity zcela vyhnout. Metaanalyza provedend EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group) prokazala, ze radioterapie
snizuje vyskyt lokoregionalni recidivy o 70% u vSech pacientek, pficemz nejvetsi
piinos byl prokazan u Zen s vysokym rizikem lokalni recidivy (T3,T4,N+, invaze do
pektordlniho svalu). JelikoZ byly zahrnuty staré radioterapeutické techniky,
metaanalyza ukdzala i signifikantni zvySeni vyskytu karcinomu kontralateralniho

prsu a zvySenou Umrtnost v diisledku onemocnéni srdce a plic. (21,22).

Poradia¢ni zmény srdce, perikardu a cév

Poskozeni cévniho systému, srdce i perikardu radioterapii je zavislé na velikosti
aplikované davky, velikosti ozafeného objemu, casovém rozlozeni davky a doby po
ukonceni ozareni. Klinicky vyznamna je pozdni kardiotoxicita, ktera vznika
s Casovym odstupem po ozéieni (6 a vice mésici). Projevuje se zménami prakticky
ve vSech srdec¢nich strukturach, nejcastéji byva postizen perikard. Ozafeni srdce je
povazovano za vyznamny kofaktor rozvoje koronarni aterosklerozy a ischemické
choroby srde¢ni (23). J.M. Horacek dale uvadi, Ze je nutné v soucasné dob¢ plné
vyuzit vSech dostupnych metod vySetfeni jak pfed zahajenim kardiotoxické 1écby,
tak v jejim pribéhu, ale i po ukonceni 1écebné série. Pti téchto vysetfenich je cilem
hlavné detekovat mozné poskozeni myokardu, kterése snazime zachytit jesté ve fazi
bez zietelnych subjektivnich i klinickych projevl postizeni myokardu, to znamena
jesté ve fazi subklinické. Soucasné jsou také uvadény doporucované vysetiovaci
metody, které lze vyuzit a jsou bézné dostupné ve zdravotnickych zatfizenich,
ukazuje jejich senzitivitu, specifitu i vyhody. K nejcastéji uzivanym pro svou

dostupnost je rentgenové vySetfeni hrudniku (srdce a plic) a elektrokardiograficky
34



zaznam, které ale maji velmi nizkou senzitivitu i nizky klinicky dopad. Podstatné
vys$si senzitivitu ma echokardiografie se stiedni az vysokou specifitou a navic je to
metoda, kterd je relativné snadno dostupna. Néklady na vSechny dosud jmenované
vySetfovaci metody jsou pomérné nizké. Dal§i metody jako imunoscintigrafie,
vySetieni biochemickych markert a vysoce invazivni endomyokardialni biopsie maji
sice vysokou senzitivitu 1 specifitu, ale nejsou to metody (kromé& biochemickych
markertt), které by se provadely zcela bézné. Pii kombinacni 1éCbé, tj. radioterapie,
chemoterapie a cilend 1écba, je provedeni echokardiografie s uréenim ejekéni frakce
levé komory za standardni vySetfeni. Snizend ejekéni frakce, zvlasté pii aplikaci
cilené 1é€by mlize vézt k ptredCasnému ukonceni terapie.

Na moznost poskozeni srdce i perikardu je nutno pamatovat pfi radioterapii v oblasti
hrudniku, mediastina, parasternalnich uzlin, pfi ozafovani hrudni stény po ablaci
nebo ozateni prsu s tumorem ¢i po provedeni prs zachovné operaci. Ve vsech téchto
piipadech je radioterapie nedilnou soucasti komplexni lécby. S akutnimi vedlejSimi
ucinky se setkavani v bézné praxi pomérné vzacne, protoze vlastni srde¢ni svalovina
patii mezi radiorezistentni tkané. Nésledkem poSkozeni srdce mohou byt hemoragie,
pfi vysSich davkach dochéazi k poskozeni svalovych vldken a nésleduje jejich
fibrotizace. Zavaznéjsi je, jak jsem jiz uvedl vySe, tzv. pozdni kardiotoxicita. Tyto
zmeény se popisuji po samostatné frakcionované radioterapii davkou 40 — 55 Gy u
zdravych jedinct, u kardiakl se hranice tolerance vyse davky snizuje az ke 40 Gy.
Klinicky se radiacni kardiomyopatie mulzZe vyraznéji projevovat pii soucasné
aplikaci chemoterapie s kardiotoxickymi cytostatiky v monoterapii i v kombinac¢ni
1é€be. Nejcastéji uzivané jsou antracykliny, S-fluorouracil, cyklofosfamid), ale s
kardiomyopatii se setkdvame i1 po aplikaci trastuzumabu. Vyjime¢né jsou po
radioterapii popisovany sekundarni nadory srdce, jako napft. uvadi portugalsti autoti
(24), kdy ve svém kazuistickém sdéleni prednesli diagnostikovany sarkom stfedniho
stupné diferenciace v levé sini po 12 letech od primarni terapie karcinomu prsu
vlevo. Po operacnim feSeni sarkomu nasledovala dalsi terapie a pacientka piezivala
3 roky po 1écbé bez znamek choroby. Poradia¢ni sarkomy jsou v literatufe nejcastéji

popisovany u pacientd s nadory prsu a hlavy a krku.

Perikarditida

V pribéhu radioterapie hrudni stény vlevo, levého prsu, se muzeme setkat s
radiacni perikarditidou, ktera se projevuje bolesti za hrudni kosti, dusnosti, inavou a

charakteristickym pravodnim jevem je tvorba zanétlivého vypotku, nasledovana
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fibrézni prestavbou. Ve srovnani se srde¢ni svalovinou je perikard citlivéj$i na
zateni. Na elektrokardiogramu jsou pozorovatelné zmény QRS komplexu ve smyslu
snizené voltaze 1 zmény ST useku. Chronickd perikarditida se také projevuje
dusnosti, inavou, pfipadné¢ zndmkami chronického srdecniho selhavéani v zavislosti
na velikosti aplikované davky i na ozafeném objemu. Toleran¢ni davky jsou kolem

45 Gy. (20).

Zmény na cévach po ozareni

U velkych cév je vystelka citlivéjsi viici ionizacnimu zatfeni nez zbyvajici ¢ast cévni
stény. Nejvice radiosenzitivni je vystelka kapilar. Nasledkem ozafeni muze byt
omezeni, piipadné uplné uzavieni pritoku krve cévou, resp. kapilarou s ischemii
tkan¢, kterd je arterii zdsobena. Cévni postizeni v disledku radiacniho poskozeni
hraje klicovou roli v poradiac¢ni organové patologii. V oblasti radioterapie dochazi
v pribehu minulého stoleti ke zménam v ndhledu na aplikaci zafeni v adjuvanci. Do
konce 70. let byla radioterapie po radikalni mastektomii indikovana u vSech
pacientek. Tato indikace se dramaticky zménila v 80. letech, kdy byly publikovany
vysledky metaanalyzy ukazujici neptiznivy vliv radioterapie na pieziti v souvislosti
se zvysenou kardiotoxicitou (22,25).

Kromé¢ lokalnich zmén po ucinku ionizujiciho zaieni se setkdvame v nasi i
zahrani¢ni literatufe s popisovanym vznikem sekundarnich nadordi pfi komplexni
1é¢b¢ pro karcinom prsu. Sekundarni nadory po uziti radioterapie se vyskytuji po
nekolika letech, hovofime o tzv. decendlnim poskozeni, tj. pozdni nésledky v fadu
nekolika desitek let. Vyskyt téchto sekundarnich malignit se zvySuje v poslednich
letech s ohledem na vyrazné prodlouzeni Zivota spojené srozvojem lécebnych
postuptl a zavadénim novych lécebnych pripravkii do bézné praxe. Raissouni a sol.
(26) popisuji nador jicnu u 56-leté¢ pacientky léCené v roce 1999 nejprve pro
karcinom  prsu chirurgicky, modifikovanou radikalni mastektomii, nésledné
chemoterapii na bazi CMF (Cyklofosfamid, metotrexat a 5-fluorouracil), Sesti cykly
a po té pooperacni radioterapii a naslednou kastraci. Po roce zjistén svétlobunéény
nador ledviny, léCeny chirurgicky. V roce 2007 lokalni progrese a generalizace.
Léceno 2 liniemi chemoterapie a hormonoterapie, po té dosazeno stabilizace
choroby. Po 12 letech od primarni terapie zjiStén sekundarni, radiaci indukovany
adenokarcinom jicnu. Di Thomasso L. (27) publikuje v roce 2003 vyskyt kozniho
angiosarkomu na k0zi u 74 let¢ nemocné s TINOMO karcinomem prsu po

konzervativnim chirurgickém zakroku a nasledné radioterapii pro infiltrujici duktalni
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karcinom vlevo. Po 9-ti letech od primarni terapie zjiSténa susp. lokalni recidiva,
ktera vSak histologicky z prvni histologie negativni, jen atypické vaskularni zmény.
Po dalSich sedmi mésicich prokdzan high-grade iradia¢ni angiosarkom kiize prsu
vlevo.

Obdobné je popisovan low-grade angiosarkom u pacientky, kterd byla 1écena pro
infiltrujici duktalni karcinom a angiosarkom se vyskytnul za 10 let po primarni
terapii, ktera zahrnovala operacni feSeni s parcidlni mastektomii, pooperacni
radioterapii (28).

Radioterapie v oblasti terapie nadorti prsu prodélala velmi vyznamny
technicky pokrok jak vramci planovani, tak v oblasti vymezeni svazku zafeni.
SoucCasné metody jsou zaméfeny nejen na prisné a presné staveni ozafovanych
objemt, které jsou, diky ¢asné diagnostice a propracovangjsi chirurgické 1écbe, stale
mensi, ale také na pfisn€jsi stanoveni kritickych struktur a dodrzeni toleranénich

davek zafeni.

Chirurgicka terapie karcinomu prsu

Dalsi 1éc¢ebnou modalitou, nepostradatelnou v pribéhu radikalni 1écby karcinomu
prsu, je chirurgicka lécba. I tato modalita prosla velmi vyznamnym rozvojem, zvIasté
po zavedeni celkové anestezie. V roce 1882 William Steward Halsted poprvé provedl
radikalni mastektomii, ktera se stala standardem na dlouha desetileti. Po fadu let
byla povazovana za standard, pozd€ji byl rozsah operace modifikovan az do
superradikalnich zakrokl, které mély za kol odstranéni vSech dostupnych
lymfatickych uzlin. Nasledné zkuSenosti vedly ke zméné v tzv. radikélni
modifikovanou mastektomie s menSim rozsahem operace na svalech a v oblasti
axilarnich uzlin. Od padesatych letech minulého stoleti se do popiedi chirurgické
1é€by u nadort nizSich stadii dostava parcidlni mastektomie v kombinaci s
radioterapii. (7,str.121). Teprve poznani, ze karcinom prsu je spiSe systémové
onemocnéni, postupné zavadéni moderni systémové 1écby v kombinaci s radioterapii
tuto metodu z chirurgickych postup vyfradily. V soucasné dobé se v chirurgické
1é€be nejvice uplatituje modifikovana radikélni mastektomie. Tato je doplnéna
axilarni lymfadenektomii. Ne&ktera erudovana chirurgickd pracovisté provadéji
vySetieni a naslednou exstirpaci sentinelové uzliny. Zachovna nebo také prs Setfici
operace je v poseldni dobé nejrozsifenéjSim typem operacniho zakroku. U
kvadrantektomie jde o odstranéni ptisluSného kvadrantu s nadorem. Pfi lumpektomii,

odstrafiujeme samotny nador s minimaln¢ jednocentimetrovym okrajem zdravé
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tkan¢. K tomuto vykonu je potieba spolecné indikace chirurga a onkologa (29).

Coufal a kolektiv uvadi ve své knize Chirurgickd 1écba karcinomu prsu, z&€ velko
veétS§inu nador prsu v soucasnosti feSime zachovnou oeperaci — parcidlni
mastektomii. Pocet parcialnich mastektomii k totdlnim mastektomiim se pohybuje ve
vyspélych statech v neselektovanych souborech pacientek v poméru asi 7 : 3 ¢i 6 : 4.
Soucasné se zménami v rozsahu operace na prsech dochazi i ke zmé€nam v rozsahu
zakrokli na lymfatickych uzlinach. Disekce axily je velmi dalezitym krokem ve
stagingu karcinomu prsu. Patfila k tradi¢énim zédkrokiim na regiondlnich uzlinach a
zahrnovala odstranéni uzlin I. a II. axilarni etdze. Od 90. let minulého stoleti se
zaCala u karcinomti prsu uplatiovat a rozvijet metoda lymfatického mapovani
spojena s biopsii sentinelové uzliny (sentinel lymph node biopsy — SNB)(7,s.207). Je
to prvni uzlina v cesté pfirozené¢ho lymfatického odtoku z mista primarniho nadoru
(7,5.208). Coufal a kolektiv ve své monografii dale uvadi, ze biopsie sentinelové
uzliny je z onkologického hlediska stejné bezpecna jako disekce axily, ale velkym
pfinosem je vyrazné niz§i morbidita. U pacienteku kterych nebyly pii vstupnim
vySeteni prokazany zadné zvétSené uzliny, povazujeme SNB za chirurgicky vykon
prvni volby (7,5.208). Z vétSiny pracovist' je referovana uspesnost detekce vysoko

nad 90%.

Hormonalni lé¢ba

Hormonalni 1é¢ba byla bezesporu prvni a na dlouhou dobu jedinou systémovou
1éEbou zhoubnych nadorti a jisté 1 prvni 1éebnou metodou, ktera spliiuje definici
cilené 1écby. Prvnim meznikem je rok 1896. B této dobé Georg Beatson publikoval
svoji zpravu o tfech nemocnych s karcinomem prsu, u kterych provedl ovarektomii,
na zéklad¢ predpokladu, ze existuje ,,ne-nervového spojeni mezi vaje¢niky a prsem*.
Chirurgickd abla¢ni 1éCba si svlij vyznam podrzela téméf sto let. Za revolucni zménu
v hormondlni 1é¢bé€ je povazovano zavedeni tamoxifenu do Sirokého uziti. V roce
1962 byly objeveny estrogennich receptori Jensenem a Jakobsonem. V roce 1973
byl tamoxifen zaveden do 1é¢by pokrocilého karcinomu prsu.

V soucasné dob& jsou uZivdna v terapii karcinomu prsu lé¢iva ze skupin
antiestrogentl, inhibitorii aromatdzy, agonist¢ GnRH (gonadotropin-releasing
hormone) a kortikosteroidy.

Antiestrogeny (selective estrogen receptor modulators — SERM) ptisobi zejména
kompetitivnim mechanismem. Navazi se na estrogenové receptory a tim znemozni

vazbu estrogentim, které ptisobi jako riastové faktory nddorovych bunék. Vazbou
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téchto latek na cytoplasmatické receptory dochdzi ke zmén¢ prostorové konformace
komplexu antiestrogen-estrogenovy receptor. Ten jiz neni u¢inny a po prechodu do
jadra buiiky nestimuluje expresi proliferacnich faktort. Tim je inhibovana zvySena
proliferace, stimulovana pfirozenymi estrogeny. Proliferacni cyklus se zastavuje
v ¢asné Gl fazi, klesd pocet bunék v S-fazi a tedy klesd i jejich proliferace.
(30,s.149).

Nejdéle pouzivanym lékem jak jiz bylo zminéno je tamoxifen. Ma dvoji ucinek —
agonisticky podobny ucinklim estrogentl a soucasné pusobi i jako antagonista. Neni
tedy Ccisty antiestrogen. V 1écbé je doporuCovan u postmenopauzalnich zen
s pozitivnimi hormonalnimi receptory, ale 1 u Zen premenopauzalnich. K tzv. ,,Cistym
antiestrogentim patfi mimo jiné fulvestrant, ktery je doporuen u metastatického
karcinomu prsu, po selhdni lécby tamoxifenem nebo inhibitory aromatéz.
V piavodnich studiich byl fulvestrantn ddvkovan 250mg. Studie faze I - CONFIRM
(31) jejyiz zaveéry byly publikovany vroce 2010, srovnavala uc¢innost poddvani
antiestrogenu fulvestrant v davce 500 mg proti piavodné doporucované davce 250 mg
u hormonalné pozitivnich Zen s pokrocilym nadorem prsu po selhani ptedchozi
hormonalni terapie. Zavéry studie potvrdily, ze podavani vyssi davky fulvestrantu
statisticky signifikantné zvySily PFS o 20% a to nebyl spojeno s narstem toxicity. V
roce 2010 byly predstaveny Robertsonem v San Antoniu vysledky studie faze II
porovnavajici UspéSnost terapie fulvestrantu proti anatrozolu v 1. linii hormondlné
dependentnich metastatickych nadord prsu(32). Hlavnim cilem této studie bylo
urceni ¢asu do progrese (TTP). U fulvestrantu predstavovala davka 500 mg TTP 23,4
meésice a u anastrozolu s klasickym davkovanim 13,1 mésice. V roce 2011 podali
dalsi autofi sdruzenou analyzu bezpecnosti a ucinnosti davky 500 mg fulvestrantu,
ktera potvrdila jak dostatecnou Gc€innost, tak i dobrou toleranci. Pomér rizik a pfinost
pro terapii 500 mg preparatu vyznél jednoznacné pro tuto davku ve srovnani
s davkou 250mg a naznacuji, Ze toto davkovani lze povazovat do budoucna za
prvotni terapii pro pokrocily nador prsu. (33).

V soucasné dobé€ jsou nejuzivané€j$imi inhibitory aromatdz anastrozol, letrozol a
exemestan. Jejich hlavnim tkolem je sniZeni hladiny cirkulujiciho estrogenu. S tim
souvisi 1 Cast&jSi vyskyt osteoporotickych zmén (snizeni denzity kostni hmoty) a
soucasné je zvySené riziko fraktur. Proto je pravidelné¢ provadéno denzitometrické
vySetfeni. Exemestan se vsouCasné dobé vyuzivda vramci klinickych studii
s everolimem.

Gonadoliberiny jsou aplikovany vramci onemocnéni karcinomem prsu u
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premenopausalnich zen. Zde je vyuzito schopnosti GnRH vytvoieni reversibilni
medikamentosni kastrace u premenopausalnich zen. V onkologické praxi je u€inek
srovnavan s ovariektomii, ale proti operaCnimu fesSeni je po vysazeni terapie mozné
obnoveni menstrua¢nich cykli. V naSich podminkéch je podévan synteticky analog
gonadoliberinu se stondsobné¢ vyssi ucinnosti, nez-li ma ptirozeny hormon. Aplikuje
se subkutanné 1x za 28 dnd (3,6mg) nebo Ix za 3 mésice (10,8mg). Dalsi
vyznamnou skupinou hormont jsou kortikosteroidy. V hojné mife jsou uzivany u
lymfomt, protoze u téchto bunék jsou schopny navodit apoptézu. U solidnich nadort
jsou kortikosteroidy uzivany v antiedematozni 1é€bé a jsou soucasti i antiemetické
1écby.

