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Cil:Z malignich nadort postihujici zeny je nejcastéji diagnostikovan karcinom prsu. Pro
uréeni, o jaky karcinom se z histologického hlediska jedna a jakym zplisobem se bude
nejspise dal vyvijet, je mozné pouzit core-cut biopsii.

Hlavni poznatky: V core-cut biopsiich prsni zlazy se vyskytly jak benigni tak maligni
nalezy a to v poméru 1:1. Nejvice biopsii bylo provedeno z levého prsu horniho zevniho
kvadrantu. Z benignich nalezii se nejvice diagnostikovala mastopatie prsu. Maligni
nalez byl nejCastéji zastoupen stfedné diferencovanym invazivnim duktilnim
karcinomem.

Zavéry:Pomoci zobrazovacich technik (mamografie, aj.) je za urcitych okolnosti tézké
urcit, zda suspektni lozisko nalezené v prsu je charakteru maligniho ¢i benigniho. Core-
cut biopsie stale zistava vhodnou metodou, ktera dokaze ptresné tyto nalezy odlisit.

ABSTRACT

Author: Andrea Kfizova

Title: Hitological finds in core — cut biopsies of mammal gland
Bachelor Thesis

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove
Fieldof study: Medicinal laboratory technicion

Background: The most often diagnostic malignant tumors of woman is carcinoma of
breast. The core-cut biopsy can be used to find out what kind of carcinoma it is from
histological point of view and how it will progress.

Mainfindings: The benign as well as the malignant findings in rate 1:1can occur in the
core — cut biopsies of mammal gland. The most number of biopsies were made from left
breast, upper external quadrant. The most often benign diagnosis was mastopathy of the
breast, the most often malignant diagnosis was deputised by differential invasive ductal
carcinom,

Conclusions: By visual techniques (mammography, etc.) can't be ever determine, if the
suspect deposit in breast is malignant or benign. The core- cut biopsy is still the
appropriate metod to distinguish this finds.
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1 CIL A ZADANI PRACE

Cilem této prace je urceni procentudlniho zastoupeni benignich a malignich 1ézi
diagnostikovanych v core-cut biopsiich prsni zlazy u vybranych Zen z odd¢leni
patologie v nemocnici Néachod a.s. v letech 2009 az 2011. Dalsim cilem je zji$téni, které
nalezy se nejCastéji vyskytly v prsu zen.

2 UVOD

Bakalafskd prace je zamcfena na hodnoceni histologickych nalezii u Zen se
suspektnim loziskem V prsu, které podstoupily core-cut biopsii.

Téma prace jsem si vybrala sama. Zajimalo mé¢, jestli se budou maligni nalezy
diagnostikované u pacientek se suspektnim loziskem vySetfovanych v Oblastni
nemocnici v Nachodé né&jak lisit od dat dosud prezentovanych v odbornych knihach
nebo publikacich zabyvajici se touto problematikou. Také mé zaujala tivaha nad
pomérem malignich a benignich 1ézi u provedenych biopsiich a jak ptesné jsou
zobrazovaci metody pii diagnostice karcinomu prsu.

Naésledujici teoreticky text pojedndva o problematice karcinomu prsu Zen, zpliisobu
odbéru u suspektnich lozisek a klasifikaci nadorti a benignich 1€zi v prsni zlaze. Déle je
nastinén vztah prediktivnich a prognostickych faktord Kk 1écbé karcinomu prsu.
V posledni kapitole se zabyvam dosavadnimi poznatky o karcinomu prsu u muzi.

V praktické €asti je uveden zpisob odbéru core-cut biopsie a nasledné zpracovani
dostupnych dat z oddéleni patologie v nemocnici Nachod a.s.



3 TEORETICKA CAST

3.1 PROBLEMATIKA KARCINOMU PRSU

Karcinom prsu je nemoc, kterd se vdneSni dobé stala celospolecenskym
problémem. Zasahuje hlavné¢ do zivota postizenych Zzen, diagnostikujicich 1ékait,
onkologti a také lidi, jejichz profesi je rozhodovani o finan¢nich prostfedcich pro
zdravotnictvi. Jeho vyskyt je masovy a mortalita vysokd. Jedinou moznosti jak zlepsit
stavajici situaci je U€inna prevence a efektivni léCba. Pravé diky prevenci je mozno vcas
odhalit a diagnostikovat karcinom prsu a zahdjit u¢innou 1écbu.

Nejlepsi cestou, jak dosahnout optimalniho pieziti zen s karcinomem prsu je
planovany screening. Screeningové vysetfeni prsu vede Kk zachyceni nadoru malého,
nejlépe nehmatného, protoze velikost nadoru je hlavni znameni pro prognézu nemoci
(Abrahamova, 2003).

HISTORIE

Karcinom prsu - nemoc se starobylou historii, ktera doprovazi lidstvo od poc¢atku
jeho dé&jin. Prvni zminka o této nemoci je z doby 3 000 let pifed Kristem. Touto nemoci
se zabyval naptiklad Hippokartes a pozdéji Galén (Abrahamova, 2003).

V minulych stoletich byl vyskyt rakoviny povazovan za bozi trest. V 18. stoleti se
mnozi domnivali, ze vznik karcinom je spojen se sexualni aktivitou. Naptiklad v roce
1713 Bernardino Ramazzini pronesl nazor, Ze karcinom prsu se vyskytuje vice U
jeptiSek neZ vdanych Zen. Jako pfiCinu uvedl, Ze jeptiSky se nezabyvaji pohlavnim
stykem, tudiZ je karcinom zplsoben nedostatkem sexualni aktivity. Jini naopak tvrdi, Ze
za vznik této nemoci mize pfemira sexudlni aktivity (Olson, 2002).

Od pocatku 19. stoleti byla snaha zaméfena na poznavani charakteru onemocnéni
a jeho ucinné 1écby. Dvacaté stoleti, hlavné jeho druha polovina, se zabyvala komplexni
multimodalni 1écbou. V dnesni dobé¢ je nejvétsi snaha 1ékaiti o ¢asnou detekci nemoci,
snizeni mortality a zlepSeni kvality zivota postizenych zen (Abrahamova, 2003).

EPIDEMIOLOGIE

Karcinom prsu je nejcastéjSim zhoubnym nadorem zen se stale rostouci incidenci.
Zatazuje se do tzv. civilizacnich chorob.

V zemich s vys§i zivotni trovni se riziko vyskytu karcinomu zvySuje. V zemich
karcinomu prsu pied 75 rokem Zivota o jednu tfetinu niz$i nez v zemich vyspélych.
Z epidemiologickych dat vyplynulo, Ze karcinom prsu je nemoc bohatych spole¢nosti,
které se vyznacuji vysoko kaloricky bohatou stravou hlavné na zZivoc¢isné tuky a bilko-
viny (Tavassoli a Devilee, 2003).

V Ceské republice jsou zhoubné nadory evidovany od konce 50. let minulého
stoleti. Vroce 1976 byl zalozen onkologicky registr, ve kterém se sleduji hlaSena



onemocnéni novotvari. U Zen zhoubné novotvary prsu tvoii 37% ze vSech malignich
nadort.

Zajimavosti této nemoci je jeho nevyzpytatelné biologické chovani, nebot’ na rozdil
od jinych nadora je karcinom prsu schopen recidivovat i po dlouhém obdobi remise
(Chovanec a kol., 2008).

RIZIKOVE FAKTORY

V mnoha ptipadech neni zndma pfic¢ina vzniku rakoviny. Ve skutecnosti 75% vSech
zen s rakovinou prsu nema znamé rizikové faktory (web www.webmd.com) Priklady
rizikovych faktort jsou uvedeny nize.

Genetickd dispozice - vV 10 % piipadl se karcinom prsu vyskytuje familiarng. Na
nemoci se podili pfedevsim mutace genit BRCA 1 na 17. chromozomu a BRCA 2 na 13.
chromozomu a to vétSinou u Zen v mlad$im véku (Chovanec a kol., 2008). Znak se dédi
jako autozomdlné¢ dominantni. Z toho vyplyva, ze 50 % potomkl je v nebezpeci, Ze
tento gen zdé&di (Srivastavaet.al., 2001).

Endogenni hormony — v etiologii nemoci hraji podstatnou roli estrogeny. Jedinym

zdrojem estrogenl v postmenopauzalnim obdobi zivota zeny je tukova tkan. Praveé
obézni Zeny maji vyssi hladinu endogenniho estrogenu a rovnéz vyssi riziko vzniku
karcinomu prsu (Tavassoli a Devilee, 2003).

Pohlavi a v€k — u muzi je karcinom prsu pomérné neobvykly. Muzi, ktefi jsou nositeli
mutace BRCA2 maji vyssi riziko vzniku nemoci a to vpoméru 1:100 (web
www.medicineworld.org.). Vyskyt karcinomu prsu u zen do 20 let je nesmirné vzacny,
ojedinély u Zen do 30 let zivota. Ale incidence vyrazné roste s vékem a vyraznych
hodnot dosahuje jiz pted 50 rokem zivota (Chovanec a kol., 2008).

Hormonélni nihrady - ovliviiuji pfimo metabolismus steroidnich hormonti zeny. U Zen
uzivajici hormondlni nahrady je riziko vzniku karcinomu zvysené. Velice podstatny je

1 v€k Zeny a délka obdobi, po kterou hormonalni nahradu pouzivala (McPhersonet.al.,
2000).

