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2. ABSTRAKT

Bakalafska prace je zamérena na nadorovd onemocnéni mlécné Zlazy, zejména na
laboratorni postupy zpracovani biologického materidlu ziskaného punkéni core - cut

biopsii prsu.

Teoretickd ¢ast se zabyva anatomickou i histologickou stavbou mléc¢né zlazy. Popisu-
je zakladni rozdéleni nadord, se kterymi se v této lokalité setkdvame nejvice. Pojedna-
va o epidemiologické situaci karcinomu prsu, ktery patfi mezi nejfrekventované;jsi na-
dorovd onemocnéni zen v Ceské republice. Podrobné jsou probrany rizikové faktory,
které mohou byt ovlivnitelné napt. snizena fyzicka aktivita, nadvadha, konzumace nu-
tricné nevyvaziené stravy ¢i hormonalni vlivy a neovlivnitelné, kterymi jsou vék a gene-
tické zatizeni. V Uzké souvislosti s rizikovymi faktory jsou také moznosti prevence, které
jsou primarné zaméreny na zdravy styl Zivota. Sekundarni prevence je o plosném ak-
tivnim vyhleddvani ¢asnych stadii nemoci u zatim bezpfiznakovych Zen tzv. mamogra-

ficky screening, ktery byl v Ceské republice zahajen v roce 2002.
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Prakticka ¢ast popisuje odbér vzorku punkéni core - cut biopsie mlécné zlazy a na-
sledné zpracovani biologického materialu v histopatologické laboratofi. Detailné popi-
suje jednotlivé laboratorni metody zpracovani tkané a histochemické barveni. Zminuje

i imunohistochemické vysetieni, které je dnes soucasti rutinni patologické diagnostiky.

Cilem bakalafské prace je porovnat nalezy v core - cut biopsiich mlééné zlazy béhem
tfiletého obdobi. Pomér malignich a benignich diagndz byl v celkovém Useku vyrovna-
ny. Nejvice provedenych core - cut biopsii bylo u Zen mezi 40 - 49 lety. Maligni diagno-
zy zacaly vyrazné prevazovat po 60. roce véku pacientek, invazivni duktdlni karcinom
byl stanoven 72 %. VSechny dosazené vysledky koreluji s celorepublikovymi statistika-

mi.

Klicova slova: mlécna Zlaza, karcinom prsu, patologie, nddorové onemocnéni, mamo-
grafie, screening, core - cut biopsie, histologické zpracovani, mikroskopicka analyza,

imunohistochemickd analyza.



3. ABSTRACT

The bachelor’s work is focused on tumorous diseases of mammary gland, mainly on
laboratory procedures of biologic material processing gained by puncture core-cut of

breast biopsy.

The theoretical part concerns of anatomic and histologic structure of mammary
gland. It describes the basic sorting of tumors to which we meet in this location in the
most cases. It deals about the epidemiological situation of breast carcinoma which is
the most frequent tumorous disease of women in the Czech Republic. It is explained
into details the risk factors which can be influenceable e.g. reducing of physical activi-
ty, overweight, consumption of nutritive not well-balanced diet or hormonal influences
and non-influenceable which are the age and the genetical loading.In the narrow con-
nection with the risk factors are the possibilities of prevention which are primary fo-
cused on the healthy life style. The secondary prevention is about global active search-
ing for early stages of disease with the asymptomatic women yet, so called mammog-

raphy screening that was started in the Czech Republic in 2002.

The practical part describes the sampling of puncture core - cut of breast biopsy and
following processing of biological materials in the histopathological laboratory. It de-
scribes into details the individual laboratory methods of the tissue processing and the
histochemical dyeing. This part mentions also the immunohistochemical examination

which is nowadays the part of routine pathological diagnostics.

The aim of the bachelor’s work is comparing the findings in core - cut of the breast
biopsies for three years period. The ratio of malignant and benign diagnosis was bal-
anced in total part. The most done core -cut of breast biopsies were with women from
40 till 49 ages. The malignant diagnoses started to well - marked prevail with patients
aged more than 60 years old. The invasive ductal carcinoma was set on 72 %. All

achieved results are in connection with the whole republic statistics.

Keywords: mammary gland, breast cancer, pathology, cancer, mammography, scree-
ning, core - cut biopsy, histological processing, microscopic analysis, immunohistoche-

mical analysis.



4. UvVoD

Ndadorova onemocnéni prsu zZen, zejména karcinomy, jsou celosvétové nejéastéjSimi
onkologickymi onemocnénimi se stdle stoupajici incidenci.

Hlavnim tématem mé bakaldrské prace je zpracovani a vysetfeni core - cut biopsie
prsu s pouZzitim specidlni imunohistochemie pro dlikaz karcinomu prsu z pohledu his-
tologické laborantky na Useku biopsie. Vybrala jsem si toto téma, protozZe jiz nékolik let
pracuji v histopatologické laboratofi a odbéry biologického materidlu z mlécné zlazy
nejen Zen, ale i muzd, denné zpracovavame. MnoiZstvi téchto vzork(i mé vedlo k po-
rovnani vékovych skupin, u kterych byly core - cut biopsie provedeny. A také mne zaji-

malo, zda prevladaji diagndzy benigni nebo maligni.

Teoretickd cast pfiblizuje vSeobecné poznatky o anatomické i histologické stavbé
mlécné Zlazy, o klasifikaci nddorl prsu a jejich prognostické a prediktivni faktory. Ddle
se zabyva problematikou karcinomu prsu, jeho epidemiologii a rizikovymi faktory. Také
poukazuje na dullezZitost prevence formou screeningovych vysetieni karcinomu mlécné
7lazy v Ceské republice. Tato vysetfeni vedou k zachytu nadorovych onemocnéni
v ranych stadiich nemoci a tim zvySuji Sance pacientek na uplné vylééeni nebo delSi

dobu preziti.

Prakticka ¢ast je zamérend na odbér biologického materidalu a presné laboratorni
postupy pfi jeho zpracovani, histochemické i imunohistochemické metody, kterymi
laborantka pfispiva ke stanoveni spravné diagndzy patologem. Vyhodnoceni dostup-
nych dat core — cut biopsii mlé¢né Zlazy zpracovanych na oddéleni patologie Laboratofi

Agel a.s. v Novém Ji¢iné v obdobi 2016 - 2018.



5. ZADANI - CiL PRACE

Cilem bakalarské prace je dikladné popsat jednotlivé kroky laboratorniho zpracovani
biologického materidlu z core - cut biopsii mlécné Zlazy, které laborantka pripravuje

pro mikroskopické vysetfeni patologem.

Porovnat zastoupeni benignich a malignich ndlez v core - cut biopsiich u vybranych
pacientek oddéleni patologie Laboratofi Agel a.s. vNovém lJi¢iné za obdobi
2016 - 2018. Poukazat na nejcastéjsi diagndzy a také tyto pacientky porovnat podle

vékovych skupin.



6. TEORETICKA CAST

6.1 Prs a mlécna zlaza

6.1.1 Zakladni anatomie

Prs (mamma) je parovy utvar polokulovitého tvaru a rdzné velikosti, uloZzeny na
predni strané hrudniku pfed velkym prsnim a pilovitym prednim svalem. Je tvoren kizi,
mlécnou Zlazou a tukovym vazivem. Pevna povazka slouZi k prichyceni prsu ke svalim

(MERKUNOVA, A., OREL, M., 2008).

KGZe prsu je bohaté inervovana. Je tenkd a svétld, proto ji prosvitaji podkozni Zily.
Vrchol prsu tvofi tmavé pigmentovany prsni dvorec (areola mammae) o praméru asi
3 -5 cm, po jehoz obvodu jsou malinké koZni bulky podminéné Montgomeryho Zlaz-
kami (glandulae areolares), které jsou svou stavbou shodné s mléénou Zlazou. Jejich
funkce je lubrikace béhem kojeni. Stfed dvorce tvofi prsni bradavka (papilla mammae),
ktera je prevdineé lehce vystoupla, jen nékdy mirné vklesla. Mlékovody (ductus lactiferi)
prichdzeji z hloubi ZIazy a usti na hrotu papily pfiblizné 15 - 20 otvarky (area cribrifor-

mis papillae).

Tukovy polstar v prsu obaluje mléénou Zlazu a je tvoren vrstvou premammarni a
vrstvou retromammarni. Premammarni tuk vystyla jamky mezi jednotlivymi lalGcky
Z13z, vyrovndva nerovnosti, dava prsu finalni tvar. Retromammarni tuk je pfiblizné

0,5 - 1 cm silna vrstva, ktera oddéluje zlazu od prsniho svalu (musculus pectoralis).

MIécna zldza (glandula mammae) je anatomicky nejvétsi kozni Zlazou s apokrinni
funkci. Je ovlivnéna pohlavnimi hormony, zejména lutedlnim hormonem pro rozvoj
alveol(, prolaktinem a hormony placenty. Téleso Zlazy (corpus mammae) je bélosedy,
tuhy a lalo¢naty utvar nerovného povrchu, tvofeny samotnou Zlazou uvnitf prsu. Jeho
hmotnost se pohybuje mezi 130 g - 200 g, pfi laktaci se zvySuje az na 300 g - 500 g.

Téleso se sklada z 15 - 20 lalok(l mlécné Zlazy (lobi mammae), které jsou clenény na
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mensi lali¢ky mlécné Zlazy (lobuli mammae), skladajici se ze Zlazovych alveold.
V kazdém lalGcku se nachazi mlééné vyvody (ductuli lactiferi). Tyto vyvody se spojuji

vzdy v jeden vyvod (ductus lactifer) z laloku Zlazy (obr. 1).

Distribuce krve do prsu je zprostfedkovdna a.mammaria interna, a.thoracica superfi-
cialis a aa.intercostales. Odvod lymfy lymfatickymi cestami sméfuje zejména do axi-
larnich uzlin, v mensi mife do supraklavikularnich a retrosterndlnich uzlin (CIHAK, R.,

2016).

Obrdzek 1: Stavba prsu a Zldzového télesa (CIHAK, R., 1988).