Nezadouci ucinky hormonalni terapie

Tamoxifen je velmi dobfe snadSen, ma jen velmi malé procento nezddoucich
gastrointestindlnich ucinktli, suchost sliznic, retence tekutin. Vzacné se setkavame
s depresemi, trombocytopeniemi, poruchami kalciového metabolismu, ale zadvazné;jsi
komplikace pfinasi zvysSené riziko vyskytu tromboembolii. V pribéhu terapie je
nutnd pravidelna gynekologicka kontrola véetné ultrazvukového vySetfeni délohy a
Je nutné sledovani vySky endometria. Po terapii tamoxifenem je popisovano zvyseni
rizika vzniku atypické hyperplazie endometria a nasledné karcinomu dé€lohy. Vliv na
kardiovaskularni systém neni uvadén. Mezi vedlejsi u€inky inhibitori aromataz patii
- jak jiz bylo vySe zminéno - Castéjsi vyskyt osteoporotickych zmén (sniZeni denzity
kostni hmoty) se soucasnym zvySenym rizikem kostnich zlomenin. K obecné&jsim
nezadoucim ucinkiim pocitame pocit navall horka, bolesti kloubti, inava, slabost,
fidnuti vlastt apod. Obdobné projevy nezadoucich U¢inkl jsou sledovany také u
gonadoliberind. Tyto projevy souvisi s poklesem hladiny estrogentl a odtud také jsou
pozorovany vedlejsi ucinky terapie. Jen u malého procenta nemocnych 1é¢enych
gonadoliberiny jsou popisovany deprese, nechutenstvi, drobna vagindlni krvaceni
nebo demineralizace kosti. K nezaddoucim ucinkiim kortikosteroidi patii
Cushingiiv, syndrom, svalové atrofie, rozvoj osteopordzy, steroidni akné, atrofie
ktze, zvySena fragilita cév, projevy podkozniho krvaceni. Kortikoidy lze také uzit pti
potenciaci analgetik.

Terapie hormony se stale vyviji a hledaji se odpovédi na nové otazky
souvisejici s celkovym prezitim u nemocnych s nadory prsu. Endokrinni 1écba, jak
jiz bylo uvedeno, se uziva vice jak 100 let. Je indikovana jak v adjuvantni terapii, tak
1 v terapii metastatického karcinomu prsu. VétSina karcinomi prsu (asi 30 — 50 % u

nemocnych pted menopauzou a 80 % u nemocnych postmenopauzalnich) exprimuje
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estrogenni receptory nebo progesteronové receptory, popiipadé oba typy. U
pacientek s nadory vykazujicimi pozitivitu hormonalnich receptori  je
pravdépodobny ptiznivy vliv endokrinni 1éCby, zatimco u pacientek s karcinomy bez
exprese hormonélnich receptort nikoliv.

V poslednich letech je terapie lokalné pokrocilych a nebo metastatickych karcinomu
prsit vedena smérem kombinaci hormonoterapie a cilené 1éCby.

Dle soucasnych evropskych doporuceni by méla byt hormondlni 1écba u
metastatického karcinomu zvazovana jiz v 1. linii terapie u téch nemocnych, kde 1ze
oc¢ekavat odpovéd’ na tuto lécbu. Hlavnim divodem je piedevsim velmi dobra
tolerance nemocnymi a prokazatelna u¢innost(34).

V poslednich letech dochazi k dalsim snaham o provadéni studii, které kombinuji
hormondlni terapii s cilenou lébou. Takovou studii je i BOLERO-2, kterad
kombinuje steroidni inhibitor aromatdzy - exemestan s inhitorem mTOR, které¢ vedlo
v preklinickych modelech k synergické inhibici proliferace a apoptoze. Ve studii I11.
faze byly zafazeny pacientky po selhani nesteroidnich IA a k exemestanu byl pfidan
everolimus nebo placebo. S vysledky studie autofi seznamili ucastniky ASCO
Annual meetingu 2012 (35). Uvedli, Ze kombinovana terapie everolimem a
exemestanem u postmenopauzalnich Zen s pokro¢ilym karcinomem prsu, po
piedchozi 1é€be nesteroidnimi inhibitory aromataz, antiestrogeny a chemoterapii
vedlo ke klinicky 1 statisticky vyznamnému prodlouzeni ¢asu do progrese (PFS) i
celkové Cetnosti odpoveédi (ORR). Data k celkovému pieziti (OS) zatim jesté nejsou
k dispozici. I pfi prubéznych hodnocenich se hovoii o velkém klinickém pfinosu,
ktery ptrevazuje nad moZnymi a pfedpokladanymi vedlejé¢imi ucinky. K t€ém patii 3.
nebo 4. stupent stomatitidy, slabost a hyperglykemie. Navic se ptredpoklada, ze
pfidani everolimu k 1é¢bé exemestanem u nemocnych s kostnimi metastdzami ma
vliv na kostni metabolismus v pozitivnim slova smyslu a dokonce i na progresi

kostniho nadorového onemocnéni (36).

Chemoterapie

Jiz od 19. stoleti jsou zndmy snahy ovlivnit rast zhoubnych nadort
chemickymi latkami. Lissauer se v roce 1865 pokusil 1éCit leukemii arzenem ( tzv.
FowlerGv roztok). Historii moderni chemoterapie muzeme pocitat asi od 40. let
minulého stoleti. Uginek proti nadorovym buitkdm byl asto nahodné objeven.
Klinické zkuSenosti se v mnohém opiraly pouze o empirii. (37). V 60. A 70. letech se

stavd chemoterapie nedilnou soucasti terapeutickych postupi a soucasné nosnou
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1é¢ebnou metodou nadorovych onemocnéni. Nevyhodou tohoto 1é¢ebného postupu je
jeji ucinek jak na nadorovou tak i zdravou tkan ve stejné mitfe. Tento ucinek je
nazyvan nespecifickym tc¢inkem, tzn., ze cytostatika ptisobi na nadorovou tkan, ktera
je charakterizovana nekoordinovanou proliferaci nddorovych bunck, ale stejné
pusobi i na zdravé tkané, predevSim na ty, které jsou charakterizovany vysokou
proliferacni aktivitou, jako bunky sliznic gastrointestinalniho traktu, kostni diené,
apod. Nezadoucim — vedlej$im — Gcinkem chemoterapeutik je pak pomérné vysoka
toxicita normalnich, zdravych tkani, vcetné cévniho systému, srdce, plicniho
parenchymu, uropoetického i nervového systému.

Velmi vyznamnym pokrokem v 1é€bé nadorovych onemocnéni je zavedeni cilené
1éCby (target therapy) do bézné praxe jako dopln€k dosavadni dostupné lécby i
protipol nespecifické chemoterapie. Vétsi selektivita k nddorovym buitkkdm oproti

bunkam zdravych tkéni pak vede k projeviim nizsi toxicity této terapie.

Nezadouci ucinky cytostatik

Kazda lécebnd metoda ma své pozitivni 1 negativni strdnky. Nezadouci
ucinky doprovazi i terapii cytostatiky, protoze souvisi s nespecifickou u¢innosti
téchto latek na typy bunék, které jsou charakteristické zvySenou proliferaci. Vedlejsi
ucinky chemoterapeutik se daji rozdélit dle jednotlivych organovych zmén.
K nejbéznéjSim  projevim patii myelosuprese, mukozitida, nefrotoxicita,
kardiotoxicita, neurotoxické projevy, nezddouci ucinky na sluchovém organu,
plicich, gonddach, kizi a v neposledni fadé mutagenni a kancerogenni vliv
cytostatik. S projevy aterosklerézy tzce souviseji zmény na kardiovaskularnim
systému. Jednou ze sledovanych zmén jsou mozné projevy kardiotoxicity. VéEtSina
zmén kardiotoxicity jsou zmény akutni, které se vyskytuji a pozoruji v pribéhu
chemoterapie nebo bezprosttedné po jejim ukonceni. Vyjimkou jsou antracykliny,
kde jsou pozorovany zmény chronického typu a setkdvame se i s projevy pozdni

kardiotoxicity.

Tab ¢. 2 Kardiotoxicita cytostatik. Pfehled uzivanych cytostatik v 1€cb¢ nadort prsu.

Lék Davka Projevy kardiotoxicity

Doxorubicin 550 mg / m? Arytmie, perikarditida,
kardiomyopatie

Cyklofosfamid Infarkt myokardu, arytmie, angina
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> 100 — 140 mg / kg pectoris, hemoragicka
perikarditida
‘ Bézné davkovani Infart myokardu, arytmie, angina

5-fluorouracil ‘
pectoris

Taxany BéZné davkovani Bradykardie

Vinca Bézné davkovani Angina pectoris, infarkt myokardu

alkaloidy

Lécba antracykliny je spojena s projevy kardiotoxicity. Zmény se mohou
manifestovat Casnymi (tedy akutnimi) nebo pozdnimi zménami. Pii casnych
projevech kardiotoxicity se setkdvdme nejvice se zménami ¢i abnormalitami na
elektrokardiogramu (nespecifické zmény ST tuseku a T viny). Byly popsany
tachyarytmie, vcetné¢ piedcasnych komorovych stahli a komorové tachykardie,
bradykardie, stejné tak atrioventrikuldrni a raménkové blokady. Akutni zmény jsou
ziidka klinicky vyznamné a obecné obvykle nevedou k preruseni 1é¢by. Casné
zmény nemusi souviset s vyskytem pozdnich zmén. Pozdni zmény — pozdni
kardiotoxicita se objevuje po ukonceni terapie s odstupem 2-3 mésict, ale mohou se
komory. Dochdzi k poklesu ejekéni frakce levé komory, se kterou se setkdvame 1 pii
1é¢bé trastuzumabem. Dalsi pozdni zménou jsou projevy srdecniho selhéni, jako jsou
dyspnoe, plicni edém, gravitani otoky, kardiomegalie, hepatomegalie, oligurie,
ascites, pleuralni vypotek a cval. Byly popsany i zmény subakutni, jako je
perikarditida/myokarditida. Nezavazn¢jsi formou kardiomyopatie po 1écbé
antracykliny je méstnavé srdecni selhani, které miize byt tak zavazné, ze mize vést
az k zivot ohrozujicim staviim. Proto je nezbytné nutné dodrzeni limitu tzv.
kumulativni déavky, kterda je presn¢  stanovena.  Pravdépodobnost rozvoje
méstnavého srdecniho selhdni je odhadovana kolem 1% aZ 2% pti kumulativni davce
300 mg/m?, pomalu roste az do celkové kumulativni davky 450 — 550 mg/m?, poté se
riziko srdecniho selhani prudce zvySuje. Ztéchto divodi se nedoporucuje
prekracovat maximalni kumulativni davku 550 mg/ m?. Rizikové faktory pro srde¢ni
toxicitu jsou uvadény v souvislosti s aktivnim nebo latentnim kardiovaskularnim
onemocnénim. Velky vyznam mé ptedchozi ¢i soucasnd radioterapie mediastinalni
nebo perikardidlni oblasti. Je dilezité také znat, zda-li jiz u pacientky nebyly
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v diivéjsi 16cbé podavany anstracykliny. Soucasné je nutné znat spektrum 1€k, které
pacientky uzivaji, kardiotoxickych 1€ki, vcetné cilené 1é¢by napft. trastuzumabem.
Nekteti vyrobei doporucuji u pacientli se zvySenym rizikem projevu kardiotoxicity,
aby se u lécby zvazila zména formy podani terapeutika, ku piikladu formou
24hodinové kontinudlni infuzi, namisto injekéniho podavani léCiva. Dle nékterych
vyrobcl lze takto omezit projevy kardiotoxicity, aniz by doSlo ke snizeni
terapeutického ucinku. Pfed kazdym podanim antracyklinu u rizikovych pacientek by
méla byt méfena ejekéni frakce. Riziko vzniku kardiomyopatie se postupné zvysuje
s davkovanim. Neméla by byt piekrocena souhrnna davka 450 — 550 mg/m?
V piipadé existujiciho onemocnéni srdce nebo ptedchazejici radioterapie srdce by
nem¢éla byt prekrocena souhrnna ddvka 400 mg/m?. Je proto snahou o zavedeni do
praxe vyuziti liposomalniho doxorubicinu (enkapslovany doxorubicin v liposomech),
aby se antracyklin uvoliioval az ve vlastni nddorové burice nebo v metastazach a tim
se zvysil protinadorovy Gcinek a snizil nezadouci Gc€inek na zdravou tkan. Jak uvadi
Klener a Klener jr v knize Nova protinadorova 1éc¢iva a 1é¢ebné strategie v onkologii,
ve dvou klinickych studiich fdze III byl zaznamenany v souvislosti s aplikaci
liposomalniho doxorubicinu signifikantni poklesy projevii kardiotoxicity. V téchto
studiich byly srovnavany kardiotoxické ucinky proti klasickému doxorubicinu, pfi
aplikaci stejnych davek cytostatika. Pfi hodnoceni kardiotoxicity se posuzovala
ejekéni frakce levé komory. Z vysledkli srovnani je patrné, Ze u liposomalniho
doxorubicinu je medidn celkové kumulativni davky, vedouci k projevim
kardiotoxicity vétsi nez 1260 mg /m? a u klasického doxorubicinu je se 480 mg /m?
(37).

Zmeény v elektrokardiogramu miizeme pozorovat ve formé akutni toxicity,
kterd je obvykle stavem ptechodnym. K témto projevim patii zmény jako je
zplosténi nebo inverze T-viny, snizeni segmentu S-T nebo nastup arytmii. Trvalé
snizeni amplitudy QRS-vlny a prodlouzZeni systoly jsou spiSe charakteristické pro
kardiotoxicitu vyvolanou antracykliny. Pfi snizeni QRS vlny o 30%, nebo pfii
snizeni frakce o 5% se doporucuje ukonceni 1écby. S obdobnymi zménami se
muzeme setkat i pfi terapii 5-fluorouracilem, ktery patii mezi nejcastéji uzivana
cytostatika. Je soucasti mnoha chemoterapeutickych kombinacnich rezimt. Je
vyuzivan i v monoterapii. Pti aplikaci 5-fluorouracilu se mohou pozorovat piechodné
zmény na elektrokardiogramu, mohou byt pfitomny projevy ischemie az infarktem
myokardu s typickymi sviravymi bolestmi na hrudniku, pocity tlaku i projevy

dusnosti.
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Cilena lécba

Nedilnou soucasti soucasnych 1écebnych postupti je i1 cilend 1écba. Asi u 15 —
20 % zen snadory prsu je prokazatelna pozitivita HER2. Tato pozitivita je
negativnim prognostickym faktorem. Priikaz pfitomnosti genu je spojen s horsi
prognozou, krat§im prezitim, snizenou citlivosti k chemoterapii 1 hormonalni 1éc¢bé -
hlavné k tamoxifenu, ale na druhé strané stanovuje moznou odpovéd na lécbu
monoklonédlni protildtkou trastuzumabem. Cilena terapie je indikovana jak
v neoadjuvanci, adjuvantni terapii, ale i v 1. linii metastatického karcinomu prsu. Je
aplikovan samostatné 1 v kombinaci s chemoterapii. Ve druhé linii, po selhani terapie
trastuzumabem, je doporucena Ilécba v kombinaci cilené terapie lapatinibem

s kapecitabinem.

Trastuzumab

Projevy kardiotoxicity jsou pozorovany i po cilené terapii. V 1é¢bé karcinomu
prsu byla jako prvni uzivana rekombinacni humanizovand IgGl MoAb proti
receptoru ERBB2/HER2/NEU. Zvysend exprese ERBB2/HER2/NEU se nachazi jen
u omezeného poctu pacientek s nddorem prsu. ZvysSena exprese vsak byla zjiSténa i
nékterych dalSich nadorti, jako je karcinom prostaty, karcinom ovaria nebo
endometria. Trastuzumab se vaze na ERBB2/HER2/NEU, svou vazbou na
extracelularni doménu zabranuje dimerizaci s dalSimi receptory rodiny
EGFR/ERBB/HER (epidermal growth factor receptor/erythroblastosis receptor
B/human epidermal growth factor receptor). Nasledkem téchto vazeb dochazi
k blokad¢ aktivovanych signalizacnich kaskdd MAPK a PI3K-AKT. Tyto u
nadorovych bunék stimuluji proliferaci, invazivitu a inhibuji apoptéozu. Kromé toho
se pusobeni trastuzumabu projevuje 1 potlacenim produkce angiogennich faktort.
Byly prokézany i imunomodulacni u€inky. (37,s.162-3). Pomérné dlouhy biologicky
polocas trastuzumabu, az 21 dnt, urcuje také aplikaéni schéma. Trastuzumab
nepronika hematoencefalickou bariérou. Proto se mizeme v praxi setkavat
s vyskytem mozkovych metastdz i po uspesné 1€¢be primarniho nadoru.

Trastuzumab je pouZzivan v klinické praxi od roku 1998 ve Spojenych statech,
od roku 2000 v Evropé& a od roku 2001 v Ceské republice. Zpoc&atku byl indikovan
pouze u pacientek s metastatickym onemocnénim, od roku 2006 je indikovan i v

adjuvantnim podani. Jedna se o cilenou terapii pro pacientky s HER2 pozitivhim
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karcinomem prsu (38). V oblasti neoadjuvantniho podani trastuzumabu je stale jeste
nedocenén jeho piinos. Jeho zavedeni do bézné praxe predchazelo nekolik klinickych
studii. Prvni vysledky studie NOAH (Neo-Adjuvant Herceptin) byly publikovany uz
v roce 2008, ale vyuziti trastuzumabu v neoadjuvanci bylo stdle nedocenovano(39).
Pfidani trastuzumabu do kombinace signifikantné¢ zvySilo procento dosazenych
pCR. Celkova odpoveéd’ byla také vyssi ve skupiné s kombinaci. Pacientky s HER2
pozitivnim nddorem s neoadjuvantni chemoterapii s trastuzumabem m¢ély lepsi
celkové preziti (89% vs. 77%(p-002))(40). V soucasné dob¢€ je jiz trastuzumab
uzivan jak v neoadjuvantni i adjuvantni terapii v kombinaci s cytotoxickymi latkami,
tak u metastatického karcinomu rovnéz v kombinaci s cytostatiky, ale 1 v kombinaci
s hormonalni terapii. Bézny zpusob podéani trastuzumabu je v i.v. infuzi. 30-90
minut. I naSe pracovisté se zapojilo do studie HannaH, kterd byla zaméfena na
srovnani ucinnosti, farmakokinetiky a bezpecnosti pfi podavani iv. a s.c.
trastuzumabu s chemoterapii v rdmci neoadjuvantni terapie s HER-2 pozitivnimi
pacientkami(41). ZkuSenosti s aplikaci trastuzumabu subkutanniho jsou velmi dobré.
Vlastni studie nezaznamenala rozdily ve farmakokinetice, bezpecnosti 1 t€innosti
mezi subkutanni a intravendzni aplikaci. Vlastni ucinnost 1é¢by byla v souladu
s vysledky dfive publikovanych neoadjuvantnich studii NOAH a GeparQuattro.
Velmi dilezitou roli hraje ¢as aplikace preparatu. Pokud srovndme ¢asy podani, kdy
subkutanni aplikace trastuzumabu trva do 5 minut, kdezto intraven6zni 30-90 minut,
jedna se o vyznamnou ¢asovou usporu. Je velkym pfinosem jak pro pacienty, tak i
osetfujici personal, protoze vyrazné zkracuje pobyt nutny k aplikaci preparatu. Studie
HannaH byla zaméfena na neoadjuvantni podani trastuzumabu, ale zkuSenosti z této
studie mohou mit i dopad na podani trastuzumabu v jinych indikacich, ptfedevSim u
adjuvance, ale vyznamné miize zkratit délku pobytu pacientek pfi aplikacich v ramci

metastatického karcinomu prsu, kdy je trastuzumab podavan v monoterapii(50).

