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Abstrakt

Rakovinu prsu Ize povazovat za jedno z nejrozSifené&jSich nadorovych onemocnéni u Zen na
celéem svété. Pfi vyvoji preventivnich strategii a intervenci hraji vyznamnou roli
modifikovatelné rizikové faktory, jako je strava a fyzicka aktivita. Vliv stravy a fyzické aktivity
na vyskyt a rozvoj rakoviny prsu je pfedmétem probihajiciho vyzkumu. Zdravy Zivotni styl,
ktery se vyznacuje vyvazenou stravou a pravidelnou fyzickou aktivitou, ma pozitivni vliv na
prevenci vzniku rakoviny prsu.

Tato bakalarska prace vyuziva ve své praktické Casti data 15 pacientek, které se zucastnily
tfimési¢niho intervenéniho programu ONKO-FIT a tento program dokoncily. Cilem programu
bylo zhodnotit ucinky cilené vyzivové a pohybové terapie na fyzickou kondici pacientek s
rakovinou prsu. Vysledky sice neprokazaly statisticky vyznamné zlepSeni vzhledem k
relativné malému vzorku, nicméné byl zaznamenan nenulovy pozitivni efekt, coz naznacuje
mozny vliv terapie na fyzickou kondici pacientek. Tato prvni zji§téni podtrhuji potencialni
pfinos takovych intervenci v oblasti Zivotniho stylu, které by mohly vyznamné ovlivnit proces
IéCby a zotavovani pacientek s rakovinou prsu.

Tyto vysledky vSak také zdlrazriuji potfebu dalSich studii s vétSimi vzorky, které by potvrdily
potencialni pfinosy intervenci v oblasti stravovani a fyzické aktivity pro pacientky s rakovinou
prsu.

Klicova slova: rakovina prsu, modifikovatelné rizikové faktory, vyZiva, fyzicka aktivita,
program ONKO-FIT, intervence zivotniho stylu



Abstract

Breast cancer is one of the most prevalent cancers among women globally. Modifiable risk
factors such as diet and physical activity play a significant role in developing prevention
strategies and interventions. The influence of diet and physical activity on the incidence and
development of breast cancer is a subject of ongoing research. Healthy lifestyle patterns,
characterized by balanced nutrition and regular physical activity, have shown positive
implications in preventing the onset of breast cancer.

The practical part of this paper uses data from 15 patients who participated in and completed
the three-month ONKO-FIT intervention programme. The program aimed to evaluate the
effects of targeted nutritional and exercise therapy on the physical condition of breast cancer
patients. While the results did not show a statistically significant improvement due to the
relatively small sample size, there was a non-zero positive effect, suggesting a possible
influence of the therapy on the patients' physical condition. These initial findings underline
the potential benefits of such lifestyle interventions, which could significantly impact the
treatment and recovery process for breast cancer patients.

However, these results also highlight the need for further studies with larger sample sizes to
confirm the potential benefits of dietary and physical activity interventions for breast cancer
patients.

Keywords: breast cancer, modifiable risk factors, nutrition, physical activity, ONKO-FIT
program, lifestyle interventions.
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1. Uvod

Rakovina prsu je stale jednim z nejcastéji diagnostikovanych nadorovych onemocnéni u zen
na celém svété. Vyskyt a umrtnost na rakovinu prsu celosvétové rychle roste. Tento fakt
odrazi jak starnuti a rlst populace, tak zmény v prevalenci a distribuci hlavnich rizikovych
faktorl, vCetné faktord souvisejicich se socioekonomickym vyvojem. Pochopeni
modifikovatelnych rizikovych faktoru, jako je strava a fyzicka aktivita, ma zasadni vyznam pro
rozvoj preventivnich strategii a intervenci.

Existuji konzistentni dikazy, ze az 90-95 % vSech pfipadu rakoviny souvisi s Zivotnim stylem
a faktory zivotniho prostfedi, coz otevira potencialni moznosti preventivnich opatfeni
zejména ve smyslu dodrzovani minimalnich stanovenych doporuceni tykajicich se stravy,
pohybu a kontroly hmotnosti. Lze divodné predpokladat, Ze cilenou zivotospravou by bylo
mozné predejit pfiblizné 1 ze 4 pfipadd celkového vyskytu rakoviny prsu (Castello et al.,
2015).

Epidemiologické studie naznacuji, ze nékteré potraviny a ziviny (napf. nasycené tuky,
Cervené a zpracované maso) zvysuji cirkulujici hladiny endogennich estrogend, inzulinu
podobnych rlstovych faktor(l a prozanétlivych cytokind, a podporuji tak rozvoj rakoviny prsu.
Proti vzniku nebo rozvoji rakoviny prsu maji naproti tomu pozitivni vliv polynenasycené
mastné kyseliny, vitamin C a E, Cerstvé ovoce a zelenina (De Cicco et al., 2019).

Fyzicka aktivita byla a je podrobné studovana jako modifikovatelny faktor Zivotniho stylu,
ktery mize ovlivnit riziko rakoviny prsu, jeji progresi a celkové preziti. Fyzicka aktivita
predstavuje kliCovy nastroj v prevenci rakoviny prsu, ¢aste¢né diky tomu, Ze je s ni spojena
zvySena celkova metylace DNA (Boyne et al., 2018).

Fyzicka aktivita ma vliv na dulezité karcinogenni faktory, jako jsou oxidacni stres, chronicky
zanét, nadvaha, obezita a hladiny estrogend. Hlavni mechanismy vlivu fyzické aktivity na
rakovinu prsu lze odvodit od epigenetickych modulaénich vlastnosti fyzické aktivity a jejich
systémovych ucinkl, v€etné produkce myokinl, adipokinG, batokinl, hepatokini a dalSich
organokinu (Le Guennec & Rossary, 2020).

Tato bakalarska prace je rozdélena do teoretické a praktické casti. V teoretické Casti shrnuji
problematiku karcinogeneze obecné, vletné nejaktualnéjSich poznatkll z této oblasti,
detailnéji se vénuji rakoviné prsu u Zen a posléze se s vétsi mirou detailu vénuji vlivu
specifickych potravin a fyzické aktivity na vznik a rozvoj rakoviny prsu.

Moji snahou je popsat na zakladé aktualnich dat nejen vliv konkrétnich potravin a
konkrétnich pohybovych aktivit na karcinom prsu, ale pfedevsim popsat mechanismy, které
vysvétluji, nebo by mohly vysvétlit, jak vybrané potraviny a specifické druhy cviéeni ovlivAuji
karcinogenezi.

Cilem teoretické casti této prace je tak s vyuzZitim poznatkl ziskanych ze studii,
meta-analytickych praci a systematickych review poskytnout uceleny pohled na fenomén
karcinomu prsu a popsat vliv potravin a pohybové aktivity na toto zavazné onemocnéni.



V praktické &asti této prace jsem vyuzila data z programu ONKO-FIT ziskana v roce 2022.
Byt se jedna z pohledu statistiky o velmi maly vzorek a tedy nelze na jeho zakladé vyvodit
obecné zavéry, jsem toho nazoru, ze ziskana data minimalné indikuji pfi¢innou souvislost
mezi nutriéni a pohybovou péc&i o pacientky s karcinomem prsu a zlepSenim fyzického stavu
téchto pacientek.

Cilem praktické Casti této prace bylo analyzovat zakladni télesné parametry (hmotnost, BMI,
procento tukové a svalové tkané) a zmény ve fyzickém vykonu pacientek méfené pomoci
Sesti minutového chodeckého testu (6MWT). Sbér dat byl proveden pied a po tfimési¢nim
intervencnim programu. V navaznosti na vyhodnocena data pak bylo mym ukolem ovéfit
hypotézy tykajici se pfedpokladaného pozitivniho vlivu nutriéni a pohybové terapie na
zakladni télesné parametry a na fyzickou vykonnost pacientek ve sledované skupiné.



2. Teoreticka ¢ast

V této €asti prace shrnuji nejzasadnéjSi poznatky tykajici se problematiky karcinogeneze s
akcentem na karcinom prsu. Tématiku rakoviny prsu nasledné rozpracovavam do vétsi miry
detailu tak, aby z ni bylo mozné vychazet pfi nasledném popisu konkrétnich biologickych
mechanism0, které mohou vysvétlovat vliv stravy a pohybu na toto zavazné a velmi

rozSifené onemocnéni.

2.1. Karcinogeneze

Karcinogeneze muze probihat v kazdé burice, potazmo tkani a organu a vést k patologickym
zmeénam, které jsou pfiCinou rliznych typt nadorovych onemocnéni. Tento vicefazovy pribéh

Tabulka 1. Charakteristické znaky nadorového onemocnéni

Nezavislost na rlistovych signalech

Necitlivost na ristové inhibiéni signaly

Odolnost v(idi apoptoze

Neomezeny replikacni potencial

Trvala angiogeneze

Invaze do okolnich tkani

Vyhnuti se imunitnim destruké&nim mechanismtim

Fenotypova plasticita a naruseni diferenciace

Nadoroveé buriky maji schopnost vytvaret viastni rlistové signaly,
¢imz snizuji, nebo zcela eliminuji svou zavislost na ristové
stimulaci z normalné se vyvijejici okolni tkané.

Naru$eni drahy pRb uvolfiuje E2F a tim umozZfuje buné&énou
proliferaci, €imz se bunky stavaji necitlivymi vuéi protirastovym
faktortm. Tyto faktory za normalnich okolnosti blokuji postup
bunéénym cyklem v 1. pfipravné fazi (G1).

Pro spravnou funkci organismu jako celku je dileZity nejen
spravny vznik a rozvoj buriky, ale i jeji vEasny Fizeny zanik,
apoptoza. Ziskana rezistence vici apoptdze je charakteristickym
znakem naprosté vétsiny typl rakoviny.

Normalni bufiky mohou projit pouze omezenym poétem po sobé
jdoucich cykll ristu a déleni a pocet téchto cyklt bun&énych
replikaci je regulovan telomerami. Nadorové buriky si
zachovavaji telomery zvySenou produkci enzymu telomerazy,
nebo aktivuji alternativni prodluZzovani telomer. Oba mechanismy
vedou k neomezenému replikaénimu potencialu.

Tvorba novych krevnich a lymfatickych cév z jiz existujiciho
cévniho systému umoziuje nadorovym bufikam ziskavat potravu
v podobé Zivin a kysliku a schopnost odvadét metabolicky
odpad. Nadory potfebuiji dostateéné krevni zasobeni, pokud maji
prekroéit hranici velikosti v Fadu jednotek milimetrd.

Mezibunééné struktury a bunééna adheze jsou kli¢ovymi faktory
pro udrZeni primarni nadorové tkané jako celku. Abnormality v
téchto mechanismech, zplisobené mutaci nebo poruchou
regulace, vedou ke zvy3enému potencialu pro rozsifeni a
metastatickému rozristani nadorovych bunék do sekundarnich
lokalit.

Imunitni systém miiZe vyvoj tumoru kontrolovat | formovat. Tyto
procesy lze rozdélit na tfi faze; eliminace, rovnovaha a unik.
Béhem postupu rakoviny témito fazemi prochazeji nadory
imunoeditaci, éimz se stavaji méné imunogennimi a jsou
schopny vytvafet imunosupresivni mikroprostiedi.

Terminalni diferenciace normalnich bunék je spojena s trvalou
zastavou proliferace. Maligni buriky se diferenciaci vyhybaiji a
vyuZivaji tzv. fenotypovou plasticitu k dal§imu ristu v tom
smyslu, Ze mohou zménit svou identitu a stat se tim nachylngjsi
k proliferaci.

Zdroje: Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2000). The hallmarks of cancer. Cell, 100(1), 57-70. hitps://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)81683-9
Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2011). Halmarks of cancer: the next generation. Call, 744(5), 646-674. https:/doi.org/10.1016/.ce.2011.02.013
Hanahan, D. (2022)Halmarks of Cancer: New Dimensions, Cancer Discovery, 12(1): 31-48. hitps://doi.org/10.1158/2159-8280.C0-21-1058

zmény normalni bunky na bunku neoplastickou je komplexni proces, ktery je primarné

vrwve

stimulovan jak genetickymi predispozicemi, tak pFiCinami z prostfedi.
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Aktualné Ize oznacit nékolik zasadnich zmén ve fyziologii bunék a organismu jako takovém,
které spole¢né urcuji maligni rust (Tabulka 1). Jsou to nezavislost ve smyslu v rustovych
signalll, necitlivost na rustové inhibi¢ni signaly, odolnost vUici apoptéze, neomezeny
replikaCni potencial, trvald angiogeneze, tkanova invaze véetné metastazovani,
pfeprogramovani energetického metabolismu, vyhnuti se imunitnim destrukénim
mechanismim a fenotypova plasticita. Kazda z téchto novych schopnosti ziskanych béhem
vyvoje nadoru, predstavuje UspéSné prolomeni protinadorového obranného mechanismu,
ktery je pevné zabudovan do bunék a tkani (Hanahan & Weinberg, 2000, 2011, 2022).

Nez se budu nize v textu vénovat karcinomu prsu, jeho charakteristikdm a mitigujicim vlivim
regulované vyzivy i fyzické aktivity na toto onemocnéni, rada bych v prvnich kapitolach
shrnula podstatné skuteCnosti tykajici se karcinogeneze, na které budu dale v textu
navazovat.

2.1.1. Nezavislost na rlstovych signalech

Chovani nadorovych bunék je ve smyslu rustovych signalt odliSné od chovani normalnich
bunék v organismu. Nadorové burky vzdy vykazuji vyrazné sniZzenou zavislost na exogenni
stimulaci rustu, z ¢ehoz Ize dovodit, Ze nadorové buriky maji schopnost vytvaret vlastni
rustové signaly. Tim snizuji €i zcela eliminuji svou zavislost na rustové stimulaci z normalné
se vyvijejici okolni tkané (Franovic et al., 2009).

Takové osvobozeni se od zavislosti na exogenné odvozenych signalech naruSuje kriticky
dllezity homeostaticky mechanismus. Ten za normalnich okolnosti zajisStuje spravné chovani
riznych typt bunék v ramci zdraveé se vyvijejici tkané.

2.1.2. Necitlivost na rustové inhibicni signaly

V normalné se vyvijejici tkani mohou protirGstové signaly zamezit proliferaci dvéma rdznymi
mechanismy. Bufiky mohou byt jednak vytlaCeny z aktivniho proliferacniho cyklu do
klidového stavu, nebo mohou byt buriky také donuceny k tomu, aby se trvale vzdaly svého
proliferacniho potencialu tim, Ze budou pfivedeny do postmitotického stavu.

Nadorové bunky se v pocatecni fazi svého vyvoje musi vySe uvedenym antiproliferacnim
signallim vyhnout. VétSina mechanismu, které normalnim bufkam umozuji reagovat na
protiristové signaly, je spojena s hodinami bunécného cyklu, konkrétné se slozkami, které
fidi prdchod bunky 1. pfipravnou fazi jejiho rastového cyklu. Buriky v tomto obdobi sleduji
své vnéjSi prostiedi a na zakladé zaznamenanych signall se rozhoduji, zda se budou
mnozit, zda budou v klidu, nebo zda vstoupi do postmitotického stavu (Heiko & Helin, 2000).

2.1.3. Odolnost vudi apoptdze

Lze tvrdit, Ze apoptoticky mechanismus je v latentni formé& pfitomen prakticky ve vSech
typech bunék v celém téle, kdyz spravna funkce organismu zavisi nejen na korektnim vzniku
a rozvoji buriky, ale i na jejim v€asném zaniku (O'Brien & Kirby, 2018).
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Po spusténi apoptoézy rlznymi fyziologickymi signaly se mechanismus rozb&hne v pfesné
naplanované sérii krokd. V fadu desitek minut dochazi k naruseni bunéénych membran,
rozpadu cytoplazmatického a jaderného skeletu, vytlaceni cytosolu, degradaci chromozomi
a fragmentaci jadra. Na konci vySe popsaného procesu je zbytek bunééného téla
(apoptoticka téliska) pohlcen pfislusnymi okolnimi bufikami a v pribé&hu cca 24 hodin zcela
zmizi (Strasser et al., 2000).