Alkohol a koufeni- Spotieba alkoholu je spojena s mirnym zvySenim vyskytu karcinomu
prsu. Dikazy o vlivu koufeni jsou stale neprikazné. Tabdk je povazovan za anti-
estrogen a tedy potencialné ochranny faktor (Tavassoli a Devilee, 2003).



http://www.webmd.com/

3.2 PRS A MLECNA ZLAZA

Mlécna 7laza je z anatomického hlediska nejvetsi kozni zlazou s apokrinni funkci,
ktera je ovlivnéna pohlavnimi hormony.

Vyvoj mlécné zlazy zacind v 1. mésici nitrodélozniho zivota pruhovitym ztlusténim
ektodermu — tzv. mlé¢né listy. Mlé¢na lista probiha parovité od predni axilarni ¢ary pres
hrudnik a bficho az do pfislusné ingvinalni krajiny. U clovéka vznikne jen jeden par
mlécnych zlaz.

Zaklady mlécnych 714z jsou u obou pohlavi ve stejném rozsahu vytvoreny v dobé
porodu. Dalsi rist a diferenciace zacind az v puberté, kde je vyvoj mlécné zlazy
ovlivnén zvysenou hladinou estrogenti a testosteronu. Testosteron u muzi blokuje vyvoj
mlécné zlazy, ktera zustava jako rudimentalni mamma maskulina. U Zen se vyviji pIné
(Povysil, 2007).

3.2.1 Anatomie

Prs (lat. mamma) je charakterizovana jako vyklenuti na pfedni stran¢ hrudniku
zeny, ve kterém je umisténa mlécna zlaza (lat. glandulamammae). Kiize, kterd prs
pokryva je bohaté¢ inervovana. Pod koznim krytem se nachazi tukovy polstar, ktery
obaluje mlécnou Zlazu. Na vrcholku prsu je umistén dvorec (lat. areola mammae)
S pigmentaci, ktery zaujima v praméru 3-5 cm. Po jeho obvodu jsou drobné hrbolky -
vyzdvizené zlazky (lat. glandulae areolares) stavebné shodné s mlécnou Zlazou. Ve
sttedu dvorce je prsni bradavka (lat. papilla mammae), na jejimz hrotu vyulstuje
mlékovod (lat. ductus lactifer), ktery je umistény hloubéji ve Zlaze.

Zlaza tvoii laloky (lat. lobi mammae), které se dale ¢leni na lalacky (lat. lobuli
mammae). Lalic¢ky maji vyvody (lat. ductus lactiferi), které se spojuji v jeden vyvod —
mlékovod jednoho laloku zlazy (Cihdk, 2004).

3.2.2 Histologie

MIécna zlaza dospélé zeny je slozena z 15-20 segmentt (lobult), které tvofi systém
postupné se vétvicich duktii. Zakladni stavebni jednotkou je terminalni dukto-lobularni
jednotka — TDLU (Obrazek 1). TDLU jsou vystlany dvéma tipy epitelidlnich bunék.
Vnitini epitel ma funkci sekrecni a absorpni, je vystlan epitelem kubickym. Vné&jsi
epitel je tvofen buiikkami myoepitelovymi, jejichz funkci je kontrakce (vypuzovani
mléka z prsni Zlazy).

Postnatalné vlivem Zenskych pohlavnich hormonti se mlé¢na Zldza vyviji proliferaci
duktti. Tyto dukty se déle vétvi az na uroven termindlnich duktdi, z nichz vznikaji
vychlipky, které se oznacuji jako duktuly. Duktuly patfici k jednomu terminalnimu
duktu je charakterizovan jako lobulus. Hormon estrogen vyvolava proliferaci duktula
v lobulech. V sekreéni fazi menstruaéniho cyklu proliferace pokracuje i pod vlivem
progesteronu, kdy zac¢ind proliferovat i intralobularni storma.

Béhem téhotenstvi a kojeni vSechny typy bunck vykazuji vysokou proliferacni
aktivitu, kdy dochézi k proliferaci lobulu. Koncem tietiho trimestru je vyrazna pievaha
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epitelovych struktur nad stromatem. V duktulech se zacind objevovat sekrece v podobé
vakuol, které obsahuji lipidy.

K involu¢nim zménam v mlécné zlaze dochazi po menopauze. Z ptivodnich lobulil
zustavaji jen rezidudlni epitelové struktury. Specializované intralobularni stroma se
méni v hutné kolagenni. V této fazi mizi rozdil mezi stromatem intra a interlobuldrnim.
Timto procesem mohou vznikat v mlécné Zzldze hmatna loziska. Jinym zplsobem
involuce mohou vznikat napt. drobné cysty.

Imunohistochemicky se bunky epitelové a myoepitelové daji od sebe odlisit.
Nejspolehlivéjsi pro prikaz epitelovych bunék je reakce s riznymi typy cytokeretinu
(CK 8, CK 18, CK 19) nebo epitelidlnim membranovym antigenem (EMA) ¢i a-lakt-
albuminem. Myoepitelové bunky reaguji také s cytokeratinem, ale s jinym typem (napf.
CK 14), dale reaguji sS 100 proteinem, E-cadherinem, hladkosvalovym aktinem
(SMA), calponinem ¢i maspinem. S obéma typy bunék reaguje pankreatin CK AELY 3
(Rosai, 2004).

Z histologického hlediska jsou obé& bradavky sdvorcem Kkryty epitelem
dlazdicovym. Epidermis obsahuje v bazalni vrstvé zvySeny obsah melaninu. Obcas se
V bazalni vrstvé vyskytuji buniky znamé jako Tokerovy, které jsou charakteristické pro
Pagetovo onemocnéni (Marucci et al., 2002).

Obrazek 1: Terminalni dukto-lobularni jednotka v prsni zlaze (Rosai, 2004)
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3.3 VYSETRENI PRSU

Statistiky zabyvajici se prezitim zen s karcinomem prsu uvadéji, ze desetiletého
pteziti se dosahuje az v 90 % pfipadi u Zen s nadory, pokud nemaji postizeni axialnich
uzlin, nebo je nddor mensi nez 1 cm v priméru. Primarni prevence je problematicka
a 100% efektivni 1écba karcinomu neexistuje. Proto se pfistupuje k sekundarni prevenci,
kterou je v€asny zachyt nadorovych 1€zi nachéazejicich se v prsu (Abrahamova, 2003).

K diagnostice se pouzivaji 2 zakladni vySetfovaci metody — mamografie a ultra-
zvuk. Pouzivaji se bud’ samostatné, nebo v kombinaci. Zélezi na v€ku a nalezu v prsu
pacientky. Zakladni vySetiovaci metodou pro zeny do 40 let je ultrazvuk, nad 40 let
mamografie. Pokud je divod, provadi se mamografie i u Zen do 40 let. Mamografie se
také pouziva jako screeningové vysetieni prsu (Bilkova a kol., 2010).

3.3.1 Zakladni vySetiFovaci metody

Ptiznaky karcinomu prsu jsou celkové a lokalni. Celkové ptiznaky jsou vétSinou
nespecifické, napf. Gnava, bolest hrudni nebo kréni patefe, aj. Lokdlni ptiznaky se
nejcastéji projevuji nebolestivym zdufenim, rezistenci s nepravidelnymi okraji kdekoli
Vv prsu. Také se do lokélnich ptiznakii mohou fadit zmény na bradavkach (deformity,

vpaceni), zmény barvy ktize (zarudnuti, dulkovaténi, otok, mokvani,...) (Chovanec
a kol., 2008).

Mamografie

Jedna se o metodu nejefektivnéjsi pii v€asné diagnostice nadoru prsu. Primérna
velikost rezistence detekovanad mamografii je 9-10 mm. Mamografie je schopna zachytit
I tzv. mikrokalcifikace, které mohu byt prvnim pfiznakem nemoci.

Mamografii rozd€élujeme na klinickou (diagnostickou) a screeningovou. Klinicka
mamografie se pouziva k diagnostice 1ézi v prsu u symptomatickych zen po predeslém
klinickém vySetfeni prsu. Screeningova mamografie je metoda sekundéarni prevence pro
v¢asny zachyt karcinomu prsu u zen asymptomatickych (Chovanec a kol., 2008).

Mamografie je indikovana pokud se objevi u zeny hmatna 1éze, sekret z bradavky,
ekzém bradavky nebo dvorce, opakujici se lokalizované pal¢ivé bolesti prsu. Dale miize
byt indikovana u Zen nad 50 let v€éku, pokud je v osobni ¢irodinné anamnéze vyskyt
karcinomu prsu, u Zen s menarche pied 11. rokem Zivota, Zen s prvnim t€hotenstvim po
30. roce Zzivota, Zen spozdni menopauzou, u obéznich Zen zejména s post-
menopauzalnim typem obezity a zen s poddvanou substitu¢ni hormonalni terapii. Také
je indikovéana pii sledovani pribéhu terapie, pii lokalizaci nehmatnych 1ézi a v ne-
posledni fad¢ jako screeningové vySetieni (Abrahamova a Dusek, 2003).

Ultrazvuk(ultrasonografie, sonografie)

Tato metoda se vyuziva tam, kde snimek neni Citelny, nebo se pouziva u mladsich
zen mezi 30. — 35. rokem zivota. Dale se mize pouzit u zen s vyraznymi fibréznimi

11



zménami prsu. Metoda prispiva ke snizeni zbytecné provadéjicich biopsii pro benigni
nalezy. Velikost rezistence detekovéana ultrasonografii je od 1 cm. Neni proto vhodna
pro celoplo$ny screening.