1 - laloky mlécné Zlazy, 2 - lallicky mlécné Zldzy, 3 - mlékovody, 4 - mlékovodni zatoky,
5 - prsni bradavka s vyusténim mlékovodd, 6 -prsni dvorec, 7 -dvorcové Zldzy, 8 - prsni

zdveésné vazy
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6.1.2 Zakladni histologie

Vyvoj mlécné Zlazy zacind jiz v Sestém tydnu nitrodéloZniho Zivota, kdy dojde
k pruhovitému ztlusténi ektodermu - tzv. mlécné listy. Zaklady mlécné Zlazy lezi na
predni strané hrudniku v rozsahu mezi hornimi a dolnimi koncéetinami. V druhém tri-
mestru se na hrudniku plodu objevi 15 - 20 epitelovych ¢ep( vristajicich do pfitomné-
ho vaziva, které jsou zdkladem mlékovodU. Zbyla ¢ast mlécné listy vymizi. V dobé po-
rodu jsou Zlazy skladajici se z vyvodl u obou pohlavi priiméru 3,5 - 9 mm a casto je
v nich nahromadén sekret. K dalSimu vyvoji mlé¢né zZlazy dochazi u divek v obdobi pu-
berty, kdy se prsy nakupenim tukové a vazivové tkané zvétsSuji a bradavky se stavaji
jasné viditelné. U muzl k proliferaci nedochazi a prsy zUstavaji ploché (JUNQUIERA, L.

C., CARNEIRQ, J., KELLY, R. 0., 1992).

MIlécna Zlaza je tvorena 15 - 20 lalicky, kazdy z nich Usti v samostatny mlékovod na
bradavce. Jednotlivé dukty se nékolikrat vétvi, az dospéji vtzv. termindlni vyvod
s pokracujicimi vychlipkami - duktuly a aciny. Tento termindlni vyvod s aciny je charak-
teristickou funkéni jednotkou mlécéné Zlazy a je oznacovan jako termindlni duktdlné -
lobularni jednotka - TDLU (obr. 2). Aciny, duktuly i termindini duktuly jsou vystlany
dvouradym cylindrickym epitelem. Luminalni vrstva ma sekreéni vlastnosti, bazalni
vrstva je tvorena myoepiteliemi, které jsou schopny kontrakce. Kostrou prsu je prosto-
rova sit Cooperova vaziva. Vyplni mezi jednotlivymi Zlazovymi strukturami je rGzné
mohutnd tukova tkan. Bradavka je obklopena areolou, jejiz pigmentace je v prabéhu
téhotenstvi vyraznéjsi. Toto ztmavnuti zplsobi nahromadéni melaninu. Po porodu ma-
Zze dojit k lehkému vyblednuti, ale nikoli k ndvratu k prvotnimu odstinu. Bradavky i
hladkych svalovych vldken ve vazivu. Tato vldkna jsou usporadanad cirkuldrné i longitu-

dinaIné (COUFAL, O., FAIT, V. a kol., 2011).
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Obrdzek 2: TDLU - termindini duktdlné — lobuldrni jednotka (THOMAS P. A., 2011)

b Lobulus c

Luminalni buriky

Termindlni duktaingé

lebuldrni jednotka Myoepitelidini

buril
Lobulus ky
Ductulus
Bazalni
Bradavia membrana
Arecla

Myoepitelidini
bunky

a - prirez prsu s naznacenou TDLU, b - termindini duktdlné - lobuldrni jednotka a jeji vztah

k lobulu, c - detail acinu

V mlécné Zlaze probihaji zmény histologické stavby, které zavisi nejen na véku, po-
hlavi, ale i na momentalni funkéni situaci. Menstruacni cyklus doprovazi jen mirné
zmény. Zejména pfi ovulaci dochazi k proliferaci bunék dukt(, kterou zptsobi kulmina-
ce kolujicich estrogent v krvi. Také se objevuje zbytnéni prsi v premenstruacni fazi,
které souvisi s hydrataci vaziva. V obdobi téhotenstvi prochazi mlééna Zlaza vyraznymi
zménami. Proliferace alveoll na koncich terminalnich interlobularnich vyvoda vede
k intenzivnimu rlstu Zlazy. Pfed porodem se v burikach alveol( zacinaji tvorit sekrecni
vakuoly i lipidové kapénky, jejichz mnozZstvi se béhem laktace intenzivné zvysSuje vlivem
prolaktinu. V poslednim trimestru zfetelné prevazuji epitelové struktury nad tukovou
tkani a vazivem. Po ukonceni kojeni dojde k degeneraci Zlazovych alveoll vzniklych
v pribéhu gravidity. Involu¢ni zmény pfichdzeji po menopauze. Dochazi nejen ke
zmenseni prsQ, ale také zanikaji sekrecni struktury a caste¢né i mlékovody. Atrofii in-
tralobuldrniho vaziva zanika rozliSeni mezi inter a intralobuldrnim stromatem

(JUNQUIERA, L. C., CARNEIRO, J., KELLY, R. O., 1992).
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6.1.3 Zakladni histopatologie

V prsni Zlaze se setkdvame s rozsahlym spektrem nadorl. Nalézame zde nadory be-
nigni i maligni. Benigni (nezhoubné) nadory jsou charakteristické svym pomalym rus-
tem, byvaji ohrani¢ené, opouzdiené a rostou expanzivné - zvétsuji svlij objem a utlacuji
buriky nebo tkané v okoli. Jejich odoperovani byva snadné, nemaji tendenci se opako-
vat a netvori metastdzy. Naopak nadory maligni (zhoubné) jsou typické svym rychlym
ristem, bez ohraniceni, rostou infiltrativné a destruktivné. Do okolnich tkani se Sifi
nezdvisle na hlavni nddorové mase, jejich operabilita je nesnadna, ¢asto se opakuji a

v s v

tvori metastazy (MACAK, J., MACAKOVA, J., DVORACKOVA, J., 2012).

Podle bunék, které jsou postizeny, rozdélujeme nadory na epitelové, mezenchymo-
vé, nadory s myoepitelidlni diferenciaci ¢i smiSené s mezenchymalni i epitelovou sloz-
kou. Existuje vice druha klasifikaci, kdy se vSechny snazi presné rozdélit a popsat jed-
notlivé nadory. Na zadkladé téchto rozdéleni pak lékafi voli pfesné;jsi a ucinnéjsi terapii,
a také vyslovi pfiblizny vyvoj onemocnéni. Znamé systémy jsou: Klasifikaéni systém
podle Rosen’s Breast Pathology, Klasifikaéni systém AFIP, a v nasi republice nejéastéji
pouzivany Klasifika¢ni systém podle WHO (viz pFiloha 1). V. mé praci zmifuji jen nékte-

ra, Castéji se objevujici onemocnéni prsu.

6.1.3.1 Benigni histologické ndlezy

Reaktivni zmény

- tukova nekréza - vznika nejcastéji po traumatu, v pozdéjsim vyvojovém stupni kolem
ni dochazi ke zjizveni, kalcifikaci a granulomatdzni reakci, coz na mamografu velice

vérné pripomina karcinom.

- hemoragicka nekréza - nalézame ji po antikoagulacni terapii, dochazi k edému a kr-

vaceni.

- infarkt prsu - byva disledkem hypoxie pfi intenzivni hyperplazii v obdobi laktace.
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- diabeticka mastopatie - jedna se o lozZisko proliferujiciho mamarniho stromatu napo-

dobujici nador.
Zdnéty

- puerperalni mastitida - objevuje se v prvnich tydnech laktace, je zpUsobena stazou

mléka v dilatovanych duktech. Byva velice bolestivd, tvori se abscesy, pfipadné pistéle.

- duktektazie - dochdzi ke zmnozZeni vaziva a kolem rozsifenych velkych dukt( nacha-

zime zanétlivou infiltraci v subareolarni ¢asti, vyjimkou neni pretrvavajici sekrece.

Fibrozni a fibroepitelové nendadorové léze

v

- fibrocysticka nemoc - hormondlni ¢i zanétlivé priciny zpUsobuji komplexni fibrézu.
Dochazi k zaniku Zldzového parenchymu vytvorenim rGzné velkych cyst, hyperplazii
duktdlniho nebo lobuldrniho epitelu. Pokud je hyperplazie hodnocena jako atypicka,

vyrazné stoupa riziko vzniku karcinomu.

- radialni jizva a komplexni sklerotizujici 1éze - odliSnosti je pouze rozmér léze, do
10mm se jedna o radialni jizvu. VétSinou mnohonasobné benigni léze, které makrosko-

7 v s

picky pfipominaji karcinom ve tvaru hvézdy. Ustfedni ¢ast je fibroelasticka a k ni paprs-

v

kovité mifi ve shlucich nenadorové dukty a lobuly.
Epitelové nenadorové léze

- cysty - jsou to rozsirené komponenty TDLU s vystelkou onkocytarné ¢i dlazdicové me-
taplastickou, vyskytuji se od nepatrnych rozmér( az po nékolikacentimetrové dutinky,

samostatné nebo mnohocetné. Okoli mize byt zanétlivé zménéno.

- epiteliéza - pojem oznacuje intraduktalni, vétsSinou papilarni ¢i mikropapilarni hy-
perplazii vystelky vyvodl. Nékdy nachazime bunécné atypie, ovsem myoepitelova vrst-

va zUstava.

- adendza - oznaceni pro lobuldrni hyperplazii, pro kterou je typické zmnoZeni lobull
s hyperplazii lumindlni, myoepitelovou a nezfidka i stromatu. Zndme vice forem. Nej-
Castéji se vyskytujici je sklerozujici adendza - okolo léze je zfetelny vazivovy okraj se

zmnozenim intralobularniho vaziva. Myoepitelova vrstva je zachovana, bunécné atypie
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pfitomny nejsou, ale dochazi k vyraznému zesileni bazdlni membrany duktuld. Floridni
adendza - moZno zjistit i pohmatem, tvofi se tuhé uzly hyperplastickych lobuld
s hyperceluldrnim stromatem. U mikroglandularni adendzy ve vazivu nalézame hojné
nerovnomérné roztrousené malé mikrotubuly, bunééné atypie chybi a neni patrna ani
myoepitelova vrstva. Duktalni adendza - jde o nakupeni duktulli, které ovSsem nemaji
pocatek v lobulech. Adendza Uspésné imituje tubularni dobte diferencovany karcinom

(POVYSIL, C., STEINER, 1., 2007).

Benigni epitelové nadory

- adenomy - jsou to léze vyskytujici se v prsni Zlaze vyjimecéné, ale pro diferencialni dia-
gnostiku malignich nadoru je jejich znalost podstatna. U mladych Zen se nejcastéji ob-
jevuje tubularni adenom, jehoz epitel je dvourady, plné diferencovany. Tvofti solidni,
ohrani¢ené uzly do 40mm v nejvétSim rozméru. Laktacni adenom je podtypem vyse
jmenovaného tubuldrniho adenomu, vyskytujici se pfi laktaci, ale i v prdbéhu téhoten-
stvi, lumindlni buriky vykazuji nadmérnou sekrec¢ni ¢innost. Apokrinni adenom je vari-
anta s vyraznou apokrinni metaplazii, zaznamenan je vyhradné u mladych Zen, tvofi se
novotvary mensi nez 20mm. Duktdlni adenom se prezentuje jako dobre ohraniéeny
sklerotizujici uzlik, solitdrni nebo multifokalni. Pleomorfni adenom je podobné morfo-

logie jako smiSeny tumor slinnych Zlaz.

