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Uvod

Karcinom prsu patfi mezi nejcastéjSi nadorova onemocnéni zen.
Vyskyt v hospodarsky rozvinutych zemich je zretelné vyssi nez v zemich
rozvojovych, proto patrné vyznamnou ulohu v etiopatogenezi tohoto
onemocnéni hraji faktory vnéjsSiho prostredi. Prestoze incidence této
malignity v Ceské republice ve srovnani s ostatnimi rozvinutymi zemémi
nepatii mezi nejvyssi (Ceskd republika zaujimd 30. misto ve svété),
mortalita je pomé&rné vysoka. Ddvodem tohoto neuspokojivého stavu je
pozdni zachyt nemoci. U velké Casti zen je onemocnéni diagnostikovano
az ve III. a IV. klinickém stadiu, kdy moznosti terapie jsou jiz znacné

omezene.

Ve své praci se vénuji zejména prevenci a diagnostickym
metodam, které zvysuji moznosti v€asného zachytu této malignity a tim

zlepSuji prognézu onemocnéni.



1.Karcinom prsu

1.1. Epidemiologie
Karcinom prsu predstavuje zavazny celosvétovy zdravotni problém.
1.1.1. Incidence karcinomu prsu v Ceské republice

Karcinom prsu je nejcetnéjsim zhoubnym onemocnénim Zzenské
casti populace (s vyjimkou dg. C44 dle MKN-10, tj. , Jiny zhoubny
novotvar kdZe"). V roce 2007 bylo hldgeno 6500 novych pfipadld, coz
predstavuje 123,2 nador( na 100 tisic Zen. Incidence ma po celou dobu
sledovani vzrlstajici tendenci, av$ak v poslednich letech byly
zaznamenany stagnace i mirny pokles (viz. obrazek 1). Z obrazku je
patrny vyrazny nardst incidence v letech 1990 az 1994. Nepravidelnost
kfivky incidence do znacné miry odrazi diagnosticky a |éCebny vyvoj.
PocCet Zijicich zen s nadorem prsu nebo jeho historii byl v roce 2005
49 539.

Nadory prsu se vyskytuji i v muzské populaci. Zde vSak predstavuji
na rozdil od Zen velmi vzacnou skupinu nadord. Je zaznamendno
priblizné 44 novych ptipadd za rok, to odpovidd 0,88 nadorl na 100
tisic muzd. MUZzeme tedy fici, Ze epidemiologicky vyznam této malignity

u muzl je zanedbatelny.



Obrazek 1: Casovy vyvoj incidence karcinomu prsu pro celou populaci a pro
populaci zen

140 - —#- cela populace
3 —#— Zenu

120

100

g0

Pocet pripadi na 100 000 osob

deJ dat UZIS I:R
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1.1.2. Mortalita na nadory prsu u zen

Karcinomy prsu jsou nejcastéjsSi pri¢inou umrti na nadorové
onemocnéni zen. Ro¢né na né umira priblizné 1950 ceskych Zen. I pres
rostouci incidenci, mortalita na tento typ nadoru dlouhodobé stagnuje,
coz sv&d&i o zlepSovani Uspésnosti 1é¢by v dlsledku véasného zachytu
nemoci diky rozvinuté diagnostice a preventivhim opatrenim

(viz. obrazek 2).


http://www.svod.cz/

Obrazek 2: Casovy vyvoj mortality karcinomu prsu pro celou populaci a pro
populaci zen
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Zdroj: www.svod.cz

1.1.3. Vékova struktura Zzen s nadorem prsu

Riziko karcinomu prudce stoupa po 40. roku véku. Po menopauze
se dale zvysuje, ale jiz ne tak strmé. Nejvyssi incidence je ve véku
kolem 65 let, naopak pred 20. rokem zivota se setkdvame s nadorem
prsu jen vzacné (viz. obrazek 3). Rostouci trend incidence je patrny ve
vékovych kategoriich 50-59 let, 60-69 let, méné pak 40-49 let a 70 a
vice let. Dlouhodoby trend incidence v mladsich vékovych kategoriich je

stagnujici (viz. obrazek 4).


http://www.svod.cz/

Obrazek 3: Vékova struktura Zen s nadorem prsu za obdobi 1977-2007
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Obrazek 4: Trendy vékové specifické incidence
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Zdroj: Narodni onkologicky registr UZIS CR

1.1.4. Regionalni rozdily v ramci Ceské republiky

Obrazek 5 dokladd znacnou regiondlni heterogenitu vyskytu

karcinomu prsu za obdobi 1997-2007. VysSi vyskyt onemocnéni Ize
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pozorovat v Praze, Plzeriském a Jihomoravském kraji. Naopak nizsi
incidence v republikovém méritku je v Moravskoslezském a Zlinském
kraji a v kraji Vysocina. Incidence a mortalita karcinomu prsu
v jednotlivych krajich odrazi regionalni rizikovost vyskytu této malignity,
je vsSak ovlivnéna i dalSimi faktory, jako napriklad rozdily
v demografické strukture populace v jednotlivych krajich.  Pri

interpretaci je pak nutno brat na tyto skutecnosti ohled.

Obrazek 5: Incidence karcinomu prsu v krajich CR

potet pfipadd na 100000 Zen w krajich za obdobl 1977-2007
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1.1.5. Zastoupeni jednotlivych klinickych stadii

Jednim z rozhodujicich faktord pro uréeni progndzy a strategie
|éCby nadorového onemocnéni je jeho klinické stadium. To je urcovano
podle presnych pravidel tzv. TNM klasifikace (Tumor-Nodulus
lymphaticus-Metastasis). Stadia I a II jsou oznacCovana za ¢asna a maji
dobrou prognézu, naopak pokrocila stadia III a IV jsou
charakterizovdna vyrazné hordi prognézu. Obrazek 6 ukazuje nardst
podilu c¢asnych klinickych stadii u ceskych zen v celém sledovaném

obdobi. Tento trend vyznamné koreluje se zaznamy zdravotnich
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pojistoven vykazujicimi navyseni po¢tu mamografickych vysetfeni v CR
po roce 1990. I pres pozitivni trendy ve vyvoji klinickych stadii I a II je
véak v CR stéle relativné vysoky podil pokrocilych stadii III a IV.

Obrazek 6: Vyvoj zastoupeni jednotlivych klinickych stadii
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Zdroj: www.svod.cz

1.1.6. Incidence nadoru prsu v CR ve srovnani se

svétem

Na rozdil od jinych onkologickych diagndéz se u karcinomu prsu
Ceskd republika nenachdzi na c&elnich mistech svétovych databazi.
Obsazuje zde 30. misto pfi zhodnoceni vékové standardizované
incidence v roce 2002. Vyskyt tohoto zhoubného novotvaru je v CR také

nizsi nez v zapadni nebo severni Evropé (viz. obrazek 7).
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Obrazek 7: Srovnani incidence v CR s ostatnimi zemémi svéta
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1.2. Rizikové faktory vzniku karcinomu prsu

Etiologie karcinomu prsu nebyla doposud stale uspokojivé
vysvétlena. Jsou znamy pouze nékteré rizikové faktory, které se mohou
riznou mérou spolupodilet na vzniku tohoto onemocnéni. Pod pojmem
rizikové faktory rozumime pomérné heterogenni skupinu vlivl
z vnitfniho i vnéjdiho prostfedi, které nejriznéjsimi mechanismy zvysuji
pravdépodobnost rozvoje nemoci v prib&hu Zivota. Spoleény
mechanismus, ktery nachazime u vétdiny rizikovych faktord, je
ovlivnéni hladiny endogennich estrogenl a prodlouzeni doby estrogenni
stimulace. Pochopeni Ulohy jednotlivych rizikovych faktord je nezbytné
pro objasnéni priciny této nemoci a umoznuje stanoveni obecnych zasad

prevence, jejichz dodrzovani snizuje riziko vzniku nemoci.
1.2.1. Prokazané rizikové faktory

