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Uvod

Téma své diplomové prace Prevence karcinomu prsu jsem si vybrala, protoze
karcinom prsu piedstavuje v souCasnosti jeden z nejzavaznéjSich
epidemiologickych problémti Ceské republiky. V nasi zemi je kazdoro&ng
diagnostikovano vice nez 5 500 novych pifipadi onemocnéni. Na nasledky
karcinomu prsu zemie kazdy rok pfiblizn€ 2 000 Ceskych Zen a mezi pfi¢inami
umrti ve vékové kategorii 20 - 54 let tak zaujima karcinom prsu prvni misto.
Prognéza onemocnéni zélezi na stddiu nemoci pii diagndze, proto by mélo byt
nasi snahou objevit malignitu co nejdiive. K tomu by mélo slouzit pravidelné
preventivni vySetfovani Zen z rizikové skupiny tj. Zeny mezi 45.- 69. rokem a
jedinci s rodinou predispozici.

Mezi tyto preventivni metody patii samovysSetfovani prst, které mohou tyto zeny
provadét doma a mamografické vySetfeni, jehoz pravidelnost by mél ohlidat
prakticky Iékar nebo gynekolog.

Cilem mé diplomové prace je upozornit na rizika spjatd s nddorem a vytvorit

piehled o metodach prevence karcinomu prsu.



1. ANATOMICKA CAST

1.1. Anatomie prsu a axily

Mlécna Zlaza (glandula mammaria) ( obr. 1) je nejvétsi kozni Zlazou v téle, ktera
svym vzristem podmiiiuje prsy- mammae. Je zakladdna u obou pohlavi, u muza
zustavad po celou dobu rudimentdrni, u Zen dochazi v pribéhu puberty ke
znacnému zvétSeni zlazy. K dal§imu zvétSeni dochdzi béhem téhotenstvi a laktace.
Mlécéna Zlaza je parovy orgédn rozkladajici se v rozsahu tetiho az Sestého Zebra,
mezi parasternalni a predni az stiedni axilarni ¢arou. Vlastni téleso prsu lezi mezi
dvéma listy povrchové fascie (fascia superficialis), mezi kterymi probihaji
vazivové pruhy ( retinakulum Cooperi) fixujici kGzi prsu, mamiloareolarni
komplex, lobuly Zlazového télesa a spole¢né s pre- a retro- mamarni tukovou
tkani tvofi typicky tvar prsu. Mezi hlubokym listem povrchové fascie a pektoralni
fascii je ftidké vazivo, dany submamdrni prostor umoznuje prsu volnou
pohyblivost proti hrudni sténé¢ a je relativné avaskularni. V tomto prostoru se
provadi mastektomie.

Obr. 1 Prsni Zlaza

Sval

Tukovd tkdn

Vazivo

Zlazové téleso vazi 130 az 200 g, v obdobi laktace 300- 500 g. Sklada se z 15 — 20
lalokti (lobi), které se déle Cleni na lalicky (lobuly). Kazdy velky duktus drénuje
20-40 lobulii. Konecnou strukturou tkdn¢ mlécné Zzlazy je termindlni
duktolobuldrni jednotka ( TDLU), jejiz pocet kolisa mezi 10 — 100 na jeden
lobulus. Termindlni duktulolobularni jednotka je zdkladni hormondlné senzitivni a

laktujici jednotkou. Jeji velikost kolisé od 0,3 do 0,6 mm. Sklada se z tzvn. acini



a terminalniho intralobuldrniho duktu, které jsou tvofeny dvéma tadami
epitelovych bunék. Vnitini epitelovd vrstva je tvofend kuboidnim nebo
kolumnarnim epitelem a zevni myoepitelovou vrstvou, kterd je ohrani¢ena bazalni
membranou. Vnitini  epitelové builkky jsou dvojiho typu: A-buiiky jsou
diferencované, mléko tvorici builkky a B-bunky maji funkci bunék kmenovych.
Buiikky myoepitelové vrstvy nemaji nervova zakonceni, obsahuji vSak
myofilamenta, kterd jsou ciliva na U¢inky prolaktinu a oxytocinu. Dvouvrstevna
epitelovd vrstva je rovnéz i v duktdlnim systému a jeji intaktnost patii mezi
zakladni histopatologicka kritéria, podle kterych se odliSuji maligni a benigni 1éze
prsu. TDLU jsou navzajem propojeny labyrintem exteralobularnich terminalnich
duktt, které jsou také hormondlné senzitivni a byvaji sidlem duktalnich
hyperplazii a karcinomi. Stroma obklopujici Zlazové struktury obsahuje tukovou
a vazivovou tkan, cévni, nervovy a lymfaticky systém.

Cévni zasobeni je velmi variabilni. Vnitini kvadranty prsu jsou zasobeny vétvemi

arteria mammaria interna, které pronikaji hrudni st€énou nedaleko okraje sterna
v prvnim az ¢tvrtém mezizebii. Zevni kvadranty jsou zdsobeny arteria mammaria
externa, kterda je vétvi arteria axilaris, dale laterdlnimi koZnimi vétvemi
interkostalnich arterii ve 3. , 4. a 5. mezizebti. Kranialni ¢asti prsu zasobuji vétve
a. axilaris — a. thoracoacromialis a a. thoracica suprema.

Venosni drenaz je tvotena siti, kterd neni souhlasnd s artériemi circulus Luschke

okolo mamily a circulus venosus Halleri pod areolou. Jen velké vény z podkozi,
zlazy a tukového plasté koresponduji s artériemi a vlévaji se do vena thoracica
interna, vena thoracica lateralis a venae intercostalis.

Senzitivni inervace probihd cestou 2. az 6. interkostalniho nervu, ktera pfivadi i
nervy sympatické. Do horni ¢asti prsu zasahuji i nn. supraclaviculares z plexus
cervicalis.

Lymfatické drendz tvofi hustou pleten v interlobarnim vazivu mammy. Je spojena

s podkozni lymfatickou siti, kterd vytvaii pletenn v okoli areoly ( subareolarni
lymfaticka pleten). Prevazna cast lymfy z mlécné Zzlazy odtéka podél vena
thoracica lateralis do axily, do nodi lymphatici axilares pectorales (Sorgiusova
uzlina na 3. zubu m.serratus anterior, miize zdufet pfi rakovingé prsu jako prvni).

Z medialni ¢asti zlazy odtéka lymfa do nodi lymphatici parasternales



( nachazejicich se podél vasa thoracica interna na vnitini ploSe stény hrudni).
Z centralni oblasti odtéka lymfa miznimi cévami pronikajicimi skrze m. pectoralis
a fascia clavipectoralis do nodi lymfatici supraclaviculares. Také byly popsany
lymfatické spojky mezi obéma prsy

Axila je pyramidovy prostor ohranieny apexem, bazi a ¢tyimi sténami. Sténu
ventralni tvofi musculus pectoralis major 1 minor. Dorzalni musculus latissimus
dorsi a musculus teres major. Dopliiuje ji ventralni plocha lopatky s musculus
subscapularis. Medialni sténu tvofi hrudni sténa s musculus serratus anterior.
Sténu lateralni tvofi humerus, musculus coracobrachialis, musculus biceps a caput
longum musculi tricipitis. Pfi zadni stén¢ axily vede nervus, artérie a vena
thoracodorsalis. Nerv je vétvi zadniho provazce plexus brachialis a inervuje m.
latissimus dorsi. Pfi jeho pferuseni vazne vnitini rotace a addukce paze. Poranéni
artérie ma za nasledek caste¢nou atrofii velkého zddového svalu. Na medialni
stran¢ axily se nachazi n. thoracicus longus a a. thoracica lateralis, zdsobujici m.
serratus anterior. Pti pferuSeni nervu dochdzi k deformité lopatky a vdzne upazeni,
pfedpazeni a zapaZeni horni koncetiny. Nerv najdeme v misté, kde axilarni véna
vede ptes druhé zebro. N. pectoralis medialis a lateralis, pochazejici z lateralniho
provazce plexus brachialis a inervuji m. pectoralis major. Jejich pferuseni ma za
nasledek atrofii a deformity. Disekovanou axilarni tkéni prochdzeji senzitivni
nervy interkostobrachialni, které¢ jsou pii lymfenedektomii obvykle resekovany.
Nékdy je to pficina parestézii nebo anestézie predevsim medidlni plochy paze.
Resekci nervil je mozno se vyhnout za cenu prodlouzeni doby disekce. Axialni
lymfenedektomie je stale soucasti 1é€by karcinomu prsu. Je stagingovou operaci a
nema vliv na celkovou dobu pfeziti., ovliviiuje pouze frekvenci regiondlnich
recidiv.