- fibroadenom - nejcasté;jsi benigni tumor prsu u adolescentnich a mladych Zen. Dobfe
ohraniceny, lehce opouzdreny, pohyblivy Utvar tuhé konzistence, bélavé barvy. Histo-
logicky jde o smiseni stromalni a epitelidlni proliferace s dvéma typy usporadani- peri-
kanalikuldrnim a intrakanalikularnim. Stroma je rlizné bunécné, bez atypii a mitdéz, mi-
Ze podléhat hyalinizaci, kalcifikaci ¢i myxoidni preméné. V epitelové sloZzce nachazime

rGznou Skalu zmén proliferativnich nebo metaplastickych (SOKOL, L. A., 2000).

6.1.3.2 Nadlezy prekurzorovych lézi

V mlécné Zldze probihd kontinualné obnova a diferenciace bunék stejné jako ve
vSech jinych tkanich. Pokud se objevi vrozena nebo ziskana porucha nékterého z anti-
onkogennich mechanismu napt. BRCA (BReast CAncer), mlZe dojit k nespravné aktivaci

rastovych signdll napf. cyklin D1, drahy EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) a
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zaroven blokaci zpétné informace o optimalnim sloZzeni bunécné populace napf. Wnt -
B catenin. Tyto defekty se v burikdch dale shromazduji, ziskavaji schopnost migrace a
osidluji v rozlicném rozsahu struktury mlécné Zlazy, az zac¢nou netransformovany
mammarni epitel vytlacovat. Tento postup probiha rGznou rychlosti, klasicky i desitky
let. Jedna se o skupinu pomérné ¢astych lézi vznikajicich v TDLU, které mohou vést ke
vzniku invazivnich a metastazujicich karcinomu prsu. Nej¢astéji jsou zachyceny nahod-
né v komplexu s jinymi zménami napf. s fibrocystickou nemoci, adenézou nebo fibro-
adenomem.

- atypicka hyperplazie - duktalni nebo lobuldrni hyperplazie byvaji nejmirnéjsim obra-
zem vySe uvedenych morfologickych zmén. Nalez téchto |ézi je vidy spojen s narlistem
rizika vzniku karcinomu asi o dvojnasobek proti béZzné populaci. Mohou oviem dlouho-

dobé zUstat na stejné Urovni nebo i regredovat.

- intraduktalni papilarni neoplazie - nachazime je v rliznych ¢astech duktdlniho systé-
mu od bradavky aZ po termindlni dukto - lobularni jednotku. Papilomy jsou benigni
povahy, papilokarcinomy maligni. Pro papilom je typicka pravidelna cylindrickd nebo
kubicka vystelka s bazalnim myoepitelidlnim lemem, mitdzy nejsou. Solitarni centrdlni
papilom se velice ¢asto projevi hemoragickou sekreci, je uloZzen ve velkych mlékovo-
dech pod bradavkou. K postizeni TDLU dochazi mnohocetnymi perifernimi papilomy,
které byvaji nehmatné a jsou rizikovéjsi. Atypicky papilom oznaduje léze, kde kribri-
formni nebo solidni epitelové proliferace vykazuji odlisSny stupen atypii, postihujici
proménlivy rozsah tumoru. Pro papilokarcinom je charakteristicka strukturalni a cyto-
logicka atypie bez souvislé myoepitelidlni vrstvy, ktera mizZe na vnéjsim okraji duktu
Castecné loZiskové pretrvavat. Pfitomna je mitoticka aktivita. Rozlisit papilokarcinom
od atypického papilomu je dost slozité a je vhodné prohlédnout i okolni vzhled dukta.
Pfitomnost duktalniho in situ karcinomu v tésném okoli |éze jasné dokazuje jeji maligni

charakter.

- karcinom in situ - biologicky zcela nadorové zménéna bunécna populace, kterd neni
schopna proniknuti pres bazalni membranu. Schopnost invaze nemusi ¢ast téchto kar-
cinom( viibec nabyt. Histologicky rozliSujeme dva typy - lobuldrni karcinom in situ

(LCIS) a duktalni karcinom in situ (DCIS).
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LCIS - proliferace malych, pravidelnych bunék s uniformnimi jadry TDLU, pfi imuno-
histochemickém vysetreni je E - cadherin negativni, protoZe nejsou kohezivni. Lobuly
jsou rozsifeny a uplné vyplnény atypickymi bufikami. Bazalni membrdana je neporuse-
na, mitoticka aktivita nizka. Je povaZovan za ukazatele zvySeného rizika vzniku invaziv-
niho karcinomu, nikoli za jeho pfimy prekurzor. V populaci se vyskytuje 0,5 - 5 % téchto
|ézi, béZné zobrazovaci metody jej neodhali, vétSinou jde o ndhodny nalez pti vySetio-

vani jiné léze (COUFAL, O., FAIT, V. a kol., 2011).

DCIS - jde o skupinu rliznorodych lézi, které jsou charakteristické proliferaci nadoro-
vych bunék v duktalné - lobuldrnim systému mlécéné Zlazy, ale nevykazuji znamky inva-
ze do okolniho stromatu. VSechny jsou spojeny s vyznamné vyssim rizikem vzniku inva-
zivniho karcinomu, riziko stoupa s gradem DCIS. DCIS délime nejcastéji dle Van Nuyes-
ké klasifikace do 3 hlavnich kategorii na zakladé jaderného gradu a pfitomnosti nekréz

(tabulka 1).

Tabulka 1: Grading duktdlniho karcinomu in situ (COUFAL, O., FAIT, V. a kol., 2011).

jaderny grade nekrézy grade Van Nuys | dvoustupiiova
klasifikace
nizky ne 1 non — high grade
ne 1
nizky nebo stiedni non — high grade
ano 2
vysoky nezalezi (mohou a nemusi 3 high grade
byt, podle subtypu)

6.1.3.3 Maligni ndlezy

Pokud se v in situ lézi objevi buriky schopné infiltrace do okoli (tuk, vazivo), vznika
invazivni karcinom. Byva zde jiz pfitomna rGzné intenzivni stromalni reakce a proto je

mozno tuto lézi zjistit i pohmatem. Nejcastéji jde o solidni tuhé biloZluté lozisko. Klasi-
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fikace karcinom( v dnesni dobé zahrnuje vice hledisek a prochdzi neustalym vyvojem.

Morfologicky je moZné karcinomy rozdélit na dva zakladni typy: duktalni a lobularni.

- invazivni duktalni karcinom NOS (Not Otherwise Specified) - vyskytuje se ze vSech
invazivnich karcinom( prsu nejcastéji a jeho hlavnim znakem je vysoka schopnost inva-

ze do okolnich tkani se sklonem metastazovat i do odlehlejSich mist.

Histologicka stavba invazivniho duktdlniho karcinomu (IDC) je velice rozmanitd, na-
chazime rast trabekularni, kribriformni, tubuldrni i glanduldrni aj. Stroma je opét vyso-
ce variabilni od desmoplastickych nadorl pres ndlez lozZisek elestézy i hyalinizace,
v nékterych pfipadech je stroma ptitomno v minimalni mife. IDC muZe také
v desmoplastickém stromatu utvaret jednobunécné pasy napodobujici lobularni karci-
nom a diagnostiku duktalniho rlstu ndm potvrdi pozitivhi membranovy antigen E -

cadherin.
IDC muzZeme rozdélit do 5 skupin:

- smiSeny typ IDC je tvoren z 50 a vice procent lobularnim nebo tubuldrnim karcino-

mem a duktalni slozka je zastoupena v 10 az 49 % celkového objemu nadoru.

- pleomorfni IDC je varianta high grade invazivniho duktalniho karcinomu s nepfiznivou
prognoézou. Vicejaderné a bizarni pleomorfni buriky nalézame ve vice nez 50 % objemu

nadoru, nekrdzy i mitdzy jsou typické.
- IDC s vicejadernymi bunikami typu osteoklast

- IDC s rysy choriokarcinomu je vzacné se vyskytujici typ IDC, kde vicejaderné buriky

pozitivné reaguji na hCG (Human Chorionic Gonadotropin).
- IDC s melanotickymi rysy - maligni melanom kombinovany s IDC NOS.

Nové se ve skupiné grade 3 IDC vymezuje tzv. basal - like karcinom, jehoz charakte-
ristikou je triple negativni fenotyp (neexprimuje ER-a, PgR a Her-2/neu receptory) a
zaroven exprese vysokomolekuldrnich cytokeratint (CK 14 a CK5/6). Jedna se o ¢astou
lézi u mladych Zen, kterd se chova znaéné agresivné a metastazuje nejcastéji do plic a

mozku (SKALOVA, A. et al., 2003).
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- invazivni lobularni karcinom (ILC) - jedna se o druhy nejcastéji se vyskytujici typ inva-
zivniho karcinom prsu a tvofi 8 - 14 % vSech nadorQ prsu. ILC ¢astéji nez IDC metasta-
zuje do gastrointestindlniho traktu, do plic, do kosti a méné ¢asto nachazime metasta-

zy v axilarnich uzlinach.
ILC ma Cetné varianty:

- u klasické formy jsou charakteristické uniformni malé buriky negativni na E - cadherin,
které vytvareji vdesmoplastickém stromatu jednobunécné radky (husi pochod) a tra-
bekularni struktury. Rostou linedrné podél zachovanych mammarnich dukt( a proto
jsou na mamografu hife odhalitelné. Mitdzy ¢asté nejsou, kolem 90 % ILC je pozitiv-
nich na estrogenové receptory a az 70 % na progesteronové. Vétsinou se jedna o low -

grade nadory (PETRAKOVA, K., 2016).

- u solidni i alveoldrni varianty nejsou burky tolik pravidelné, mohou se vyskytovat

mitdzy, nékdy v cytoplasmé nachazime vakuolu.

- pleomorfni lobularni karcinom uz ma bunky znaéné polymorfni, absence E - cadheri-

nu.

- tubulo - lobularni karcinom se sklada z tubularniho karcinomu a z invazivniho karci-

nomu klasické struktury nebo nékteré z variant.

- smiSeny typ karcinomu ma lokalné strukturu duktdlniho invazivniho a lokalné lobu-

larniho invazivniho karcinomu.