Nezadouci Gcinky terapie trastuzumabem

Kardiotoxicita vyvoland trastuzumabem se projevuje poklesem systolické
funkce. Jsou-li nemocni predléceni antracykliny riziko kardiotoxicity se zvysuje. Pfi
uzivani trastuzumabu je pozadovano pravidelné monitorovani kardialnich funkci
pravidelnym echokardiografickym vySetfenim alespoii 1x za 3 mésice. Dalsi
komplikace souvisejici s lécbou trastuzumabem je  pneumotoxicita, kterd se
projevuje dusnosti nebo pleurdlnim vypotkem. S alergicka reakce s hypotenzi se

setkdvame rovnéz velmi Casto. (37).
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T-DM1

V lécebné praxi se ovétuje v klinickych studiich u¢innost kombinacéni cilené
1écby trastuzumabu s cytostatikem — trastuzumab-emtansin (T-DM1). T-DM1 je
cytostatikum (maytansin), jehoz ucinnost je prokazovana jiz v 90-tych letech
minulého stoleti. Uéinnost je vysoka, ale sou¢asné i jeho toxicita je vysoka. Podafilo
se syntetizovat maytansionidy s ucinnosti 100 — 1000krat vys$i nez u jinych
protinddorovych 1ékt. Tyto maytansionidy jsou vazany s protilatkami disulfidickymi
vazbami, které zajiStuji uvolnéni cytotoxické latky uvnitf bunck. (43).
Antiproliferaéni G¢inky T-DM1 byly vyhodnoceny na normalnich i nadorovych
bunkach. Aktivita byla stanovena na mysich modelech karcinomu prsu a toxicita
byla vyhodnocovana u potkanid. ProtoZe byla prokazana vysoka aktivita T-DMI,
byla tato molekula uvolnéna pro klinické zkouseni. (44). Uginnost T-DM1 byla a je
nadale ovéfovédna v hojnych klinickych hodnocenich, kterd srovnéavaji u¢innost T-
DM1 s riznymi dalSimi lécebnymi postupy nebo kombinacemi chemoterapii a cilené
terapie. Napf. T-DM1 a lapatinib s kapecitabinem -EMILIA, studie MARIANNE,

srovnani T-DM1 = pertuzumab a standardni chemoterapie + trastuzumab a dalsi.

Pertuzumab

Pertuzumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti extracelularni
doméné receptoru HER2, plsobici na jené c¢asti nez pulsobi trastuzumab. Je
indikovan ke kombinacni 1é¢bé s trastuzumabem a docetaxelem s HER-2
pozitivnim metastazujicim nebo recidivujicim neresekabilnim karcinomem prsu.
Pacienti nesmi byt dosud 1é€eni anti-HER?2 1éky nebo chemoterapii pro metastazujici
onemocnéni. Pertuzumab a trastuzumab jsou protilatky proti HER2. Kazda se vaze
na jiné oblasti extracelularni ¢asti receptoru a maji tedy rizné¢ mechanismy ucinku.
Trastuzumab brani aktivaci samotného HER2 a jeho signdlni kaskady.Brani také
enzymatickému odstépeni mimobunécné ¢asti HER2, soucasné brani reakci s dalSimi
receptory skupiny HER. Pertuzumab se vaze na dimeriza¢ni doménu HER2, a tim

brani dimerizaci. Dopliiuje tak mechanismus u¢inku trastuzumabu(45).

Nezadouci Gcinky pertuzumabu

Mezi nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky jsou zaznamenany neutropenie,
febrilni neutropenie a leukopenie. Klicova klinick4 studie CLEOPATRA neprokazala
vys$i incidenci kardidlnich nezadoucich ptihod, zejména systolické dysfunkce levé
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komory, ve srovnani s placebem + trastuzumabem + docetaxelem(45).

Bevacizumab

Bevacizumab je monoklonélni protilatka proti vaskularnimu endotelidlnimu
rustovému faktoru. Lécebné postupy uzivajici kombinaci antiangiogenni 1é¢by cilené
proti VEGF (vascular endothelial growth factor) a chemoterapie jsou dnes jiz
prokazatelné uc¢inné v terapii kolorektalniho karcinomu. U karcinomu prsu je
schvaleno podavani bevacizumabu od tnora 2010. Registracni studie E2100
prokazala prodlouzeni intervalu do progrese o 5 mésicti, ale nasledujici 2 studie tyto
vysledky nepotvrdily. Uziti bevacizumabu v terapii metastatického karcinomu prsu
nevedlo k prodlouzeni celkového preziti, a proto se jiz v nékterych statech neuziva.
V Evropé je zatim bevacizumab stéle registrovan pro karcinomy prsu. Je metodou
volby u triple negativnich karcinomti prsu. Tato skupina nadort je charakterizovana
HER-2 negativitou a sou€asné negativitou hormonalnich receptori. Prognéza u této
podskupiny, kterou také nazyvame podskupinou bazal-like nadort, je prognosticky i
lécebné velmi nepiizniva. Pii negativit¢ HR nelze ocekdvat odezvu na hormonalni
terapii jakéhokoliv typu a pii souCasné negativit¢ HER2 nelze aplikovat cilenou
terapii. U¢inek chemoterapie nemé obvykle dlouhodobou Gi&¢innost.
Vlastni tc¢inek antiangiogenni 1é€by karcinomu prsu je stale sledovan a diskutovan.
U nédort prsu dochdzi k omezeni Gi¢inku anti-VEGF terapie. Sochor a Chlebus (46)
uvadi urcité moznosti vysvétlujici tuto skutecnost. Jako prvni je zmifiovano
negativni pusobeni toxicity. Projevy toxicity mohou ovlivnit nasledny klinicky
ucinek, projevujici se v Case do progrese a celkovém piezivani. Pfi metaanalyze
randomizovanych klinickych studii s terapii bevacizumabem u metastatickych
nadort prsu, kolorektalnich karcinomtl, déle karcinomil plic a renalniho karcinomu
potvrdila Castéj$i vazné nezadouci ucinky ve skupiné s bevacizumabem. Zaroven
vSak nejnizsi SAE byly sledovany ve skupiné metastatického karcinomu prsu. Dale
je diskutovan mozny podil rebound fenoménu , coz je rychla progrese choroby po
ukonceni terapie bevacizumabem, ktery se zda byt potvrzeny podle experimentalnich
a klinickych dat u kolorektalniho karcinomu. Byla vyslovena hypotéza vlivu rychlé
progrese po vysazeni anti-VEGF na celkové pieziti, ale metaanalyza 5 klinickych
studii tuto hypotézu u karcinomu prsu nepotvrdila (47). V soucasné dobé probiha
cela tada studii, které jsou zaméfeny na poddni bevacizumabu v adjuvantni,
neoadjuvantni terapii nebo v 1é¢bé triple negativniho karcinomu prsu. Z ptedbéznych

zavera vyplyva vyznamny vliv stadia choroby. Ukoncené neoadjuvantni studie byly
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bez vlivu na zvySené procento kompletnich patologickych remisi, mimo podskupinu
triple negativniho karcinomu prsu ( 46). Dale bylo zjisténo, ze proti jinym typim
nadorti doslo pravdépodobné k nadhodnoceni role angiogeneze u néadorii prsu. Pfi
srovnavani hladiny VEGF u rlznych typti nadoru bylo zjiSténo, Ze tyto hladiny u
nadort prsu  jsou vyznamné€ niz$i nez u rendlnich karcinomi a paradoxné exprese
mRNA proangiogennich faktord je vy$si v normalni tkani a inhibitor angiogeneze
v nadorové tkani karcinomu prsu (48). V neposledni fad¢ je dle autorit Sochor a spol
(46) ovlivnéna ucinnost aplikované chemoterapie kombinaci s anti-VEGF terapii. Je
nutné zvazit, ktera latka bude aplikovéana, jaké bude zvolené davkovani, v jakém

schématu a po jakou dobu bude terapie aplikovéna.
Kardiovaskularni choroby.

Nemoci srdce a cév jsou stale hlavni pfi¢inou imrtnosti v Evropé 1 USA. Témér
polovina vSech umrti v Evropé (49%) je zplsobena pravé témito nemocemi.
V Evropé existuji vyrazné rozdily v imrtnosti na kardiovaskularni choroby u zen
v jednotlivych zemich i regionech. V Ceské republice se projevuje pozitivni trend ve
snizovani mortality na ischemickou chorobu srde¢ni diky komplexnim pozitivnim
zménam v rizikovych faktorech, zlepSeni farmakologické 1écby a rozsifeni
korondrnich angioplastik. (o 2 — 4 roky diive nez ve vét§in€ zemi byvalého
vychodniho bloku). Piesto viak Ceska republika patii stale i pies tyto pokroky

v 1é¢bé na predni misto v kardiovaskularni morbidité i mortalité u Zen.

Ateroskleroza

v

Ateroskleroza je na prednim misté¢ pficin mortality ve vyspélém svété. Je
nejcastéj$i pricinou onemocnéni koronarnich cév. Ma vsak jen velmi ziidka fatalni
nasledky, pokud se vyskytuje samostatné (49).

Ateroskleroza je progresivni, chronické, zanétlivé onemocnéni cévni stény.

Patfi mezi nejCastéj$i pfiCiny tepennych chorob — ischemicka choroba srdecni,
ischemicka choroba dolnich koncetin, cévni mozkova piihoda, tepennd aneuryzmata,
stendza rendlnich tepen aj. (50)

Ateroskleroza postihuje jak korondrni arterie s nadslednym infakrtem myokardu nebo
projevy anginoznimi bolestmi, nebo karotické arterie spojené s poruchou zasobeni
mozku okysli¢enou krvi nebo miize postihovat periferni cévy, cévy v panvi apod.
Jednd se o onemocnéni tepen charakterizované tvorbou tukovych, vazivovych a

ateromovych platl, usazovanim cholesterolu a zmnozenim vaziva ve vnitinich
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vrstvach tepenné stény. Tyto zmény vznikaji v tepnach svalového a elastického
typu. Ateromové platy mohou zvapenatét nebo zviedovatét, popt. se nad nimi tvori
trombus. Platy, které Harrison nazyva “fatty streak formation”, ptedstavuji pocinajici
1€zi (51). Zejména druhotné zménéné platy zuzuji priisvit tepny nebo ho mohou zcela
uzaviit. Uzavér tepny ma za nasledek nedokrveni urcitych oblasti, které jsou
postizenou cévou zdsobovany. Na podkladé ateroskler6zy mohou vznikat napf.
srdecni infarkty nebo gangrény koncetin.

Ateroskleroza  povazujeme za  chronické, multifokdlni, imuno-zanétlivé
fibroproliferativni onemocnéni, které postihuje sttedné velké a velké epikardidlnich
tepen, vyvolané pfedev§im akumulaci lipidii v cévni sténé (52). Predpoklada se, ze
vznikd velmi Casné - jiz v détském veéku, pomalu s vékem progreduje. Postupné
vyvolavd zOzeni prisvitu cévniho lumen. Studie PDAY (Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth) sledovala vyskyt ateskler6zy u mladych
jedinct ve véku 15 - 34 let, kteti zemfeli z vnéjSich pticin. Tato studie ukazala, Ze
proces aterosklerozy postihuje nejen muze, ale i Zeny, u kterych je prokdzéan
vyznamny ochranny ucinek estrogenu na srdce a cévy v dobé pifed menopauzou(53).

Klinicky se ateroskler6za projevuje zavaznymi komplikacemi, ke kterym
fadime ischemickou chorobu srde¢ni, cévni mozkové piithody nebo ischemickou
choroba dolnich koncetin. Vice jak 70% nemocnych s kardiovaskularni ptihodou ma
alespoit jeden z klasickych rizikovych faktorii aterosklerdzy. Arterioskleroza
postihuje  pfedevS§im proximalni cast renalni arterie nebo bifurkaci karotid.
Obstrukce nebo stendéza nemusi byt vyvolana projevy aterosklerozy.(51).
Ateroskleroza patii k tak zvanym civilizaénim chorobam. Jednd se o skupinu
onemocnéni, které jsou pfedevsim spojeny s Zivotnim stylem moderni doby.

Hlavnimi pfic¢inami vzniku téchto chorob jsou prumyslova velkovyroba a
druhotné i piijem kaloricky bohatych potravin zejména tu¢nych a slanych jidel, ktera
jsou pievazné z zivocisSnych zdroji, dale pak vyznamny ubytek fyzického pohybu,
nadmérnd konzumace jidla, alkoholu a cigaret a zvySeny stres.

V poslednich letech je ve statistikdch zachycen trend sniZovani imrtnosti na
ateroskler6zu. Souvisi to se snizenim vyskytu rizikovych faktori terosklerdzy a také
kvalitn€jsi 1écbou(50).

Faktickou pfic¢inou aterosklerdzy, jak jsem jiz zdiraznil, je ukladani
tukovych latek do stény cév. V dtsledku ulozeni téchto latek, predevSim
cholesterolu, vede ke zizeni prisvitu cévy. Soucasné s tim dochazi k ovlivnéni jeji

funkce - t.j. pruznosti a tyto zmény vedou k porucham v pritoku krve se vSemi jejimi
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disledky.
Pocatedni projevy nejsou znamé. Clovék nepozna zadnou zménu svého zdravotniho
stavu. Ukladani tukovych latek do stén cév se projevi az pii poruse zdsobeni tkani a
organii krvi a dochdzi k projevim ischemie. Rozsah obtizi je zavisly na rozsahu
postiZzeni a rovnéz i na typu cévy, ktery organ zasobuje. V praxi se s nejcastéjSimi
projevy poskozeni setkdvame v oblasti srdce a mozku. Aterosklerdza se mize dale
projevit 1 na cévach sitnice, cévach ledvin vedoucich az k selhdni ledvin nebo
dolnich koncetin.
V soucasné dob¢ je ateroskler6za vnimana jako imunitné-zanétlivy proces, ktery je
odpovédi na poSkozeni imunity. V patogenezi aterosklerdzy hraje klicovou tlohu
zanét. Spoustéci mechanismy jsou rozmatité(50).

Rizikové faktory ateroskler6zy jsou dlouhodobé znamé a sledovatelné (50,
51,54).
V soucasné dob¢ je udavano, ze je znamo vice jak 240 rizikovych faktorl, které se
vrazné mife podileji na rozvoji aterosklerézy. Rizikové faktory se daji
charakterizovat jako faktory, které podporou usazovani lipidd v cévni st€éné¢ mohou
ptispivat ke vzniku aterosklerézy. Dale podporuji vznik trombdzy a mohou
urychlovat projevy nedostatecnosti cévniho fecisté. Jsou proménnou velic¢inou. Tyto
faktory nemusi byt vlastni pfi¢inou vzniku aterosklerozy, ale jejich pifitomnost je
statisticky vyznamnym ukazatelem k pozdéjsi manifestaci choroby. Rizikové

faktory délime na neovlivnitelné a ovlivnitelné (50).

Rizikové faktory aterosklerdzy neovlivnitelné,

ovlivnitelné

Neovlivnitelné rizikové faktory

VéEk — manifestace aterosklerdzy vzrista s vékem. Hranicni vék pro muze je
45 let, pro Zeny bez arteficialni menopauzy 55 let.

Pohlavi — muzi jsou vyrazné rizikovejsi skupinou nez-li Zeny do menopauzy.
U zen se projevuje protektivni efekt estrogenti.

Genetické faktory, rodinnd anamnéza — pozitivni rodinn4d anamnéza je davana

do souvislosti s vyskytem infarktu myokardu u muzi do 55 let a u Zen do 65 let.
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Ovlivnitelné rizikové faktory

Tyto faktory se v nékterych momentech lisi dle jednotlivych autort a je jich
velké mnozstvi. Za nejdulezitéjsi jsou povazovany (50,55): Dyslipidemie, koufeni,
arterialni hypertenze, diabetes mellitus, obezita, metabolicky syndrom, trombogenni
rizikové factory.

Dyslipidemie ( dyslipoproteinemie) je metabolické onemocnéni, které je
charakterizované zménénou koncentraci lipidi a lipoproteint v krvi. Jde pievazné o
zvySeni koncentrace cholesteroleu a/nebo triglyceridii — tzv. hyperlipoproteinemii.
Casto se ale zvySeni nékteré frakce krevnich lipidi kombinuje se snizenim
koncentrace HDL-cholesterolu, v téchto piipadech je proto spravnéj$i pojem
dyslipidemie (55). LDL-cholesterol a triglyceridy maji proaterogenni potencial,
zatimco HDL-cholesterol ma antiaterogenni potencial. Tento HDL-cholesterol
zajistuje zpétny transport cholesterolu z cév do jater. V klinickych studiich bylo
prokézéano, ze snizeni celkového cholesterol a LDL-cholesterol je spojeno zejména
vice u muzli nez u zen s redukci kardiovaskularnich piihod. Hladina LDL-
cholesterolu u Zen v premenopauze je zpravidla nizsi, diky vlivu estogent, ale v
menopause se rozdily mezi muzi a zenami vyrovndvaji. Dochéazi ke zméndm
velikosti LDL-cholesterolu, a tzv. malé denzni ¢&astice — LDL-III. maji vétsi
aterogenni potencial. Snadno také podléhaji oxydaci a oxidované LDL castice maji
zvySenou aterogenitu (50). Dyslipidemie typu metabolického syndromu, ktery je
charakterizovan nizkou hladinou HDL-cholesterolu a zvySenou hodnotou
triglyceridd, je vice rizikova pro zeny nez pro muze. Metaanlyzou studii, které byly
provedeny v roce 1995 Hokansonem a kolektivem podpofila toto zjisténi a ukazala,
ze zvySeni triglyceridii o Immol/l zvySuje kardiovaskularni riziko o 76% u zen (32%
u muzil). Mezi lipoproteinové Castice patii i lipoprotein(a), ktery je uvadén jako
nezavisly rizikovy faktor ICHS u postmenopauzalnich zen. Lipoprotein(a) ma
dalezitou ulohu v trombogenezi(50).

Koufeni. Tabédkovy koui obsahuje velké mnozstvi latek zplsobujicich
zavazné zdravotni problémy. Jedna se o latky, které drazdi o€i a respiracni systém,
toxické latky, mutageny, kancerogeny, reproduktivn¢ kancerogenni latky. V
cigaretovém kouii bylo objeveno vice jak 4000 latek, z toho 64 kancerogenti (56).
Koufeni patii mezi chronickd onemocnéni, kterd zkracuji zivot az o 15 let. Kazdy
paty ¢lovék v Evropé zmird na kardiovaskularni onemocnéni v souvislosti s touto
zavislosti. Mandovec ve své monografii “Kardiovaskularni choroby u Zen” zmiiuje

jednu z nejvétSich a nejdelSich studii, kterd méla za ukol sledovat ucinky rizikovych
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faktorti aterosklerozy, predevSim koufeni, na kardiovaskuldrni riziko u Zen. Je to
studie The Nurses Health Study v USA, ktera sledovala 121 700 Zen po dobu vice
nez 20 let. Jednim ze zékladnich a velmi dilezitych zavéri je to, ze koufeni cigaret
je pro Zeny daleko rizikovéjsi, nez se diive soudilo. Zeny-kufadky maji v priméru
3,5krat vyssi kardiovaskuldrni riziko nez Zeny-nekuracky a riziko je pfimo umérné
podtu vykoufenych cigaret. Zeny koufici minimalng, koutici 1-4 cigarety denné, maji
kardiovaskularni riziko asi 2krat vyssi. U velmi silnych kufacek, které koutici vice
nez 45 cigaret denn€ maji riziko témét 6,5krat vyssi nez zeny-nekuracky. Za 2 roky
po zanechani koufeni se riziko celkové mortality snizilo na stejnou uroven jako u
nekufakl. Pozitivni efekt zanechani koufeni byl pozorovan vyrazngjsi v primarni nez
sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob. Kufacky, které zacaly koufit
v mladém v€ku jsou podstatné vice ohrozZeny, jsou vice rizikové. V dalsi studii se
srovnavaly Zeny s muzi a tato studie prokdzala vyssi riziko kardiovaskularnich
chorob u zen 1,5krat vétsi nez-1i u muzi. Zde se nabizi uvazeni vlivu hormonalniho
status. Pfedpoklada se, Ze koufeni ma antiestrogenovy efekt(55).

