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Uvod

* rakovina prsnej zlazy (BC) je celosvetovo najcastejSim onkologickym ochorenim zZien, incidencia dramaticky narast

e priblizne 20-30% zien s karcindmom prsnika vyvinie vzdialené metastazy so znizenim 5-ro¢ného prezivania z cca
90% na menej ako 20% (medidn preZivania: 12 — 24 mesiacov), a to v dosledku castého zlyhavania terapie
metastatickej choroby (Gennari et al., Cancer, 2005; Qing et al., 2014)

* v ramci metastatického Sirenia sa BC moze rozsirit do akejkolvek casti tela, s najéastejsSim postihnutim lymfatickych
uzlin (aj mimo regionalnych LU), kosti, pluc, peCene, mozgu, koze a ovarii
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Metastaticky karcindom prsnika — organovy tropizmus

e v sucasnosti je zname, ze karcindm prsnika metastazuje do réznych lokalit v zavislosti od typu BC:

* lumindlne typy BC metastazuju skor do kosti

 HER-2 pozitivne a triple-negativhe BC sa Siria CastejSie do parenchymovych organov (pluca, pecen) a do
mozgu

* lobularne karcindmy sa Siria ¢asto do koze, do ovarii (do Zzenského genitalu), do parenchymovych organov, do
GIT-u (zaludok, Creva), na serdzne membrany (pleura, peritoneum) a do leptomeningov
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Review Article | Open access | Published: 16 February 2018

Organotropism: new insights into molecular

mechanisms of breast cancer metastasis

Wenjing Chen, Andrew D. Hoffmann H_ui|@guEl & XiaLiu®™

npj Precision Oncology 2, Article number: 4 (2018) | Cite this article
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common site is brain, and liver and lungs are the next

Summary of breast cancer organotropic metastases. The site-specific organotropic metastasis is regulated by the breast cancer subtypes, different gene

signatures and signaling pathways of metastatic tumor cells. Bone is the most common site of metastatic breast cancer patients, with the second most

SUEASNOST A BUDUCNOST LIEEBY MBC NA SLyVENSKU

AL PRI T




Metastaticky karcindom prsnika — organovy tropizmus

* metastazovanie karcinomu prsnika je komplexny proces, ktory si okrem Cisto mechanického sirenia nadorovych buniek
vyzadUJ)e aj ucast mnohych inych faktorov (celkovy status organizmu, typ nddoru, mikroprostredie, vplyv predosiej
terapie

* pochopenie vzajomnej interakcie medzi nadorovymi bunkami a mikroprostredim cielového miesta metastazy je
moznou cestou vyskumu a vyvoja ucinnej efektivnej terapie metastatického ochorenia (pacientky s metastatickou
chorobou vykazuju slabu odpoved' na liecbu a maju vysoku mortalitu)

* vznik organ-Specifickej mgtastézy,d'e podmieneny vhodnymi molekularnymi a celularnymi faktormi a mikroprostredim,
nie iba samotnou diseminaciou nadorovych buniek

* dva rézne orgény s rovnakym zdsobovanim krvou a rovnakym mnoZstvom cirkulujucich nadorovych buniek budd mat
roznu schopnost uchytenia diseminovanych nadorovych buniek a vytvorenia klinicky zjavnej metastazy — organovy
tropizmus sa neda vysvetlit iba mechanickym uchytenim cirkulujucich nadorovych buniek

* ,seed and soil” hypotéza - metastaza sa vytvori iba pri kompatibilite cirkulujdcich nadorovych buniek a mikroprostredia
vzdialeného cielového organu

* existuje interakcia medzi nadorovymi bunkami a bunkami tkaniva cielového organu — uz samotny primarny nador
produkuje urcité sekrecné faktory, ktoré pomahaju vytvorit v cielovom organe vhodné prostredie pre uchytenie
nadorovych buniek pri metastazovani

SUEASNOST A BUDUCNOST LIEEBY MBC NA SLyVENSKU




Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT)
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Metastaticka faza T T
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Ndadorové kmenové bunky (CD44+):
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Terapeutické moznosti — vyuzitie mikroprostredia