- tubularni karcinom - je variantou IDC s pfiznivou progndzou. Vyskytuje se v méné nez
2 procentech invazivnich karcinom, protoze dle doporuceni WHO se tento karcinom
diagnostikuje jen v pfipadé, Ze tubularni struktury tvofi 90 a vice procent karcinomu.
Pravé pritomnost tubularnich struktur se zejicim lumen, ktery je vystlan jedinou fadou
bunék s nevyraznou mitotickou aktivitou a nevyraznou polymorfii, je pro tento druh
karcinomu charakteristicka. DalSim dulezitym diagnostickym znakem je chybéjici zevni

myoepitelova vrstva a desmoplastické buné&né stroma (SKALOVA, A. et al., 2003).
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6.1.3.4 Nadory muzského prsu
Mezi patologické zmény postihujici muzsky prs predevsim nalezi:

- gynekomastie - nejcastéjsi klinicka a patologicka abnormalita muZského prsu. Rever-
zibilni zbytnéni rudimentarniho vyvodného systému s epitelidlni i okolni mezenchy-
malni proliferaci, podobajici se fibroadenomatdzni hyperplazii Zenského prsu. Charak-
teristicka je nepfitomnost lobull. Jde o steroid - dependentni nenddorové zvétseni
obou prs(, vétSinou klinicky pfevazuje jedna strana. Fyziologicky se vyskytuje ve tfech
Zivotnich perioddch - neonatdlni, adolescentni a v Sesté a sedmé dekadé zivota. Gyne-

komastie neni povaZovana za pfimy prekurzor karcinomu muzského prsu.

- karcinom muiského prsu - se na rozdil od Zenského vyskytuje velice vzacné, predsta-
vuje méné nez 1 % ze vSech diagnostikovanych karcinomu prsu. Histologicka stavba je
shodna s karcinomem prsu Zen a nalézt mGzZeme obé varianty in situ i invazivni tumory
v pomeéru 1 :25. V pfevdiné vétsiné se jedna o DIC, lobuldrni |éze jsou vzacnosti. Klinic-
ky jde vétSinou o nebolestivou tuhou masu v subareolarni oblasti, umisténou excen-
tricky k bradavce. Je také nutné zjistit, zda se nejedna o metastazu, kdy primarnim lo-
Ziskem Casto byva prostata, mocovy méchyt a GIT, ptip. maligni melanom a lymfom.
Vyskytuje se u muzl v mirné vyssim véku, nez je tomu u Zen, okolo 67 let (LAKHANI, S.,

R., 2012).

6.2 Karcinom prsu

6.2.1 Epidemiologie

Nej¢astéjsim onkologickym onemocnénim Zen v Ceské republice je po jinych koZnich
nadorech karcinom prsu. Kazdoroc¢né je diagnostikovano pres 7000 novych pfipadu,
cozZ zaujima 18 % vSech zhoubnych onemocnéni Zen. Pfes 1600 Zen roc¢né na tuto dia-
gndézu umird (obr. 3). Pocet onkologickych onemocnéni se kazdym rokem mirné zvysu-
je. Je to pricitano stoupajicimu priimérnému véku obyvatelstva, na kterém se nemalou
meérou podili stoupajici kvalita |ékarské péce. Také nové diagnostické metody a scree-

ningové programy odhaluji zhoubné novotvary v ¢asnéjsich stadiich a tim umoznuiji
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nasadit véasnou Iécbu a snizit umrtnost pacientl na onkologické nemoci. V poslednich
letech je mira incidence i Umrtnosti karcinomu prsu stabilizovana (Ustav zdravotnic-

kych informaci a statistiky CR, 2017).

Ve svétovém srovnani se Ceska republika v incidenci zhoubnych nador( prsu u Zen
(pocet nové hlasenych pripadd na 100 000 Zen) fadi na 34. - 35. misto, mezi evropsky-
mi zemémi zaujima 22. - 23. pozici (obr. 4). V mortalité obsazuje CR svétové 133. - 135.

misto a 34. - 35. misto v Evropé (Global Cancer Observatory: Cancer Today, 2018).

vevys

problému, ktery tvrdé zasahuje do Zivota postizenych Zen a jejich rodinnych pfislusni-

kd.

Obrdzek 3: Incidence a mortalita karcinomu prsu Zen v CR v letech 1977 - 2016 (Epi-

demiologie zhoubnych nddorti v Ceské republice, 2016).
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Obrdzek 4: Karcinomy prsu Zen v mezindrodnim porovndni (Global Cancer Observatory:

Cancer Today, 2018).

Incidence zhoubnych nadort prsu (C50) u Zen v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) — pocet nové diagnostikovanych nadord na 100 000 Zen vékové standardizovany na svétovy vékovy standard.
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Etiologie vzniku karcinomu mlééné Zlazy zatim neni pfesné znama. Vime vsak, Ze né-

které rizikové faktory, jakymi jsou vék, dédi¢nost, hormonalni vlivy nebo zdravy Zivotni

styl, ndm mohou pravdépodobnost onemocnéni zvysit. Tyto rizikové vlivy mizeme

rozdélit do dvou skupin: na hlavni a vedlejsi.

Hlavni ¢i vyrazné rizikové faktory neumime bohuzel ovlivnit:

Vék je jednim z nejvétsich rizikovych faktorl vzniku rakoviny prsu. Se stoupajicim

v

vékem prudce narusta i riziko onemocnéni. Typické stari pacientky s karcinomem prsu

v Ceské republice je mezi 60 - 69 lety, ale ve velké mife postihuje také Zeny
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v produktivnim véku a to az v 37 %. Zen s diagnostikovanym karcinomem prsu do 35
let je asi jen 1 %, do 45 let okolo 4 %, pak incidence onemocnéni rapidné nar(ista (Us-

tav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2019).

Geneticka zatéz nehraje vyraznou roli. Asi jen v 5 - 10 % onemocnéni se jedna o dé-
di¢nou zalezitost, projevujici se zvySenym rizikem oboustranného nadoru, diagnézou
v mlad$im véku nebo pfidruzenym novotvarem na vajecniku. Zarodecné mutace genl
BRCA 1 a BRCA 2 jsou nejcastéji zodpovédné za dédi¢né predispozice ke vzniku nadoru
prsu i ovaria, ale i tumorl z jinych lokalit. Jedna se o tzv. supresorové geny, které u
jedincl zdravych, bez mutace, tlumi vznik a vyvoj nadort. Gen BRCA 1 je lokalizovan na
17. chromozomu, gen BRCA 2 na 13. chromozomu. Pro nosicku téchto gen( je celoZi-
votni riziko vzniku karcinomu prsu mezi 40 - 85 %, pficemz gen BRCA 2 nese riziko o
néco nizsi. Mutace téchto geni je prendsena autozomdlné dominantné, coZ znamena
bez rozdilu pohlavi. Muzi s mutaci BRCA 2 maji celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu
asi 100x vyssi nez bézna muzska populace, s BRCA 1 asi 50x. MUzZe se zvysit vyskyt i
jinych typU nddor(l, predevsim kolorektalni karcinom, karcinom prostaty ¢i slinivky.
Pokud se u Zeny v rodinné anamnéze vyskytuje zhoubny nador vajecnikll nebo prsu,
zejména v mladsim véku u blizkych pribuznych (sestra, matka, babicka, teta, pfip. kar-
cinom prsu u muze), je tady podezreni na familiarni vyskyt nadoru. Tato Zena by méla

byt vy$etfena ve specializované genetické laboratofi (KLINICKA ONKOLOGIE, 2009).

Vyskyt premalignich lézi - zejména se jedna o DCIS, LCIS a pfipadné proliferativni
benigni léze s atypiemi (atypicka duktalni nebo lobularni hyperplazie). Zvysuji riziko

vzniku karcinomu asi 4 — 5x proti bézné populaci.
Vedlejsi rizikové faktory jsou ovlivnitelné, maji vSak jen omezeny vyznam:

Hormonalni a gynekologické faktory mohou ovlivnit vznik karcinomu prsu delsi ex-
pozici estrogenl, kterou mlze zpUsobit napf. nastup menarche pred 11. rokem, me-

nopauza v pozdéjsim véku, prvni porod az po 30. roce Zivota, kratka laktace, nuliparita.

Dietni faktory a zdravy Zivotni styl - riziko vzniku zhoubného nadoru prsu zvysuje

obezita, nedostatek fyzické aktivity, koureni.
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Vlivy zevniho prostredi - ionizujici zafeni zejména pred 40. rokem Zivota (COUFAL,

0., FAIT, V. a kol., 2011).

6.2.3 Prognostické a prediktivni faktory v diagnoze karcinomu prsu

Progndza pacientky s karcinomem prsu zavisi na klinickém i patologickém stadiu na-
dorového onemocnéni v dobé jeho diagnostiky = staging. Dalsi Cinitel, ktery ma vliv na
[é¢bu a délku preziti, je histologicka typizace nadoru a stupen jeho diferenciace = gra-

ding (FITZGIBBONS, P. L., PAGE, D. L., WEAVER, D. et al., 2000).

Ke klasifikaci rozsahu karcinomu prsu je vyuZivana mezindrodni klasifikace TNM, kte-
ra je nejsilnéjSim prognostickym faktorem a podle které se voli strategie 1écby. TNM se
pouziva k posouzeni velikosti primarniho nadoru, uzlinovych nebo vzdalenych metastaz
a rozdélujeme ji na klasifikaci klinickou a histopatologickou. Klinicky staging cTNM ob-
nasi posouzeni tumoru, regiondlnich uzlin a pfipadnych metastdz na zakladé klinického
vySetieni a vSech dostupnych zobrazovacich metod. Patologicky staging ptdm je vydan
na zakladé histopatologickych vySetteni, nej¢astéji po operacnim vykonu a vysetreni

resekatu, upresni klinickou klasifikaci a poda indikace k nasledné lécbé.

T - tumor - popisuje jeho rozsah, TO - bez zndmek primarniho tumoru, Tis - karcinom
in situ, T1 - nador do 2 cm nebo méné v nejvétsim rozméru, T2 - rozsah mezi 2 - 5 cm,
T3 - nddor velikosti do 5 cm nebo T4 - nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do

hrudni stény nebo do klze, TX - primarni nador nelze hodnotit.

N - hodnoceni stavu regionalnich lymfatickych uzlin, N - v regionalnich uzlindch nej-
sou metastazy, N1 - metastdzy v pohyblivé stejnostranné axilarni uzliné, N2 - metasta-
zy ve fixované stejnostranné axilarni uzliné nebo metastazy ve vnitini mamarni uzliné
bez klinicky evidentnich metastdz v axilarnich uzlinach, N3 - metastdzy ve stejnostran-
nych infraklavikularnich nebo supraklavikuldrnich uzlindch, nebo soucasné metastazy

v axilarnich a vnitfnich mamarnich uzlindch, NX - nelze hodnotit.