1.2.1.1. Pohlavi

vVv/s

Zeny maiji nékolikandsobné vyssi riziko vzniku karcinomu prsu nez
muzi (riziko zena:muz=135:1). Pri¢inou tohoto nepoméru je pritomnost
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Yenskych pohlavnich hormonl (zejména estrogenl), které patfi mezi
tzv. promotory kancerogeneze. Vliv sexudlnich hormond pFi rozvoji
karcinomu prsu potvrzuje fakt, Zze se tato malignita nevyskytuje pred
pubertou a u Zen, jejichZ ovaria z riznych dGvodl neprodukuji pohlavni

hormony.
1.2.1.2. Vék

Vék predstavuje jeden =z hlavich rizikovych faktorG vzniku
onemocnéni. Se zvysujicim vékem roste i riziko vzniku karcinomu prsu.
Toto riziko prudce stoupd po 40. roku véku. Po menopauze se dale
zvysSuje, ale jiz ne tak prudce. Jak jiz bylo uvedeno vyse, nejvyssi
incidence je ve véku kolem 65 let, naopak pred 20. rokem Zivota se

setkavame s nadorem prsu vzacné.
1.2.1.3. Karcinom prsu v rodinné anamnéze

VySe rizika pFi pozitivnhi rodinné anamnéze zavisi na nékolika

faktorech:
o Uroveri pFibuzenského vztahu

e Vyskyt karcinomu prsu u pfimého pribuzného (matka, sestra,
dcera) zvysuje riziko 2-3 ndsobné, kdezto pritomnost nadoru prsu
u neprimych pfribuznych (babicka, teta) zvysSuje riziko podstatné

méné
e Rozsah nemoci
e Unilateralita ¢i bilateralita patologického procesu
e Hormonalni stav
e Premenopauzalni ¢i postmenopauzalni obdobi

Napr. nejvétsi riziko rozvoje nadoru prsu ma Zena, v jejimz prfimém
pribuzenstvu se nachazi osoba s bilateralnim nadorem prsu

14



v premenopauzalnim obdobi (relativni riziko 8,8). Riziko se rovnéz
zvysuje, je-li postizeno vice pribuznych. V téchto pripadech je nutno

pomyslet na geneticky podminénou formu nadoru.
1.2.1.4. Karcinom prsu v osobni anamnéze

Karcinom prsu v osobni anamnéze je vyznamnym rizikovym
faktorem pro vznik nadoru v kontralateralnim prsu. Proto by
druhostranny prs mél byt pravidelné vysetrovan, a to jak klinicky pfi

béznych kontrolach, tak mamograficky v ro¢nich intervalech.
1.2.1.5. Celkova doba menstruacni aktivity

Casny v&k menarche (tj. pred 12. rokem) a pozdni ndstup
menopauzy (tj. po 55. roku) vedou k delSi dobé estrogenni stimulace,

ktera zvysSuje pravdépodobnost vzniku karcinomu prsu.
1.2.1.6. Nuliparita

Zeny, které nikdy nerodily, maji obecné vyssi riziko vzniku nadoru
prsu. Naopak u Zen s vy$8im poétem déti se riziko snizuje v ddsledku
krats§i Zivotni expozice endogennim steroidnim hormonuim. Riziko

nuliparity vSak neni tak velké jako prvni porod po 35. roku véku.
1.2.1.7. Pozdni vék prvniho téhotenstvi

Pozdni vék prvniho téhotenstvi (tj. po 35. roku) predstavuje rovnéz

pro zeny zvysené riziko vzniku karcinomu prsu.

1.2.1.8. Predcasné ukonceni téhotenstvi pred
prvnim donosenym téhotenstvim (interrupce,

spontanni potrat)

Tento faktor zvySuje riziko karcinomu prsu vyraznou estrogenni
stimulaci u primigravid. Ta vede k proliferaci prsni tkané, ktera v dobé

preruseni téhotenstvi neni jesté plné diferencovana.
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1.2.1.9. Uzivani estrogent

Vztah mezi zvysenym rizikem vzniku nadoru prsu a uzivanim
hormonalni terapie (hormonalni substituc¢ni terapie v klimakteriu-HRT,
hormonalni antikoncepce) neni jednoznacné vyreSen. Na jedné strané
jsou studie, které potvrzuji zvysSené riziko pri dlouhodobém uzivani
hormonalnich preparatd, na druhé strané existuji studie, které
nebezpedi vylucuji. Posledni Udaje ale ukazuji, ze dlouhodobé uzivani
hormonalnich preparatli pravdépodobné& mdlZe pro Zeny predstavovat
mirné zvyseni rizika, zvlasté pak u zen s pozitivni rodinou anamnézou Ci

histologicky ovérenou atypickou hyperplazii.
1.2.1.10. Jina zhoubna onemocnéni

Vyskyt jakéhokoliv nadorového onemocnéni zvysuje riziko vzniku
maligniho nadoru prsu, zejména pak pritomnost karcinomu ovaria a

endometria.
1.2.1.11. Radiace na oblast hrudniku

Parenchym mlécné Zzlazy patfi k senzitivnim tkanim pro rozvoj
radiaci indukovaného karcinomu. Riziko tohoto karcinomu je nejvyssi
v dobé zvysené aktivity parenchymu mlécné zlazy, tedy v obdobi
puberty a v gravidité. Mimo tato kritickd obdobi se citlivost zlazy
k radiaci snizuje az na minimalni hodnoty u postklimakterickych Zen.
Pokud je zena zejména v kritickych periodach vystavena vysokym
davkam zateni (napt. radioterapie pfi Hodgkinové chorobé&), mize dojit
ke vzniku indukovaného karcinomu prsu.

Je nutno jesté wuvést riziko kancerogeneze v souvislosti
s frekvenci provadéni mamografie. Jednoznacny pfFinos vySetreni vSak
prevysuje malé zvySeni rizika. Presto je nezbytné mamografické
vySetreni indikovat racionalné, ne zbytecné castéji nez doporucuje

mamograficky screening.
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1.2.1.12. Obezita

V tukové tkani dochdzi ke konverzi androstendionu na estron.
Velké mnoZstvi tukové tkdné timto zplsobem vyznamné zasahuje do
metabolismu estrogend a zvysuje riziko nadoru prsu. NezileZi jen na
mnozstvi télesného tuku, ale i na jeho distribuci v organismu a véku
v dobé vyskytu nadvahy. Zvysené riziko karcinomu prsu pak maji

vyrazné obézni postmenopauzalni zeny.

1.2.1.13. Fibrocysticka nemoc prsu (atypicka
hyperplazie)

Fibrocystickd nemoc prsu je jednim z nejCastéji uvadénych

rizikovych faktord. Relativni riziko vyvoje karcinomu je 4-6.
1.2.2. Pravdépodobné rizikové faktory
1.2.2.1. Stravovaci navyky

Pfedpokladd se, Ze zvy$ené riziko vzniku karcinomu prsu muze
souviset s dietou bohatou na tuky. Naopak dieta s vysokym obsahem

vlakniny, ovoce a zeleniny ma protektivni vliv.
1.2.2.2. Alkohol

Abusus alkoholu je povazovan také za nepfriznivy faktor pfi rozvoji

nadoru prsu.
1.2.2.3. Koureni

Predpoklada se, ze koureni, a to zejména u mladych zen, by mohlo

také zvySovat pravdépodobnost vzniku této malignity.
1.2.2.4. Vzdélani

Vzdélani predstavuje komplexni rizikovy faktor, ktery mimo jiné
zahrnuje napr. gynekologické aspekty, rezim dne, atd.
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1.2.2.5. Faktory zivotni prostredi

Negativni Uc¢inek maji rovnéz kancerogeny z prostfedi, ionizujici
zareni, xenoestrogeny (estrogen-like latky) a dalSi xenobiotika. Tyto
latky se kumuluji v organismu a plsobi aZ po prekroceni uréitého

kritického prahu.

1.2.2.6. Karcinom prsu jako psychosomatické

onemochéni
1.3. Protektivni faktory

1.3.1. Téhotenstvi pred 20. rokem véku

Teéhotenstvi pred 20. rokem véku zakoncené porodem (nikoliv
potratem) je vyznamnym protektivnim faktorem pfi rozvoji nadoru

prsu. PriCinou je zkraceni endogenni stimulace nezralé mlécné Zlazy.
1.3.2. Fyzicka aktivita

Zeny se zvyS$enou fyzickou aktivitou (vrcholové a rekreaéni
sportovkyné, Zeny s aktivnim dennim rezimem apod.) maji béhem
svého zivota nizSi riziko rozvoje karcinomu prsu. Mechanismus
pozitivhiho pUsobeni fyzické aktivity pravdépodobné spociva v ovlivnéni

zacCatku ovulacni aktivity.
1.3.3. Laktace

Udava se az 20% snizeni rizika rozvoje premenopauzalniho
karcinomu prsu pfi kojeni po dobu alespon jednoho roku. Vztah laktace

k postmenopauzalnimu nadoru prsu nebyl zatim objasnén.
1.4. Geneticka forma versus sporadicka forma

Nadorové bujeni je nékolikastuprfiovy proces, béhem kterého

dochdzi ke kumulaci mutaci v prislusné bunce. RozliSujeme zarodecné
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mutace, kdy vSechny buniky organismu nesou genetické zmeény. Tyto
bufikdch jednoho z rodi¢d a jsou pak predavény potomkim. Naproti
tomu somatické mutace vznikaji teprve az v obdobi po oplodnéni a
nejsou pritomny ve vSech burnkach.