Do priibéhu lymfatickych cév jsou viazeny uzliny, které se rozdéluji na 3 etaze

podle jejich vztahu km. pectoralis minor. Uzliny prvni etdZe se nachézeji
lateralné od zevni hranice svalu, uzliny druhé etaze pak pod timto svalem a tieti
etdz je medialné od vnitini hranice svalu. Odstraiiuji se rutinné uzliny prvni a
druhé etdze, ze tieti se odstranuji pouze ty hmatné, nebot chirurgické vykony
v této oblasti jsou zatizeny vyS§im procentem komplikaci- lymfedém horni

koncetiny, poruchy hybnosti.



1. 2. Vyvoj a fyziologie prsu

Mlécna Zlaza se u lidskych embryi zacind vyvijet v 6. tydnu v tzvn. mlécné liste,
coz je ektodermalni zesileni sahajici od axily az do tfisel. Zalozené mlécné zlazy
jsou mnohocetné a oboustranné, na konci prvého embryonalniho mésice zaklady
zlaz zanikaji a zistdva jen jediny pektoralni par. Po narozeni je bradavka vklesla
a malo vyvinuta. Brzy po porodu se zveda nad povrch areoly. Béhem puberty se u
zen zacinaji prsy rychle zvétSovat, hlavné nasledkem pfirtstku tuku a vaziva. Pod
vlivem zvySujici se hladiny estrogenii nartistd i vyvodovy systém. Svou roli zde
hraji 1 progestageny, prolaktin, kortikoidy a rastovy hormon. Dojde-li
k oté¢hotnéni, dokoncuje mlécna zlaza sviyj vyvoj diky zvySené hladiné estrogentl,
progesteronu, choriového gonadotropinu, prolaktinu a placentdrniho laktogenu.
Sekrece mléka je v t€hotenstvi blokovdna progesteronem. Po porodu dochazi
k rychlému poklesu koncentraci estrogenu, progesteronu, a prolaktin se stdva
hlavnim hormonem mlé¢né biosyntézy.

Zastava laktace ma za nésledek rychlou involuci Zlazy se ztratou alveolarniho
epitelu mechanismem apoptézy. Zlaza se navraci do pivodniho stavu pred
téhotenstvim. Duktalni systém ziistava oproti nuliparam vice rozvinut.

V postmenopauzalnim obdobi dochazi k dalsi involuci duktalniho epitelu a ztraté
jeho postranniho vétveni. Involuéni zmény v postmenopauze nejsou spojeny
s redukei ¢i involuci kmenovych epitelovych buné€k, takZe proces involuce neni
spojen se snizenim rizika vyvoje karcinomu mlécné zlazy. S vékem klesajici
aktivita mechanismu programované bunécné smrti (apoptozy) bude odpovédna za
zvySovani rizika a incidence karcinomu prsu vice nez proliferace. ZvysSené
mnozstvi hormonalnich receptorii ve stromatu postmenopauzalnich zen podporuje
nazory o spojeni obezity s rizikem karcinomu prsu, nebot’ tukova tkan produkuje
estrogeny a aromatazy tukové tkané a ty mohou preménovat nadledvinové
androgeny v estrogeny.

Prolaktin je secernovan adenohypofyzou, fazen mezi tzvn. stresové hormony,
nebot’ se jeho hladina pii stresu zvySuje. Ovliviiuje rast alveold a sekreci mléka.
Bylo zjisténo, Ze je produkovan i jinymi tkdnémi dokonce i aktivovanymi

lymfocyty. V tomto piipad¢ pravdépodobné parakrinné ovlivituje imunitu.



2. RIZIKOVE FAKTORY A KLINICKY OBRAZ
KARCINOMU PRSU

2. 1 Rizikové faktory

2. 1. 1. Faktory osobni anamnézy

Rasa- riziko vyvoje karcinomu prsu je rozdilné u odlisnych etnickych skupin. U
bélosské populace je vyskyt mnohem castéjsi, ale mortalita je nizsi. Naopak u
cerno$ské populace a Asiatek je tomu naopak.

Geografickd oblast- migraéni studie zkoumajici populaci presidlenou z oblasti

s nizkou incidenci do oblasti s incidenci vysokou, vykazaly zvySeni a vyrovnani
s vyskytem v hostitelské oblasti.

VEk- hlavni rizikovy faktor. U Zen nad 50 let v€ku je zaznamenédno zvysSené riziko
vzniku karcinomu.

T¢lesnd vyska- ze dvou studii, které byly provadény vyplyva, ze vétsi riziko maji
Zeny vys$i. ( Brandt, et al., 2000; Swanson, et al., 1996)

Zmény prsni tkdné v anamnéze- vyskyt patologickych zmén prsni tkdné v osobni

anamnéze zeny piedstavuje vyznamny a potvrzeny faktor pro vznik karcinomu
prsu.

Vzdélani- komplexni faktor zahrnujici pravidelné gynekologické prohlidky,
rezim dne, pravidelnou fyzickou aktivitu, zplisob stravovani. Je prokdzan vztah
mezi nejvySSim dosazenym vzdélanim Zen a pravidelnym samovySetfovanim

prsu.

2. 1. 2. Faktory hormonalni a gynekologické

Menarche- nastup menstruace pfed 12. rokem patfi k vyznamnym rizikovym
faktorim.
Menopauza- vyssi v€k menopauzy zvySuje riziko vyvoje onemocnéni, ovliviiuje

délku expozice organismu estrogeniim. Urceni v€ku menopauzy je pii stanoveni



rizika vyznamné 1 pro interaktivni spoluptisobeni s jinymi faktory jako jsou
obezita, hormonalni terapie aj.

VéEk prvniho porodu- vyrazn€ vyssi riziko maji bezdétné Zeny a Zeny s prvnim

téhotenstvim po 30. roce zivota. Vysvétluje se to absenci nebo opozdénou
diferenciaci prsni tkang.

Pocet porodu- u Zen s vysSim poctem déti se pozoruje snizeni rizika jako disledek
krat$i expozice endogennim steroidnim hormontm. Je to faktor nezavisly na véku
zeny pii prvnim porodu.

Kojeni- kojeni a jeho délka ovliviiuji hladinu estrogenti v Zenském organismu,
byly potvrzeny jako protektivni faktory pro rozvoj maligniho onemocnéni prsu.

Gynekologické operace- ovarektomie a vék pii operaci jsou vyznamnym

faktorem, ktery snizuje expozici prsni tkan¢ endogennim steroidnim hormontim.

Hormondlni 1é¢ba- uzivani hormondalnich ptipravkd ( HRT, antikoncepce),

predstavuje pro zeny zvysené riziko karcinomu prsu.

2. 1. 3. Rodinna anamnéza karcinomu prsu

Nédor prsu predstavuje komplexni multifaktoridlni onemocnéni, jehoz vznik je
podminén interakci genetickych faktord a vlivii zevniho prostiedi. Prestoze 85%
nadorti jsou nahodné vzniklé malignity (tzvn. sporadickd forma ), mizeme se
setkat asi u 15% diagnostikovanych piipadl s dédi€nou ( hereditarni ) formou.
Vyskyt karcinomu prsu u piimého piibuzného (matka, sestra, dcera) zvySuje
riziko 2-3 nasobné. Pfitomnost nadorti prsu u nepiimych piibuznych (babicka,
teta) zvysSuje riziko nepatrn¢.