Ziskana rezistence vuCi apoptdéze je charakteristickym znakem naprosté vétSiny typl
rakoviny. Apoptoticky mechanismus Ize obecné rozdélit na dvé funkéni slozky - senzory a
efektory. Senzory jsou zodpovédné za monitorovani extracelularniho a intracelularniho
prostfedi ve smyslu normalnich nebo abnormalnich podminek. Tyto podminky nasledné
ovliviuji, zda-li ma bunka zit, nebo zemfit. Signaly ziskané senzory pak reguluji druhou
funkéni slozku, ktera funguje jako efektor apoptotické smrti (Sharma et al., 2019).

Nadorové bunky mohou ziskat rezistenci v0C&i apoptéze zejména diky ztraté
proapoptotického regulatoru vlivem mutace nadorového supresorového genu p53. Vysledna
inaktivace produktu supresorového genu p53, tedy proteinu p53', se vyskytuje u vice nez
50% lidskych nador(i a vede k odstranéni klicové soucasti senzoru poskozeni DNA, ktery by
jinak mohl vyvolat celou kaskadu apoptézy (Boutelle et al., 2021; Ozaki et al., 2011).

2.1.4. Neomezeny replikacni potencial

Pravdépodobné vSechny typy sav&ich bunék maji vlastni, autonomni program, ktery omezuje
jejich mnoZeni. Tedy i tento program musi byt naruSen, aby se klony buné&k rozmnozily
natolik, Ze daji vzniknout Zivotu ohroZujicimu nadoru. NestaCi tak pouze vySe popsané ffi
mechanismy, tedy nezavislost na rustovych signalech, necitlivost na rlistové inhibi¢ni signaly
a odolnost vic&i apoptoze.

Normalni buriky maji omezené stafi, pocet déleni a rust, mohou projit pouze omezenym
poctem po sobé jdoucich cykll rastu a déleni®. Po absolvovani 40 az 60 déleni se rst bunék
zpomali a nakonec se UpIné zastavi, nastane nevratny stav senescence (replikativni
starnuti). Pokud nékteré bufky pfekonaji senescenci a pokracuji v déleni, projdou druhym
jevem znamym jako krize, béhem niz se konce jejich chromozom0 navzajem spoji a vSechny
takové buriky odumiraji (Hayashi et al., 2015).

VySe popsané pocitani bunécnych replikaci je uskute¢néno pomoci konce chromozomd,
telomer. Pfi kazdé replikaci bunky se ztrati pfiblizné 50-100 nukleotidli telomerické DNA.
Tento postupny ubytek nakonec zplsobi, ze telomery ztrati schopnost chranit konce
chromozomalni DNA a dochazi k jejich poSkozeni. Aktivuje se reakce na poSkozeni DNA,
coz vede k zastavé rlstu a senescenci. Kdyz se konce chromozomu navzajem spoji, vede
toto nevratné poskozeni k aktivaci apoptdzy (Shay & Wright, 2011).

VSechny nadorové buriky si zachovavaji telomery, pfiemz naprosta vétSina k tomuto
vyuziva zvy$enou produkci enzymu telomerazy. Cast nadorovych bunék namisto zvy$ené

" Protein p53 funguje jako transkrip&ni faktor v burice, kde ma funkci senzoru poskozeni DNA.
2 Hayflickav limit podle svého objevitele Leonarda Hayflicka (1961).
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produkce telomerazy aktivuje alternativni prodluzovani telomer (ALT) které udrZuje telomery
prostfednictvim interchromozomalnich vymén sekvenéni informace na zakladé rekombinace.
Oba mechanismy vedou k neomezenému replikacnimu potencialu.

2.1.5. Trvala angiogeneze

Tvorba novych krevnich a lymfatickych cév z jiz existujiciho cévniho systému (angiogeneze)
umoziiuje nadorovym bufikam ziskavat potravu v podobé zivin a kysliku a schopnost
odvadét metabolicky odpad. Angiogeneze hraje v procesu vzniku nadort zasadni roli,
protoZe nadory potfebuji dostateéné krevni zasobeni, pokud maji prekrocit hranici velikosti v
fadu jednotek milimetr( (Nishida et al., 2006).

Kromé zasobovani nadoru zivinami a kyslikem a odvadéni metabolickych odpadd umoznuje
tvorba novych cév také metastazovani a Sifeni nadorovych bunék do vzdalenych mist diky
vstupu do nové vytvoieného krevniho a lymfatického systému a nasledné extravazaci®.

Pokud nedojde k tvorbé novych krevnich a lymfatickych cév, mohou nadory rist maximalné
do priméru 1-2 mm?® nez prestanou rust a odumiraji, zatimco nékteré nadorové buriky
mohou diky angiogenezi riist az nad 2 mm?.

Angiogeneze je fizena nékolika stimulatory a inhibitory rlstovych faktord. Mezi stimulacni
rustové faktory patfi fibroblastovy rlstovy faktor, faktor stimulujici kolonie granulocytd,
interleukin-8, transformujici rlstové faktory alfa a beta a vaskularni endotelialni ristovy
faktor. Proces angiogeneze je obvykle fizen skupinou nekodujicich molekul RNA, které se
souhrnné nazyvaji angiomiRs. Do skupiny miR-200 patfici miR-200b ma antiangiogenni
ucinky. Existuji diikazy, Zze porucha regulace iR-200b pfispiva k onkogenezi a metastazovani
u nékterych druhl rakoviny, napf. u rakoviny prsu (Zheng et al., 2017).

2.1.6. Invaze do tkani a metastazovani

V primarnim lozisku nadoru vznikaji bufky, které se pfesouvaji, napadaji pfilehlé tkané a
putuji do vzdalenych mist, kde mohou uspésné zakladat nové kolonie. Tyto metastazy jsou
pFicinou pfiblizné 67% umrti na rakovinu u lidi (Dillekas et al., 2019).

Mezibunééné struktury a bunétna adheze jsou kliCovymi faktory pro udrzeni primarni
nadorové tkané jako celku. Abnormality v téchto mechanismech, zplsobené mutaci nebo
poruchou regulace, vedou ke zvySenému potencialu pro rozSifeni a metastatickému
rozrustani nadorovych bunék do sekundarnich lokalit. Bufky na okrajich nadoru ztrati
kontakt mezi bufikami a proniknou do okolniho stromatu. Buriky pak pronikaji a vstupuji do
cévniho nebo lymfatického systému, kde jsou dale transportovany. Cast nadorovych bunék
prezije, pfichyti se na endotel a extravazuje pfes sténu cévy do okolni tkané. Zde nadorové
buriky rostou, probiha angiogeneze (viz vySe v textu) a buriky se vyvijeji v sekundarni nador
(Vleminskx, 2014; Jiang et al., 2015).

3 Unik tekutiny mimo cévni Fegi$té do okolni tkané zptisobeny poskozenim cévni stény, nebo zvySenim jeji propustnosti.
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V nezhoubnych epitelialnich nadorech (adenomech) udrzuji bufky pevné mezibunécné
adhezivni kontakty. Vytvofeni a udrzeni takového pevného spojovaciho mechanismu
vyzaduje expresi a funkci kadherinl (zejména E-kadherinu). Inaktivaci E-kadherinu nebo
nékterého z jeho cytoplazmatickych vazebnych partnert (kateninu), ziskavaji ¢asto nadorové
buriky své invazivni vlastnosti. E-kadherin a dalSi molekuly jsou velmi ¢asto potlaceny nebo
funk&né modulovany pfi epitelidiné mezenchymalnim pfechodu (EMT), ktery je
charakteristickym znakem progrese malignich nador( (Spacek, 2017).

2.1.7. Preprogramovani energetického metabolismu

Mechanismus nadorovych onemocnéni zahrnuje nejen deregulovanou kontrolu bunécné
proliferace, ale také odpovidajici Upravy energetického metabolismu, aby se podpofil rist a
déleni bunék. Za aerobnich podminek zpracovavaji normaini bufky glukézu nejprve na
pyruvat prostfednictvim glykolyzy v cytosolu a poté na oxid uhli€ity v mitochondriich. Oproti
tomu, za anaerobnich podminek je upfednosthovana glykolyza a do mitochondrii, které
spotfebovavaji kyslik, je odesilano relativné malo pyruvatu. Rakovinné buriky mohou i za
pritomnosti kysliku zménit svij metabolismus glukézy, a tim i produkci energie, a omezit sv(j
energeticky metabolismus pfevazné na glykolyzu®.

Vzhledem Kk relativné nizké ucinnosti tvorby ATP glykolyzou ve srovnani s mitochondrialni
oxidativni fosforylaci neni zcela jasné, pro¢ nastava vySe uvedena zména metabolismu. Je
vS8ak pravdou, Ze zvySena glykolyza umozriuje pfesmérovani glykolytickych meziproduktd do
raznych biosyntetickych drah, vCetné téch, které vytvareji nukleosidy a aminokyseliny, coz
nasledné usnadriuje biosyntézu makromolekul a organel potfebnych pro sestaveni novych
bunék (Vander et al., 2009).

2.1.8. Vyhnuti se imunitnim destrukénim mechanismim

Imunitni systém hraje kliCovou roli jak pfi podporfe, tak i potlacovani rustu nadoru. Tento
koncept napomaha vysvétlit, pro€ mohou nadory nékdy u pacientt lezet v klidovém stavu po
celé roky, a pro€ nadory rostou navzdory tomu, Ze hostitel ma plné funk&ni imunitni systém.

Imunitni systém muze vyvoj tumoru kontrolovat i formovat. Tyto procesy lIze rozdélit na ffi
faze, které se oznaCuji jako eliminace, rovnovaha a unik (podrobnéji viz nize). B&éhem
postupu rakoviny témito fazemi prochazeji nadory imunoeditaci, ¢imz se stavaji méné
imunogennimi a jsou schopny vytvaret imunosupresivni mikroprostfedi (Vesely & Schreiber,
2013).

Imunitni systém je schopen rozpoznat a zni€it imunologicky nejzraniteln&jSi nadorové buriky
(eliminace). Nicméné v dasledku genetické nestability mize dochazet k neustalému déleni
nadorovych bunék se snizenou imunogenicitou, které se mohou vyhnout eliminaci imunitnim
systémem. Tento stav, kdy vznikaji nové varianty nadorovych bunék, vyvazeny eliminaci je
nazyvan rovnovazny stav (equilibrium). B&hem této faze se nadorové buriky nadale déli a
hromadi mutaéni zmény budto zcela ndhodné& nebo v reakci na imunitné vyvolany podnét.

4 Stav, oznaGovany jako aerobni glykolyza, poprvé pozoroval Otto Warburg jiZ v roce 1924.

14



Tim je udrzovana rovnovaha mezi imunitni kontrolou a rastem nadoru, coz vyvolava zdani
dormantniho nadoru (Vinay et al., 2015).

Ve fazi tfeti (Unik) se nadorové buriky vyhybaji imunitnimu systému a replikuji se. Takovyto
unik muze byt umoznén rlznymi mechanismy, tedy imunitni systém nemusi rozpoznat
nadorové buriky, buriky se mohou stat rezistentnimi vici Uutokim imunitnich bunék nebo
zanét a mikroprostifedi nadoru mohou vést ke zvySené imunosupresi (Salemme et al., 2021).

Nadorové bunky pouzivaji rGzné strategie, jak se vyhnout imunitnimu dohledu: (i)
down-regulaci antigenniho prezentaéniho mechanismu, (ii) umiéeni exprese antigenu
asociovanych s nadorem, (iii) dysregulaci interferonovych signalnich drah vlastnich
nadorovym burikdm, (iv) nabor imunosupresivnich bunék (napf. regulacnich T-bunék a
supresivnich myeloidnich bunék) k vytvofeni mikroprostfedi s vlastnim mechanismem reakci
na imunitni systém, (v) upregulaci imunosupresivnich molekul (napf. PD-L1) a (iv)
metabolickou aktivitu nadorovych bunék (napf. produkce prostaglandinu E2) (Li & Stanger,
2020).

2.1.9. Fenotypova plasticita a naruseni diferenciace

Terminalni diferenciace normalnich bunék je spojena s trvalou zastavou proliferace. Maligni
buniky se diferenciaci vyhybaji a vyuzivaji tzv. fenotypovou plasticitu k dalSimu ristu v tom
smyslu, Ze mohou zménit svou identitu a stat se tim nachylné;jsi k proliferaci.

Bunky, které se blizi k pIné diferenciaci, mohou dediferencovat zpét do stavu podobného
progenitoru. Neoplastické bufiky pochazejici z nediferencované progenitorové buriky mohou
zastavit proces diferenciace a zuUstat v Caste€né diferencovaném, progenitorovém stavu.
Bunky, které byly zavazany k ur€itému diferenciaCnimu fenotypu, mohou zménit vyvojovy
program nebo se transdiferencovat a ziskat znaky, které nejsou spojeny s jejich burikou
plvodu. Zda se, ze vySe uvedené ffi okruhy fenotypové plasticity funguji u mnoha typu
nadort béhem primarni tvorby nadoru, maligni progrese a/nebo v ramci odpovédi na terapii
(Li & Stanger, 2020).

Na fenotypovou plasticitu Ize nahlédnout ze dvou perspektiv. Za prvé, dediferenciace a
blokovana diferenciace jsou pravdépodobné vzajemné propojeny a jsou nerozliditelné u
mnoha typl nadorli, kde je zdrojova (puvodni) bunka - diferencovana burika nebo
progenitorova/kmenova bunka - bud neznama, nebo vystupuje v procesu nestandardnim
zpUsobem.

Za druhé, ziskani nebo udrzeni fenotypl progenitorovych bunék a ztrata diferencovanych
znaku je ve veétsiné pfipadu ne zcela pfesnym odrazem normalniho vyvojového stadia, nebot
se pohybuje v ramci vlivu dalSich charakteristickych zmén nadorové bunky, tedy takovych,
které nejsou u pfirozené se vyvijejicich bunék pfitomny (Hanahan, 2022).
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Obrazek 1.  Karcinogeneze, pfehled zmén ve fyziologii bunék a organismu.

Zdroj: Hanahan, D. (2022 Hallmarks of Cancer: New Dimensions, Cancer Discovery, 12(1): 31-46.
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-21-1059

2.2. Karcinom prsu

Identifikace karcinomu prsu se datuje do doby pfed 3500 lety, kdy byla klasifikovana podle
viditelnych pfiznakl a symptomO nemoci. V nasledujicich staletich previadaly teorie
Hippokrata (460 pf. n. I.) a Galéna (200 n. I.), které pfisuzovaly pfi¢inu rakoviny prsu
"nadbytku ¢erné ZIugi", a mezi tehdejsi IéCbu patfilo uzivani opia a ricinového oleje (Lukong,
2017).

Zjisténi v tom smyslu, Ze rakovina je lokalni onemocnéni, které postupuje ve stadiich, a nikoli
systémové onemocnéni, vedlo v poloving 18. stoleti k navrhim na véasné chirurgické
odstranéni nadoru prsu pied jeho rozSifenim do axilarnich lymfatickych uzlin. Mastektomie
zustala zakladem IéCby karcinomu prsu az do druhé poloviny 20. stoleti.

V 60. letech 20. stoleti byl popsan vliv hormonalnich receptort na karcinom prsu, v 80. letech
byl zaveden mamograficky screening, v 90. letech byly pro adjuvantni 1é&bu karcinomu prsu
schvalena chemoterapeutika taxan a kapecitabin a byla zavedena biopsie sentinelové uzliny
jako alternativa k uplnému odstranéni axilarnich lymfatickych uzlin pro stanoveni stadia
karcinomu. Ve vySe uvedeném obdobi byly také identifikovany specifické dédicné mutace v
nadorovych supresorovych genech BRCA1 a BRCA2 (Petrucelli et al. 2022).
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Priblizné 5-10 % pfipadu rakoviny prsu je disledkem zdédénych mutaci gend BRCA1 a
BRCA2. Statisticky je u zen s mutaci BRCA1 celozivotni riziko vzniku rakoviny prsu na urovni
55-65 %, u zen s mutaci BRCA2 je pak celozivotni riziko cca 45 %. Je-li rakovinou prsu
postizeno vice €lenu rodin, riziko vzniku rakoviny prsu se dale zvySuje (Feng et al., 2018).

Byt jsou BRCA1 a BRCA2 povazovany za hlavni geny souvisejici s predispozici vzniku
karcinomu prsu, jsou zde i mutace dalSich gent (p53, PTEN, STK11, CDH1, CHK2, ATM,
RAD51C, BRIP1 a PALB2°, které Ize povazovat za rizikové.