Nadorova transformace bufiky, vznikd zmé&nou aktivity onkogend a
tumor-supresorovych gend. Jedna se o geny, které jsou zodpovédné za
regulaci proliferace, apoptdzy, rizeni funkcni diferenciace bunky a

reparaci poskozené DNA.
1.4.1. Geneticka (familiarni) forma

Incidence genetického karcinomu prsu predstavuje maximalné
10 % z celkové incidence tohoto onemocnéni. Na familiarni formu
onemocnéni je nutno pomyslet pri pozitivni rodinné anamnéze

s postiZzenim t¥i a vice rodinnych pfislugnikd.
1.4.1.1. Patogeneze

U familidrni formy karcinomu prsu ma& zena zvySenou
pravdépodobnost (tzv. genetickou predispozici) vzniku tohoto nadoru.
Podstatou genetické predispozice je zdédéna zarodecna mutace v genu
od né&kterého z rodi¢t. Avsak tato samotna porucha neni vlastni ptic¢inou
rozvoje nadorového klonu bunék. K jeho vzniku je nutny dalSi ndhodny
déj, a to vznik somatické mutace v druhé alele stejného genu. Karcinom
prsu vznikd tedy az ve chvili, kdy dojde k vyrazeni i druhé kopie
stejného genu z funkce. Na zakladé Uplné ztraty genové funkce dochazi
v prsni bunce ke kumulaci dalSich mutaci a nasledné k rozvoji maligniho

loziska.
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1.4.1.2. Geny odpovédné za dédicnou formu

karcinomu prsu

Na pocatku 90. let 20. stoleti byly objeveny geny BRCA-1 a BRCA-2
(Breast Cancer-1,2), které jsou odpovédné za vétSinu geneticky
podminénych karcinomd prsu. Oba geny patri mezi
tzv. tumor-supresorové (antiproliferacni) geny, které se Uucastni
regulace bunécného cyklu a reparace poskozené DNA. K inaktivaci
funkce téchto genl je nutnd ztrdta obou alel. Zarodeéné mutace
v téchto genech maji za nasledek extrémni riziko vzniku karcinomu
prsu. Toto riziko se dédi dle Mendelovské genetiky autozomalné
dominantnim vzorcem, tzn., Ze 50% potomkd je v nebezpedi, ze zdé&di
poskozeny gen. Zeny s mutaci v genech BRCA-1,2 maji az 85% riziko
vyvoje karcinomu prsu, proto preventivnhi péle u téchto zen se fridi
jinymi pravidly, neZ u b&Zné populace (viz. kapitola Prevence). U muzd,
nositeld mutace, je riziko mnohem niz&i, ale mohou patologicky gen
samozrejmeé prenést do dalSi generace.

Takto geneticky podminéné nadory prsu se obvykle manifestuji
v mladém véku, nejCasté&ji jiz mezi 3. a 4. dekadou zivota. Kromé
zvy$eného rizika karcinomu prsu byla zaznamendana u té&chto pacientl
zvySena incidence i jinych neoplazii, jako napr. ovaria, endometria,
jater, prostaty a pankreatu, oproti jejich normalni populacni incidenci.
Mimo mutace v genech BRCA-1,2, které predstavuji pfriblizné 50%
z celkové incidence genetické formy nadoru prsu, existuji mutace i
v jinych genech, které jsou rovnéz asociovany s vyskytem této formy

karcinomu prsu.

Jedna se o nasledujici geny:
e p53 (Liliv-Fraumeniho syndrom)
e AT (Ataxia-Telangiectatica)

e PTEN (Cowdenové syndrom)
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e STK11 (Peutz-Jeghers(v syndrom)
e MLH-1 (LynchQv syndrom, HNPCC)
1.4.2. Sporadicka forma

Pfevazna vétsina nadord prsu se objevuje jako sporadickd forma.
V téchto pripadech byva rodinnd anamnéza obvykle negativni, avsSak
mUzZe byt i pozitivni, ale vyskyt byvd zaznamenan pouze u jednoho

rodinného prislusnika, a to nejcastéji z okruhu neprimych pfribuznych.
1.4.2.1. Patogeneze

Klicovou roli pfi rozvoji sporadické formy karcinomu prsu hraji
hormonalni vlivy, Zivotni styl (koufeni, alkohol, strava, fyzicka
aktivita,...) a faktory vnéj&iho prostfedi. Naopak mutace genl typické
pro genetickou formu onemocnéni se zde neuplatiuji. VySe uvedené
vlivy vedou k nejriznéjsim somatickym mutacim, jejichZ pfitomnosti se
zvySuje genetickd nestabilita bunky a vznikaji dalSi mutace. Konec¢nym

vysledkem tohoto procesu je maligni transformace bunky.
1.5. Patologie

Histologicka verifikace nadoru je podminkou pro stanoveni
definitivni diagnézy onemocnéni a zahajeni onkologické Iécby.
Informace ziskané pri tomto vykonu zaroven (histopatologicky typ,
stupen diferenciace, rozsah nadorového procesu) urcuji |écebnou
strategii a prognézu onemocnéni.

Dle histopatologické klasifikace rozeznavame dvé skupiny

karcinomd prsu, a to karcinomy in situ a invazivni karcinomy.
1.5.1. Karcinomy prsu in situ (CIS)

Karcinomy in situ jsou charakterizovany pfitomnosti histologickych

znakG malignity (vysoky pocet mitéz, atypické mitdzy, vysoky
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nukleocytoplazmaticky pomér, apod.), priCemz ale neporusuji bazalni
membranu a nepronikaji do stromatu - nechovaji se tedy invazivné a
nemohou metastazovat. Pro tuto formu plati, 2e mQze kdykoliv prejit

v invazivni karcinom.
1.5.1.1. Duktalni karcinom in situ (DCIS)
1.5.1.2. Lobularni karcinom in situ (LCIS)
1.5.2. Invazivni karcinomy

Invazivni karcinomy pronikaji skrze bazalni membranu do
stromatu, kde invaduji lymfatické a krevni recisté a mohou tak vytvaret

vzdalené metastazy.
1.5.2.1. Duktalni karcinom

Invazivni duktalni karcinom je nejCastéji diagnostikovany
karcinom mlééné Zlazy vytvatejici rGzné velkd, prevazné neohranidena,

loziska tuhé konzistence.
1.5.2.2. Lobularni karcinom

Od predchoziho typu se liSi ztratou soudrznosti nadorovych bunék,
netvofi tak tuhd loZiska, ale spi§ nebolestivd zatuhnuti. Kvdli t&mto

vlastnostem byva pozdé diagnostikovan.
1.5.2.3. Mucinézni karcinom
Pro mukdzni karcinom je typicky velmi pomaly rdst.
1.5.2.4. Papilarni karcinom

Tento typ karcinomu se casto manifestuje krvavou sekreci

z bradavky.
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1.5.2.5. Medularni karcinom

Meduldrni karcinom charakterizuji expanzivni rist a relativné

dobra prognéza.
1.5.2.6. Tubularni karcinom

Tubularni karcinom se vyskytuje pomérné vzacné a ma dobrou

prognozu.
1.5.2.7. Pagettliv karcinom

Pagetlv karcinom je charakterizovany pfitomnosti nadorovych
bunék v epitelu bradavky. Nejedna se o samostatny typ nadoru, ale o
nador vznikajici v dusledku Sifeni duktalniho karcinomu mlééné Zlazy, a
to jak DCIS, tak invazivniho karcinomu, cCastéji vSsak DCIS. Manifestuje

se erozivni Ci ekzematdzni Iézi na bradavce a prsnim dvorci.
1.5.2.8. Inflamatorni karcinom

Inflamatorni karcinom je zvlastni formou duktalniho karcinomu,
kterd nevytvari solidni lozisko, nybrz infiltruje cely prs. Typicky se
projevuje zarudnutim kiZe, lokdlnim zvy$enim teploty, zvétSenim a

induraci prsu.
1.5.3. Staging

K posouzeni rozsahu nadorového procesu (staging) se pouziva
tzv. TNM-klasifikace (viz. tabulka 1). Staging vychazi z velikosti nadoru,
postizeni uzlin a pritomnosti metastaz. Na podkladé této klasifikace jsou
pacienti zarazeni do jednotlivych klinickych stadii (viz. tabulka 2), ktera

jsou rozhodujici pro volbu |éCebné strategie a prognézu onemocnéni.
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Tabulka 1: TNM - klasifikace