V zavislosti na velikosti rodiny a véku postizenych v dobé diagndzy byvaji

rozliSovany formy:

1. Familiarni (polygenni) karcinom prsu - znamena, ze se karcinom vyskytl u

jednoho nebo vice ptibuznych prvni ¢i druhé linie, ovSem nesplituje Mendelovsky
vzorec autozomalné dominantni dédicnosti. Vyskytuje se mezi 10-15% vSech

ptipadii a zena z této rodiny ma riziko kolisajici od rizika sporadického karcinomu



(7-10%) az po absolutni riziko 28% pii kombinaci s dal$imi rizikovymi faktory
(naptiklad ptitomnost atypické hyperplazie duktalniho epitelu v biopsii).

Vvse rizika zavisi:

e na Urovni piibuzeneckého vztahu

e na véku, ve kterém byl karcinom u ptibuzného v roding zjistén

e na lateralité procesu — jestli nemoc postihla jeden nebo oba prsy
Vyskyt karcinomu prsu u matky pted jejim 45. rokem zZivota znamena trojnasobné
zvySeni rizika pro dceru. AvSak pfi sou¢asném postizeni matky a sestry je riziko
jesté mnohem vyssi.
Neni znama specificka genetickd mutace u pacientek z rodin s tzv. familidrnim
vyskytem karcinomu prsu, avsak 1 pii jeji eventuelni pfitomnosti bude rozhodujici

stav penetrance této mutace a okolni vlivy (endogenni faktory a Zivotni prostiedi).

2. Geneticky podminény karcinom prsu

Asi 15% z celkové incidence karcinomi prsu tvoii tzv. geneticky karcinom prsu.
Mluvime o rodindch s vyskytem karcinomu prsu nebo ovaria, ve kterych je v
kazdé linii ptfibuznych néjaky ¢len postizen. Tyto nadory jsou pfedavany v dané
rodin¢ autozomalné¢ dominantnim zplisobem, manifestuji se v mladém veéku a
byvaji casto multifokalni nebo s bilateralnim postizenim obou prst. Nékdy byva;ji
spojeny s vyskytem dal$i malignity v rodinné anamnéze, nejcasnéji to byva
karcinom ovaria. Zeny z téchto rodin maji az 80% celoZivotni riziko vyvoje
karcinomu prsu. Z praktického hlediska vznika podezieni na tento typ karcinomu
pii vyskytu tii a vice karcinomu prsu nebo ovaria v rodiné. Podezieni na rodinny
vyskyt vznika 1 pfi negativni rodinné anamnéze, ale postizeni zeny karcinomem
prsu/ovaria v mladém véku, do 30 let zivota, nebo pii vyskytu bilateralniho
karcinomu prsu v premenopauzalnim véku (pied 50 rokem Zzivota). VEk postizeni
rodinného pfislusnika je dulezitym rizikovym faktorem, ma vys$si vahu nez
aktudlni pocet postizenych.

V rodinach s kumulaci nadora prsu a ovaria byly objeveny a klonovany dva typy
tumor supresorickych gentli, nazvanych BRCA-1 a BRCA-2, jejichz mutace je
spojena s vysokym rizikem vyvoje karcinomu prsu a ovaria. V soucasné dob¢ byl

jiz identifikovan gen BRCA-3 a je pfedpokladana existence genu BRCA- 4. Tyto



geny koduji ptislusné proteiny, které maji antiproliferacni u€inky a hraji dilezitou
roli v procesu reparace poSkozené DNA, podili se na lokalni remodelaci
chromatinu, regulaci transkripce a regulaci bunééného cyklu. Indikaéni kritéria
k testovani gentit BRCA- 1 a BRCA- 2 uvadi tab. 1.

Hereditarni forma vznika zdédénim zarode¢né mutace od jednoho z rodicu, ta je
pak nesena vSemi bunikami organismu. Poskozeni jedné alely genu BRCA-1 nebo
BRCA-2 je dostate¢né k vyvolani nadorové predispozice. Inaktivace obou kopii
genil BRCA-1, BRCA-2 zpiisobuje naruseni repara¢nich procest v buiice, dochazi

ke kumulaci mutaci a rozvoji maligniho loziska.

Tab. 1 Indikaéni Kkritéria k testovani genit BRCA-1 a BRCA-2

Nemocné osoby bez pozitivni rodinné anamnézy:
e Karcinom prsu nebo vajecnikl diagnostikovany u zeny do 35 let véku
e Karcinom prsu u muze vznikly v kterémkoliv v€ku po vylouceni jiné
ptic¢iny ( napt. Klinefelterova syndromu )
e Nadorova duplicita karcinomu prsu a vajecnikti

e Bilateralni karcinom prsu, prvni diagnostikovan do 40 let véku

Nemocné osoby s pozitivni rodinnou anamnézou:

e Dv¢ pfibuzné prvniho stupné (ptes otce druhého stupné ) s karcinomem
prsu nebo s karcinomem vajecnikli, alespoil jedna diagnostikovana ve
veéku pod 50 let

e Tii a vice karcinomti prsu nebo vajecniktl u ptibuznych prvniho i druhého

fadu v jedné linii bez vékové limitace

Zdravi rodinni prisluSnici pozitivné testovanych osob, muZi i Zeny od 18 let

véku

Gen BRCA-1

Byl lokalizovan na 17. chromozomu v pozici 17q21. Jeho zarodecnd mutace je
spojena az s 50% rizikem vyvoje karcinomu prsu do 50 let zivota, resp. s 85%
rizikem do 70. roku zivota. Mutace BRCA-1 je spojena s 28-44% rizikem vyvoje
karcinomu ovaria, ktery se vSak nevyskytuje v mladSim véku a ma obecné

v

ptiznivéjsi klinicky pritbéh nez sporadické karcinomy ovaria v béZzné populaci.
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Ve specifické populaci ASkenazii (populace zidi pivodem z vychodni Evropy) je
pritomna specificka zdrode¢nd mutace BRCA-1 185delAG (delece adenin-guanin
v pozici 185) az ve 2% proti 0,1% frekvenci v neselektované populaci bilych
menopauzalnich Zen. Nadory prsu spojené s mutaci BRCA-1 byvaji Spatné
diferencované, s vysokym mitotickym indexem a s negativitou estrogenovych
receptorii. AvSak jejich klinicky pribéh je paradoxné ptiznivéjsi ve srovnani se
sporadickymi karcinomy adjustovanymi dle véku vyskytu.

Muzi — nositelé mutace maji 4 nasobné¢ vyssi riziko kolorektalniho karcinomu a 3

nasobn¢ vyssi riziko karcinomu prostaty.

Gen BRCA-2

Druhy tumor-supresoricky gen jehoz mutace je spojena s manifestaci karcinomu
prsu v casném veéku. Riziko vyvoje karcinomu ovaria neni tak velké jako
v ptipadé¢ mutace BRCA-1. Riziko nadort d€lohy je 4 nasobné, nadorti pankreatu
3 nasobné, zaludku 2 nasobné. Muzi-nositelé této mutace maji az 15 nésobné
zvySené riziko vyvoje karcinomu prsu a 4 nasobné zvySené riziko vyvoje

karcinomu prostaty v mladém veku.

Vrozené non-BRCA syndromy se zvvSenvm rizikem karcinomu prsu

Li- Fraumeni syndrom ( zarode¢nd mutace genu p 53 )

Pfenos je autozomalné¢ dominantni s vysokou penetranci. Mutace je spojena
s Casnym vyskytem karcinomu prsu, dale sarkomt, nddorti mozku, plic, leukémie
a karcinom kiry nadledvin.

Dalsi vzacné syndromy jsou: Cowdenova nemoc (zarode¢nd mutace genu PTEN

na chromozomalnim useku 10g22-23), Muirtiv syndrom (mutace geni MSH2 a
MLHI1) a Ataxie-telangiektazie (mutace genu na chromozomalnim misté 11q22-

23).

