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Souhrn

Invazivni karcinom prsu je nemoc heterogenni. Negjgracientky jfichazeji v fiznych stadiich vyvoje one-
mocreni, ale tumory jsou také velmi odliSné, pokud jdgahlost jejich fistu, schopnost metastazovat a dalSi
biologické vlastnosti. Pro karcinom prsu byla steewa cel&ada dilezitych prognostickych a preditivnich
faktori. Temi hlavnimi jsou klinické stadium onemeih) velikost primarniho nadoru, stav spadovych §mf
tickych uzlin, histologicky typ karcinomu, stipiferenciace (grading), stav exprese steroidniteptot; a
receptoru HER-2/neu, invaze do krevnich a lymfatibkcév, markery proliferai aktivity, biologicky a hor-
monalni ¥k pacientky, hodnoty sérovych markev nasi praci jsme vyhodnotili soubor pacientéhvsziv-
nim karcinomem prsu ¢énych na Odéeni klinické onkologie UVN Praha v letech 1991-2@@ zarye-
nim na prognosticky vyzna@thto ukazatet: velikost primarniho nadoru, patologicka N-klakifce, stadium
onemoc#ni, grading, stav exprese estrogenovych recéptBR), stav exprese receptoru HER-2/neu a typ
provedené operace.

Kli ¢éova slova:Invazivni karcinom prsu; Prognosticky faktor; Rkaigni faktor; Celkové peziti.
Predictive and Prognostic Factors of Invasive BredasCancer in Practice

Summary

The invasive breast cancer is a heterogenous disdzetients come not only with different stagethef
disease, but also their carcinomas are variousriomgh speed, metastatic potency and other bioldgita
tributes. A number of important prognostic and jicéde factors was determined for breast cancee iain
factors are clinical stage, size of primary tumioxolvement of regional lymph nodes, histologigakt of car-
cinoma, grade, status of steroid and HER-2/neupsms expression, invasion into blood and lymplsekss
proliferative markers, biological and hormonal agkpatients, and levels of serum markers. In oudgtwe
evaluated a group of breast cancer patients whoevierated at the Department of Clinical Oncologyhaf
Central Military Hospital Prague in 1991-2004, wighview to prognostic signification of these indara:
primary tumor size, pathological N classificati@tage, grade, oestrogen receptor (ER) expressi&@R-B/neu
receptor status and type of performed surgery.

Key words: Invasive breast cancer; Prognostic factor; Prididactor; Overall survival.

Uvod pacientek neboipZzitim bez piznaki nemoci bez
ohledu na I&bu. Prediktivni faktor je jakakoli hod-
Prognosticky faktor je jakakoli nafifena hodno- nota spojend s odpé&di na danou terapii (1). Pre-

ta dostupna v dabstanoveni diagndzy invazivniho  diktivni faktory obecs informuji, jaky ginos bude
karcinomu prsu, ktera koreluje s celkovyieftim mit konkrétni Iéba u konkrétni pacientky.
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Invazivni karcinom prsu je nemoc heterogenni.
Nejenze pacienkyijthazeji v fiznych stadiich vy-
voje onemocini, ale tumory jsou také velmi odliSné,
pokud jde o rychlost jejichistu, schopnost meta-
stazovat a dalSi biologické vlastnosti. Peabpz ja-
kékoli konkrétni terapie je také u kazdé pacientky
jiny. Adjuvantni I&ba miZe jednu pacientku vylé-
¢it, u jiné prodlouzit Zivot a uréti dokonce para-
doxre zkratit dobu peziti. Existuje mnoho prakti-
ckych divodi, prog je velmi uziténé identifikovat
faktory spojené s delSi nebo kratSi dobieZpi bez
ohledu na l&bu (tj. prognostické faktory) a dale iden-
tifikovat pacientky, u nichZ bude konkrétdefino-
vana, nejlépe pak individualizovan&té s &tsi ¢i
mensi pravépodobnosti UsfEna (tj. prediktivni fak-
tory). Nekteré faktory jsou zaroweprognostickeé i
prediktivni.