T |T:

primarni tumor

T X: primarni tumor nelze urcit

T 0: primarni tumor neni prokazan

Tis

: karcinom in situ

T1:

tumor do 2 cm v nejvétsim priméru

T1la: do 0,5 cm v nejvétdim priméru

T1b: od 0,5 cm do 1 cm v nejvétsim priméru

Tic: od 1 cm do 2 cm v nejvétsim priméru

T2:

tumor vét&i neZ 2 cm, ale mendi ne? 5 cm v nejvétsim priméru

T3:

tumor vétsi nez 5 cm v nejvétsim priiméru

T4:

tumor jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do

T4a: hrudni stény

T4b: klze

T4c: hrudni stény i kize

T4d: inflamatorni karcinom

N |N: regiondlni lymfatické uzliny (RLU)

NX:

RLU nelze hodnotit

NO:

nejsou pritomné metastazy v RLU

N1:

metastazy v pohyblivych stejnostrannych axilarnich uzlinach

N2:

metastazy ve stejnostrannych axilarnich uzlinach, které jsou fixovany

N3:

metastazy ve stejnostrannych miznich uzlindch podém a. mammaria interna

M | M: vzdalené metastazy

MX: pfitomnost vzddlenych metastdz nelze hodnotit

MO

: vzdalené metastazy nejsou pfitomné

M1

: prfitomnost vzdalenych metastaz (véetné metastdz do supraklavikularnich
uzlin

Zdroj: Konopasek, B., Petruzelka, L. Karcinom prsu
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Tabulka 2: Klinicka stadia

Klinické stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO

IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

IIIA T0 N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

IIIB T4 jakékoliv N | MO
jakékoliv T |N3 MO

IV jakékoliv T |jakékoliv N | M1

Zdroj: Konopasek, B., Petruzelka, L. Karcinom prsu

1.5.4. Prognostické faktory

e Existuje celd tada faktorl, ze kterych se vychazi pfi stanoveni

progndzy onemocnéni.
e Staging (viz. Vyse)

e Grading (stupen diferenciace tumoru) - pro grading plati: ¢im vyssi
stupen zralosti, tim lepsSi progn6za onemocnéni (viz.
tabulka 3). Cytologicky grading vychazi ze vzhledu jadra a
strukturalni grading hodnoti pritomnost tubularnich struktur,

velikost jader a pocet mitéz.
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Tabulka 3: Grading

G G: stupen diferenciace
GX: grading nelze urit
G1: dobre diferencovany
G2: mirné diferencovany
G3: Spatné diferencovany

G4: nediferencovany

Zdroj: Konopasek, B., Petruzelka, L. Karcinom prsu

e Pritomnost hormondlnich receptorl - je pozitivnim prognostickym

faktorem pro jejich mozné ovlivnéni terapii

e Histopatologicky typ nadoru - je ve srovnani s vySe uvedenymi
prognostickymi faktory méné vyznamny. S lepsSi progndzou jsou
spojeny mucindzni, meduladrni, tubuldrni a typicky medularni

karcinom.
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1.6. Klinicky obraz

V inicidlni fazi se onemocnéni nemusi projevit zadnymi priznaky.
Pozdéji se nejCastéji manifestuje jako hmatna rezistence v prsu
s retrakci kGZe, méné &asto pak jako vpadeni bradavky, zmény kiZze,
bolesti prsu Ci patologicka sekrece z bradavky.

Generalizovana forma onemocnéni se projevuje v zavislosti na
lokalizaci metastaz. Pri plicnich metastazach vznikaji dusnost, chronicky
kasel, recidivujici plicni infekce. Jaterni metastdazy se mohou projevit
napr. hepatomegalii, citlivosti pod pravym zebernim obloukem, ikterem.
Bolesti patere a patologické zlomeniny mohou vznikat pfi metastazach
do skeletu. Metastdzy v mékkych tkanich se projevuji hmatnou
rezistenci, popripadé otokem. Mozkové metastazy se nejCastéji

manifestuji nahle vzniklou neurologickou symptomatologii.
1.7. Diagnostika

1.7.1. Anhamnéza

V rodinné anamnéze se ptame na vyskyt nadoru prsu u primych i
neprimych pribuznych.

V osobni anamnéze patrame zejména po onkologickych
onemocnénich a chorobdch prsa.

DuleZitou soutasti anamnézy je podrobnd gynekologickd anamnéza
- vék menarche, Udaje o menstruacnim cyklu (pravidelnost, délka,
trvadni a intenzita krvaceni, bolest, apod.), pocet porodi a potratd,
v kolika letech a za jakych okolnosti nastala menopauza, délka laktace,
informace o uzivani HRT (hormonadlni substituce) <& hormonalni
antikoncepce.

V nynéjsim onemocnéni bychom méli védét, kdy zena poprvé
zaznamenala zménu, jak na ni reagovala, kdy poprvé navstivila Iékare a

jaky byl jeho postup, jak se nalez dale vyvijel.
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1.7.2. Fyzikalni vysetreni
Viz. 2.2.2.
1.7.3. Zobrazovaci metody pro prs
1.7.3.1. Mamografie

Mamografie je v soulasnosti na prvnim misté v diagnostice
karcinomu prsu. Provadi se na specialnim rentgenovém pristroji -
mamografu.  Poskytuje prehledny obraz prsu a detekuje
mikrokalcifikace, které mohou byt jedinym projevem nadoru. Je vhodna
pro screening karcinomu prsu v populaci a pro dispenzarizaci, protoze je
schopna zachytit i malé nehmatné nadory o velikosti 1-3 mm. Jeji
nevyhodou vsSak je, ze nerozezna solidni Utvar od cystického a jeji urcita
radiacni zatéz, kterd je vSak vyvazena znacnym prinosem vySetreni.

Diagnostickd mamografie je indikovana u symptomatickych
pacientek pri podezreni na karcinom prsu. Provadi se kdykoliv a neni

omezena vékem.

Naproti tomu screeningovda mamografie se provadi u
asymptomatickych zen ve véku 45-69 let ve dvouletych intervalech
(viz. 2.2.1.).

1.7.3.2. Stereotakticka mamografie

Pripojeni stereotaktického zarizeni k mamografu umoznuje presné

zaméreni nehmatné |éze pro naslednou biopsii.
1.7.3.3. Ultrasonografie

Ultrasonografie je metodou volby u mladych (pod 45 let),
téhotnych a kojicich zen. Dale se jedna o vhodné doplfujici vysetreni u

nejasnych mamografickych nalezd. Neni vhodnd pro screening, nebot
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neposkytuje prehledny obraz celého prsu, nezobrazuje mikrokalcifikace

a hlFe detekuje karcinomy o malé velikosti.
1.7.3.4. Duktografie

Pri duktografii se nejdrive do duktu aplikuje malého mnozstvi
kontrastni latky a nasledné se provede mamografie. Tim se ozfejmi cely
duktalni systém a lze detekovat inraduktalni |éze (nejcCastéji papilomy a

papilarni karcinomy).
1.7.3.5. Magneticka rezonance (MRI)

Na rozdil od mamografie a ultrasonografie prinasi magneticka
rezonance nejen morfologicky obraz (nekontrastni MRI), ale i funkcni
obraz (kontrastni MRI) prsu. Detekce karcinomu prsu v MRI se opira o
prikaz postkontrastniho enhancement tkané&, jehoZ podkladem je
neovaskularizace. I minimalni karcinom ma proti okoli vyssi
vaskularizaci, a tak Ize pomoci MRI odhalit i nadory, které nevyvolavaji
zménu v morfologickém obrazu mlécné Zlazy a tedy nejsou
detekovatelné klasickymi mamodiagnostickymi metodami (mamografie
a ultrasonografie). MRI ma témér stoprocentni senzitivitu pro zachyt
invazivniho karcinomu prsu, specificita se pohybuje vSak jen kolem
40-80 %. PriCinou nizké specificity je variabilita postkontrastniho
enhancement, ktery se objevuje i u benignich neproliferativnich lézich.
Existuje i specifické fyziologické enhancement, jehoz intenzita kolisa
v zavislosti na menstruaénim cyklu a individualni hormonalni aktivité
Zzeny. NejCastéji se tyto fyziologické enhancujici |éze objevuji béhem 1.
a 4. tydne menstruacniho cyklu a u mladych zen. Proto kontrastni MRI
vySetfeni by mélo byt provedeno béhem 2. tydne cyklu.

