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Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjSi maligni onemocnéni u zen a
jeho incidence v rozvinutych zemich stale stoupa. Tim také
nabira toto onemocnéni na vaznosti a vyznamu. Kazda 10.-11.
Zena v prub&hu svého Zivota onemocni karcinomem prsu (brano
v od narozeni do 75. roku zivota). Jako u vétSiny malignich
onemocnéni je i u karcinomu prsu vcasny zachyt jednim
z nejdulezitéjich  faktorQ  ovliviiujicich  mortalitu  tohoto
onemocnéni. Zachyt karcinomu prsu brzkych stadiich zvysuje
nadéji na vyléceni, zlepSuje kvalitu zZivota a snizuje naklady na
|é¢bu. Z tohoto dlvodu je celosvétové snaha o v&asny zachyt
tohoto onemocnéni. Vedle screeningového programu existuje
Fada preventivnich vySetieni a postupl pro véasny zachyt, které
se v ramci jednotlivych regioni mohou lidit. Tato prace je
zameérena predevSim na nejnovéjsSi informace o patogenezi
karcinomu prsu a z preventivhiho hlediska na sekundarni
prevenci a vyhodnoceni screeningového programu Ceské
republiky mezi roky 2002 - 2007. V textu jsou vsazeny
informacni boxy obsahujici dodatecné informace, které celou
problematiku uceluji. Pro lepsSi prehlednost je seznam literatury,
ktera byla vychozi pro tuto praci, uveden v seznamu na konci
diplomové prace. Citace a odkazy na odborné clanky, které
prinaseji nejnovéjsi poznatky jsou naopak pod c¢arou na strance,

kde je dané téma vykladano.



1. Karcinom prsu jako onemocnéni

Prvni prameny poukazujici na existenci karcinomu prsu
v davnych dobach pochazeji kolem roku 1600 pred Kristem ze
starého Egypta. Ve starovékém Rimé Galén pfirovnal obraz
rozsirenych lymfatickych a krevni cév u pokrocilého karcinomu
prsu ke krabim noham a z této doby pochazi nazev "cancer",
jako nazev pro celou Skalu malignich onemocnéni, jejichz
podstatou je nekontrolovatelnd proliferace a invazivita bunék
urcité populace.

Teprve v roce 1940 Virchow vyslovil teorii o vzniku nadoru
z epitelovych bunék prsu a Halsted roku 1894 referoval v
nemocnici Johna Hopkinse o svych vysledcich s radikalni
mastektomii jako metodou Ié¢by karcinomu prsu. Od tricatych let
se datuji prace, které popiraji teorii karcinomu prsu jako lokalni
nemoci, kterd se Sifi lymfatickou cestou. Na onemocnéni se
zaCina nahlizet jako na systémové s nebo bez postizeni

lymfatickych uzlin.

1.1 Vyskyt karcinomu prsu

Nadorova onemocnéni predstavuji zavazny zdravotni
problém soucasné Ceské a svétové populace, zvlasté s ohledem
na stale rostouci po¢ty nové diagnostikovanych pacientd roéné.
Jednim z velmi vyznamnych pomocnikd pfi porozuméni nddorové
problematice je epidemiologie nadorovych onemocnéni, ktera
umoznuje hodnotit populacni zatéz, poukazovat na rizikové
skupiny v populaci, hodnotit UspésSnost diagnostiky a IéCby a
také predikovat pocty lé¢enych pacientd pfi planovani péce.
Zasadnim predpokladem pro Uspésné vyuziti nadorové
epidemiologie je vSak dostupnost dostate¢né rozsahlych a
uplnych  populac¢nich dat. Diky populaénimu Narodnimu

onkologickému registru standardizované vedenému od roku 1976



méa Ceska republika tyto Udaje k dispozici a to aktudlné s udaji
validovanymi az do roku 2005. Narodni onkologicky registr
obsahuje Udaje o vSech zachycenych novotvarech v ceské
populaci, toto sdéleni se pak bude zabyvat nejvyznamnéjsi
onkologickou diagnézou zenské populace - zhoubnym

novotvarem prsu.

1.1.1 Ceska republika ve srovnani se svétem

V roce 2005 karcinom prsu predstavoval 17 % vsSech nové
diagnostikovanych malignit v Zenské populaci. Trend incidence
byl v celém sledovaném obdobi trvale rostouci (viz. graf 3),
pouze v poslednich letech byla zaznamenana jeho stagnace a
mirny pokles, kdy v roce 2005 dosahl pocet nové
diagnostikovanych nadorl prsu u Zen poétu 5 533, coZ
predstavuje 105,4 nadorl na 100 tisic Zen (viz. tabulka 1). Pocet
Zijicich zen s nadorem prsu nebo jeho historii (tedy tzv.
prevalence) pak byl v roce 2005 celkem 49 539, coz je 944 na
100 tis. Zen. Vysoka incidence nadord prsu je pozorovdna ve
vSech vyspélych zemich svéta, predevSim v zemich severni a
zapadni Evropy a severni Ameriky. Ceskd republika zaujima ve
srovnani s ostatnimi zemémi svéta 23. misto v poctu nové
diagnostikovanych nadord na 100 tis. Zen, ve srovnani s

evropskymi zemémi pak 17. misto.



Tabulka 1:Incidence zhoubnych nadort prsu u Zen v CR ve srovnani se
svétem

Nejvyssi vyskyt Nejnizsi vyskyt Pozice CR (r.2002)
celosvétové v Evropé

> 120 na 100 000 Zen: < 70 na 100 000 Zen: |97,8 na 100 000 Zen:
1. Svycarsko 30. Slovensko 17. misto v Evropé
2. Dansko 31. Makedonie 23. misto ve svéteé

3. USA 32. Rumunsko

4. Belgie 33. Moldavsko

5. Francie 34. Ukrajina

6. Svédsko 35. Ruska federace

7. Finsko 36. Litva

8. Velka Britanie 37. Bélorusko

9. Némecko 38. Albanie

10. Nizozemsko

11. Lucembursko

12. Italie

13. Kanada

Zdroj: 1. Ferlay, F. Bray, P. Pisani and D.M. Parkin: GLOBOCAN 2002: Cancer Incidence, Mortality
and Prevalence Worldwide. IARC CancerBase No. 5. version 2.0, IARCPress, Lyon, 2004

1.1.2 Incidence v zavislosti na véku

Incidence nadord prsu u Zen prudce narlstd po 40. roku
véku, v obdobi 2001-2005 bylo 50 % nemocnych ve véku 53-73
let, stfedni hodnota byla 62 let (viz. graf 1). Z pohledu trendu
incidence je mezi obdobimi 1991-1995 a 2001-2005 pozorovan
nejvétsi narlst nové diagnostikovanych nadort prsu na 100 tis.
Zzen ve veékovych kategoriich 50-59 let (o 34 %) a 60-69 let (o
24 %). Rostouci trend je patrny i ve vékovych kategoriich 40-49
let a 70 a vice let, zde je vSak méné vyrazny (o 13-17 %). Vyvoj
u mladsich Zzen do 39 let Ize oznacit za stagnujici (viz. graf 1).
Vyrazny narQst incidence u Zen ve vé&ku 60-69 let po roce 2002
lze &aste¢né& prisoudit zvySenému zachytu nadortd vlivem
screeningu karcinomu prsu. CeloploSny organizovany screening
byl iniciovan v roce 2002 a je zaméfen na Zeny ve véku 45-69
let.




Zdroj: http://www.svod.cz/

Na grafu ¢. 1 miZeme vidét, Ze se karcinom prsu vyskytuje
u Zen nejcastéji od 35 do 79 let. U zen do 20 let je incidence
velmi nizkd - pouze 9 pfipadl od roku 1977 v CR. Vyskyt zacind
stoupat od 20 let a incidence dale roste s vékem. V letech 2004-
2005 byla incidence karcinomu prsu u Zen ve veéku 20-34 let 86
nadorl roéné&, coz je 7,2 na 100 tis. Zen v této vékové kategorii a
predstavuje treti nejCastéjsi zhoubné onemocnéni po nadorech
hrdla délozniho a jinych koznich nadorech. NejcastéjSim typem
diagnostikovaného nadoru je duktalni karcinom (88%) nejcastéji
ve stadiu 1 a 2. Z 86 diagnostikovanych ptipadd ro¢né v letech
2004-2005 bylo 10 smrtelnych, coz predstavuje 11,6%
mortalitu.

Naproti tomu u Zen 70 let a vice nabyva toto onemocnéni
diky starnuti populace stale na vyznamu a trend incidence v této
vékové kategorii je rostouci od roku 1977, nicméné se stagnaci v
poslednich letech. V letech 2004-2005 bylo u Zen v této vékové
kategorii zaznamendano ro¢né& 1 776 nadord prsu. V tomto véku
je tak maligni nador prsu tretim nej¢astéjSim zhoubnym

onemocné&nim po jinych nadorech klze a nadorech tlustého



stfeva a koneéniku. Z t&chto pfipadl zaznamenano 1 051 Umrti
na nador prsu rocné, tj. 59,2% mortalita. Mortalita je nejvyssi ve
véku 60-84 let, rozdéleni mortality na zhoubné nadory prsu

podle vékovych skupin znazornuje podrobné graf 2.