S koufenim velmi tizce souvisi i konzumace alkoholu. Svétova zdravotnicka
organizace vydala souhrnnou zpravu o spotiebé alkoholu za rok. Dle této zpravy,
uvefejnéné na strankach portdlu Economist.com, kazdy Cech nad 15 let vypije 16,41
alkoholu za rok. Toto mnozstvi alkoholu nés stavina druhé misto za Moldavii. Dle
statistik stejné organizace ma alkohol na svédomi az 2,5 milionu Gmrti ro¢né.
Svétovy prumér predstavuje asi 6 1 na osobu. Pfi piti alkoholu dochdzi pfi jeho
zpracovani v téle k uvolnéni acetaldehydu, ktery je pocitan mezi silné kancerogeny.
Pfi narazovém piti je velmi silné riziko uvolnéni ateromovych platd, coz predstavuje
moznost vzniku infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody. Vyssi konzumace
alkoholu vede z poc¢atku k pfechodnému zvySeni krevniho tlaku a pozdéji piechazi
do chronického onemocnéni se vSemi disledky pro organizmus.

Arteridlni hypertenze je povazovdna za jeden ze tii nejdilezitéjSich
rizikovych faktora ateroskler6zy a kardiovaskularnich chorob. O arterialni hypertenzi
hovofime pii hodnotach tlaku 140/90 mm Hg.

Diabetes mellitus. U aterosklerdzy i diabetu jsou totozné zmény cév jako
pozorujeme u ateroskler6zy. Nejsou to tedy specifickymi projevy podminénymi
vyhradné diabetem. Diabetes urychluje postizeni cév, které nastupuje diive. Cévni
zmeény se zastihnou az 4 krat Castéji proti zdravé populaci. Z tohoto dlvodu dochézi
ke zvySovani morbidity i mortality, pfedev§im u diabetikti 2. typu(50).

Obezita je prokazatelné nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj
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ateroskler6zy a soucasné¢ ischemické choroby srdecni. U obéznich jednict je
mnozstvim abdominalniho tuku. Obezitu provazi mnoho dalSich chorob které jsou
také rizikovymi faktory aterosklerdzy, jako hypertenze, hyperlipidémie spojena
s nizkou hladinou HDL-cholesterolu a diabetes mellitus. Dnes se pfi klasifikaci
obezity uzivd body mass index, ktery vyjadiuje vztah mezi télesnou vySkou a
télesnou hmotnosti a jeho stanoveni je doporu¢ovano 1 Svétovou zdravotnickou
organizaci. Body mass index je vSak jen orienta¢ni veli¢inou, protoze nezohlednuje
pohlavi, neni vztazen k véku jedince a jeho télesné stavbé. Vysledky takénejsou
jednoznaéné u dospivajicich jedinct. Vypocet body mass indexu je pomérné snadny
a proto se pomérné rychle ujal v bézné praxi, kde ndm slouzi k vzajemnému
porovnani riznych populaci. Body mass index se stanovi jako podil télesné vahy a
¢tverce telesné vysky.
BMI: hmotnost (kg) / vyska (m?)

Rozmér fyzikalni je kg/m?. Na zakladé¢ epidemiologickych studii v 70. — 80. let
v USA, bylo stanovena normalni hodnota body mas indexu v rozmezi 18,5 — 25.
Obezita je definovéana jako BMI 30 a vétsi, vysledkem mezi 25 — 30 znaci nadvahu.

Hodnoty body mass indexu se rovnéz sdruzuji se zdravotnimi riziky (50):

BMI kategorie rizika

18,5-249 norma minimalni
25,0-29.9 nadvaha nizka az lehce vyssi
30,0 —34.9 I. Stupent zvysena

35,0-39.9 II. Stupen vysoka

> 40,0 III. Stupen velmi vysoka

Metabolicky syndrom. Tento syndrom pravdépodobné ohrozuje vice zeny
nez-li muze. Je vyznamnym rizikovym faktorem kardiovaskularnich rizik zen. Pro
stanoveni tohoto syndromu je potfeba, aby miniméln¢ 3 faktory, které tento syndrom

vymezuji byly ptitomny (55):

1. obvod pasu > 102 umuziia > 88 cmu zen

2. sérové koncentrace triglyceridic > 1,7 mmol/l

3. HDL-cholesterol < 1mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u zen
4. krevni tlak > 130/85 mmHg

5. plazmaticka glukoza > 6,1 mmol/l

54



Urcitou roli v rozvoji metabolického syndromu hraji hormony produkované
tukovou tkani a vznik inzulinové rezistence. V menopauze pomalu dochéazi ke
zménam ve svalové tkani. Svalova hmota je postupné nahrazovana tukovou tkani,
kterd se zejména uklada v oblasti abdomindlni. Jak uvadi Mandovec, abdominalni
obezita, zejména u zen je povazovana za siln¢Sim rizikovy faktor
kardiovaskularnich chorob, a to jak morbidity, tak 1 mortality(55).

K dalsim faktortim, které ovliviiuji proces aterogeneze jsou zanétlivé procesy.
Jsou spoustécimi mechanismy procesu aterosklerdzy a soucasné jsou tyto zanétlivé
procesy zodpovédny za formovani arteridlniho trombu nasedajiciho na praskly
ateroskleroticky plat. Zanét postihuje vystelku cév a cévni sténu. V nékolika studiich
byly studovany vztahy mezi zanétlivymi markry, ke kterym patii C-reaktivni protein,
homocystein, interleukin6, lipoprotein(a) a rizikem vzniku kardiovaskuldrnich
chorob. Priikaz ptitomnosti zvySené koncentrace zanétlivych markrti je davéna do
souvislosti se zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich chorob u Zen.

Trombogenni rizikové faktory. Fibrinogen a jeho vysoka koncentrace je
povazovana za samostatny rizikovy faktor ischemickych chorob srde¢nich.

V poslednich letech se objevuji i nove se formulujici rizikové faktory:

- Lipoprotein(a)

- Homocystein

- Protrombotické faktory

- Prozanétlivé faktory

- Porucha gluk6zového metabolismu

- Subklinicka aterogeneze

Lipoproteiny(a) jsou sloZzené bilkoviny, na né€z je navazana lipidova slozka. K
funkcim lipoproteini patii transport tukil, jsou nedilnou soucasti bunécnych
membran, cytoplazmy bunky a krevni plazmy. Lipoprotein se sklada z LDL s
vysokym obsahem cholesterolu, z molekuly apoB. Tato je téméf shodna s apoB na
LDL-¢astici. Dals§i soucasti je specificky glykoprotein - apoliprotein(a). Obé
lipoproteinové slozky jsou vzdjemné spojeny kovalentni S - S vazbou - disulfidickym
mustkem (57). Vysoka koncentrace Lp(a) predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro
kardiovaskularni choroby a je 1 popsana souvislost s preklinickou ateroskler6zou.

Homocystein je aminokyselina, kterd vznik4d pifi metablismu v lidském
organismu z aminokyseliny methioninu, normaln¢ se odbourdva na cystein. Pii
poruchach odbouravani, nedostatku vitamint ve stravé ( nutna pfitomnost vitaminu
skupiny B) dochazi ke zvySeni hladiny v krvi. ZvySené hladiny homocysteinu
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provazeji infarkty myokardu i jind obéhova onemocnéni.

Neopterin.  Jeho biosyntéza je spojovana s aktivaci celuldrni imunity.
Zvysena koncentrace byla popsana u virovych infekci. Je uvadén jako prognosticky
indikator HIV infekei, prognosticky faktor nddorovych chorob, uplatiuje se v
diferencialni diagnostice u akutnich virovych a bakterialnich infekci a pfi sledovéni
chronickych infekei a monitoringu imunostimulacni terapii.

Neopterin se syntetizuje z guanozintrifosfatu za katalyzy enzymu GTP-
cyklohydroxylazy. Stanoveni koncentrace neopterinu v télnich tekutinach je mozné
pouzit ke sledovani stimulace GTP-cyklohydrolazy I cytokiny, a to pfedevSim
interferonem. Interferon gama, syntetizovan piedevSim b&hem pribéhu imunitni
odpovédi T Ilymfocyty, stimuluje enzym GTP-cyklohydroxylazu I v lidskych
makrofagech a ma tedy za nasledek vzristajici produkci neopterinu a jeho uvolnéni.
Dosud neni znamo, zda vyssi koncentrace neopterinu v lidskych buiikéch a té€lnich
tekutinach plni néjakou funkci nebo pouze indikuje c¢asteCnou degeneraci
biosyntetické cesty. Nicmén¢€, neopterin a jeho redukovand forma se podileji u
¢lovéka na modulaci cytotoxicity reaktivnich forem kysliku a chloru a nezavisle na
kyslikovych radikalech vyvolavaji apoptdzu bunék.).

Stanoveni neopterinu v séru nebo plasmé kvantitativnim ELISA testem se provadi ve
FNOL na oddéleni klinické biochemie. Metodika bude popséana v pfislusné kapitole.
Princip a klinicky vyznam vySetfeni. Neopterin vznikd z guanosintrifosfatu
pusobenim GTP-cyklohydrolasy 1 ptes 7,8-dihydroneopterintrifosfat a 7,8-
dihydropterin. Tvoii se pfedev§im ve stimulovanych makrofazich jako soucést
bunécéné imunitni reakce.

Zvysené hodnoty se nalézaji u hemoblastdz, u bronchogenniho karcinomu,
karcinomu prostaty, hepatocelularniho karcinomu a u nékterych nadort
gynekologickych nebo gastrointestinalniho traktu. Stanoveni neopterinu je vyuzito
také jako prognosticky ukazatel. U plicni sarkoiddzy se sérovy neopterin povazuje za

marker aktivity onemocnéni.
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Soubory pacientek a metody

V letech 2009 - 2011 bylo do soubort pacientek zafazeno celkové 135 Zen.
Vybér pacientek byl ndhodny v ur¢eném casovém intervalu. ZjisStovana data se
zaméfila na mozné komorbidity, které mohou spolupodporovat rozvoj aterosklerdzy.
Byly rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupinu tvofi pacientky, které jsou sledovany
v poradné€ pro choroby prsu. Tato skupina byla zvolena jako skupina kontrolni.
Druhou tvofi Zeny, které byly na Onkologické klinice FNOL lé¢eny pro nadorové
onemocnéni prsu. Se vS§emi byl proveden vstupni pohovor, kde na zakladé pouceni a
informovaného souhlasu byly zafazeny do pfislusné skupiny (skupina kontrolni a
skupina karcinomil). Zeny byly seznameny s postupem a rozsahem vySetfeni, byly
vysvétleny cile vySetfeni a sledovani.

Prvni skupinu tvofi 74 Zen, které jsou registrovany v poradné pro choroby
prsu. Do sledovani v poradné byly zafazeny na zakladé¢ doporuceni praktickych
1ékart, gynekologti, nebo se k vysetieni dostavily samy v ramci prevence. Nemalou
¢ast tvoii zeny s pozitivni rodinnou anamnézou nebo pozitivitou BRCA 1 nebo
BRCA 2 v genetickém vySetfeni. Z nezhoubnych nalezi prsu se nejéastéji jedna o
cystické zmény, fibroadenomy nebo benigni mikroklacifikace.

Ve druhé skupin€ 61 Zen jsou zeny, u kterych byl histologicky verifikovan
invasivni karcinom prsu a byly 1é€eny na Onkologické klinice FNOL. Nador v levém
prsu byl diagnostikovan u 30 Zen, u 28 zen se nalézal tumor vpravo a 3 zeny byly
léCeny pro oboustranny karcinom prsu. U jedné 52-leté Zeny byl zaznamendn
bilateralni karcinom a ve dvou piipadech dochazi k rozvoji druhostranného
karcinomu prsu s odstupem péti a jedenacti let. Chemoterapii riiznych kombina¢nich
schémat absolvovalo celkoveé 29 zen, hormondlni terapii podstoupilo 42 Zen a u Ctyt
pacientek byla podavana cilena 1é¢ba trastuzumabem.

Kromé¢ péti pacientek, u kterych byl diagnostikovan metastaticky nebo
lokalné& pokrocily karcinom, byla jako prvni zvolena chirurgicka terapie. Nasledné
byla u 47 nemocnych provedena pooperacni radioterapie riizného rozsahu dle stadia
onemocnéni. V dobé ziskdvani dat se u dvanacti nemocnych jednalo o aktivni
onemocnéni, 49 zen preziva bez zndmek piitomnosti choroby.

Pii vstupnim vySetfeni byly zjiStény zakladni anamnestické udaje o
onemocnéni, menopausalni status, u kouteni zjistuji zda je kutdk, exkuidk nebo
nekurdk, zjist'uji obdobi koufeni, Cetnost vykoutenych cigaret za den 1 po celou dobu

kouteni. Dale udaje, které¢ uvadim se tykaji hypertenzni choroby, kdy byla zjisténa,
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data o celkové dobé uzivani antihypertenziv. Z dalSich chorob jsou zaneseny do
dokumentace udaje o diabetu, délce trvani, typu podavané 1écby, projevech
ischemické choroby srde¢ni, onemocnéni Stitnice a pripadné substitucni 1é¢bé a dalsi
komorbidity jako revmatoidni obtiZe, revmatickd horecka, cévni mozkové piihody,
chronickd Zzilni insuficience, infekéni choroby, deprese a jiné psychické poruchy,
zalude¢ni viedy, hypercholesterolemie. K dopliujicim udajim patii zjisténi aktualni
vysky a vahy a nasledné urceni body mass indexu (BMI). K vypoctu byl vyuzit

znamy vzorec BMI = télesnd vaha (kg) / télesna V}'/§,ka2 (m).

Meéreni a analyzy

Pfi vstupnim vySetfeni byl u pacientek métfen krevni tlak. K méfeni jsme
uzivali klinicky testovany digitdlni tlakomér  Hartmann. M¢feni tlaku bylo
provadéno v klidu, po 5 - 10 minutdch sezeni na pazi pravé horni koncetiny. Pfi
meéteni tlaku digitdlnim pfistrojem jsme se drzeli zasad, které jsou prehledné shrnuty
v zasadach spravného meéteni krevniho tlaku v domécich podminkéch (58), které jsou
pfizpisobeny ambulantnim podminkdm vySetfeni. Z téchto zisad dodrzujeme
pfedevsim toto: TK je méten v klidu, bez predchozi zatéze, manZzeta je umisténa na
pazi, zhruba ve vysi srdce, pii zjisténych zvySenych hodnotich byly provadéna
méteni opakované a do dokumentace zanesen primér zjisténych hodnot.

Pii pohovoru byl naplanovan odbér krevnich vzorkdl z periferni zily.
Venepunkce byly provadény na ambulanci Onkologické kliniky FNOL po no¢nim
la¢néni a probihala dle zésad, doporucenych postupii a smérnic platnych pro Fakultni
nemocnici Olomouc. Vzorky krve byly bezprostfedné¢ doruceny do pftislusnych
laboratofi, centrifugovany (1600 x g po dobu 8 minut pfi teploté¢ 16°C), nasledné
separovana plazma a sérum a provedeno pozadované vysetfeni, nebo vzorek byl
uchovan k dalSimu zpracovani pii teploté¢ - 20°C. VysSetfeni drasliku, hoiciku,
kyseliny mocové, glukozy, CRP, triglyceridii, celkového cholesterolu,
lipoproteinu(a), HDL cholesterolu a albuminurie byly odeslany a bezprostfedné
vySetfeny na oddéleni klinické biochemie komeréné uzivanym kitem Cobas ¢ 8000
(Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany). LDL cholesterol byl stanoven
vypoctem jako rozdil mezi celkovym cholesterolem a HDL. Glykovany hemoglobin
vySetfujeme ve stejné laboratofi chromatograficky pii uziti analyzatoru Arkay
Adams HA-8180V (ARKAY Inc. Kyoto, Japan). K vysetfeni fibrinogenu
(koagula¢niho faktoru I) byl dodan vzorek citratové krve a provedeno vySetieni

pomoci koagula¢ni metody dle Clausse za vyuziti komercnich ¢inidel (Technoclone,
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Vienna, Austria). Kvantitativni stanoveni ferritinu bylo provadéno
CMIA (Chemoluminiscent Microparticle Immunoassay) za pouziti analyzatoru
Abbott Architect i2000 SR (Abbott Laboratories, Chicago, USA).

Z dalSich  vySetfeni provaddénych vramci odbéri bylo vySeteni
homocysteinu, které¢ je vySetieno pomoci HPLC (high performance liquid
chromatography) pii uziti systtmu HPLC H-P 1100 (Hewlett-Packard GmbH,
Waldbronn, Germany) dle metody, kterou publikoval a doporucil Pfeiffer (59).
Neopterin byl méfen Neopterin Elisa Kit (IBL International GmbH, Hamburg,
Germany). Pii uziti automatického mikroprocesoru pro enzymoimmunoassays
EVOLIS (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA). Méteni bylo provadéno v ISO
15189 akreditované laboratofi. Vlastni proces zpracovani vzorku zac¢ina aspiraci 110
ul enzymového konjugatu do Spicky, nasledné je pfidano 20 pL standardu, kontroly
nebo vzorku do kazdé Spicky. Pipetou odebereme celkové 120 pL mixtury
(standardu, kontroly nebo vzorku s enzymovym konjugatem. Pfeneseme na desticku.
Ptiddme mikropipetou 50 pL antiséra. Nasledné probiha inkubace v délce 9045
minut, pfi teploté 18-25°C ve tmé. Nasaje se supernatant. Desticka se proplachuje 6x
300 puL Buffrem. Déle se pipetou pridd 150 uL. TMB roztoku substratu (TMB,
Buffer, stabilizator), po slouceni dochéazi ke vzniku barevné reakce (Zlutd — rizné
intenzity), po dalsi inkubaci asi 10+1 minuta v teploté 18-25 °C. Po té je pfidan
roztok 1M kyseliny sirové = ,,TMB stop solution* a nasleduje méfeni je provadéno
fotometricky (ve 450 nm) 15 minut.

Pfi jedné navstéveé byl soucasné proveden odbér vzorku ranni moce. Tento
vzorek byl ulozen do -20°C pted provedenim vlastni analyzy. Neopterin v moci byl
vySetfovan modifikovanou metodou HPLC, ktera byla popséna jiz diive (60, 61). Ze
vzorku byl vySetfovan neopterin v moci (ve spolupraci s FN Hradec Kralové). Ke
stanoveni koncentrace neopterinu v moc¢i se vyuziva (kapalinova chromatografie
HPLC (high performance liquid chromatography). Je analytickou fyzikalng-
chemickou separaé¢ni metodou vysokotlakou (high pressure) i vysokorychlostni (high
performance). Mobilni faze zahrnuje 3 prvky — mobilni fazi, slozky vzorku a
stacionarni fazi. Slozky vzorku jsou pfenaseny mobilni fazi pfes stacionarni fazi.
Chromatograficka kolona je pfimo spojena s detektorem.

K vySetfeni je nutné mit pfipraveny zdsobni a pracovni roztoky. Nejprve se piipravi
zasobni roztok neopterinu ¢ = 39,49 pmol/L. Tento lze pfipravit rozpuSténim 1 mg
neopterinu a 15 mg dithiotreitolu ve vodé a doplni se do celkového mnozstvi 100ml.