Hepatic Related moleculars or pathway Therapeutic implications References
micoenvironment
cells
Breast cancer stem cells CD44, TGE-l pathway bivatuzumab mertansine (68, 69, 145)
Hepatocytes Claudin-2, ECM components (such as fibronectin and type IV] Lyn-selective kinase inhibitor Bafetinib (INNO-406) (52, 79-81)
collagen), integrin complexes
E-cadherin, ERK pathway ROS1 inhibitors (crizotinib) (82, 146, 147)
Macrophages STATS, IL-4 and IL-13, CD47 PLD inhibitors [FIPI {(dual PLD1/PLD2 inhibitor) or (58, 86, 148,
VU0155072-2 (PLD2 inhibitor)], cabazitaxel 149)
NK cells Interleukin-15, interferon-y, CXCL12 and CXCR4 Interleukin-15 based immunotherapy {94)
Neutrophils G-CSF, P53, WNT, KIAA1199, TGFB-CXCL3/1-CXCR2 axis | LGK974 (a Porcupine inhibitor blocking acylation of (97, 98, 150-
Wnt), KIAA1199 inhibitors 152)

ECM, Extracellular matrix; PLD, Phospholipase I); NK cells, Natural killer cells; TGF-B, Transforming growth factor-f ERK, Extracellular regulated protein kinases; [L, Interleukin; STAT, Signal
transducer and activator of transcription; CXCL, Chemokine (C-X-C Motif) ligand; CXCR, Chemokine (C-X-C motif) receptor; G-CSF, Granulocyte colony stimulating factor. Figure legends.

« vdaka pochopeniu ucasti mikroprostredia v procese metastazovania je
moznost skiumat ako aj vyuzit nové potencidlne terapeutické ciele pri

Check for updates
metastatickom karcinéme - : Breast Ca.ncer liver _
) ; | . metastasis: Pathogenesis
* moznosti nielen cielovej (targetovej) lieCby metastaz, ale aj prevencie vzniku =~ == and clinical implications
d ise m i n Ova n ej C h 0 ro by Innsbruck Medical University, Austria
Oaten Yaicin-Ozuysal Cuiwei Liu®, Srivarshini C. Mohan?, Jielin Wei*, Ekihiro Seki®,
* potrebné su vsak dalSie podrobné vyskumné prace Crumye zhng, Manran Liu*, Reva Basho®®, Armando E. Giuliano®,
University of Missouri, United States Yanxia Zhao“ and Xiaoj\ang CuiE*
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Potvrdenie metastatickeho procesu — klinicky vyznam

diagnéza metastatickej choroby je vysledkom multidisciplinarnej spoluprace (klinik, radioldg, patolog)

klinicky hmatné lozZisko, nepriame klinické prejavy

radiologicky nalez suspektnej |ézie (pocetnost, tvar, denzita, proliferdcia)

jednoznacné potvrdenie metastazy je mozneé na zaklade biopsie suspektného sekundarneho loziska (preferovanad
biopsia hrubou ihlou, prip. excizia, cytologia nie je uplne vhodna)

Samotna biopsia suspektnych lozisk ma viacero benefitov:

* potvrdenie metastazy karcindmu prsnika

* odhalenie inej primarnej malignity

* diagnostikovanie benigneho ochorenia

» opatovné stanovenie prognosticko-prediktivnych markerov (ER, PR, HER-2)
* vyskum metastatického karcinomu prsnika

* biobankovanie metastatickych nadorov
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Potvrdenie metastatickeho procesu — klinicky vyznam

* realizovanie biopsie zo suspektného loziska s potvrdenim metastazy BC a opatovnym vysSetrenim prognosticko-
prediktivnych markerov bolo vo viacerych pracach spojené s redukovanou mortalitou pacientok s MBC (Shlomit et al.
2017)

* podla guidelines NCCN a ESMO je biopsia metastatického lozZiska odporucana najma v pripadoch prvej rekurencie
ochorenia, jedného solitarneho loziska, znamej duality, alebo aj v pripadoch, ked boli prognosticko-prediktivne
markery v primarnom nadore kompletne negativne (alebo aj nezndme)

* bioptovanie suspektnych sekundarnych lozisk vsak nie je ani vo svete rutinnou praxou, ¢o vedie k tomu, zZe liecba
metastatického ochorenia byva realizovana na zaklade profilu primarneho nadoru