Zdroj: http://www.svod.cz/

1.1.3 Incidence karcinomu prsu u muzi

Nadory prsu jsou dominantou predevsim zenského pohlavi,
ale mohou se vyskytnout i u muzi a o to obtizndji byvaji
diagnostikovany, protoze se na né nemysli. Zde vsak predstavuji
spie raritni skupinu nadorl s 44 onemocnénimi v Ceské
republice mezi roky 2000 - 2005, tj. 0,88/100000 muzd.
Celkové tvofi pouze 0,13 % zhoubnych nadord u muzl. 50 %
pacientl je ve véku 60-74 let, (25. - 75. percentil), jednd se

tedy o populaci starsi nez v pripadé nemocnych zen.

1.1.4 Mortalita
Nadory prsu predstavuji nejen hlavni inciden¢ni nadorovou
zatéz Zenské populace, ale jsou také stale nejcastéjsi pricinou

umrti na nadorové onemocnéni. Ro¢né na né umira priblizné



1950 Zen, tedy 37 ze 100 tis. Zzen. Celkové jsou pak nadory prsu
pri¢inou Umrti 3,6 % Zen v populaci. I pres stale rostouci
incidenci nddord prsu, imrtnost na tento typ nadoru dlouhodobé
stagnuje (viz. graf 2), coz jednoznacné ukazuje na zlepSovani
Uspé&snosti |é¢by, predevdim diky vy$&imu zachytu ndadorl

v Casnych klinickych stadiich.

Zdroj: http://www.svod.cz/

1.2 Morfologie prsu

1.2.1 Anatomicka stavba

Prsni zldza je slozena ze specializovaného epitelu a
stromatu, pfi¢emZ oboji muiZe dat vzniku jak malignich tak
benignich lézi.

Na bradavce Usti v priméru Sest aZ deset duktalnich
systému. Keratinizujici dlazdicovy epitel bradavky pokracuje do
duktu, kde prechazi ve dvouvrstevny kubicky epitel. Proto je
mozné ¢asto najit malou keratinovou zatku na Gsti duktu. KGze
bradavky je pigmentovana a jeji oporou jsou hladké svalové

buniky v podkozi.
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Velké dukty se vétvi a konéi v terminalnim duktu jeho
lobularni jednotkou TDLU (terminal duct lobular unit). U dospélé
zeny velké dukty na koncich svého vétveni formuji hroznovitou
strukturu acinl, které formuji lobulus (viz. pfiloha: obrazek 1).
Kazdy duktalni systém typicky zaujima pres ctvrtinu prsu,
pricemz se duktalni systémy navzajem prekryvaji. V nékterych
pripadech dosahuji dukty az do podkozi, eventudlné do hrudni

stény nebo axily.

1.2.2 Histologicka stavba

Ve fyziologické prsni Zlaze jsou dukty a lobuly vystlany
dvéma typy bunék:

a) myoepithelialni bunky = nizké, ploché burky tvofici
nesouvislou vrstvu kontraktilnich elementl obsahujicich
myofilament. Tyto burfilky napomahaji ejekci mléka béhem
laktace a maji ddleZitou roli v udrzovani normalni struktury a
funkce lobult a bazalni membrany,

b) luminalni bunky = vrstva bunék vystylajici lumen.
Tyto bunky v termindlnim duktu a v lobulu produkuji miéko.
Naproti tomu bufiky vystylajici lumen velkych duktd tuto funkci
nemaji.

V termindlnich duktech se nachazi kmenové bunky, které
davaji vznik jak myoepithelovym, tak i luminalnim bunkam.

Stroma je tvoreno prevazné vazivovou tkani s okrsky
tukové tkané = interlobularni stroma. Lobuly jsou obklopeny
specificky hormonsenzitivnim myxomatdznim stromatem, které

obsahuje lymfocyty.

1.2.3 Fyziologické zmény v prsni zlaze
Prsni zldza je organ, ktery neni plné formovan hned po

narozeni, prochazi cyklickymi zménami béhem reprodukéniho
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Zivota a zacdind involuci jiz dlouho pred menopauzou.
Prepubertalni prsni zldza sestdvd jak u muzl, tak u Zen
z velkého duktalniho systému, ktery konci minimalni formaci
lobuld (viz. pfiloha: obrdzek 2B). B&hem menarche se
z termindlnich duktd tvofi lobuly a interlobuldrni stroma, které
zaroven zvétSuje objem prsd v tomto obdobi. V prsu se nachazi
minimum tukové tkané, a proto se pri mamografii jevi radio-
denzni (viz. priloha: obrazek 2A). Zrovna tak jako endometrium,
podléhd i prsni zlaza menstruacnim zménam - ve folikularni fazi
jsou lobuly v klidové fazi, ktera se po ovulaci vlivem estrogenu a
vzrlstajici hladiny progesteronu méni na proliferaéni fazi, pfi
které se zvy$uje pocet acinl v lobulu a objevuji se vakuoly
v epithelovych bunkach. Intralobuldrni stroma se stava znacné
edematdzni. BEhem menstruace nastava diky ubytku hladin obou
hormonU apoptdza epithelidlnich, mizi edém stromatu a zmens3uji
se lobuly.

Prsni zldza dokon&i svdj morfologicky a funkéni vyvoj
pouze se zalatkem t&hotenstvi. Zvétsuje se pocet lobull i jejich
velikost a pomér stroma/epithel se méni ve prospéch epithelu do
té miry, ze na konci téhotenstvi tvori prsni zlazu témér jen lobuly
oddélené tenkou vrstvou interlobuldarniho stromatu ( viz priloha:
obrazek 2C). Po ukonceni laktace lobuly regreduji a atrofuji, coz
ma za nasledek zmenseni objemu prsu. Regrese nenastava do
stadia nulipary, ale pretrvava zvétdeny pocet a velikost lobuld.
Po treti dekadé, jesté pomérné dlouho pred menopauzou,
zacinaji lobuly a jejich specializované stroma podléhat involuci.
Lobuly ve vysokém véku témér zmizi a v prsu perzistuji hlavné
dukty, které vytvareji morfologicky velmi podobny obraz muzské
Zlaze. S vékem navic pribyva tukova tkan (viz. pfiloha: obrazek

v

2D). Ale i u starSich Zen je estrogenni stimulace vétsi nez u
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muzQ, a proto Ize prsni Zldzu i u velmi starych Zen morfologicky
rozeznat od muZské. Plvodné radio-denzni obraz prepubertdini
prsni zlazy se s pribyvajicim vékem progresivné meéni, tak jak se
postupné zvysSuje obsah tukové tkané, v radio-lucentni tukovou

tkan (viz. priloha: obrazek 2E).

1.3 Rakovina prsu

1.3.1 Etiologie a patogeneze

Nejvétsi rizikovy faktor pro rozvoj rakoviny prsu
predstavuji hormonalni stimulace a geneticka zatéz. Podle toho
mUZeme nadory prsu dé&lit na sporadické (asociace s G¢inkem
hormonl) a hereditdrni (asociace s rodinou zatéZi a mutaci

zarodecnych bunék).

1) hereditarni karcinom prsu

U 13% zen s rakovinou prsu je postizeni u 1 pribuzného
prvni generace. Ale jen 1% Zen ma v rodiné vice postizenych
pfibuznych. Okolo 25% nadord v ramci rodiny (tj. 3% vsech
nadord prsu) je zplsobeno mutaci autozomaln& dominantnich
genech BRCA1 a BRCA2. Obé mutace maji vysokou penetranci.
Pravdépodobnost asociace onemocnéni s témito mutacemi se
zvysSuje, pokud je postizeno vice pribuznych 1. generace, jestlize
jsou jedinci postizeni pred menopauzou nebo maji soucasné vice
druhtd rakoviny, v pfipadé rakoviny prsu u muze, pti ovarialnim
karcinomu u ¢&lend rodiny. CeloZivotni riziko pro Zeny takto
geneticky zatizené je 60-85% a median véku pri stanoveni
diagnodzy je posunut o 20 let dfive oproti skupiné Zen bez této
genetické zaté%e. Protoze mame vice druhl mutaci (viz.
tabulka), penetrance je u rdznych mutaci rozdilnd a zaroven je
zde riziko vzniku rakoviny v jiném organu nez prsu (viz tabulka).

Mutace v BRCA1l zvySuje soucasné riziko vzniku ovarialniho

13



karcinomu. BRCA2 naproti tou znamena mensi riziko tohoto

s

karcinomu, ale na druhé strané je vétsi riziko na vzniku
karcinomu prsu u muzd. Mutace v obou genech také zvysuji
riziko vzniku karcinomu colon, prostaty a pankreatu. Tento vliv
je ale méné vyznamny.

BRCA1 a BRCA2 maji podobnou funkci. Jsou to tumor-
supresorové proteiny a zaroven proteiny ochranujici genom pred
poskozenim DNA pomoci regulace bunécného cyklu a opravou
DNA. Ackoliv mechanismus posledné jmenovaného neni plné
objasnén, prifazuje se této funkci kliCova role pri onkogenezi
(podrobné&ji viz. box 1). Do dne&ka byly popsany stovky rGznych
mutaci pro oba geny, ale jen nékteré zvysuji riziko vzniku
rakoviny prsu. Frekvence mutaci v populaci se pohybuje mezi
0,1-0,2%.