MRI prsu je indikovana jen ve specidlnich pfipadech a je vzdy
doplnujici metodou.

Nekontrastni MRI vysSetreni je indikovano pouze pfi podezreni na
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zavaznou patologickou zmenu silikonovych implantatu (napr. porusena

celistvost).
Mezi indikace MRI s kontrastni latkou patfi:

e Dispenzarizace zen s vysokym rizikem karcinomu prsu - zeny
s mutacemi v genech BRCA-1,2, p53, PTEN, Zeny po ozarovani

mediastina.
e Staging karcinomu prsu.
e Hodnoceni efektu neadjuvantni terapie.

e Detekce primarniho tumoru pfi nalezu metastdz v axilarnich
uzlinach pfri negativnim mamografickém a ultrasonografickém

vysSetreni.
e Qdliseni jizvy od nadorové recidivy.

e Jen vyjimecné u nejasnych mamografickych a ultrasonografickych

nalez( (zde je metodou volby biopsie).
1.7.3.6. Vypocetni tomografie (CT)

CT vysetreni prsu je indikovano jen ve vyjimecnych pripadech.

Hlavni indikaci je podezfeni na prorlistani karcinomu do hrudni stény.
1.7.3.7. Cytologie

Pro cytologické vySetreni se pouziva sekret z bradavky (otiskova
cytologie) a punktat ziskany pfri tzv. biopsii tenkou jehlou (aspiracni
cytologie). Negativni cytologicky nalez vSak nevylucuje karcinom prsu a
pfi pretrvavajicim podezieni je nutno k ovéreni diagndzy provést biopsii

prsu.
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1.7.3.8. Biopsie

Definitivni diagnézu karcinomu prsu Ize stanovit pouze na zakladé
histopatologického vySetreni vzorku tkané ziskaného pfri biopsii. Biopsie
je invazivni vykon, pri kterém dochazi k odbéru vzorku tkané pod
stereotaktickou (mamografickou) ¢i ultrasonografickou kontrolou.

Existuji rGzné techniky biopsie.

Pri biopsii tlustou jehlou (core-cut biopsie) se pouzivaji specialni
jehly (tzv. bioptickd déla) nejéast&ji o priméru 14G (2,1mm), kterymi

se ziska 1-2 cm dlouhy valecek tkané.

Pri vakuem kontrolované biopsii - mammotomie dochazi pomoci
podtlaku k nasati tkané do odbérového mista jehly. Pri této metodé se
pouzivaji specialni silnéjsi jehly (11-8G), které umoznuji odbér vétsiho
objemu vzorku nez pri core-cut biopsii.

Hlavni indikaci stereotaktické mammotomie je pritomnost
mikrokalcifikaci, které mohou byt zndmkou karcinomu prsu.

Ultrazvukova mammotomie se provadi v nasledujicich pripadech:

e Nejasné léze, k jejichz diagndze je zapotrebi velkého objemu

vzorku tkané - napf. okrsky hormonalnich a zanétlivych zmén

e Minimalni loZiska — nejsou jesté fixovana k okoli, nelze je proto
odebrat pomoci core-cut biopsie, protoze maji tendenci uhybat

pred rychle se pohybujici jehlou

e Nevhodné uloZena loZiska (blizko bradavky, kdZe) s rizikem posunu

jehly pri core-cut biopsii

e Rebiopsie - pri nejistém histologickém nalezu v core-cut biopsii
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Oteviena biopsie prsu je v soucCasnosti nahrazovana vyse
uvedenymi metodami. Dochazi pri ni k odstranéni Casti (incizni biopsie)

nebo celého patologického Utvaru (excizni biopsie).
1.7.4. Zobrazovaci metody pro detekci metastaz

Karcinom prsu metastazuje nejCastéji do Ilymfatickych uzlin,
skeletu, jater, plic, mozku a klZe. K detekci pfipadnych metastdz jsou

indikovana nasledujici vysetreni:
e RTG snimek hrudniku
e Ultrasonografie bricha
e Scintigrafie skeletu
e CT, MRI k upresnéni rozsahu zjisténych metastaz
e CT, MRI mozku

e VySetreni sentinelové uzliny, tj. prvni splavna (regionalni) uzlina,
kterd byva jako prvni postizena metastatickym procesem pfri

lymfogenni propagaci tumoru.
1.7.5. Dalsi vysSetreni

Stanoveni tumor markerd CA 15-3 a CEA se vyuZivd predevéim

k monitorovani prib&hu choroby a efektu terapie.

Dale je nutno provést hematologické a biochemické vysetreni,

vySetieni moci a mocového sedimentu.
1.8. Terapie

Terapie karcinomu prsu se sklada z lokalni a systémové |écby.
Rozhodujicim faktorem pro volbu Ié¢ebné strategie je klinické stadium

onemocnéni.
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1.8.1. Lokalni terapie
1.8.1.1. Chirurgicka terapie

Chirurgicka terapie zaujima primarni postaveni v |écbé karcinomu
prsu. V soucasnosti se opousti od radikalnich operaci a vice se uplatiuji

konzervativni — prs zachranujici vykony.

1.8.1.1.1. Konzervativni chirurgie prsu (parcialni

vykony)

Pfi  parcidlnich  vykonech  dochdzi k odstranéni  nadoru
s dostatecnym lemem zdravé tkané a exenteraci axilarnich lymfatickych
uzlin, pfiéemZ samotny prs zlstdvad zachovan. Po tomto vykonu vzdy
nasleduje lokalni radioterapie.

Mezi kontraindikace konzervativniho chirurgického postupu patfi:

¢ Velikost nadoru > 5 cm

Multifokalni postizeni prsu

Difuzni mikrokalcifikace

Pfredchozi ozareni prsu

Nepomér mezi velikosti prsu a nadoru

Extenzivni intraduktalni komponenta (> 25 %)
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1.8.1.1.2. Radikalni modifikovana mastektomie

Pri tomto vykonu se odstranuje celd prsni zldza se zachovanim

pektordlnich svald.
1.8.1.1.3. Doplinkové operace

Doplfikové operace jsou indikovany u lokalné& pokrocilych tumord,
kde chirurgickd terapie neni kurativni. Jednd se o rlizné vykony, které

maji vést ke zlepseni kvality Zivota.
1.8.1.2. Radioterapie

Cilem radioterapie je predevSim zabranit vzniku lokoregionalnich
recidiv a podilet se u inoperabilnich nadori na lokalni kontrole
nadorového procesu.

Indikace radioterapie:
e Po mastektomii
e Po parcialnich vykonech

e Predoperacni s cilem zmensSit velikost primarné inoperabilniho

nadoru

e Ozarovani lokoregionalnich recidiv a metastaz k dosazeni kontroly

nadorového procesu
1.8.2. Systémova terapie

Maligni onemocnéni prsu neni ve vétdiné pfipadd pouze lokalnim
onemocné&nim, nybrZ systémovym. Proto systémova lé¢ba je dileZitou

soucasti komplexni terapie karcinomu prsu.
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1.8.2.1. Chemoterapie

Nejcastéji uzivanad cytostatika v monoterapii jsou doxorubicin,
cyklofosfamid, 5-fluorouracil a metotrexat. Tyto latky zaroven tvori
zaklad schémat kombinované chemoterapie.

Adjuvantni chemoterapie nasleduje po chirurgickém vykonu

v pripadech, kdy Ize predpokladat pritomnost mikrometastaz.

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana pred planovanou

operaci s cilem odstranit mikromatastazy ¢i zmensit velikost nadoru.

Dalsi indikaci chemoterapie jsou pokrocilé a metastatické formy
karcinomu prsu. Terapie v téchto pripadech ma vést k prodlouzeni délky

a zlepseni kvality Zivota.
1.8.2.2. Hormonalni terapie

Podstatou hormonalni terapie karcinomu prsu je zastava produkce
endogennich estrogenl nebo inhibice jejich G&inku na uUrovni cilového
organu. Odpovéd na tuto |éCbu zavisi na pritomnosti hormonalnich

o T v 7 . v 7 Vé . Jé
receptoru, jejichz stanoveni je soucasti diagnozy.

