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ABSTRAKT

Karcindém prsnika je najcastej§im malignym ochorenim Zien.
Postihuje aj mladé zeny, zeny v kategériach do 30-40-50 roku
zivota. VCasna diagnostika u mladych zien v pred skriningo-
vom veku je dolezita, ale problematicka, pretoze pre tieto ve-
kové skupiny zien neexistuje skrining. Vyskum zien veku do
40, resp. 49 rokov s histologicky preukdzanym karcindmom
prsnika realizovany na Radiologickej klinike, s.r.o., mal za
ulohu porovnat’ viaceré faktory, ktoré maju vplyv na prognoézu
ochorenia. Patrili k nim napr. velkost’ tumoru, hmatnost’, ro-
dinna anamnéza. Vysledky sme spracovali $tatisticky a porov-
navali s najnovsimi udajmi z Eurépskych ¢i svetovych Statistik.

KPicové slova: Mladé Zzeny. Karcindm prsnika. Prognostické
faktory

ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignant disease in women.
It also affects young women, women under 30—40-50 years of
age. Early diagnostics in pre-screening young age women is im-
portant. However, it is problematic as there is no screening for
this age group. Research of women aged up to 40, resp. 49 years
with histologically proven breast carcinoma has been perfor-
med at the Clinic of Radiology with the task of comparing se-
veral factors that impact the prognosis of breast carcinoma.
They included, for example, tumor size, possibility of palpa-
tion, family history. The results were processed statistically and
compared with the latest european or world data.

Key worsd: Young women. Breast carcinoma. Prognostics
factors

UVOD

Karcindém prsnika je za poslednych 20 rokov
najcastejSie sa vyskytujuci zhubny nador u Zzien.
V roku 2002 sa odhadoval celosvetovy pocet novo-
diagnostikovanych ochoreni u zien 1 151 298 pri-
padov, ¢o by predstavovalo 22,7% podiel na
novodiagnostikovanych onkologickych ochore-
niach s hodnotou Standardizovanej incidencie
37,4/100 000 (priama metoda/prepocet na svetovi
populaciu). Pocet umrti na tito malignitu sa v da-
nom roku odhadoval celosvetovo na 410 712 ¢o je
13,9 % zo vSetkych umrti na nadorové ochorenia
u zien. Viac ako polovica pripadov (55,2 %) sa pri-
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tom vyskytovala v ekonomicky rozvinutych kraji-
nach (Globocan, 2019; Ghonchehl et al., 2018).
V roku 2018 bol podl'a dostupnych literarnych tida-
jov uz pocet novodiagnostikovanych ochoreni
2 088 849 ochoreni a zomrelo 626 679 pacientok
(Globocan, 2018).

Karcinom prsnika postihuje takmer 7-9 % Zen-
skej populacie v Eurdope . Vznik karcindmu prsnika
pred dvadsiatym rokom Zivota je vzacny, s vekom
sa vSak incidencia zvySuje a prudko narasta po pét-
desiatom roku zivota, ¢o priamo suvisi s menopau-
zou (Dimitrova et al., 2016; Sardanelli et al., 2017).
Trend poklesu mortality o 20-30 % sa zaznamenal
v krajinach so zavedenym skriningom (Sancho-Gar-
nier et al., 2019). Aj na uzemi Slovenskej republiky
je karcinom prsnika na prvom mieste medzi onko-
logickymi ochoreniami zien a naj¢astejSou pricinou
umrtia na onkologické ochorenie. Na Slovensku nie
su k dispozicii presné aktualne oficidlne publiko-
vané udaje o incidencii a prevalencii onkologickych
ochoreni. Podla poslednej publikacie z Narodného
onkologického registra SR z r. 2011 sa registrovalo
2 803 novozistenych pripadov karcindmu prsnika,
¢o predstavuje hrubt incidenciu 101,2 pripadov na
100 000 Zien a Standardizovant incidenciu (na sve-
tovu Standardnu populaciu) 60,9/100 000 Zien. Pre-
valencia ochorenia bola v roku 2011 podla toho
istého zdroja vyc¢islena na 25 452 pripadov (Ondru-
Sova et al., 2018).