Box 1. Mechanismus plsobeni genti BRCA1 a BRCA2 a jejich vztah

k onkogenezi karcinomu prsu'

,PFi poskozeni DNA se zacdind fosforylovat BRCA1 (tj. aktivovat) a mize nasledné predavat
signaly o poskozeni DNA od kinaz na efektorové proteiny. BRCA1 je pravdépodobné zaroven
funkéné spojen s BRCA2 a RAD51 v komplexu proteind pro opravu DNA. BRCA2 se miZe pfimo
védzat na DNA a zajistuje opravu zlomd prfi rekombinaci ds-DNA (ds=double stained,
dvojsSroubovice). Otdzkou zatim je, jak ztrdta funkce téchto genl ovliviiuje pfedevsim prsni
Zldzu. Je to moZnd zplsobeno intermitentni proliferaci epitelu prsni Zldzy (v protikladu ke stalé
proliferaci epitelu v jinych orgdnech jako je kiZe nebo tlusté stfevo) a to mdZe Cinit tkari
citlivéjsi na poskozeni genomu. Dalsim moZnym mechanismem by mohla byt pritomnost dalsich
reparacnich systémdi, které se nevyskytuji v prsni Zldze. BRCA1, ale ne BRCA2, interaguje
s estrogenovym receptorem a je soucasti inaktivace X chromozomu - dva faktory, které se
mohou podilet na specifickém riziku podle pohlavi. Je zajimavé, Ze karcinom prsu u muZi je

asociovan jen mutaci BRCA2."

. ROBBINS AND CONTRAN, Pathologycal Basis of Disease. Susan C. LESTER, The Female
Breast. Philadelphia:Elsevier 2007. p. 1133
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Pokud je u hereditarni formy jedna alela BRCA mutovan3,
staci jiz jen jedna somaticka mutace k vyrazeni funkce BRCA
genu. Je zajimavé, Ze prestoze se mutace BRCA1 ani BRCA2
témé&f (az na vyjimky) nevyskytuji u sporadickych nadord,
priblizné 50% téchto nadord se vyznaluje snizenou nebo
chybé&jici expresi BRCA1l. K tomu se je$td& ve vétsiné pfipadl
pridava ztrata heterozygozyty (LOH= loss of heterozygosity) a
metylace promotorové oblasti. Oboji vede k inaktivaci genu. Pro
BRCA2 zatim nebyl popsan podobny mechanismus.

Tumory vzniklé na zakladé mutace BRCA1 jsou oproti
sporadickym  tumorim  vétdinou malo diferencované a
neexprimuji receptory pro pohlavni hormony ani nadmérné
neexprimuji HER2/neu (receptor epidermalniho rUstového
faktoru, ktery je u nadord prsu nadmérné exprimovan). Tumory
vzniklé na zakladé mutace BRCA2 nemaji specifickou morfologii.

Urcovani nadoru podle RNA typizace odhalilo, Ze BRCA1,
BRCA2 a podtypy sporadickych tumorl mohou byt rozpozndny
podle syntézy RNA v daném nadoru. Napriklad existuji
sporadické karcinomy, které maji stejny RNA profil jako BRCA1-
pozitivni nadory. Pro tyto nadory se pouzivd nazev ,basal-like
carcinomas" vzhledem k expresi gend charakteristickych pro
myoepitelové nebo progenitorové bunky prsni zlazy. Tento nalez
poukazuje na fakt, Ze &ast sporadickych nador( je biologicky
podobnych hereditarnim.

Vedle t&chto genl byly indentifikovany i dal&i, které mohou
dat vznik nadoru prsu, at uz samostatné nebo spoluli¢éinkem
s jinym faktorem. Mezi né patfi mutace genu pro kontrolni
kindzu poskozeni DNA CHEK2, mutace p53 (Li-Fraumeni
syndrom), mutace PTEN genu (Cowdendv syndrom), mutace
LKBI genu (Petz-Jeghersiv syndrom). Ani znalost mutaci té&chto

genl nedokazala vysvétlit vdechny pFipady hereditarniho
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karcinomu, a tak skoro 2/3 zUstavaji neobjasnény. V tomto se do
budoucna jevi jako uzite¢nd mRNA typizace prsnich nadorl (viz.
box 2) stim predpokladem, Ze stejna mutace v zarodecnych
bufikdch da vznik nadordm se stejnym biologickym chovanim.
Zatim je to stale predmétem vyzkumu.

Velké mnozstvi studii potvrdilo, ze nékteré geny ucastnici
se vzniku hereditdrnich nddord se podili i na vzniku mnoha
sporadickych nador(. Na priklad mutace p53 se objevuje 19-
57% sporadickych karcinoml prsu. Neustdly vyzkum té&chto
mnohych gend dava nadé&ji, ze se podafi odhalit patogenezi

karcinomu prsu.

2) sporadicky karcinom prsu

NejdlleZit&j&i rizikové faktory pro tento druh (pohlavi, vék
menarche a menopauzy, parita, kojeni a exogenni estrogeny)
spojuje expozice hormonim. Vétdina sporadickych nadorl se
objevuje u Zen po menopauze a exprimuje estrogenové
receptory (ER). Dnes je doloZzena role estrogenu v karcinogenezi.
Estrogeny pusobi dvojim zplsobem - mohou zplsobovat mutace
DNA nebo generovat volné radikdly, které sekundarné DNA
poskozuji.? Nadto diky hormonalni stimulaci urychluji proliferaci
jak premalignich, tak malignich |ézi. Tento mechanismus ale neni
vSe vysvétlujici, vyskytuji se i nadory, které ER neexprimuji a

objevuji se u Zen bez zvy3ené expozice estrogenim.

3) karcinogeneze
Neoplastické zmeény jsou vysledkemm mnoha biologickych

zmén. V kazdém nadoru mlze byt nalezena genetickd nebo

2
Miller K: Estrogen and DNA damage: the silent source of breast cancer? J Nat/ Cancer Inst

95:100, 2003.
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funkéni zména, bohuzel ne jedna pro vSechny nadory spolecna.
VétSina dnes objevenych zmén na celuldrni Urovni se objevuje
jen v urcitych nadorech a obvykle ve vysoce variabilni kombinaci
s ostatnimi zménami.

Obecny model karcinogeneze predpoklada, ze burika musi
nabit 7 novych schopnosti/vlastnosti, vcéetné genetické
instability, aby se zni vyvinula maligni bunka.® Tento
mechanismus je u hereditarnich nadord posilen jiz preexistujici
mutaci uréitého genu/urditych genl v zarode¢né burice. Pro
kazdou novou schopnost/vlastnost je zapotfebi zmény v jednom
z mnoha gend, jako napf. zmé&ny na genech pro estrogenovy
receptor, receptor EGF, RAS, HER2/neu mohou vyduUstit
v nezavislost na okolni mitotické signaly a bunfka pak
nekontrolované roste a mnozi se. Jinymi slovy se bunka stava
samostatnou ve stimulaci svoji vlastni proliferace. Musime vzit
ale v Gvahu, Ze zména jednoho genu muZe zpUsobit vice neZ
jednu z téchto schopnosti/vlastnosti.

Morfologické zmény v prsni zldze, které znamenaji
nejmensi riziko maligniho zvratu, jsou epitelové proliferativni
zmény. To podporuje myslenku, Ze tyto Casné zmény jsou
zplUsobeny vznikem nezavislosti bufiky na inhibi¢nich signalech,
samostatnosti burfiky ve stimulaci svoji vlastni proliferace a
nezavislosti na signalech apoptézy. I v tomto ¢asném a benignim
stadiu je pozorovana abnormalni exprese hormonalnich
receptord a abnormalni regulace proliferace.

Dals$im mechanismem je geneticka instabilita. Jednim
projevem je ztrata heterozygozity (LOH, loss of heterozygosity),

kterd nastava jako pozdni zména a je vzacné detekovana

3 Hahn WC, Weinberg RA: Rules for making human tumor cells. The New England Journal of

Medicine. Vol. 347:1593, 2002.
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v proliferativnich zménach, ale mnohem castéji je pfitomna u
atypické hyperplazie a témér pravidlem byva u karcinomu in
situ. DalSim projevem je aneuploidie, kterou vidime ve formé
zvétSeného nepravidelného jadra, hyperchromazie. Objevuje se
pouze u high-grade duktalnich karcinomd in situ (DCIS) a u
nékterych invazivnich karcinomi. U DCIS viddme kompletné
vyplnény duktalni systém v prsni zlaze. To je nasledek ztraty
kontaktni inhibice a lifespan limitu (omezeny proliferacni
potencial urcité bunky, tj. bunka ma urcity pocet déleni a pak
podléhd apoptdze). V nadoru a jeho okoli je zvysena
angiogeneze. To je zpUsobeno jednak pfimym G¢inkem nadoru a
jednak neprimo stimulujicim uUcinkem nadoru na stroma, nebo
dezinhibici angiogeneze myoepitelovymi burikami.

Karcinomy vétsSinou vznikaji v in situ stadiu, jak je tomu ve
vétsiné pripadd, a tyto léze pozdé&ji vyusti v invazivni karcinom.
To je patrné na asociaci lobularniho karcinomu s lobularnim
karcinomem in situ (LCIS), dobfe diferencovanych karcinomu
s low-grade DCIS a dediferencovanych karcinomd s high-grade
DCIS.

Formovani struktury a funkce prsni zlazy vyzaduje komplex
vzajemnych interakci mezi Iumindlnimi, myoepitelovymi a
stromalnimi burfikami. Stejna funkce, kterd umoznuje formaci
nového vétveni duktl a lobull b&hem puberty a té&hotenstvi
(rozruseni bazalni membrany, zvysenou proliferaci, ztratu
kontaktni inhibice, angiogenezi a invazi do stromatu) mdze mit
zaroven ulohu v karcinogenezi abnormalnich epitelovych bunék
nebo bunék stromatu. Zatimco se tyto zmény odehravaji
v luminalnich bunkach, paralelné nastavaji zmény v ostatnich
bunkach prsni zldzy diky mutaci, nebo epigenetickym zménam
(metylace DNA) anebo pres zménénou signalizacni drahu. To

narusi fyziologickou interakci bunék a funkci tkané. Ztrata
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normalni funkce se objevuje se stoupajicim vékem a to mize byt
jednou z pricin zvysSujiciho se rizika karcinomu prsu se zvysujicim
se vékem.