Pro karcinom prsu byla stanovena delda di-
lezitych prognostickych a prediktivnich fakioMNe
vSechny ale nasly vyuziti v kazdodenni klinické
praxi @i rozhodovani o strategii d6y u konkrétni
pacientky. Bmi hlavnimi faktory jsou: klinické sta-
dium onemocéni, velikost primarniho nadoru, stav
spadovych lymfatickych uzlin, histologicky typ kar-
cinomu, stupg diferenciace (grading), stav exprese
steroidnich receptéra receptoru HER/Bey inva-
ze do krevnich a lymfatickych cév, markery proli-
feratni aktivity, biologicky a hormonalnigk paci-
entky, hodnoty sérovych marke{6).

V naSi praci jsme vyhodnotili soubor pacientek
s invazivnim karcinomem prsuckEnych na Odg
leni klinické onkologie UVN Praha v letech 1991
az 2004 se za¥renim na prognosticky vyznaréch-
to ukazatal: velikost primarniho nadoru, patologic-
ka N klasifikace, stadium onemaan, grading, stav
exprese estrogenovych receftdER), stav expre-
se receptoru HER/Reua typ provedené operace.

Charakteristika souboru

Do souboru bylo Zazeno 281 Zen s invazivnim
karcinomem prsu z celkovéhodto 324 pacientek,
které byly diagnostikovany adény na Oddeni kli-
nické onkologie UVN Praha v obdobi od 15. pro-
since 1991 do 31. prosince 2004. Ze souboru bylo vy
fazeno 43 Zen, ves z divodu nemoznosti Zné
ziskat sledované parametry, jako fikjad stav re-
ceptoru HER-theuv primarnim nadoru. Dale neby-
ly do souboru Z@zovany pacientky s onemaeiim
ve stadiu carcinoma in situ.

Pramérny vék pacientek byl 62 let a 7 #siqi,
median ¥ku 63 let. Nejmladsi pacientce bylo 34 let
a nejstarSi 85 let. Z hlediska hormonalni aktivity
bylo 43 (15,3 %) pacientek premenopauzalnich, 11
(3,9 %) perimenopauzalnich a nejvice — 227 (80,8 %)
bylo postmenopauzalnich. Ke dni 12. 4. 2006 zem-
felo 50 Zen, tj. 17,8 % souboru. Z tohot@tpdbylo
13 (26 %) amrti v dsledku jinych picin nez nado-
rovych a tyto pacientky zetmly v remisi nadorové
choroby. Ficet sedm pacientek (74 % vSech umrti)
zentelo na generalizaci karcinomu prsu.

U 269 pacientek se jednalo pouze o jednostranné
onemocgni, z toho 127krat vpravo a 142krét vlevo,
12 pacietek o synchronni nebo metachronni na-
dor ve druhém prsu. Duplicitni tumory v jinych orga
nech se vyskytly u 23 zen, tegtji se jednalo o kar-
cinomy gastrointestinalniho traktu.

V souboru bylo identifikovano vice histologic-
kych typr karcinonti ml&né Zlazy. Nejvice bylgis-
tych duktalnich karcinofn— 179 (63,7 %)¢istych
lobularnich karcinorin — 37 (13,1 %) a karcinoim
smiSenych duktalnich a lobularnich — 40 (14,2 %).
Dohromady tyto 3 néastjSi varianty pedstavo-
valy 91 % (256 pacientek) vSech priméarnich nado-
ri. Jiné histologické typy byly zji&y u 25 Zen,
coz predstavuje dohromady 9 % vSech hodnoce-
nych pacientek.

Stupe diferenciace priméarnich nadobyl sta-
noven u 155 pacientek (55,2 %) podtgistupove
klasifikace. Nejvice karcinotnbylo vyhodnoceno
s gradingem Il a lll (85, resp. 58), nejdén gra-
dingem |l alV (8, resp. 4). U 126 Zen nebyl grading
hodnocen.