SamovySetfeni prsu

Je to nejjednodussi metoda K zachytu karcinomu prsu. Ale nejednd se o metodu
véasné diagnostiky karcinomu. Primérna velikost nadoru zachycena touto metodou je
2 cm (Chovanec a kol., 2008).

3.3.2 Dopliiujici vySetfovaci metody

Magnetickd rezonance

Tato metoda je indikovana hlavné k rozliseni jizvy a recidivy u karcinomu pfi stavu
po zachovné operaci prsu. Dale je indikovana k vylouc¢eni multifokality karcinomu u
mamograficky 1 ultrasonograficky denzniho a nepiehledného prsu, ¢i podezieni na
sledovani Zen s velmi vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu, hlavné pti pozitivité
genu BRCA 1-2 (riziko vzniku az 70 %) (Danes, 2004).

K dalsim metodam ke zpifesnéni diagndzy nebo k urceni stadia onemocnéni prsu
patii naptiklad mamoscintigrafie, duktografie, vypocetni tomografie a PET CT.
Mezi nové vysetfovaci metody vyuzivané v dnes$ni dobé se fadi UZ elastografie,

impedanc¢ni tomografie, mikrovinna radiometrie a CT laserova mamografie (Bilkova
a kol., 2010).

3.3.3 Perkutanni diagnostické techniky

Zavedeni screeningové mamografie vyrazné zvySilo pocet detekovanych 1ézi,
hlavn¢ nehmatnych. Léze jsou ve vétSin€ ptipadd nejednoznaéné, pouze malé procento
z nich mize byt oznaceno jako jednozna¢né benigni. Z toho diivodu je vyvinuto né€kolik
diagnostickych metod, které jsou schopné odlisit maligni a benigni 1ézi. Nejvice je
vyuzivana biopsie. Dale je mozné pouzit punkci cyst, které jsou cytologicky nebo
biochemicky vysetfeny. Dalsi metodou je tenkojehlova (fine-needle) aspiracni
cytologie, pii které se vytvoii natér na sklicko, které se cytologicky vySetii
(Abrahamova a Dusek, 2003).

Core bioptické techniky

Tyto techniky odbéru tkané se rozvijeji v poslednich desetiletich. Indikace této
metody je u nejednoznaénych loziskovych zmén v prsu, zajisténych mamograficky nebo
ultrazvukem. V nasSich podminkach se vyuziva nejcastéji tzv. core-cut biopsie.
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Tkan se odebira tlustsimi jehlami (Obrazek 2) pomoci tzv. bioptického d¢la.
Standardn¢ se pouzivaji jehly 14 G, biopsie se zasadné neprovadi naslepo. K piesnému
zacileni se pouziva ultrasonografie (punkce fizena ultrazvukem) nebo mamografie
(Obrazek 3). Béznéji je k zacileni pouzit ultrazvuk, mamografie je pouZzita pii zménach
Vv prsu, jako jsou naptiklad mikrokalcifikace (Dane$, 2004). Touto metodou je ziskan
valeCek tkan¢ o sile jehly, délky az 2 cm, ze kterého je mozno provést histopatologicky
rozbor tkdn€ i riznd imunohistochemicka vysetieni. Celkem se da timto zplisobem
ziskat 3 - 6 vzorkl tkané. Histologicky nalez miize stanovit potfebné informace o
mozné invazivité, diferenciaci nadoru a receptorovém statusu. Ale diky opakovanym
odbérim jehlou je tkan vice traumatizovana a to muze zpuasobit krvaceni a infekci
(Dronkers a Hendriks, 2002).

Obrazek 2: Jehly pouzivané v core-cut Obrazek 3: Odbér core-cut biopsie pod
biopsii (Abrahamova a Dusek, 2003) ultrazvukovou kontrolou (Abrahamova
a Dusek, 2003)

Vakuova biopsie

Jedna se o moderni metodu, kterd kombinuje core-cut biopsii s podtlakem, ktery
slouzi k transportu ziskané tkané. Déje se pod ultrazvukovou kontrolou. Je mozné
odebrat vétsi vzorek tkané (az o 10 %), nebo tkan ze vzdalen¢jsSiho mista nez jen
Z bezprostfedni blizkosti. Dalsi vyhodou je automatické vypuzeni vzorku po odbéru
vnitikem jehly ven, takze nedochazi k traumatizaci tkan¢ opakovanymi vpichy jehly do
mista odbéru. Touto metodou 1ze k histologickému vySetfeni ziskat 6 — 25 1 vice vzorka
tkan¢ (Bartoiikova a kol., 2006).
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3.4 KLASIFIKACE HISTOLOGICKYCH NALEZU V PRSU

Nalezy v prsni zlaze mohou byt charakteru benigniho (nezhoubného) ¢i maligniho
(zhoubného). Rozd¢lit je mizeme také podle postizeni bunc¢k na epitelové, které se
vyskytujici nejcastéji, fibroepitelialni (smisené),myoepitelialni @ mezenchymové (Rosal,
2004).

Jelikoz nalezii v prsu je nepfeberné mnozstvi, budou niZze popsany jen ty nélezy,
které jsou nasledné statisticky zpracovany.

3.4.1 Benigni histologické nalezy

Mezi histologické zmény v prsni Zlaze se fadi zdnéty, mastopatie, cysty, epitelidzy,
adendzy, aj. Benignimi nadory prsu jsou vétSinou adenomy (pfevazné fibroadenom)
a papilomy.

Zanéty (mastitis)

Nejcastéji se zanéty vyskytuji v bezprostiedni souvislosti s poporodni laktaci. Ale
fadi se do této skupiny i zanéty, které nemaji vztah k laktaci a jsou vzacné.

Granulomatézni (lobularni) mastitida — jedna se o granulomat6zni zanét neznamé,
domnélé autoimunitni etiologie. Mikroskopicky se jednd o hnisavé granulomatozni

zanét centrovany na lobuly, s granulaéni tkani obsahujici navic granulomy
s epiteloidnimi histiocyty a obrovskymi mnohojadernymi bunikami Langhansova typu.
Dale se ve tkani nachazi hojné mnoZstvi plasmatickych buné€k, obcas eozinofilni

granulocyty.

Periduktalni chronickd mastitita (duktektizie) — je patogeneticky nejasna jednotka
klinicky charakterizovana ,,sekreci“ z mammily a pozd&ji loziskovou subareollarni
induraci. Mikroskopicky jsou mlékovody rozsifené a vyplnéné eozinofilni bilkovinnou
hmotou s piimési ,,mlézivovych buné€k a odloupanych epitelii, n€kdy obsahuji
cholesterolové krystaly a hrudky vapenatych soli. Ztlustéla sténa rozSifenych
mlékovodi je nahrazena a obklopena jizvici se nespecifickou granulacni tkéni
s pravodnou elastozou, ktera mize vést ke stendze az uzavéru dukta (Povysil, 2007).

Plazmocytarni mastitida — neboli chronicky zanét charakterizovany masivni Ucasti
plasmatickych bunék v zanétlivém infiltratu. Z mikroskopického hlediska jsou dukty
a lobuly masivn€ obklopeny nespecifickou granula¢ni tkéni s ptevahou plasmatickych
bunék v infiltratu. Epitel dukt byva hyperplasticky (Motlik a Zivny, 2001).
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Fibrozni a fibroepitelové nenadorové léze

Do této skupiny se zafazuje fibrozni a fibrocysticka mastopatie. Charakteristikou je
rozsahla fibroza, ktera muze vznikat z hormonalnich nebo zanétlivych pficin. Také
muze byt doprovazena cystami nebo hyperplazii duktalniho ¢i lobularniho epitelu.
Pokud lze hyperplazii klasifikovat jako atypickou, zvySuje se riziko pro vznik
maligniho nadoru.

DalSimi lézemi zatfazujici se do této skupiny jsou radidlni jizva a komplexni
sklerotizujici 1éze. Hlavni rozdil spociva ve velikosti. Radialni jizva je mensi nez
10 mm. Jedna se o benigni 1ézi hvézdicovitého tvaru s fibroelastickou centralni casti,
ktera mikroskopicky napodobuje karcinom, ke které se radialn¢ sbihaji skupiny
nenadorovych vyvodi a lobulll. Ve vyvodech se miize nalézat vystelka hyperplasticka,
atypicka az neoplastickd (Povysil, 2007).

Epitelové nenadorové 1éze

Jedna se o hyperplastické nenddorové epitelové 1éze, které predstavuji velmi Casté
patologické zmény prsni zldzy. VétSinou se vyskytuji soucasné s fibrézou. Bézné se
nalézaji v riznych oblastech jednoho prsu. Od nadorovych lozisek se spolehlivé odlisi
pouze pii histopalotogickém vySetfeni. Do této skupiny se fadi cysty, epitelozy,
adendzy (Povysil, 2007).

Cysty — jednd se o patologické dutiny s epitelovou vystelkou. Obvykle jsou
vyplnéné tekutym nehnisavym obsahem. Vznikaji nepravidelnou dilataci komponent
TDLU. Vyskytuji se velice Casto v perimenopauzalnim prsu. Cysty jsou velikostné od
mikroskopickych az po nekolikacentimetrové. Mohou byt solitarni i mohutné, uni- i
multilokularni. Vé&tSinou obsahuji ser6zni nebo mirné vazkou tekutinu. Epitel cyst ¢asto
podléha apokrinni metaplazii a vétSinou proliferuje do nitra cyst v podobé drobnych
papil. Reakci na prosakovani obsahu cyst do okolniho vaziva je fibréza nebo
kulatobuné¢na zanétliva infiltrace.