* tento pristup je v rozpore s pribudajucimi poznatkami a dékazmi o intra-tumoralnej heterogenite, ktora predstavuje
existenciu subpopulacie buniek v primarnom nadore a v jeho metastaze, ktoré maju odliSné genotypové aj
fenotypové vlastnosti a mozu sa odlisne biologicky spravat

* tieto skutocnosti maju v praxi vplyv na Uspesnost liecby metastatického ochorenia a tym aj progndzu pacientok

* pochopenie nadorovej heterogenity nie je mozné bez bioptovania sekundarnych lozisk (nie je tkanivo - nie je
vyskum - nie je personalizovany liek — je vysoka mortalita)
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Benefity biopsie loziska — histologické potvrdenie MBC

OdliSna diagndza ako metastaza karcindmu prsnika bola v biopsii zachytena:

» Studie DESTINY (kanadska skupina) a BRITS (britska skupina): 2,5% a 8,8% pri benignom procese; 1% iSlo o druht primarnu malignitu

* Qingetal. (2014): 9,5% benigny proces; 14,3% druha primarna malignita
* Kazuo Matsuura et al. (2017): 13% benigna lézia; 40% druha primarna malignita

e polovica pacientok s inou dg. ako MTS!

Benigne diagnozy:

* sarkoiddza, plicna lymfangioleiomyomatdza, chronické zapaly (napr. pneumoénia v
organizacii, tuberkuldza), hypertroficka jazva, pseudotumordzne lézie, benigne
nadory (bilidrny adendm), bilidrny hamartém

Druhé primarne malignity:

* viaceré Studie reportuju u pacientok s karcindmom prsnika zvysené riziko vyvoja
druhej primarnej malignity pri porovnani so Standardnou incidenciou (SIR) z 1,15
nal,6

e primarne plucne nadory, pankreatické nadory, mozgové nadory, ovarialne
malignity, gastrické malignity
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Benefity biopsie loziska — histologické potvrdenie MBC

* rozne histologické typy karcindmov prsnika s charakteristickym fenotypom a r6znym grade mozu vykazovat odlisné
spravanie pri relapse a metastazovani

* vacSina metastatickych ndadorov ma identicki alebo velmi podobni morfoldgiu a fenotyp ako primarny nador, druha
cast nadorov vsak moze javit zmeny v morfoldgii

V sekundarnom lozisku je potrebné verfikovat nador ako mammarny na zaklade kombinacie IHC farbeni:

. mammarne markery: GATA3, TRPS-1, mammaglobin, GCDFP-15, SOX-10 (v triple-negativnych BC), E-cadherin
(negat. v ILC)

. organ-specifické markery cielového miesta: TTF-1, napsin (pltca); HepPar-1, glypican-3, alfa-fetoprotein, arginaza-1
(pecen); WT-1, p16, PAX-8 (ovarium); CDX-2, SATB2 (kolon)

V pripade potvrdenia mammarneho origa sa dopiriaju prognosticko-prediktivne markery:
* HR(ER, PR)

* HER-2

* PD-L1 (na vyZiadanie pri triple-negativnych BC)

A0S e s o~ 2
4 g

molekularna analyza (na vyziadanie)
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Benefity biopsie loziska — diskordancia stavu prognosticko-
prediktivnych markerov

Clonal selection scenarios

* jeden z hlavnych dovodov podporujucich potrebu Pre-existing rare mutation De novo acquired mutation
bioptovania sekundarnych lozisk

Primary A= g
* nezhoda v biologickych faktoroch — najma stave ER, PR a e NG 17 t >

HER2 a grade medzi primarnym a sekundarnym breastcamil Q TN ‘

nadorom, je dnes uz dobre zdokumentovany fakt e Endocrine Therapy —

(podobne ako mozné nezhody v stave HR a HER-2 po | S

neoadjuvancii) B &

« dokonca boli evidované ur¢ité biologické rozdiely v i SR )

metastatickej kaskade: primarny tumor — LU metastaza &3

—vzdialena metastaza, alebo aj medzi vzdialenymi . .

metastazami navzajom venstetll .. (g? @@ o
ER+ disease @ . . 1.4

breast cancer (%S [:é E3 RS0

* moznost individualizovanej terapie vzhladom k
imunoprofilu metastatického nadoru

* nie na zadklade primarneho tumoru, ktory nemusi byt
biologicky identicky s metastazou!

