Uvod:

Karcinom prsu ziistava stale nejcastéjsim malignim onemocnénim Zen s pomalu nartstajici
incidenci. Diky modernim diagnostickym metoddm, mammarnimu screeningu, komplexni a cilené
onkologické 1écbe€ se v poslednich 10 letech podafilo vyrazné snizit mortalitu. Moderni diagnostické
moznosti dovoluji nejen ¢asnou diagnostiku primarni nddorové 1éze, ptfesné urceni jeji biologické
povahy pifed zahajenim 1éCby, ale taktéz dovoluji Casnou diagnostiku lokalnich i regionalnich recidiv

vcetné diagnostiky metastatickych lozisek ve vzdalenych organech.

Kromé klinického vySetfeni, konvencnich i1 dopliikovych zobrazovacich vysetfeni a vySetfeni
nadorovych markerti bylo nasim cilem stanovit vyznam a vyuziti ristovych faktori ve vztahu
k celkové prognoze. Fyziologicky se uplatiuji jiz v dobé ontogenetické v fizeni bunéného ristu,
proliferac¢nich, diferencia¢nich a apoptotickych procesi. Je znamé, Ze svou roli hraji i v procesech
nadorového bujeni, jenz je charakteristické autonomnim chovanim, zvySenou proliferacni aktivitou,
odlisnou diferenciacni aktivitou a snizenou apoptdzou. Rustové faktory se v nadorovém procesu
uplatiuji jako autoregulacni faktory i svym parakrinnim ptisobenim prostfednictvim vice ¢i méné

specifickych receptort.

Cil préce:

Nasim cilem bylo stanovit takové rustové faktory, které by byly vyuzitelné v predlécebné

diagnostické fazi k urcenti rizika pacientky stran progrese onemocnéni a dlouhodobého pieziti.

Material a metodika:

Vyzkumny projekt probihal od ledna 2008 do prosince 2011. Jednalo se o prospektivni
nerandomizovanou studii, ktera zahrnovala ve zkoumané skupiné pacientky s primarné chirurgicky

lé¢enym karcinomem mlécné zlazy, v kontrolni skupiné pacientky operované pro benigni 1ézi.

Pacientky zkoumaného souboru byly podle klinického stadia nemoci rozdéleny do 3
podskupin: G1 — klinické stadium I, G2 — klinické stadium Ila, G3 — klinicka stadia IIb a III. U vSech
nemocnych byly odebirany krevni vzorky té€sné pted operaci a 9. pooperacni den. Ze vzorkd byly
stanoveny hladiny vybranych rtstovych faktora (RF) — IGF-1, IGFBP-3, Leptin, HGF, EGF, TGF,
VEGF a hladiny nadorovych markertt (NM) — CA 15-3, CEA, TK, TPA a MonoTotal. Vysledky byly
statisticky zpracovany a hodnoceny rozdily mezi jednotlivymi podskupinami, stanoveny prognosticky
vyuzitelné RF a NM ve vztahu K pieziti bez nadorové recidivy (DFI) a celkovému preziti (OS). Pro
vybranou skupinu pacientek s malignim onemocnénim byly provedeny korelace s anamnestickymi
rizikovymi faktory a nepfiznivymi prognostickymi faktory nadoru. Porovnanim ptfedoperacnich
hodnot ve zkoumané a kontrolni skupiné bylo nasim cilem stanovit takovou hodnotu RF a NM, ktera

by mohla pomoci v primarni, resp. diferencialni diagnostice.



Vysledky:

Do studie bylo zafazeno 98 nemocnych s malignim onemocnénim, v podskupiné G1- 54
pacientek, v podskupiné G2 - 25 pacientek a v podskupiné G3 - 19 pacientek. Kontrolni skupina ¢itala
25 nemocnych. Celkov€é u 13 nemocnych doslo k progresi nadorového onemocnéni, 10 pacientek

zemfrelo.

Testovani mezi podskupinami byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily v gradingu tumoru,
expresi estrogenovych receptorii a proliferacni aktivité vzdy ve prospéch neptiznivych faktort pro
podskupinu G3.Vyznamné vyssi Cetnosti u lokalné pokrocilych nadorti byly prokazany u negativity
progesteronovych receporti, amplifikace HER2 genu, onkologické pozitivity v€etné karcinomu mlééné
zlazy v rodinné anamnéze, BMI>30, nullipar a nekojicich pacientek a zen s klimakteriem po 50. roce

véku.

Mezi skupinovym testovanim byl zaznamenan vyrazné krat$i DFI i OS v podskupiné G3, pro
niz byly dale hodnoceny ptfedoperacni i ¢asné pooperacni hladiny RF a NM. Stran DFI ptedstavuje
zvysené riziko elevace MonoTotalu, Leptinu, HGF, CA15-3, TK, TPA a CEA, resp. MonoTotalu,
HGF, VEGF, TK a TPA piredoperacné, resp. pooperacné. Ve vztahu k OS ptedstavuji riziko zvySené
hodnoty MonoTotal, HGF, VEGF, CA 15-3, TK a TPA, resp. MonoTotalu, HGF, VEGF, TK a TPA
predoperacng, resp. poooperacné. Nepiiznivymi prognostickymi faktory pro celkové preziti byly
zjiStény predoperacné nizs$i hodnoty TGF a EGF. Pro IGF1, IGFBP-3, pooperacné pro Leptin, CEA,
TGF a EGF se nepodafilo prokdzat jejich prognosticky vyznam. Korelacemi s prognosticky
vyuzitelnymi RF a NM byla zjisténa spojitost s onkologickou pozitivitou rodinné i osobni anamnézy,
hormonoterapii véetné hormonalni antikoncepce, obezitou, koufenim, vyskytem karcinomu pod 40.
rokem véku, 1. porodem po 30. roce véku, klimakteriem po 50. roce véku. Stran nadoru byla zjisténa
korelace samplifikaci HER2 genu a negativitou estrogenovych receptorti. U ¢asnych karcinomu
(podskupina G1 a G2) vzhledem knizkému poctu udalosti (progrese, umrti) nebyl vztah
predoperacnich ani casnych pooperacnich hladin RF a NM k prognéze nemocnych statisticky

hodnotitelny.

Porovnanim pfedoperac¢nich hodnot RF a NM mezi zkoumanou a kontrolni skupinou se

nepodafilo najit takovou hodnotu, ktera by determinovala biologickou povahu 1éze.
Zaveér:

Predoperacni a casné poopera¢ni hodnoty TK, TPA, Monototalu , HGF a ptfedoperacni
hodnota CA 15-3 jsou vyznamnymi prognostickymi faktory progrese onemocnéni i celkového preziti,
perioperacni stanoveni VEGF je vyznamnym prognostickym ukazatelem celkového pieziti u lokalné

ey ws

diagnozy ,rizikovéjsi“ skupinu nemocnych. Domnivame se proto, Ze zlepSeni progndzy pro tyto



pacientky by mohla pfinést neoadjuvantni personalizovana onkologicka 1é¢ba a =zintenzivnéni

dispenzarni péce.
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