1.8.2.2.1. Hormonalni terapie premenopauzalnich

zen

Zakladni  hormonalni |écbou  premenopauzalnich Zen je
ovarektomie. Tu lze provést chirurgicky, ozarovanim Ci farmakologicky.
NejCastéji se pouziva reverzibilni kastrace, které Ize dosahnout

7 7 Va . . o] v . .
podavanim analog gonadoliberinu, napr. goserelin, buserelin.

Druhou volbou hormonadlni |éCby u premenopauzalnich zen je
podavani inhibitordi aromatdz (aminoglutetimid), antiestrogend

(tamoxifen) a progestini (medroxyprogesteronacetat).
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1.8.2.2.2. Hormonalni terapie

postmenopauzalnich zen

Antiestrogeny blokujici estrogenové receptory jsou léky prvni volby
u postmenopauzalnich zen. Druhé volbou jsou inhibitory aromataz
inhibujici syntézu estrogenl a progestiny zpUsobujici down regulaci

[e]
receptoru.
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2.Prevence karcinomu prsu

Jak jiz bylo jednou uvedeno, karcinom prsu patfi mezi nejcastéjsi
zhoubna onemocnéni postihujici Zenskou c¢ast populace. Prestoze se
incidence onemocnéni stale zvysuje, mortalita dlouhodobé stagnuje, a
to predevéim v disledku véasného zachytu nemoci diky rozvinuté
diagnostice, preventivnhim opatrenim a moderni terapii.
Proti nemocem se lze brdnit v zdsadé dvéma zplsoby, a to na jedné
strané jejich Iécbou a na druhé strané jejich predchazenim - prevenci.
Prevence nemoci zahrnuje soubor opatreni, jejichz cilem je predchazet
chorobam. Je organizovana ve trech stupnich - primarni, sekundarni a
terciarni prevence.

Primarni prevence se snazi zabranit vzniku onemocnéni a je
zamérena na veskeré obyvatelstvo. V ramci primarni prevence se
snazime ovlivnit pficiny choroby, tedy snizit vliv rizikovych faktort a
naopak zvysit vliv ochrannych faktord, mezi které mimo jiné patfi i
zvySovani odolnosti organismu. Prakticky celd primarni prevence je
zalozena na aktivnim pristupu jedince - na jeho zivotnim stylu. On sam
musi provést zmény, které mu lékar pouze doporucuje.

Podstata sekundarni prevence je jina - soustfeduje se na
vyhledavani a Casnou diagnostiku jiz vzniklé choroby. Cilem je odhalit
nemoc v asymptomatické fazi, zahajit v€asnou lécbu, a tak zabranit
jejimu plnému rozvoji. Neni zamérena na veskeré obyvatelstvo, ale jen
na rizikové skupiny obyvatelstva. Sekundarni prevence oproti primarni
je z v&tsi ¢asti v rukou lékarl. Spocdivd predevsim v organizovani
preventivnich prohlidek a zvani na né.

Terciarni prevence je zamérena na jednotlivce s chronickou i
recidivujici zdravotni poruchou. Cilem je zabranit recidivé choroby a

zpomalit zhorSovani zdravotniho stavu.
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2.1. Primarni prevence karcinomu prsu

Etiologie karcinomu prsu je neznamad, proto moznosti primarni
prevence jsou zde znacné omezené. Je zamérena predevsim na zvyseni
informovanosti Siroké verejnosti o problematice rakoviny prsu a na
eliminaci ovlivnitelnych rizikovych faktord. VSechna, v soudasnosti
navrhovana opatfeni v ramci primarni prevence, patfi do tzv.

zdravotniho stylu, ktery mimo jiné zahrnuje nasledujici body:
e Nekourit
e Omezeni konzumace alkoholu
e Zdrava vyziva (primérena, pestra, vyvazena)
e Pravidelna pohybova aktivita
e Dostatek spanku
e VVyvarovat se stresu

« Vyhybat se plsobeni $kodlivych latek a rizikovych faktord

2.2. Sekundarni prevence karcinomu prsu

Vhledem k omezenym moznostem primarni prevence, je
organizace preventivni péce karcinomu prsu zameérena predevsSim na
sekundarni prevenci, jejimz cilem je v€asna detekce nemoci a zabranéni
jejimu dalSimu rozvoji. Z dostupnych metod vedoucich k ¢asné detekci
nadoru prsu je nejspolehlivéjsi mamografie. DalSimi metodami je
fyzikalni vysSetreni prsu lékarem a samovySetfeni provadéné zenami

samotnymi.
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2.2.1. Mamograficky screening

Screening je cilené plosné vysSetfovani asymptomatickych osob,
které ma odhalit onemocnéni drive, nez se projevi priznaky. Jedinci
s pozitivnim screeningovym testem postupuji do dalSiho vysSetrovaciho
kola scilem potvrdit, popripadé vyloucit, hledanou chorobu. O
efektivnim screeningovém programu mluvime tehdy, odhali-li ¢asny
nador, ktery se jesté klinicky nemanifestoval, a je-li terapie nadoru
zjisténého béhem screeningu Uspésnéjsi nez l|écba tohoto nadoru
odhaleného bé&Znym zplsobem mimo screening.

Skreeningovy test musi mit nasledujici vlastnosti:
e jednoduchy a jednoduse aplikovatelny

e bezpeCny, tzn. se zadnym nebo minimalnim rizikem pro

vySetfované osoby
e presny a spolehlivy

e financné dostupny

vysokou senzitivitu (Se) - pomér poctu nemocnych s pozitivnhim
testem (TP true positive) a celkového poctu nemocnych (TP+FN
false negative) (Se=TP/TP+FN)

vysokou specificitu (Sp) — pomér poctu zdravych osob s negativnhim
testem (TN true negative) a celkového poctu zdravych (TN+FP
false positive) (Sp=TN/TN+FP)

vysokou pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) — pomér poctu osob se
skute¢né pozitivnim testem k poctu vsSech osob s pozitivnhim
testem (PPV=TP/TP+FP)

musi byt pro cilové skupiny prijatelny, napr. z Casového hlediska
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V fadé zemi probihaji screeningové programy zamérené na casny
zachyt karcinomu prsu. U vSech je podkladem mamografické

vysSetieni.
2.2.1.1. Mamograficky screening v CR

V roce 2002 byl v Ceské republice zahdjen N&rodni program
screeningu karcinomu prsu. Tento program je od pocatku piné
organizovany a s jasné definovanymi pravidly. Kazda zena od véku 45
let ma narok na mamografii hrazenou ze zdravotniho pojisténi ve
dvouletych intervalech. Vysledkem Uspés$né zavedeného sreeningu v CR
je dlouhodoba stagnace mortality (viz. obrazek 2) a zvy$eni podild

karcinomd niz&iho stadia (viz. obrazek 6).
2.2.1.1.1. Screeningova centra v CR

Mamograficky screening je v Ceské republice provozovadn na
nékolika desitkach akreditovanych pracovist , jejichz dcinnost je
pravidelné kontrolovana (viz. obrazek 8). Jednda se o specializovana
pracovi$té, kterd splfiuji pfisné podminky o osvé&d&eni o zplsobilosti

k provadéni mamarniho srceeningu.
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Obrazek 8: Mapa screeningovych center v CR
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Zdroj: www.mamo.cz
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2.2.1.1.2. Ué&ast Zen v Narodnim screeningovém

programu

e Na preventivni vysetfeni prsi na specializovaném pracovisti ma

narok kazda dospéla zena.

e Podminkou uUhrady ze vseobecného zdravotniho pojisténi je

odeslani zeny k vysetreni gynekologem ¢i praktickym lékarem.

e VVySetreni hrazené ze vSeobecného zdravotniho pojisténi se provadi

Zzenam od 45 do 69 let véku ve dvouletych intervalech.

e Screeningové vydetfeni muZe byt I|ékafem také doporu¢eno
z divodu vysokého rizika karcinomu prsu - Zeny s pozitivni

rodinnou anamnézou, mutaci v genech BRCA-1,2, apod.

e Dale mize byt toto vySetfeni doporueno psychiatrem v ptipadé

tézké kancerofobie.

e Screeningové vysetreni lze provést také zenam, které nespliuji
vySe uvedené podminky. V téchto pripadech si vSak zeny hradi
vySetreni samy. U Zen do 40 let se v ramci screeningu dava
prednost ultrazvukovému vysetfeni prsu (cena 300-400 K¢), u

Zzen nad 40 let se provadi mamografie (cena 500-600 K¢).
2.2.1.1.3. Vysetrovaci metody