Jako druhy se pfipravuje zasobni roztok ¢ = 100 mmol/L kreatininu se pfipravi
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rozpu$ténim 283 mg kreatininu ve vodé a doplni do 25ml. V dal$im kroku je nutné
pripravit pracovni roztoky. Pracovni roztoky jsou celkové Ctyfi. Nejprve se pripravi
pracovni roztoky pro kalibraci neopterinu. Lze jej pfipravit ziedénim zasobniho
roztoku neopterinu ¢ = 39,49 pumol/L fosfatovym pufrem 15 mM o pH 6,45 na
ptiblizné presnou koncentraci ¢ = 1000nmol/L, ¢ = 500 nmol/L, C = 250 nmol/L, C =
100 nmol/L, ¢ = 50 nmol/L ¢ = 10 nmol/L. Déle je nutné piipravit pracovni roztok
pro kalibraci kreatininu. Pfiprava probihd tak, ze se ziedi zasobni roztok kreatininu ¢
= 100 mmol/L fosfatovym pufrem 15 mM o pH 6,45 na koncentrace C 50 mmol/L,
C =25 mmol/L, ¢ = 10 mmol/L, C = 5 mmol/L, 2,5 mmol/L a ¢ = 1,0 mmol/L. Dale
se pfipravi pro opakovatelnost pracovni roztok smichanim zasobnich roztokl ro
opakovatelnost jednotlivych latek v poméru 1 : 1 a pracovni roztok pro robustnost se
pfipravi smichdnim zasobnich roztokl pro robustnost opét v poméru 1 : 1. Nakonec
se pripravi mobilni faze, coz je fosforecnanovy pufr 15 mmol/L, pH 6,4. Pfed vlastni
analyzou je mo¢ centrifugovana v mikrocentrifuze po dobu 45 s pii 12000 x g. Mo¢
je natedéna 1 : 10 fosfatovym pufrem o pH 6,45 a filtrovana pomoci 0,2 pumfiltra
filtraénim zafizenim. K vlastni analyze je vyuzit ptistroj HPLC jak jiz vySe uvedeno.
HPLC metoda byla vypracovana na kapalinovém chromatografu PROMINENCE
LC 20 (Shimadzu, Kyoto, Japan), s autosamplerem SIL-20 AC pro mikrotitracni
desticky Rack Changer/C, dalsi soucasti je Degaser DGU-20AS5, dale 2 pumpy LC-
20 AB, nedilnou soucasti je kolonovy termostat CTO-20AC, fluorescencni detektor
RF-10AXL, diode array detektor SPD-M20A a komunika¢ni modul CBM-20A.
Hybridni kolona Gemini Twin 5u C-18, 150 x 3 mm s izokratickou eluci slouzi pii
vlastni separaci. Detekce neopterinu probiha na fluorescenénim detektoru pii dvou
vlnovych délkach, a to excitacni 353 nm a emisni 438 nm a monitorace kreatininu
probiha za pomoci diode array detektoru pii vinové délce 235 nm. Celkova doba
analyzy nepfesahuje 6 minut.

Krevni vzorky byly dale dopraveny do hematologické laboratote
Hematoonkologické kliniky FNOL, kde byl vySetien kompletni krevni obraz
s diferencidlnim rozpoctem v absolutnich 1 relativnich hodnotach pomoci
hematologickych analyzatori Coulter LH 750 (Beckman Coulter, Fullerton, CA,
USA) a Sysmex EX-2100 (Sysmex, Kobe, Japan). Hemoglobin byl métfen
fotometrickou metodou za wuziti laurylsiranu sodného. Leukocyty (vCetné
diferencialniho rozpoctu) byly méfeny flow cytometrickou metodou za vyuziti
polovodi¢ového laseru. Erytrocyty a krevni destiCky byly detekovany pomoci

impedan¢nich metod. Fibrinogen je urcovan ,,Clauss clotting time method®,
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vyuzivajici komeréné dostupné reagencie (Technoclone, Vienna, Austria).

Krevni obraz s 5-ti popula¢nim diferencidlem byl proveden na hematologickych
analyzatorech krevnich ¢astic: Coulter LH 750, Beckman Coulter, USA a Sysmex
XE-5000, Toa Sysmex, Japan.

Princip méteni: Erytrocyty krevni desticky jsou nejcastéji detekovany impedancni
metodou — jde o monitorovani napéti mezi elektrodami, mezi nimiZ prochazeji
bunky. Bunky (Castice) prochazeji vodivym prostiedim za vyuziti hydrodynamické
fokusace skrze aperturu. Po stranach apertury je pfivadén na elektrody stejnosmérny
el. proud. Projde-li bunka aperturou, zvysi se elektricka impedance. Pocet bunék,
které¢ proSly skrze aperturu, se urci sectenim napétovych impulst (1 bunka = 1
impuls, cetnost impulsi = pocet bunék, velikost impulsu = objem burky).
V ojedinélych piipadech lze erytrocyty a krevni desticky detekovat optickou
metodou. Bilé krvinky a 5-ti populacni diferencial leukocyti jsou detekovany
optickou metodou - ta je zalozena na prichodu laserového paprsku skrze bunku.
Laserovy paprsek dopada na pritokovou kyvetu, kterou prochazeji bunky, priichozi
element je ozafen a rozptyl odrazeného paprsku je méfen pod tfemi Uhly. Uvnitf
analyzatorii se nachéazeji detektory, které snimaji a analyzuji rozptylené svétlo. Tyto
svételné signdly nesou informaci o charakteru bunky, jako jsou jeji velikost, sloZeni
(komplexita), granularita cytoplazmy a ¢lenitost (lobularita) jadra, které se vyuzivaji
k urceni typu buiiky. Pokud jsou pfitomny atypické elementy, které analyzator neni
schopen =zafadit, ozndmi ndm to pomoci rGznych hlaSeni. Takto analyzator
upozornuje na pritomnost nezataditelnych elementd (na mladsi a reaktivni formy
bunék nebo pouze na hola jadra).

Analyzator sva data statisticky zpracovava a pomoci pouzitych algoritmii
pro jednotlivé parametry je i graficky znazorfiuje do scattergramli a histogrami.
Scattergramy jsou grafy, kde jsou hodnoty prezentovany jako jednotlivé barevné
body. Histogramy jsou grafy, které slouzi ke znazornéni ¢etnosti pomoci kiivek
Analyzéatory mohou také stanovovat pocet retikulocytii 1 jejich mladSich forem.
Velkou vyhodou analyzatorti krevnich elementl je skuteCnost, ze vSechny tyto
informace ziskdme z jednoho odbéru na krevni obraz, respektive z jednoho nabéru
analyzatoru.

Vyrobce Beckman Coulter  vyuzivda VCS technologii (Volume — objem,
Conductivity — vodivost, Scatter — rozptyl ). Objem bun¢k je méfen pomoci
stejnosmérného proudu — impedancni metoda. Vodivost (vnitini charakteristika
bunék) je méfena stiidavym proudem — impedancni metoda. Rozptyl paprsku po
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ozéfeni buiiky laserem nese informaci o povrchu a tvaru bunky — optick4d metoda.
Vyrobce Toa Sysmex pracuje na principu fluorescencni prutokové cytometrie, kdy
prislusnou chromogenni barvickou obarvi nukleové kyseliny v jadrech bunék a
zméiti obsah nuk.kyselin v butikach, odhaluje se tak stupeii vyzralosti buniky. Pfistroj
tak umoznuje méfit presny diferencidlni rozpocet a tim minimalizovat
pravdépodobnost vyskytu faleSné negativnich wvysledkt. Pfistroj ma vysokou
citlivost na patologické vzorky.

Mimo odbér krevnich vzorkl a vzorkd moce bylo naplanovano ultrazvukové
vySetfeni karotid. VySetfeni jsme provadéli ve spolupraci s I. interni klinikou
kardiologickou, duplexnim ultrazvukovym pfistrojem Philips 1E33 (Bothell, WA,
USA), pracujici s kmitoctem 3 — 10 MHz. Proméfeni sily provadime dle metodik,
vzdalenost dvou linii ve vnitini Casti tepny, kterd odpovida intimomedialni Sifi
(intima-media thickness — tloustka intima-media ). Prvni echogenni linie odpovida
rozhrani lumen-intima a druhd linie rozhrani media-adventicie na zadni strané

karotidy. Provedena byla dv€ méfeni a nasledné byla urcena primérna hodnota.

Statisticka analyza

Rozdily mezi pacientkami v obou skupinach — kontrolni skupin€ a skupiné
zen s nadorem prsu byly analyzovany pomoci Mann-Whitney U testu. Vzdjemné
souvislosti byly analyzovany za uziti Spearmanova korela¢niho koeficientu.
Rozhodnuti o statistické vyznamnosti bylo polozeno na trovni p = 0,05. Analyza
byla provadéna pii uziti NCSS software (Number Cruncher Statistical systems,

Kaysville, UT, USA).
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Vysledky

Vysledky  zjisténych  anamnestickych ~ 0daji,  biochemickych a

hematologickych parametrii jsou shrnuty v jednotlivych tabulkach (1. — 10.) v
ptiloze.
Vyhodnoceni je provadéno ve vztahu ke klinickym, biochemickym a
hematologickym udajim, ale je také porovnavano vici dvéma skupinam zen. Prvni
je kontrolni, do které bylo zatazeno celkové 74 Zen z poradny pro choroby prsu, bez
nadorové anamnézy, s priamérny vékem 58+11let (36-77let). Druhou tvoii Zeny,
kter¢ jsou nebo byly léceny na Onkologické klinice FNOL ve vySe uvedenych letech
pro nadorové onemocnéni prsu. Nazyvame je také jako skupinu pacientek nebo
skupinu s nddorovym onemocnénim. Zde vyslovilo souhlas s Gc¢asti v Setfeni celkové
61 Zen s primérmym vékem 64+10 let (30-81let).  Anamnesticky zjistén
menopausalni status jednotlivych zen. V obou skupinach pfevazuji postmenopausalni
zeny, kontrolni skupina 54 (74%) proti 57 (93%) ve skupiné Zen s nadorovou
anamnézou. Premenopauséalnich Zen bylo v kontrolni skupiné 20 (27%) oproti
zenam lé¢enym pro karcinom prsu, kde jsou jen 4 pacientky, coz predstavuje pouze
7%. Kuracky jsou hojnéji zastoupeny ve skupiné kontrolni. Hypertenze, dalsi
malignity a komorbidity ptfevazuji u pacientek s nadorem prsu. Z duplicit jsme se
setkali ve skuping 1écené pro karcinom prsu dvakrat s nidorem endometria, jedenkrat
s koznim nadorem nemelanomového typu,didle mocového méchyte a ledviny. Z
dalSich komorbidit byl zjistén vyskyt thyreopatii, diabetu a srde¢nich ischemii, ale
vyskyt byl v obou skupinach srovnatelny. (Tab. ¢.1 — Anamnestické tidaje kontrol a
pacientek ).

Zeny s nadorem prsu byly signifikantng starsi, maji zvyseny systolicky tlak s
hodnotami 146+21 (100-197) mmHg, kontrolni skupina: 138+18 (90-178), p=0,028,
vysSi glykovany hemoglobin, vys$§i hodnoty lipoproteinu (a), vyS$i hladiny
neopterinu v séru i1 vétsi tlouStka intima-media proti kontrolni skupiné. Naopak je
zjiSténa vyssi hladina hot¢iku a HDL cholesterolu ve skupiné kontrolni. (Tab. ¢. 2 —
Klinické a laboratorni parametry, kontrola, pacientky).

Srovndme-li sledované klinické a laboratorni parametry jen ve skupiné
postmenopausalnich Zen, dospivame k podstatné mens$im rozdilim. (Tab. ¢ .3 -
Klinické a laboratorni parametry u postmenopauzalnich Zen).

Pti sledovani hladin hemoglobinu, relativnich i absolutnich hodnot lymfocyti

byly zjistény niz§i hodnoty a na druhé strané signifikantné¢ zvySené hladiny u
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relativniho poctu neutrofilt, ferritinu a neopterinu ve skupiné Zen s nadory prsu proti
kontrolni skuping. (Tab. ¢.4— Hematologické parametry a koncentrace neopterinu ve
skupiné kontrolni a skupin€ s nadory prsu). Rozdil v koncentraci hemoglobinu byl
statisticky vyznamny u nemocnych s aktivni chorobou, kde bylo zafazeno 12 Zen, s
hodnotami hemoglobinu 12010 (102 — 134 g/L) p=0,000002, a soucasn¢ byl
sledovan signifikantné niz$i vyskyt hemoglobinu pfi srovnani Zen ve skupin€ nadora
prsu mezi aktivni a neaktivni chorobou. Neaktivni choroba byla sledovana u 49 Zen.
Pfi srovnani hladin hemoglobinu mezi kontrolni skupinou a skupinou s neaktivni
chorobou nebyl zjistén vyznamny rozdil. Kontrolni skupina - 138+8 g/L (122 — 153)
versus neaktivni onemocnéni — hemoglobin ve vysi 136+11g/L (111-164) p=0,0001.
Sledujeme-li absolutni hodnoty lymfocyti (10°/L), zji§tujeme niz§i absolutni
hodnoty u vSech tfi skupin Zen s nadory, tj. celd skupina Zen s nadorovym
onemocnénim — vSechny zZeny, s aktivnim i neaktivnim onemocnénim - vuci
kontrole. Soucasné pti srovnani vysledkl hladin ferritinu zjisténa signifikantné vyssi
hladina u zen s aktivni 1 neaktivni chorobou. Rozdily u relativnich poc¢t lymfocytt a
neutrofill a koncentrace neopterinu v séru byly vyhodnoceny jako stasticky
vyznamné zmény pouze u skupiny s neaktivni chorobou. Statisticky nevyznamné
jsou zmény v hodnotach absolutnich neutrofili, relativnich 1 absolutnich monocyta,
trombocytl (viz tab. €. 4).

V souboru je 29 Zen lécenych chemoterapii a pfi hodnoceni vysledki
absolutniho poctu lymfocytl zjistény signifikantn€ niz8i hodnoty proti skupiné bez
predchozi aplikace chemoterapie. (1,4240,54 proti nelé¢enym 1,66+0,44 x 10°/L;
p=0.026).

Pii vyhodnocovani byly porovnany hematologické parametry s hodnotami
neopterinu v séru a v moci. Sérovy neopterin v nmol/L, neopterin v moc¢i v pmol/mol
kreatininu. Pfi srovnani jednotlivych parametrii je z tab. ¢. 5 (Korelace mezi
koncentraci neopterinu a hematologickymi parametry) patrné, v kontrolni skupiné
hemoglobin vykazuje pozitivni korelaci s koncentraci sérového neopterinu, zatimco
signifikantné negativni korelaci miizeme pozorovat mezi hladinou neopterinu v mo¢i
a hemoglobinem ve skupin¢ pacientek s nadorem. Obdobné je signifikantné
negativni korelace mezi lymfocyty v procentech a neopterinem v séru ve skupiné
pacientek.

Signifikantni rozdily byly rovnéZz pozorovany u nemocnych s anamnézou
hypertenzni choroby. Toto srovnani ukazuje tabulka ¢. 6. — (Hematologické

parametry ve skupinach s nebo bez hypertenze).
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V kontrolni skupiné¢ u sledovanych Zen s IléCenou hypertenzi jsou
signifikantng vy$si hodnoty leukocytd: 7,0+1,4 x 10°/L (3,6-10,5 x 10°/L) proti
6,141,5 x 10°/L (3,4-12,1 x 10°/L) p=0,013. Stejna souvislost byla zjisténa i u
absolutnich hodnot lymfocyta: 2,19+0,52 x 10°/L (0,90-3,30 x 10°/L proti 1,74+0,56
x 10°/L (0,20-3,01 x 10°/L) p=0,001 a absolutniho po&tu monocytd: 0,54+0,12 x
10°/L (5,9-10,2 x 10°/L) proti 0,47+0,18 x 10°/L (0,27-1,43 x 10°/L) p=0,005.
Signifikantn¢ vyznamné rozdily jsou patrné mezi onkologickymi pacientkami a
kontrolou ve skupiné Zen s hypertenzi, kde pozorujeme rozdily v koncentracich
hemoglobinu, hodnotach leukocytti, relativnich neutrofild, relativnich i absolutnich
lymfocytl a absolutnich hodnotach monocytt. Pfi sledovani hodnot ferritinu v
kontrolni skuping je patrné zvysSeni hodnot ve skupiné s hypertenzi 97£81 pg/L (13-
390 pg/L) p=0,049 proti skupiné¢ bez hypertenze 63+50 pg/L (6-234 ng/L)
p=0,049. Vyssi hodnoty ferritinu jsou signifikantni u pacientek s hypertenzi proti
pacientkam bez hypertenze 142+128 mmHg (35-742 mmHg) proti 95+89 mmHg (5-
334 mmHg) p=0,010.

Pti korelaci (Spearman rank correlation coefficient - r;) mezi ferritinem a
ostatnimi zkoumanymi parametry byly zjistény zavéry, které shrnuje tab. ¢. 7
(Korelace ferritinu a ostatnich zkoumanych parametrit). Signifikantni korelace mezi
koncentraci ferritinu a systolickym tlakem u kontrol a ferritinem a diastolickym
tlakem u pacientek. Koncentrace ferritinu v séru u kontrolni skupiny koreluje s
vekem, zjiSténymi hodnotami body-mass indexu, hemoglobinem a leukocyty, ale ve
skupin€ pacientek takovéto korelace nejsou zjistitelné.

Tloustka intima-media /intima-media thickness/ je bran jako faktor,
hodnotici pfitomnost aterosklerdézy. VySetfeni je pomérné snadno dostupné a
proveditelné a navic je to vySetfeni neinvazivni, nezatézujici nemocné. Stale vice se
dostavd do bézné klinické praxe. Je mnoho studii, které se zabyvaly spravnou
metodikou méfeni sily intimy karotid. Na zdklad¢ téchto poznatkii bylo doporuceno
méteni na arteria carotis communis asi 1 cm od bulbu. Sila intimy je zavisla na véku.
Pro v€kovou skupinu 20 — 30 let uvadi studie némeckych autorii sila intimy (IMT-
intima-media thickness ) 0,5 mm a sila intimy karotidy 0,9 pro v€kovou skupinu 60
— 70 let. (64 ). V jiné studii Lim a spol. z roku 2007 (65 ) byla stanovena sila intimy
karotid pro rizné vékové hranice 35 — 39 let, 40 — 49, 50 — 59 a 60 let a vice takto:
0,60, 0,64, 0,71 a 0,81. Tato studie zahrnovala muze i Zeny ve véku 35 — 75 let. Do
studie bylo zatazeno celkové 453 asymptomatickych muz a zen. Z tohoto poctu
bylo vy€lenéno 137 zdravych jedinci. Tloustka intima-media byla stanovena
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duplexni sonografii. Stejny postup jsme zvolili i my v naS§em souboru.

Pti vySetfeni ultrazvukovém vysetieni — duplexni sonografii jsme hodnotili stav
pratoku karotickymi arteriemi, zjiStovali jsme pfitomnost vyznamnych stendz, jsou-
li znatelné a rozpoznatelné a hlavné je méfena sila intimy. Pii hodnoceni jsme
rozdélili nase vysledky a srovnali je se studii Lima.

Pro vékovou hranici do 39 let byla stanovena ve studii sila intimy 0,6 mm. V
kontrolni skupiné jak vpravo tak i vlevo v rozmezi 0,47 — 0,75 mm, median tloustky
intima-media byl 0,6 mm. Ve skupiné s naddory prsu byl rozdil mezi tloustkou
intima-media vlevo a vpravo. Vpravo byla sila intimy 0,7 mm s hranicemi 0,5 do 0,7
mm. Vlevo sila tloustka intima-media odpovida studii. Ve v€kové skupiné€ do 49 let
kontrolni skupina odpovidd hranicich stanovenym ve studii. Ve skupiné¢ Zen s
nadorem byla naopak intima siln&j$i proti studii — vlevo 0,7 mm a vpravo o 1lmm
vetst, tj. 0,8 mm. VEkova skupina do 59 let v naSem souboru odpovidala nami
zvolenému standardu. Lim udava tloustku 0,71 mm, kontrolni soubor 0,63-0,66 mm
a soubor s karcinomem pak 0,7 mm s rozptylem 0,4 — 0,72 mm. Nad 60 let bylo
vySetieno celkové 26 Zen v kontrolni skupiné, kde se hodnoty tloustky intima-media
pohybovaly vpravo od 0,4 mm do 0,9 mm (median 0,65 mm) a vlevo od 0,4 do 0,85
mm. (median 0,60 mm). Ani ve skupiné zen po terapii pro karcinom prsu nebyly v
nasem souboru zjiStény zadné patologické zmény. Dokonce nase zjisténé hodnoty
byly pod hranici 0,81 mm, jeZ byla stanovena v Limov¢ studii. Jen u Sesti Zen nad 70
let byly hodnoty sily tloustky intima-media vys§i nez-li 0,81 mm. Tyto hodnoty
byly od 0,9 mm az do 3,7 mm jak vpravo tak i vlevo. Zajimavosti je, ze pouze jedna
zena z téchto Sesti byla silny kutdk, 40 let, 3 Zeny byly dlouhodobé 1écené
hypertonicky. V 1é¢be v této podskupiné dominuje hormonalni terapie antiestrogeny
a radioterapie.