2. 1. 4. Faktory zivotniho stylu

Alkohol- mirné¢ zvySuje riziko vyvoje karcinomu prsu ne zcela jasnym

mechanismem u¢inku. V prsu vSak byly nalezeny alkohol-dehydrogenazové
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enzymy odbouravajici alkohol podobn¢ jako v jatrech a tato reakce je provazena
vyvojem reaktivnich volnych radikalt. Holandské studie 63 573 zen ve véku 55-
69 let nalezla relativni riziko pro piti alkoholu 1,35 (95% CI: 1,0-1,7) proti Zendm,
které alkohol nepily. Je zajimavé, ze v této studii nebyl nalezen vztah mezi pitim
piva a zvySenim rizika. ZvySeni rizika bylo zaznamenano jen pro vino a tvrdy
alkohol. Riziko bylo vys$§i u Zen s anamnézou nezhoubné léze prsu, u Zen s
rodinnou anamnézou vyskytu karcinomu prsu u sestry a u Zen s casnou
menopauzou. Mnoho studii pfedpoklada, ze 1 mirné piti alkoholu zvySuje riziko
karcinomu prsu. Avsak riziko mirného piti alkoholu ve vztahu k nddorim prsu je
vyvazeno jeho pfiznivym u¢inkem vuci kardiovaskularnim (KV) onemocnénim.
Zeny ve vyrazném riziku karcinomu prsu (rodinnd anamnéza, atypicka
hyperplazie nebo LCIS v biopsii) a bézném riziku pro KV nemoci by pit alkohol

nem¢ély.

Stravovaci navyky- energetickd hodnota potravy ovliviluje produkci steroidnich

hormonti. Dieta bohatd na ovoce, zeleninu a vldkninu snizuje riziko vzniku
karcinomu.

Obezita- mnozstvi télesného tuku, jeho rozlozeni v organismu a vék v dobé
vyskytu nadvahy ovliviiuji metabolismus estrogenli a mohou tak zvySovat riziko
vzniku karcinomu prsu.

Koufeni cigaret- na rozdil od vyrazného rizika vyvoje karcinomu plic neni

koufeni vétSinou povazovano za vyznamny rizikovy faktor vyvoje karcinomu

prsu.

2. 2. Klinické priznaky

Na pocatku onemocnéni nevyvoldva karcinom prsu zadné klinické ptiznaky.
Pozd¢ji se projevuje jako hmatna bulka, vétSinou nebolestiva, tvrda
s nepravidelnymi okraji. OvSem nékteré druhy zhoubnych nadort mohou byt
jemné, mekké a kulaté.

Jindy miize na karcinom upozornit zména konfigurace prsu, jeho zvétseni, jindy

naopak retrakce nebo jeho zmenSeni, poptipad¢ zvyraznéni zilni pleten€.
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2. 2. 1. Zmény v oblasti bradavky a dvorce

Vsimame si povrchovych zmén na bradavce ( Supinaténi, eroze ), zarudnuti,
mokvani. Oplosténi bradavky, jeji vpaceni nebo krvavy vytok z bradavky jsou jiz

projevem pokrocilého onemocnéni.

2. 2. 2. Zmény ktize prsu
NejcastéjsSimi  varovnymi piiznaky jsou zarudnuti kaze, vtahovani kize

(dilkovaténi ), nehojici se vied na kuzi, otok kize nebo klize vzhledem

pfipominajici pomerancovou kiiru.

2. 2. 3. Celkové priznaky

Objevuji se u pokrocilého metastazujictho onemocnéni. Jsou to bolesti v kostech,
ubytek hmotnosti, nechutenstvi, febrilie, paraneoplastické piiznaky —

dermatomyositidou, neuromuskularni syndromy, acanthosis nigricans.
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3. MECHANISMUS VZNIKU KARCINOMU PRSU

Karcinom prsu je zpiisoben zménou vlastnosti genetického materidlu somatickych
bunck, ktera mé& za nasledek deregulaci bunééného ristu, déleni buiky a
normalniho vyvoje tkané. Jedna se tedy o proces, nikoli o morfologickou entitu.
Rist invazivniho nddoru je vysledkem mnoha genetickych zmén, mutaci nebo
ztrat (delece) specifického genetického materidlu buiiky. Pfedpokladem pro vyvoj
karcinomu prsu je aktivace specifickych genovych soubori — onkogenli
(amplifikace), nadmérna a aberantni syntéza riistovych faktort a jejich receptort
(overexprese) se ztratou kontrolnich mechanismi (apoptéza). Vyznamnou
genetickou aberaci pfi vyvoji karcinomu prsu predstavuje ztradta funkce
antiproliferacnich mechanismii — tumor supresorickych geni.

Karcinom vznika pravdépodobné z jedné buiky, ktera se adaptuje na lokalni
prostiedi v procesu své klonalni evoluce. Na rozdil od normalnich bunék ziskavaji
nadorové bunky rstovou vyhodu, jejich rist se vymyka kontrole a ztraceji své
specializované vlastnosti. Neni jasné, pro¢ se vysoka incidence karcinomu mlécné
zlazy vyskytuje mezi savci jen u n€kolika zivoc¢isnych druhti (mys, krysa, kiecek,
pes a ¢lovek).

Klasicka teorie kancerogeneze predpokladd ptitomnost hyperplastického procesu
duktalniho epitelu prsu, ktery je typicky polyklondlni. Ziskanim urc¢ité mutace
dochazi z jednoho bunééného klonu k vyvoji neoplazie, ktera je na zacatku svého
vyvoje monoklondlni. Jednou poruSeny genom bunky ztraci svou stabilitu a
vysledkem je dal§i sekvence mutaci v priibéhu déleni buné¢k daného klonu.
VétSina poruch replikace DNA a mutaci nejsou slucitelné se zivotem burniky, ktera
je mechanismem apoptoézy eliminovana. Nékteré bunky vSak mohou eliminaci
uniknout (mechanismy apoptdzy téz starnou), builka pteziva surCitou fadou
mutaci, které je zapotfebi k ziskani invazivniho a metastatického rlistu. Vyvinuté
neoplazie jsou disledkem dalSich genetickych defekti a mutaci opét typicky
polyklonalni.

3. 1. Zakladni informace o bunééném cyklu

Jako bunéény cyklus je oznacovano obdobi mezi dvéma bunéénymi délenimi, od

vzniku buiiky po jeji rozdéleni na dvé dcefiné builky. Po skonéeni mitézy (M
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faze) se dcefinné buiikky mohou nachazet v tzv. klidové fazi oznacené GO. V této
fazi se nachazi vétSina kmenovych bunék. Stav bunécného cyklu je dulezitou
proménnou, kterd rozhoduje u u¢inku dané chemoterapie. Napt. vétSina cytostatik
nepusobi na klidové naddorové buniky v GO fazi.

Po obdrzeni rastové signalizace prechazi buiika z faze GO do faze Gl, nebo je
pomalu plynouci G1 faze urychlena. Trvani G1 faze je jedind proménna
v bunééném cyklu. Jeji délka je druhové i1 tkanové specifickd a urcuje délku
celého bunééného cyklu. Rizné mitogeny, hormony, rlstové faktory,
onkoproteiny i kancerogeny zkracuji trvani G1 faze, kterd konc¢i nastupem faze
syntézy jaderného materidlu pro potieby replikace bunky (S faze). V S fazi se
zdvojuje obsah DNA, rozvinuje se Sroubovice DNA a pftislusné jaderné baze se
oteviraji do jaderného prostfedi (matrix), ve kterém je pfitomno velké mnozstvi
parovych bazi. DNA polymeraza poté tvoii komplementarni kopii nového fetézce
DNA. Jaderné baze se paruji podle svého sloZeni, adenin vzdy s thyminem (AT) a
cytozin s quaninem (CG). Na konci S faze existuji dvé nové kopie pivodni DNA

slozené ze starého a nového fetézce (obr. 2)

Obr. 2 Rozdéleni Sroubovice DNA

Nowd DHA
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V této fazi GcCinkuji razné alkylacni latky (cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan),
které alkylaci guaninu a kovalentni vazbou s DNA inhibuji Stépeni Sroubovice
DNA. Latky ze skupiny antimetabolitli, inhibujici syntézu RNA (metotrexat,
merkaptopurin, fluorouracil) ptsobi téz v S fazi cyklu. Poté nasleduje kratkd 2-10
hodin trvajici faze G2, ktera odd€luje S fazi od mitozy. V této fazi dochazi
k produkci RNA, specializovanych proteinti a topoizomerazovych enzymi. Tyto
proteiny odpovidaji za spravné rozvinuti DNA a pribéh mitézy. Pribéh kratkeé,
premitotické faze G2 inhibuje protinddorové antibiotikum bleomycin, aktivitu
topoizomerazovych enzymi blokuji latky jako naptf. etoposid (blokada
topoizomerazy a topotecan ).