Zakladem screeningového vySetfeni je mamografie ve dvou
projekcich. V pripadé nejednoznacného ¢i pozitivniho nalezu se provadi
dalsi vySetfeni, a to zejména ultrasonografie, dale pak napf. cilené
klinické vysetreni, cilena mamografie s bodovou kompresi, mamografie
se zvétSenim, cilena punkéni i operacni biopsie. O vhodnosti provedeni
jednotlivych vySetfeni s ohledem na nalez a vék Zzeny rozhoduje
radiodiagnostik, ktery je zaroven zodpovédny za kvalitu provedenych

vysSetfeni a za diagnosticky zavér vyplyvajici z vysetreni.
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2.2.1.1.4. Vysledky mamografického screeningu

v CR

Od zafi roku 2002 probihd v Ceské republice Narodni program

screeningu karcinomu prsu. Pres absenci cileného zvani zen, dosanhl

tento program vyznamného populacniho zasahu. Za obdobi 2002-2008

bylo provedeno celkem 2 083 274 screeningovych mamografii a bylo

diagnostikovdno 10 036 zhoubnych nadorl prsu. Dlouhodobé dochazi

k navysSovani pocCtu vySetfenych zen v mamografickém screeningu,

pricemz v soucasnosti se u vétsSiny zen jedna o dalsi vySetreni v daném

centru (viz. tabulka 3).

Tabulka 3: Objem screeningovych vysetieni za obdobi 2002-2008

rok 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

prvni vysetreni 10055 212506| 258632| 220897| 170717| 232509| 159273
dalsi vysSetreni 0 23 6582 96297 169847 236790| 309146
celkem 10055 212529 265214| 317194| 340564| 469299 468419

Zdroj: www.mamo.cz

Pokryti mamografickym screeningem v CR se stdle zvySuje

(viz. obrazek 8). V roce 2008 dosahlo 51,2 % cilové populace. Narlst

pokryti je zaznamenan ve vsSech vékovych skupinach, zejména u

mladsich Zzen (vékova skupina 45-49 let).

43



http://www.mamo.cz/

Obrazek 8: Vyvoj pokryti mamografickym screeningem v CR
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2.2.1.2. Rizika mamografického screeningu
e Diskomfort a bolest béhem vysetreni
e Radiacni riziko

Béhem mamografie jsou zeny vystaveny jen nizkym davkam zareni
(cca 1mGy), proto riziko rozvoje indukovaného karcinomu prsu je velmi
malé a pIné je vyvazi benefit,ktery vysetreni prinasi. Pfresto je nezbytné
mamografii indikovat racionalné, ne zbytecné cCastéji nez doporucluje

mamograficky screening.
2.2.2. Fyzikalni vysetreni prsu Iékafem

Klinické vySetfeni prsi by mélo byt samozfejmou souddsti
gynekologického vySetfeni v ramci ro¢ni preventivni prohlidky. Stejné
tak by mély byt vySetfeny vsSechny Zeny, které jsou hospitalizované
z jinych pficin.

Prsy klinicky vysetfujeme pohledem a pohmatem.

Pohledem sledujeme oba prsy v klidu se spusténymi pazemi a pfi

pohybech pazi (vzpazeni, paze zalozené za hlavu). VSimame si velikosti
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a symetrie prst, vzhledu klZe (barva, otok, svrasténi, ulcerace,
retrakce, apod.) a bradavek (postaveni, barva, retrakce, patologicka
sekrece - krvava, hnisava, apod., vyhlazeni).

VySetfeni pohmatem provadime u pacientky nejprve v poloze
vleze na zadech, poté vstoje. Vysetreni vleze se provadi tak, ze zenina
paze na vySetfované strané je umisténa za hlavou. Prohmatavame prs
jemnym tlakem proti hrudniku krouzivymi pohyby postupné ve vsech
kvadrantech a patrame po pripadné rezistenci. Je vyhodné vysetrovat
oba prsy najednou, kdy muiZeme porovnavat soumé&rnd mista obou
prsd. Pokud nahmatdme rezistenci, hodnotime u ni velikost, tvar,
tuhost, ohrani¢eni, pohyblivost proti okoli, kdZ a spodiné prsu.
Pohmatem zjistujeme zaroveri bolestivost prsd.

Souldsti vySetfeni prsi je i vySetfeni regiondlnich miznich uzlin

v axilach a v nadklickové a podklickové oblasti.
2.2.3. Samovysetreni prsi

Samovysetieni pfispiva k odhaleni nejriiznéjsich zmén probihajicich
v prsu, véetné zhoubného nadoru. Plati, ze Zeny, které si pravidelné
provadé&ji samovysetieni prsud, pfichazeji s mensimi nadory a maiji tak
lepSi progndzu. Proto by si kazda zena méla provadét v ramci prevence
samovysetreni prsd pravideln& kazdy mésic.

Nejvhodnéjsim obdobim pro toto vySetfeni je druhy nebo treti den
po skonceni menstruace, kdy v prsech probihd nejméné hormonalnich
zmén, Zena Vv nich nepocituje zadné napéti a prsni zZlaza je nejlépe
prohmatna.

Efektivita vysSetreni zavisi predevSim na tom, jak dobre si zena
osvoji techniku samovysetieni. Stejné jako klinické vy&etfeni prsi, tak
samovysetreni se sklada z vysetreni pohledem a pohledem.

PFi sebepozorovani se zena postavi pred zrcadlo a peclivé pozoruje
oba prsy ze v3ech UhlG nejdfive se spusdténymi pazemi, pak pfi riznych
pohybovych manévrech - vzpazuje nad hlavu, pak paze zalozi za hlavu

a tla¢i je dozadu, nakonec zalozi ruce v bok, svési ramena, nepatrné
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skloni hlavu a lokty mirné& dopfedu. V&ima si symetrie a tvaru prsd,
vzhledu kdZe a bradavky, sekrece z bradavky, vtahovani kze ¢&i
bradavky.

Po vysetreni pohledem nasleduje vysSetreni pohmatem.

Prvni faze probihd vstoje. Zena zvedne pravou paZi a levou rukou
krouzivymi pohyby prohmatava pravy prs ve vsSech kvadrantech.
Zvlastni pozornost by meéla byt vénovana oblasti mezi prsem a
podpazim az do podpazni jamky, kterd by méla byt taky peclivé
vySetrena. Pak Zena prohmatava prs obéma rukama proti sobé. Poté je
stejnym zplUsobem vydetien i levy prs. Vydetfeni je doplnéno jesté
vySetfenim bradavky, kterou zena uchopi mezi dva prsty a vSima si,
zdali je pritomny vytok a jakého je charakteru (krvavy, hnisavy, apod.)

Nasleduje vysSetfeni pohmatem vleZe. Zena v poloze vleZze na
zadech zalozi pravou pazi za hlavu a pravy prs prohmatava krouzivymi

pohyby levou rukou. Poté to samé zopakuje na druhé strané.
2.3. Terciarni prevence

Tercidrni prevence spodivd v dispenzarizaci pacientl, kterd ma za
cil véasné odhaleni lokalnich recidiv a vzdalenych metastdz onemocnéni.
Dispenzarizace v pfipadé karcinomu prsu je trvala a zasady
dispenzarizacni péce se ridi individualnim stavem pacientky
(napf. zhodnoceni rizikovych faktorl, atd.). V tabulce 4 jsou uvedeny

minimalni pozadavky dispenzarizace pro karcinom prsu.
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Tabulka 4: Dispenzarizace

1.rok 2.rok 3.rok 4.rok | 5.rok a vice
Klinicka kontrola 6 az 12 4 3 2az3 1az?2
RTG plic 1 1 1 1 1
KO+FW 4 2 2 2 1
Biochemie 4 2 2 2 1
Tumor markery (Ca 15-3, CEA) 4 2 2 2 1
Mammografie 1 1 1 1 1x za 2 roky
Scintigrafie kosti 1 1 0 1 1x za 2 roky
Sono jater 1 1 0 1 1x za 2 roky
Gynekologické vysetreni 1 1 1 1 1

Zdroj: Konopasek, B., Petruzelka, L. Karcinom prsu

2.4. Preventivni péce o zeny s mutaci v genech BRCA-
1,2

Jak uz bylo uvedeno vyse, zeny s mutaci v genech BRCA-1,2 patfi
mezi nejrizikoveéjsi skupiny ohrozené rozvojem karcinomu prsu, ktery se
u nich manifestuje obvykle jiz mezi 3. - 4. dekadou.