M - popisuje pfitomnost vzdalenych metastdz, nejcastéjSimi misty jsou plice, kosti,
jatra a mozek, MO - nejsou vzdalené metastazy, M1 - jsou vzdalené metastazy, MX -

nelze hodnotit (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2019).
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Podle stanoveni TNM se urci rozdéleni do 4 klinickych stadii, které neni nahodné, ale
respektuje prognézu onemocnéni. Cim vy$$i stadium, tim horsi prognéza pro pacient-

ku.

Grading neboli histologicky stupen je dllezitym determinantem progndzy, ktery za-
roven dovoluje stratifikaci rizika v daném nadorovém stadiu. Grading je mozno provést
i z punkénich vdleckd a je prokazana dobra korelace s naslednym gradingem resekatu.
Pro grading se uzivd kombinace 3 morfologickych parametr( - pocet mitdz, stupen ja-
derné polymorfie a pocet tubuldrnich struktur v nadoru, které predstavuje tzv. Not-

tinghamska klasifikace (tabulka 2 a tabulka 3).

Pocet mitdz ve vySetfované ¢asti nadoru neboli mitoticky index nam stanovuje proli-

feracni aktivitu karcinomu. Vysoky mitoticky index odpovida vyrazné horsi progndze.

Status hormonalnich receptort pfedstavuje prediktivni faktor pro odpovéd na hor-
monalni l1é¢bu, proto je soucasti vSech rutinnich vysetfeni karcinom( prsu stanoveni
estrogennich (ER) a progesteronovych (PR) receptord. Vysledek by mél byt uvadén

procentualnim zastoupenim pozitivnich buné&k (SKALOVA, A., FINEK, J., 2006).

Tabulka 2: Nottinghamskd klasifikace (SKALOVA, A. a kol., 2012).

Kriterium Skére (pocet bod)

Tvofi vétsinu nadoru (> 75 %)

Tvorba tubuld Stredni mnoZstvi (10 — 75 %)

Malo nebo zadné (< 10)

Mala a pravidelnd jadra

Jaderna polymorfie Stfedné velka a mirné polymorfni jadra

Vyrazné polymorfni jadra

0-3

Pocet mitéz v 10 HPF

w N kW NP W N

>7

HPF — high power fields
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Tabulka 3: Grading karcinomu podle poétu bodii Nottinghamské klasifikace (SKALOVA,
A. a kol., 2012).

GRADE 1 3-5
GRADE 2 6_7
GRADE 3 8-9

6.2.4 Prevence a screening

Cilem primarni prevence je snizit vznik zhoubnych nadorovych onemocnéni. Jedna
se o odstranéni ¢i redukci nebezpecnych faktorl, u kterych byl prokazan primy nega-

tivni dopad na nase zdravi.

Nadvdha nebo obezita se stava celosvétovym problémem, ktery se netyka jen dospé-
lych, ale bohuzel i déti. BMI (Body Mass Index) a obvod pasu jsou hlavnimi kritérii pfi
hodnoceni, zda ma ¢lovék jeSté normalni vahu nebo jiz nadvahu. Byla prokazana spoji-
tost mezi vyssi télesnou hmotnosti a vznikem mnoha typl nador( napf. prsu, jicnu,

vvvvvv

opatreni je udrzovat télesnou hmotnost v rozumnych mezich BMI 18,5 - 24,9.

Pohybova aktivita je dalSim dalezitym krokem v prevenci, pomahd ndm zejména udr-
Zovat idedlni télesnou hmotnost. Také nas chrani pred vznikem kolorektalniho karci-
nomu, o ¢em? jiz existuji presvédcivé diukazy. Dale se predpoklada, Ze fyzicka aktivita
chrani Zeny pred vznikem rakoviny prsu v premenopauzalnim i postmenopauzalnim

véku.

Nutriéné vyvazena a pestra strava vede opét k udrzeni télesné vahy ve vhodnych
mezich BMI a tim sniZuje riziko vzniku nadorovych, ale také dalSich onemocnéni jako
jsou vysoky krevni tlak, cukrovka a nemoci srdce a cév. Doporucuje se konzumovat
potraviny s vysokym podilem vldkniny, dostate¢né mnozstvi ovoce a zeleniny. Cervené
maso vymeénit za ryby a drdbeZi maso. Vyrazné snizit pfijem cukru omezenim cukrovi-

nek a zejména sladkych napojl. Vyvarovat se priliSnému soleni, potravinam s vysokym
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podilem tuk( a jidlim rychlého obcerstveni. Konzumace alkoholu by méla byt také

minimalni (Cancer Prevention Recommendations, 2018).

Sekundarni prevence ma za cil odhalit zhoubny novotvar v raném stadiu, kdy je jesté
moznost plného vyléceni. U nddorovych onemocnéni prsu se jedna mamograficky

screening, ultrazvukové vysetfeni a samovysetfeni prsu.

vvvvvv

z nékolika divodU. Je to metoda velice rozsifena, snadno dostupna a financné nepfilis
narocna. Také je vsoucCasné dobé jiz standardné vyuzZivdn mamograficky obraz
v digitalni podobé, ktery je dobfe uchovatelny a reprodukovatelny, nabizejici moznost
porovnani starSich i sou€asnych vysetfeni. Citlivost MG pro zachyt karcinomu je zavisla
na denzité mlécné zlazy, resp. na véku Zeny. Senzitivita mamografie u Zen pod 40 let je
mensi nez 50 %, naopak nad 60 let mUZe zachytit az 95 % karcinom(. Proto se Zenam
mladsim 40 let doporucuje ultrasonografie (USG) a mamografické vySetieni se stava
metodou prvni volby aZ po 45 roce véku Zeny. DuleZité je rozliSovat indikace pro ma-

mografické vysetfeni: diagnostickou MG a screeningovou MG.

Diagnostickd mamografie se tykad vSech zen bez vékového omezeni tzv. symptoma-
tickych, které maji v prsni Zlaze hmatny ndlez nebo jinou klinickou patologii (COUFAL,

O., FAIT, V. a kol., 2011).

Mamograficky screening znamenad pravidelné preventivni vySetfovani mlééné Zlazy
zen, které nemaji jakékoliv pfiznaky onemocnéni. Cilem je zachyceni pocinajiciho
zhoubného nadoru v co nejcasnéjsim stadiu, a tim jeho snadnéjsi lécitelnost. Lécba
drobného nadorku je méné zatézujici, nabizi velkou moznost zachovani celého prsu a
vede kvysSi kvalité i délce Zivota pacientky. Pétileté preziti pacientek
s diagnostikovanym karcinomem prsu v klinickém stadiu | nebo dokonce prekurzoro-
vym novotvarem in situ tvofi témér 100 %. V Ceské republice zacal ploiny bezplatny
program mamografického screeningu v roce 2002, kdy vSechny Zeny nad 45 let maji
narok na vysetifeni mamografem kazdy druhy rok zdarma. Z dostupnych dat je zfejmé,
ze se podil zachytu casnych klinickych stadii u nové diagnostikovanych pfipadu
v posledni dobé vyrazné zvysuje a to zejména zasluhou mamografického screeningu

(obr. 5).
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Obrdzek 5: Klinicka stadia zhoubného novotvaru prsu (dg. C50), Zeny (Epidemiologie

zhoubnych nddoru v Ceské republice, 2016).

CH58 = ZH prsu, Zeny

zaztoupeni klinickich stadii v procentech

)

Stadium neznimo
Stadium IV
Stadium ITI
Stadium II
Stadium I

EECNEE

174

374

Analyzovand data: N=192157 Zdroj dat: 0715 CR http s A svod .oz

Ultrasonografie neboli ultrazvukové vysetteni je druhou zdkladni zobrazovaci meto-
dou v mamarni diagnostice. Je metodou dobfe dostupnou, kterda nam podava jiné in-
formace nez mamografie, a proto se obé metody dobre doplnuji. Zdlvodu vysoké
mamografické denzity mlécné zlazy je USG metodou prvni volby u Zen mladsich 40 let,
u Zen téhotnych nebo kojicich. Jen v pfipadé pozitivniho nebo suspektniho nalezu na

ultrazvuku je u téchto Zen indikovano mamografické vysetreni.

Samovysetfovani prst a jejich pozorovani je vhodna metoda pro kazdou Zenu. Nej-
Iépe je opakovat ji pravidelné kazdy mésic, vidy po ukonceni menstruace, kdy jsou
hormonalni zmény v prsech nejmensi. Jde o sledovani sebemensich zmén, které mo-
hou byt prvnimi ptiznaky zhoubného bujeni. Nejedna se jen o dobre viditelné vytoky Ci
krvaceni z bradavek, otoky nebo zarudnuti kiize prsu. Velice nendapadné muze byt vta-
Zeni kUze a vytvoreni malinkého dUlku, ktery byva pravé znakem zacinajiciho rlstu na-
dorku, ktery na sebe pfitahuje okolni tkan. V Zddném pripadé neni samovysetfeni me-
toda zastupujici mamografii. Je vice nez vhodnym doplnénim dlouhého dva roky trvaji-

ciho obdobi mezi preventivni mamografii (SKOVAJISOVA, M., 2018).

Terciarni prevence nastava u pacientek po |écbé karcinomu prsu. Jde o pravidelné

sledovani, které ma za cil véas odkryt potencidlni relaps onemocnéni.
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7. PRAKTICKA CAST

7.1 Odbér tkané - Novojicinské diagnostické centrum s.r.o.

Diagnostické centrum je ¢lenem skupiny Agel a soucdsti Komplexniho onkologického
centra v Novém Jic¢iné od roku 2013, kdy prevzalo ¢innost nestatniho zdravotnického
zarizeni Mudr. Zdenka Mutiny, ktery jej provozoval jiz od roku 1994. Je centrem s

opravnénim Ministerstva zdravotnictvi CR k provadéni screeningd nadord prsu.

Zeny do tohoto zafizeni pFichdzeji z preventivnich ddvodd na vysetieni ultrazvukem,
mamografem nebo jiZ s podezfenim na néjakou patologii v prsni Zlaze. Po dikladném
klinickém, USG a MG vySetfeni obou prsu i axildrnich uzlin a zjisténi suspektniho loziska
¢i lozisek, je nutno pristoupit k vySetfeni bioptickému. Odebrand tkan je pak podrobe-

na histopatologickému vysetfeni.

Punkéni core - cut biopsie cilend zobrazovacimi technikami je metodou prvni volby.
Pacientka lezi na zadech pfipadné na boku, misto odbéru je peclivé desinfikovano a
provedeno znecitlivéni lokalnim anestetikem. Samotny odbér se provadi specidlni jeh-
lou nasazenou na pruzinové nastrelovaci pistoli. Jedna se o miniinvazivni zakrok, pfi
kterém je odebrano nékolik valeckl tkdné se zachovanou architektonikou. Pocet valec-
kl zalezi na charakteru loZiska, pokud jde o jednoznacnou lokalizaci, postaci 2 - 4 vzor-
ky. Pokud je oblast nejasna, nepravidelnych struktur, provede se odbér vétsiho poctu
vzorkd z celé oblasti. Nejc¢astéjsi z navigacnich technik je ultrasonografickd navigace,
pfi které pacientka lezi a Iékaf vyuzivd vyhody realného obrazu s moznosti kontroly
léze i hrotu punkéni jehly. Jedna se o metodu rychlou a levnou. Pouze léze, které jsou

USG nedetekovatelné se odebiraji pod mamografickou kontrolou.