Intervaly bunécné aktivity mezi fazi Sa M se oznacuji jako gaps (mezery)
zkratkou G. Mimo faze G1 a GO je trvani ostatnich fazi bunécného cyklu relativné

konstantni (tab.2)

Tab. 2 Faze bunécného cyklu, jejich funkce a délka

Féaze cyklu | Charakteristick¢ zmény Délka bunécné taze
Gl Syntéza enzymu pro déleni Riizna

S Zdvojeni obsahu komponent DNA 10 — 20 hodin

G2 Syntéza proteinil pottebnych pro mitézu 2 — 10 hodin

M Bunécné déleni (4 faze) 30 — 60 minut

GO Klidova faze (mimo cyklus) Razna

Faze M — mitoza je vlastni rozdé€leni bunky, jehoz délka je relativné konstantni,
trva 30 — 60 minut a skladé se ze Ctyt fazi.

V prvni fazi (profaze) putuji centrozOmy na opacné okraje buniky a vytvareji
proteinové mikrotubuly, tzv. mitoticky aparat (mitotické vieténko). Soucasné
dochazi k formaci chromozomu, které se skladaji ze dvou chromatid. Tento par
chromatid jsou vlastné¢ dvé kompletni genetické kopie informaci ulozenych
v chromozomu. Tvorbu vieténka v profidzi a metafazi inhibuji protinadorové
alkaloidy (vincristin, vinblastin) a taxany (docetaxel, paclitaxel). Protinadorova

antibiotika inhibuji syntézu DNA (antracykliny).
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V metafazi se chromozomy fadi ve stfedu bunky tak, aby byl geneticky material
stejné rozdélen pro obé dcetfinné bunky.

V anafdzi jsou jednotlivé chromatidy pfitahovdny pomoci mikrotubul
k centrozomiim. Tvorbu mikrotubulii inhibuji téz ,,vinca“ alkaloidy a taxany.
Posledni fazi déleni bunky je telofaze, ve které se tvoii okolo kazdé sady
chromozomt vlastni jadernd membrana, mizi mikrotubuly a centrozomy se
duplikuji. Na konci telofaze (telofaze II) se objevuje rozdeleni cytoplazmy a

nasleduje vlastni rozdéleni buriky.

3. 2. Vyvojova stadia kancerogeneze

Nékolikastupiiovy proces kancerogeneze prsu je formalné rozdélovan do tii stadii

3. 2. 1. Indukce

Indukce proces, ktery zahrnuje vSechny udalosti a zmény v bunce, které kon¢i jeji
maligni transformaci. VétSina latek, které tento proces zahajuji (tzv. iniciatory)
patfi mezi kancerogeny. Jednd se o Sirokou Skalu latek od chemickych
kancerogeni z prostfedi, ionizujiciho zafeni, pfes volné radikdly vznikajici ve
tkanich az po tc¢inek xenobiotik ze zevniho prostfedi. Tento prvni krok spociva v
ireverzibilnim poSkozeni DNA (vznik kovalentnich addukti DNA). Oprava
tohoto poSkozeni DNA je mozna, avSak za cenu zvySeni lokalni proliferace a
rizika dal$i mutace. Pfi selhani mechanisml opravy nebo apoptozy dochéazi k

fixaci mutace. Tento proces nemizeme zatim ovlivnit ani monitorovat.

3.2. 2. Promoce

Do okamziku promoce zustava klon nadorovych bunék v rovnovdzném stavu s
hostitelskym organem. Délka tohoto obdobi je ovliviiovana riznymi latkami, tzv.
promotery. Tyto latky pomahaji pieziti nadorovych bunék nebo urychluji jejich
progresi k invazivnimu rastu. Mezi né lze zaradit hormony, riistové faktory nebo

cytokiny.
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3. 2. 3. Vyvoj invaze a metastazovani

Maly néador, piiblizné velikosti 1 mm® vykazuje vysokou frekvenci apoptézy a
nemuze dale rlst bez vytvofeni cévniho zasobeni. Hypoxické okoli nadoru a
geneticka nestabilita podporuje vyvoj klond bunék s mutovanym genem p53.
Mutace tohoto genu umoziuje preziti mutovanych bunék inhibici apoptozy.

Pro nadorovou progresi je nezbytna angiogeneze. Dochazi k produkci
angiogennich  faktori, kter¢é indukuji neovaskularizaci a k inhibici
antiangiogennich faktor. Nadorova vaskularizace je nepravidelna, defektni
nadorové cévy dovoluji prinik fibrinogenu, tkanového faktoru (plasminogen) a
tvofi fibrinova depozita. Endotelova bazalni membrana cév je alterovana a nové
endotelové buiikky vybihaji do nadoru. ZvySuje se aktivita tkanovych proteaz,
které desintegruji mezibunénou adhezi a umoziiuji invazi nadorovych bunék do
cév a okoli.

Proces angiogeneze doprovazi mnoho biochemickych zmén, naptiklad produkce
protedz (urokiniza, kolagendza), které jsou produkovany jak nadorem tak
endotelem cév. Nadorové endotelové buniky se déli az 50x rychleji, produkuji
specifické faktory - integriny, které¢ jsou nezbytné pro viabilitu a rist cév. Mezi
nejucinngjsi a specifické endotelové faktory patii vaskularni endotelové rtistové
faktory (VEGF A,B,C — vascular endothelial growth factor A, B, C). Tvorba
endotelovych ristovych faktori je indukovana hypoxii a hypokalcémii. Mezi dalsi
angiogenetické faktory patii skupina FGF 1-4 (fibroblast growth factor), tumor
necrosis factor a, TGFb, PDGF (platelet derived growth factor) a mnoho dalSich.
Angiogenni aktivita je vysledkem rovnovahy mezi angiogenetickymi stimuly a
inhibi¢nimi antiangiogenetickymi mechanismy. Mezi né patii faktory jako
angiostatin, endostatin, interferony, interleukiny, kyselina retinolova a dalsi.
Ziskani angiogenniho fenotypu (angiogenic switch) je zakladni zménou vlastnosti
nadoru, kterd je provazena rychlym riistem a metastazovanim. Je charakterizovan
genetickou nestabilitou malého hypoxického nddoru, ktery je vystaven hostilnimu
tkanovému prostiedi. Mutacemi se stdva rezistentni vici apoptoze a ziskava
ristovou vyhodu, ktera umoziiuje nadorovym buikam preziti za hypoxickych

podminek .
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Klinické disledky vyzkumu mechanisml angiogeneze jsou zaméfeny opét na
protinadorovou lécbu. Zatim probihaji na Grovni experimenti. Celkové podani
angiostatinu (specificky inhibitor proliferace endotelovych bunck) vyznamné
inhibovalo (az o 95%) rastovou aktivitu lidskych naddorovych bunéck, které byly
transplantovany mysi. Nador po této 1écbé regredoval na fokusy ,,spicich®
nadorovych bunék, ve kterych byla proliferace vyvazena zvySenou aktivitou
apoptozy, tzv. ,,dormancy therapy*

Antiangiogenni 1é€ba by teoreticky mohla zabranit invazivité¢ a metastazovani
nadord, které by pievedla do klidového stadia. Podle nékterych autort patii stupen
intenzity angiogeneze a neovaskularizace k zac¢atecnim kroklim kancerogeneze a

mohl by slouzit jako marker hroziciho maligniho zvratu.
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4. PREVENCE A SCREENINGOVE PROGRAMY

4. 1. Prevence, obecné pojmy, pravidla

Prevenci se snazime ptredchazet nemoci. RozliSujeme primarni, sekundarni a

terciarni prevenci.