Epiteléoza — je charakteristickd hyperplasii epitelii v preexistujicich prostorach
zlazového stromu. Dulezité je zachovani myoepitelové vrstvy bunék. Konvencné se
rozd€luji na hyperplasii duktdlni a lobularni. Jejich atypické formy, zvlasté duktalni,
jsou uznavanymi prekurzory vétSiny karcinomu prsu. Mnohdy se Spatné odliSuji od
svych ,typickych* protéjsSkii 1 od odpovidajicich forem preinvazivnich karcinomt.
Dalsim piikladem epiteldz je epitelidza s tvorbou pseudopapil — papilomatéza(Motlik
a Zivny, 2001).

Adendza — popisuje se jako hyperplasie epitelovych komponent TDLU. Muze mit
mnoho forem. Floridni aden6za tvofi uzlovit¢é formace hyperplastickych lobula
S hypercelularnim stromatem. U sklerotizujici adnenézy je =zachovalda lobularni
struktura. Mikroglandularni adendza obsahuje ¢etné drobné mikrotubuly nepravidelné
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rozptylené ve vazivu. Duktalni adenéza vznikd z distalnich oblasti vyvodového
systému. Je charakterizovan nahromadénim vyvodd, které vSak nezacinaji v lobulech.
Formace vyvodi mohou imitovat tubularni karcinom (Povysil, 2007).

Benigni nadory

Papilom - se muze nachazet v riznych ¢astech duktalniho systému od bradavky az po
periferni dukto-lobularni jednotku. Muze byt bud’ benigni (papilom) nebo maligni
(papilokarcinom). Histologicky se jedna o papilarné konfigurované proliferace s pod-
parnou stromovaskularni siti.

Papilom je tvofen vétSinou kubickou nebo cylindrickou vystelkou, ktera je
pravidelnd s kontinudlnim bazalnim myoepitelidlnim lemem. Solitarni centralni papilom
je ulozen ve velkych mlékovodech pod bradavkou. Casto se miZe projevit
hemoragickou sekreci. Oproti tomu mnohocetné periferni papilomy postihujici TDLU.
Byvaji nehmatné a jsou rizikové¢jsi. Atypicky papilom je 1ézi, kde solidni ¢i kribriformni
epitelidlni proliferace postihuje proménlivy rozsah tumoru. Jestlize tyto zmény jsou
omezeny pouze na vlastni papilarni 1ézi a nevyskytuji se v okolnich duktech, nelisi se
svym chovanim od benigniho papilomu.

Adenom — jedna se o histogeneticky piibuzné, benigni pravidelné tubularni 1éze lisici se
uspofadanim a cytologickymi kvalitami. Jde patrné o varianty perikanalikularniho
fibroadenomu ¢i papilomu. Ma né¢kolik variant. Tubuldrni adenom skladajici se z
kulatych ¢i protahlych tubulii s minimalnim mnozZstvim okolniho stromatu. Laktaéni
adenom se vyskytuje v téhotenstvi ¢i laktaci a vyznafuje se pieménou cytoplazmy v
excesivni sekretorickou, svétlou a vakuolizovanou. Apokrinni adenom je varianta S
excesivni apokrinni metaplazii. Duktalni adenom je charakterizovan jako skleroticky
preménény papilom s lozisky adendzy. Pleomorfni adenom je obdobou smiSen¢ho
tumoru slinnych Zlaz.

Fibroadenom (smiSeny nador) - je ostfe ohraniceny, stromoepitelidlni tumor, ktery
postihuje pfevazné Zeny mladSiho v€ku. Relativné Castéji se vyskytuje u nositelek s mu-
taci BRCA 1 a BRCA 2 genu, ale nezvySuje riziko vzniku karcinomu.

Z histologického hlediska se jednd 0 miseni epitelové a stromdlni proliferace s
perikanalikularnim a intrakanalikuldrnim uspofadanim. VétSinou je solitarni, ale mize
byt mohutny. Ve tkani se bé&Zné nalézaji dystrofické zmény jako hyalinizace,
dystroficka kalcifikace nebo se mohou objevit zmény metaplastické (Kinkor a Skalova,
2008).
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3.4.2 Maligni histologické nalezy

Pro spravnou klasifikaci karcinomt prsu je podstatné, které bunky nadorova tkan
napodobuje nejvice. Pokud napodobuje burniky dukti, karcinom je duktalni. Jestlize se
jedna o bunky lobuli, jedna se o karcinom lobularni. Karcinomy se také rozdé¢luji na
invazivni a neinvazivni. Zalezi na schopnosti bunék prorustat do okolni tkané (tuk,
vazivo). Pokud tuto schopnost maji, jedna se o invazivni karcinom. Na zakladé téchto
informaci se rozliSuji 4 zékladni skupiny karcinomu: invazivni lobularni, invazivni
duktalni, lobularni karcinom in situ a tubularni karcinom in situ.

K pfesnému ur€eni typu nadoru slouzi mezindrodni klasifikace nadorovych
onemocnéni (MKN-O). Znamé nadory jsou koédovany podle lokalizace,
mikroskopického vzhledu, ale i podle biologického chovani. Lékaitim to umozni rychle
se zorientovat v nadorovych jednotkach a sledovat standardizac¢ni cile. Pii posuzovani
nadord se uzivaji charakteristickd ¢isla v urcitém pofadi (Tabulka 1). Histologicka
typizace nadoru vychazi z mikroskopického vzhledu (typing), z biologickych vlastnosti

nadoru a urceni stupné diferenciace (grading), které podaji blizsi informaci o nadoru.
(Bednat, 1987).

Tabulka 1: Mezinarodni klasifikace nadoru - priklad kédovani (Bednar, 1987)

Mezinarodni klasifikace nadori - priklad kédovani

Poradi v kédu Klasifikace nadoru Cislo v kédu Vlastnost nadoru

XXXXIXX prislusnost do skupiny laz9

XXXXIXX biologické vlastnosti benigni

neurcité biologické vlastnosti

karcinom in situ

maligni (primarni lozisko)

metastaticky (druhotné lozisko)

OO WIN| O

nejisté zda primarni nebo metastaticky

XXXXIXX stupen diferenciace X stupen diferenciace nelze hodnotit
1 dobfe diferencovany
2 stiedné¢ diferencovany
3 nizce diferencovany
4 nediferencovany
Piiklad:

MKN-O 8500/32  stifedné diferencovany invazivni duktalni karcinom

Nadory prsu se nejbéznéji déli podle WHO klasifikace (Pfiloha 1.).
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Nize je popsany piehled nejznaméjsich karcinomti vyskytujicich se v prsu zen.
Obrazky vybranych karcinomu jsou uvedeny v Tabulce ¢. 2: Histologické typy
karcinomi prsu. Umisténa je na strané 21.

Invazivni duktalni karcinom - IDC

Karcinom se vyskytuje nejCastéji ze vSech invazivnich karcinoma prsu. Vyznacuje
se invazi do prilehlych tkani s vyraznou tendenci metastazovat do vzdalenéjSich mist
(Tavassoli a Devilee, 2003).

Histologicka struktura IDC (Obrazek 4) je velmi variabilni. Projevuje se ristem
tubuldrnim, glanduldrnim, trabekuldrnim, aj. Ne&které nadory jsou vyrazné
desmoplastické, jindy jsou ptitomna loziska hyalinizace a elastozy. Muze vytvaret
jednobunééné pruhy v desmoplastickém stromatu podobné rstu lobuldrniho karcinomu,
duktalni diferenciaci lze ale prokazat expresi membranového antigenu E-cadherinu,
ktery je v tomto ptipad€ pozitivni.

IDC ma 5 variant, kterymi je smiSeny typ IDC, pleomorfni IDC, IDC
s vicejadernymi bunikami typu osteoklast, IDC srysy choriokarcinomu a IDC
s melanomickymi rysy.

Smiseny typ je tvofeny slozkou duktalni (cca 10 - 49 % nadoru) a dalsi speciali-
zovanou slozkou, kterou je naptiklad lobularni nebo tubulérni karcinom.

Pleomorfni karcinom je charakteristicky ptitomnosti nekréz a vysokou mitotickou
aktivitou. V karcinomu je pfitomno 50 % a vice bunék, které jsou bizardné pleomorfni
nebo vicejaderné. Dalsi formy jsou vzacné.

V posledni dobé se ve skupiné G3 (3. stupeini diferenciace) invazivniho duktalniho
karcinomu vymezuje tzv. basal-like karcinom. Tento karcinom je charakteristicky triple
negativni fenotypem (ER, PR a HER2/neu jsou negativni) adale expresi vyso-
komolekularnich cytokeratinti napt. CK 5/6 a CK 14 (Kinkor a Skalova, 2008).

Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ (Obrazek 5) se fadi mezi intraduktalni proliferativni 1éze.
Vétsina téchto 1€zi ma plivod v terminalni dukto-lobularni jednotce. (Tavassoli a
Devilee, 2003).

Z histologického hlediska nadorové buiiky proliferuji uvnité duktalniho prostoru.
Myoetitelova vrstva je neporusena.