Skrining karcindmu prsnika, ako jedina vhodna
metoda sekundarnej prevencie na vcasny zachyt
karcinomu prsnika (Deay, 2014), bol na Slovensku
oficidlne zahajeny vyhlasenim MZ SR k 1.1.2019.
Jeho zacatok bol vSak posunuty na 1.4.2019 a na-
sledne az na 1.9.2019. K 1.1.2020 sa do jeho orga-
nizécie, predovsetkym do pozyvania Zien na skri-
poistovna (Horvatova et al., 2018). Na skriningové
vySetrenie st pozyvané zeny, ktoré dovrsili 50. rok
zivota, hornou hranicou je vek 69 rokov a tieto zeny
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neboli stcasne dva roky preukazate'ne na mamo-
grafickom vySetreni.

Karcinom prsnika vSak postihuje aj mladsie ve-
kové kategorie vratane zien do 40. (skupina Zzien,
u ktorych sa mamografia nevykonava) i 49. roku zi-
vota (Zeny, ktoré maju narok na preventivne mamo-
grafické vysetrenie, avSak nie su zaradené do skri-
ningu), pricom pocty sa umerne zvysuju, rovnako
ako u zien v skriningovom stbore. Presni vekova
Struktaru vyskytu karcinému prsnika — novodiag-
nostikovanych pripadov nemame k dispozicii. Na
strankach EUROCAN a GLOBCAN (Globocan,
2018, 2019; Ghonchehj et al., 2018) vsak boli do-
stupné udaje o novodiagnostikovanych pripadoch
vo vSetkych vekovych kategoériach na Slovensku,
v roku 2019 to bolo az 2999 pripadov.

Podiel mladych Zien z celkového poctu novo-
diagnostikovanych zien s karcindmom prosnika je
percentudlne nemenny od 90-tych rokov minulého
storo¢ia (Pohlodek, 2014) a predstavuje 6-8 % zo
vSetkych novodiagnostikovanych pripadov, ¢o
v prepocte predstavuje odhadom 180-240 novo-
diagnostikovanych pripadov v roku 2019. Pre mla-
dé Zeny platia iné prognostické faktory, iné preva-
lencie, iné hodnoty prezivania. Karcinomy mladych
zien byvaju agresivnejSie, maju rychlejsi priebeh
a progndzy su menej optimistické (Rosasa et al.,
2019; Wallis et al., 2007).

CIEDL

Ciel'om nasej studie bolo u histologicky overe-
nych novodiagnostikovanych karcindmov prsnika
zien vo veku do 49 rokov porovnavat velkosti 1ézii,
pritomnost’ imunohistochemickych faktorov — ako
su HER2, Ki 67, progesteronové a estrogénove re-
ceptory, hmatnost’ 1ézii. Registrovany bol aj grading
nadorov.

MATERIAL A METODY

V obdobi od 1.1.2009 do 31.12.2018 bolo na Ré-
diologickej klinike s.r.o. v Trencine z celkového
poctu 185000 vySetrenych zien (mamograficky
vysetrenych 65 000 a sonograficky vysetrenych
138 000) histologicky overenych, diagnostikova-
nych 327 karcindmov prsnika v populacii Zien me-
dzi 23. a 96. rokom zivota. V skupine zien, ktoré ne-
spadaju do vekovej kategoérie skriningu, sme diag-
nostikovali spolu 97 nalezov (29,66 %). V ramci
kompletného mamologického, mamodiagnostické-
ho vysetrenia boli realizované vySetrenia ultrazvu-
kom (USG), mamograficky (MG) a eventualne
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podrla potreby a indikacie aj pomocou digitalnej to-
mosyntésy (DBT) ¢i magnetickej rezonancie (MR).
Sledovali sme vek zien av pripade zaznamenani
v dokumentécii z vySetrenia velkost, hmatnost’ 1¢-
zie, vysledok bioptického vySetrenia, grading karci-
nému, proliferacny index, pritomnost HER2, BRCA
a rodinnd anamnézu.

Pacientky sme podl'a veku rozdelili do piatich
skupin: do 30 rokov (n = 6), od 31 do 35 rokov
(n =8), od 36 do 40 rokov (n = 28), od 41 do 45
rokov (n = 32) aposledna skupina zahfnala pa-
cientky vo veku od 46 do 49 rokov (n = 23). Vek
pacientok bol vzdy udévany v Case diagnostiky
a biopsie. U vSetkych pacientok sme vykonali bio-
psiu pod kontrolou sonografie (USG) a to metddou
tzv. ,,z volnej ruky* pomocou jadrovej biopsie —
bioptického dela a ihlami s hrabkou 14 a 16 G, diz-
kou odberu 15 alebo 22 mm. Z jedného loziska sme
odoberali podl'a moznosti 5-7 vzoriek (Evans et al.,
2018).