Primarni prevence- se snazi zabranit vzniku naddoru eliminaci rizikovych faktorti

nebo oslabenim jejich negativnich dopadt. Snazi se ovlivnit incidenci nadorovych

nemoci.

Sekundarni_prevence- spo¢ivd ve vyhleddvani ( screening ) a sledovani

rizikovych jedinci nebo skupin obyvatelstva, k ¢emuz pouziva preventivni
prohlidky smétujici k v€asnému odhaleni pocinajicich nddorovych onemocnéni.
V ptipad€ nadoru prsu je nejjednodussi metodou pravidelné samovysetiovani prsii

a nejspolehlivejsi metodou je vySetieni mamograficke.

Chemoprevence- podavani urCitych latek zdravym zendm, které jsou ve

zvySeném riziku nadord prsu s cilem snizit toto riziko. V soucasné dobé jsou
zkouSeny napftiklad tyto latky: Tamoxifen, Retinoidy, Raloxifen a rizné ptirodni

latky (flavonidy, isoflavonidy, lignany, selen, resveratrol).

Terciarni prevence- znamend sledovani nemocnych s vylé€enym nadorovym

onemocnénim s cilem vcas odhalit recidivu nebo relaps onemocnéni. U
nemocnych, ktefi prod¢lali protinddorovou lécbu, je kromé rizika recidivy
onemocnéni 1 jisté riziko vzniku tzv. sekundarnich malignit. K jejimu zajisténi se
pouziva dispenzarni péce. Dle vyhlasky je nutné dispenzarizovat vSechny
nemocné s diagnostikovanym malignim onemocnénim, vSechny osoby
s familiarnim  vyskytem onemocnéni a nemocné s diagnostikovanou
prekancerozou. Tyto osoby chodi na pravidelné prohlidky v intervalu 3- 12

mésicu.

20



4. 2. Screeningové programy

4. 2.1. Definice screeningu

Jako screening oznacujeme cilené testovani asymptomatickych, dosud zdravych,
dobrovolné souhlasicich osob populace. Jejim cilem je rozd¢lit populaci do skupin
s vysokou a nizkou pravdépodobnosti onemocnéni a snazi se objevit malignitu
diive, nez se projevi piiznaky. Pozitivni jedinci absolvuji dalsi vysetfovaci kola
k potvrzeni nebo vylouceni daného nadoru. Osoby s potvrzenou diagndézou musi
byt bezprodlené¢ indikovany k terapii.

VCR se provadi mamograficky screening od roku 2002. Dle vyhlasky
ministerstva zdravotnictvi na né¢j maji narok Zeny ve véku od 45 do 69 let, a to
kazdé dva roky. Mezi jednotlivymi mamografickymi vySetfenimi by si zeny mély
doma provadét samovysetieni prsu a mély by byt prohlédnuty pii preventivnich

prohlidkach u obvodniho 1ékate a gynekologa.

V CR se pouzivaji tri zakladni screeningové metody karcinomu prsu:

1. Pravidelné vySetfeni 1€kafem
2. SamovySetfovani prst

3. Mamograficky screening

4. 2. 2. Pravidelné vySetieni lékarem

Zeny ve véku 40 let by mély byt vysetfeny lékafem jednou roéné. Ve véku mezi
20 a 39 lety postacuje klinické vySetteni jednou za 3 roky. Lékat by si m¢l v§imat
jakékoliv zmény tvaru nebo velikosti prsou nebo bradavek. Pak jemné prsy

prohmatd, stejné tak oblast podpazdi.

4. 2. 3. SamovysSetrovani prsu

Pro kazdou zenu od 20-ti let véku by mélo byt samoziejmosti pravidelné
samovySsetfovani prst, a to jedenkrat mési¢né. Jde totiz o nejjednodussi metodu

v€asného zachytu zhoubného nadoru.
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A nvyni nékolik zakladnich pravidel:

SamovysSetfeni prsou by mély zeny provadét nejlépe 7. den po skonceni
menstruace, kdy prsa nejsou otekld, nejsou bolestiva a prsni zlaza se dobie
prohmatava. Pokud Zena nemé pravidelnou periodu nebo jiz nemenstruuje, méla
by provadét vysetreni vzdy stejny den v mésici.

Diilezité je najit klidné misto a Cas, kde nebude zena rusena a bude mit nékolik
minut pro sebe. Idedlni je koupelna nebo loZznice, protoze k samovySetieni
potiebuje zrcadlo a lizko. SamovySetteni vyzaduje urcity cvik, neni vSak slozité

se ho naudit.

Vysetreni pohledem

Obr. 3

Prvni &asti je vySetfeni pohledem. Zena se svlékne do pal téla a sedne si,
popripad¢ si stoupne, pted zrcadlo. Paze necha volné podél téla. Patra peclivé po
zménach ve velikosti i tvaru prsit. Sleduje pozorné, zda se na kiizi prsti neukazuji
vtaZena mista ¢i naopak vyklenuti, pfipadné barevné zmény, zarudnuti ¢i zvySena

zilni kresba. Rovnéz si v§ima obrysu prsti.
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Vysetreni pohledem obé ruce nad hlavou

Obr. 4

Dale déa ob¢ ruce nad hlavu a prohlizi si prsa z riznych thla. Cilem je zjistit, jestli
se neukazaly n&jaké zmény od posledniho vySetieni. Musi si prohlédnout také
dvorec a bradavku a vSimat si, neobjevuje-li se vytok, krvaceni ¢i vpaceni

bradavky.

Vysetreni pohmatem

Obr. 5

Po vysSetieni pohledem nésleduje vysetieni pohmatem. V této fazi nadéale zena
sedi ¢i stoji. Pravou rukou si bude vysetrovat levy prs. Jejim tkolem je predstavit
si prs, jako by byl rozdélen na Ctyfi casti. VySetieni za¢ne v horni vnitini ¢asti.
Prsty pravé ruky polozi naplocho na kizi levého prsu a pomalymi krouzivymi

pohyby s mirnym tlakem prohmatava tuto ¢ast prsu.
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Dolni vnitrni ¢ast prsu

Obr. 6

Stejnym zptisobem zena vySetii dolni vnitini ¢ast prsu.

Dolni zevni a horni zevni ¢asti prsu

Obr. 7

Potom by Zena méla vénovat pozornost dolni zevni ¢asti a horni zevni ¢asti prsu.

Okoli dvorce, dvorec a bradavku

Obr. 8

Vysetfeni okoli dvorce,samotného dvorce a bradavky. Po stisknuti dvorce Zena

peclivé pozoruje, neobjevi-li se vytok ¢i krvaceni z bradavky.
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Podpazi
Na zavér vySetteni levého prsu vsedé Ci vestoje lehce zvedne Zena levou ruku tak,

aby se uvolnilo podpazi. To pak peclivé celé prohmata.

Obr. 9

Vysetreni pohmatem vleze

Podobnym zplisobem si vySetti zena levou rukou pravy prs a samoziejmé 1 pravou
podpazni jamku. Tim vSak jeSté neni vySetfeni zcela ukonCeno. Prsy se musi
vySetfovat vsed¢ nebo vestoje a vleze. Nasleduje proto vySetieni pohmatem vleze.
V této fazi jiz bude Zena potiebovat lizko. Lehne si a hlavu si polozi na polstar.
Levé rameno si podlozi slozenym ru¢nikem a levou ruku si d4 pod hlavu. Pravou
rukou zacne vySetfovat levy prs stejné jako vestoje od horni Casti az po horni
zevni. Pti vySetfovani zevnich ¢asti prsu polozi levou pazi podél téla. Také vleze
vySetii podpazni jamku.