Stav HER-2neuv primarnim néadoru byl ve 107
ptipadech hodnocen podle manualu DAKO skérem
0, skoére 1+ bylo zjigho v 91 karcinomech. Do-
hromady tedy bylo hodnoceni stavu HERe&lU
jako negativni (skére 0 a 1+) u 198 Zen (70,5 %).
Jednozné&na pozitivita s hodnocenym DAKO sko-
rem 3+ byla zji&ina u 45 pacientek (16 %). Imuno-
histochemicky nalez oztavany skérem 2+ o
38 (13,5 %) primarnich nador

VétSina pacientek #ta vysoce pozitivni expresi
estrogenovych jadernych recetdER), a to v roz-
mezi 70-100 %. Nicméndruhou pdetrg nejwtsi
skupinou byly Zeny s nulovou expresi estrogeno-
vych receptal nebo s expresi pod 10 %. Podobné
bylo rozlozeni souboru ifphodnoceni progestero-
novych receptar (PgR), jen s tim rozdilem, Ze ma-
ximum primarnich karcinoi (90) nevykazovalo
Zadnou expresi tohoto receptoru.
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TNM Kklasifikace a stadium onemao#m byly
hodnoceny podle séasné aktualni klasifikai me-
todiky (TNM klasifikace zhoubnych novotéaiJICC,
2002, 6. vyd.¢eska verze, 2004) platné od 1. ledna
2004, coz bylo dvodem, pr¢ byla stadia onemoc-
néni vSech pacientek diagnostikovanydegtimto
datem pehodnocena, aby bylo moZné jednotlivé
zkoumané parametry porovnavat. Z hlediska rozsa-
hu onemocéni bylo 76 pacientek (27 %) diagnos-
tikovano ve stadiu |, 138 pacientek (49 %) ve sta-
diu Il, 46 pacientek (16,5 %) ve stadiu lll a 2% pa
cientek (7,5 %) ve stadiu IV.

Odstrarni primarniho tumoru bylo provedeno
u 251 Zen: 191 pacientek (68 %) podstoupilo ablaci
prsu a 60 (21,3 %) parcialni chirugicky vykon.id t
ceti Zen (10,7 %) byla provedena pouze biopsie na-
doru k histologické verifikaci s ponechanim tumoru
in situ a pacientky byly &eny systémovou terapii.
Pongr mezi pétem provedenych ablaci prsu apo
tem prs zachovnych operaci se ulghu let postup-
né menil ve prosgch parcialnich chirurgickych vy-
koni a v roce 2004 byly oba tyto typy chirurgické
lécby v souboru stephfrekventni.

Pti hodnoceni velikosti primarniho karcinomu
je Ztejmé, Ze wtSina pacientek #ta nej\wtsi pia-
mér nadoru v dob diagndézy mé&nez 2 cm (T1)
nebo méa nez 5 cm (T2) v @iméru — 107, resp.
124 zen(Ctyiicet dewt pacientek (17,4 %) aledn
lo jiz lokalné pokratilé nadory T3 a T4. U jedné pa-
cientky se primarni nador nepdila identifikovat.

Dohromady bylo v celém souboru pacientkam
odstragno a vySdaeno 2207 axilarnich miznich uz-
lin. U tiiceti piti Zen nemohla byt histologicky vy-
Setena Zadna lymfatick4 uzlina. V jedenadtipa.-
dech byl pd&et odstragnych uzlin 1-3, ve 136ip
padech 4-9 uzlin a 10 a vice uzlin bylo ziskan® u 9
pacientek. Nej#tSi paiet odebranych lymfatickych
uzlin pii jedné operaci byl 31. Bmérny paiet ode-
branych axilarnich miznich uzlin vig&hu let na-
rustal a v roce 2004 byl 11,5 uzliny na jednu exen-
teraci axily.