Konecny stupen karcinogeneze je prechod limitované
formy karcinomu (in situ) v invazivni karcinom. Podstata tohoto
procesu je nejméné objasnéna. Je mozné, zZe tento prechod je
primarné zplsoben ztratou integrity bazalni membrany a tkané
zpUsobenou abnormalni funkci myoepitelii a stromalnich bunék.
Nabyti nové schopnosti maligni bunky invadovat skrze bazalni
membranu do stromatu je prozatim méné pravdépodobné.

Nové techniky mapujici zmény v DNA, RNA a proteinech
karcinoml davaji prvni ndznaky biologické diverzity invazivnich
karcinomd prsu. Proto nepfekvapi déleni nadorl na estrogenovy
receptor (ER) pozitivni a negativni. Pod vlivem tohoto receptoru
mohou byt stovky gend a to se odrazi skupinou gend, jejichz
transkripce je praveé v téchto nadorech zvySena. Nakonec by tato
exprese skupin genl mohla byt lepsi prediktivni faktor neZ
pritomnost samotného estrogenového receptoru, protoze ER
pozitivni nadory bez takovéto exprese maji spiSe vlastnosti ER
negativnich nadorl. ER pozitivni tumory vykazuji zarovef
zvy$enou transkripci gent, které jsou typické pro luminalni
bufiky a spojovany s lepsi diferenciaci u téchto nadord. ER
negativni tumory se déli na dvé skupiny, tzv. basal-like
karcinomy maji znaky myoepitelidlnich bunék (exprese bazalniho
keratinu, p-cadherinu, lamininu). Mezi tyto nadory radime BRCA1
karcinomy. Druhou skupinu tvori nadory s pritomnou amplifikaci
HER2/neu. Né&které dilezité slozky takovéto genové exprese
pravdépodobné pochazi z bunék stromatu, které se promisily
s nddorovymi bufikami. To opé&t podporuje teorii o duleZitosti

stromalnich bunék v chovani nadoru.
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Box 2. Obraz genové exprese karcinomu prsu, molekularni obraz

~Zavedenim novych technologii v genové diagnostice dnes umoZriuje studovat velké mnoZstvi gend
u velkého mnoZstvi nddord. Mezi tyto technologie patfi pfedevsim microarray technologie neboli
genové Cipy. To skyta moZnost detekovat velké mnoZstvi zmén v nadorovych burikach, tzv.
molekularni obraz, ktery vypadd nadsledovné - analyzujeme uréité mnoZstvi karcinomd, pricemz
kazdému odpovida jeden sloupec na grafu. Relativné zvysené tvorbé RNA odpovida cervena a
relativné snizené zelend. Prdmérnd hodnota je &ernd. Tato mRNA typizace je velmi pomocnd
v identifikaci prsnich karcinomd. Analogickd typizace DNA a exprese protein je zatim pfedmétem
vyzkumu. Typizace mRNA se uziva pro stanoveni progndzy onemocnéni, citlivosti k IECbé a ke
klasifikaci hereditarnich karcinomd. Zatim ale na vétsiné klinik tato metoda neni rutinné provddéna,
prestoZze v budoucnu mRNA typizace povede ke zlepseni diagnostickych, prognostickych a

terapeutickych testd u prsnich nédord. Wl

TYPES OF BREAST CARCINOMAS
(each column represents a single carcinoma)

Basal-like HER2 ER positive
positive

Lobular Ductal

HNF3
AR
GATA-3
LIV-1

ER

Ker 19
TFF3
Cyclin D1
Ker 8

Ker 18
E-cadherin
PPARBP
GRB-7
HER-2
MLN 64
Ker 17
Ker 5
P-cadherin
CDK 2
P53

Ker 16
Cyclin A2
Cyclin E1
Myc
HDGF
AC133
Cyclin B1
PCNA

ER genes cluster
and luminal keratins

17q11-21 amplicon
(including HER2)

mRNA TRANSCRIPTS
(each row is a separate gene)

Basal keratins
and proliferation
genes cluster

ER pozitivni karcinomy - Podil téchto typd &ini 70-80% a ma se za to, Ze vznikaji ER pozitivnich
luminalnich bunék. Jedna se o vétsinu duktalnich,lobularnich tubuldrnich, mucindznich a papilarnich

karcinomd.

ER negativni karcinomy - Tyto karcinomy ztraceji expresi ER béhem svého vzniku, nebo vznikaji

z primarné ER negativnich bunék.

HER2 pozitivni karcinomy - Identifikovatelné pomoci nadmérné exprese HER2 proteinu. U
prsnich nadord jsou rutinné testovany HER2/neu geny a proteiny, abychom mohli odhadnout

4 ROBBINS AND CONTRAN, Pathologycal Basis of Disease. Susan C. LESTER, The Female
Breast. Philadelphia:Elsevier 2007. p. 1133
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citlivost na protilatky namifené proti tomuto proteinu.

Basal-like karcinomy - Skupina téchto nddor je odliSena expresi keratind, které jsou typické pro
myoepitelové buriky nebo progenitorové buriky prsni Zlazy. ProtoZe jsou tyto buriky u bazalni
membrany lobulG a duktd, pochdzi odtud i ndzev této skupiny nadord. Neexprimuji ER ani s ER
asociované geny nebo HER2/neu. BRCA1 nadory jsou podobné této skupiné, ale presto vétsina Zen

s basal-like karcinomem nema BRCA1 mutaci.

1.3.2 Klasifikace zhoubnych nadori

Vétsinu malignich nadorl prsu predstavuji
adenokarcinomy, vsSechny ostatni  nadory (skvamocelularni
karcinom, phyllodes tumor, sarkomy, lymfomy) predstavuji
méné nez 5%.

Zakladni déleni karcinom( pFedstavuji in situ karcinomy a

invazivni karcinomy.

1.3.2.1 Karcinomy in situ

In situ karcinomy predstavuji populaci nadorovych bunék,
kterda je omezena na dukty a lobuly a ohraniCena bazalni
membranou od zbytku Zlazy. V nékterych pfipadech se muze
tato populace nadorovych bunék dokonce rozsitit na kizi, aniz by
se opét Sifila za bazalni membranu. Tento stav se nazyva
Pagetova choroba. Hlavni klinické odliSeni od invazivnich
karcinomud spodivd v tom, Ze in situ karcinomy neinvaduji do
lymfatickych uzlin ani krevniho recisté a nemetastazuji.
Nazev ,invazivni karcinom" pochdzi od toho, Ze tento druh
nadoru se Sifi pres bazalni membranu do stromatu. Z uvedeného
vyplyva, Ze zarovett mize invadovat do lymfatického systému i
cév a tvorit metastazy. Dokonce i nejmensi invazivni karcinomy
maji potencial metastazovat. In situ karcinomy byly déleny na
duktalni a lobuldrni podle toho, zda byl postizen lobulus nebo
ductus, a podle jejich podobnosti s duktalni nebo lobularni ¢asti.
Invazivni duktalni a lobuldrni karcinomy byly pojmenovany podle

spojitosti s in situ komponentou (duktdlni/lobularni). Tyto
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popisné terminy se pouzivaji dodnes, ale dnes prevazuje nazor,
Zze vSechny karcinomy vychazi z lobularni jednotky terminalniho
duktu a termin ,duktalni* a ,lobuldrni® neznamena misto vzniku

nebo plvod bunék.

a) in situ karcinom - duktalni = DCIS

Pocet pfipadl tohoto karcinomu rapidné vzrostl z 5% ze
véech karcinomu pfed zavedenim mamografického screeningu na
soutasnych 15-30% z karcinom( v populaci s dostupnym
screeningem. Tento nador tvori témér 50% mamograficky
zachycenych malignich nadord a typicky se prezentuje
kalcifikacemi. Méné cCasto se mohou objevit zvySenou denzitou
v mamogramu, Spatné hmatatelnou masou, nebo vytokem
z bradavky. Nékdy je DCIS nahodnym nalezem pfi biopsii
z jinych indikaci.

VétsSinou je DCIS ohranicen na jeden duktalni systém, ale
nékdy se mdze §ifit a zaujimat urcity sektor prsni zlazy.
Histologicky se DCIS déli na typy:

- Komedo DCIS
- Nonkomedo DCIS (solidni, kribriformni, papilarni,
mikropapilarni)
- Pagetova choroba
VétSinou nalézame v mikroskopickém obraze smisené typy, ale
v nékterych pfipadech i &isté jeden z té&chto typd.

Komedo DCIS se vyznacuje solidnimi masami pleomorfnich
high-grade bunék s centralni nekrézou, ktera Casto kalcifikuje a
je na mamogramu viditelnd jako mikrokalcifiakce. Casté jsou
periduktalni koncentricka fibréza a znamky chronického zanétu.
VétsSi nadory mohou byt palpovatelné jako oblast nepresné

ohrani¢enych noduld.
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Nonkomedo DCIS se sklada z monomorfnich bunék od low-
grade po high-grade diferenciaci. V kribriformnim DCIS jsou
bunky rovnomeérné rozprostfeny a zaujimaji pravidelny tvar.
Solidni DCIS vypliiuje kompletné postizené prostory. Papilarni
DCIS proristd celym duktem, ma hojné fibrovaskularni stroma a
typicky chybi myoepithelidlni buriky. Mikropapilarni DCIS je
tvoren jen bunécnou populaci bez fibrovaskularniho stromatu
stromatu. Tato skupina nadorl se nevyznaluje typicky
mikrokalcifikacemi a mdze byt klinicky okultni.