Statistické spracovanie dat

Na porovnanie numerickych dat sme vyuzili ne-
parametricky Kruskal-Wallisov test. V pripade za-
vislosti medzi jednotlivymi sledovanymi paramet-
rami sme pouzili neparametricky Spearmanov kore-
la¢ny koeficient. PoCetnosti nomindlnych dat v jed-
notlivych kategériach sme spracovali s pomocou
kontingen¢nych tabuliek s vyuzitim chi-kvadrato-
vého testu. Ak p-hodnota testovacieho kritéria Sta-
tistickych testov bola mensia ako 0,05, povazovali
sme rozdiely medzi sledovanymi premennymi za
nenahodné a sposobené pdsobenim sledovanych
faktorov.

Z aspektu vysledkov uvedenych v tabulkéach vy-
sledkovej Casti je dolezité uviest’, ze nie vSetky pa-
cientky z uvedeného suboru mali vykonané vsetky
vysetrenia. Z toho dévodu moézu byt ¢iselné hod-
noty vysledkov jednotlivych kategorii nizsie, nez
pociatocny pocet pacientok v danej skupine.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Pocet novodiagnostikovanych karcinémov prs-
nika u mladych Zien v naSom stubore zodpoveda in-
cidencii novodiagnostikovanych karcinémov prs-
nika celosvetovo. Z celkového poctu novodiagnos-
tikovanych karcindmov predstavuje 4-8 %, ¢o od-
poveda aj dajom v Statistikach. Tieto udaje vari-
ruju od roku 1992 a do dohladatel'nych tidajov sa %
zastupenia mladych Zien v poc¢te novodiagnostiko-
vanych karcindmov prsnika nemeni (Jenmal et al.,
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Tabul’ka 1 Testovanie rozdielov v proliferatnom indexe
medzi sibormi

Tabulka 2 Testovanie rozdielov velkosti 1€zii v jednot-
livych vekovych kategdriach zien.

Vek n X sd | Xm | min. | max. | p Vek n | x | sd | xXm | min. | max. | p
do 30 6 |283]194 |25 10 60 do 30 6 | 25| L1 25 1 4
31-35 8 14441219 |50 5 70 31-35 8 12410720 2 4
3640 | 17*| 22,6 | 24,0 | 10 5 80 | 0,07 3640 | 25126 1,1 |20 1 5 0,70
41-45 1 29 | 19,3 | 20,4 | 10 5 80 41-45 1322710125 1 5
46-50 | 23 | 24,8 | 233 ]| 15 5 70 46-50 |23 124]0,7 |20 2 4

Legenda: n — pocet pacientok, X — aritmeticky priemer, sd —  Legenda: n — pocet pacientiek, ¥ — aritmeticky priemer, sd —

smerodajna odchylka, x,» — median, min. — minimalna hodnota,
max. — maximalna hodnota, , p — hodnota testovacieho kritéria
Kruskal-Wallisovho testu, * v sibore bolo 28 zien, avsak proli-
ferany index bol stanoveny iba u 17 Zien

Tabul’ka 3 Testovanie HER?

smerodajna odchylka, x,» — medidn, min. — minimalna hodnota,
max. — maximalna hodnota, p — hodnota testovacieho kritéria
Kruskal-Wallisovho testu

Tabul’ka 4 Testovanie pozitivity biopsie

Parametre Her2+ Her2- Spolu Parametre | IDC | ILC | DCIS+muc* | Spolu
vek do 40 r. 5 29 34 vek do 40 r. 22 4 12 38
vek nad 40 r. 12 41 53 vek nad 40 r. 27 9 19 55
spolu 17 70 87 spolu 49 13 34 93

Legenda: Chi-kvadratovy test, p=0,42; d.f = 1

2011; Chalkidou et al., 2014). V naSom subore to
bolo 6 % zcelkového poctu novodiagnostikova-
nych a histologicky verifikovanych karcindmov
prsnika.