Proto se preventivni péce u téchto zen Fidi jinymi pravidly, nez je
tomu u bézné populace. Cilend prevence by méla zacit jiz v ¢asném
véku 20 let.

Primarni prevence stejné jako u bézné populace zahrnuje
predevdim Upravu Zivotniho stylu, tzn. zména stravovacich navykd
(zvysit pFijem ovoce a zeleniny a naopak snizit spotfebu tukl masa),
pravidelnd pohybova aktivita, vyhybani se stresu, expozici Skodlivinam
(koufeni, rizné chemikalie) a nadmé&rnému slunéni. V rdmci primarni
prevence se u zen se zvySenym rizikem uplatfiuje chemoprevence, tj.
podavani urcitych latek s cilem snizit toto riziko. V soucasnosti se
k tomuto Ucelu uzivaji antiestrogeny (tamoxifen), selektivni modulatory
estrogenovych receptorl (raloxifen) a retinoidy. Daldimi latkami, jejichz
ucinnost se prozatim testuje, jsou inhibitory aromataz, které se uzivaji
k hormonalni 1é¢bé karcinomu prsu. DalSi moznosti primarni prevence je

preventivni mastektomie, ktera je vSak pro radu zen neprijatelna.

47



V ramci  sekundarni

prevence

bylo

vypracované

preventivnich kontrol pro nositelky mutace v genech BRCA-1,2

(viz. tabulka 5).

schéma

Tabulka 5: Doporucené schéma sledovani zen s mutaci v genech BRCA-1,2

Od véku y

VysSetreni (let) Cetnost
samovysetreni prsu 20 1x za mésic
klinické vysSetfeni prsu 20 1x za 6 mésic
sono prsl 20 1x za 6 mésic
mamografie 30 1x za rok
MRI prsi 20 1x za rok
sono bficha 20 1x za 6 az 12 mésicl
tumor markery CEA,CA 125,Ca 15-3 20 1x za rok
hemokult 45 1x za rok
kolonoskopie 45 1x za 3 roky
kozni vySetreni 20 1x za rok

Zdroj: Abrahdamova, 1., Dusel, L. Moznosti véasného zachytu rakoviny prsu.
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Zaveér

Karcinom prsu predstavuje v soucasnosti zavazny zdravotni
problém. V Ceské republice, stejné tak v ostatnich hospodaisky
rozvinutych zemich, dochazi kazdoro&né& k naristu incidence této
malignity. V poslednich letech byl navic zaznamenan castéjsi vyskyt
onemocnéni v mladsich vékovych skupinach.

Tomuto nepfiznivému vyvoji by méla byt vénovana pozornost
zejména v oblasti prevence. Prevence karcinomu prsu zahrnuje
predev&im dva dllezité aspekty, a to véasnou detekci nddoru a eliminaci
ovlivnitelnych rizikovych faktord karcinomu prsu.

Velkd &ast nadorl je bohuZel diagnostikovdna az ve III. a IV.
klinickém stadiu, ktera jsou inoperabilni a maji Spatnou progndzu.
V soucasné dobé probihaji v radé zemi narodni screeningové programy,
jejichz cilem je zlepsit tento nepfiznivy stav diagnostiky. K tomu je vSak
nutna co nejvyssi Ulast Zen vtomto programu. V roce 2008 se
Narodniho screeningového programu v Ceské republice zG&astnilo vice
nez 50 % cilové populace.

Snizovani rizika vzniku karcinomu prsu spociva predevsim v Upravé
zivotniho stylu. U Zen s vysokym rizikem rozvoje nemoci, nositelky
mutace v genech BRCA-1,2 se navic uplatiiuje chemoprevence a

preventivni mastektomie.
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Souhrn

Karcinom prsu je po malignich nadorech kiZe nejéastdiji
diagnostikované nadorové onemocnéni zen. Vyskytuje se u obou
pohlavi, u muz{ ale jen vzacné.

Incidence karcinomu prsu celosvétové roste, zejména pak
v hospodarsky rozvinutych zemich. Mezi pri¢iny tohoto trendu patfi
napr. dietni zmeény, snizeni pohybové aktivity a zmény v reprodukénim
chovani. Prestoze incidence onemocnéni roste, mortalita stagnuje.

Etiologie nadoru prsu nebyla doposud objasnéna. Bylo
identifikovano nékolik rizikovych faktord, které zvysuji riziko rozvoje
karcinom prsu, nejddlezit&jdimi jsou pohlavi, v&k, pozitivni osobni a
rodinnd anamnéza, casny vék menarche, pozdni vék menopauzy,
nuliparita, atypicka hyperplazie, obezita a radiace hrudniku. Spole¢nym
jmenovatelem vétdiny té&chto rizikovych faktord je jejich efekt na
hladinu endogennich estrogend a prodlouzeni doby estrogenni
stimulace.

Karcinom prsu, jako kazdé nadorové onemocnéni, vznikd na
podkladé defektG DNA. Tyto defekty mohou byt vrozené nebo ziskané
béhem Zivota. Vrozené defekty DNA zodpovidaji pouze za 5-10 %
malignich nadord prsu a jsou spojeny predevsim s mutacemi v genech
BRCA-1,2. Vé&tdina karcinoml prsu vznikd na podkladé zmén DNA
vyvijejicich se béhem zivota.

Casny karcinom prsu je obvykle asymptomaticky. Prvnim
priznakem cCasto byva objeveni hmatné rezistence v prsu. DalSimi
symptomy jsou napf. zména kQze, inverze bradavky, vytok z bradavky,
bolest. Priznaky metastatické formy karcinomu prsu zavisi na lokalizaci
metastaz.

Diagnéza onemocnéni je zalozena predevSim na klinickém
vySetreni prsu, mamografii a ultrasonografii. Ke stanoveni definitivni
diagndzy je vsSak nutnd biopsie s naslednou morfologickou verifikaci.

Volba léc¢ebné strategie a progndéza onemocnéni zaviseji na
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nékolika faktorech, mezi které patfi vék, staging, grading, pritomnost
hormonalnich receptord a histopatologicky typ nadoru.

Primarni prevence usiluje o snizeni rizika rozvoje karcinomu prsu a
je zalozena hlavné na zménach zivotniho stylu (redukce hmotnosti,
pohybova aktivita, stravovaci navyky). V soucasnosti ma nejvétsi
vyznam ve snizovani mortality sekundarni prevence, jejimz cilem je
c¢asna detekce nadoru. Zahrnuje pravidelny mamograficky screening,

klinické vysetieni prsd a samovysetieni prsa.
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Summary

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women,
after skin cancer, and the leading cause of cancer death among women.
It occurs in both men and women, although male breast cancer is rare.

Breast cancer incidence is on the rise globally, with the highest
rates occurring in developed countries. Some reasons for this trend
include dietary changes, decreased activity and changes in reproductive
patterns. Although breast cancer incidence is on the rise, breast cancer
mortality has been stagnating.

The exact cause of breast cancer is not clearly known. Studies
have identified many risk factors, which increase the chance of
developing breast cancer. The most important risk factors are sex, age,
personal history of breast cancer, family history of breast cancer, early
menarche, nuliparity, late menopause, atypical hyperplasia, obesity and
radiation to the chest. The common donominator for many of these risk
factors is their effect on the level and duration of exposure to
endogenous estrogen.

Breast cancer, like all cancers, develops because of defects in DNA.
The cancer-causing DNA defects can be inherited, or may develop
during adult life. Inherited DNA defects account for only 5-10 % of
breast cancers and they are mainly associated with mutations in
BRCA-1,2 genes. The majority of breast cancers are due to DNA
damage that develops during adult life.

Early breast cancer has no symptoms. Often the first symptom of
breast cancer is the discovery of a breast lump. Other possible
symptoms include changes in the skin overlying the breast, nipple
inversion, discharge from the nipple, and pain. Metastatic breast cancer
symptoms depend on the location of metastasis.

Diagnosis is based on a clinical breast examination, mamography
and ultrasound. A definitive diagnosis of breast cancer can only be

made by a biopsy with microscopic examination of a tissue sample.
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Several factors are used to determine management strategy and
prognosis, they include age, staging, grading, whether the tumor is
hormone receptor positive or negative and histopathology.

The primary prevention of breast cancer focuses on reduceing the
risks of developing breast cancer. It is based on lifestyle changes, such
as - weight reduction, increased exercise, and improved diet.
Nowadays, the most important strategy in decreasing mortality is
secondary prevention. The target of secondary prevention is the early
detection of breast cancer. It includes regular mammographic

screening, clinical breast examination and breast-self examination.
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