V obou souborech byla provedena jesté¢ korelace tloustka intima-media s
laboratornimi parametry. Ve skupiné kontrolni byla zaznamenana korelace mezi
tloustkou intima-media a vékem, vahou, BMI — body-mass indexem, glykovanym
hemoglobinem a neopterinem v séru. Ve skupin¢ pacientek byla pozitivni korelace
potvrzena jen ve vztahu tloustka intima-media a C-reaktivniho proteinu a tloustka
intima-media a albuminurie. (tab. €. 8- Korelace Tloustka intima-media s klinickymi
a laboratornimi parametry).

Korelace neopterinové koncentrace s dalSimi klinickymi a laboratornimi
parametry je rozdilnd v obou sledovanych skupinach. V kontrolni skupiné koreluje

hladina sérového neopterinu s kyselinou mocovou, tloustka intima-media a
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negativné koreluje s celkovym cholesterolem. Neopterin v moc¢i pozitivné koreluje
pouze s vdhou ve skupiné kontrol. Mezi lécenymi zenami neopterin v séru ma
signifikantné¢ pozitivni korelaci s veékem, triglyceridy, kyselinou mocovou,
homocysteinem, CRP a albuminurii a negativni korelaci s HDL cholesterolem.
Neopterin v moc¢i u pacientek ukazuje negativni korelaci s HDL cholesterolem ale
pozitivni s C-reaktivnim proteinem. (Tab.9 — Korelace koncentrace neopterinu s
klinickymi a laboratornimi parametry).
Jak jsme predpokladali, je signifikantné¢ vyznamnad korelace mezi sérovym a
mocovym neopterinem v obou skupinach sledovanych a vysetfovanych zen.

U tiiceti sedmi pacientek s nadory prsu (61%) a ve skupiné kontrol u 25 zen
(34%) byla zjisténa anamnesticky 1é¢end hypertenze. Signifikantné (p=0.002) vyssi
vyskyt byl pozorovan u pacientek proti kontroldm, ale pfi porovnani vyskytu
hypertenze ve skupin€ 1écenych zen nebyly zjiStény signifikantné vyznamné rozdily
mezi skupinou s aktivni chorobou (8 Zen ze 12, t.j. 67%) proti Zenam, které jsou
momentalné bez znamek nemoci (29 pacientek ze 49, coz predstavuje 59%). I pies
podobnost obou téchto skupin pacientek byly zjiStény signifikantné niz8i hodnoty jak
systolického (132+17 mmHg vs 148421 mmHg, p=0,021), tak i diastolického
(7811 mmHg vs. 89411 mmHg p=0,010) krevniho tlaku u pacientek s aktivni
chorobou proti Zendm s ukoncenou terapii. Signifikantni rozdily v klinickych a
laboratornich parametrech byly zaznamenany u sledovanych subjektli s nebo bez
hypertenze, ale opét byly zjistény rozdilné obrazy v rtiznych oblastech sledovani,
mezi pacientkami a kontrolami.
V tabulce ¢.10 — Klinické a laboratorni parametry ve skupinich s nebo bez
hypertenze jsou zaznamendny signifikatné vyznamné rozdily ve sledovanych
parametrech mezi srovnavanymi subjekty. Obé skupiny s hypertenzi, jak pacientky,
tak i1 kontroly, jsou proti skupiné bez hypertenzni nemoci starsi, maji vyssi body-
mass index a vyssi krevni tlak. Ale pfi srovnani subjektd s 1éCenym vysokym tlakem
proti nezjisténé hypertenzi byly v parametrech triaglyceridi, glukozy, glykovaného
hemoglobinu, magnézia, kyseliny moc¢ové a homocysteinu nalezeny rozdily jen ve
skupin¢ kontrolni. Signifikantni rozdily mezi pacientkami a kontrolou ve vé&ku,
fibrinogenu, HDL  cholesterolu, glykovaném hemoglobinu, magnnéziu,
lipoproteinu(a) a tlousStce intima-media jsou sledovatelné ve skupiné bez
hypertenzni nemoci, ale nejsou patrné u pacientli s hypertenzi (tab. 10).

47 pacientkam (77%) byla v minulosti aplikovana adjuvantni radioterapie. U

pacientkek s levostrannym karcinomem prsu a naslednym ozafeni nebyly zjistény
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vyznamngj$i rozdily v sile intimy karotid na levé a pravé strané. (1,1+1,0 mm vs.
1,1+0,9 mm), stejné¢ tak nebyly zjistény rozdily v tlouStce intima-media vu
pravostranného nadoru prsu (0,9+0,8mm proti 0,9+0,8 mm). U 29 zen, u kterych
byla podana chemoterapie byly zjiStény zvySené hodnoty fibrinogenu proti Zenam
bez CHT (3,13+0,67 g/L proti 2,80+0,52 g/L, p=0,021). Stejny rozdil byl u téchto
dvou skupin pozorovéan i1 u hladin kyseliny mocové (292+68 pumol/L vs. 264+75
umol/L, p=0,038). Zadny z dalsich sledovanych parametrii neprokézal statisticky

vyznamnou signifikantni rozdilnost.

Diskuse

Pii sledovani krevnich parametri byly dle naSeho ocekavand zjistény nizsi
koncentrace hemoglobinu a lymfocyti u Zen s nadory prsu. Hemoglobin byl
evidentné snizen pouze u zen, u kterych pravé probihala terapie, s aktivni nemoci.
SniZzené hodnoty poctu lymfocytt byly sledovatelné u vSech Zen, t.j. u zen v aktivni
terapii, ale 1 u pacientek, u nichz byla v dob& provadénych vySetfeni jiz 1écba
ukoncena a byly jen sledovany, tzn. bez zndmek prokazatelné choroby. Tyto zmény v
krevnim obraze jsou spojeny se systémovou aktivaci imunity, coz se projevilo také
zvySenou koncentraci neopterinu. Neopterin je heterocyklickd sloucenina
produkovand aktivovanymi makrofadgy. Koncentrace neopterinu odrazi systémovou
imunitni a zanétlivou odpoveéd’ celého spektra chorob véetné nadorti, autoimunnich
onemocnéni, akutniho infartku myokardu, traumat a pod. (60,66,67,68). ZvySena
koncentrace jak sérového tak i mocového neopterinu je u pacientl s riiznymi
nadorovymi chorobami pfedzvésti Spatné prognozy. (69,70). ZvySenou koncentraci
neopterinu nachdzime  jen u malého mnoZzstvi nemocnych s karcinomem prsu
(71,72). U nadort jinych lokalit je rostouci koncentrace neopterinu predikuje Spatnou
prognozu. (71,73). Rovnéz vyssi hladiny neopterinu jsou spojeny s vysSim rizikem
smrti v bézné populaci, v populaci starSich jedinct (68). Jak bylo dfive publikovano,
ve studiich zkoumajicich piezivani u pacientek s nadory prsu po 1écbe, bylo zjisténo,
Ze u té€chto Zen zvysSend koncentrace neopterinu v séru a zvysené poCty cirkulujicich
T bunék byly spojeny s persistujici inavou.(74).

Anemie a lymfocytopenie zcela bézné€ provazi nddorova onemocnéni.
Hematotoxicita je nejbéznéjsim vedlejsSim uclinkem systémové chemoterapie,
nasledovana toxicitou gastrointestinalni (75-76). Negativni spojeni hemoglobinu a

koncentrace neopterinu v moc¢i byly dokumentovany jiz diive (77,78). Piekvapivé v
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prezentované studii toto spojeni nebylo ziejmé ( zfetelné) v kontrolni skupiné a
koncentrace neopterinu v séru ukazuje pozitivni korelaci s hladinou hemoglobinu u
kontrolni skupiny. Na druhé strané, negativni korelace mezi lymfocyty a
neopterinem dosahlo statistické signifikance pouze v korelaci mezi relativnimi
hodnotami lymfocytli a neopterinem v moci v této kontrolni skupiné. Zatimco
negativni spojeni mezi systémovou imunitni aktivaci, odrazejici se v koncentraci
neopterinu, a poctem, fenotypem a funkci lymfocytd v periferni krvi byly
dokumentovany jiz dfive (79,80,81), chybéni (absence) takovéto korelace u
pacientek nebyla s aktivnim onemocnénim a nizky pocet lymfocyti miiZze byt spojen
s pifipady v minulosti, nebo chronickymi procesy, které neodrdzi soucasnou
koncentraci neopterinu.

Vyrazné rozdily v poctu lymfocyti byly pozorovany u Zen s lécenou
hypertenzi nebo bez zndmek zvySeného krevniho tlaku. V kontrolni skupiné byla
hypertenze spojena s vzestupem poctu lymfocytd, zatimco u nemocnych s nadory
prsu nebyly zjiStény signifikantni rozdily s trendem vzriistu poctu lymfocytl u
pacientek bez prokdzané hypertenze. Predpokladd se, Zze imunitni a zanétliva
odpovéd’ hraje velmi dalezitou roli v patogenezi hypertenze, (82,83) a to mize byt
zavislé na pfitomnosti T lymfocytd (84). VySsi absolutni pocty lymfocyti byly
popsany na zvifecich modelech spontanni hypertenze (85). Otdzka hypertenze je
velmi dilezitd u pacientek s karcinomem prsu, specialné v souvislosti se zavedenim
cilené terapie anti-VEGF. (86). Mimoto, vaskularni endotelidlni rtstovy faktor
(VEGF) ma schopnost potlacit aktivitu imunitniho systému(87).

Denz et al. (78) pozoroval negativni korelaci neopterinu a koncentraci Zeleza
a pozitivni korelaci mezi neopterinem a ferritinem. U zdravych jedinct je ferritin
indikatorem zasob zeleza v téle, jak je patrno v kontrolni skupiné, kde je
zaznamenana signifikantni korelace mezi ferritinem a koncentraci hemoglobinu.
Exprese ferritinu je zvySovana pro-zanétlivymi cytosiny (88,89). To je spojovano se
systémovou zanétlivou odpovédi, véetné nadorti, pfitomnost anemie je spojovana
s vysokou koncentraci cirkulujiciho ferritinu. Jak se ukazuje , anemie vznikla u
chronickych onemocnéni je spjata se systémovou zanétlivou odpoveédi.( 90,91).

Je dobfe dokumentovéano, Ze koncentrace ferritinu vzristd u nemocnych s nadory,
véetné nadortl prsu (92,93). U pacientti s nddory je piedpoklad, ze cirkulujici ferritin
je produkovan, podobné jako neopterin, predev§im makrofagy (92,94). Vysoka

koncentrace ferritinu je spojovana s horsi prognézou. (92).
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Na rozdil od prace Denze a spol.(78) nebyla zjiSténa Zadnéd korelace mezi
neopterinem v séru nebo moci a koncentraci feritinu, jak lze vypozorovat
v prezentované studii. Chybéni této korelace miize souviset s faktem, ze vétSina
pacientek byla v remisi, nebyla tedy v aktivni f4zi onemocnéni a dal$i podnéty byly
zodpovédny za vzrist koncentrace ferritinu u pacientek s nadorem prsu. Vedle dobie
znamé korelace ferritinu v séru s vékem, body-mass indexu (92), bylo sledovano
silné spojeni s piitomnosti hypertenze, a tato korelace miize casteCné vysvétlit
signifikantni vzrist koncentrace ferritinu u pacientek s nadorem prsu.

Ptekvapivée, zatim co ve skupiné kontrol byla pozorovana silna korelace mezi
ferritinem a hemoglobinem, zadné¢ podobné spojeni nebylo evidentni u pacientek
s karcinomem. Tato data naznacuji, ze koncentrace ferritinu u pacientii s nadory je
ur¢ovana odliSnym mechanismem, nez-li je tomu u zdravych jedinc. Nakonec
z toho vyplyva, ze koncentrace ferritinu je spojena s hypertenzi (95) nebo se ukazuje
jako nezavisly rizikovy faktor pro cévni mozkovou piihodu (96).

Zaveérem lze shrnout, Ze u nemocnych s nadorem prsu je anemie spojena
s aktivitou nadoru a systémovou imunitni aktivaci, zatimco hodnoty lymfocyti také
nepiimo koreluji s imunitni aktivaci, ale poklesaji nezavisle na aktivité choroby.
Vzestup ferritinu byl vazan na hypertenzi, ale vys$si hodnoty absolutnich lymfocyti
jsou spojovany s hypertenzi pouze u zdravych jedincu.

Prezentovana data nazorné¢ predvadéji obecné vyssi prevalenci klinickych a
laboratornich rizikovych faktori aterosklerézy u pacientli s nadory prsu, a také
v kontrolni skupiné sledovanych zen s benignim onemocnénim prsi. Vysoka
prevalence u obou skupin miize jasnym odrazem celé populace pacientl s rizikem
vzniku nadoru prsu. Co je vSak velmi dulezité, Ze intima-media thickness, indikator
ptitomnosti aterosklerdzy ( 97), byla signifikantné vyss$i u nemocnych s nadory prsu.
Na druhé strané, spojitost nebyla nalezena mezi primarné ozafenymi Zenami a jejich
hodnotami tloustky intima-media na stejné stran€. Souvstaznost intima-media
thickness (tloustka intima-media) s velmi dobfe zndmymi rizikovymi faktory
ateroskler6zy, pocitaje v to v€k, vahu nebo glykovany hemoglobin, byly evidentni
pouze u kontrolni skupiny. Ve skupiné pacientek s nadory prsu tloustka intima-
media korelovala pouze s albuminurii a C-reaktivnim proteinem, coZ naznacuje, Ze
ateroskleroza v populaci Zen s karinomem prsu je spojena srendlni dysfunkci a
s akutni fazi odpovédi.

Celkoveé, ruzné spojitosti, odrazejici se v korelacich, byly pozorovany mezi

neopterinovou koncentraci a klinickymi nebo laboratornimi parametry rizikovych
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faktorti aterosklerdzy u pacientil i kontrolni skupiny. Signifikantni korelace mezi
intima-media thickness a koncentraci neopterinu byla pozorovana pouze u kontrolni
skupiny, ale mnozstvi signifikantnich korelaci biomerkert lipidového metabolismu
spojenych s aterosklerdzou s parametry zanétlivé odpovédi byly pozorovany u obou
skupin, jak pacientil, tak kontrol. Uvedend data tak ukazuji, ze v béZzné populaci
stejné jako u pacientl snadorem prsu, nékteré dobife znamé rizikové faktory
aterosklerdzy jsou vazany na zanétlivou reakci. Je ovSem velmi t€zké a slozité urcit,
jestli tato spojeni odrdzeji zéanétlivou reakci spojenou s aterosklerdézou, nebo
obracen¢ — tyto zmény jsou zpiisobeny zanétlivou reakci vyvolanou nadorem prsu.
Mezi laboratornimi parametry vySetfovanymi v této studii, systémova zanéctliva
reakce se zobrazuj ve zvySenych hodnotach C-reaktivniho proteinu a koncentraci
neopterinu.  Neopterin je produkovan aktivnimi makrofdgy také ve spojeni
s celkovou zanétlivou reakci. Podle piredpokladu byly zjistény signifikantni korelace
mezi koncentracemi sérového a mocového neopterinu, nicméné nebyly tak silné jak
bychom ocekéavali pro koncentrace jednotlivych substanci v jinych télnich
tekutinach. Mnohé koncentrace byly relativné slabé. Vysoké koncentrace neopterinu
v séru nebo moci byly spojeny s nizkym HDL cholesterolem u pacientek s nadorem
prsu, ale ne u kontroly. Koncentrace neopterinu v séru u pacientek koreluje
s triglyceridy, homocysteinem a albuminurii, kyselina mocovéa koreluje se sérovym i
mocovym neopterinem u obou sledovanych skupin.

U pacientek s nddorem prsu koncentrace neopterinu v mo¢i vzrista pouze u asi 20%
pacientd (71,72), ale podobné jako u jinych lokalizaci tumorti je vzrUstajici
koncentrace neopterinu spojena se Spatnou prognozou (71,73). Tak jsou vysledky
ukazujici na vzrist koncentrace neopterinu pouze u malého mnozstvi pacientek.
Kromé toho vétSina ptezivajicich pacientek, jez jsou zatazeny do této studie, jsou ve
stadiu stabilizace choroby, bez pfitomnych znadmek karcinomu. Toto poukazuje na to,
ze vysledky kontrol jsou uk4zany v nizkych koncentracich neopterinu, ale také to
ukazuje, Ze koncentrace neopterinu mize doCasné vzriist béhem terapie. Je mozné se
tedy domnivat, Ze korealce mezi tloStkou intima-media byla zaznamenana pouze
v kontrolni skupiné€ proto, Ze neopterin zde byl zvySen jako nasledek chronické
choroby. . Zatimco u pacientek s anamnézou karcinomu prsu mohl byt vztah mezi
systémovou imunitni aktivaci, projevujici se v koncentraci neopterinu, a tloustkou
intima-media nejasny , protoze piedeslé lécebné intervence vedly ke zdanlivému
vyléceni vétSiny nemocnych. Prekvapivé bylo, ze C-reaktivni protein signifikantné
koreloval s tloustkou intima-media u pacientek s nddorem prsu, ale ne ve skupiné
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kontrol. Toto signalizuje, Ze tyto dva biomarkery rizika aterosklerdzy, neopterin a C-
reaktivni protein, jsou spojeny s odpovédi hostitele. Tyto dva markry se mohou lisit
u pacientek s nddorem prsu v anamnéze a béznou populaci. Za povSimnuti stoji, ze
signifikantni korelace mezi sérovym neopterinem, neopterinem v moc¢i a C-
reaktivnim proteinem byly zfejmé jen u Zen s karcinomem prsu. Rozdilné vztahy
mezi intima-media thickness a rizikem ateroskler6zy poukazuji na to, ze patogenni
mechanismy zodpovédné za ateroskler6zu mohou byt rozdilné u pacientek s nddorem
prsu ve srovnani s kontrolami, tj. bez prokazatelného nadoru prsu, bez nadorové
anamnézy. Vztah mezi nddorovou anamnézou, protinddorovou lébou a rostoucimi
riziky aterosklerdzy je velmi dobfe charakterizovano u pacientli s germinativnimi
nebo détskymi nadory (98,99,100,101), zatimco data o rizicich vzniku aterosklerézy
s pacientkami, u kterych byl prokazan karcinom prsu, byly s nejvétsi
pravdépodobnosti pfitomné ultrazvukové znadmky aterosklerozy karotid logistickou
regresni analyzou spojovany pouze s vékem. Zatimco tloustka intima-media karotid
byla signifikantné¢ spojena v mnohocetném modelu regresni analyzy s vékem,
gluk6ézou, HDL cholesterolem a ¢asem od zahajeni chemoterapie (104). A navic,
kromé toho, bylo uvedeno, Ze néarlst tloustky intima-media byl pozorovan u
pacientek se vzdalenymi metastazami (104). Prezentovand data ukazuji, ze tyto
faktory mohou byt pfi¢inou progrese aterosklerdzy. Tato progrese aterosklerozy je
spojena mnohem vice s pacientkami s anamnézou nadoru prsu. To vSe je v souladu
spojena s nadorem nebo protinddorovou terapii a ateroskler6za se muize vyrazné&ji
uspiSit u pfezivajicich Zen s nddorem prsu v anamnéze a po jeho 1éEbe.