Patologické N klasifikace byla stanovena u 246
pacientek. Negativni ndlez ve smyslu uzlinovych me-
tastaz (pNO) byl u 140 pacientek, metastatické po-
stizeni maximalé 3 uzlin (pN1) bylo v 73 fipa-
dech, 4-9 (pN2) lymfatickych uzlin s metastazou
karcinomu nglo 28 Zen a vice nez 9 postiZzenych
uzlin (pN3) bylo u 5 gipadi. Jak jiz bylo uvedeno,

u 35 pacientek nebylo mozné stanovit patologickou
N klasifikaci (pNX).
Dvacet jedna pacientek (7,5 %¢lmv doke diag-

nozy identifikované vzdalené metastazy, které byly
prokazany standardnimi vysevacimi metodami:
RTG plic, sonografie jater a scintigrafie skeletu.

Statistické metody

Hodnoceni celkovéhoreziti pacientek bylo pro-
vedeno pomoci piftacového statistického progra-
mu NCSS, PASS and GESS 2001 fy NCSS Kaysville,
Utah, USA, testem neparametrické analyzy Kaplan-
-Meier Curves na hladénvyznamnosti p = 0,05.
Byly stanoveny kivky preZziti v zavislosti na zada-
nych ukazatelich. Na ose ,x“ je uveden¢ebdni
od stanoveni diagnézy, na ose ,y“ je procentualni
pravcépodobnost feZiti.

Statistické zpracovéani proved! ing. Milan Zou-
har z Kliniky onkologie a radioterapie Lék&é fa-
kulty UK a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.

Vysledky

Graf 1 znazatuje kivky preziti v zavislosti na
velikosti primarniho karcinomu neboli na klinické
T Klasifikaci.Cim byl primarni nador &3i, tim ngly
pacientky ¥tSi pravépodobnost kratSihoigzivani.
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Graf 1: Krivky peZiti v zavislosti na velikosti primarniho nadoru
cT (p=0,05)

Patet pozitivnich lymfatickych uzlin (pN klasi-
fikace) také neffmo unerng koreloval s celkovym
piezitim. Prognosticky vyraZnnegiznivou skupi-
nou byly Zzeny s metastazami ve vice nez 9 uzli-
nach (graf 2).

l. a Il. stadium onemoeni nevykazovalo v na-
Sem souboru z hlediskagzivani zasadni rozdily,
nicmérg lll. a IV. stadium jiz vyraz# ovlivnilo dél-
ku zZivota pacientek (graf 3).
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Graf 2: Krivky p#eZiti v zavislosti na pitu pozitivnich axilar-
nich uzlin — pN (p = 0,05)
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Graf 3: Krivky peziti v zavislosti na stadiu onemenn
(p = 0,05)

Hodnoceni vztahu gradingu primarnich karcino-
mt a peziti ukazuje graf 4. Nadory jsme reht
do 2 skupin — s vysokym stugm diferenciace (gra-
ding I a ll) a s nizkym stugm diferenciace (grading
Il a 1IV). Z hlediska pezivani je jednozraé¢ ne-

priznivym faktorem nizsi stupediferenciace inva-
zivniho karcinomu.
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Graf 4: Krivky peziti v zavislosti na stupni diferenciace pri-
marnich nadat — gradingu (p = 0,05)

Vztah celkového feZiti byl zavisly i na expresi
jaderného estrogenového receptoru v naddiippd?
zZitivité estrogenovych recepftoralespa v 10 %
nadorovych bugk byly kivky preZiti signifikanti
lepSi nez v situaci, kdy byly tyto receptory velmi
nizké nebo nebyly prokazanyhec (graf 5).