Pagetova choroby je vzacnou variantou DCIS (1-2%
pripadd) s postizenim bradavky, které se jevi jako erytém se
Supinaténim, ktery se da snadno splést s ekzémem. Podkladem
je intraduktalni Sireni nadorovych bunék bez prekroceni bazalni
membrany.

Zda se, ze mnoho pfipadd malych, low-grade DCIS a snad
vétSina high-grade a rozsirenych DCIS progreduji do invazivniho
karcinomu. To jen podporuje nutnost radné diagndzy a
odpovidajici terapie tohoto typu. Mastektomie je kurativni v 95%
pripadd. Vzacné recidivy jdou na vrub reziduim v duktech
v subkutanni tukové tkani, kterda nebyla pfi zakroku odstranéna
anebo okultnim loZiskdim invaze, kterd nebyla detekovana.

Z tohoto ddvodu prs zachovavajici zakrok, ktery je u DCIS
plné indikovan, mirné zvysuje riziko recidivy a tim i smrti na
rakovinu prsu. NejdQleZit&jsi rizikové faktory pro recidivu jsou

grading, velikost tumoru a jeho okraje.

b) in situ karcinom - lobularni = LCIS

LCIS je vétSinou ndhodny ndlez pfi biopsii z jiného ddvodu,
protoze neni spojen s vyskytem mikrokalcifikaci nebo stromalni
reakce, kterd by podminila ztuhnuti. Z toho dlvodu ma nizkou

frekvenci (1-6% ze vdech karcinomu prsu) jak s, tak i bez

23



mamografického screeningu. Ve 20-40% je bilateralni (u zen,
kde byla provedena biopsie obou prsou). V porovnani k DCIS je
to 2x vice. Je Castéjsi u mladych zen, 80-90% se vyskytuje pred
menopauzou. Protoze LCIS je casto multicentricky a bilateralni,
byla vytvorena hypotéza, ze se nejednd o pravou malignitu, ale
spiSe o znamku rizika rakoviny. Na druhé strané bunky LCIS
vypadaji stejné jako u invazivniho lobularniho karcinomu a
stejné tak vykazuji ztratu exprese e-cadherinu (adhezivni
transmembranovy protein). Navic mdZe mit LCIS stejné
genetické zmeény jako tkané bezprostredné naléhajici k
invazivnimu lobuldrnimu karcinomu. To podporuje teorii, ze LCIS
je prekurzor invazivniho lobularniho karcinomu.

Atypicka lobularni hyperplazie, LCIS a invazivni karcinom
jsou v mikroskopickém  obraze stejné (malé  bunky
s ovalnym/kulatym jadrem, které k sobé neadheruji, Casto i
bufiky tvaru pecetniho prstenu obsahujici mucin). LCIS ale
nedeformuje podplrné struktury a postizené aciny si zachovavaji
plvodni strukturu. LCIS exprimuje skoro vzdy estrogenové a
progesteronové receptory (viz. dale). Incidence invazivniho
karcinomu u Zzen s LCIS je priblizné stejnd jako u zen
s neléenym DCIS. U pozorovani trvajici 20 let se ukazalo, ze se

invazivni karcinom vyvine v 25-35% pftipadd.

1.3.2.2 Invazivni karcinomy

U Zen, které se nepodrobuji mamografickému screeningu,
se projevi témeér vzdy hmatatelnym nalezem. Zaroven v tomto
stadiu jsou uz u poloviny zen postizeny axilarni lymfatické uzliny.
N&kdy v takové mite, Ze blok odtoku zplsobi regionalni
lymfedém a tim vznikne obraz pomerancové klze (fixace kize
k prsni Zldze pomoci Cooperovych ligament). Vétsi karcinomy

dokonce zpUsobuji vtaZzeni klze. PFi vtaZeni bradavky mizeme
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usuzovat na postizeni centrdlni Casti prsu. Na mamogramu se
jevi jako oblast zvySené denzity, vétSinou polovicni velikosti nez
je hmatatelnd masa. U velmi malych nadori miZe byt obraz
kalcifikaci bez zvy$eni denzity a ve vétdiné pFipadd nejsou
vytvoreny metastazy.

Difuzné zvétSeny erytematézni prs je typicky obraz
inflamatorniho karcinomu, pri kterém je vyznacné postizena
lymfaticka tkan prsu. Tento nador rovnéz netvori typickou masu
nadorovych bunék, ale ma difuzné infiltrativni charakter. Jak
nazev vypovida, lze ho chybné diagnostikovat jako afekci
zanétlivé etiologie, coz by mohlo vést k oddaleni spravné
diagnézy a nasledné terapie. Tento nador je ojedinély i tim, ze
diagndza se stanovuje hlavné na klinickém podkladé a nekoreluje
se specifickym histologickym typem karcinomu.

Dalsi uskali v diagnostice prsniho nadoru spociva v tom, ze
se jako prvni pfiznak muZe objevit metastaza axilarni, popf. i
vzdalené uzliny. Ve vétsSiné pripadu je pak primarni nador bud
maly, nebo skryty denzni prsni tkani. Diky kombinaci MRI
(magnetic resonance imaging), mamografie a ultrazvuku ve

vySetieni prsu je procento takovychto primarnich nadort malé.

1) invazivni karcinom (NST=No Special Type, duktaini
invazivni karcinom)

Tento nazev oznacuje skupinu karcinomd, které nemohou
byt prifazeny k zadné specifické skupiné a =zaroven jsou
nejcastéjSim typem invazivniho karcinomu (70-80%). Vétsina
té&chto nddorl se jevi pfi palpaci jako pevné a tvrdé tumory
s nepravidelnymi okraji. Je to hlavné diky desmoplastické reakci
= stimulaci tvorby tvrdého stromatu v okoli nadoru. Tato tkan
zaroven nahrazuje tukovou tkan, coz se na mamogramu projevi

zvySenou denzitou. Proto se tomuto nadoru nékdy frika tzv.
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»Skirhoticky karcinom®. V centru byvaji mald loziska kridové
bilého elastického stromatu a nékdy se objevuji i kalcifikace.
Vzacné se také mohou jevit jako dobre ohranicené mekké
tumory.

Tyto karcinomy se vyskytuji v nékolika histologickych
podobach. Dobre diferencované typicky exprimuji receptory pro
pohlavni hormony a neni u nich zvysena exprese HER2/neu.
Méné diferencované zase spiSe neexprimuji hormonalni receptory
a zvysené exprimuji HER2/neu. VétSina se ale pohybuje mezi
témito dvéma typy. NST karcinomy se Casto vyskytuji soucasné
s DCIS a grade DCIS koreluje s grade NST karcinomu (Komedo
DCIS je asociovan hlavné se Spatné diferencovanym NST
karcinomem a low-grade DCIS s dobre diferencovanym NST

karcinomem).

2) invazivni lobularni karcinom

PFi palpaci se vétSinou projevi stejné jako NST karcinomy,
ale priblizn& % se vyznaduje difiznim rlstem a invazi
s minimalni/zadnou desmoplastickou reakci, a tim padem
minimalnim zvysenim denzity na mamogramu. Diky tomu mQze i
detekce metastazi fyzikalnim vysetfenim a radiologicky Ccinit
potize.

U tohoto typu karcinomu se uvadéla vétsi incidence
bilaterdlnich tumorl. Ve skuteénosti se toto vyskytuje v 5-10%
pripadd a to je priblizné stejné jako u NST karcinomd.

Incidence invazivniho lobuldrniho karcinomu se zvysuje u
postmenopauzalnich zen. Mohlo by to byt dano do souvislosti
s uzivanim hormonalni substitucni terapie.

Bunky vypadaji podobné jako u LCIS, ale vykazuji ztratu

koheze a neformuji tubuldrni nebo papilarni struktury.
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Dobre diferencované nadory jsou obvykle diploidni,
exprimuji receptory pohlavnich hormonl a ve vét&iné pripadd se
soucasné vyskytuji s LCIS. Nadmeérna exprese HER2/neu je velmi
vzéacnd. Prognoéza je podobna jako u NST karcinomd.

U lobuldrnich karcinomd je pfitomen odliny druh
metastazovani oproti ostatnim nadordim prsu. Casto metastazuje
do peritonea, retroperitonea, leptomeningd (meningitis

carcinomatosa), gastrointestinalniho traktu, ovarii a uteru.

3) medularni karcinom

Casto se jevi jako dobfe ohrani¢ené lozisko a mdze byt
zaménén s fibroadenomem. V nékterych prfipadech vykazuje tak
rychly rlst, Ze se mu fika ,explozivni rast".

Tyto nadory se nevyznacuji stromalni desmoplazii, a proto
se pri palpaci jevi jako vice poddajné nez ostatni nadory. Maji
mekkou konzistenci (odtud nazev medularni - drefovy) a jsou
dobre ohranicené. VSechny jsou Spatné diferencované a DCIS je
ve vétdiné pripadd nepfitomen. Vaskuldrni nebo lymfatickd
invaze nebyla nikdy pozorovana.

Tento typ nadoru ma o néco lepsSi progndézu nez NST
karcinomy, pfestoze nese fadu prognosticky nepfiznivych znakd,
jako jsou aneuploidie, high-grade jadra, absence receptorl
pohlavnich hormonl a vysokd proliferace. Nadmé&rnd exprese
HER2/neu nebyla pozorovana. Metastazy do lymfatickych uzlin
jsou méné Casté a vzacné mnohocetné.