Vakuova biopsie - mamotomie vyuziva podtlaku, ktery tkan nasaje do odbérové
jehly. Jehla zlstava po celou dobu v zakladni pozici a pro potfebny odbér z vice mist se
pouze otadi v rozsahu 360 stupnd, takto Ize odebrat az 36 vzorkd, které jsou automa-
ticky jehlou posouvény do zasobniku nebo k odebrani. Tato metoda odbéru je proti
core — cut biopsii bolestivéjsi, s vy$sim rizikem vzniku hematomu. Také cena punkéni

jehly je vyssi. K vakuové mamotomii se pristupuje zpravidla pfi vyskytu mikrokalcifikaci.
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7.2 Histologické zpracovdni tkané - oddéleni patologie Labora-

tori Agel a.s. Novy Jicin

7.2.1 Priprava materialu pro laboratorni zpracovani

Klinikem odebrana tkan je ihned vloZena do odbérové nadobky s fixacni tekutinou.
Fixaci zabranime denaturaci bilkovin a autolyze bunék, ke které dochazi po smrti orga-
nismu. NejpouZzivanéjsim fixativem v nasi histologické laboratofi je 10 % formalin. Jeho
vlastnosti nejlépe odpovidaji potfebam svételné mikroskopie a imunohistochemického
vySetieni. Rychle pronikd do tkani, dobre srazi bilkoviny, nerozpousti tuky a také za-
chovava dobrou barvitelnost tkani. DalSi nespornou vyhodou je, Ze ve formalinu mu-

Zzeme tkané uchovavat po delsi ¢as.

Je nutné, aby byla zvolena vhodna velikost pfepravni nadoby. Pro kvalitni fixovani
materidlu potfebujeme dostate¢né mnozstvi roztoku formaldehydu, pfiblizné 10 naso-
bek objemu odebrané tkané, ktera musi byt fixativem obklopena ze vSech stran. Doba
fixace se odviji od velikosti fixovaného materidlu, u prsnich punkcnich valeckl je mini-
malni doba 6 hodin a maximdlni 24 hodin. Do nasi laboratofe pfichazi vzorek
v prepravni nddobce oznacené jménem a rodnym cCislem pacientky, s prlivodni bioptic-

kou zadankou.

Laborantka prevezme materidl, zkontroluje spravnost udaji na odbérové nadobé
s Udaji na Zzadance a pridéli bioptické ¢islo. Pod timto Cislem materidl putuje celym pro-
cesem histologického zpracovani a je pod timto Cislem také zaveden v elektronické
databdzi naseho oddéleni. Dostatecné fixované punkéni valecky jsou na prikrajovacim
pracovisti makroskopicky popsany |ékafrem a vloZeny do kazetek, které jsou vystlany
molitanovymi podlozkami (obr. 6). Tyto plastové kazety jsou jiz i s tkani vlozeny zpét do

formalinu a ¢ekaji na dalsi zpracovani.
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Obrdzek 6: Punkcni valecky v bioptickych kazetkdch (foto autora, Laboratore Agel a.s.,

Laboratore patologie 2019).

7.2.2 Odvodnéni a prosyceni tkané

K odvodnéni a prosyceni tkani formol - parafinovou metodou je vyuzivdn vakuovy
tkanovy procesor VIP 6 Al. Denni kapacita je az 300 bioptickych kazet a cely cyklus trva
pfiblizné 14 hodin. Nejprve dochazi k odvodnéni tkdné vzestupnou etanolovou radou,
tzn. 70 % etanol a po ném 96 % etanol. Pokud bychom tkan vlozZili pfimo do vysoce
koncentrovaného alkoholu, doslo by k jejimu smrsténi. DalSim krokem je bezvody izo-
propylalkohol, ktery z tkdné odstrani jiz nezaddouci etanol a pokracuje lazni xylenu, kte-
ry dobre rozpousti parafin. Nasleduje posledni faze prosyceni v tekutém parafinu, kdy
dojde k Uplnému odstranéni xylenu. Tkan je postupné projasfiovdna ve étyrech laznich
parafinu po celkovou dobu 4 hodin. Teplota tekutého parafinu nemuze presahnout

56 °C, protoze by tkan ztvrdla, Spatné se krajela i barvila (VACEK., Z., 1995).
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7.2.3 Priprava preparatti pro mikroskopické vysetreni: zalévani, fezani

blocka a barveni preparati

K zalévani tkani do parafinovych bloc¢kl pouzivame zalévaci linku AUTO TECS5, parafin
zkvalitnény pridanim vceliho vosku, roztopeny na teplotu 56 - 60 °C a kovové zalévaci
formicky. Z bioptické kazety odstranime vicko, dno zalévaci formic¢ky pokryjeme tenkou
vrstvou parafinu a pinzetou vlozime zpracovavanou tkan (obr. 7 a 8). Pro budouci mi-
kroskopické vysetreni je velice dllezité tkan spravné orientovat a v pripadé punkcnich
valeckd dobfe vsadit do roviny. Nasadime spodni ¢ast bioptické kazety oznacenou pfi-
sluSnym vysetfovacim ¢islem, doplnime parafinem az po okraj a presuneme na kryo
modul vedle zalévaci linky. Zde je teplota nastavena pfiblizné na - 16 °C, béhem nékoli-

ka minut dojde ke ztuhnuti a hotovy parafinovy blok snadno z formi¢ky vytdhneme.

Obrdzek 7: Zalévani tkané do parafinu (foto autora, Laboratofe Agel a.s., Laboratofe pato-

logie 2019).
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Obrdzek 8: Zalévani tkané do parafinu (foto autora, Laboratore Agel a.s., Laboratofe pato-

logie 2019).

Tkan zalita v parafinovém blocku je pripravena ke krajeni na mikrotomu. V nasi labo-
ratofi pouzivdme zejména manudlni rota¢ni mikrotomy, kdy dobfe nachlazeny parafi-
novy blok vlozime do rychloupinaci svorky a nejdrive sérii silnéjsich fez( skrojime pre-
bytecny parafin a vrchni ¢ast valecku mikrotomovou Ziletkou. Ve spravné hloubce tka-
né prepneme na rezy tenké 2 um (obr. 9), zhotovime nékolik kvalitnich fezd, které vy-
pneme na vodni hladiné a poté naneseme na podlozni sklo. V pfipadé core - cut biopsii
prsu mame pro kazdy bloéek pfichystany 2 podloZni skla oznacena nejen pfislusSnym
bioptickym cislem, ale i barvici metodou. Nyni mame histologicky preparat, ktery je
nutné nabarvit, abychom zvyraznili zakladni struktury tkané. Jesté pred zacatkem kaz-

dého barveni je nutné prepardt nechat osusit, aby fez dobre pfilnul na podloZni sklo.
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Obrdzek 9: Rotacni mikrotom — zhotoveni parafinovych Fezii (foto autora, Laboratore

/! I

Agel a.s., Laboratore patologie 2019).
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V histologii pouzivame barviva zasadita, ktera barvi napf. bazofilni granula a jaderny
chromatin. Nejhojnéji pouzivanym bazickym barvivem je hematoxylin. Kyseld barviva
barvi cytoplazmu vétSiny bunék a nejpouzivanéjsim je eozin. Zakladni prehledné bar-
veni pro vSechny preparaty v bézné histologické praxi je tedy jejich kombinace hema-
toxylin - eozin (HE). V obarveném preparatu vidime modra jadra a rGZzovou cytoplazmu.
Pfevadiné pouzivdme barviva rozpustna ve vodé, proto musime z tkanovych fezl vidy

pred barvenim odstranit parafin (VACEK., Z., 1995).
Metoda hematoxylin - eozin:

e Odparafinovani zacind 2 x 3 minutovou lazni xylenu, pro rozpusténi parafinu.
Pro odstranéni xylenu pouZijeme sestupnou alkoholovou fadu - 96 % etanol

3 minuty, 70 % etanol 3 minuty.

e Vlastni barveni za¢indame propiranim fezl pod tekouci vodou 30 vtefin, poté
Kodousk{v hematoxylin 8 minut, modrani jader pod tekouci vodou 5 minut,
dobarveni fez(i eozinem 5 minut a konec barveni opét proplach tekouci vodou

3 minuty.

35



e Odvodnéni probihd vzestupnou fadou alkoholl - 70 % etanol 3 minuty, 96 %
etanol 3 minuty, aceton 1minutu, aceton / xylen 2 minuty a projasnéni v xylenu

2 |azné po 3 minutach.

V nasi praxi mame pro nejcastéji pouzivané metody barveni barvici a montovaci au-
tomatickou linku Prisma a Film s vykonem aZ 660 sklicek za hodinu a najednou do néj
muzZeme vloZit i 60 preparatl. Skla jsou umisténa do specidlnich barvicich nosiciial -3
nosice jsou vloZeny do startovaci stanice automatu, kde na barevné dotykové obrazov-
ce, kterd je soucasti pristroje, navolime pftislusny typ barveni. Pfistroj jiz sdm prenese
nosice se skly do susici stanice na 20 minut a ddle barveni pokracuje dle zvoleného
barviciho protokolu. Na barvici automat plynule navazuje montovaci automat, ktery

obarvené preparaty zamontuje specidlnim, pryskytici potazenym filmem.

7.2.4 Histochemicka analyza

Prsni valecky barvime zakladnim barvenim HE a souéasné ihned dopliiujeme i speci-
alni histochemickou reakci na prlikaz polysacharid( tzv. reakce PAS (Periodic Acid
Schiff). Mukoproteiny, neutrdlni mukopolysacharidy a glykogen jsou PAS pozitivni sub-
stance, které se nam barvi riZovofialové. Jadra bunék dobarvime hematoxylinem mod-

Fe (VACEK., Z., 1995).
PAS reakce:

e Odparafinovani zacind 2 x 3 minutovou lazni xylenu, pro rozpusténi parafinu.
Pro odstranéni xylenu pouZijeme sestupnou alkoholovou fadu - 96 % etanol 3

minuty, 70 % etanol 3 minuty.

e Vlastni barveni za¢iname vlozenim tfez(l do destilované vody na 30 vtefin, poté
oxidujeme v 0,5 % kyseliné jodisté 5 minut, fezy propereme v tekouci vodé 1
minutu, nasleduje Schiffovo reagens 12 minut, vypirani fezli pod tekouci vodou
10 minut, Kod'ousk(liv hematoxylin 8 minut a modrani jader pod tekouci vodou

5 minut.
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e Odvodnéni probihd vzestupnou fadou alkoholl - 70 % etanol 3 minuty, 96 %
etanol 3 minuty, aceton 1 minutu, aceton / xylen 2 minuty a projasnéni

v xylenu 2 1dzné po 3 minutach.