Je dulezité si uvédomit, ze duktalni karcinom in situ je skupina geneticky a bio-
logicky odlisnych 1ézi. VSechny intraduktalni proliferativni 1éze se mtizou rozdélit do
3 prognostickych kategorii, které jsou dulezité pro urceni rizika vzniku invazivniho
krat), zatim co u duktalniho karcinomu in situ je riziko vzniku invazivniho karcinomu
10 nasobné (Kinkor a Skéalova, 2008).
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Invazivni lobularni karcinom

Invazivni lobularni karcinom (Obrazek 6) je charakteristicky prorustanim
nadorovych bun€k do okolni tkan¢. Lobularni struktura je zachovana, ale bunky jsou
malo kohezivni a mensi velikosti nez u IDC. Imunohistohemicka reakce na E-cadherin
je negativni. Buiikky v desmoplastickém stromatu vytvareji charakteristické trabekularni
struktury a jednobunécné pruhy, které mohou byt né¢kdy uspoiddané koncentricky
kolem zachovanych prsnich vyvodu.

Invazivni lobularni karcinom mé své varianty.

Tubulo-lobularni karcinom je tvofeny ze slozek tubularniho karcinomu a
lobularniho invazivniho karcinomu konvenéni struktury, ma vlastni MKN-O kod
8524/3.

Pokud se jedna o smiSeny typ karcinomu, pak obsahuje slozky z lobularniho
invazivniho karcinomu a duktalniho invazivniho karcinomu.

V solidni a alveolarni varianté¢ invazivniho lobularniho karcinomu jsou bunky
polymorfngjsi, vice mitoticky aktivni a také mohou obsahovat buiiky tvaru pecetniho
prstenu (Kinkor a Skalova, 2008).

Lobularni karcinom in situ

U lobularniho karinomu in situ (Obrazek. 7) je podstatné, Zze se vyskytuje
Vv terminalni ¢asti lalickt a dukth bez poruSeni bazadlni membrany. Tento karcinom
neprorista do okolni tkan€. Myoepitelova vrstva je neporusena. Jinak ma histologickou
strukturu stejnou jako invazivni lobularni karcinom. Zakladem jsou malé buiky, které
jsou nekohezivni. Mitoticka aktivita bunék je nizka.

Lobuléarni karcinom 1n situ a invazivni lobularni karcinom miiZzeme nalézt soucasné
V jednom lozisku. Genetické mutace téchto karcinoml jsou shodné. Proto se dnes
usuzuje, 7e lobularni karcinom in situ pfedstavuje pfimy prekurzor pro invazivni
lobularni karcinom (Kinkor a Skalova, 2008).

Tubularni karcinom

Tubularni karcinom (Obrazek 8) je vzacny. Jedna se o variantu invazivniho
duktéalniho karcinomu s pfiznivou progndzou, ktery tvoii méné nez 2% invazivnich
karcinomi. WHO doporucuje diagnostikovat tubularni karcinom, pouze pokud
tubularni struktury karcinomu tvoii 90 % a vice (Tavassoli a Devilee, 2003).

Tubularni karcinom je charakterizovan pfitomnosti tubularnich struktur se zejicim
lumen, ktery je vystlan jednou fadou bun¢k bez vyrazné polymorfie. Mitoticka aktivita
je mala. Dulezitym diagnostickym znakem je chybéni zevni myoepitelidlni vrstvy.
Neptitomnost myoepitelové vrstvy je dilezitd pro odliSeni od sklerozujici adenozy.
Tubularni invazivni karcinom muze ¢asto doprovazet low-grade duktalni in situ nebo
lobularni in situ karcinom (Kinkor a Skalova, 2008).
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Mén¢ casté varianty karcinomu prsu.

Mucinozni karcinom

Cisty mucindzni karcinom ma piiznivou prognézu. Ale vétsinou obsahuje jiné
struktury karcinomu, naptiklad duktalni. Mucindézni karcinom (Obrazek 9) je
charakteristicky zvySenou tvorbou extracelularniho hlenu, ve kterém ,,plavou‘ nadorové
bunky. Tyto bunky jsou pravidelné s minimalni mitotickou aktivitou. Mucin6zni
karcinom je ve 100 % pozitivni na estrogenové a progesteronové receptory.

Neuroendokrinni karcinom

Neuroendokrinni karcinom tvoii heterogenni skupinu karcinomu, fadici se do
invazivnich karcinomti a karcinomil in situ. Midzeme u nich imunohistochemicky
prokazat znamky neuroendokrinni diferenciaci bunék, jejichZz populace je v nddoru ve
vice jak 50 %. Jsou agresivni, proto je dilezité vyloucit metastazu z jiného zdroje.

Invazivni papilarni karcinom

Jednd se o invazivné rostouci duktalni karcinom papilarni upravy. Invazivni
papilarni karcinom je vzacny tumor, ktery tvoii méné nez 1 % invazivnich karcinomd.

Papilokarcinom

Papilokarcinom je strukturné podobny benignimu papilomu. Charakteristické pro
karcinom je vymizeni souvislé myoepiteliani vrstvy, ktera ale mtze loziskoveé ¢astecné
perzistovat. Odliseni papilomu od papilokarcinomu je nékdy komplikované, vyuziva se
imunohistochemického prikazu myoepitelové vrstvy. Kdyz se ale v blizkosti papilarni
léze vyskytne duktalni nebo lobularni karcinom in situ, jednd se o maligni charakter
nadoru (Kinkor a Skalova, 2008).
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Tabulka 2: Histologické typy karcinomi prsu (Kinkor a Skalova, 2008)

Obrazek 7: Lobularni karcinom in situ
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Obrazek 9: Mucin6zni karcinom

21




3.5 PREDEKTIVNI A PROGNOSTICKE FAKTORY A JEJICH
VZTAH K LECBE KARCINOMU PRSU

Prognoza nemocné s karcinomem prsu zavisi na stadiu nddorového onemocnéni
(staging) a stupni diferenciace (grading). Z dostupné literatury vime, Ze u Zen se Spatné
diferencovanym primarnim invazivnim karcinomem jsou castéj$i recidivy a meta-
staticky rozsev nadoru nez je tomu u Zen s karcinomem dobfe diferencovanym. Proto se
vV dnesni dob& pozornost spiSe obratila k vyzkumim markerti biologické aktivity
karcinomu.

U invazivnich karcinoml se mohou markery vysetiovat z tkané¢ odebrané core-cut
biopsii. VySetfuje se exprese hormondlnich receptorii (estrogenovych a pro-
gesteronovych), index prolifera¢nich markert (Ki 67) a v neposledni fadé onkoproteiny
(p 53 nebo HER2/neu). Hormonalni receptory a proliferaéni aktivita se vySetiuje
imunohistochemicky. HER2/neu se vysetiuje imunohistochemicky nebo na tirovni DNA
hybridizaci in situ (Ryska a kol., 2011). Vysetieni téchto specidlnich znaki ma zasadni
vyznam pro spravnou volbu 1éCby.

Hormonalni status karcinomu je nezavislym prognostickym markerem. Karcinomy,
které vykazuji expresi hormonalnich receptorti, byvaji ¢astéji dobte diferencované, maji
niz8i proliferacni index a celkové lepsi progndzu.

Stupeni proliferacni aktivity je vyjadien tzv. proliferacnim indexem a odpovida
procesu nadorovych bunék ptitomnych v bunééném cyklu (Skalova a Michal, 1997).

Protein HER2/neu byl poprvé popsan v roce 1982. Jedna se o produkt piepisu
onkogenu c-erB-2, ktery je lokalizovan na 17. chromozomu. Protein je zastupcem
skupiny receptori pro epidermalni rustovy faktor, ktery vede ke zvySeni proliferace,
zablokovani apoptézy, zvySeni vaskularizace nadori a v neposledni fadé vede ke
zvySenému metabolickému potencidlu (RysSka a kol., 2011). V dnes$ni dobé se jedna o
nejvice zkoumany protein praveé z diivodi cilené 1écby karcinomu prsu.

Karcinom prsu se [é¢i rGznymi metodami. Pouzivd se chirurgicky zakrok,
radioterapie, chemoterapie, hormonalni terapie a cilena molekularni 1é¢ba.

Cilem lécby chirurgickym zakrokem je odstranit nddor s volnym resekénim
okrajem. Preferovany jsou prevazn€ vykony zachovné napt. parcialni mastektomie.
Pokud je ale nador velky, pfistupuje se k mastektomii totalni. Velikost nadoru se da
dobie odhadnout pomoci zobrazovacich technik — mamografie, ultrazvuk (Vrtélova
a kol., 2010).

Radioterapie vyuzivd vysokofrekvencniho zéfeni. Cilem je snizit riziko vzniku
recidiv a podili se na zmenSeni priméarniho nadoru.

Chemoterapie je 1éCebnd metoda, ktera se fadi mezi 1é¢by systémové. Vétsinou je
indikovana v kombinaci s dalsimi 1é¢ebnymi metodami napf. hormonalni terapii.
Chemoterapie se da délit na 3 typy. Adjuvantni, kterd si klade za cil zlikvidovat
zbytkovou populaci nddorovych bunék po chirurgickém odstranéni nadoru.
Neoadjuvantni - cilem lé¢by je zmenSit velikost primarniho nadoru, ktery je néasledné
1épe operovatelny a umozni provedeni zachovnych chirurgickych zakrokti. Posledni je
1é¢ba paliativni, kdy cilem je navozeni parcialni remise (Chovanec a kol., 2008).
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wevr

stadii karcinomu prsu. Estrogeny mohou pomoci specifickych jadernych hormonalnich
receptortt ovliviiovat rdst nadorovych bunék. Piedpokladem k indikaci 1écby je
pfitomnost exprese receptor pro estrogeny anebo progesterony (Pink a Jordan, 2006).