Nat Rev Clin Oncol. 2015 Oct;12(10): 573-83
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26122181

Criscitiello et al. (2014) mali nezhodu v stave

markerov: Gt s e m® preastcancer
1|

* ER: 6% -40% CEE——TEE———

O PR 21% A 49% Biopsy confirmation of metastatic sites in breast

cancer patients: clinical impact and future

* HER-2: 1% -43% Pooee
O (o) o Carmen Cri lo', Fabrice André®*, Alastair M Thompson®, Michele De Laurentiis®, Angela Esposito’, Lucia Gelao',
Luca Fuma Marzia Locatelli', Ida Minchella', Franco Orsi®, Aron rsch' and Giuseppe Curigliano'™

Sumarizacia 48 meta-analyz uvadza celkovu
nezhodu v 20% MTS (Aurillio et al., 2014):

* ER: 10% - 50%

* PR: 25% - 48%

e HER-2: 3% -16%

Podla Kazuo Matsuura et al. (2017) bola celkova
nezhoda v 24% vsetkych metastatickych
pripadov:

* ER/PR: 12%

 HER-2: 8%

Jui-Yin Kao et al. (2021) na subore 185 pac.:
* ER: 18,65%
* PR: 30,57%
* HER-2: 16,06%

—

Table 1 Data on discordance of ER, PgR and HER2 status between primary and metastatic breast cancer

Reference ER discordance (%) PgR discordance (%) HER2 discordance (%)
Lindstrom et al. [7] 324 407 145
Miikura et al. [8] NR MR 43
Curigliano et al. [9] 15 49 14
Gong ef al. [10] 7 MR MR
Amir et al. [2] 126 EY . 55
Bogina et al [11] f 21 1
Wilking et al. [12] NR MR 10
Aitken et al. [13] 28 23 9
Amir et al. [4] 16 404 Qg
Idirisinghe et al. [14] 16 33 5
Simmons ef al. [15] 40 40 8
Liedtke et al [16] 18 40 14
Lower ef al. [17] NR MR i3
Broom er al. [18] 17.7 373 55
Santinelli er al [19] MR MR 189
Tapia et al. [20] NR MR 8
Lower er al [21] a0 39 MR
Carlsson er al. [22] MR MR 0
Edgerton ef al. [23] MR MR 15
Gancberg ef al. [24] MNR MR 9
Simon et al. [25] MR MR 3
Mobhbs et al. [26] 14 28 MR
Guarneri et al. [27] 22 36 16
Hoefnagel et al. [28] 103 30 52
Thompson et al_ [5] 102 248 25
Brogi et al. [29] 16.2 206 5
Chang et al. [30] 25 MR 125
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Diskordancia stavu prognosticko-prediktivnych markerov - hormonove
receptory

e vacsSina karcindmov prsnika vykazuje pozitivitu ER (takmer 75% pripadov BC) — endokrinna terapia

* vznik primdarnej alebo sekundarnej rezistencie v priebehu endokrinnej terapie je zavaznym klinickym problémom,
ktory vedie k loko-regionalnej rekurencii ochorenia alebo k jeho systémovej progresii

* pri¢inou primarnej alebo sekundarnej rezistencie na endokrinnu terapiu je strata expresie hormonovych receptorov

» pravdepodobnost zmeny povodne pozitivneho stavu receptorov na negativny je vyssia ako zmena z negativneho na
pozitivny (v meta-analyze 48-pripadov, Aurillio et al., 2014):

 ER+ na ER-(24%) verzus ER- na ER+ (14%)
PR+ na PR- (46%) verzus PR- na PR+ (15%)

* pacientky s povodne ER-pozitivnymi primarnymi nadormi, ktoré vyvinuli ER-negativne metastazy (vyvinuli v podstate
Jtriple” negativny nador) mali 48x zvysené riziko mortality pri porovnani s pacientkami, ktorych ER-status v metastaze
bol stabilny (5-rocné preZivanie: pri ER+ bolo 76%, pri ER- znizené na 12%,; Welter et al., 2008; Karlsson et al., 2014)

* naopak, ziskanie expresie HR v povodne HR-negativhom nadore byva spojené s priaznivejSim vyvojom (rozsirené
moznosti terapie)

* identifikacia a pochopenie mechanizmov zodpovednych za stratu expresie HR je nevyhnutna na vyvoj efektivnej
terapeutickej stratégie v tychto pripadoch
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Hormone Receptor Loss in Breast Cancer: Molecular