Hypertenze byla v prezentované studii nejrozsifenéj$im rizikovym faktorem
ateroskler6zy. Vyznamné procento obou skupin, jak kontrol, tak i Zen s nadorem
prsu, mélo hypertenzni nemoc, ale vyskyt hypertenze byl téméi dvakrat Castéjsi ve
skupin€ pacientek. Spojeni hypertenze s v€kem, s poruchami gluk6ézového a
lipidového metabolismu a hyperurikemii jsou velmi dobfe zndma. Vyssi prevalence
hypertenzni choroby byla zaznamendana jiz diive u skupiny ptezivajicich pacientd po
terapii nadorového onemocnéni (105,106). Kromé toho dokonce mezi subjekty bez
hypertenze v anamnéze byly v prezentované studii mnohé rizikové faktory
ateroskler6zy, zahrnujici vék, fibrinogen, glykovany hemoglobin, HDL cholesterol,
magnesium, lipoprotein(a), nebo neopterin v séru, neptiznivé pii srovnani s kontrolni

skupinou.
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Pti planovani této studie byla brana v tivahu vysoka prevalence hypertenze u
pacientek snadory prsu. S tim souvisi negativni ovlivnéni parametrii rizika
ateroskler6zy. Presnéji feceno, vysokd prevalence hypertenze v této populaci mize
byt také prekazkou v zavedeni cilené anti-VEGF 1é€by (86)
velikost souboru pacientek i kontrol. Tyto po€ty nedovoluji multivariacni analyzu.
Bonferoniho korekce pro multivariani analyzu nebyla provedena pro povahu studie
a omezeny pocet ucastnikl studie. Kromé toho, pacientky s anamnézou nadoru prsu
byly star$i nez v kontrolni skupin€, a ne€které ze sledovanych odliSnosti mohou byt
vazany na vek.

Na druhé strané, prezentovand data ukazujici na pfitomnost jednoho nebo
vice rizikovych faktorti aterosklerézy u pacientek s anamnézou nadoru prsu, mohou
poslouzit jako zéklad pro interven¢ni studii, majici za cil prevenci ateroskler6zy, jako
velmi vyznamnou_pfi¢inu smrti v této populaci. Data v prevalenci ateroskler6zy nebo
prevalenci rizikovych faktorti aterosklerdzy u pacientek s naddory prsu maji velky
prakticky vyznam, zvlasté pfi pohledu na data ukazujici, Ze terapie mize jeSté dale
zvysit riziko aterosklerdzy (62). Kromé toho, kontrolni skupina v prezentované
studii nebyla definovana jako zdrava a ucastnice studie mély vyznamné komorbidity,
je jesté dale podporovana tivaha, Ze nékteré z rozdili mezi pacientkami s anamnézou
nadoru prsu a kontrolou v uvedené studii mohou byt vazany na nadory prsu nebo
mohou souviset s protinadorovou terapii.

V souhrnu, bézna rizika aterosklerézy jsou vysokd u pacientek s naddory prsu
v anamnéze, s vyslednym vzristem tlouStky intima-media jako indikatorem
pritomnosti aterosklerdzy. Pokud se tyce dalSich faktort, riziko aterosklerozy bylo

spojeno se zanétlivou odpovedi.
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Zavér

Kardiovaskularni choroby a nadory jsou na prvnich dvou mistech mortality v
populaci Ceské republiky, ale obdobné postaveni méa i ve svétd. Incidence
nadorovych onemocnéni ma vzritajici trend a stfedni délka Zivota se prodluzuje. U
mladych jedincil jsou sice pfitomny znamky ateroskler6zy, ale jsou asymptomatické.
Se stoupajicim vékem se stavaji stile vice transparentnéj$i. Cilem této studie bylo
zjistit, zda jsou néjaké faktory aterosklerozy spolecné s nddorovym onemocnénim a
zda-1i se vzajemné ovliviiuji. Spole€nym rysem téchto onemocnéni je to, Ze jsou obé
povazovana za systémova onemocnéni. Nadorova onemocnéni jsou lécena stale
ucinnéjSimi lécebnymi postupy a stale uéinnéjSimi preparaty, takze nemocni s
nadorovym onemocnénim piezivaji podstatné déle, nez-li tomu bylo pied nékolika
lety. Soucasné s del$im pifezivanim pacientli se zvySuje i riziko komplikaci. Podzni
morbidita po podani uUCinnych 1éCiv se nasledné projevi zménami na

kardiovaskularnim systému.

I kdyz soubor kontrolni i soubor Zen s anamnézou karcinomu prsu jsou v
porovnani s béznymi studiemi velmi malé, pfesto nékteré zavéry ziskané z téchto
pozorovani si zaslouzi nasi pozornost. Obecné jsou zavéry takové, Ze klinické a
laboratorni faktory aterosklerdzy jsou vyznamngj$i u Zen s anamnézou karcinomu
prsu. Velmi dilezitym ukazatelem a indikdtorem piitomnosti projevil aterosklerozy
je naristajici tloustka intima-media u Zen s nadory prsu.Urcita korelace je zietelna
také mezi silou vrstvy intima-media karotid a metastatickou nadorovou chorobou.
Mezi velmi vyznamné rizikové faktory aterosklerozy patii hypertenze. Zvysené
hodnoty krevniho tlaku jsou velmi casto zaznamenavany u zen, které byly v
predchozim obdobi 1é¢eny pro nddorové onemocnéni.

Ptfednesena studie ma také urCitd omezeni. Z tohoto pohledu je nutné také
brat v tvahu to, Ze nelze provadét multivariacni analyzy pro maly pocet nemocnych
ve studii.

Ale pfesto je nutné zaveérem fici,ze 1 pii tak malych Cislech mlizeme i zde
poukdzat na vzrastajici poCet pfitomnych a prokazatelnych rizikovych faktori
ateroskler6zy u Zen s anamnézou nadoru prsu. Nadorova onemocnéni postihuji stale
vice mladsi zeny, které jsou v pievdzné vétSiné podrobovany radikalni chemoterapii

a cilené 1é€be s naslednym prohloubenim rizikovych faktorti aterosklerdzy.
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Tab. 1. Osobni anamnéza, kontroly.

Parametr Kontroly Pacienti | p
n (%) n (%)
N 74 61
Menopauzalni premenopauzdlni | 20 (27) 4(7) 0.003
status postmenopauzalni | 54 (74) 57 (93)
Koufeni ne 46 (62) 49 (80) 0.024
ano 28 (38) 12 (20)
Hypertenze ne 49 (66) 24 (39) 0.003
ano 25 (34) 37 (61)
Diabetes ne 68 (92) 55 (90) 0.768
ano 6 (8) 6 (10)
Ischemicka ne 68 (92) 53 (87) 0.402
choroba srde¢ni | ano 6 (8) 8 (13)
Onemocnéni ne 54 (73) 45 (74) 1.000
Stitné zlazy ano 20 (27) 16 (26)
Jiné maligni ne 74 (100) 56 (92) 0.017
onemocnéni ano 0(0) 5(8)
Jin¢ pfidruzené | ne 60 (81) 37 (61) 0.012
nemoci ano 14 (19) 24 (39)

p-hladina vyznamnosti - Fisher exact test
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Tab. 2. RozloZeni klinickych a laboratornich parametri u pacienti a control.

Parametr Kontroly Pacienti D
n | Stfedni hodnota +SD n | Stfedni hodnota £SD
(rozmezi) (rozmezi)
VEK (years) 74 | 58+11 (36-77) 61 | 6410 (30-81) 0.001
Vaha (kg) 74 | 69£13 (46-101) 61 | 73£14 (47-103) 0.063
Vyska (cm) 74 | 164+7 (150-178) 61 | 163+6 (148-175) 0.433
BMI (kg/m®) 74 | 25.57+4.07 (18.36-35.79) 61 | 27.09+4.69 (18.16- 0.079
36.33)
Systolicky TK (mm Hg) 74 | 138+18 (90-178) 61 | 146+21 (100-197) 0.028
Diastolicky TK (mm Hg) 74 | 84+11 (58-117) 61 | 8712 (60-111) 0.101
Fibrinogen (g/L) 73 | 2.79+0.42 (1.76-3.80) 61 | 2.96+0.61 (1.75-4.90) 0.202
Celkovy cholesterol (mmol/L) | 74 | 5.56+0.91 (2.90-7.31) 61 | 5.52+1.00 (3.45-8.19) 0.681
LDL cholesterol (mmol/L) 74 | 3.14+0.89 (0.35-5.03) 61 | 3.2240.99 (0.97-5.43) 0.654
HDL cholesterol (mmol/L) 74 | 1.87+0.63 (0.91-5.28) 61 | 1.64+0.46 (0.56-3.27) 0.036
Triglyceridy (mmol/L) 74 | 1.4440.95 (0.42-6.43) 61 | 1.51+0.77 (0.60-4.68) 0.271
Glukéza (mmol/L) 72 | 5.94£2.2 (4.5-20.1) 61 | 5.8£1.5(3.9-13.5) 0.620
Glycovany hemoglobin (%) | 74 | 4.0+1.2 (2.6-10.2) 61 | 4.240.7 (3.2-7.1) 0.008
Hoi¢ik (mmol/L) 74 | 0.84+0.09 (0.60-1.07) 61 | 0.79+0.07 (0.60-0.97) 0.0006
Kalium (mmol/L) 74 | 4.2240.31 (3.46-4.88) 61 | 4.15+0.31 (3.62-5.26) 0.053
Kyselina mo¢ova (umol/L) 74 | 259+67 (115-456) 61 | 278+73 (151-516) 0.080
Lipoprotein (a) (g/L) 74 | 0.30+0.33 (0.03-1.86) 61 | 0.39+0.40 (0.05-2.17) 0.049
Homocystein (umol/L) 71 | 13.3+6.2 (4.5-44.4) 61 | 13.443.9 (5.8-26.9) 0.177
Albuminuria (mg/L) 70 | 8.0+£11.0 (0.6-62.8) 61 | 25.1+87.2 (0.3-666.7) 0.347
Albuminurie (g/mol 70 | 0.96+1.60 (0.05-10.26) 61 | 2.06+4.35 (0.02-23.64) 0.252
kreatininu)
C-reactivni protein (mg/L) 73 | 2.4£2.4 (0.3-15.0) 59 | 3.74£5.8 (0.3-38.4) 0.255
Neopterin v séru (nmol/L) 68 | 7.27+2.53 (1.90-12.81) 61 | 8.62+ 3.32 (2.69-27.39) 0.017
Neopterin v mo¢i (umol/mol | 74 | 16967 (77-440) 61 | 162+59 (43-360) 0.988
creatinine)
IMT prava karotida 68 | 0.6+0.1 (0.4-1.1) 44 | 0.9+0.8 (0.5-4.0) 0.0008
(mm)
IMT leva karotida (mm) 68 | 0.6+0.1 (0.4-1.1) 44 | 0.9+0.8 (0.4-4.1) 0.0009
Stied IMT  (mm) 68 | 0.6+0.1 (0.4-1.1) 68 | 0.9+0.8 (0.5-3.9) 0.0005

BMI body mass index; TK tlak krve; IMT intima-media thickness,
smérodatnd odchylka. Parametry se stasticky vyznamnymi rozdily jsou zvyraznény tu¢nym pismem.
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Tab. 3. RozloZeni klinickych a laboratornich parametri u postmenopauzalnich

pacientek a kontrol.

Parametr Kontroly Pacienti D
n | Stfedni hodnota £SD n | Stfedni hodnota £SD
(rozmezi) (rozmezi)
Vék (roky) 54 | 6248 (45-77) 57 | 65+8 (42-81) 0.040
Vahat (kg) 54 | 70«13 (47-101) 57 | 74413 (47-103) 0.150
Vyska (cm) 54 | 164+7 (150-178) 57 | 16345 (148-175) 0.738
BMI (kg/m’) 54 | 26.40+3.96 (18.36-35.79) 57 | 27.40+4.63 (19.60- 0.324
36.33)
Systolicky TK (mm Hg) 54 | 140+19 (90-178) 57 | 147+22 (100-197) 0.095
Diastolicky TK (mm Hg) 54 | 83+11 (58-117) 57 | 87+12 (60-111) 0.018
Fibrinogen (g/L) 54 | 2.83+0.42 (1.76-3.80) 57 | 2.9640.63 (1.75-4.90) 0.567
Celkovy cholesterol (mmol/L) | 54 | 5.55+0.90 (2.90-7.19) 57 | 5.5441.01 (3.45-8.19) 0.841
LDL cholesterol (mmol/L) 54 | 3.1540.95 (0.35-5.03) 57 | 3.2340.99 (0.97-5.43) 0.768
HDL cholesterol (mmol/L) 54 | 1.834£0.64 (0.91-5.28) 57 | 1.654+0.47 (0.56-3.27) 0.153
Triglyceridy (mmol/L) 54 | 1.47+0.96 (0.42-6.43) 57 | 1.5440.79 (0.60-4.68) 0.503
Glukéza (mmol/L) 54 | 6.1£2.4 (4.5-20.1) 57 | 5.9£1.6 (3.9-13.5) 0.458
Glykovany hemoglobin (%) 54 | 4.2+1.3 (2.6-10.2) 57 | 4.240.7 (3.2-7.1) 0.146
Hoi'¢ik (mmol/L) 54 | 0.82+0.09 (0.60-1.07) 57 | 0.79+0.07 (0.60-0.97) 0.032
Kalium (mmol/L) 54 | 4.2540.32 (3.50-4.88) 57 | 4.16+0.31 (3.62-5.26) 0.054
Kyselina moc¢ova (mol/L) 54 | 271+67 (115-456) 57 | 281+73 (151-516) 0.422
Lipoprotein (a) (g/L) 54 | 0.30+0.36 (0.03-1.86) 57 | 0.39+0.41 (0.05-2.17) 0.052
Homocystein (umol/L) 54 | 13.746.5 (6.7-44.4) 57 | 13.6+3.8 (7.8-26.9) 0.236
Albuminurie (mg/L) 52 | 7.6£11.7 (0.6-62.8) 57 | 26.8490.0 (0.3-666.7) 0.064
Albuminurie (g/mol 52 | 0.84+1.21 (0.05-7.53) 61 | 2.1944.47 (0.02-23.64) 0.145
kreatininu)
C-reaktivni protein (mg/L) 54 | 2.3£1.8 (0.3-10.2) 55 1 3.9£5.9(0.3-38.4) 0.247
Neopterin v séru (nmol/L) 50 | 7.474£2.65 (1.90-12.81) 57 | 8.7743.32 (2.69-27.39) 0.059
Neopterin v moci (umol/mol 54 | 172468 (77-440) 57 | 163460 (43-360) 0.746
kreatininu)
IMT prava karoticka 48 | 0.7+0.1 (0.4-1.1) 42 | 1.0+0.8 (0.5-4.0) 0.009
arterie (mm)
IMT levia karoticka arterie | 48 | 0.7+0.1 (0.4-1.1) 44 | 0.9+0.8 (0.5-4.1) 0.013
(mm)
Stited IMT  (mm) 48 | 0.7+0.1 (0.4-1.1) 42 | 0.9+0.8 (0.5-3.9) 0.006

BMI body mass index; TK tlak krve; IMT intima-media thickness; SD standardni odchylka. Hodnoty

se statistickou vyznamnosti jsou vyznaceny tuCnym pismem
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Tab. 4. Hematologické parametry a koncentrace neopterinu u kontrolni skupinya u pacientek s karcinomem prsu.

I

2

Parametr Kontroly Pacienti Aktivni choroba Bez znamek aktivity p p p p
choroby
n | Stfedni hodnota n | Stfedni hodnota n | Stfedni hodnota n | Stfedni hodnota
+SD (rozmezi) +SD (rozmezi) +SD (rozmezi) +SD (rozmezi)
Hemoglobin (g/L) | 74 | 13848 (122-153) | 61 | 13313 (102-164) 12 | 120+10 (102-134) | 49 | 136+£11 (111-164) 0.010 0.000002 | 0.287 0.0001
Leukocyty (10°/L) | 74 | 6.4+1.5 (3.4-12.1) | 61 | 6.2+2.2 (2.8-13.8) 12 | 6.3£3.5(2.8-13.8) | 49 | 6.1£1.7 (2.9-12.7) 0.121 0.138 0.232 0.345
Neutrofily (%) 74 | 58.6+8.3 (42.9- 61 | 61.7+10.4 (37.0- 12 | 63.4+12.6 (37.0- | 49 | 61.2+10.0 (37.8- 0.016 0.085 0.035 0.670
92.1) 88.5) 88.5) 74.9)
Absolutni pocet 74 | 3.75+1.44 (1.49- 61 | 3.91+1.84 (1.00- 12 | 4.2442.89 (1.00- | 49 | 3.83+1.51 (1.04- 0.863 0.663 0.702 0.670
neutrofiléi (10°/L) 11.10) 10.20) 10.20) 9.00)
Lymfocyty (%) 74 | 30.3£7.5 (3.1- 61 | 26.748.8 (6.8-50.3) | 12 | 25.2+10.6 (6.8- 49 | 27.1+8.4 (10.9- 0.005 0.071 0.012 0.592
45.3) 43.5) 50.3)
Absolutni pocet 74 | 1.8940.59 (0.20- 61 | 1.54+0.50 (0.70- 12 | 1.35£0.50 (0.70- | 49 | 1.59+0.50 (0.70- 0.00008 | 0.0008 0.001 0.080
lymfocyti (10°/L) 3.30) 2.90) 2.60) 2.90)
Monocyty (%) 74 | 7.5£1.8 (0.4-10.9) | 61 | 8.7£3.7 (3.8-28.4) 12 | 8.6+£3.7 (4.4-16.3) | 49 | 8.7£3.8 (3.8-28.4) 0.187 0.690 0.168 0.624
Absolutni pocet 74 | 0.50+0.16 (0.27- 61 | 0.54+0.32 (0.20- 12 | 0.54+0.42 (0.20- | 49 | 0.54+0.29 (0.20- 0.764 0.132 0.783 0.163
monocyti (10°/L) 1.43) 2.15) 1.70) 2.15)
Trogmbocyty 74 | 260+54 (153-436) | 61 | 248+58 (127-401) 12 | 260+61 (172-362) | 49 | 245+58 (127-401) 0.208 0.906 0.155 0.531
(10°/L)
Ferritin (ug/L) 74 | 74+64 (6-390) 61 | 124+£116 (5-743) 12 | 195189 (51-743) | 49 | 106+84 (5-393) 0.0005 0.0007 0.008 0.025
Neopterin v séru 68 | 7.274+2.53 (1.90- 61 | 8.6243.32 (2.69- 12 | 9.88+6.13 (2.69- | 49 | 8.30+2.13 (4.62- 0.017 0.116 0.031 0.479
(nmol/L) 12.81) 27.39) 27.39) 15.81)
Neopterin v mo¢i 74 | 169167 (77-440) | 61 | 162459 (43-460) 12 | 19574 (96-360) | 49 | 155+52 (43-279) 0.988 0.166 0.554 0.112
(umol/mol
kreatininu)

'kontroly vs. pacienti s anamnézou karcinomu prsu (pacienti); *pacienti s aktivni chorobou vs. kontroly; *pacienti bez znamek piitomnosti aktivni choroby vs. kontroly; *pacienti s
aktivni chorobou vs. pacienti bez znamek pfitomnosti aktivity choroby; SD standardni odchylka. p-hladina vyznamnosti, statisticky vyznamné rozdily jsou zvyraznény tu¢nym

pismem.
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Tab. 5. Srovnani koncentrace neopterint s hematologickymi parametry.