Metod jak dosahnout kvalitni 1é€by hormonalnimi receptory je hodné¢ a funguji na
ruznych principech. Jednim z principt je odstranéni organu produkujici estrogeny a pro-
gesterony (ovarium). Dal$im principem je podani hormonu ve vysokych davkach, které
paradoxné zablokuji vazbu hormont na steroidni receptor. Nebo se pouzivaji inhibitory,
které zablokuji syntézu hormonti nebo metabolickych ucinki hormonti. Neposledné je
vyuzit princip kompetice o receptor s pfirozenym hormonem.

U cilené molekularni (biologické) 1é¢by je dilezité uréeni overexprese HER2/neu.
U pacientek, které vykazuji silnou pozitivitu, mize byt indikovéana 1é¢ba trastuzumabem
(Herceptin). Jedna se o monoklonalni protilatku proti extracelularni doméné HER2/neu
receptoru, ktera blokuje vstup bunék do S faze a zastavuje bunéény cyklus (Chovanec a
kol., 2008).

3.6 KARCINOM PRSU U MUZU

Karcinom prsu u muza se na rozdil od Zen vyskytuje vzacné. Jedna se ptiblizné 0
0,2 % vsSech nadorii. Ze vSech karcinomil prsu u muza a zen, tvoii u muzské populace
karcinom prsu tak 0,6 — 1 %. Zajimavosti je, Ze v oblastech stiedni Afriky karcinom
prsu u muzu predstavuje zhruba 6 - 15 % vSech nadorovych onemocnéni a Castéji
postihuje Zidovskou populaci a lidé bilé rasy (Culell et al., 2007). Stfedni pramérny vék
pro vyskyt karcinomu prsu u muzil je mezi roky 67 — 71. Lze fici, Ze za rizikové faktory
jsou povazovany napiiklad zvySend produkce endogennich estrogenti, nizké hladiny
androgennich hormont, mutace geni BRCA 1 a BRCA 2, karcinom prostaty, obezita,
onemocnéni jater, varlat, $titné zlazy, atd. (Lanitis et al., 2008).

Diagnostika karcinomu u muzi je podobnd jako u Zen. Bohuzel je Ccasto
diagnostikovan v pokroc€ilém stadiu. Vysetfeni zahrnuje kromé anamnézy mamografii,
ktera ma klicovou ulohu. Dale také ultrazvuk a histopatologické vysetfeni (biopsii)
suspektniho loziska. NejCastéji vyskytujicim se typem karcinomu prsu u muzi je
invazivni duktalni karcinom a to v 85-90 % (Agrawal et al, 2007). Nasledné stanoveni
stadia a klasifikace karcinomu je stejné jako u Zen. U vSech muzi, kterym je zjistén
karcinom prsu by mélo byt provedeno genetické testovani zarode¢nych mutaci v genech
BRCA 1 a BRCA 2. Je to dulezité k odhaleni dédi¢né formy v rodiné a pro pacienta
samotné¢ho, nebot’ muze mit zvySené riziko druhostranného nadoru prsu, nadort
prostaty, slinivky bfi$ni, Zlu¢ovych cest, koznich nadort (Fentiman et al., 2006).

Pro urceni strategie 1écby karcinomu prsu jsou bézné sledovana kritéria jako u Zen,
napt. exprese hormonalnich receptori a overexprese her2/neu a dalsi faktory. V
chirurgické 1écb¢ je za standard povazovana radikalni modifikovand mastektomie.
Zachovné chirurgické vykony nejsou doporucovany kvili malé velikosti muzské prsni
zlazy a Casto centralné ulozenému nadoru. Nechirurgicka 1écba je v zasadé stejna jako
u zen, zahrnuje neoadjuvantni a adjuvantni systémovou terapii (Fiala a kol., 2010).
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4 PRAKTICKA CAST

4.1 ODDELENI RADIODIAGNOSTIKY V OBLASTNI
NEMOCNICI NACHOD a.s.

Provoz na radiologické oddéleni v dolnim arealu nemocnice byl zahajen v roce
1983. Tento l¢katsky obor vyuziva ionizujici zafeni k diagnostice onemocnéni, nebo
k terapeutickym ucelim. V dnes$ni dob¢ oddéleni disponuje nejen piistroji pro vySetieni
prsu (mamograf, ultrazvuk), ale i dal$imi pfistroji (pocitacovy tomograf) pro vySetieni
jinych organt.

4.1.1 VySetfeni prsu

Z mamologickych poraden ¢i od svého indikujiciho 1ékaie prichazeji pacientky na
odd¢leni radiologie kvili vySetieni pro suspektni pfiznak ¢i pifiznaky v prsu, nebo
V ramci screeningového programu pro véasny zachyt karcinomu prsu.

Na odd¢leni radiologie je pacientkdm provedeno vysetieni pomoci mamografu. Ty
pacientky, kterym 1ékaf naSel neurCité lozisko v prsu, byly nasledné poslany na
ultrazvukové vySetieni. Neprokazal-li ultrazvuk suspektni lozisko, pacientka jde na
dalsi mamografické vysetfeni v fadném terminu, ktery ji ur¢i jeji lékat, nebo dle
screeningového programu. Pacientky s prikaznym suspektnim loziskem v prsu
podstupuji dalsi dopliujici vySetieni, kterym je napiiklad core-cut biopsie.

V piipadé, Ze se biopsie prokaze jako benigni, je pacientka nasledné piedana do
péfe mamologické poradny. Naopak pii pozitivnim (malignim) nalezu v prsu, Si
pacientku piebira onkologické oddéleni, kde 1ékat muze spolecné s pacientkou probrat
dalsi Iécebny postup.

4.1.2 Odbér core-cut biopsie

U suspektnich lozisek, kde neni mozné zobrazovacimi technikami uréit, zda je
loZisko maligni ¢i benigni, se odebira tkan k histopatologickému vySetfeni.

Odbér tkané se provadi u pacientky vleZze. Nejprve 1ékai misto vydezinfikuje, poté
znecitlivi anestetikem a nasledné provede malé nafiznuti tkané kopickem. Pod
ultrazvukovou kontrolou lékai zavede bioptickou jehlu k mistu suspektniho loziska.
Z loziska se odebira okolo 2-5 valecku tkané. Po odbéru se na misto vpichu piilozi kryci
obvaz.

Odebrana tkan se vklada do zkumavky s fixa¢ni tekutinou, aby nepodlehla autolyze.
Nejuzivangjs$i fixacni tekutinou je 10 % formaldehyd. Ten zpiisobi, ze se mezi
bilkovinnymi fetézci vytvoii mustky, které zpusobi zesiténi bilkovin. Vysledkem je
ztuhnuti tkané (Fraenkel-Conrat a Mecham, 1949).

Zkumavka sftadné vyplnénou priuvodkou je odeslana na oddéleni patologie.
Vysledek je pfedan na odd¢€leni radiologie nejpozdéji do 1 tydne.
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4.2 ODDELENI PATOLOGIE V OBLASTNI NEMOCNICI
NACHOD a.s.

Oddéleni patologie zacalo pisobit v oblastni nemocnici roku 1984. Odd¢leni je
rozdéleno na trakt pitevni a laboratorni. Laboratorni trakt je jesté délen na laboratote
histologické a cytologické. Ukolem oddéleni je stanovit piesnou diagnézu z odebranych
tkani nebo z cytologického materidlu, poptipad¢ nastinit dalsi prabéh nemoci.

4.2.1 Zpracovani core-cut biopsie

Na oddé¢leni patologie je veSkery histologicky materidl zpracovan podle
standardnich operacnich postupd.

Nejprve jsou tkané s fadné vyplnénou pruvodkou piijaty na odd€leni pod ¢iselnym
kédem. Poté jsou lékafem piikrojeny ve specialnim piikrajovacim boxu, kde je
ptikrojend tkan vlozena do specifické kazetky urcené pro histologické tkanové fezy.
Jesté tentyZz den se piikrojené tkané vkladaji do autotechnikonu, kde se prosyti
parafinem. Proces v autotechnikonu trva cca 13 hodin, kdy tkan nejprve projde lazni s
alkoholem, poté nasleduji la4zn¢ s xylenem a nakonec se tkan€ ponofti do parafinu.

Naésledujici den se provadi vlastni zaliti tkdn¢ do parafinu, aby bylo mozné tkan
ukrojit na mikrotomu a vytvofit nativni preparat na podlozni sklo. Zaléva se do
specidlnich formicek, které vytvoii obdélnikovy ¢i Etvercovy produkt, jez se vklada do
svorky mikrotomu.

Na patologii se pouzivaji ke krajeni tkanovych blockl pievazné sankové
mikrotomy. Rezy se kréji silné o tloust'ce cca 2-3um (Jirkovska, 2006).

Nativni preparaty se barvi v barvicim automatu. Zakladnim barvenim na oddéleni
patologie je barveni hematoxylin — eozin, kdy hematoxylin obarvi jadra bun¢k a eozin
obarvi jejich cytoplasmu. Nejrozsifenéjsim hematoxylinem je Gill’s III. (Bancroft,
2008).

Obarvené preparaty jsou zamontovany v montovacim automatu pomoci média
rozpustného v xylenu (Jirkovska, 2006).

Hotové preparaty jsou opét zkompletovany s pritvodkou a piedlozeny odecitajicimu
1ékafi, ktery ur¢i diagnozu.