2.3. Patofyziologie

Karcinom prsu je geneticky a klinicky heterogenni onemocnéni s mnoha podtypy. Tyto
podtypy se bézné déli do C<&tyf kategorii na zakladé imunohistochemické exprese
hormonalnich receptorl: estrogen receptor pozitivni (ER+), progesteron receptor pozitivni
(PR+), lidsky epidermalni rastovy faktor receptor pozitivni (HER2+) a triple negativni (TNBC),
ktery je charakterizovan absenci exprese kteréhokoliv z vySe uvedenych receptora.

Vzhledem k tomu, Ze pfiblizné 70-75 % invazivnich karcinom( prsu se vyznaluje vyrazné
vysokou expresi estrogenového receptoru (ER), je tento dllezitym diagnostickym
ukazatelem. Progesteronovy receptor (PR) je exprimovan u vice nez 50 % pacientek s
pozitivni expresi ER a velmi vzacné u pacientek s ER negativnim karcinomem prsu. Exprese
PR je regulovana ER, ER i PR jsou vyrazné exprimovany v burikach karcinomu prsu a oba
jsou tak povazovany za diagnostické a prognostické biomarkery karcinomu prsu (Miah et al.,
2019; Nicolini et al., 2018).

Exprese receptoru pro lidsky epidermalni rastovy faktor 2 (HER2) se vyskytuje pfiblizné u
15-25 % karcinomu prsu, nadmérna exprese HER2 je jednou z prvnich udalosti béhem
karcinogeneze prsu. HER2 2zvySuje zachytnost metastazujicich nebo recidivujicich
karcinomu prsu o 50 % a dokonce o 80 %. Amplifikace HER2 vede ke zvySené nadmérné
aktivaci protoonkogennich signalnich drah, coz vede k nekontrolovanému rustu nadorovych
bunék (Igbal & Igbal, 2014).

2.4. Podtypy rakoviny prsu

Karcinom prsu lze rozdélit do podtypl na zakladé exprese genl: luminalni, Erb-B2+
(obohaceny o receptor pro lidsky epidermalni riistovy faktor 2 [HERZ2]) a bazalni.

V navaznosti na vySe uvedené a dle vSeobecné pfijimaného déleni Ize identifikovat tyto Ctyfi
podtypy karcinomu prsu: luminal A, luminal B, HER2-pozitivni a triple-negativni. Se stale
lepSim porozumeénim karcinomu prsu na molekularni urovni maze byt soucasny klinicky
model klasifikace karcinomu prsu dale doplnén, resp. detailngji klasifikovan pfidanim
nékolika molekularnich marker(, jako jsou miRNA® a mutace’.

5 PALB2 je s ohledem na nachylnost ke vzniku karcinomu prsu doporucen ke genetickému testovani u pacientek s dédicnym
karcinomem prsu spolu s BRCA.

5 miRNA prekurzor let-7, miR-155, miR-150, miR-153.

" Protein p53, geny BRCA 1 a 2.

17



24.1. Luminal A

Z morfologického hlediska jsou nadory luminal A dobfe diferencované karcinomy, které
zahrnuji karcinomy jinak nespecifikované, tubularni, mucinézni, klasické lobularni a
neuroendokrinni. Luminal-A je charakterizovan vySSimi hladinami ER a nizSimi hladinami

Obrézek 2.  Invazivni karcinom prsu Luminal A
A, estrogenovy receptor pozitivni, jaderné barveni. B, progesteronovy receptor pozitivni, jaderné barveni.
C, HER-2 1+ negativni, barveni na membranu. D, Ki-67 pozitivni 3 %, jaderné barveni.

Zdroj: snimky Dr. Anchondo-Nufiez
Orrantia-Borunda, E., Anchondo-Nufiez, P, Acufia-Aguilar, L. E., Gémez-Valles, F. O., & Ramirez-Valdespino,
C. A. (2022). Subtypes of Breast Cancer. In H. N. Mayrovitz (Ed.), Breast Cancer. Exon Publications.

genu souvisejicich s proliferaci. Vyznacuje se expresi luminalnich epitelidlnich cytokeratint 8
a 18, dalSich luminalnich markert véetné ER1 genl spojenych s funkci ER (Vuong et al.,
2014; Reisenbichler, 2011).
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Nadory tohoto typu jsou charakterizovany pfitomnosti ER a/nebo PR a nepfitomnosti HER2
a maji expresi markeru bunécné proliferace Ki-67 nizSi nez 20 %. Z klinického hlediska maji
nadory Luminal A nizky grade, pomalu rostou a maji nejlepsi prognézu s nizsim vyskytem

Obrazek 3.  Invazivni karcinom prsu Luminal B
A, estrogenovy receptor pozitivni, jaderné barveni. B, progesteronovy receptor pozitivni, jaderné barveni.
C, HER2 1+ negativni, barveni na membrané. D, Ki-67 pozitivni 30 %, jaderné barveni.

Zdroj: snimky Dr. Anchondo-Nlfez
Orrantia-Borunda, E., Anchondo-Nufiez, P., Acufia-Aguilar, L. E., Gomez-Valles, F. O., & Ramirez-Valdespino,
C. A. (2022). Subtypes of Breast Cancer. In H. N. Mayrovitz (Ed.), Breast Cancer. Exon Publications.

recidiv a vy$$i mirou preziti. Tyto karcinomy rovnéz velmi dobfe reaguji na hormonalni lé¢bu®
(Bustreo et al., 2016; Novotny, 2017).

8 Inhibitory aromataz; anastrozol, letrozol, exemestan a méné ucinny tamoxifen.
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24.2. Luminal B

Nadory luminal B jsou na rozdil od luminal A spojeny s vysokou frekvenci mutaci p53.Tyto
nadory maji vyS8i grade a horSi prognoézu nez vySe uvedené nadory luminal A. Jsou ER
pozitivni, mohou byt PR negativni a maji vysokou expresi Ki67 (vice nez 20 %). Obecné maji
stfedni/vysoky histologicky stuperi (Tang & Tse, 2016; Inic et al. 2014; Feeley et al., 2014).

Tyto nadory mohou mit prospéch z hormonalni 1é&by spolu s chemoterapii. Diky zvySené
hodnoté Ki67 rostou rychleji nez luminalni A a maji hor8i prognézu. Tvofi 10-20 %
luminalnich nadord. Maji stfedné nizkou expresi estrogenovych receptori a zvySenou
expresi genl pro proliferaci a bunéény cyklus. Predstavuje skupinu luminalnich nadora s
nejhorsi prognézou. Ve srovnani s luminal A profituji z hormonalni terapie a soucasné (v
porovnani s luminal A) ve vy8Sim procentu z chemoterapie (Ahn et al., 2013).

24.3. HER2

HER2 pozitivni skupina tvofi 10-15 % karcinomu prsu a je charakterizovana vysokou expresi
HER2 spolu s absenci ER a PR. Tyto nadory jsou agresivnéjSi a rostou rychleji nez typ
luminal. Terapii cilenou na HER2 se prognéza pacientek s timto typem karcinomu prsu
ZlepSuje.

V ramci téchto nadord miazeme dale rozliSit dvé podskupiny: luminalni HER2 (E+, PR+,
HER2+ a Ki-67 v rozsahu 15-30 %) a HER2 obohacené (HER2+, E-, PR-, Ki-67 v urovnich
>30 %). Ve srovnani s luminalnimi nadory maji nadory HER2-pozitivni horSi prognézu a
kromé chirurgického zakroku a |éCby pfesnou chemoterapii vyZaduji specifické 1éky
namifené proti proteinu HER2/neu a inhibitory tyrozinkinazy (Loibl & Gianni, 2017).

2.4.4. TNBC (triple negativni)

Triple-negativni karcinom prsu je agresivni typ karcinomu prsu bez exprese estrogenoveho
receptoru (ER), progesteronového receptoru (PR) a receptoru pro lidsky epidermalni rastovy
faktor 2 (HER2). Jedna se o vysoce metastazujici, heterogenni onemocnéni, které
predstavuje 10-15 % vSech pfipadl karcinomu prsu se Spatnou progn6zou a vysokou mirou
recidivy do péti let po 1éEbé ve srovnani s pfipady bez TNBC (Orrantia-Borunda et al., 2022).

Pro TNBC chybi cilena léCba, takze jedinou systémovou I|éCebnou alternativou je
chemoterapie. TNBC vykazuje vySsi miru proliferace, vy$Si vyskyt metastaz do mozku, jater
a plic a Castgji postihuje mladsi pacienty nez ostatni podtypy karcinomu prsu (Xiao et al.,
2018).

Tento heterogenni typ rakoviny se dale déli na Sest podtypl na zakladé jejich portfolia
genové exprese. Témito podtypy jsou imunomodulaéni (IM), luminalni androgenni receptor
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(LAR), bazalni typ 1 (BL-1), bazalni typ 2 (BL-2), mezenchymalini typ (M) a mezenchymaini
kmenovy typ (MSL) (Ensenyat-Mendez et al., 2021).

Obrazek 4.  HER 2 invazivni karcinom prsu
A, estrogenovy receptor pozitivni, jaderné barveni. B, progesteronovy receptor pozitivni, jaderné barveni.
C, HERZ 3+ pozitivni, barveni na membranu. D, Ki-67 pozitivni 5 %, jaderné barveni.

Zdroj: snimky Dr. Anchondo-Nufiez
Orrantia-Borunda, E., Anchondo-Nufez, P., Acufia-Aguilar, L. E., Gomez-Valles, F. O., & Ramirez-Valdespino,

C. A. (2022). Subtypes of Breast Cancer. In H. N. Mayrovitz (Ed.), Breast Cancer. Exon Publications.
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Obrazek 5.  Triple negativni invazivni karcinom prsu
A, estrogenovy receptor negativni. B, progesteronovy receptor negativni.
C, HER2 0+ negative, membrane staining. D, Ki67 positive 10%, nuclear staining.

Zdroj: snimky Dr. Anchondo-Nufiez
Orrantia-Borunda, E., Anchondo-Nufiez, P, Acufia-Aguilar, L. E., Goémez-Valles, F. O., & Ramirez-Valdespino,
C. A. (2022). Subtypes of Breast Cancer. In H. N. Mayrovitz (Ed.), Breast Cancer. Exon Publications.

2.4.5. Klasifikace dle histopatologie

Karcinom prsu se dle histopatologie klasifikuje ustalené podle schématu WHO. Aktualné je
platné paté vydani rady klasifikace nadord WHO.

Klasifikace nadortd prsu v patém vydani se fidi ustalenym systematickym pfistupem z
pfedchozich klasifikaci, pfi¢emz obsah je uspofadan v posloupnosti od benignich



epitelialnich proliferaci a prekurzorll pfes nezhoubné novotvary az po in situ a invazivni
karcinom prsu, nasledovany mezenchymalnimi a hematom lymfoidnimi novotvary, nadory
muzskeého prsu a genetickymi nadorovymi syndromy (Tan et al., 2020).

2.5. Karcinom prsu jako globalni problém

Karcinom prsu je celosvétové nejCastéji diagnostikovanym a soucasné zivot ohrozujicim
nadorovym onemocnénim u zen. V mnoha méné rozvinutych zemich je hlavni pfi¢inou umrti
Zen na rakovinu, avsak ve vyspélych zemich ji jako pficina umrti na rakovinu u Zen pfredstihla
rakovina plic (Ferlay et al., 2021).

Vyskyt a umrtnost na rakovinu prsu celosvétové rychle roste. Tento fakt odrazi jak starnuti a
rust populace, tak zmény v prevalenci a distribuci hlavnich rizikovych faktor( rakoviny, z
nichz nékteré souviseji se socioekonomickym vyvojem.

300 4

200 4 ' /

100 4

Age-Standardized Rate (per 100,000)

0.35 0.50 0.65 0.80 0.95
Education and Income index (Edl)
MNational population size (millions): ° 10 © 100 ) 1,000 cancer incidence cancer mortality

Graf 1. Rakovina. Zobrazeni vyskytu a imrtnosti. Obé pohlavi.

Vékové standardizovany odhad incidence a Umrtnosti podle indexu vzdélani a pfijmu (Edl)
V grafu jsou zobrazeny viechny druhy rakoviny s vyjimkou nemelanomové rakoviny kize.

Zdroj: Lortet-Tieulent, J., Georges, D., Bray, F, & Vaccarella, S. (2020). Profiling global cancer incidence and mortality by
socioeconomic development. International journal of cancer, 147(11), 3029-3036. https://doi.org/10.1002/ijc.33114

Vyskyt rakoviny prsu (shodné plati i pro rakovinu prostaty, tlustého stfeva a konec¢niku) se
zvySuje s rostouci urovni socioekonomického rozvoje. Ve vétSiné zemi svéta se postupem
Casu zlepSily ekonomické a zivotni podminky a v disledku toho se zlepSily i ukazatele jako je
napfiklad primérna délka zivota. Socialné-ekonomicky rozvoj je vSak ¢asto spojen s fadou
negativnich trendd v Zivotnim stylu a expozici rizikim z zivotniho prostfedi. Tyto jsou
hlavnimi faktory ovliviiujici vyskyt nadorovych onemocnéni, které maji dopad na celou
populaci (Lortet-Tieulent et al., 2020).
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Tyto trendy pak maji vliv na narGst typG rakoviny, jejichz rizikové faktory jsou pfimo
podminéné socio-ekonomickym rozvojem. Na druhou stranu, typy rakoviny spojené s
infekcemi nebo chudobou maji s ristem prosperity tendenci klesat.

Rostouci miru vyskytu vyse uvedenych typl rakoviny i dalSich nadoru jako je rakovina §titné
Zlazy, ledvin a melanom kuUze lze vysvétlit jejich spojenim s rizikovymi faktory, jejichz
prevalence se zvySuje s tim, jak se socioekonomické parametry dané zemé zlepSuji. Mezi
tyto rizikové faktory patfi konzumace alkoholu a tabakovych vyrobkl, nadvaha a obezita,
nedostatek fyzické aktivity, nizka plodnost a vy$si vék pfi prvnim porodu (Lukasiewicz et al.,
2021).

Podle odhadu Svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2019 je rakovina jako takova
prvni nebo druhou nejCastgjSi pficinou umrti pfed 70. rokem zivota ve 112 ze 183 zemi a v
dalSich 23 zemich je na tfetim nebo ¢tvrtém misté. Rostouci vyznam rakoviny jako hlavni
pfi¢iny umrti CasteCné odrazi vyrazny pokles umrtnosti na cévni mozkovou pfihodu a
ischemickou chorobu srde¢ni v porovnani s rakovinou v mnoha zemich. Rakovina prsu u Zen
pfitom pfedstavuje velmi vysoké procento ve smyslu vyskytu v porovnani s ostatnimi typy
rakoviny u stejné ¢asti populace.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, breast, females, ages 20-74
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Obrazek 6. Rakovina prsu z globalniho pohledu.
Z vizualizace je patrna korelace mezi HDI daného regionu a vyskytem rakoviny.

Zdroj: Graf vytvoren v aplikaci https://gco.iarc.fr, International Agency for Research on Cancer 2023

Pro ilustraci, jak ohromné je mnozstvi pfipad( rakoviny bych na tomto misté uvedla data z
roku 2020, kde bylo celosvétové evidovano 19,3 milionu novych pfipadu rakovinnych
onemocnéni (18,1 milionu bez NMSC, s vyjimkou bazocelularniho karcinomu) s nasledkem
10 miliond dmrti na rakovinu (9,9 milionu bez NMSC, s vyjimkou bazocelularniho karcinomu)
(Sung et al., 2021).

Z vySe uvedené vizualizace vyskytu rakoviny prsu u Zen je patrna zavislost miry vyskytu
tohoto typu rakoviny a Urovné HDI® v daném regionu. Tedy ¢im vyssi je HDI skoére, tim vys$si

® Human Development Index (HDI) zaloZeny na udajich z Human Development Report (The United Nations).
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vyskyt rakoviny prsu u Zen, coz jednoznacné ukazuje na korelaci socioekonomické urovné a
tohoto onemocnéni.

Pokud vy3e uvedena data porovnam s udaiji tykajicimi se rakoviny prsu, zjistime, Ze tento typ
karcinomu reprezentuje plnych 11,7% (2 261 419 pfipadu) z celkového poctu celosvétového
vyskytu rakoviny v daném roce. Toto Cislo je samo o sobé& ohromujici, avSak jesté vice
alarmujici je fakt, ze ve stejném roce pak na rakovinu prsu zemrelo 684 996 Zen, coz
predstavuje podil 6,9% na celkovém poctu imrti na rakovinu ve stejném obdobi™.