Diskordancia stavu prognosticko-prediktivnych markerov mehanisms ciinical setins,
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Diskordancia stavu prognosticko-prediktivnych markerov mehanisms ciinical setins,

- molekularne mechanizmy

Viacero molekuldrnych mechanizmov moze byt
pri¢inou zmeny stavu HR/ straty HR:

* mutacie ESR1 génu (kddujuceho ERa) a PGR génu

* alteracia génov mitogén aktivovanych proteinovych
kinaz (aktivacia MAPK signalnej kaskady)

 aktivacia cesty fosfatidylinozitol-3 kindazy a mTOR
(PI3K/AKT/mTOR) cez stratu PTEN

* mutacie ESR1 transkripénych reguldtorov (MYC)

» epigenetické mechanizmy (metylacie/demetylacie
ESR1 a PGR promotérov)

. cells

Hormone Receptor Loss in Breast Cancer: Molecular

and Therapeutic Implications
Emma Zattarin 1'f, Rita Leporati "', Francesca Ligorio !, Riccardo Lobefaro !
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Figure 1. Mechanisms that regulate ESRI transcription, ESR1 mRNA translation, and ERa
post-translational modifications in HR+ BC cells. BRCA1: Breast Cancer Type 1 susceptibility
protein; E2: estradiol; ERa: estrogen receptor alpha; ERE: estrogen responsive element; Als: aromatase
inhibitors; Fulv: fulvestrant; miRNAs: microRNAs; P: phosphate group; PTEN: phosphatase and tensin
homolog; Tam: tamoxifen; U: ubiquitin; UPS: ubiquitin proteasome system.
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Diskordancia stavu prognosticko-prediktivnych markerov — HER?2

stav HER2 sa meni s progresiou
ochorenia, s vysSou expresiou HER2
pri relapse

nesulad v expresii HER2 medzi
primarnymi nadormi a
zodpovedajucimi recidivami

zmeny stavu HER2 mézu byt
pritomné u viac ako 1/3
rekurentnych nadorov

HER2-pozitivny nador byva
zvyCajne stabilny pocas progresie
ochorenia

recidivy HER2-negativnych a HER2-
low primarnych nadorov Casto
maju vyssSiu expresiu HER2 ako
primarne nadory, z ktorych sa
vyvinuli

posuny od HER2-negativnych k
HER2-low nadorom byvaju CastejSie
najma pri HR-pozitivnych nadoroch

British Journal of Cancer

www.nature.com/bjc
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Anticipating changes in the HER2 status of breast tumours with
disease progression—towards better treatment decisions in the
new era of HER2-low breast cancers
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a Primary tumour

Relapse

Biologické pri€iny zmeny stavu HER2
pri progresii:

tumoralna heterogenita

koexistencia viacerych subpopulacii
rakovinovych buniek v rovnake;j
oblasti nadoru alebo v roznych
oblastiach jedného nadoru

Technické pric¢iny zmeny stavu HER2 pri
progresii:

vyvoj HER2 imunohistochemickych
protokolov, vratane heterogenit
znacenia v zavislosti od pouzityc
Cinidiel a protilatok a zavedenia
kontroly kvality v priebehu ¢asu

,interobserver” variabilita (odliSnosti
v interpretacii vysledkov testovania
HER2, najma pokial ide o rozliSenie
medzi HER2 IHC Skdére 0 a 1+, ¢o moOze
byt velmi narocné) - edukicia
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A primary HER2-low breast tumour that A primary HER2-negative breast tumour
reccurred as a HER2-negative subcutaneous that reccurred as a HER2-low ovarian
metastasis metastasis

Dva primarne karcindmy prsnika a ich metastazy so zodpovedajucimi obrazkami farbenia
HER2 (IHC).

Na lavej strane: primdarny nddor, ktory bol pri primarnej diagnéze HER2-low (1+), jeho
subkutanne metastazy boli HER2-negativne (a, c : farbenie H&E; b, d : HER2 IHC).