Touto reakci se sklicka barvi opét v barvicim automatu Prisma, kde také pred samot-
nym barvenim zlstavaji 20 minut v susici stanici. K nabarvenym preparatim HE i PAS je

pfilozena Zadanka a jsou pfipraveny k mikroskopické analyze lékafem.

7.2.5 Imunohistochemicka analyza

Imunohistochemie (IHC) je progresivni metoda, ktera je v dnesni dobé nedilnou sou-
Casti histopatologické diagnostiky. Zakladnim principem metody je vazba antigen - pro-
tilatka. Jedna se o vyuziti specifickych protilatek k detekci téch genu, které patologovi
pomohou identifikovat a odlisit zakladni typy bunék i tkani. Pomoci Sirokého spektra
protilatek mize lékar urcit presné tkan, ze které nador pochazi, urcit tedy jeho histo-

genezi a pfesné jej pojmenovat, dale urcit proliferaéni aktivitu nadorovych bunék.

Pfima IHC - aplikace znacené primarni protilatky, po interakci s antigenem vznika ba-
revnd reakce. Pfimych metod se dnes pouzZivd jen zfidka, jsou malo citlivé, je nutné
uziti nadmeérného mnozstvi protilatek. Nepfima IHC - vyuziva dvou protilatek, znacena
sekundarni protilatka se navaze na specifickou protilatku primarni. Metoda je citlivéjsi

a nejcast&ji vyuzivana (DVORAK, K., LUKAS, Z., DVORAKOVA, Z., et al., 2008).

V nasi laboratofi pouzivame pro imunohistochemické metody plné automatizované
zafizeni Ventana BENCHMARK ULTRA, které ma schopnost soucasné zpracovavat
1 - 30 skli¢ek. Za pracovni sménu dokaze zhotovit az 90 preparatl s nezavislym zpraco-
vanim, funkci i teplotou pro kazdou pozici. Aplikace vsech reagencii probiha v presné
stanoveném poradi i mnozstvi, které nam zaruci spravné pokrytou plochu celého pre-
paratu. Krajime fezy tloustky 1,5 um, napiname je na skli¢ka se specialné upravenym,
vysoce pfilnavym povrchem a poté susime 60 min v termostatu pfi teploté 56 °C. Kaz-
dé sklicko je oznaceno specidlnim ¢arovym kédem a vlozeno do automatu. Software

tento kod nacte a zpracuje preparat dle protokolu pro pfislusnou protilatku. Nejdrive
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vSechny fezy projdou procesem suseni, odparafinovani a rehydratace tkané. DalSim
krokem je tzv. odmaskovani antigen(, které jsou fixaci schovany do slozitych struktur.
Pomoci enzymd, citratového nebo Tris pufru dojde k jejich revitalizaci. Velmi dllezité je
zablokovani endogenni peroxiddzy, enzymu pfitomného ve vSech tkanich, aby se za-
branilo falesné pozitivnim vysledkim. Nejprve se aplikuje primarni protilatka na tkan a
dojde k navazani na specificky antigen, poté sekundarni protiladtka zna¢ena endogenni
peroxidazou. K detekci je pouzivan pufrovany substrat s chromogenem, ktery vazbu
antigen - protilatka zviditelni formou barevného nerozpustného komplexu. Nakonec
dojde k dobarveni jader hematoxylinem. Prepardty jsou z automatu vyjmuty, promyty
vodou, odvodnény vzestupnou fadou alkoholl, acetonu, projasnény v xylenu a

v lepicim automatu zamontovany.

K interni kontrole vyuZivdme fezy tkani s ovéfenou pozitivitou, umisténé na sklicku
mezi ¢arovym kdédem a vySetfovanou tkani. Soucasnym barvenim pozitivni kontroly i

diagnostikované tkané si ovérime, Ze imunohistochemické barveni probéhlo spravné.

Pro diagnostiku karcinomu prsu je v nasi laboratofi rutinné stanovovan tzv. mamma

panel, ktery se sklada z protilatek ER, PR, Ki67 a Her2/neu.

ER - estrogenovy receptor je dllezity prognosticky marker, jehoz vyssi exprese je
spojena s lepsi odpovédi na hormonalni 1écbu i s lepSim prfezZitim. Pozitivita: jaderna

(obr. 10).

PR - progesteron je exprimovan v tkanich hormondlné dependentnich, je stejné jako

ER velice dulezity prognosticky a prediktivni marker. Pozitivita: jaderna.

Ki67 - jednd se o jaderny protein exprimovany vSemi fazemi jaderného cyklu kromé

vvvvvv

zejména u karcinomu mlécné Zlazy, ale i adenokarcinomu prostaty nebo sarkomu

mékkych tkani. Pozitivita: jaderna (obr. 11).

Her2/neu - jedna se o transmembrdnovy protein, jehoZ overexprese je spojovana

s horsi progndzou.

Dalsi velice ¢asto vySetfované protilatky, které |ékafi pomohou stanovit spravny na-
lez, jsou:
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E - cadherin - se nachazi na epitelidlnich burikach jako transmembranova molekula
mezibunécnych spojli. Pouziva se k diferencidlni diagnostice mezi karcinomy duktalni-
ho a lobuldarniho plvodu, kdy se pozitivita projevi v duktalnich karcinomech,
v lobularnich zGstava negativni. Plati to i pro in situ léze. Pozitivita: membranova (obr.

12).

p63 - jaderny protein vysoce exprimovany bazalnimi a progenitorovymi bunkami
raznych epitelovych tkani, charakteristicky pro epitel dlazdicovy a prechodny. Pozitivni
obarveni myoepitelovych bunék v duktech mlécné Zlazy znaci benigni zlazky nebo ne-
invazivni lézi. Proto je pouzivan k diferenciaci karcinomu in situ a karcinomu invazivni-

mu. Pozitivita: jaderna.

Calponin - protein reagujici saktinem a tropomyosinem, vyskytuje se pouze
v burnikach hladké svaloviny. K diferenciaci benignich |ézi od karcinomu. Pozitivita: cy-

toplazmaticka (obr. 13).

CK 5/6 - cytokeratiny jsou vyznamnou soucasti cytoskeletu vétsiny epitelidlnich bu-
nék. CK 5 pfitomen u stratifikovanych epitel(, u slozenych a pfechodnych epitell a
mezoteliomu, CK 6 u skvamodzniho epitelu. Vyuziti v diferencidlni diagnostice atypic-

kych proliferaci prsu. Pozitivita: cytoplazmatickd (STRITECKA, D., JERABKOVA, L., 2018).

Obrdzek 10: Estrogen receptor - jadernd pozitivita karcinomu prsu, zvétseni 20x (foto

autora, Laboratore Agel a.s., Laboratore patologie 2019).




Obrdzek 11: Ki67 - jadernd pozitivita karcinomu prsu, zvétseni 20x (foto autora, La-

boratore Agel a.s., Laboratore patologie 2019).

Obrdzek 12: E - cadherin - membrdnovad pozitivita karcinomu prsu, zvétseni 40x (foto

autora, Laboratore Agel a.s., Laboratore patologie 2019).
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Obrdzek 13: Calponin - cytoplazmaticka pozitivita karcinomu prsu, zvétseni 20x (foto

autora, Laboratore Agel a.s., Laboratore patologie 2019).

7.3 Vybeér core - cut biopsii mlécné zZlazy za obdobi 2016 - 2018

Pro bakaldrskou praci jsme zvolili vSechny core - cut biopsie mlééné zlazy, které
byly na oddéleni patologie laboratofi Agel a.s. v Novém Ji¢iné doddny z Novojic¢inského
diagnostického centra s.r.o. v letech 2016, 2017 a 2018. Pomoci elektronické databaze
naSich laboratofi jsme u téchto vysetreni sledovali, zda se jednd o benigni nebo maligni
nalezy a které diagndzy se vyskytuji nejcastéji. Také jsme seradili pacientky dle véku

v dobé provedeni biopsie.
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7.4 Vysledky

V obdobi 2016 - 2018 bylo na oddéleni patologie zpracovdno celkem 663 core - cut
biopsii prsu, které byly odebrany pro suspektni loZisko v mlé¢né Zlaze. Z toho 7 vzorku

patfilo muziim. V 46 % byl diagnostikovan karcinom prsu (tabulka ¢. 4).

Tabulka 4: Ndlezy v core - cut biopsiich v letech 2016, 2017, 2018

Maligni nalezy Benigni nalezy
2016 139 132
2017 94 154
2018 70 74
Celkem 303 360

Graf 1: Cetnost malignich a benignich ndlezii dle véku Zen v obdobi 2016 - 2018
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S vékem pacientek se lisi i histologické nalezy. Nejvice punkénich biopsii bylo prove-
deno mezi 40. - 49. rokem Zivota a prevaZuji zde benigni diagndzy. Maligni i benigni
nalezy mezi 50. - 59. rokem jsou pomérné vyrovnané. Po 60. roce véku jiz zacinaji pre-
vazovat nalezy maligni a k nejvyraznéjSimu narustu malignity dochazi po 70. roce.
Alarmuijici je ovsem vyskyt zhoubnych novotvarl u nescreeningové vékové skupiny

30 -39 let (graf 1).

Pocet punkci z levého a pravého prsu je témér vyrovnany, jen velice mirné prevazuji
biopsie z levé strany. Zaznamenano bylo 163 zhoubnych nadord levé mammy, to je o
pouhych 6 % vice nez vyskyt u pravé mammy, kde jich bylo diagnostikovdno 140. Prs se
z anatomického hlediska mlZe rozdélit na 4 kvadranty, které se vyuZivaji pro presny

topograficky popis |ézi (obr. 14).

Obradzek 14: Topograficka lokalizace afekci v prsu pomoci kvadranti (COUFAL O., FAIT
V. a kol., 2011).

ZHK - zevni horni kvadrant, MHK - medidlni horni kvadrant, MDK - medidlni doini kvadrant, ZDK - zevni

dolini kvadrant, AX - axildrni vybéZek, C - centrdini segment.