Graf 6 hodnoti vliv stavu receptoru HER:8u
na grezivani pacientek v nasem souboru. Jedriezna
na imunohistochemicka pozitivita, ozioaana jako
skore 3+, znamenala Spatnou prognozug tep-

Si progndzu fla skupina Zen s nadory HERARuU
negativnimi — skére 0 a 1+. Nejlep3ivka preziti

byla zaznamenana u skére 2+. Jde o nehomogenni
skupinu 38 pacientek, kd#&st invazivnich karci-
nomi je HER-Zneupozitivnich atast negativnich.

Graf 7 ukazuje #vky preziti v zavislosti na typu
provedené operace. Biopsie znamena, Ze pacientkam
nebyl odstragn primarni karcinom. Ves#s se jed-
nalo o pacientky ve IV. stadiu oneménh Na dru-
hou stranu jsme nezjistili Zadny signifikantni rozd
mezi provedenou ablaci a prs zachovnym chirurgic-
kym vykonem.
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Graf 5: Krivky p#eZiti v zavislosti na stupni exprese estrogeno-
vych receptaf (p = 0,05)

100% - 2+
= ] Oal+
® 75% T
s 1 3+
B ]
(=}
e ]
S 50% A
S ]
o 4
o
O B
8 ]
3 25% A
s ]

0 1050 2100 3150 4200
pocet dni

Graf 6: Krivky peziti v zavislosti na stavu exprese receptoru
HER-2/neu (p = 0,05)
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Graf 7: Krivky preziti v zavislosti na typu provedené operace
primarniho nadoru: ablace, kvadrantektomie a pordettpri-
marniho nadoru in situ (p = 0,05)
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Diskuse

Hruba incidence invazivniho karcinomu prsu
ma v populacteskych Zen dlouhodékrvaly vze-
stup, zatimco hruba mortalita se v poslednich etec
pohybuje piblizné na stejné Urovni. To znamena,
Ze nafista absolutni pet zijicich pacientek, které
se pro toto onemoéni I&ily nebo I&i (barevna
piil. s. I, obr. 1). Cilem s@asného fistupu k #m-
to pacientkam je snaha zjistit a vyhodnotit fakfory
které utuji prognézu onemoeni a které dokazi
predpowdét uspch ¢i neusgch konkrét defino-
vané Iéby u dané pacientky. Jsou to prognostické
a prediktivni faktory.

Velikost primarniho nadoru déd koreluje s pro-
gn6zou onemogmi, coz bylo prokazano v mnoha
studiich (6). V naSem souboru byl tento fakt jedno-
znang potvrzen, pokud jde o poktitejsi karcino-
my ¢T3 a cT4. Zadny rozdil v pragmbdobnosti
preziti pacientek s karcinomy cT1 a cT2 po 8 letech
od stanoveni diagnézy je v naSem souboriisap
ben faktem, Ze iib tomto hodnoceni nebyl bran
zretel na stav axilarnich miznich uzlin.

DalSim hodnocenym kritériem byla patologicka
N klasifikace. Rozdily v f&Ziti jednotlivych skupin
pacientek nebyly tak velké v porovnani s literarni-
mi udaji (5), nicméa pacientky se stavem axilar-
nich uzlin pN3 (10 a vice pozitivnich uzlin)éin
jednoznang velmi Spatnou prognozu.

Ktivky preziti podle stadia onemagmi prinesly
prekvapivy vysledek pro stadium | a Il. Podle lite-
rarnich adaj (6) je nejétSi prav@épodobnost nej-
delSiho peziti u stadia I. V naSem souboru ale byla
tato pravédpodobnost prakticky stejna jak pro I., tak
pro Il. stadium. B bliz§im zkoumani tohoto jevu
se nabizi jedno vystleni. Obdobi z&zovéani pa-

cientek do nasi studie bylo relatévdlouhé — 13 let.
Béhem této doby se ¢nila I&ebna schémata a do-
poruieni, do praxe byly zavédy nové, dinngjsi
léky, menila se role radioterapie. Kontrolou choro-
bopigi bylo zjiS&€no, Ze v divejSich letech nebyly
pacientky z naSeho souboru s I. stadiem onemoc-
néni tak ¢asto I€eny adjuvantni chemickou a/nebo
hormonalni l1ébou, na rozdil od s@asnych stan-
dardi. Navic pro Iébu relapg se dive mér ¢asto
pouZzivaly taxany a cilena biologick&lbé byla ne-
dostupna. To vSe vedlo ke zhorSefeAiti pacientek
ve stadiu | v provnani se stadiem II.