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, World, females, ages 20+ (excl.
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Graf 2. Pomér vyskytu a imrtnosti rlznych typ( rakovinného onemocnéni (celosvétove).
Zdroj: Graf vytvofen v aplikaci https://gco.iarc.fr, International Agency for Research on Cancer 2023

VySe uvedeny graf ukazuje, jak vyrazny naskok ma vyskyt rakoviny prsu u Zen ve srovnani s
jinymi typy rakoviny u shodné cilové skupiny. Byt je graf vytvofen s daty pro globalni
populaci, pomér rakoviny prsu a ostatnich typd rakoviny se vyznamné nemeéni pro jednotlivé
regiony.

Pokud se podivam do nedavné historie a pokusim se na zakladé dostupnych dat popsat
vyvoj vyskytu rakoviny prsu u Zen v poslednich desetiletich, mohu konstatovat, Zze se
incidence karcinomu prsu v 80. a 90. letech 20. stoleti v mnoha zemich Evropy a Severni
Ameriky rychle zvySovala, coz pravdépodobné& odrazelo zmény v prevalenci rizikovych
faktord. Neméné podstatnym faktorem pak je bezesporu i rozSifeni mamografického
screeningu (Torre et al. 2017).

Na poc¢atku roku 2000 incidence poklesla nebo se stabilizovala coz Ize do zna&né miry
vztahnout ke snizeni pouzivani menopauzalni hormonalni terapie, od roku 2007 dochazi
dale k pomalému narustu incidence. Vysledky studii ve Spojenych statech a nékterych
Evropskych zemich (Dansko, Irsko a Skotsko) vyuzivajicich udaje z onkologickych registrt
zjistily, Zze zvysSujici se incidence je omezena na rakovinu s pozitivnimi estrogenovymi

10 GLOBOCAN 2020: New Global Cancer Data
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receptory a mira vyskytu klesd u rakoviny s negativnimi estrogenovymi receptory
(Vinogradova et al. 2020; Glass et al. 2007).

Mezi vysvétleni vySe uvedeného patfi jednak epidemie obezity s ohledem na vyraznéjsi
asociaci nadmérné télesné hmotnosti s rakovinou pozitivni na estrogenové receptory a dale i
vliv preventivhiho mamografického screeningu, ktery snaze odhali pomalu rostouci rakovinu
pozitivni na estrogenové receptory (Munsell et al., 2014).

2.6. Diagnostika

Casné stadium rakoviny prsu mGze probihat bez zjevnych pfiznak(i a obvykle se neprojevuje
bolesti ani nepfijemnymi pocity. Rakovina prsu je tak ¢asto nejprve zjiSténa jako abnormalita
v pribéhu screeningu na mamografu, a to jesté pfedtim, nez ji pacientka pociti.

Obecné platny postup, ktery ovéfi, zda-li je u pacientky pfitomna rakovina prsu, zahrnuje
nasledujici vySetfeni:

2.6.1. Klinické vysSetfeni

Zde ve smyslu provedeni podrobné osobni, rodinné a socialni anamnézy s navazujicim
fyzikalnim vySetfenim, tedy vySetieni prsni Zldzy a lymfatické uzliny v podpazi pohmatem.

Prsa se nejprve vizualné prohlédnou, pficemz pacientka sedi v poloze cCelem k Iékafi.
Pacientka je poucena, aby dala ruce podél téla a pak je zvedala nad hlavu. To vySetfujicimu
umozni posoudit prsa v mnoha polohach a sledovat celkovou velikost, tvar, symetrii, velikost,
tvar, strukturu a barvu bradavek. Je tfeba zaznamenat odchylky v jakémkoli z téchto
parametrt, které se tykaji pfedchozich vySetfeni. PFi vizualni kontrole by meély byt rovnéz
zaznamenany oblasti zesileni klze, doliCkovani nebo fixace vzhledem k podkladové prsni
tkani.

Po dokonceni zakladni vizualni kontroly si pacientka lehne na zada. Pacientka by méla
poloZit ipsilateralni ruku nad a/nebo za hlavu, aby se prsni tkahn co nejvice vyrovnala.
Samotna prsni tkan se hodnoti pomoci sekvence palpace, ktera umoznuje postupovat od
povrchovych tkani k hlubsim.

Po kompletnim vySetfeni prsu je tfeba prohmatat axily a nadkli¢kovou oblast, zda se v nich
nenachazi lymfadenopatie. Abnormality lymfatickych uzlin se mohou projevovat v riznych
formach, ale nejcastéji budou vSechny potencialné problematické uzliny, mirné zvétsené a
budou mit ponékud pevnéjsi strukturu nez béznou (Henderson et al., 2023).
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2.6.2. Zobrazovaci vySetreni

Primarné je vyuzivana mamografie, coz je rentgenologicka metoda zobrazuijici prs v projekci
Sikmé a v projekci shora. Doplfiujici zobrazovaci vySetfeni jsou zejména ultrazvuk,
magneticka rezonance a scintigrafie.

2.6.2.1. Mamografie

Mamografie je ve smyslu rakoviny prsu nej¢astéji pouzivanou diagnostickou metodou u Zen
bez pfiznakl onemocnéni. Dokaze odhalit velmi malé zmény v hustoté prsni tkané a odhalit
tak rakovinu mnohem dfive, nez tyto zmény Zena nebo Iékaf pociti (Christiansen et al.,
2022).

Mamografie vyuZiva nizkoenergetické rentgenové zafeni k vySetfeni prsu a screeningu.
Vzhledem k tomu, Ze mamografie je citliva na kalcifikace, dosahuje mnohem lepSich
vysledkd pfi odhalovani mikrokalcifikaci a shlukd kalcifikaci''. Mamografické snimky jsou
technicky vhodnéjSi pro screening, a proto mohou byt vyuzivany pro rutinni screening, kde
Ize oCekavat zpracovani a vyhodnoceni velkého objemu prvotnich dat pacientek.

Mamografii Ize efektivné vyuzit ve smyslu vyhodnoceni prsu na zakladé rozdilnych

A

Obrazek 7.  Pohled na karcinom zobrazeny pomoci mamografu (A) a tomografii (B).
Mediolateralni §ikmy pohled (A) pacientky s invazivnim duktalnim karcinomem pofizeny s vyuZitim standardni mamografie.
Karcinom, aékoli je na konvenénim mamografickém snimku nejasné patrny, je na druhém snimku (B) mnohem lépe
viditelny (opét zna¢eno Sipkou).

Zdroj: Helvie, M. A. 2010 Digital mammography imaging: breast tomosynthesis and advanced applications. Radiologic clinics of
North America vol. 48: 917-29. doi:10.1016/j.rcl.2010.06.009

charakteristik tkani. Konkrétné tuk absorbuje méné rentgenového zareni nez fibroglandularni
tkan a stromaini elementy, ¢imz se na mamografickém snimku se jevi jako Sedy. Jako jasné
bild se jevi koncentrovana mineralni lozZiska, napfiklad kozni kalcifikace nebo kalcifikace
uvnitf neoplastické 1éze. Na typickém mamografickém snimku Ize zobrazit povrch kuze,
bradavku, hlavni prsni vyvody, fibroglandularni tkan, Zily, tukovou tkan, svaly a pfilezitostné i
lymfatické uzliny.

" Shiukovani mikrokalcifikaci je nejcastéj§im mamografickym nalezem u pacientek s duktalnim karcinomem in situ (DCIS).
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Tkanové struktury, které se vzajemné prekryvaji, mohou zakryt pohled na malé loZisko. Aby
se predeslo vySe uvedenému, provadi se screeningové mamografické vySetfeni alespor ve
dvou standardnich zobrazenich, mezi néz patfi kraniokaudalni zobrazeni (CC) a
mediolateralni Sikmé zobrazeni (MLO). Porovnanim téchto dvou riznych pohledd Ize odlisit
struktury, které jsou v jednom pohledu prekryty. V pfipadé nejistoty lze ziskat dalSi
diagnostické pohledy, napfiklad pohledem mediolateralnim (ML). Novéjsi 3D technologie,
jako je tomosyntetické zobrazovani (DBT, digital breast tomosynthesis), umoznuji radiologovi
prochazet prs v fezech, ¢imz se snizuje efekt superpozice tkani.

2.6.2.2. Magneticka rezonance

Screening s vyuzitim magnetické rezonance je zaméfen na Zeny s vysokym rizikem
karcinomu prsu. Ve srovnani s mamografii a sonografii ma magneticka rezonance vyrazné
vyssi citlivost pro vSechny druhy rakoviny prsu. Primérna citlivost této zobrazovaci metody je
priblizné 95 % ve srovnani se 40 % u mamografie a 45 % u ultrasonografie na zakladé udaja
z prospektivnich studii, pficemz magneticka rezonance je schopna detekovat dalSich 8 az 13
pfipadd rakoviny na 1 000 pfipadu, které jinak nebyly zjistény mamografii a/nebo sonografii
(Chiarelli et al., 2020; Gao et al., 2021).

V rozsahlé randomizované studii publikované v Casopise Lancet v roce 2019, ktera hodnotila

Obrazek 8.  Pohled na karcinom zobrazeny pomoci MR (A, B) a mamografem (C).
Vyse uvedené sminky patfi 73leté pacientky s pfedchozi anamnézou karcinomu pravého prsu lééeného lumpektomii a
radioterapii pred 6 lety. Na snimku z MR byl zjistén maly recidivujici invazivni duktalni karcinom, jak je zobrazeno viz §ipky
v A a B. Tento Utvar byl na kontrolnim mamografickém vySetfeni provedeném v ramci téhoZ dne skryty (C).

Zdroj: Gao, Y., Reig, B., Heacock, L., Bennett, D. L., Heller, S. L., & Moy, L. (2021). Magnetic Resonance Imaging in Screening of
Breast Cancer. Radiologic clinics of North America, 59(1), 85-98. https://doi.org/10.1016/j.rcl.2020.09.004

4 kola screeningu u 1355 Zen, zobrazeni pomoci magnetické rezonance nejenze odhalilo
vice karcinom0 nez mamografie (40 vs 15 karcinomu), ale také odhalilo menSi a méné Casto
pozitivni karcinomy v oblasti uzlin (Saadatmand et al., 2019).

Casti populace, ktera nejvice vyuzije vyhody magnetické rezonance jsou Zeny s extrémné
hustou prsni tkani. Tato ¢ast populace ma pfirozené vysSi riziko vzniku karcinomu prsu
(pfiblizné dvojnasobné oproti primérnému riziku) (obr. 2). Klinicka prezentace karcinomu po
negativnim mamografickém vySetfeni je 18 krat pravdépodobnéjSi u zZen s extrémné
denznimi prsy nez u Zen s tucnymi prsy, coz je statistika, kterd podtrhuje vyznam
doplfikového zobrazovani u této skupiny (Brandt et al., 2016; Boyd et al., 2016).
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2.6.2.3. Sonografie

Ultrazvukové vySetfeni celého prsu se stale vice pouZiva jako doplikovy screeningovy
nastroj k mamografii. Mamografie je ne zcela dokonaly typ vySetfeni a je omezena zejména
hustou prsni tkani. Husta prsni tkan maze maskovat skryty nador, a proto snizuje citlivost
mamografie. Soucasné plati, Ze husta prsni tkan je navic nezavislym rizikovym faktorem pro
vznik rakoviny prsu'? (Kelly & Richwald, 2011).

Ultrazvuk muze posoudit morfologii, orientaci, vnitfni strukturu a okraje lézi z vice rovin s
vysokym rozliSenim jak u prsou s pfevahou tukoveé tkané, tak u hustych zlazovych struktur.

Ultrazvuk prsu nabizi smysluplnou alternativu pro &asnou detekci karcinomu prsu v
nékterych ¢astech svéta s omezenymi zdroji, protoze je pfenosny, levnéjSi nez mamografie a
univerzalni v 8ir§im spektru klinickych aplikaci.

Ultrazvuk prsu se ukazal jako mimofadné ac&inny nastroj pro zobrazovani hmatnych
abnormalit v prsu. RozliSuje cystické a solidni Utvary a prokazuje ty znaky solidnich utvar(,
které by oznacily utvar za podezrely a vyZadujici biopsii. Pokud je nutna biopsie, je ultrazvuk
idealnim zobrazovacim nastrojem pfi provadéni odbéru, coz dale zvySuje jeho uzite€nost pfi
diagnostice karcinomu prsu.

Obrazek 9.  Porovnani zobrazeni ultrazvukem a pomoci mamografu.
Snimek znotoveny pomoci ultrazvuku (A) zobrazuje 2cm invazivni duktaini karcinom v levém prsu. Odpovidajici zobrazeni na
digitalnim screeningovém mamografu z téhoZ dne ukazuje denzni tkan prsu. Mamograficky snimek karcinom skryva.

Zdroj: Gao, Y., Reig, B., Heacock, L., Bennett, D. L., Heller, S. L., & Moy, L. (2021). Magnetic Resonance Imaging in Screening of
Breast Cancer. Radiologic clinics of North America, 59(1), 85-98. https://doi.org/10.1016/j.rcl.2020.09.004

12 Ve srovnani s Zenami s prevazné tukovou tkani prsu maji zeny s hustou tkani prsu 4-6 krat vyssi riziko vzniku rakoviny prsu.
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2.6.3. Odbér vzorku tkané

Biopsie je dllezita pro presnéjSi uréeni povahy patologického procesu v tkani, ze které byl
vzorek odebran. Historicky byla jedinou moznosti chirurgicka excizni biopsie, ktera byla
proveditelna pouze u dostateéné velkych utvaru, které bylo mozné lokalizovat palpacéné.

V poloviné a na konci 80. let 20. stoleti doSlo k vyznamnému pokroku, ktery posunul malo
invazivni odbérné postupy na novou uroven. Prvni verze minimalné invazivni biopsie pod
ultrazvukovou kontrolou vyzadovaly jednu ruku k ovladani ultrazvukové sondy a dvé ruce k
ovladani bioptické jehly. Tento, na personal narocny postup, byl posléze odstranén diky
technologii, kterou bylo mozné pouzivat jednou rukou pomoci systému pruzin a tlacitek. To
umoznilo obsluze zafizeni ovladat jednou rukou ultrazvukovy snima€ a druhou bioptické
zafizeni.

DalSim posunem byla uprava mamograficky fizeného stereotaktického systému, ktery se
primarné pouzival pro aspiraci tenkou jehlou, tak, aby akceptoval upravené bioptické
zafizeni. 3. Treti pralom nastal integraci navadéni magnetickou rezonanci (MR) a Upravou v
dfive vyvinutych bioptickych zafizenich tak, aby byla kompatibilni s MR (Versaggi & De
Leucio, 2022).

2.6.4. Deep learning a uméla inteligence

Zaclenéni umélé inteligence do screeningovych metod, jako je vySetfeni bioptickych
preparatli, zvySuje uspésnost lécby. Vypocetni radiologie (Digital Radiology - DR, nebo
Computerized Radiology - CR) se vyuziva pfi provadéni postupl, které dfive provadéli
odbornici, a zahrnuje pocitatové vidéni, detekci l1ézi nebo rozpoznavani vzoru pro detekci
lézi pro klasifikaci 1ézi dle BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)™ a
diagnézu.

Strojové uceni a deep learning jsou jedny z kliC¢ovych aspektt umélé inteligence, které jsou v
zobrazovani rakoviny prsu potfebné. Strojové uceni se pouziva k ukladani velkého souboru
dat, ktery se pozdéji pouziva k trénovani predikénich modell a jejich interpretaci. Deep
learning je nejnovéjSim odvétvim strojového uc€eni a funguje na zakladé vytvofeni systému
umélych neuronovych siti, které dokazi klasifikovat a rozpoznavat obrazova data (Erickson et
al., 2017).

Uméla inteligence jako nadstavba strojového uceni a deep learning-u spociva v kontextu
screeningu rakoviny prsu pfedevSim v detekci objektd, jejich rozdéleni a nasledné klasifikaci
nadoru jako benignich nebo malignich. Je zfejmé, ze mnozstvi takto analyzovanych dat a
Cas nutny pro takovou analyzu nelze porovnavat se schopnostmi ¢lovéka, z Eehoz vyplyva
stale vétsi zajem o vyuziti Al (Tran et al., 2021).