Parametr s (p)

Neopterin v séru (nmol/L) Neopterin v mo¢i (umol/mol

kreatininu)

Kontroly Pacienti Kontroly Pacienti
Hemoglobin 0.290 (0.016) —0.028 (0.830) | 0.148 (0.209) —0.360 (0.004)
(/L)
Leugkocyty 0.130 (0.290) 0.152 (0.243) 0.169 (0.151) 0.001 (0.992)
(10°/L)
Neutrofily (%) | 0.132 (0.283) 0.191 (0.140) 0.101 (0.391) 0.075 (0.565)
Absolutni pocet | 0.195 (0.110) 0.173 (0.183) 0.193 (0.100) 0.000 (1.000)
neutrofild
(10°/L)
Lymfocyty (%) | —0.172 (0.161) | —0.257 (0.045) | —0.067 (0.571) | —0.151(0.246)
Absolutni pocet | —0.024 (0.847) | —0.045 (0.730) | 0.111 (0.346) —0.127 (0.330)
lymfocytt
(10°/L)
Monocyty (%) | 0.024 (0.849) —0.026 (0.844) | —0.088 (0.458) | —0.086 (0.510)
Absolutni pocet | 0.147 (0.233) 0.224 (0.082) 0.086 (0.464) —0.087 (0.507)
monocytl
(10°/L)
Trogmbocyty —0.142 (0.248) | 0.193 (0.135) —0.127(0.279) | 0.151 (0.246)
(10°/L)
Ferritin (ug/L) | 0.107 (0.385) 0.140 (0.283) 0.069 (0.557) 0.111 (0.393)

Srovndn Spearmantiv korelacni koeficient (r5) s p-hladinou vyznamnosti uvedenou v
zavorce. Statisticky vyznamné korelace jsou vyznaceny tucné.
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Tab. 6. Hematologické parametry u jedinci s nebo bez hypertenze.

Parametr | Kontroly Pacienti P P’ P’ P’

Bez S Bez S

hypertenz | hypertenzi | hypertenz | hypertenzi

e (n=25) e (n=37)

(n=49) (n=124)
Hemoglobi | 137£9 13848 13614 13112 0.91 | 0.16 | 0.507 | 0.011
n (g/L) (122-152) | (122-153) | (102-164) | (108-158) |3 5
Leukocyty | 6.1+1.5 7.0+1.4 6.7+2.3 5.842.1 0.01 | 0.16 | 0.428 | 0.002
(10°/L) (3.4-12.1) | (3.6-10.5) | (3.7-12.7) | (2.8-13.8) |3 1
Neutrofily | 59.3£8.8 | 57.3+£7.0 60.3£11.5 | 62.6£9.7 0.24 | 0.22 | 0.711 | 0.007
(%) (42.9- (45.4- (37.8- (37.0- 4 3

92.1) 74.6) 88.5) 74.9)
Absolutni | 3.63+£1.50 | 3.99+1.30 | 4.1242.02 | 3.77+1.73 | 0.08 | 0.65 | 0.318 | 0.336
pocet (1.49- (1.80- (1.04- (1.00- 0 2
neutrofild | 11.10) 7.43) 9.10) 10.20)
(10°/L)
Lymfocyty | 29.7£7.9 | 31.5£6.7 27.3£10.3 | 26.3£7.8 0.28 | 0.75 | 0.211 | 0.007
(%) (3.1-45.3) | (17.0- (6.8-50.3) | (12.7- 0 7

45.0) 43.5)

Absolutni | 1.74+0.56 | 2.19+0.52 | 1.70+0.65 | 1.44+0.35 | 0.00 | 0.16 | 0.589 | <0.0000
pocet (0.20- (0.90- (0.70- (0.70- 1 5 01
lymfocytta | 3.01) 3.30) 2.90) 2.20)
(10°/L)
Monocyty | 7.4£2.0 7.8+1.2 9.6+£5.2 8.1+2.3 0.36 | 0.38 | 0.120 | 0.977
(%) (0.4-10.9) | (5.9-10.2) | (4.4-284) | (3.8-15.8) |0 8
Absolutni | 0.47+0.18 | 0.54+0.12 | 0.59+0.31 | 0.50+=0.32 | 0.00 | 0.08 | 0.096 | 0.017
pocet (0.27- (0.30- (0.30- (0.20- 5 5
monocyta | 1.43) 0.78) 1.70) 2.15)
(10°/L)
Trombocyt | 260+57 261+48 248+57 248+60 0.77 | 0.63 | 0.751 | 0.173
y (10°/L) | (153-436) | (164-346) | (127-342) | (145-401) |5 7
Ferritin 63450 (6- | 97+81 (13- | 95489 (5- | 142+128 0.04 | 0.01 | 0.105 | 0.045
(ng/L) 234) 390) 334) (35-743) 9 0

'kontroly bez hypertenze v anamnéze vs. kontroly s hypertenzi; “pacienti bez
hypertenze v anamnéze vs. pacienti s hypertenzi; “kontroly bez hypertenze vs.
pacienti bez hypertenze; *kontroly s hypertenzi vs. pacienti s hypertenzi. p-troveti,
statisticky vyznamné rozdily jsou zvyraznény tu¢nym pismem.
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Tab. 7. Srovnani ferritinu se zkoumanymi parametry

Parametr 15 (p)

kontroly pacienti
vek (roky) 0.411 (0.0003) 0.089 (0.487)
BMI (kg/mz) 0.337 (0.003) 0.183 (0.159)
Systolicky krevni tlak 0.269 (0.020) 0.058 (0.657)
(mm Hg)
Diastolicky krevni tlak —0.020 (0.864) 0.286 (0.026)
(mm Hg)
Hemoglobin (g/L) 0.368 (0.001) —0.119 (0.359)
Leukocyty (109/L) 0.252 (0.030) —0.009 (0.947)
Neutrofily (%) 0.104 (0.380) 0.137 (0.293)
Absolutni pocet neutrofild | 0.222 (0.058) 0.044 (0.739)
(10°/L)
Lymfocyty (%) —0.080 (0.495) —0.126 (0.333)

Absolutni pocet lymfocyt
(10°/L)

0.073 (0.535)

—0.148 (0.255)

Monocyty (%) —0.076 (0.518) 0.004 (0.973)
Absolutni po¢et monocyti | 0.108 (0.359) 0.066 (0.611)
(10°/L)

Trombocyty (10°/L) —0.179 (0.128) —0.084 (0.519)

Srovnan Spearmantv korelacni koeficient (rs) s p-hladinou vyznamnosti uvedenou v
zavorce. Statisticky vyznamné korelace jsou vyznaceny tucné.
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Tab. 8. Srovnani tloust’ky intima-media s klinickymi a laboratornimi

parametry.
Parametr 15 (p)
Stfedni tloustka intima-media  (mm)

kontroly pacienti
VeEk (roky) 0.419 (0.0004) 0.241 (0.115)
Viaha (kg) 0.280 (0.021) 0.005 (0.975)
Vyska (cm) —0.067 (0.585) 0.075 (0.629)
BMI (kg/m) 0.340 (0.005) —0.040 (0.797)
Systolicky TK (mm Hg) 0.136 (0.267) 0.021 (0.891)
Diastolicky TK (mm Hg) 0.186 (0.129) —0.248 (0.105)
Fibrinogen (g/L) 0.185 (0.131) 0.075 (0.628)
Celkovy cholesterol —0.001 (0.999) —0.014 (0.930)
(mmol/L)

LDL cholesterol (mmol/L)

0.124 (0.312)

—0.013 (0.934)

HDL cholesterol (mmol/L) —0.194 (0.111) —0.286 (0.060)
Triglyceridy (mmol/L) 0.128 (0.297) 0.259 (0.089)
Glukéza (mmol/L) 0.142 (0.254) 0.071 (0.649)
Glykovany hemoglobin (%) | 0.266 (0.028) 0.238 (0.120)
Hofi¢ik (mmol/L) —0.002 (0.986) 0.078 (0.615)
Draslik (mmol/L) 0.085 (0.491) 0.052 (0.740)
Kyselina mocové (umol/L) 0.193 (0.114) 0.053 (0.735)
Lipoprotein (a) (g/L) 0.057 (0.643) 0.039 (0.803)
Homocystein (umol/L) 0.169(0.179) 0.233 (0.128)
Albuminurie (mg/L) —0.195 (0.123) 0.297 (0.051)
Albuminurie (g/mol —0.227 (0.071) 0.311 (0.040)
kreatininu)

C-reaktivni protein (mg/L) —0.132 (0.286) 0.308 (0.047)
Neopterin v séru (nmol/L) 0.262 (0.040) 0.088 (0.569)
Neopterin v mo¢i (umol/mol | 0.139 (0.258) 0.058 (0.707)

kreatininu)

Srovnan Spearmantiv korelacni koeficient (r5) s p-hladinou vyznamnosti uvedenou v
zavorce. Statisticky vyznamné korelace jsou vyznaceny tucné.
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Tab. 9. Srovnani koncentrace neopterinu s klinickymi a laboratornimi parametry.

Parametr I (p)

Neopterin v séru (nmol/L) Neopterin v moci (umol/mol

kreatininu)

kontroly pacienti kontroly pacienti
Vek (roky) 0.232 (0.056) 0.275 (0.032) 0.094 (0.426) 0.031 (0.812)
Vaha (kg) 0.192 (0.118) 0.065 (0.621) 0.266 (0.022) 0.046 (0.724)
Vyska (cm) 0.045 (0.717) 0.088 (0.501) 0.130 (0.269) 0.157 (0.228)
BMI (kg/m’) 0.132 (0.282) —0.032 (0.807) 0.186 (0.113) —0.055 (0.675)
Systolicky TK 0.116 (0.348) —0.117 (0.370) 0.060 (0.613) —0.020 (0.880)
(mm Hg)
Diastolicky TK 0.039 (0.753) —0.049 (0.707) —0.019 (0.871) —0.050 (0.699)
(mm Hg)
Fibrinogen (g/L) | 0.081 (0.514) 0.194 (0.134) —0.078 (0.510) 0.180 (0.166)
Celkovy —0.255 (0.036) 0.022 (0.868) —0.142 (0.226) 0.098 (0.450)
cholesterol
(mmol/L)
LDL cholesterol | —0.196 (0.109) 0.047 (0.719) —0.128 (0.276) 0.133 (0.3006)
(mmol/L)
HDL cholesterol | —0.046 (0.707) —0.274 (0.033) —0.140 (0.233) —0.353 (0.005)
(mmol/L)
Triglyceridy 0.074 (0.550) 0.366 (0.004) 0.232 (0.047) 0.230 (0.075)
(mmol/L)
Glukoéza 0.104 (0.403) 0.144 (0.270) —0.053 (0.659) —0.015 (0.906)
(mmol/L)
Glykovany 0.060 (0.628) 0.085 (0.515) 0.144 (0.221) —0.011 (0.931)
hemoglobin (%)
Hot¢ik (mmol/L) | —0.196 (0.110) —0.114 (0.381) —0.068 (0.564) —0.196 (0.130)
Draslik (mmol/L) | —0.098 (0.424) 0.230 (0.075) —0.022 (0.849) 0.164 (0.206)
Kyselina mocova | 0.259 (0.033) 0.354 (0.005) 0.127 (0.279) 0.163 (0.208)
(umol/L)
Lipoprotein (a) —0.109 (0.377) 0.011 (0.931) —0.112 (0.341) 0.207 (0.110)
(/L)
Homocystein 0.226 (0.070) 0.369 (0.003) 0.195 (0.103) 0.037 (0.779)
(pmol/L)
Albuminurie 0.078 (0.534) 0.293 (0.022) —0.054 (0.658) 0.018 (0.891)
(mg/L)
Albuminurie 0.077 (0.540) 0.223 (0.085) 0.013 (0.912) 0.082 (0.530)
(g/mol kreatininu)
C-reaktivni -0.003 (0.981) 0.304 (0.019) 0.172 (0.147) 0.298 (0.022)
protein (mg/L)
Neopterin v séru | - - 0.446 (0.0001) 0.338 (0.008)
(nmol/L)

Srovnan Spearmantv korelacni koeficient (rs) s p-hladinou vyznamnosti uvedenou v
zavorce. Statisticky vyznamné korelace jsou vyznaceny tucné.
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Tab. 10. Klinické a laboratorni parametry u jedinci s nebo bez hypertenze.

Parametr Kontrola Pacienti P! P’ P’ P’
Bez hypertenze Hypertenze Bez hypertenze Hypertenze
(n=49) (n=25) (n=24) (n=37)
Stfedni hodnota +SD Stfedni hodnota +SD Stfedni hodnota +SD Stfedni hodnota
(rozmezi) (rozmezi) (rozmezi) +SD (rozmezi)
Vek (roky) 54+10 (36-77) 64+9 (45-76) 59+13 (30-71) 67+8 (47-81) 0.0002 | 0.006 | 0.048 | 0.565
9
Véha (kg) 67+12 (47-98) 72+14 (46-101) 70+13 (47-96) 75+14 (49-103) 0.079 10.287 ]0.224 | 0.625
Vyska (cm) | 164+7 (150-178) 164+ 7 (150-176) 164+5 (148-173) 163+6 (152-175) 0913 10.321 | 0.804 | 0.585
BMI (kg/m?) | 24.65+3.60 (18.36-31.88) | 27.38+4.38 (19.65-35.79) | 25.61+4.67 (18.16-36.33) | 28.05+4.51 (20.55- | 0.011 | 0.036 | 0.435 | 0.796
35.64)
Systolicky 134+17 (90-170) 146+17 (120-178) 138+18 (100-177) 151422 (110-197) | 0.010 | 0.019 | 0.228 | 0.455
TK (mm
Hg)
Diastolicky | 85+11 (60-117) 82+9 (58-99) 82+10 (60-99) 89+12 (64-111) 0.664 | 0.016 | 0.581 | 0.015
TK (mm Hg)
Fibrinogen 2.73+0.41 (1.76-3.50) 2.89+0.43 (2.30-3.80) 3.12+0.72 (2.20-4.90) 2.85+0.51 (1.75- 0.215 | 0.261 | 0.044 | 0.796
(g/L) 4.00)
Celkovy 5.64+0.99 (2.90-7.31) 5.39+0.71 (4.35-6.88) 5.54+1.27 (3.45-8.19) 5.50£0.80 (4.07- 0.124 |1 0.994 | 0.569 | 0.576
cholesterol 7.18)
(mmol/L)
LDL 3.19+0.96 (0.35-5.03) 3.03£0.74 (1.78-4.56) 3.32+1.17 (0.97-5.43) 3.15+0.86 (1.73- 0.370 | 0.530 | 0.618 | 0.576
cholesterol 4.95)
(mmol/L)
HDL 1.91£0.51 (0.91-3.35) 1.79+0.81 (1.03-5.28) 1.60+0.48 (0.56-2.45) 1.67+0.44 (0.94- 0.124 | 0.669 | 0.024 | 0.892
cholesterol 3.27)
(mmol/L)
Triglyceridy | 1.32+0.98 (0.42-6.43) 1.67+0.86 (0.48-3.92) 1.49+0.88 (0.71-4.68) 1.52+0.71 (0.60- 0.026 | 0.540 | 0.188 | 0.576
(mmol/L) 3.19)
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Glukoéza 5.440.9 (4.5-10.6) 6.84+3.3 (4.4-20.1) 5.9+1.4 (4.4-10.1) 5.741.6 (3.9-13.5) | 0.004 | 0.399 | 0.286 | 0.026
(mmol/L)

Glykovany 3.840.8 (2.8-8.3) 4.5£1.6 (2.6-10.2) 4.34£0.8 (3.4-7.1) 4.14£0.6 (3.2-6.4) 0.003 | 0.599 | 0.008 | 0.454
hemoglobin

(%)

Hoftcik 0.86+0.07 (0.70-1.07) 0.80+0.09 (0.60-0.95) 0.81+0.07 (0.72-0.97) 0.78+0.08 (0.60- 0.019 | 0.162 | 0.014 | 0.256
(mmol/L) 0.94)

Draslik 4.1840.30 (3.46-4.86) 4.3040.32 (3.69-4.88) 4.1540.30 (3.63-4.86) 4.154+0.32 (3.62- 0.241 | 0.773 | 0.442 | 0.034
(mmol/L) 5.26)

Kyselina 242455 (115-389) 292478 (175-456) 274481 (155-516) 280+68 (151-484) | 0.006 | 0.734 | 0.082 | 0.672
mocova

(pmol/L)

Lipoprotein | 0.28+0.36 (0.03-1.86) 0.33+0.29 (0.03-1.03) 0.40+0.43 (0.06-2.17) 0.39+0.39 (0.05- 0.168 | 0.497 | 0.012 | 0.813
(a) (g/l) 1.47)

Homocystei | 11.9+4.4 (4.5-27.6) 15.9£8.0 (6.2-44.4) 12.6+3.2 (5.8-18.6) 13.9+4.3 (8.4-26.9) | 0.006 | 0.575 | 0.131 | 0.447
ne (umol/L)

Albuminurie | 7.1+10.8 (0.6-62.8) 9.6+11.3 (1.0-48.5) 42.4+136.3 (0.4-666.7) 13.9£21.9 (0.3- 0.299 |0.590 | 0.734 | 0.674
(mg/L) 114.8)

Albuminurie | 0.89£1.64 (0.07-10.26) 1.08+1.54 (0.05-7.53) 2.09+£5.25 (0.04-23.64) 2.04£3.73 (0.02- 0.183 | 0.384 | 0.465 | 0.723
(g/mol 20.14)

kreatininu)

C-reactivni 2.6+2.7 (0.3-15.0) 2.1+1.5 (0.3-6.0) 4.748.6 (0.3-38.4) 3.1£3.1 (0.3-14.1) | 0.884 | 0.906 | 0.498 | 0.405
protein(mg/

L)

Neopterinv | 6.96+2.37 (1.90-11.46) 7.91£2.69 (2.13-12.81) 8.62+2.25 (4.62-13.44) 8.58+3.87 (2.69- 0.080 | 0.421 | 0.006 | 0.941
séru 27.39)

(nmol/L)

Neopterin v | 168+75 (77-440) 171450 (86-267) 169444 (106-279) 159467 (43-360) 0.251 | 0.376 | 0.288 | 0.333

moci
umol/mol
kreatininu)
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Tloustka 0.6+0.1 (0.4-0.8) 0.7+£0.2 (0.4-1.1) 0.7+0.1 (0.5-0.9) 1.1.£1.0 (0.5-4.0) 0.238 | 0.511 | 0.020 | 0.090
intima-
media
karotidy
vpravo (mm)

Tloustka 0.6+0.1 (0.4-1.0) 0.7£0.2 (0.4-1.1) 0.7+0.2 (0.4-1.0) 1.1+1.0 (0.5-4.1) 0.282 | 0.521 | 0.026 | 0.072
intima-
media
karotidy
vlevo (mm)

Stfedni 0.6+0.1 (0.4-0.8) 0.7+£0.2 (0.4-1.1) 0.7+0.1 0 (0.5-0.9) 1.1£1.0 (0.5-3.9) 0.242 | 0.539 | 0.022 | 0.053
Tloustka
intima-
media
(mm)

'kontrola bez hypertenze vs. kontrola s hypertenzi; *pacienti bez hypertenze vs. pacienti s hypertenzi; *kontroly bez hypertenze vs. patienti bez hypertenze; *kontroly s
hypertenzi vs. patient s hypertenzi. p-hladina vyznamnosti. Statisticky vyznamné hodnoty jsou zvyraznény tu¢nym pismem.
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Obrazek 1.

Korelace mezi hemoglobinem a koncentraci neopterinu v moci u pacienti s
nadorem prsu (rs=— 0.360, p=0.004).
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