Pri hodnoceni zavislosti mezi stugim diferen-
ciace primarnich karcinoima dobou Zivota pacien-
tek jsme spaijili nizsi grading | a Il do jedné skuyp
a porovnali tuto skupinu se skupinou Zen, jejichz
nadory nély grading vyssi — Ill a IV. Toto slaeni
bylo provedeno zidrzodu malého p&tu nadot, jez
mély stupai diferenciace | (8) a IV (4). NaSe poz-
natky odpovidaji literalnim udéajn (6), vyssi gra-
ding znamena horsi prognézu.

Stav exprese estrogenovych jadernych recepto-
ra (ER) je také vyznamnym prognostickym a pre-
diktivnim faktorem (2, 6). V naSem souboru jsme
pacientky rozdlili do 3 skupin podle stugnpoziti-
vity ER v primarnich nadorech: m&mez 10 %,
10-50 % a vice nez 50 %. V souladu s literalnimi
Gdaji jsme potvrdili signifikant® lepSi pravdpo-
dobnost peziti pi expresi ER v nadorovych bu
kach od 10 % do 100 %. Pozitivita ER uniope
podani antiestrogenni terapie (10).

Nadnérna exprese receptoru HER8uv mem-
brare nadorovych bukk je negativnim prognostic-
kym faktorem a jako prediktivni faktorfgduguje
pacientky s dmito nadory k systémové chemické
Iécbe na bazi antracykliina k cilené biologické &
bé (8, 11, 12). V naSem souboru jsme pozorovali
negativni prognostickou roli pozitivity HER4%u
(skére 3+) v porovnani se skupinou pacientek, je-
jichz nadory byly HER-fheu negativni (skére O a
1+). Pravdpodobnost feziti byla nejlepsi u skupiny
pacientek, jejichZ karcinomy &ty expresi recepto-
ru stanovenou jako skdre 2€ast &chto karcino-
mt (HER-2neu skére 2+) je HER4Reu pozitiv-
nich acéast HER-Zneu negativnich. V literatte je
udavana skutma pozitivita HER-Zheu 2+ nadoi,
potvrzena pikazem amplifikace iislusného kodu-
jiciho genu, v 10 % aZz 50 % (3, 4, 9). V naSem sou-
boru jsme stanoveni amplifikace tohoto genu indi-
kovali jen u malého pitu nadot, a to vzdy v kore-
laci s klinickym pifibéhem onemocaii (relaps duk-
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talniho invazivniho karcinomu). Proto tuto skupinu 5.
nelze blize stratifikovat.

Vyhodnoceni vztahu mezi #pobem odstrami

primarniho tumoru (ablace versus prs zachovna ope- ;.
race) a pravtpodobnosti feZiti v souboru potvrzuje
fakt, Ze sprawvé indikovany parcialni chirurgicky
vykon nema vliv na celkové&eziti (7).

Zaveér

V naSem souboru 281 pacientek s invazivnim 10.

karcinomem prsu jsme potvrdili prognosticky vy-
znam pro pravébodobnost feziti u nasledujicich
ukazatel: velikost primarniho nadoru, pet pozi-
tivnich axilarnich miznich uzlin, stadium onemoc-
néni, stupé diferenciace primarniho nadoru, stav
exprese estrogenovych recefitarstav exprese re-
ceptoru HER-theu Nezjistili jsme rozdil mezi pro-
vedenou ablaci prsu a kvadrantektomii.
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