'3 Atlas BI-RADS poskytuje normalizovanou terminologii zobrazovani prsu, uspofadani zprav, strukturu hodnoceni a klasifikacni
systém pro mamografii, ultrazvuk a magnetickou rezonanci prsu.
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2.6.5. Mamograficky screening

Mamograficky screening je doporuCovan zenam ve véku 45 az 74 let (a durazné
doporucovan Zzenam ve véku od 50 do 69 let). V praxi existuje jak organizovany, tak
neorganizovany screening.

V roce 2003 doporucila Evropska komise'* zavedeni organizovanych screeningovych
programl. V souCasné dobé se ve vétSiné evropskych zemi, kde se screening provadi,
pouziva a preferuje organizovany screeningovy program. Divodem pro doporuceni a
CastéjSi vyuziti organizovaného screeningu muize byt zalozeno na vétSi schopnosti této
metody pokryt cilovou populaci (Giordano et al., 2012).

Zvysena informovanost vefejnosti a zlepSeni (véetné zjednoduseni) screeningu vedou k
CasnéjSi diagnostice ve stadiich, ktera jsou vhodna pro kompletni chirurgickou resekci a
kurativni 1éCbu. ZlepSeni IéCby a screeningu vedlo ke zlepSeni miry pfeziti zen s
diagnostikovanou rakovinou prsu.

2.7. Etiologie

Rizikové faktory spojené se zvySenym rizikem vzniku rakoviny prsu u Zen byly identifikovan v
ramci fady epidemiologickych studii.

Nékolik téchto rizikovych faktord je vhodnym klinickym indikdtorem pro posouzeni rizika
vzniku rakoviny prsu u pacientky. Mnohé z téchto faktor( tvofi zaklad metodik pro hodnoceni
rizika rakoviny prsu, které se v souCasné dobé pouZivaji v praxi (Mohamenimovahed &
Salehiniya, 2019).

2.7.1. Pohlavi

Rakovina prsu je onemocnéni, které se tyka v naprosté vétsiné pouze zen. U muzl se jedna
0 vzacné nadorové onemocnéni, které tvofi méné nez 1 % vSech pfipadu rakoviny. Co se
tyka muzu jako cilové skupiny, rakovina prsu se Castéji vyskytuje u starSich dospélych muz,
ktefi méli hormonalni nerovnovahu, byli vystaveni zafeni a v rodiné se vyskytla rakovina
prsu, a nejCastéjSim rizikovym faktorem pro toto onemocnéni u muzli je mutace genu
BRCAZ2.3 (Giordano, 2018).

2.7.2. Veék

Vék je po pohlavi nejvyznamnéjSim znamym rizikovym faktorem vzniku karcinomu prsu.
Incidence karcinomu prsu se s vékem vyrazné zvySuje, vrcholi ve véku menopauzy a poté
postupné klesa nebo zlstava konstantni. Nadory prsu u mladSich Zzen se vSak objevuji ve

preziti.

4 European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC)
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Breast
Recent Trends in SEER Age-Adjusted Incidence Rates, 2000-2019
By Age, Delay-adjusted SEER Incidence Rate, Female, All Races, All Stages

Legend (Age)
500

A Ages <50
W Ages 50-64
400 Ages 65+

O Ages 1539

g’ Y v - v 4 v = v - v v v v 4 v ¥
E oo
100
Ak & & Y Y e e r3 r & 4 & 'S h—h——h—h
* 2000 ’ T 2008 - T 200 T 2013 T 08 T 2019
Year of Diagnosis
Graf 3. Vyskyt rakoviny prsu dle vékovych kategorii, vyvoj v ¢ase.

Zdroj:

Data (22 statli USA) reprezentuji piiblizné obecné platné rozvrstveni vyskytu rakoviny prsu v zemich s vysokym HDI.

Graf vytvofen v aplikaci https://seer.cancer.gov/statistics-network/explorer/application.html, National Cancer Institute

Vliv véku na vyskyt karcinomu prsu ilustruji data z SEER", kde je incidence invazivniho
karcinomu prsu u Zen mladSich 50 let na urovni 44,0 na 100 000 Zen ve srovnani s 345
onemocnéni na 100 000 u Zen starSich 50 let.

Celkovy a vékové specificky vyskyt karcinomu prsu je bimodalni. Prvni vrchol co do poctu
vyskytu karcinomu prsu nastava pfiblizné v 50ti letech véku zeny a druhy pfiblizné v 70
letech. Je pravdépodobné, Ze tento bimodalni vzorec reflektuje vliv véku v ramci riznych
podtypl nadoru, kdyz Spatné diferencovana onemocnéni vysokého stupné maiji tendenci se
vyskytovat dfive, zatimco hormonalné citlivé, pomaleji rostouci nadory maji tendenci se
objevovat s rostoucim vékem (Chalasani, 2023).

2.7.3. Vyskyt rakoviny prsu v rodiné

Pozitivni rodinna anamnéza je zasadnim rizikovym faktorem ve smyslu karcinomu prsu.
Statistiky dokladaji, ze pokud je rakovinou prsu postizena matka a sestra, ma zZena v rodiné
az Ctyfikrat vysSi riziko vyskytu rakoviny prsu ve srovnani s praimérem populace. Pokud se v
ramci rodiny vyskytne u dvou nebo vice pfibuznych prvniho stupné rakovina prsu, ma pak
zena az pétkrat vysSi pravdépodobnost, zZe ji rakovina prsu také postihne (Ahern et al.,
2017).

VySe v textu uvedeny nazor, nazor, ze nékteré karcinomy prsu sdileji etiologické faktory s
karcinomy vaje€niku se odrazi i ve skute¢nosti, Ze rodinna anamnéza rakoviny vaje¢nikl u
blizkého pfibuzného je spojena s dvojnasobnym rizikem rakoviny prsu (Kazerouni et al.,
2006).

'S Surveillance, Epidemiology and End Results Program, National Cancer Institute
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Je velice zajimavé, Zze vyznamnou Cast karcinomU vaje¢niku, které dfive nebyly vztazeny k
rodinné anamnéze, lze pripsat mutacim BRCA1 nebo BRCA2'®. Toto zjisténi vede k
domnénce, Ze u Zen s neinvazivnim karcinomem vaje¢nikl muze byt genetické testovani pro
uréeni pravdépodobnosti mutace prospésné i ve smyslu detekce rizika rakoviny prsu (Pal et
al., 2005).

2.7.4. Predchozi anamnéza onemocnéni prsu

Anamnéza karcinomu prsu je spojena s 3 az 4 nasobné zvySenym rizikem druhého
primarniho karcinomu v kontralateralnim prsu. PFfitomnost jakéhokoli premaligniho duktalniho
karcinomu in situ (DCIS) nebo LCIS pfedstavuje 8 az 10ti nasobné zvySeni rizika vzniku
karcinomu prsu u zZen, které maji neléené preinvazivni léze (Lizarraga et al, 2013).

Biopsie prsu, ktera je pozitivni na hyperplazii, fibroadenom s komplexnimi rysy, sklerotizujici
adenozu a solitarni papilom, je spojena s mirnym'” zvy$enim rizika vzniku karcinomu prsu.
Naproti tomu jakakoli diagndza atypické hyperplazie, kterd& ma duktalni nebo lobularni
charakter, zejména u Zen mladsSich 45 let, s sebou nese 4 az 5 nasobné zvyseni rizika vzniku
karcinomu prsu, pficemz toto zvy3eni se zvySuje na 8 az 10nasobek u Zen s vice lozZisky
nebo kalcifikaci v prsu (Ramin et al., 2021).

2.7.5. Steroidni hormony

Tradi¢né uvadénym rizikovym faktorem pro vznik rakoviny prsu je dlouhodoba expozice
zvySenym hladinam pohlavnich hormonu. Jednim z nejCastéji studovanych faktoru v etiologii
karcinomu prsu je uzivani exogennich hormont ve formé peroralni antikoncepce a
hormonalni substituéni terapie Ze studii Ize dovodit, ze uzivatelky peroralni antikoncepce
maji pfiblizné o 25 % vysSi riziko vzniku rakoviny prsu. Zda se, Ze riziko se snizuje s vékem
a dobou od ukonceni uzivani peroralni antikoncepce. U uzivatelek peroralni antikoncepce se
riziko vraci na urovef pramérného populaéniho rizika pfiblizné 10 let po ukonéeni uzivani
(Lovett et al., 2017).

Udaje ziskané na zékladé kontrolnich pfipadii podporuji zvy$ené riziko vyskytu a umrtnosti
na rakovinu prsu pfi uzivani postmenopauzalni hormonalni substitucni terapie. Zvysené
riziko rakoviny prsu bylo pozitivné spojeno s délkou expozice, pfiCemz nejvétsi riziko bylo
pozorovano u hormonalné citlivych lobularnich, smidenych duktalné-lobularnich a tubularnich
karcinoml. Riziko je vy88i u Zen uzivajicich kombinovanou hormonalni substituéni terapii'®
nez u Zen uzivajicich pouze estrogenové preparaty (Narod, 2011).

2.7.6. Rizikové faktory Zivotniho stylu

Klinické studie ukazuiji, ze fyzicka aktivita a omezeni konzumace alkoholu v prubéhu Zivota je
spojeno se snizenym rizikem vzniku rakoviny prsu pfed menopauzou a po ni. Zda se, Ze
udrzeni doporucené télesné hmotnosti po cely zivot zabrarfuje vzniku pfipadd po

16 Nejcastéjsi dispozici ke vzniku rakoviny prsu a vajeénikt je mutace genu BRCA1 nebo genu BRCAZ2. Dle statistik ma takovou
mutaci v Evropé kazdy 750. Clovék.

7 1 5 az 2 nasobnym

8 Obsahujici estrogen i progesteron.
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menopauze. DodrZzovani zdravého stravovaciho rezimu nema pravdépodobné vyznamny vliv
na riziko rakoviny prsu, ale je dulezité, protoze snizuje riziko dalSich béznych onemocnéni,
jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, diabetes a demence (Lynch et al., 2011).

Studie provadéné po celém svété ukazuji opakované, ze u fyzicky aktivnich Zzen ve srovnani
s nejméné aktivnimi Zenami existuje az o 25% menSi riziko karcinomu prsu. Tento vliv je
nejvyznamnéjSi u rekreacnich aktivit (stfedné intenzivnich), které jsou provozovany
dlouhodobé, idealné po cely zivot nebo alespori po menopauze (Lynch et al., 2011).

Fyzicka aktivita je spojena se snizenym rizikem u Zen pfed a po menopauze a u zen s
rodinnou anamnézou, i kdyz se zjevné mensim ucCinkem neZz u obecné populace, a se
snizenym rizikem ER-pozitivnich i ER-negativnich nadora. Potencialni protinadorové ucinky
fyzické aktivity zahrnuji snizeni koncentrace endogennich pohlavnich hormon(, inzulinové
rezistence a chronického zanétu nizkého stupné. Kromé toho se jako potencialné dulezité
ukazuji i dalSi parametry, véetné téch, které zahrnuji oxidaéni stres, imunitni funkce a
zvySenou expresi gent BRCA a dalSich genu pro opravu DNA (Neilson et al., 2013).

2.7.7. Nadvaha a obezita

Nadvaha, obezita a obecné narlist hmotnosti je dle fady kohortovych studii spojen u
dospélych Zen s rizikem vzniku postmenopauzalniho karcinomu prsu. U Zen, které v
dospélosti pfiberou 20 kg nebo vice nad optimalni vahu, se riziko rakoviny prsu
zdvojnasobuje. Mirné snizeni hmotnosti (5 az 10 %) riziko snizuje. Nadmérna hmotnost
souvisi pfedevsim s rizikem vzniku ER-pozitivniho a ER-negativniho karcinomu prsu po
menopauze a zda se, ze je faktorem u zZen s rodinnou anamnézou i bez ni (Vrieling et al.,
2010)

Ve studii lowa Women's Health Study, které se zu&astnilo 34 000 zen, snizil ubytek hmotnosti
0 nejméné 5 % bud pfed menopauzou, nebo po ni riziko rakoviny prsu o 25 az 40 % ve
srovnani s Zenami, které nadale pfibyvaly na vaze, zatimco Eliassen et al. ve studii Nurse's
Health Study, které se zucastnilo 37 000 Zen, zaznamenali 50% snizeni rizika u zen s 10%
ubytkem hmotnosti ve srovnani s Zenami, u kterych se vaha nezménila (Eliassen et al.,
2006).

2.8. VIliv stravy na riziko vzniku karcinomu prsu

Epidemiologické studie naznacuji, ze nékteré potraviny a ziviny (napf. nasycené tuky,
Cervené a zpracované maso) zvySuji cirkulujici hladiny endogennich estrogen(, inzulinu
podobnych ristovych faktorl a prozanétlivych cytokind, a podporuji tak rozvoj rakoviny prsu.
Proti vzniku nebo rozvoji rakoviny prsu maji naproti tomu pozitivni vliv polynenasycené
mastné kyseliny, vitamin C a E, Cerstvé ovoce a zelenina (De Cicco et al., 2019).
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2.8.1. Ovoce a zelenina

Mozny mechanismus UCinku v ovoci a zeleniné obsazenych polyfenolt spociva v jejich
schopnosti pusobit proti oxidanimu stresu a zanétu. Polyfenoly maji potencial modulovat
proliferaci a metastatickou aktivitu rakoviny prsu regulaci bunécnych signalnich drah a
inhibici enzymatické aktivity nadorovych podplrnych protein(, jako je transkripéni faktor
NF-B™. Polyfenoly mohou také antagonizovat estrogenni signaini drahu inhibici aromatazy
odpovédné za syntézu estrogenu nebo blokovanim estrogennich receptort, ¢imz reguluji
proliferaci nadorovych bunék. Podobny mechanismus byl pozorovan u vilakniny, ktera
zabranuje karcinogenezi tim, Ze vaze estrogeny a sniZuje jejich sérové hladiny nebo zlepsuje
citlivost na inzulin a snizuje pfirdstek hmotnosti (Kontou, 2015; Cipoletti et al., 2018; Zengul
et al., 2021).

Metaanalyza 15 prospektivnich studii provedena v roce 2012 ukazuje na pouze slabou
souvislost mezi pfijmem ovoce a zeleniny dohromady a snizenym rizikem vzniku rakoviny
prsu. Autofi studie “Intake of specific fruits and vegetables in relation to risk of estrogen
receptor-negative breast cancer among post-menopausal women.” komunikuji inverzni vztah
mezi ER- karcinomem prsu a pfijmem boravek, jahod a broskvi &i nektarinek. Naproti tomu,
v ramci studie “Fruit and vegetables consumption and breast cancer risk: The EPIC Italy
study” z roku 2012 nebyla zjiSténa zadna souvislost mezi rizikem vzniku rakoviny prsu a
konzumaci ovoce (Aune et al., 2012; Fung et al., 2013; Masala et al. 2012).
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Graf 4. Relativni riziko rakoviny prsu ve vztahu k vybranému druhu ovoce.
Relativni riziko (vztah mezi expozici rizikovému faktoru a zdravotnim nésledkem) vzniku karcinomu prsu negativniho na
estrogenové receptory u konkrétniho ovoce pro kazdé 2 porce/tyden pfijmu této potraviny. Upraveno podle véku,
energetického pfijmu, koufeni, alkoholu, zmény hmotnosti od 18 let, vysky, uZivani postmenopauzalnich hormon,
fyzické aktivity, BMI ve véku 18 let, rodinné anamnézy, anamnézy benigniho onemocnéni prsu a modifikovaného skére
alternativni sttedomorské diety.
Zdroj: Fung, T. T., Chiuve, S. E., Willett, W. C., Hankinson, S. E., Hu, F. B., & Holmes, M. D. (2013). Intake of specific fruits and

vegetables in relation to risk of estrogen receptor-negative breast cancer among postmenopausal women. Breast cancer
research and treatment, 138(3), 925-930. https://doi.org/10.1007/s10549-013-2484-3

. Jaderny faktor-kappa B (NF-kappa B) je vSudypfitomny transkrip&ni faktor. Regulovanim exprese celé fady zanétlivych a
imunitnich genl hraje zasadni roli v obrané organismu.
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Z vySe uvedeného vyplyva, Ze nelze oznacit konzumaci ovoce a zeleniny jednoznacné jako
prevenci proti vzniku rakoviny prsu, nebo jako stravovaci navyk, ktery by zabranil ristu
nador(. Stejné jako existuji vySe uvedené studie, jejichz vysledky se pfiklanéji k pozitivnimu
vlivu antioxidantt, vlakniny a dalSich latek obsazenych v ovoci a zeleniné, jsou k dispozici
studie, které naznaluji jen velmi maly vliv téchto potravin, nebo dokonce zadny. Podle
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Graf 5. Relativni riziko rakoviny prsu ve vztahu k vybranému druhu zeleniny.
Relativni riziko (vztah mezi expozici rizikovému faktoru a zdravotnim nasledkem) vzniku karcinomu prsu negativniho na
estrogenové receptory u konkrétni zeleniny pro kazdé 2 porce/tyden pfijmu této potraviny. Upraveno podle véku,
energetického pFijmu, koufeni, alkoholu, zmény hmotnosti od 18 let, vysky, uZivani postmenopauzalnich hormont,
fyzické aktivity, BMI ve véku 18 let, rodinné anamnézy, anamnézy benigniho onemocnéni prsu a modifikovaného skére
alternativni stredomorské diety.
Zdroj: Fung, T. T., Chiuve, S. E., Willett, W. C., Hankinson, S. E., Hu, F. B., & Holmes, M. D. (2013). Intake of specific fruits and

vegetables in relation to risk of estrogen receptor-negative breast cancer among postmenopausal women. Breast cancer
research and treatment, 138(3), 925-930. https://doi.org/10.1007/510549-013-2484-3

souhrnné zpravy WCRF (World Cancer Research Fund) z roku 2018 neni mozZné
jednoznacné prokazat, ze by konzumace ovoce a zeleniny méla vyznamny vliv na vznik a
nebo rozvoj rakoviny prsu?.