Prvym cielom $tadie bolo testovanie rozdielov
medzi piatimi sibormi v parametroch proliferac-
ného indexu a velkosti 1ézii. Vysledky testovania
proliferatného indexu su uvedené v tabulke 1,
z ktorych vyplyva zaujimavé zistenie. Vysledok ne-
parametrického testu sice nedosiahol formalnu hra-
nicu Ciselnej p-hodnoty 0,05, ktord je nutna pre za-
mietnutie predpokladu zhody medzi jednotlivymi
vekovymi podskupinami, avSak ziskanad p-hodnota
je tejto hodnote pomerne blizka (p = 0,07). Inymi
slovami, ak by sme dosiahli napr. vysledok s p-hod-
notou testovacieho kritéria p = 0,70, svedcilo by to
jasne v prospech vzajomnej zhody suborov vo vel-
kosti proliferacného indexu. V tomto pripade sa
vSak p-hodnota testovacieho kritéria nachéadza
v zone tzv. marginalnej hladiny vyznamnosti
(0,05 < p < 0,10), v ktorej si uz takyto jednoduchy
zaver nemozeme dovolit’. Pri pohl'ade na ukazova-
tele stredu (aritmeticky priemer a median) v tabul’ke
2 mozeme vidiet, Ze maji v prvych dvoch vekovych
kategdriach vysSie hodnoty v porovnani so zvys-
nymi troma. Na zaklade tychto hodnoét sa preto javi,
ze vo vekovych kategoriach do 35 rokov bol proli-
fera¢ny index o nieco vyssi ako u starSich vekovych
skupin. Pouzity Statisticky test vSak tto skuto¢nost’
nevyhodnotil ako Statisticky signifikantnl, zrejme
pre niz§i pocet pacientok vzmienenych prvych
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Legenda: Chi-kvadratovy test, p = 0,82; df = 2; *gelatindzny
bol iba jediny pripad — nezahrnuty do vypoctov

dvoch skupinach (n = 6; resp. n = §; tab. 2). Da sa
predpokladat, Ze ak je naozaj proliferacny index
vy$$i v mladSom organizme, tak so zvySenim poctu
diagnostikovanych pacientok v tychto vekovych ka-
tegoriach, naozaj budeme moct’ ocakavat Statisticky
signifikantné rozdiely v porovnani s vys§imi veko-
vymi skupinami. Je treba zdoraznit’, ze aj ked’ sme
pouzili pojem ,,niz8i pocCet pacientiek®, tak vzhla-
dom na poziadavky pouZzitého neparametrického
Kruskal-Wallisovho testu na minimalny pocet vzo-
riek (n > 5) sme podmienku jeho pouzitia splnili.

Nasledne sme testovali rozdiely medzi stibormi
vo velkosti diagnostikovanych lozisk. Vysledky su
uvedené v tabul’ke €. 2, z ktorej nevyplyvaju ziadne
naznaky diferenciacie velkosti 1ézii medzi jednotli-
vymi kategoériami zien. V tomto pripade to vSak
nema ni¢ spolo¢né s biometabolickymi dejmi pri
neoplazmatickej transformadcii, ale zrejme sa jedna
iba o prirodzeny dosledok vyhl'adania lekarskej po-
moci pri najdeni hmatného utvaru. Lézia musi
zrejme dosiahnut’ ur€itt vel’kost’, aby si ju pacientka
nahmatala a vyhl'adala pomoc, avSak ani raz nedo-
Slo k situacii, ze by pacientky z nejakého dovodu
podcenili objav anomalie a vyhl'adali lekarsku po-
moc az neskor pri vacsej vel'kosti loziska.

Vyskyt HER2 vzhl'adom k vekovej skupine sme
testovali s pomocou kontingen¢nej tabul’ky (tab. 3).
Z dévodu malopocetnych vekovych suborov sme
zlucenim vytvorili dve vekové skupiny Zien, a to pa-
cientky vo veku do 40 rokov a pacientky vo veku od
40 do 50 rokov. D6vodom zluc¢enia je samotna pod-
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Tabul’ka 5 Zastipenie rodinnej anamnézy

Tabul’ka 6 Zastipenie gradingu IDC

Parametre | Pozitivna | Negativna | Spolu Parametre| IDCI [IDCII [IDCIII (Triple n. | Spolu
vek do 40 1. 10 26 36 vekdo40r. | 4 5 11 2 22
vek nad 40 r. 18 36 54 veknad40r| 7 6 12 2 27
spolu 28 62 90 spolu 11 11 23 4 49

Legenda: Chi-kvadratovy test, p = 0,65, d.f. = 1

stata vyhodnotenia kontingencnej tabul’ky, nakol’ko
chi-kvadratovy test ma pri oCakavanych pocetnos-
tiach menSich ako n =5, resp. n = 2 tendenciu k fa-
lo$ne pozitivnym vysledkom. Ako ukazuje tabul’ka
3, medzi obomi vekovymi kategoriami vySetrenych
zien nie su Statisticky vyznamné rozdiely v pocet-
nosti zastupenia mutacie HER2. MdZzeme preto kon-
Statovat’, Ze ak ma pacientka mutaciu HER2, nie je
vekovo Specificka jej exprimacia, pricom zavisi od
dalSich genetickych i epigenetickych faktorov.