Je zajimavé, ze 13% zen s mutaci BRCA1 genu ma tento
typ nadoru, ale vétsina neni s touto mutaci asociovana. Naproti
tomu hypermetylace promotoru BRCA1 genu je pozorovana

v 67% pripadd.
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4) mucindzni karcinom

Jedna se o méné cCasty typ vyskytujici se spiSe u starsich
7en. Vétdinou tvoii dobfe ohrani¢eny tumor a mize rlst pomalu
po mnoho let. Je velmi mékky a ma konzistenci zelatiny, odtud
také pochazi nazev mucindzni.

Buriky nadoru jsou vétsinou diploidni a exprimuji receptory
pro pohlavni hormony. Prognosticky jsou tyto nadory pfiznivéjsi
nez NST karcinomy. Incidence mucindzniho carcinomu je také o
néco vyssi u Zzen s mutaci BRCA1, jako tomu bylo u medularniho

karcinomu.

5) tubularni karcinom

Pfed zavedenim mamografického screeningu se objevoval
tento nador ve 2%, nyni se jeho vyskyt diky tomuto screeningu
pohybuje okolo 10%. Na mamogramu typicky vytvari
nepravidelné oblasti o vysSSi denzité. Nejvice se objevuje ve
Ctvrté dekadé. Pomérné cdasto se vyskytuje multifokalné
v jednom prsu (10-56%) a bilateralné (9-38%).

N&kdy mize byt diky formaci tubull zaménén za benigni
sklerotické 1éze (zde vsak chybi myoepitelovd vrstva). Casty je
také vyskyt s LCIS.

U vice nez 95% tubuldrnich karcinom( je pfitomna exprese
receptorl pro pohlavni hormony, které jsou diploidni a dobte
diferencované.

Vzhledem k jeho vynikajici prognéze je jeho vciasné
zachyceni velmi dlleZité (metastdzy v axilarnich uzlinach jsou u

méné nez 10% tumord, pokud se nejedna multifokalni invazi).
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6) invazivni papilarni karcinom
Karcinom s papilarni strukturou je vzacny a predstavuje
okolo 1% v8ech karcinomU prsu. Klinické projevy jsou stejné

jako u NST karcinomd, ale celkova progndza je lepéi.

7) metaplasticky karcinom

Pod tento nazev se zahrnuje &irokd &kdla vzacnych typl
karcinomu prsu (méné nez 1% ze vsech karcinoml) jako napft.
chondroidni adenokarcinom, skvamocelularni karcinom, nebo
karcinom se zretelnou vretenitou sloZzkou, ktery je nékdy obtizné

odlisit od sarkomu.

1.3.2.3 Stromalni nadory

Stroma prsni zlazy je déleno na interlobularni a
intralobuldrni a davd vznik rozdilnym typdm neopldzii. Pro prs
typicky benigni nador fibroadenom a phyllodes tumor
(cystosarcoma phyllodes) vznikaji v interlobuldarnim stromatu.
Pod vlivem specializovaného stromatu nastava vétsi proliferace
epithelovych bunék a vznika tak non-neoplasticka komponenta
tumord.

Naproti tomu intralobularni stroma dava vznik jak
nadorim, které jsou obvyklé i v jinych lokalizacich neZ v prsni
?ldze (lipom a angiosarkom), tak nadordm typickym spiSe pro
prsni zlazu (pseudoangiomatdzni stromalni hyperplazie, fibréozni

tumory).

1) phyllodes tumor

Tento nador ma slozku stromalni a epitelovou. VétSinou se
vyskytuje v 6. dekadé zivota. Ackoliv se projevuje jako
hmatatelnd masa, malo zté&chto tumorl je detekovano
mamograficky. Vé&t§ina nadorl je relativné benignich a

neobsahuje cysty. Jednd se low-grade tumory, které vzacné

29



metastazuji. Naproti tomu high-grade tumory jsou agresivni,
Casto recidivuji a zakladaji vzdalené hematogenni metastazy

v priblizné 33%. Metastazuje stromalni slozka.

2) sarkom

Sarkomy v prsu jsou totozné jako jinde na téla
(angiosarkom, rhabdomyosarkom, liposarkom, leiomyosarkom,
chondrosarkom a osteosarkom). Dllezité je, Ze sarkomatdzni
slozka se vyskytuje i u jinych nadorl jako jsou phyllodes tumor a
metaplasticky karcinom. Sarkomy se vétSinou projevuji jako
palpovatelnd masa. Lymfogenni metastazy jsou vzacné,
hematogenni jsou detekovany nejcastéji v plicich.

U angiosarkoml musime vzit v lvahu, Ze vedle
spontanniho vzniku jde o nasledek radioterapie prsu. Tyto
nadory vyrdstaji nejéast&ji po 5-10 letech po terapii. Tzv.
.Stewart-Treves syndrom™ znamena vyskyt angiosarkomu
v chronicky edematdzni k(zi paze po radikalni mastektomii. Tato
komplikace je dnes ale diky lepSim operacnim technikdm spise

vzacna.

1.3.2.4 Ostatni maligni nadory prsu

I u prsu mohou vzniknout ndadory kQZe, potnich a
mazovych 2laz a vlasovych folikuld, které se nijak neli$i od
nadorl na jinych ¢astech téla. Zrovna tak lymfomy mohou
primarné vzniknout v prsu, ale Castéji se jedna o sekundarni
infiltraci. Ve vét$in& ptipadl je to velkobun&&ny B-lymfom. Vedle
nejCastéjSich metastaz z kontralateralniho prsu jsou casté

metastazy z melanomu a plic.
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Tabulka2: zastoupeni jednotlivych histologickych typt nadort

In situ karcinomy 15-30%
DCIS 80%
LCIS 20%

Invazivni karcinomy 70-85%
NST karcinomy (duktalnf) 79%
lobuldrni karcinom 10%
tubularni karcinom 6%
mucindzni karcinom 2%
medularni karcinom 2%
papilarni karcinom 1%
metaplastické karcinomy <1%

Zdroj: Robbins and Contran, Pathologic Basis of Disease, Elsevier 2005

1.3.2.5 Rakovina prsu u muzi

Karcinom prsu u mizu je velmi vzacny s celoZivotnim
rizikem 0,11% (13% u Zen). Rocné je hlaseno priblizné 1500
pfipadd a 400 Umrti.

Patologie a vyskyt rakoviny prsu u mlzu jsou znaéné
podobné jako u zen. Rozdily jsou ve vysSim vyskytu papilarnich
karcinoml a v niz&im vyskytu lobuldrnich karcinomQ. Exprese
molekuldrnich markerd je stejnd jako u Zen s tim rozdilem, Ze u
muzU je vice nez u Zen (v 81% nadorl) ER pozitivity a oproti
7endm se tato pozitivita u muzd zvy$uje s vékem. Prognostické
faktory jsou u obou ohlavi stejné.

Nadory se u muzd vétSinou projevuji jako palpovatelna
subareolarni mase, protoze epitel muzské prsni zlazy je
ohrani¢en jen na velké dukty pobliz bradavky. Karcinom se
nachazi vétSinou blizko kGZe a hrudni sté&ny, proto i malé
karcinomy mohou tyto struktury invadovat. Zrovna tak ulcerace
na kGzi jsou vice &asté neZ u Zen. V poloviné& pfipadd jsou jiz
zasazeny axilarni lymfatické uzliny. Vzdalené metastazy se
nejvice nachazeji v mozku, plicich, skeletu a jatrech. U muz{

zachytime karcinom vétsSinou ve vysSsich stadiich nez je tomu u
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Zzen. Progndza je stejna jako u Zen v daném stadiu. Pro muze
plati stejné |éCebné postupy jako u zen a vysledky jsou také

srovnatelné.

2. Prevence rakoviny prsu

Karcinom prsu je nejrozsirenéjsi malignitou prsu a zaroven
je to nejcast&jéi malignita, nepostihujici kGZi, u Zen. Zena, ktera
se dozije véku 90 let ma pravdépodobnost 1:8, Ze onemocni
karcinomem prsu. S tim souvisi i vysoké naklady jak na lécbu
primarniho onemocnéni, tak i na polécebnou rehabilitaci fyzickou
a dusSevni. Je proto snahou onemocnéni predchazet v takové
mire, aby v idealnim pripadé k rozvoji invazivniho onemocnéni
vibec nedodlo a pokud ano, abychom ho zachytili v co mozna
nejnizSim klinickém stadiu. Jinymi slovy je snaha o snizeni
incidence na jedné strané a mortality na strané druhé.
PocCatkem 80. let byl v USA zaveden mamograficky screening
prsni zlazy, kterému se podrobilo za tuto dobu 60-80% Zenské
populace USA.® Retrospektivnhé muZeme pozorovat nékolik
vysledkd. Incidence u starSich Zen vykazuje stoupajici trend a to
vzbuzuje podezfeni na plsobeni zatim neidentifikovaného
vnéjsiho faktoru, ktery se na vzniku onemocnéni podili. Naopak
stoupajici incidence DCIS (duktalniho carcinomu in situ) je
zplsobena zavedenim pravidelného mamografického vy3etieni,
protoze DCIS muZeme zachytit pouze mamograficky (viz.
tabulka 3) a pred zavedenim pravidelnych kontrol nebyl nador
v tomto ,Casném" stadiu zachycen. Béhem doby, kdy jsou

provadény mamografické kontroly, klesa pocet pacientek

Coughlin SS, Thompson TD, Hall HI, Logan P, Uhler RJ: Breast and cervical carcinoma
screening practices among women in rural and nonrural areas of the United States, 1998-1999.
Cancer 94:2801, 2002.
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s velkym nebo pokrocilym karcinomem, zatimco stoupa pocet
pacientek s malym nadorem bez postizeni lymfatickych uzlin a in
situ karcinomem. Soucasné bylo prokazano, ze u skupiny
mladych Zen, u nichz neni screening doporucovan pro nizké
riziko vzniku tohoto onemocnéni, se incidence karcinomu prsu za

tuto dobu nezvetsila.