Graf 2: Procentudlni vyjadreni lokalizace malignich Iézi v kvadrantech prsu v obdobi
2016 - 2018

B ZHK
B MHK
= MDK
B 7DK
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Nejcastéji se maligni léze vyskytuji v zevnim hornim kvadrantu (ZHK) a to v 55 %.
V medialnim dolnim kvadrantu (MDK) se maligni ndlezy objevily v pouhych 3 %. Zbyva-
jici 2 kvadranty medialni horni (MHK) i zevni dolni (ZDK) maji pocty nalezli docela vy-
rovnané. V centralnim segmentu (C) nazyvaném také subareollarni oblast byly maligni

léze zachyceny v 16 % (graf 2).
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Graf 3: Maligni ndlezy v core — cut biopsiich v obdobi 2016 - 2018
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Maligni nalezy diagnostikovali l1ékati ve 46 % vSech punkénich biopsii. Nejvyraznéjsi
zastoupeni zaujal invazivni duktalni karcinom (71,5 %). Na druhém misté byl invazivni
karcinom lobularni (11 %). In situ léze duktdlni i lobuldrni se pohybovaly kolem 4 %.

Zastoupeni dalSich karcinomu bylo jiz v minimalnim procentu (graf 3).
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Graf 4: Benigni ndlezy v core — cut biopsiich v obdobi 2016 — 2018
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Benigni ndlezy se v suspektnich lozZiscich mlé¢né Zlazy objevovaly v 54 %. Nejcastéji
se vyskytovala fibréza a fibrocysticka nemoc (49 %), nasledoval fiboroadenom (19 %) a
adendza (11%). Ostatni nalezy nebyly vyraznéji zastoupeny. V 15 % stanovili |ékafi fyzi-

ologicky nalez (graf 4).
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8. DISKUSE

Celosvétové patfi nadorova onemocnéni mlécné Zlazy k nejcastéjSim malignitam
postihujici Zeny. Velky daraz je kladen na prevenci vedenou aktivnim vyhledavanim
Casnych stadii nemoci u jesté zcela asymptomatickych Zen. U mladsich vékovych skupin
je k vySetreni nejcastéji pouzivan ultrasonograf, po 40. roce véku je zobrazovaci meto-
dou prvni volby mamografie. Pfi nalezu jakéhokoliv suspektniho loZiska, se pro potvr-
zeni nebo vyvraceni podezfeni na karcinom, provede punkéni core - cut biopsie mlééné
zlazy cilend zobrazovacimi metodami, nej¢astéji ultrazvukem. Tato preanalyticka faze
odbéru je velice dllezitym krokem ke stanoveni spravné diagndzy a je kladen dliraz na
vybavenost a erudovanost radiologického pracovisté. Mohou nastat chyby vedouci
k opakovanému odbéru nebo chyby, které vyrazné ovlivni nalez a tim pacientce uskodi:
Iékari se nepodafi odebrat vzorek pfimo ze suspektniho loziska, tkan neni vlioZzena do

spravné fixacni tekutiny, dojde k zaméné pacientek.

Nasledujicim krokem je zpracovani tkané v laboratofich patologie, které v poslednich
letech prochazeji vyraznymi zménami souvisejicimi s vySSim poctem vzork(, vyssSimi
naroky na diagnostiku a Sirokou nabidkou navazujicich vySetfeni. VSechny tyto zmény
vedou k automatizaci provozu. Pfesto se histopatologické zpracovani tkané od jinych
laboratornich vysSetfeni odliSuje nékolika kroky manualniho zpracovani, které nelze
nahradit Zaddnou pfistrojovou technikou. Je velmi dllezité dodriet spravny laboratorni
postup a dbat na precizni provedeni jednotlivych operaci. Soubor provedenych analyz
vzorku nabidne patologovi indicie ke stanoveni nalezu, ktery je dllezity pro diagnostiku
onemocnéni a rozhoduje o dalSim pribéhu terapie pacientek. | drobnd chyba
v analytické fazi napr. nedostatecna délka fixace, nespravné odvodnénd a prosycena
tkan, nekvalitni ¢i nekompletni tkanové rezy nebo Spatné nabarvené preparaty, mlze
znesnadnit nebo pfimo znemoznit stanoveni spravné diagndzy. V pripadé nové dia-
gnostikovaného invazivniho karcinomu je vzdy nutné imunohistochemické stanoveni
prognostickych a prediktivnich kritérii - ER, PR a Her2/neu (Spolec¢nost ¢eskych patolo-
gu, 2013).

V letech 2016 - 2018 bylo z Novojic¢inského diagnostického centra s.r.o. na oddéleni

patologie laboratofi Agel a.s. zaslano 663 core - cut biopsii ze suspektnich loZisek
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mlécné Zlazy. Nejvyssi pocet odbérl (177) probéhl u Zen vékové kategorie 40 - 49 let, o
100 biopsii vice neZ u kategorie 30 - 39 let. Domnivame se, Ze k tomuto pomérné prud-
kému narastu provedenych biopsii doslo zejména zasluhou bezplatného screeningové-
ho mamografického programu, ktery je uréen Zenam nad 45 let. Maligni a benigni na-
lezy byly v této kategorii v témér rovnovainych pomeérech. Z celkového poctu vysetio-
vanych biopsii zaujimaly maligni diagndzy 54 %. Nejvyssi zastoupeni zhoubnych nddoru
bylo stanoveno u Zen 60 - 69 let. Tento vékovy interval je uvadén jako typicky vék paci-
entek s karcinomem prsu (Epidemiologie zhoubnych nddorti v Ceské republice, 2016).
Velice prekvapivym bylo zjisténi, Ze celych 27 % malignich diagnéz bylo stanoveno u
Zen v plné produktivnim véku do 39 let, tzv. ne screeningovych Zen. Invazivni duktalni
karcinom byl diagnostikovan v 72 %. Je velice dllezité, v jakém klinickém stadiu se ten-
to karcinom prsu diagnostikuje, protozie velice ¢asto metastazuje jiz v pomér-
né ¢asnych stadiich, a také casto recidivuje. U mladSich Zen se nezfidka jednd o agre-
sivnéjsi formu nemoci. Z nsich srovnavanych dostupnych dat z punkénich biopsii vyply-
va, Ze plosné screeningové vysetfeni pomoci zobrazovacich technik je jednou ze zasad-
nich metod vcasného zachytu zhoubnych nadord prsu. A diagnostika véasného stadia
karcinomu vede ke zvySené Sanci pacientky na preziti i na kvalitu dalSiho Ziti. 27 % ma-
lignich diagndz ve vékové kategorii do 39 let je skuteéné alarmujicim vysledkem, ktery
poukazuje na dileZitost preventivnich vy3etfeni. Zeny by proto nemély ¢ekat s prvnim

vysetfenim mlécné Zlazy az do véku 45 let, kdy mamografii hradi pojistovna.
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9. ZAVER

Cilem bakalarské prace bylo podrobné popsat odbér a zpracovani punkénich valeckd
prsu pro histopatologické vysetieni. Prace obsahuje detailni proces odbéru i zpracova-

ni biologického materidlu z pohledu histopatologické laborantky.

Dalsim cilem bylo porovnat vysledky core - cut biopsii mlécné Zlazy za trileté obdobi.
Z dostupnych dat vyplynulo, Ze 46 % ndlezl je malignich a 54 % benignich a fyziologic-
kych. Mezi benignimi nalezy byly nej¢astéji zastoupeny fibréza a fibrocystické onemoc-
néni a to az ve 49 %, dale se v benignich nalezech velmi ¢asto objevoval fibroadenom.
Benigni nalezy se tykaly zejména Zen mladsich vékovych skupin. S rostoucim vékem se
pomér malignich a benignich nalezl vyrovndval a po 60. roce véku jiz prevazovaly dia-
gndzy maligni. Z celkového poctu 663 biopsii mlécné zlazy byl u 216 pripadd stanoven
duktalni karcinom, coZ predstavuje 72 % vSech malignich ndlezU a témér jednu tretinu
vSech odbérl. Punkéni valecky byly jen nepatrné Castéji odebirdny z levé mlécné zlazy,
a taktéz maligni diagndza byla v levém prsu stanovena jen o 6 % Castéji nez v prsu pra-
vém. Nalez maligniho loZiska byl v 55 % lokalizovan v zevnim hornim kvadrantu a nej-

méné casto, jen ve 3 %, v medialnim dolnim kvadrantu.
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10. POUZITE ZKRATKY

zkratka vyznam zkratky ¢esky vyznam
a Arteria tepna
aa Arteriola tepénka
AFIP Armed Forces Institute of Pathology Armadni patologicky Ustav
AX axilarni vybézek
BMI Body Mass Index index télesné hmotnosti
BRCA Breast Cancer gen pro familiarni karcinom
prsu/vajecniku
C centralni segment prsu
DCIS Ductal Carcinoma In Situ duktdIni karcinom in situ
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor receptor epidermalnihortstového
faktoru
ER Estrogen Receptor estrogenovy receptor
hCG Human Chorionic Gonadotropin humdnni choriovy gonadotropin
HE Haematoxylin and Eosin hematoxylin - eozin
HPF High Power Fields cetnost v zornych polich
IDC Invasive Ductal Carcinoma invazivni duktdIni karcinom
IHC Immunohistochemistry imunohistochemie
ILC Invasive Lobular Carcinoma invazivni lobuldrni karcinom
LCIS Lobular Carcinoma In Situ lobuldrni karcinom in situ
MDK medidlni dolni kvadrant prsu
MG Mammography mamografie
MHK medidlni horni kvadrant prsu
NOS Not Otherwise Specified blize nespecifikovano
PAS Periodic Acid Schiff reakce pro dlikaz sacharid(l
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PR

Progesterone Receptor

progesteronovy receptor

TDLU Terminal Ductal Lobular Unit terminalni dukto — lobularni jednotka
USG Ultrasonography ultrasonografie

WHO World Health Orgazination Svétova zdravotnickd organizace
ZDK zevni dolni kvadrant prsu

ZHK zevni horni kvadrant prsu
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Pfiloha 1: Klasifika¢ni systém podle WHO
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58


http://www.mamma.cz/klasifikace/who-01.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-02.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-03.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-04.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-05.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-06.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-07.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-08.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-09.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-10.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-11.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-12.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-13.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-14.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-15.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-16.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-17.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-18.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-19.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-20.html

Lobularni neoplazie
Intraduktalni proliferativni léze
Mikroinvazivni karcinom

Intraduktalni papilarni neoplazie

Ostatni

Benigni epitelidlni léze

Myoepitelidlni |éze

Mesenchymalni nddory
Fibroepitelidlni nadory

Tumory prsni bradavky

Maligni lymfom a metastatické nadory

Nadory muzského prsu

59


http://www.mamma.cz/klasifikace/who-21.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-22.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-23.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-24.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-25.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-26.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-27.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-28.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-29.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-30.html
http://www.mamma.cz/klasifikace/who-31.html