Lze vSak uvaZovat v obecné roviné tak, Ze osoby se zvySenym pfijmem ovoce a zeleniny
preferuji zdravi prospésné potraviny a i jejich cely Zivotni styl tak bude naklonén péci o zdravi
organismu. Z logiky véci pak bude organismus takovych osob odolnéjsi vici vliviim prostiedi
a bude se lépe regenerovat v pfipadé, Ze dana osoba jiz onemocnéla (napfiklad rakovinou).

2.8.2. Cervené maso, primyslové zpracované maso a dribez

Pfedpoklada se, Ze osoby konzumujici prdmyslové nezpracované Cervené maso maji 0 6 %
vySSi riziko vzniku rakoviny prsu nez osoby, které se ¢ervenému masu vyhybaiji. Soucasné
Ize konstatovat, Zze konzumace priamyslové zpracovaného masa je spojena s 0 9 % vySSim
rizikem vzniku rakoviny prsu (Farvid et al., 2018).

20 WRCF, Breast cancer. How diet, nutrition and physical activity affect breast cancer risk.
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Tento narlst je pravdépodobné zplsoben vys$Simi hladinami hemového Zeleza obsazeném v
primyslové zpracovanych masnych vyrobcich, kdyz soubézné studie genetické variability v
drahach oxidativniho stresu souvisejiciho se zelezem naznacuji, ze Zeny s genotypy, které
vedou k potencialné vy$8im hladinam oxidativniho stresu souvisejiciho se Zelezem, mohou
byt vystaveny vy$Simu riziku rakoviny prsu (Hong et al., 2007).

Pfedpoklada se, Ze Zelezo hraje roli pfi vzniku karcinomu prsu prostfednictvim interakce s
estrogenem v ramci oxidacniho stresu a dalSich drahach. DalSi uloha zeleza spociva v tom,
Ze je nezbytnym rustovym faktorem. Nadory maji vysokou potiebu Zeleza a zmény v cestach
ziskavani a vyuziti zeleza mohou patfit ke kliCovym metabolickym zménam, které jsou
charakteristickym znakem rakoviny (Torti & Torti, 2013).

Zelezo rovnéz katalyzuje redoxni cyklus katecholovych metabolitd estrogent za vzniku
chinonll a semichinonli, u nichz bylo prokazano, zZe stimuluji produkci reaktivnich forem
kysliku a pfispivaji ke karcinogenezi prsu v bunéénych kulturach a in vivo. Superoxidové
radikaly vznikajici pfi redoxnim kolob&hu estrogent mohou navic vyvolat uvolfiovani volného
Zeleza (tj. biologicky aktivnéjSi formy Zeleza [Fe2+]) ze zasob feritinu, coz dale zesiluje
oxidacni stres a vyvolava poskozeni DNA (Kabat & Rohan, 2007; Huang, 2008).

AvSak analogicky jako vyse v textu (kapitola Ovoce a zelenina), i zde je potfeba uvést, Ze ne
vSechny studie, dochazeji ke shodnym zavériim ve smyslu vlivu hemového Zeleza na vznik
nebo rozvoj rakoviny prsu. Zavér rozsahlé kohortové studie z roku 2007 (Kabat et al.) tykajici
se 49 654 Zen ve véku 40 - 59 let naopak uvadi, cituji: “...nezjistili jsme Zadnou souvislost
mezi pfijmem Zeleza nebo hemového Zeleza a celkovym rizikem rakoviny prsu.”

Cervené a primyslové zpracované maso dale predstavuije rizikové faktory rakoviny prsu kvilli
podavani estrogenu chovnym zvifatdm a dale mutagenim vznikajicim pfi tepelné uprave.
PecCeni a smazeni pfi vysokeé teploté zvySuje tvorbu potencialné karcinogennich sloucenin,
vCetné heterocyklickych aminli, N-nitroso slou¢enin a polyaromatickych uhlovodikl
(Inoue-Choi et al., 2016; Lu et al., 2018).

Co se tyCe dribeziho masa, autofi rozsahlé kohortové studie konstatuji, Ze konzumace
¢erveného masa zvysSuje riziko invazivniho karcinomu prsu, zatimco konzumace drlibeze je
spojena se shizenim rizika, zejména u postmenopauzalniho invazivniho karcinomu prsu.
Studie dale naznacCuje, Ze souvislost mezi dribezim masem a rizikem rakoviny prsu mize
vyplyvat z rozdili mezi Eervenym masem a dribezim masem, jako je obsah nasycenych tukd
nebo hemového Zeleza a sou€asné Ze konzumace drlbeze muze ve srovnani s konzumaci

DNA (Lo et al., 2020).
Pfi analyze rizik vzniku a nebo rozvoje karcinomu prsu v souvislosti s konzumaci masa a

masnych vyrobkl je podstatné si uvédomit, Ze nejen maso jako takové, ale i dochucovaci
pfipravky a oleje pouzivané pfi jeho tepelné upravé jsou rizikovymi faktory (Lu et al., 2018).

2.8.3. Rostlinné oleje

Rostlinné oleje jako takové jsou sice pfinosné, zejména diky tomu, Ze obsahuji mastné
kyseliny obsahujici dale velké mnozstvi pfirodnich antioxidantl: karotenoidy, vitaminy A, E a
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K, které chrani bunky pred toxickym plsobenim volnych radikalt. Problém vSak nastava ve
chvili, kdy jsou tyto jinak zdravi prospésné tuky zahfivany na pfili§ vysokou teplotu a navic
pouzity opakované (Rajendran et al., 2022).

Rostlinny olej prochazi bé&hem vicekrat opakovaného zahfivani mnoha chemickymi
zménami, pfi nichZ vznikaji v procesu hydrolyzy, oxidace a polymerace tékaveé latky jako jsou
aldehydy, alkoholy a uhlovodiky a netékavé latky, mezi které patfi epoxidy, oxidované
polymery, karbonyl a polarni dimery. Pfi vysokoteplotni upravé potravin vznika reakcemi
mastnych kyselin vysoké mnozstvi aldehydd. Tyto aldehydy vyznamné pfispivaji ke
karcinogennim a mutagennim G¢inkim diky pfitomnosti formaldehydu, acetaldehydu,
t-2-alkenald, t,t-2,4-dekadienalu, 4-hydroxy-2-trans-nonenalu, t,t-2,4-nonadienalu,
t,t-alka-2,4-dienalu a n-alkanalu (Thapa et al., 2022).

2.8.4. MI&Ené vyrobky

Vztah mezi konzumaci mléénych vyrobkl( a rizikem rakoviny prsu je slozity a zlstava
nejasny. Nékteré biologické mechanismy sice naznaluji, Zze urcité slozky mléénych vyrobku
mohou pfispivat k rozvoji a progresi rakoviny prsu, epidemiologické dukazy jsou vSak
rozporuplné a souvislost mohou ovlivhovat faktory, jako je typ mlééného vyrobku a obsah
tuku. K lepSimu pochopeni vztahu mezi pfijmem mlécnych vyrobkd a rizikem vzniku rakoviny
prsu a k poskytnuti jasnéjSich pokynl pro vyzivova doporuceni zenam je bezesporu
zapottebi dalSiho vyzkumu, v€etné prospektivnich studii a randomizovanych kontrolovanych
studii.

Je popsano nékolik biologickych mechanisma, které vysvétluji, jak by mohly mlé€né vyrobky
ovlivhovat riziko rakoviny prsu. Mezi hlavni faktory, které mohou ovlivnit miru rizika vyskytu
rakoviny prsu patfi hormony, ristové faktory a nasycené tuky.

Mlécné vyrobky, zejména ty z kravského miléka, obsahuji ristové faktory, jako je inzulinu
podobny ristovy faktor 1 (IGF-1). Tento rustovy faktor je polypeptid, ktery ma mitogenni a
antiapoptotické ucinky. P¥iblizné 99 % IGF-1 je vazano na vazebné proteiny IGF, pficemz
vétSina je vazana na |GF-vazebny protein-3 (IGFBP-3). V experimentalnich studiich bylo
rovnéz prokazano, ze IGFBP-3 nejen reguluje biologickou dostupnost IGF-1, ale ma také
pfimé inhibi¢ni G€inky na rast bunék. ZvySené hladiny IGF-1 jsou tak spojovany se zvySenym
rizikem rakoviny prsu (Samani et al., 2007; Murphy et al., 2020).

Kromé vySe uvedeného mulze byt s rizikem rakoviny prsu spojena expozice hormonu
obsazenému v mlécnych vyrobcich - estrogenu, pfedevsim kvili jeho Uloze pfi podpore rustu
bunék rakoviny prsu reagujicich na hormony. Av§ak na rozdil od IGF-1 je uloha hormon( v
mléce znacné diskutabilni, zejména kvuli jeho malému mnozstvi v mléénych vyrobcich
obsazenému. Autofi studie (Fraser et al.) “Dairy, soy, and risk of breast cancer: those
confounded milks.” z roku 2020 dospél k zavéru, cituji: “...mlé&né potraviny, zejména mléko,
byly spojeny se zvySenym rizikem a pfi nahrazeni soéjového miléka pfiblizné stejnym
mnozstvim mlééného mléka doslo k vyraznému snizeni rizika.”

Naproti tomu, autor studie (Peaker) “Oestrogens in milk and breast cancer: a cause for
concern...or not?”, rovnéz z roku 2020, dospél k zavéru v tom smyslu, ze mnozstvi hormonu
obsazenych v mlé¢nych vyrobcich je tak zanedbatelné, Ze by tato potravina neméla byt ve
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smyslu rakoviny prsu rizikova. Autor uvadi, cituji: “...Vypiti jednoho litru mléka denné by
zvysSilo podil mléénych estrogenu na urover <0,35 % celkové pfirozené produkce estrogend,
pficemz zdurazfiuji, Zze se jedna o vypoCty v ramci nejhorSi varianty. K prekroceni 1%
smérnice FDA by bylo zapotfebi vypit 3-12 | mléka denné (v zavislosti na rozsahu
koncentraci zaznamenanych v komerénich dodavkach miéka)”.

Mlé&né vyrobky jsou dale vyznamnym zdrojem nasycenych tuku, které byly v nékterych
studiich spojeny se zvySenym rizikem rakoviny prsu. Bunky karcinomu prsu maji zvySenou
aktivaci syntézy lipidi, hyperaktivitu enzymd FAS?' a monoacylglycerolové lipazy. Tyto
umoznuji syntézu tuk a uvolfiovani intracelularnich mastnych kyselin. FAS a
monoacylglycerolové lipazy podporuji prostfednictvim lipogeneze a mobilizace lipidu rast i
agresivitu nadort (Blicher & Stadler, 2017).

2.8.5. Fermentované mlécné vyrobky

Samostatnou kapitolou mezi mlé€nymi vyrobky jsou fermentované mlééné vyrobky. Tyto maji
vysokou nutriéni hodnotu diky zna¢né koncentraci prospésnych bakterii, vapniku, riboflavinu,
vitaminu B6 a vitaminu B12. Studie prokazaly, ze v jogurtu obsazené probiotikum
Lactobacillus acidophilus moduluje imunitni reakce proti rakoviné prsu na mysich modelech
(de Moreno de Leblanc et al., 2007).

S pfibyvajicim vékem ¢&lovéka se ve stfevé snizuje mnozstvi bifidobakterii s protinadorovymi
ucinky, coz umoziuje rast bakteriim produkujicim toxiny vyvolavajici rist nadord. Z toho Ize
vyvodit, Ze populace Zen po menopauze ma niz§i mnozstvi stfevnich probiotik nez populace
pfed menopauzou a fermentované mlécné vyrobky mohou poskytovat probiotika, ktera
doplAuji a vyrovnavaiji stfevni mikrobialni spoleCenstvo, ¢imz snizuji riziko rakoviny. Mnozstvi
IGF-I, které mlze zvySovat riziko rakoviny prsu (viz vySe v textu této kapitoly), je navic
vyznamné snizeno ve fermentovanych mléénych vyrobcich. Oba vySe uvedené mechanismy
tak mohou vysvétlit, jakym zplsobem snizuje konzumace fermentovanych mléénych vyrobku
vyskyt rakoviny prsu u Zen v postmenopauzalnim obdobi (Merenstein et al., 2010).

2.9. Fyzicka aktivita a rakovina prsu

Fyzicka aktivita byla a je podrobné studovana jako modifikovatelny faktor zZivotniho stylu,
ktery muze ovlivnit riziko rakoviny prsu, jeji progresi a celkové preziti. Fyzicka aktivita
predstavuje kliCovy nastroj v prevenci rakoviny prsu, ¢aste¢né diky tomu, Ze je s ni spojena
zvy$ena celkova metylace DNA? (Boyne et al., 2018).

Existuji konzistentni dikazy, ze az 90-95 % vSech pfipadu rakoviny souvisi s Zivotnim stylem
a faktory Zivotniho prostfedi, coz otevira potencidlni mozZnosti preventivnich opatfeni zejmén
ve smyslu dodrzovani minimalnich stanovenych doporuceni tykajicich se stravy, pohybu a
kontroly hmotnosti. Lze duvodné predpokladat, ze cilenou ZzZivotospravou by bylo mozné
predejit pfiblizné 1 ze 4 pfipadl celkového vyskytu rakoviny prsu (Castell6 et al., 2015).

2! Fatty acid synthase - syntaza mastnych kyselin je multienzymovy protein, ktery katalyzuje syntézu mastnych kyselin.
22 Modifikace nukleovych bazi cytosinu a adeninu kovalentnim pfipojenim methylového zbytku.
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Obrazek 10. Viiv fyzické aktivity na vznik a rozvoj rakoviny prsu.
Fyzicka aktivita mlZe hrat vyznamnou roli v prevenci rakoviny prsu prostfednictvim svych Géink( na dlleZité karcinogenni
faktory, véetné oxidaéniho stresu, chronického zanétu, nadvahy/obezity, estrogenu a poruch metabolismu.

Zdroj: Ortega, M.A., Fraile-Mgm'nez. 0., Garcia-Montero, C., Pegkarek L., Guiit_;trro LG, Castellanos AJ., Sanchez-Trujillo L.,
Garcia-Honduvilla N., Alvarez-Mon M., Bujén J., Zapico A., Lahera G, Alvarez-Mon MA.,2021 Physical Activity as an
Imperative Support in Breast Cancer Management. Cancers. 13(1):55. doi.org/10.3390/cancers13010055

Fyzicka aktivita ma vliv na dulezité karcinogenni faktory, jako jsou oxidacni stres, chronicky
zanét, nadvaha, obezita a hladiny estrogend. Hlavni mechanismy vlivu fyzické aktivity na
rakovinu prsu Ize odvodit od epigenetickych modulaénich vlastnosti fyzické aktivity a jejich
systémovych ucinkl, v€etné produkce myokinl, adipokinG, batokinl, hepatokini a dalSich
organokinu (Le Guennec & Rossary, 2020).

| v situaci, kdy je existence karcinomu u pacientky prokazana, mize hrat fyzicka aktivita
podstatnou roli zejména prostfednictvim svych inhibiénich uc¢inkli na metastazovani,
molekularni signalizaci, dysregulaci imunitniho systému nebo na mikroprostfedi pfiznivé pro
nador.