Na pravej strane: povodne HER2-negativny nddor prsnika, ktory relaboval ako HER2-low
(1+) v ovariadlnej metastaze (g: H&E farbenie; f, h: HER2 IHC).

www.nature.com/bjc British Journal of Cancer
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Anthony Bergeron y' 5‘ Aurélie Bertaut?, Francoise Belljens', Ceéline Charon-Barra', Alix Amet®, Clementine Jankowski®,
Isabelle Desmoulins®, Sylvain Ladoire®*® and Laurent Amould (5
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* nadorové ochorenie je heterogénne a vyvija sa v Case, s moznymi zmenami v mutacnom spektre a meniacou sa
citlivostou na terapiu

* v pripade opakovanych recidiv by bolo nutné vykondvat opakované biopsie, o je mnohokrat pre pacientku zataZujuce a
nie je bez komplikacii, nezanedbatelné je aj financné hladisko

* recentny vyskum na poli masivneho paralelného sekvenovania cirkulujucej nadorovej DNA uvolnenej z nadorovych
buniek do plazmy — v buducnosti moznost neinvazivnej metody detekcie pritomnosti metastaz a analyzy tumoroznej
naloze u pokrocilych pripadov

* vsucasnosti je viak identifikacia somatickych mutacii vo volne cirkulujucej nadorovej DNA velmi drahd a technicky tazko
vykonatelna v praxi

* druhou moZnostou je zachytdvanie cirkulujicich nadorovych buniek v krvi a ich izolacia, aj s moznostou realizacie
prediktivnych markerov pre potreby terapie (Parsortix® and MACS® isolation techniques)

* Uskalim je opat nielen financné hladisko a taZzka technicka realizacia v praxi, ale aH' dynamika cirkulujucich buniek, ktoré
nemusia byt v krvi pritomne 24 hodin denne, pripadne budu reprezentovat iba klon buniek odlisny od vacsiny
metastatického loziska

* v sucasnosti tekuta biopsia nie je povazovana za vhodnu pre potreby diagnostiky a lieCby metastatickej choroby
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Zavery

* na pochopenie zlozitého procesu metastazovania a bioldgie sekundarnych nadorov je nutné analyzovat ich
tkaniva alebo kultury ziskané biopsiou

* v sucasnosti je velka nerovnovaha medzi analyzovanymi tkanivami z primarnych nadorov a metastaz

* celkovo, na 900 primarnych karcindmov prsnika analyzovanych NGS pripada asi iba 10 analyzovanych
metastatickych nadorov; dokonca do roku 2014 boli publikované iba dve prace zaoberajuce sa
sekvenovanim metastatického karcindmu prsnika, vSetky ostatné sa venovali primarnemu ochoreniu prsnika

* je nevyhnutné zmenit pristup k diagnostike metastatického karcindmu prsnika, za tGéelom lepsieho
porozumenia bioldgie tohto komplexného ochorenia

* mnohé z metastaz moZu obsahovat Specifické driver mutacie, na ktoré je mozné presnejsie zacielit terapiu a
tym zlepsit preZivanie pacientok s prognosticky velmi nepriaznivym ochorenim

* nemenej dblezitym benefitom rutinného vysetrovania metastatickych lozisk je moznost ziskavania materialu
na biobankovanie, ¢o bude v buducnosti cennym zdrojom informacii na poli pokrocilej vedy a translacného
vyskumu metastatického ochorenia prsnej zlazy
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* biopsia suspektného loZiska moze potvrdit relaps ochorenia, vylucit sekundarnu primarnu malignitu alebo
iné benigne ochorenie

* biopsia umozni opatovnu identifikaciu stavu ER, PR a HER-2 v metastaze karcindmu prsnika, ¢im sa upresni
liecba a pacientky m6zu benefitovat z personalizovanej terapie

* nezhody v stave ER, PR a HER-2 v primarnom nadore a metastaze su pomerne vysoké, preto je potrebné
vySetrenia opakovat (idealne pri kazdej recidive)

* nemenej doblezitym je fakt, ze z lieCby profituju aj pacientky s histologicky potvrdenou inou primarnou
malignitou (odliSna systémova liecba) a samozrejme aj tie, ktoré mali potvrdeny benigny proces a
nevyzaduju liecbu vobec (v ich pripade by boli bez biopsie ,,nadlieCcené”)

* biopsia suspektného sekundarneho loziska je signifikantne asociovana s redukovanou mortalitou a preto
by sa mala stat rutinnou procedtrou u kazdej pacientky so suspektnym pokroéilym ochorenim prsnej zlazy
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