Odectené preparaty s privodkami jsou archivovany.

4.2.2 Vybér pacientek s core-cut biopsii za roky 2009 — 2011

Pro svoji bakalarskou préci jsem si z archivu vybrala privodky za posledni 3 roky,
presnéji za rok 2009, 2010 a 2011. Nasledné jsem z nich vybrala jen ty pacientky,
kterym byla provedena core-cut biopsie. Pomoci nemocni¢niho informacniho systému
jsem u vybranych pacientek zjistila, zda se jedna o maligni ¢i benigni nélez a o jaky
nalez se z histologického hlediska jedna. Déale m¢ zajimal v€k pacientek a lokalizace v
prsu, odkud byla core-cut biopsie provedena.
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5 VYSLEDKY

Radiologické oddéleni v letech 2009 — 2011 navstivilo celkem 19 245 pacientek,
kterym bylo provedeno vysetieni prsu pomoci mamografu. Z toho 10 % pacientek ptislo
z klinickych divodu a zbyvajicich 90% bylo ze sceeningového programu. Celkem u
15,5% pacientek byl nalez na mamografu zavadéjici, proto podstoupily vySetieni
ultrazvukem. Core-cut biopsie byla celkem provedena u 2 % pacientek se suspektnim
nalezem v prsu. (Tabulka 3)

Tabulka 3: Vysetieni prsu Zen za obdobi 2009 — 2011 na radiologickém oddéleni

Druh vySetieni

Celkem pacientek

Mamograf 19 245
Ultrazvuk 2 963
Core-cut biopsie 402

Na oddéleni patologie bylo celkem zpracovano 402 core-cut biopsii od zen
s podezienim na karcinom prsu, ve 48 % lékati karcinom diagnostikovali. (Tabulka 4)

Tabulka 4: Zpracovani core-cut biopsii na oddéleni patologie

Rok Karcinom prsu Benigni léze, nador Nediagnostické

2009 69 46 1

2010 67 71 3

2011 56 85 4
Celkem 192 202 8

Histologické nalezy se 1i8i podle véku Zen. V 50 - 60 letech Zivota je mozné u Zen
zaznamenat narast diagnostikovanych karcinomii prsu, ktery je nejmarkantnéjsi v
60 - 70 letech Zivota. Zeny mlad$iho véku maji histologické nalezy spise benigniho
charakteru. Nejvyssi pocet benignich nalezt je okolo 40. -50. roku zivota (Graf 1).

Zlevého prsa se odebralo vice biopsii nez z pravého. Muzeme tedy fici, ze
postizeno je o trochu vice levé prso. Ale neznamena to, ze malignim nalezem levé prso
trpi vice. Dle zjiSténych dat je nalez malignich a benignich 1ézi v prsu rovnomérny.
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Graf 1: Veék zen s malignimi a benignimi nalezy v prsu za obdobi 2009-2011
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Prs se z anatomického hlediska da rozd¢lit na kvadranty (Obrazek 10). Nejcastéjsi
déleni je na horni a dolni kvadrant, které prs rozdéluji vodorovng. Svislé déleni prsu je
na vné&jsi a zevni kvadrant. Oblast pod bradavkou se nazyva subareollarni. Diky témto

kvadrantim muazeme 1épe specifikovat lokalizaci 1€zi v prsu.

Obrazek 10: Rozdé€leni prsu podle kvadranti (web klub.zap.sweb.cz)
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NALEZY V PRSU

Nalez suspektniho loziska je asi v 60 % lokalizovan v hornim zevnim kvadrantu.
V kazdém z dalSich kvadrantt je nalez loziska stejn¢ Casty. Nalez benignich a malignich
1ézi je v kvadrantech ptiblizn¢ stejnomérny v poméru 1:1. (Graf 2)

Graf 2: Lokalizace malignich a benignich nalezt v riznych kvadrantech prsu v obdobi
2009-2011
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V prsu Zen se suspektnim loziskem, které podstoupily core-cut biopsii, se benigni
léze vyskytla v 50 %. NejvyraznéjSim histologickym nélezem ve vsech letech byla
fibrézni a fibrocysticka mastopatie a to v 41 %. Fibroadenomy, hlavné intrakanali-
kularni, zaujimaji z celkového poctu 29 %. Ostatni nalezy byly pod 10 %. V 9 % byl
1ékati diagnostikovan nélez fyziologicky. (Graf 4)
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Graf 4: Benigni nalezy v core-cut biopsiich za obdobi 2009-2011
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MALIGNI NALEZY V PRSU

Lékati diagnostikovali maligni nador prsu u 48 % zZen se suspektnim loZiskem.
Nejvyssi zastoupeni (80%) ma invazivni duktalni karcinom. Invazivni lobularni
karcinom zaujima 8 %. Duktalni karcinom in situ byl prokazan u 4 % Zen. V tabulce 5
jsou uvedeny karcinomy prsu, které byly nalezeny u Zen za obdobi 2009-2011.

V piipad¢ invazivniho duktalniho karcinomu pifevazuje vyrazné typ stiedné
diferencovany a to v 70 %. Ale za poznamku stoji i typ nizce diferencovany, ktery
z invazivniho dutkdlniho karcinomu zaujima 26 %. Lobularni karcinom je druhym
nejvice zastoupenym karcinomem prsu, kde opét prevazuje v 88 % typ stiedné
diferencovany. Ostatni typy karcinomu se vyskytly ve velmi malém procentu. (Graf 4)
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Tabulka 5:Typy karcinomu prsu prokazané u Zen za obdobi 2009-2011

MKN-O Histologicky typ nadoru Pocet nalezii
8211/3 | Tubularni karcinom 4
8211/31 | Dobfe diferencovany tubularni karcinom 3
8211/32 | Sttedné diferencovany tubularni karcinom 1
8246/31 | Neuroendokrinni karcinom 1
8480/32 | Mucinézni karcinom 4
8500/2 | Duktalni karcinom in situ 8
8500/21 | Dobte diferencovany duktalni karcinom in situ 2
8500/22 | Sttedné diferencovany duktalni karcinom in situ
8500/3 | Invazivni duktalni karcinom (IDC) 156
8500/31 | Dobte diferencovany IDC 2
8500/32 | Stredné diferencovany IDC 108
8500/33 | Nizce diferencovany IDC 41
8500/34 | Nediferencovany IDC
8500/63 | Metastazy nizko diferencovaného IDC
8500/92 | Invazivni duktalni karcinom, nejisté zda primarni ¢i metastaticky
8503/32 | Stiredné diferencovany invazivni papilarni karcinom 1
8504/2 | Intracysticky papilokarcinom 1
8520/3 | Invazivni lobularni karcinom 17
8520/32 | Sttedné diferencovany lobularni karcinom 15
8520/33 | Nizce diferencovany lobularni karcinom
8520/93 | Invazivni lobularni karcinom, nejisté zda primarni ¢i metastaticky 1
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Graf 4: Vyskyt riznych typa karcinomu prsu za roky 2009-2011
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Ze zpracovanych dat (2009-2011) vyplyva n€kolik skutecnosti.

1.

Karcinom prsu byl diagnostikovan ve 48 % pftipadli. Benigni 1éze v 50 %
ptipadu.

Benigni 1éze nejcastéji postihovaly Zeny v mladSim véku (od 20 let). Nartst byl
nejvyssi v intervalu 50 - 60 let. Oproti tomu se maligni nadory zacaly objevovat
u Zen starSich 40 let a nejvice se prokazaly u zen ve véku 60 - 70 let.

Castgji bylo vysetieno prso levé. Nejvétsi zachyt (60 %) jak 1ézi benignich, tak
malignich byl lokalizovan v hornim zevnim kvadrantu.

Z benignich 1ézi byly nejcastéji diagnostikovany nalezy fibrozni a fibrocysticka
mastopatie.

Z 1ézi malignich byl nejvice diagnostikovan stfedné diferencovany invazivni
duktalni karcinom.

V 9 % ptipadi byl nalez fyziologicky.
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6 DISKUSE

Pro zakladni diagnostiku karcinomu prsu zen stale zGstava v popiedi mamografie.
Pii nejasném nalezu je pouzito dalSich dopliujicich vysetieni prsu, jako naptiklad
ultrazvuk nebo magneticka rezonance. Pokud existuje podezieni na maligni nador
Vv prsu, provede 1ékai punkéni biopsii loziska, nejéastéji pod ultrazvukovou kontrolou.
Core-cut biopsiec poda informaci o suspektnim lozisku se 100 % jistotou za
ptedpokladu, ze 1ékat tkan odebral ptimo ze suspektniho loziska. Pfi odbéru tkdn¢ musi
mit 1ékaf na paméti, ze prso je tkan, ktera za urcitych okolnosti miize byt méné
poddajna, nebo lozisko v prsu mlize byt malé ¢i dostupnost k lozisku je Spatna. Sestra se
musi vyvarovat hrubych chyb (zaména pacientek) a znehodnoceni tkané (Spatna fixa¢ni
tekutiny). Odbér musi byt proveden precizné a spravng.