Pfed s vySetfenim pravého prsu si prehodi Zena sloZzeny ru¢nik pod pravé rameno
a pravou ruku si d& pod hlavu. Levou rukou vySetfuje pravy prs postupné ¢ast po

¢asti jako u prsu levého.

Obr.10

25



Pti vySetieni je nutné si v§imat jakékoliv bulky v prsu, neobvyklych ttvart a tvaru
prst. Prsy kazdé zeny jsou jiné, pohmatovy vjem zavisi na struktuie mlééné zlazy
a podilu tukové tkané€. Prsni zlaza mtze byt hrbolatd, v zevnich ¢astech je Casto
objemng;jsi. Plati, Ze ve stejnych ¢astech prsi na obou stranach je zlaza na pohmat
piiblizné stejnd. V podpazi by za normalnich okolnosti nemél byt hmatny zadny
utvar.

Samovysetteni je dobra metoda v dvouletém obdobi mezi dvéma preventivnimi
mamografiemi. Nezapomeite vsak, Ze malé zmény, mald nadorova loziska nelze
pii samovysetieni odhalit, a Zze samovySetfeni tedy nemize mamografii nahradit.
Vyhravaji ty Zeny, které se nauci samovySetfovat a jest¢ k tomu chodi na

preventivni mamografii.

4. 2. 4. Mamograficka screeningova metoda

Mamografie je suverénni metoda detekce nadort prsu. Je schopna nalézt utvary
od nékolika milimetrii a tzv. mikrokalcifikace, které jsou v urcitém procentu
symptomem c¢asnych stadii karcinomd.

Prvni studie zabyvajici se efektivitou mamografického screeningu se datuji na
zacatek 70. let. Vysledky provedenych randomizovanych studii uvadéji snizeni
mortality na karcinom prsu u Zen starSich 50-ti let az o0 30%. Ve skupiné Zen mezi
40-49 rokem zivota existuje kontroverze nazorii na prospéch mamografie, avsak i
v této skupiné bylo prokazéano snizeni mortality na karcinom prsu, které opraviiuje
roz$ifeni screeningové mamografie na zeny od 40 roku Zivota.

Od 1. ¢ervence roku 2002 se Ceska republika piipojila k vétsing evropskych zemi
a zahgjila celoplo$Sny mamograficky screening pro vyhledavéani Casnych stadii
nadort prsu. Podle vyhlasky ministerstva zdravotnictvi CR &. 372/ 2002 Sb. ma
kazda zena ve veku 45- 69 let narok na mamografické vySetfeni jednou za dva
roky. V nasi zemi zije takovych screeningovatelnych zen 1, 6 milion. Dochazku
by méli ohlidat praktic¢ti 1ékati a gynekologové.

Mamograficky screening je pravidelné preventivni vySetfovani mlécné zlazy Zen
bez jakychkoliv pfiznakli onemocnéni prsit s cilem vyhleddvat vCasna, snaze

1é¢itelna stadia nadorh prst. Jiz touto vétou je mozné vyvolat fadu polemik. Jaka
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ma byt cilova skupina Zen? Budou to jen tzv. Zeny se zvySenym rizikem
karcinomu, anebo vSechny Zeny napt. na zaklad¢ véku. Jak definovat rizikovou
zenu, kdyZ vétSina Zen s karcinomem prsu zadny rizikovy faktor nema. Jak urcit
vhodny vék od kterého zacit se screeningem, tak aby prospéch vyvazil naklady.
Jak screening organizovat a kdo ho bude platit? Senzitivita mamografie stoupa se
stupném involu¢nich zmén v prsu, které zaviseji na v€ku zeny. Proto optimalni
vek zen pro screening bude nékde mezi 40-49 rokem Zivota. Dalsi otazkou je, kdy
se screeningem skoncit? Ve vétsing studii to byl vek 70 let.

V soucasnosti existuje v CR vice nez 50 screeningovych mamodiagnostickych
center, takze je péCe dostupna pro vSechny Zeny, které chtéji byt vySetfeny. Je
znamo,ze nadory zachycené v pocate¢nim stddiu vyvoje maji Sanci na vyléceni.
Doporucuje se provadét preventivni vySetfeni na stejném pracovisti, aby se dali
posoudit starsi snimky. Podle zkuSenosti z fady zemi, kde se screening provadi, se
za dobrou Ucast povazuje navstévnost 60 % Zen, kterych se screening tyka.

Asi u 10 — 15 % screeningovych mamografii je nutné doplnit ultrazvukové
vySetfeni prsil.

Z4dna metoda neni stoprocentni a mamografie nemusi ve viech piipadech odhalit

nador (odhali malignitu asi v 95% piipadl )

Druhy mamografického vySetireni:

A) Screeningové mamografické vySetieni hrazené ze zdravotniho pojisSténi se

provadi u Zen:
e které jsou ve véku od 45 do 69 let ( od 45. roku véku do posledniho dne
pted 70. rokem)
e vysetieni se provadi ve dvouletych intervalech
e u Zen bezpiiznakovych ( na Zddance je uvedena diagnoza Z 12. 3)
e u zen, které maji zddanku na screeningovou mamografii od svého

praktického 1ékate nebo gynekologa
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B) Screeningové programy u zen samoplatkyn:

U Zen, které jsou bez ptiznakli nddorového onemocnéni prsu, ale nespliuji dalsi
vySe uvedend kritéria ( napi. vek, interval od posledniho vySetieni mamografem
nebo nemaji zddanku na screening od praktického lékatre), lze také provést
mamografické vySetieni nebo preventivni ultrazvukové vySetteni (UZ) prsu, ale
za piimou thradu. Cena UZ se pohybuje od 300 do 500 K¢. Cena mamografie se
pohybuje obvykle od 400 do 600 K¢.

C) Diagnostickd mamografie ( vyzadana ):

Je indikovana u symptomatickych zen, tj. u téch, které¢ maji tumor nebo hmatnou
rezistenci podezielou z tumoru nebo i pfi jinych klinickych zndmkéch
onemocnéni prsu. Provadi se kdykoliv, na jakémkoliv mamografickém pracovisti
v CR. Neni omezena vékem ¢&i jinak. Radiolog je zodpovédny za vytéznost

vySetieni ( tj. zobrazovaci metodu prvni volby- MG, UZ, MR prsu )

4. 2. 5. Prevence u nosicek BRCA- 1, BRCA- 2 genu

Tato prevence by méla byt zahajena jiz ve véku 20- ti let. Podle typu
rodinné anamnézy a podle vysledkli genetickych testli navrhuje genetik schéma
preventivnich kontrol ( tab. 3 ). Pro Zeny sjinymi genetickymi syndromy
spojenymi s karcinomem prsu musi byt schéma individudlné¢ vytvoreno dle

predpokladanych rizik.

Tab. 3 Schéma navrhovaného sledovani pro Zeny nositelky mutace v BRCA -

1 nebo BRCA- 2 genech

Vysetieni Od véku Frekvence
samovysetfovani prsi 20 let 1 krat mési¢né
klinické vySetieni prst 20 let 1 krat za 6 mésict
ultrazvuk prsti 20 let 1 krat za 6 mésict
mamografie 30 let 1 krat za rok

MRI prst 20 let 1 krat za rok

UZ bfticha 20 let 1 krat za 6- 12 mésict
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nadorové markery CA 125, CEA, CA 15.3 20 let 1 krat za rok !
hemokult 45 let 1 krat za rok
kolonoskopie 45 let 1 krat za 3 roky
kozni vySetieni * 20 let 1 krat za rok

I . X% . . P
u zen do 35 let a po ovarektomii 1 krat roéné, u Zen po 35. roce bez ovarektomie 1 krat za 6 mésict

2 u nositelek mutace genu BRCA- 2

4.2.5.1. Primarni prevence

1. Uprava Zivotospravy

Vvowv

zvysit obsah ovoce a zeleniny ve stravé na vice néz Ctyfi davky denné
sniZit obsah tuki, spotfebu masa, uzenin

dostatek pravidelné fyzickée aktivity

omezit na minimum styk se $kodlivinami ( koufeni, alkohol, chemikalie)
prevence nadmérného slunéni

prevence nemérného stresu

2. Preventivni operace

Jsou pro zeny moznosti sniZzeni rizika do budoucnosti. Pro n¢které z nich jsou

ovsem tyto zakroky neakceptovatelné.