V d’alsom kroku sme testovali zastipenie jednot-
livych kategoérii histologickych nalezov bioptickej
vzorky vzhl'adom k vekovym skupindm pacientok
(tab. 4). V tomto pripade sme museli zIu¢it’ nielen
vekové kategorie pacientok, ale aj kategorie histo-
logickych nalezov v bioptovanom materiali. Z ta-
bulky 4 jednoznacne vyplyva, ze typ nalezu nija-
kym spdsobom nesuvisi s vekovou kategoriou pa-
cientok.

Dolezity faktor je aj aspekt rodinnej anamnézy.
Vysledky st uvedené v kontingencnej tabulke €. 5,
z ktorej vyplyva, Ze predispozicia, resp. geneticka
zéataz sa mbéze rovnako prejavit’ ako do 40. roku Zi-
vota zeny, tak aj po tejto vekovej hranici. Dévodom
je taktiez mnohofaktorové pdsobenie ostatnych ge-
netickych 1 epigenetickych vplyvov, sumaciou kto-
rych dochéadza k prejavu ochorenia u kazdej Zzeny
vekovo individualne. Je vSak treba zdoraznit’, ze
z 28 pozitivnych rodinnych anamnéz bolo z otcov-
skej linie iba 5. ZvySnych 23 pripadov bola predis-
pozicia z matkinej strany.

Nakoniec sme spracovali aj rozdiely v gradingu
intraduktalneho karcinomu vzhladom k dvom za-
kladnym vekovo ohrani¢enym siborom pacientok.
Vysledky st uvedené v tabulke 6, z ktorej vyplyva,
ze medzi zenami mlads$imi ako 40 rokov a star§imi
ako 40 rokov nie st Statisticky vyznamné rozdiely
v zastupeni §tadii intraduktalneho karcinomu.

Nakol'ko je mozné predpokladat’ vyssi prolife-
ra¢ny index prave v mladSom organizme, je nutné
podporit’ akcent na prevenciu a véasnu diagnostiku
karcinomu prsnika u mladsich vekovych skupin
zien, napriek tomu, ze skrining zien mladych veko-
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Legenda: Chi-kvadratovy test, p = 0,45 d.f. =3

vych skupin nie je europskymi institiciami a Stan-
dardmi odporucany. Obdobne sa to tyka aj Statov
Azie, napr. Indie, ale aj Ameriky (Krishnam et al.,
2015). Vyplyva to aj z viacerych d’alsich faktorov,
v ktorych sa skryvaju aspekty ekonomické, zvysené
riziko z oziarenia, v kone¢nom dosledku vela do-
plnkovych metdd, vysoké parametre faloSne pozi-
tivnych a falosne negativnych nalezov, iatrogenéza
a pod. Rovnako je nutné apelovat’ na vykonavani
emetody samovysetrovania prsnikov (Slobodni-
kova, 2018). Tieto odporucania stale maju vyrazny
a nezastupitel'ny prinos a vyznam (Mitra, 1994).

ZAVER

Vysledky naSej Stidie naznacujt, ze problema-
tika prevencie a v¢asnej diagnostiky karcinomu prs-
nika u zien v niz8ich vekovych kategoriach je dole-
zita aj vzhl'adom na prirodzené fyziologické charak-
teristiky organizmu zeny v niz§om veku. Pre v€asnu
diagnostiku je ale nutné pracovat’ so Zenami vset-
kych vekovych skupin, pracovat’ s modelmi na vy-
ucbu a praktické predvadzanie samovySetrovania
prsnikov. U zZien mlads$ich ako 50 rokov sme nepre-
ukazali vyznamnejsi vplyv veku na vyskyt, grading,
histologicky typ a velkost' 1ézie nadorov prsnika.
Naopak, z nasich vysledkov sa javi, Ze proliferacny
index by mohol byt’ vo vekovych skupinach zien do
cca. 35 rokov vyraznejSie vyssi v porovnani s vys-
§imi vekovymi skupinami zien. Na overenie tohto
predpokladu vSak budeme musiet’ doplnit’ sibory
vysetrenych pacientok v uvedenych vekovych sku-
pinach.
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