V ONN a.s. byla core-cut biopsie byla za roky 2009 - 2011 provedena u 402 Zen.
Rocné se jednd piiblizn€ o 135 Zen, které jsou v riziku, Ze uslysi od I¢kate diagnézu
»karcinom prsu“. Jen u 4,5 % Zen se biopsie diagnostikovala jako nalezy fyziologicky.
U 50 % zen byl lékafi diagnostikovan nélez benigni. Tyto Zeny jsou v relativnim
bezpeci. Ale neznamena to, ze se u nich maligni néalez tfeba Casem neprojevi. U této
skupiny Zen je riziko, ze benigni 1éze mohou proliferovat do karcinomu. Dle dostupné
literatury vime, Ze epitel prsni zlazy, ktery vystyla vyvody, mize zacit bujet. Bujeni se
projevuje vznikem duktalni epitelové hyperplazie. Spolecné s dal§imi zménami
zpusobuje fibrocystickou chorobu prsu zvanou mastopatii. Z epitelu se dale mohou
vyvijet benigni nadory jako papilomy a fibroadenomy. Z tukové tkan€ mohou zase
vznikat lipomy. Netypické formy hyperplazie v lobulech a duktulech mohou ¢asem
pfertst v maligni nador (Prausova, 2004).

Odliseni téchto a dalSich benignich 1ézi od karcinomu je n¢kdy velice obtizné. Pfi
vysetfovani prsu pomoci mamografu ¢i ultrazvukem se lozisko miize na obrazovce jevit
jako maligni. Miize se také stat, Ze je lozisko tak neptehledné, kdy vySetfeni core-cut
biopsie je jedinou metodou, jak odlisit maligni nador od benigniho.

Maligni nélezy byly diagnostikovany ve 48 %. Tyto Zeny byly ptredany do péce
onkologického oddéleni. Onkolog je schopen z histologickych vysledkli zhodnotit, jaka
lécba bude pro pacientku nejvhodnéjsi. Ale aby tak mohl ulinit, je nutné stanovit
prediktivni a prognostické faktory. Oddéleni patologie mlize vySetfeni provést z core-
cut biopsie.

Az v 80 % ptipadl byl diagnostikovan invazivni duktilni karcinom. Dilezité je,
Vv jakém stadiu se karcinom prsu diagnostikuje. Agresivnéjsi pribéh nemoci je u Zen
mladsich. Invazivni karcinom rad metastazuje, metastazy se mohou objevit v uzlinach i
Vv pfipadé€, kdy je karcinom je$té v malé nehmatné 1ézi. Proto se karcinom Spatné 1&¢i.
Dal8im negativem invazivniho karcinomu je jeho moznost recidivovat. Screeningové
vySetfeni prsu pomoci zobrazovacich metod je dilezité pro vcasny zachyt, kdy je
karcinom maly, jeSté nemetastazuje a d4 se dobie 1éCit.
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7 ZAVER

Cilem bakalatské prace bylo zjistit pomér benignich a malignich nalezii v core-cut
biopsiich prsni Zlazy. Ze zpracovanych dat vyplynulo, Ze nalezy benignich a malignich
1ézi byly diagnostikovany v poméru 1:1 (48 % maligni nador, 50 % benigni 1éze a na-
dory). Tento vysledek mé prekvapil. O¢ekavala jsem u malignich nalezti vyssi procento
zachytnosti karcinomu prsu. V benignich nalezech se nejcastéji vyskytuje cysticka a fib-
rocystickd mastopatie (41 %), ktera se Spatn¢ odliSuje zobrazovacimi technikami od
maligniho nadoru. Bylo na misté provést biopsii prsu, nez pacientku zanedbat a vystavit
ji riziku nediagnostikovaného karcinomu prsu.

Dalsim cilem bylo urCeni, které nalezy se diagnostikovaly V prsu nejcastéji.
Z dostupnych dat jsem zjistila, Ze karcinom prsu postihuje Zeny pokrocilejSiho veku,
lokalizovén je ptevazné v levém prsu horniho zevniho kvadrantu. Diagnostikovan byl
hlavn¢ invazivni duktdlni karcinom, stfedné diferencovany. Z benignich nalezli byla
nejvice diagnostikovana mastopatie a fibroadenom. Benigni nalezy byly nalezeny u Zen
mladsiho v&ku, pfevazné v levém prsu horniho zevniho kvadrantu. Tyto vysledky jsou
ve shod¢ s dosud provedenymi studiemi.
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9 PRILOHA L

Histologicka klasifikace nadort v prsu dle WHO. (Tavassoli a Deville, 2003)

Epitelové nadory KOD MKN-O
1. Invazivni duktalni karcinom NOS (not otherwisespecified) - IDC 8500/3
1.1. SmiSeny typ IDC
1.2. Pleomorfni IDC 8022/3
1.3. IDC s vicejadernymi butikami typu osteoklasti 8035/3

1.4. IDC s rysy choriokarcinomu
1.5. IDC s melanotickymi rysy

2. Invazivni lobularni karcinom 8520/3
3. Tubulatni karcinom 8211/3
4. Invazivni kribriformni karcinom 8201/3
5. Medularni karcinom 8510/3
6. Mucin produkujici karcinomy
6.1. Mucinozni karcinom 8480/3
6.2. Mucinozni cystadenokarcinom 8480/3
6.3. Karcinom z prstencovych bun¢k 8490/3
7. Neuroendokrinni karcinomy
7.1. Malobunéény karcinom 8041/3
7.2. Velkobunéény neuroendokrinni karcinom 8013/3
8. Invazivni papilarni karcinom 8503/3
9. Invazivni mikropapilarni karcinom 8507/3
10. Apokrinni karcinom 8401/3
11. Metaplasticky karcinom 8575/3
11.1. Velkobunéény skvamdzni karcinom 8070/3
11.2. Vietenobunécny nonskvamozni karcinom 8572/3
11.3. Adenoskvamozni karcinom 8560/3
11.4. Mukoepidermoidni karcinom 8430/3
11.5. Smiseny epitelialni/mezenchymalni metaplasticky karcinom 8575/3
12. Karcinom bohaty na lipidy 8314/3
13. Sekretoricky karcinom 8502/3
14. Onkoticky karcinom 8290/3
15. Adenoidné cysticky karcinom 8200/3
16. Acinicky karcinom 8550/3
17. Na glykogen bohaty svétlobunéény karcinom 8315/3
18. Sebacerozni karcinom 8410/3
19. Inflamatorni karcinom 8530/3

Epitelové 1éze
1. Lobularni neoplazie

1.1. Lobularni karcinom in situ 8520/2
2. Intraduktalni proliferativni 1éze

2.1. Prosta duktalni hyperplasie

2.2. Atypicka duktalni hyperplasie

2.3. Duktalni karcinom in situ - DCIS 8500/2
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3.

Mikroinvazivni karcinom

4. Intraduktalni papilarni neoplazie

S.

6.

4.1. Centralni papilom
4.2. Periferni papilom
4.3. Atypicky papilom
4.4. Intraduktalni papilokarcinom
4.5. Intralobularni papilokarcinom
Benigni epitelové 1éze (proliferace)
5.1. Adendza
5.1.1. Sklerézujici adenoza
5.1.2. Apokrinni aden6za
5.1.3. Kolumnarni duktalni aden6za
5.1.4. Mikroangularni adendza
5.1.5. Adenomyoepitelialna adendza
5.2. Radialni sklerézujici 1éze
5.3. Adenom
5.3.1. Tubularni adenom
5.3.2. Lakta¢ni adenom
5.3.3. Apokrinni adenom
5.3.4. Pleomorfni adenom
5.3.5. Duktalni adenom
Myoepitelialni 1éze
6.1. Myoepitelidza
6.2. Adenomyoepitelialni aden6za
6.3. Adenomyoepiteliom
6.4. Maligni myoepiteliom

Mezenchymalni nadory

00 3N Ok~ W

9.

. Hemangiom

. Angiomato6za

. Hemangiopericytom

. Pseudoangiomatézni stromalni hyperplasie
. Myofibroblastom

. Fibromatdza

. Inflamatorni myofibroblasticky tumor

. Lipom

8.1. Angiolipom
Tumor z granularnich bun¢k

10. Neurofibrom
11. Schwannom
12. Sarkomy prsu

12.1. Angiosarkom

12.2. Liposarkom

12.3. Rhabdomyosarkom
12.4. Osteosarkom

12.5. Leiomyosarkom

13. Leiomyom
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8503/0
8503/0

8503/2
8504/2

8211/0
8204/0
8401/0
8940/0
8503/0

8983/0
8982/3

9120/0

9150/1

8825/0
8821/1
8825/1
8850/0
8861/0
9580/0
9540/0
9560/0

9120/3
8850/3
8900/3
9180/3
8890/3
8890/0



Fibroepitelialni nadory

1. Fibroadenom

2. Fyloidni tumor
2.1. Benigni fyloidni tumor
2.2. Bordeline fyloidni tumor
2.3. Maligni fyloidni tumor

3. Periduktalni stromalni sarkom, low grade
4. Mammary hamartoma

Tumory prsni bradavky

1. Adenom bradavky

2. Syringomat6zni adenom

3. Pagettv karcinom bradavky

Maligni lymfom a metastatické nadory
1. Difuzni velkobunéény B-lymfom

2. Burkittiv lymfom

3. Extranodélni lymfom z bunék marginalni zony (MALT)
4. Folikularni lymfom

5. Metastatické nadory

Nadory muzského prsu

1. Gynekomastie

2. Karcinom
2.1. Invazivni karcinom
2.2. Karcinom in situ
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9010/0
9020/1
9020/0
9020/1
9020/3
9020/3
9020/3

8506/0
8407/0
8540/3

9680/3
9687/3
9699/3
9690/3

8500/3
8500/2