Tabulka 3: Charakteristika karcinomu prsu pomoci klinické prezentace6

klinicka prezentace invazivni primérna karcinomy DCIS LCIS (% ze
karcinom velikost s metastazami | (% ze vSech | vSech
(% ze véech | invazivnich | v lymfatickych | karcinomd) | karcinom@)
karcinom®l) | karcinom& uzlindch
hmatatelna 94% 2,4cm 58% 2% 4%
masa
mamograficka 94% 1,1cm 14% 4% 2%
denzita
kalcifikace na 26% 0,6cm 6% 71% 3%
mamografu

Do nedavna jedna tretina zen s diagnostikovanym
karcinomem prsu zemfiela. B&hem 80 let zdstala Umrtnost
navzdory zvysujici se incidenci konstantni. Jako vysvétleni se
nabizi detekce klinicky nesignifikantniho karcinomu screenigem.
Po obdobi deseti let zacala klesat mortalita. Jestlize screening
zachycuje klinicky signifikantni tumory v IécCitelném stadiu, bude
tento trend pokracovat. Nepochybné se na tomto trendu projevi
stale se zlep&ujici metody 1é¢by onemocnéni. Dnes v priméru 20

% Zen s karcinomem prsu zemre na toto onemocnéni.

2.1 Riziko vzniku karcinomu prsu
Vysoka frekvence nemoci u zZen podnitila intenzivni

studium rizikovych faktord pfi rozvoji karcinomu prsu za Géelem

6 ROBBINS AND CONTRAN, Pathologycal Basis of Disease. Susan C. LESTER, The Female Breast.
Philadelphia:Elsevier 2007. Based on the results of 235 carcinomas diagnosed in 914 women
undergoing diagnostic biopsies at Brigham and Women's Hospital over a 6-month period in 2001.
Mammographiclesions were nonpalpable. DCIS, ductal carcinoma in situ; LCIS, lobular carcinoma

in situ.
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pochopeni etiologie a identifikovadni rizikovych faktorl, které

mUzZeme ovlivnit v rdmci preventivnich programd.

2.1.1 Hilavni rizikové faktory

~NejCastéjsi rizikové faktory pro rozvoj karcinomu prsu,
které byly uréeny pomoci epidemiologickych studii, byly pouzity
ve statistickém modelu pro vypocet absolutniho rizika zeny pro
rozvoj karcinomu béhem pristich 5ti let Zivota anebo do véku 90
let.’

Modifikovana interaktivni verze tohoto modelu je dostupna

na http://www.cancer.gov/bcrisktool/. Tato aplikace je urcena

pro zeny ve véku 35 let a vice bez primarni diagnézy LCIS nebo
DCIS a bez rodinné zatéze na genovou mutaci (BRCA-1, BRCA-2)
- viz. priloha: obrazek 3. Rizikové faktory jsou rozdéleny na
hlavni, které jsou v tomto modelu zahrnuty a na vedlejsi, které
se na vzniku onemocnéni podili, ale do modelu zahrnuty nebyly.
Hlavni rizikoveé faktory:

a) vék

Rakovina prsu se vzacné vyskytuje u zen ve véku 25 let a

méné, kromé familiarniho vyskytu. S vékem Zeny stoupa

zaroven i incidence onemocnéni a v 50 letech se objevi 77%

ze vdech onemocnéni, pficemz primérny vék v dobé

diagndzy je 64 let.

b) menarche

Zeny, které mély menarche pred 11 rokem maji o 20 %

zvySené riziko v porovnani s zenami, u kterych nastala

menarche ve véku 14 let a vice. Zrovna tak jako brzka

menarche, i opozdénd menopausa zvysuje riziko vzniku

! Gail MH, Brinton LA, Byar DP, et al: Projecting individualized probabilities of developing breast

cancer for white females who are being examined annually. J Natl Cancer Inst 81:1879, 1989.
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karcinomu prsu. V tomto pripadé ale riziko nebylo zatim
stanoveno.

c) prvni porod

Zeny, které porodily donosené dité pred 20 rokem Zivota
maji polovi¢ni riziko oproti nulliparam nebo zenam, které
porodily po 35 roce zivota. Hypoteticky je predpokladan vliv
téhotenstvi na diferenciaci epitelovych bunék z poolu bunék,
které by mohly dat vzniknout karcinomu. Biologické
podklady pro toto tvrzeni zatim nejsou. U téhotenstvi ve
véku 35 let a vice se naopak predpoklada proliferace bunék,
které jiz vyvinuly urcity maligni potencial.

d) vyskyt karcinomu u pribuznych prvniho stupné
Riziko vzniku karcinomu nardstd s poétem postizenych
pribuznych prvniho stupné (matka, sestra, dcera). Prestoze
vétdina nadorl se vyvine u Zen bez rodinné zatéZe, pouze
13 % zen ma 1 pribuznou prvniho stupné a 1% Zen dva a
vice pfibuznych prvniho stupné s rakovinou prsu.® Obracené
pres 87% zen s rodinou zatézi neonemocni karcinomem
(netyka se genetické mutace BRCA-1 a BRCA-2).

e) prsni biopsie

Zvysené riziko se ukazuje u zZen, u kterych je v bioptickém
vzorku prsni zlazy nalezena atypicka hyperplazie.

f) rasa

Incidence karcinomu je nizSi u afroamerickych zen, na

v a.avys

druhou stranu je u nich vyskyt pokrocilych stadii Castéjsi

v porovnani s zenami bilé rasy.**?

8 Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer: Familial breast cancer: collaborative
reanalysis of individual data from 52 epidemiological studies including 58,209 women with breast
cancer and 101,986 women without the disease. Lancet 358:1389, 2001.

° Shavers VL, Brown ML: Racial and ethnic disparities in the receipt of cancer treatment. J Nat/

Cancer Inst 94:334, 2002.
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g) dalsi faktory

Vedle vyS$e uvedenych faktorl je nutné vzit v Gvahu i
socialni faktory jako je nedostatecna dostupnost zdravotni
péce, nespoluprace ve screeningovych programech apod.

Neopomenutelny je také vliv genetickych faktorQ.

2.1.2 Vedlejsi rizikové faktory

Vedlejsi rizikové faktory (do modelu pro vypocet rizika
nebyly  zahrnuty vzhledem k jejich nizké  frekvenci,
komplikovanosti kvantifikace rizika, nebo nedostatku
potvrzujicich studii):

a) expozice estrogentim

Postmenopauzalni hormonalni substitu¢ni terapie mirné

zvysuje riziko rakoviny prsu, ale neméla by zvysSovat riziko

1112 Estrogeny v kombinaci s progesterony zvy$uji

smrti.
riziko vice nez je tomu u estrogend samotnych. ER pozitivni
nadory se ale naproti tomu vyskytuji Castéji pri podavani
samotnych estrogenld. U ordlnich kontraceptiv je
nepravdépodobné, Ze by zvysovala toto riziko a navic snizuji
riziko napf. ovarialniho karcinomu. Snizend produkce
endogennich estrogenl po ovarektomii snizuje riziko vzniku
karcinomu na priblizné 75%.

b) vliv radiace

Jak zeny po radioterapii, tak zeny vystavené Ucinku

atomové bomby, maji vétsi riziko vzniku karcinomu prsu.

X7 4

Cim je zena v dobé expozice mladsi a radia¢ni zatéz vétsi,

1o Morris CR, Wright WE, Schlag RD: The risk of developing breast cancer within the next 5, 10,
or 20 years of a woman's life. Am J Prev Med 20:214, 2001.

1 Mahavani V, Sood AK: Hormone replacement therapy and cancer risk. Curr Opin Oncol 13:384,
2001.

2 Nelson HD, Humphrey LL, Nygren P, Teutsch SM, Allan JD: Postmenopausal hormone
replacement therapy: scientific review. JAMA 288:872, 2002.
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tim je toto riziko vétsi. Bylo prokazano, ze mladé Zeny do
dvaceti let, které podstoupily radioterapii Hodgkinova
lymfomu, maji 20-30% riziko vzniku rakoviny prsu
v horizontu 10-30 let po terapii. Je zajimavé, ze tomu tak
neni u zen, které podstoupily tu samou terapii ve vyssSim
véku.?

c) sdruzeni s jinou malignitou

U karcinomu endometria a kontralateralniho karcinomu prsu
je zvysSené riziko vzniku karcinomu prsu, pravdépodobné
protoze tyto nadory maji spole¢ny hormonalni rizikovy
faktor.

d) geografické odlisnosti

Incidence tohoto onemocnéni je 4-7x vyssi v USA a
v Evropé nez v jinych zemich. U imigrantd se riziko na tuto
Urovef postupné v prib&hu generaci vyrovna. Tento jev
nebyl dosud uspokojivé vysvétlen, proto se predpoklada vliv
stravy, fyzické aktivity, kojeni a faktord Zivotniho prostiedi.
e) strava

V soucasné dobé& se povazuji riizné slozky stravy, pfedevsim
se jedna o tuky, za faktory zvysujici incidenci tohoto
onemocnéni. Je treba podotknout, Ze toto nebylo dosud
podporeno validnimi studiemi. Presto nékteré studie
poukazuji na snizeni rizika zvySenym prijmem B-karotenu.
Co se tyce tolik diskutovaného uzivani kofeinu ve vétsSich
davkach, tak efekt zvysSujici riziko nebyl zatim prokazan.