Pozitivni efekt fyzické aktivity je vySSi u Zen v obdobi pfed menopauzou, nez u zen po
menopauze, kde Ize sledovat vys$Si miru fyzické aktivity pro dosazeni stejnych vysledk.
Tento pomér vSak neplati zcela u Zen, kde byla diagnostikovana historie rakoviny prsu v
ramci rodiny. U téchto pacientek se zda byt fyzicka aktivita obecné méné ucinna, pokud se
jedna o pacientky pfed menopauzou, avSak zUstava vyznamnym pozitivnim faktorem u Zen v
obdobi po menopauze. Dle dostupnych dat Ize konstatovat, Ze pozitivni vliv fyzické aktivity v
riznych vékovych obdobich reprezentuje pfiblizné 16 % v obdobi dospivani, 8 % v Casné
dospélosti, 15 % ve stfedni dospélosti a 17 % u Zen ve véku 50 let a vice (Romieu et al.,
2017).
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Vztahem mezi fyzickou aktivitou a rizikem rakoviny prsu se zabyvala fada epidemiologickych
studii, pficemz vétSina studii uvadi inverzni vztah mezi rizikem rakoviny prsu a fyzickou
aktivitou.

Ze zaveér( studie “Physical activity and survival after breast cancer diagnosis: meta-analysis
of published studies” (Ibrahim, Al-Homaidh, 2011), ktera analyzovala 34 studii vyplyva, ze
Zeny, které se vénovaly nejvyssi mife fyzické aktivity, mély o 25 % niZsi riziko rakoviny prsu

v v

Dale, metaanalyza “Physical activity and risk of breast cancer, colon cancer, diabetes,
ischemic heart disease, and ischemic stroke events: systematic review and dose-response
meta-analysis for the Global Burden of Disease Study 2013” (Kyu et al., 2016) zkoumala
vztah mezi davkou a odezvou mezi fyzickou aktivitou a rizikem rakoviny prsu a zjistila, ze
Zeny, které se vénovaly 10-19,9 MET?® (Metabolic Equivalent of Task) hodin tydné, mély o 9
% niz8i riziko rakoviny prsu, zatimco ty, které se vénovaly 20-29,9 MET hodin tydné&, mély
riziko nizsi o 16 %.

Fyzicka aktivita mize mit vliv také na progresi rakoviny prsu, pficemz studie naznaduji, ze
pravidelné cviCeni muze zvySit miru preziti specifickou pro rakovinu a celkovou miru preziti.
Nize uvadim ve strunosti biologické mechanismy, které se podileji na modifikaci
charakteristik nadord, recidivé rakoviny a umrtnosti.

2.9.1. Biologické mechanismy

Pro vysvétleni vztahu mezi fyzickou aktivitou a rakovinou prsu bylo navrZzeno nékolik
biologickych mechanismu, v€etné hormonalni regulace, modulace imunitnich funkci, zmén v
adipozité a energetické bilanci.

2.9.1.1.  Hormonalni regulace

Fyzicka aktivita muze vést ke snizeni cirkulujicich hladin estrogenu, coz je spojeno se
snizenim rizika rakoviny prsu. Endogenni estrogenni status je prokadzanym rizikovym
faktorem pre i post menopauzalniho karcinomu prsu s moznym vlivem na iniciaci, propagaci
a progresi tohoto typu karcinomu (Eliassen et al., 2006).

Uspé&sné pouzivani antiestrogennich Iékd pfi snizovani incidence karcinomu prsu navic
podporuje vySe popsanou roli estrogenu v etiologii karcinomu prsu. Riziko vzniku rakoviny
prsu mlze ovliviiovat nékolik metabolitll estrogenu, vcetné estronu, estron sulfatu a
biologicky nejaktivngj$iho endogenniho estrogenu 17B-estradiolu. Vy$$i SHBG* muze
shizovat riziko tim, Ze pusobi jako negativni modulator estradiolu a snizuje biologickou
dostupnost estrogent (Fortunati et al., 2006).

NejCastéjSi hypotéza spojujici postmenopauzalni karcinom prsu s estrogeny se tyka
adipozity. Hlavni zdroj cirkulujicich estrogend u Zen po menopauze, které neuzivaji

23 The metabolic equivalent of task (MET) je ukazatel poméru rychlosti, s jakou €lovék vydava energii vzhledem k hmotnosti této
osoby pfi provadéni urcité fyzické aktivity, v porovnani s referencni hodnotou. V sou¢asné dobé je stanovena na absolutni
hodnotu 3,5 ml kysliku na kg za minutu, coz je energie, kterou referenéni osoba spotfebuje pfi klidném sezeni.

24 SHBG (sex hormone-binding globulin) je nejvyznamnéjsim transportnim proteinem estrogend a androgenu v krvi. Je
soucasné hlavnim faktorem, ktery reguluje jejich distribuci mezi volnou a vazanou formou hormonu.
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hormonalni substitu¢ni 1é¢bu, pochazi z aromatizace androgenu v perifernich tkanich, jako
jsou kosti, svaly, mozek a pfedevSim pak tukova tkan, jejiz nadmérné mnozstvi Ize uspésné
regulovat pravé fyzickou aktivitou.

Pravidelné cviceni muze také snizovat hladiny dalSich hormond, jako je inzulin a inzulinu
podobné rustové faktory, které se podileji na vzniku rakoviny prsu (Duggan et al., 2014).

2.9.1.2. Modulace imunitnich funkci

Bylo prokazano, zZe fyzicka aktivita posiluje imunitni funkce, coz muze pfispivat ke snizeni
rizika vzniku rakoviny prsu. Pravidelné cviCeni muze zlepSit dohled nad a eliminaci
potencialné rakovinnych bunék imunitnimi bufikami, jako jsou T-lymfocyty a makrofagy
(Koelwyn et al., 2015).

Uloha imunitniho systému v ochrané pfed vznikem rakoviny a v utvafeni typt rakoviny byla
jednoznacéné prokazana. NK (Natural Killer cells) buriky?, které v ramci imunitniho systému
hraji zasadni roli ve smyslu dohledu i eliminace jsou sou€asti vrozeného imunitniho systému
a specializuji se na rozpoznavani bunék se zvySenou expresi stresem indukovanych ligandu
(MICA/B?®, UL16 vazebné proteiny, receptory pro ligand indukujici apoptdézu souvisejici s
TNF) a nizkou expresi hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) tfidy |, coZ je spole€na
vlastnost transformovanych bunék. IFN-y produkovany NK burkami podporuje zkfizenou
prezentaci antigenl odvozenych od nadorovych bunék T burikam prostfednictvim antigen
prezentujicich myeloidnich bunék, coZ vede k rozvoji adaptivni imunity. Tato adaptivni
imunita nejenze eliminuje mnoho nadord v jejich pocateéni fazi, ale také vytvari selektivni
tlak, jehoz vysledkem je progrese pouze téch nadoru, které maji snizenou imunogenicitu a
které ziskaly schopnost potlacit imunitni odpovéd (Raulet & Guerra, 2009; Mittal et al., 2014).

2.9.1.3. Zmény adipozity a energetické bilance

Fyzicka aktivita mGze pomoci udrzet zdravou télesnou hmotnost a snizit mnozstvi télesného
tuku, coz je dllezité zejména u zen po menopauze, protoze nadmérna adipozita je spojena
se zvySenym rizikem rakoviny prsu (Lauby-Secretan et al., 2016).

Mnoho studii uvadi pozitivni souvislost mezi BMI dospélych a postmenopauzalnim
karcinomem prsu (relativni riziko pfiblizné 1,1 na 5 jednotek BMI), zejména u nadorl s
pozitivnimi estrogenovymi receptory. Obvod pasu a pfiristek télesné hmotnosti v dospélosti
byly rovnéz pozitivné spojeny s rizikem postmenopauzalniho karcinomu prsu. U
premenopauzalniho karcinomu prsu byly pozorovany konzistentni inverzni asociace mezi
BMI a rizikem rakoviny prsu (Torres de la Roche et al., 2020).

CviCeni mlze také zlepsit citlivost na inzulin a metabolismus glukézy, coz mize nepfimo
ovlivnit riziko rakoviny prsu tim, Ze sniZuje zanét souvisejici s obezitou (Larson et al. 2023).

25 NK buriky zastavaji efektorové funkce pfirozené imunity. Aktivaéni i inhibi¢ni NK bunééné receptory maji dulezitou roli pro
udrzeni aktivity NK bunék. NK burky také hraji roli v adaptivni imunitni odpovédi vzhledem k jejich schopnost rychle se
pfizpUsobit bezprostfednimu prostfedi a formulovat antigen-specifickou imunologickou pamét.

28 MICA/B plni roli stresem indukovaného ligandu pro receptor NKG2D ("natural-killer group 2, member D") a jsou rozpoznavan
NK burnikami, yd a CD8+ a8 T lymfocyty, které tato interakce aktivuje.
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VSechny vySe uvedené biologické mechanismy se vzajemné nevyluCuji, naopak, mohou
pUsobit synergicky a snizovat riziko rakoviny prsu u fyzicky aktivnich jedincu. K dplnému
pochopeni vzajemného pusobeni téchto mechanism( a dale k uréeni nejucinnéjSich druht a
intenzit cviCeni pro prevenci rakoviny prsu je v8ak bezesporu zapotfebi dalSiho vyzkumu.

3. Prakticka ¢ast

3.1. Cile praktické Casti

V rdmci praktické €asti bylo sledovano celkem 24 onkologickych pacientek, zafazenych do
programu ONKO-FIT. Cile stanovené pro tuto praci byly nasleduijici:

1. Analyzovat zakladni télesné parametry (hmotnost, BMI, procento tukové a svalové
tkané) pacientek pied a po tfimési¢nim intervenénim programu?’.

2. Analyzovat zmény ve fyzickém vykonu meéfeném pomoci Sesti minutového
chodeckého testu (6MWT) pfed a po tfimésic¢nim intervenénim programu.

3.2. Hypotézy
Hypotézy, které jsem chtéla na zakladé praktické &asti prace konfrontovat se skuteCnosti byly
nasleduijici:
1. Intervence ve smyslu nutricni terapie mize mit pozitivni vliv na zakladni télesné

parametry pacientek ve sledované skupiné.

2. Intervence ve smyslu nutriéni terapie midze mit pozitivni vliv na fyzickou vykonnost
pacientek ve sledované skupiné.

3.3. Ukoly

Aby bylo mozné ovéfit vySe uvedené hypotézy a souCasné dosahnout stanovenych cill
praktické Casti této prace, stanovila jsem nasledujici ukoly:

1. Ziskat a analyzovat data z programu ONKO-FIT tykajici se zakladnich télesnych
parametri vybranych pacientek.

2. Podrobit vybrané pacientky 6MWT pfed a po skon&eni intervencni nutriéni terapie a
vysledky vyhodnotit.

3.4. Metodika

Udaje o vybranych a sledovanych onkologickych pacientkach, které podstoupily v roce 2022
nutricni a pohybovou intervenci, byly prubézné zaznamenavany vizualnim odeétem na

2" Intervenéni program provadél team programu ONKO-FIT
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méficich zafizenich a nasledné ulozeny jako digitalni hodnoty do tabulky sdilené ¢leny
teamu ONKO-FIT.

Intervence probéhla formou jedné osobni konzultace s nutricni terapeutkou v ramci
dobrovolnych sezeni, které absolvovalo celkem 10 pacientek z celkovych 15ti. Pacientky si
zapisovaly do aplikace Cas pro zdravi své stravovaci navyky a nutriéni terapeutka jim mohla
prostfednictvim této aplikace rovnéz davat zpétnou vazbu.

Analogicky jako u nutriéni terapie, i terapie provadéna fyzioterapeutkou VFN byla na
dobrovolné bazi. Pacientky byly vySetfeny a terapeutka jim na zakladé vysledkl vySetieni a
jejich aktualniho zdravotniho stavu doporucila vhodnou pohybovou aktivitu véetné cvikl pro
domaci cviCeni.

3.4.1. Sledovana skupina pacientt

V ramci projektu bylo sledovano celkem 24 pacientek s tim, ze devét z pacientek
neabsolvovalo kompletni vstupni nebo vystupni méfeni, coz vedlo ke sniZeni celkového
poc¢tu hodnocenych pacientek na 15. Primérny vék sledované skupiny byl 46 let (median
45), vék pacientek se pohyboval v rozmezi 35 - 55 let (Graf 1).

Graf 1. V&kove sloZeni sledované skupiny pacientek
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3.4.2. Porovnani BMI parametru

Hodnoty BMI sledované skupiny pacientek se na zaCatku intervencniho obdobi pohybovaly v
rozmezi od 19,51 do 44,09 s primérnou hodnotou 27,81. Po tfimési¢ni intervenci, ktera
zahrnovala vyZivovou a pohybovou sloZku, se hodnoty BMI pohybovaly v rozmezi od 19,28
do 42,41.
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U deseti ze sledovanych pacientek doSlo v priibéhu intervence ke snizeni BMI, zatimco u
zbyvajicich péti pacientek doslo ke zvySeni. Primérna hodnota BMI se u sledované skupiny
béhem tfimésicni intervence snizila o 1,8 %. Toto snizeni sice neni statisticky vyznamné,

presto jej Ize povazovat za pozitivni vysledek.

Graf 2. Rozdil BMI u pacientek na zacatku a na konci sledovaného obdobi
B BMI (pfed intervenci) [l BMI (po intervenci)
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Pro uréeni statistické vyznamnosti pozorovanych zmén BMI byl proveden parovy t-test.
Nulova hypotéza t-testu znéla, Ze neexistuje Zadny rozdil v BMI pfed a po intervenci.
Hodnota p z t-testu byla 0.23, coZ je vice nez béZna hranice vyznamnosti 0,05. Z toho
vyplyva, Ze na zakladé naseho vzorku nemame dostatec¢né dikazy pro zaveér, Ze intervence

méla statisticky vyznamny vliv na BMI.

VySe uvedeny zavér vSak neznamena, Ze intervence neméla zadny vliv, nebo Ze pozorované
zmeény nejsou dllezité. Nedostatek statistické vyznamnosti naznacuje, Ze pozorované zmény
mohou byt vzhledem k velikosti naSeho vzorku zpusobeny nahodou, ale nevylu€uje moznost
vyznamnych zmén u jednotlivych pacientd. Prakticky nebo klinicky vyznam i malych zlepSeni
BMI by totiz nemél byt pfehlizen, mimo jiné s ohledem na kladné vnimani i malého posunu v

BMI u jednotlivce.
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3.4.3. Vyvoj objemu tukové a svalové tkané u sledované

skupiny

Co se tykda poméru tukové a svalové tkané u sledované skupiny, méfenim na zafizeni In
Body bylo zjiSténo nasledujici. Na poc¢atku tfimési¢niho intervenéniho programu se vahoveé
procento tukové tkané pacientek pohybovalo v rozmezi 17,1% - 50,5% s pramérnou
hodnotou na urovni 36,4%. Po ukonCeni tfimési¢niho intervenéniho programu se nasledné
vahové procento tukové tkané pacientek pohybovalo v rozmezi 18,1% - 50,4% s primérnou
hodnotou na urovni 35,5% (Graf 3).

Graf 3. Vyvoj hmotnostniho procenta tukove tkané
B % tukové tkané pied intervenci [l % tukové tkané po intervenci
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Rozdil v hodnotach procenta tukove télesné tkané naméfeny na pocCatku a konci
tfimési¢niho intervencniho programu lze oznacit za pozitivni, byt pfedstavuje snizeni
primérnych hodnot pouze o0 2,5%.