Profylakticka ovarektomie- vykon snizujici vyskyt malignity na 1- 3 %. U
premenopauzalni Zeny snizuje riziko vzniku nadoru prsu asi o 50 % a u Zen ve
véku pod 40 let 1ze touto metodou dosahnout daliiho sniZeni rizika nadoru. Resi i
otazku vysokého rizika onemocnéni karcinomem vajecnikli, které se Casto
vyskytuje spolecné s karcinomem prsu a snizuje riziko jeho vyskytu az o 95%.
Ovarektomie provedend ve véku kolem 35 — 40 let je v souCasnosti povazovano
za metodu prvni volby u nosicek mutace genu BRCA-1, které maji déti. U nosicek
mutaci genu BRCA- 2 se ovaridlni karcinom vyskytuje ve véku pod 50 let vzacné.
Jako prevence se u nich doporucuje provedeni vykonu ve véku kolem 50 let,

avSak jde-li o prevenci nadoru prsu, mél by byt vykon proveden co nejdiive.
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Nosici BRCA genu maji zvySené riziko vyskytu karcinomu tuby, a proto by se
m¢éla pti ovarektomii odstrafiovat i tuba.

Zatim nejsou dostupné informace o jinych formach ovaridlni ablace jako ozareni
nebo podavani agonisti GnRH, které by mohly preferovat Zeny pftejici si zachovat

fertilitu.

Profylakticka mastektomie- v souasné dobé se dava pirednost totdlni
profylaktické mastektomii, kterda maximalné snizi riziko vzniku malignity.
Technické pokroky v metodéch Setticich kiizi a dostupnost svalovych lalokli nebo
implantabilnich protéz rozsitila chirurgické moznosti pro Zeny, které tento vykon
zvazuji. Nevyhodou vykonu je jeho zatiZeni morbiditou a moznymi sexudlnimi

problémy.

4.2.5. 2. Sekundarni prevence

Cilem je zachytit karcinom prsu ve stadiu, kdy je vysoce pravdépodobné
chirurgické vyléceni, tedy primarni nddor do velikosti 1 cm s negativnimi
lymfatickymi uzlinami a bez zndmek vzdalenych metastaz.

Nadory u nosicek mutaci BRCA genu jsou obtizné detekovatelné pomoci
mamografie. VyS$§i senzitivita byla popsdna u UZ vySetfeni. Velice slibné
vysledky pifinédsi vySetieni pomoci magnetické rezonance, jehoz senzitivita je az

71- 100% a falesna pozitivita je 10-ti %.
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Zaver

Prs je od nepaméti atributem Zenstvi a zenské krasy. Zhoubny nador prsu ve svém
pocatku neni bolestivy a nezpiisobuje ani jiné obtize, ale pfi svém dal$im rustu
poskozuje a destruuje okolni tkan a metastazuje do axilarnich uzlin.

Karcinom prsu je nejcastéjsi a bohuzel také pomérné Casto smrtici zhoubny nador
u zen. Z tohoto diivodu by méla byt informovanost o nebezpeci této malignity a
hlavné jeji prevence dulezitou soucasti naseho Zzivota. Vzdyt touto nemoci
onemocni az kazda 10. zena v populaci.

Primarni prevenci je vyvarovat se rizikovym faktoriim, coz v ptipad¢ nadoru prsu,
kdy pfi€ina neni zndma4, je obtizné. Diiraz by tedy mél byt kladen na sekundarni
prevenci, ktera spo¢iva v informovanosti pacientky, uméni samovysetfovani prsu
a v pravidelnych mamografickych vySetfenich provadénych jednou za dva roky.
Je dulezité, aby kazdy prakticky lékat a gynekolog informoval své pacientky o

nutnosti a moznosti preventivnich vySetieni.

V zavéru uvadim souhrn zakladnich preventivnich doporuceni:

e Zena by se méla zajimat o moznosti predchazeni vzniku nadort prsu a
jejich v€asného zachytu.

e Pravidelné jedenkrat mésicné by si méla Zena sama provadét vySetieni
prsi.

e Pravidelné dochézet na vySetieni prsi k odbornému I¢kati — ve véku do 40
let staci jedenkrat za 2-3 roky, ve véku nad 40 let jedenkrat rocné.

e Ve véku nad 50 let je vhodné pravidelné rentgenologické vySetieni prsi
(mammografie) jedenkrat za 2 roky.

e Doporucuje se dodrzovat zasady spravné vyzivy.

e Zeny by si mély vybirat stravu s nizkym mnoZstvim tuku, zejména
zivocisného.

e Mclo by se déavat prednost netu¢nému bilému masu a nizkotu¢nym
mléénym vyrobkim.

e Doporucuje se snizit spotfebu cukru, ¢erveného masa a soli.
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Jist dostatené mnozstvi ovoce, zeleniny a potravin pfipravenych z
obilovin (celozrnné pecivo).

Ptijimat dostatecné mnozstvi tekutin.

Alkoholické napoje se maji pit jen v minimalnim mnozstvi.

Udrzovat si vhodnou télesnou vahu.

Dodrzovat dostatecnou pohybovou aktivitu, a to minimaln¢ 20 minut

cviceni denné.
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Souhrn

Rakovina prsu patii k nejcastéjSim nddorovym onemocnénim u zen. V poslednich
letech nartstd nejenom jeho incidence, ale také mortalita. Proto je nezbytné
vénovat prevenci tohoto zhoubného nddoru nezbytnou pozornost a pokusit se
zapojit vSechny dostupné prostiedky k edukaci Iékart a laické vefejnosti.

V Ceské republice onemocni touto chorobou kazdym rokem téméf 5500 Zen.
Jeho zvySena incidence je ve vékové skupiné od 45 roku do 69 roku.

V pocatku onemocnéni nevyvolava nador prsu zadné klinické ptiznaky. Pozdéji se
projevi jako hmatna, nebolestiva bulka, jako zmény na bradavce, dvorci a kiizi
prsou.

Pouze polovina vSech nadora je zachycena v Casném stadiu, které je terapeuticky
a prognosticky pfiznivé. Proto je nezbytné¢ dulezité diagnostikovat postizené
osoby v co nejcasnéjsim stadiu, kdy jesté dostupné léebné modality davaji
pacientovi Sanci na pieziti.

Od cervence 2002 plati u nas moznost bezplatného screeningového vysetieni pro
vSechny Zeny od 45 let do 69 let a to ve dvouletych intervalech. Vlastnim cilem
screeningu je zjistit a diagnostikovat karcinom prsu v ranném stadiu, kdy je velmi
maly a pohmatové sotva zjistitelny a diiv, nezZ ma Sanci se dale $ifit a tim snizit

umrtnost na rakovinu prsu v Ceské republice.
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Summary

Breast cancer belongs to the most common type of cancer among women. In the
last years its incidence as well as the mortality has increased. Therefore it is
essential to pay attention to the prevention of this disease and use all the available
resources to educate doctors and patients about this.

In the Czech Republic there are diagnosticated more than 5 500 cases of disorder
every year. Its increased incident is between the ages of 45 to 69.

At the beginning of the disorder the tumour does not activate any clinical
symptoms. Later the cancer of brest manifests as a palpable tumor, as the changes
on a nipple, areola and on a skin.

Only about half of all new brest cancer cases are diagnosed in the early stage,
which is terapeutic and prognostic favourable. Therefore it is vital important to
diagnose ill as soon as possible, at early stages where there is still a chance for
survival.

Since July 2002 has applied the possibility of free screening examination for all
women from 45 to 69 years old in two years period. The purpose of the screening
is to find and diagnose the breast cancer which is small and hardly to find by

palpation before it spreads, thereby to decrease the breast cancer mortality.
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