Pro urleni statistické vyznamnosti pozorovanych zmén v objemu tukové tkané byl proveden
parovy t-test. Nulova hypotéza naSeho t-testu znéla, ze neexistuje Zadny rozdil v objemu
tukové tkané pred a po intervenci. Hodnota p z t-testu byla 0.24, coz je vice nez bé&zna
hranice vyznamnosti 0,05. To znamenda, Ze na zakladé méfeni provedeného u sledované
skupiny pacientek nemame dostatecné dlikazy pro zavér, Ze intervence méla statisticky
vyznamny vliv na sniZzeni objemu tukové tkané (resp. jejiho hmotnostniho procenta

vztazeného k vaze celého téla).
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Vahové procento svalové tkané pacientek se na pocatku tfimésiéniho intervencniho
programu pohybovalo v rozmezi 27,9% - 45,0% s pramérnou hodnotou na urovni 34,9%. Po
ukongeni tfimésicniho intervenéniho programu se nasledné vahové procento svalové tkané

pacientek pohybovalo v rozmezi 27,5% - 44,5% s prGmérnou hodnotou na urovni 35,4%
(Graf 4).

Rozdil v hodnotach procenta svalové télesné tkané naméfeny na pocatku a konci
tfimési¢niho intervencniho programu Ize oznacit analogicky jako u tukové tkané za pozitivni,
byt pfedstavuje zvySeni primérnych hodnot pouze o 1,4%.

Pro ur€eni statistické vyznamnosti pozorovanych zmén v objemu svalové tkané byl
analogicky jako vySe proveden parovy t-test. Nulova hypotéza znéla, Ze neexistuje Zadny
rozdil v objemu svalové tkané pfed a po intervenci. Hodnota p z t-testu byla 0.28, coz je vice
nez bézna hranice vyznamnosti 0.05. Na zakladé méfeni provedeného u sledované skupiny
pacientek tak nemame dostateCné dikazy pro zavér, Ze intervence méla statisticky
vyznamny vliv na zvy3eni objemu svalové tkané (resp. jejiho hmotnostniho procenta
vztaZeného k vaze celého téla).

Graf 4. Vyvoj hmotnostniho procenta svalové tkané
B % svalové tkané pied intervenci [l % svalové tkané po intervenci
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Avsak obdobné jako u BMI, zavéry parovych t-testl tykajici se zmén objemu tukové a
svalové tkané u sledované skupiny pacientek neznamenaji, Zze intervence neméla zadny
ucinek nebo ze pozorované zmény nejsou dullezité. Nedostatek statistické vyznamnosti
nevylu€uje moznost individualné vyznamnych zmén u jednotlivych pacientek.

3.4.4. Fyzicka vykonnost u sledované skupiny

DalSim sledovanym udajem byla fyzicka vykonnost méfena pomoci Sesti minutového
chodeckého testu (6MWT). Sledovanym pacientkam byl poskytnut bezdratovy senzor
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Garmin Vivofit, ktery snimal v prabéhu 6MWT hodnoty srde¢niho tepu, a evidoval pocet
krok(. Vzdalenost v metrech byla zaznamenana ¢lenem teamu ONKO-FIT, ktery(a) rovnéz
méfil(a) tlak pacientky pfed a po 6MWT.

VSechny udaje zaznamenavaly ¢lenové teamu ONKO-FIT na pracovisti 3. interni kliniky 1. LF
UK a VFN.

Graf 5 ukazuje zménu ve vzdalenosti, kterou pacientky byly schopny za shodnych podminek
ujit na zagatku intervenéniho programu a po jeho skonceni o tfi mésice pozdéji.

Pfed intervenci a tedy pfi prvnim méfeni se vzdalenost, kterou byly pacientky ujit v ramci
6MWT pohybovala v rozmezi 420m - 660m s priamérnou hodnotou na urovni 536m. Po
ukongeni tfimési¢niho intervenéniho programu se usla vzdalenost pohybovala v rozmezi
515m - 610m s primérnou hodnotou na urovni 563m. Rozdil v primérnych hodnotach
(vzdalenostech) naméfeny na pocatku a konci tfimési¢niho intervenéniho programu tak
predstavuje zvySeni poctu metrli v ramci 6BMWT o 5%.

Graf 5. Vysledky 6MWT na pocatku intervence a po jejim skonceni

B vzdalenost pied intervenci [l vzdalenost po intervenci
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Lze tak konstatovat, ze zvySeni vzdalenosti, kterou byly pacientky schopny po tfimésic¢nim
intervenénim programu ujit v ramci 6MWT, indikuje pozitivni signal co do fyzické vykonnosti.
(Neni vS8ak mozné oznaCit konkrétni dlvody, resp. konkrétni doporu€eni v ramci
interven¢niho programu, ktera vySe uvedené zlepSeni umoznila.)

Pro ur€eni statistické vyznamnosti pozorovanych zmén v dosazené vzdalenosti byl opét
proveden parovy t-test. Nulova hypotéza naseho t-testu znéla, Ze neexistuje Zadny rozdil ve
vysledku 6MWT pied a po intervenci. Hodnota p z t-testu je 0.12, cozZ je vice nez bézna
hranice vyznamnosti 0,05.

Na zakladé méfeni provedeného u sledované skupiny pacientek tak nemame dostate¢né
dikazy pro zavér, ze intervence méla statisticky vyznamny vliv na prodlouzeni vzdalenosti
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méfené v ramci 6MWT. Jen doplfiuji, Ze hodnota p vy3Si nez 0,05 pouze konstatuje, Ze data
neposkytuji dostatecné silny dukaz pro zavér, Ze existuje UCinek presahujici nahodnou
variabilitu.

3.5. Vysledky

3.5.1. Zaveér tykajici se Hypotézy 1

Hypotéza 1 znéla: “Intervence ve smyslu nutri¢ni terapie mize mit pozitivni vliv na zakladni
télesné parametry pacientek ve sledované skupiné.”

Pokud vyjdeme ze zaznamenanych a nasledné vyhodnocenych dat, Ize konstatovat, Ze ve
smyslu pramérnych hodnot sledovanych télesnych parametrd (BMI, hmotnostni pomér
tukové a svalové tkané) doslo ve vSech ukazatelich ke statisticky nevyznamnému zlepSeni. |
kdyZz z pohledu statistiky a s ohledem na pouze jednu sadu méfeni nelze povazovat
Hypotézu 1 za ovéfenou, je nutné uvést, Ze drobna zlepSeni parametrd u jednotlivych
pacientek jsou pozitivnim signalem, ktery by nemél byt ignorovan.

3.5.2. Zaver tykajici se Hypotézy 2

Hypotéza 2 znéla: “Intervence ve smyslu nutriéni terapie mize mit pozitivni vliv na fyzickou
vykonnost pacientek ve sledované skupiné.”

Pokud vyjdeme ze 6MWT opakovaneho po tfimési¢nim intervenénim programu, Ize uvést, ze
doslo ke statisticky nevyznamnému zlep3eni. | kdyZ tedy stejné jako u Hypotézy 1 nelze ani
Hypotézu 2 oznacit za ovéfenou, je opét nutné zdlraznit, Ze drobna zlepSeni vykonnosti u
jednotlivych pacientek jsou velmi dobrym signalem.
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4. Diskuze

Vztah mezi stravou, fyzickou aktivitou a rizikem vzniku rakoviny prsu je mnohostranny a je
stale pfedmétem rozsahlého vyzkumu. Ackoli je vSeobecné pfijimanym faktem, ze strava i
fyzicka aktivita hraji vyznamnou roli v riziku vzniku rakoviny prsu, detailni pochopeni zejména
mechanisml vlivu stravy a fyzické aktivity zUstdava neobjasnéné a je predmétem
pokracujiciho vyzkumu.

Ruzné slozky stravy jsou spojovany bud se zvySenim, nebo snizenim rizika rakoviny prsu,
coz Casto vede k protichGdnym interpretacim. Zajimavy paradox predstavuje napfiklad
konzumace mlécnych vyrobkul. SloZzky mlé€nych vyrobkd, jako jsou nékteré hormony, IGF-1
a nasycené tuky, jsou spojovany se zvySenym rizikem rakoviny prsu. Naopak jiné slozky,
zejména ty, které se nachazeji ve fermentovanych mléénych vyrobcich, zfejmé poskytuji
ochranné ucinky proti tomuto onemocnéni. Konkrétni biologické mechanismy, kterymi se tyto
rozdilné vlivy projevuji, zGstavaji nejasné a vyzaduji dal$i vyzkum. Napfiklad role probiotik a
hormond obsazenych v mlé€nych vyrobcich jsou oblasti, které si bezesporu zaslouzi
podrobnégjsi studium.

Obdobné jako u vyzivy, i kdyz je obecné prfijimanym faktem, Ze pravidelna fyzicka aktivita
snizuje riziko rakoviny prsu, pfesné mechanismy tohoto vztahu jsou stale pfedmétem
vyzkumu. Bylo navrzeno nékolik teorii, napfiklad hormonalni regulace, modulace imunitnich
funkci a zmény adipozity. Komplexni pochopeni toho, jak se tyto faktory vzajemné ovliviiuji a
pFispivaji k ochrannym ucinkum fyzické aktivity na rakovinu prsu, vSak stale chybi.

Ackoli je tedy zfejmé, ze strava a fyzicka aktivita mohou ovliviiovat riziko vzniku rakoviny
prsu, nasSe chapani téchto vlivd je stale neupiné. Je zapotfebi dalSiho vyzkumu, aby bylo
mozné odhalit slozitosti téchto vztahl a stanovit komplexni doporuceni tykajici se stravy a
fyzické aktivity pro prevenci rakoviny prsu. To by mohlo vyznamné zlepSit kvalitu Zivota a
zdravotni vysledky mnoha lidi.

Prakticka Cast této prace zdlraznuje potfebu pokracovat ve vyzkumu slozitych interakci mezi
stravou, fyzickou aktivitou a rizikem vzniku rakoviny prsu. Kromé toho upozoriuje na
vyznamnou Ulohu edukace pacientll. Z udaja vyplyva, Ze informovanost pacientl, pokud jde
o specifické ucinky stravy a vliv riznych druhu fyzické aktivity, je nedostate¢na.

Navzdory dostupnosti informaci, zejména prostfednictvim internetu, diskuse s pacientkami
ukazaly, ze velké mnozstvi dostupnych udaju, zejména v anglickém jazyce, nedava
primérné pacientce moznost se v problematice efektivné orientovat. Proto by jasné,
pfistupné a pokud mozno graficky znazornéné edukacni materialy mohly vyznamné zlepsit
porozuméni pacientl témto kliCovym otazkam, coz by v koneéném duasledku prospélo jejich
léCbé a zotaveni.
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5. Zavér

Tato prace se zabyva vztahem mezi rakovinou prsu a modifikovatelnymi rizikovymi faktory,
zejména stravou a fyzickou aktivitou. Navzdory slozitym interakcim a nékdy protichidnym
Zjisténim v této oblasti je zfejmé, Ze zmény Zivotniho stylu zahrnujici zdravé stravovaci
navyky a pravidelnou fyzickou aktivitu maji potencial hrat kliCovou roli v prevenci rakoviny
prsu.

Prakticka sloZka této studie, i kdyz statisticky nevyznamna vzhledem k malé velikosti vzorku,
naznacuje nenulovy pozitivni vliv strukturovaného programu vyZivy a pohybové terapie na
fyzické parametry a vykonnost pacientek s rakovinou prsu. To podtrhuje vyznam
komplexnich intervenci v oblasti zivotniho stylu pro zlepSeni vysledkl pacientek, i kdyz tato
ZlepSeni nemusi byt na statistické urovni patrna.

Jednim z aspektl, ktery se v prlbéhu prace objevil, byla mezera v edukaci pacientek
ohledné vlivu stravy a fyzické aktivity na rakovinu prsu. Zda se, Ze obrovské mnoZstvi
dostupnych informaci, zejména na internetu, je pro pacientky zahlcujici, coz podtrhuje
potfebu jasnych, dostupnych a nejlépe ilustrovanych pokyn(.

V budoucnu bude pfinosné provést rozsahlejSi studie, které poskytnou jasnéjsi vhled do
slozitého vztahu mezi rakovinou prsu, stravou a fyzickou aktivitou a zlepSi aktualni
preventivni strategie. Evidentné je také vhodné zabyvat se mechanismy, které by preklenuly
informacni mezeru ve vzdélavani pacientek a pomohly jim ve spolupraci s nutriéni a
pohybovou terapii €init informované volby ve smyslu zivotniho stylu.
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6. Seznam zkratek

6MWT:
ALT:
ATP:

BI-RADS:

BMI:
BRCA1:
BRCAZ2:
BRIP1:

CC:
CDH1:
CHK2:
CR:
DBT:
DNA:
DR:
E2F:
EMT:
ER+:
FAS:

HDI:
HER2:

HER2+:

IGF-1:

IGFBP-3:

IM:
Ki-67:
MHC:
MET:
ML:
MLO:

MR:
MSL:

miR:
NK:
NMSC:
PALB2:
PD-L1:

Sestiminutovy test chiize (Six Minute Walk Test)

alternativni prodluzovani telomer (Alternative Lengthening of Telomeres)
Adenosintrifosfat (Adenosine Triphosphate)

systém pro zobrazovani prsu a hlaseni dat (Breast Imaging-Reporting
and Data System)

Index télesné hmotnosti (Body Mass Index)

gen pro rakovinu prsu 1 (Breast Cancer Gene 1)

gen pro rakovinu prsu 2 (Breast Cancer Gene 2)

protein interagujici s C-koncovou helikdzou BRCA1 (BRCA1 Interacting
Protein C-Terminal Helicase 1)

Kraniokaudalni mamograficky pohled (Craniocaudal mammography view)
gen kadherinu 1 (Cadherin 1 Gene)

Checkpoint Kinase 2

pocitaCova radiografie (Computed Radiography)

digitalni tomosyntéza prsu (Digital Breast Tomosynthesis)

kyselina deoxyribonukleova (Deoxyribonucleic Acid)

pfima radiografie (Direct Radiography)

transkripéni faktor EF2 (E2F Transcription Factor)

pfechod z epitelu do mezenchymu (Epithelial to Mesenchymal Transition)
pozitivni estrogenovy receptor (Estrogen Receptor Positive)

Fas receptor bun&tné smrti na povrchu buriky

(Fas Cell Surface Death Receptor)

Index lidského rozvoje (Human Development Index)

receptor lidského epidermalniho rastového faktoru 2

(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

receptor lidského epidermalniho ristového faktoru 2 pozitivni

(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Positive)

inzulinu podobny ristovy faktor 1 (Insulin-Like Growth Factor 1)

protein vazajici inzulinu podobny rustovy faktor 3

(Insulin-Like Growth Factor Binding Protein 3)

intramukoézni (karcinom prsu) (Intramucosal (breast cancer))

Ki-67 Protein

hlavni histokompatibilni komplex (Major Histocompatibility Complex)
Metabolicky ekvivalent ukolu (Metabolic Equivalent of Task)
Mediolateralni (mamograficky pohled) (Mediolateral (mammography view))
Mediolateralni Sikmy (mamograficky pohled)

(Mediolateral Oblique (mammography view))

magneticka rezonance (Magnetic Resonance)

multifokalni nebo multicentrické, synchronni nebo metachronni,
bilateralni nebo unilateralni Iéze (Multifocal or Multicentric, Synchronous or
Metachronous, Bilateral or Unilateral Lesions)

MicroRNA

Natural Killer cells

nemelanomova rakovina kiize (Non-Melanoma Skin Cancer)

partner a lokalizator BRCA2 (Partner And Localizer Of BRCA2)
programovany ligand smrti 1 (Programmed Death-Ligand 1)



PTEN:
pRb:

RADS51C:

RNA:
SEER:
SHBG:
STK11:
TNBC:
TNFa:
TNF-R1:

TNFRSF:

WHO:
WCRF:

fosfatdza a tenzinovy homolog (Phosphatase And Tensin Homolog)
Retinoblastomovy protein (Retinoblastoma Protein)

RAD51 Homolog C

Ribonukleova kyselina (Ribonucleic Acid)

Surveillance, Epidemiology and End Results Program

globulin vazajici pohlavni hormony (Sex Hormone-Binding Globulin)
serin/treoninova kinaza 11 (Serine/Threonine Kinase 11)

trojité negativni karcinom prsu (Triple-Negative Breast Cancer)
Tumor nekrotizujici faktor alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha)
receptor 1 pro tumor nekrotizujici faktor (Tumor Necrosis Factor Receptor 1)
Superrodina receptort pro tumor nekrotizujici faktor

(Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily)

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
Svétovy fond pro vyzkum rakoviny (World Cancer Research Fund)
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