Naopak u silného i stredné silného abusu alkoholu byl tento

13 . . . . — . .
Clemons M, Loijens L, Goss P: Breast cancer risk following irradiation for Hodgkin's disease.

Cancer Treat Rev 26:291, 2000.
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efekt prokazan. Cim vice ¢lovék pije, tim vétsi ma riziko...."
Patofyziologickym podkladem podporujicim toto tvrzeni by
mohla byt zvySena hladina estrogenu pfi snizené hladiné
kyseliny listové.

f) obezita

Obézni Zeny mladsi 40 let maji snizené riziko diky asociaci
obezity s anovulaénimi cykly a nizSimi hladinami
progesteronu v prab&hu cyklu. Naproti tomu u starSich
obéznich Zen se riziko zvySuje a to dokonce 2x™, protoze
v tukové tkani probihd pfeména androgen( na estrogeny a
tim je u obéznich Zen hladina estrogent zvysena.

g) pohybova aktivita

Nékteré studie poukazuji na vliv pohybové aktivity na
snizeni rizika rakoviny prsu.

h) kojeni

Kojeni pfiznivé ovliviiuje vyskyt karcinomu prsu. To je
pravdépodobné pfricinou jeho nizsi incidence v rozvojovych
zemich, kde je kojeni hlavni vyZivou novorozencl a probiha

s

Castéji a déle nez v USA a Evropé. ,Cim déle Zena koji, tim
vice si snizi riziko vzniku rakoviny prsu.™

i) toxiny prostredi

Tento faktor je zatim ve stadiu zkoumani. Existuje nazor, ze
toxiny pusobici na ¢lovéka z prostfedi, predevsim se jedna o
pesticidy halogenované uhlovodiky, maji estrogenni efekt.

Zatim nebyla uréena zadna konkrétni latka.

14
Chen WY, Colditz GA, Rosner B, et al.Use of post menopausal hormones, alcohol and risk for

invasive breast cancer. Annals of Internal Medicine. 2002; 137: 798-804.

15 Morimoto LM, White E, Chen Z, et al.Obesity, body size, and risk of post menopausal breast

cancer: the Women's Health Initiative (United States). Cancer Causes Control. 2002; 12: 741-

16 . . .
Furberg H, Newman B, Moorman P, et al.Lactation and breast cancer risk. International Journal

of Epidemiology. 1999; 28: 396-402.
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j) tabak

Do nedavna se meélo za to, Ze koureni cigaret nezvysuje
riziko karcinomu prsu. Novodobé studie ale poukazuji na to,
Ze by mohla byt vazba mezi dlouhodobym kourenim se
zaCatkem v obdobi adolescence a zvySenim rizika rokoviny
prsu.t

i) hormonalni antikoncepce

Nékteri védci zjistili, Zze pokud Zena uzivd hormonalni
antikoncepci, mirné si tim zvysuje riziko vzniku karcinomu
prsu. Pokud ale s uzivanim prestane, toto riziko se opét
snizi. Jini naopak prokazali, ze uzivani hormonalni

antikoncepce nema vliv na vznik rakoviny prsu.®

2.1.3 Rizikové faktory karcinomu prsu u muzi

Rizikové faktory jsou stejné jako u zen a zrovna tak
zahrnuji i pribuzné prvniho stupné s rakovinou prsu - snizena
funkce testes (napf. Klinefelterlv syndrom), expozice exogennim
estrogenim, vyssi vék, neplodnost, obezita, primarné& benigni
léze v prsu, expozice ionizujicimu zareni a bydlisté v rozvinutych
zemich.

Ve 4-14% ptipadl se jednd o mutace BRCA2 - pokud je
v rodiné jeden nemocny muz, nese tato rodina v 60-76%
pfipadd BRCA2 mutaci. U BRCA1 je naproti tomu vyskyt

/4 v

karcinomu prsu u muzd méné <c&asty. S Klinefelterovym

o

syndromem souvisi 3-8% pripadu.

17

Reynolds P, Hurley S, Goldberg DE, et al. Active smoking, household passive smoking, and
breast cancer: evidence from the California Teachers Study. Journal of the National Cancer
Institute. 2004; 96:29-37.

8 Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG, et al.Oral contraceptives and the risk of breast
cancer. The New England Journal of Medicine. 2002; 346: 2025-2032.
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Z preventivniho hlediska je na misté zminit péci o Zeny
s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu. VSechny rizikové
faktory (kromé pritomnosti DCIS) pro vznik rakoviny prsu
postihuji obé prsni zldzy rovnomérné, proto musime i
do preventivnich opatfeni zahrnout prsni Zzlazy obé. U Zen
s rodinou anamnézou vyskytu prsniho karcinomu muizZeme
profylaktickou bilateralni mastektomii predchazet vzniku 89%
nadorl prsu. Dal$im moZnym postupem je chemoprevence
pomoci Tamoxifenu. Tento Iék kompetitivhé inhibuje ER a ma jak
estrogenni, tak antiestrogenni ucinek. Ve vybranych skupinach
snizil Tamoxifen incidence rakoviny prsu.l’® Protoze mezi
nejzavaznéjsi vedlejsi Uclinky patfi tromboembolickd nemoc,
zvysSeny vyskyt karcinomu endometria a katarakty, hleda se nyni
jiny selektivni modulator estrogenového receptoru (SERM =
selective estrogen receptor modulator), ktery by mél stejny

zadany efekt, ale méné vedlejsich U¢inkd.

2.2 Organizace preventivni péce

2.2.1 Primarni prevence

Snahou primarni preventivni péce jsou takova opatreni,
kterda by méla za cil snizit incidenci daného onemocnéni.
V pripadé karcinomu prsu (a jinych nador( zrovna tak) mame
v této oblasti pouze omezené moznosti, které se v podstaté
omezuji na co mozna nejvétsi eliminaci ovlivnitelnych rizikovych
faktord (viz. vy$e). Omezenim téchto faktord se pouze sniZi
riziko vzniku onemocnéni a navic jsme v dnesSni spolecnosti
vystaveni spousté rizikovych faktord, kterym se Ize vyhnout jen

obtizn&, nebo vibec. Vzhledem k tomuto faktu je organizace

° Cuzick J, Powles T, Veronesi U, Forbes ], Edwards R, Ashley S, Boyle, P: Overview of the main
outcomes in breast-cancer prevention trials. Lancet 361:296, 2003.
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preventivhi péce u karcinomu prsu zamérena hlavné na
sekundarni prevenci.

U Zen s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu
(pfedevSim mutace v BRCA1/BRCA2 genu) je, vedle
dispenzarizace a pravidelnych kontrol, mozné profylaktické
podavani Tamoxifenu, popt. Raloxifenu.?® Tato chemoprevence
je vsSak zatim stale ve fazi klinickych studii a jednoznacné
stanovisko nebylo jesté podano. DalSi moznosti, kterd se bézné
provadi, je preventivni mastektomie. Pro Uspéch je podminkou
oboustranny zakrok, ktery jediny skutecné snizuje riziko vzniku
karcinomu prsu. Soucasna data ukazuji, ze timto postupem
muUZeme snizit riziko az o 90% u Zen s mutaci BRCA1/BRCA2.%!
Vedle mastektomie je metodou volby dale profylakticka
oophorektomie, ktera riziko vzniku karcinomu prsu snizuje az o
50%.%

2.2.2 Sekundarni prevence

Ukolem sekundarni prevence je snizeni mortality na uréité
onemocnéni. Pro karcinom prsu je toto stézejni oblast
preventivni péce, protoze mame dostupné metody screeningu,
ktery je schopen detekovat nemoc v ¢asnéjSim stadiu a tim je
Sance na uplné vyléceni daleko vétsSi. Sekundarni prevence je
organizovana jak screeningovymi programy (viz. Box 3) pro
celou exponovanou populaci, tak formou individualnich prohlidek.
Oboji ma za cil zachytit a Iécit benigni Iéze, které mohou byt
predstupném maligniho onemocnéni a zaroven zachytit jesté

lokalizovanou maligni lézi, a tim zabranit pfechodu do

0 Rowan T. Chlebowski. Chemoprevention. The New England Journal of Medicine 2000, Vol.
343(3):191-198

Rebbeck TR, Friebel T, Lynch HT, et al. Bilateral prophylactic mastectomy reduces breast
cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: The PROSE Study Group. Journal of Clinical
Oncology 2004; 22(6):1055-1062.

22 Rebbeck TR, Lynch HT, Neuhausen SL, et al. Prophylactic oophorectomy in carriers of BRCA1
or BRCA2 mutations. New England Journal of Medicine 2002; 346(21):1616-1622.
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diseminované formy. Jak bylo ukdzano v mnoha rozsahlych
studiich, pri pravidelné uUcasti Zzen v preventivnhim programu je

mozné snizit Umrtnost na karcinom prsu o vice nez 30 procent.

2.2.2.1 Metody detekce rakoviny prsu
V souCasné dobé jsou k dispozici 3 hlavni metody

diagnostiky morfologickych zmén v prsni Zlaze a to ultrazvuk,
mamografie, nuklearni magnetickd rezonance (MRI = magnetic
resonance imaging). DalSimi metodami jsou jesté galaktografie a

pneumocystografie.

a) ultrazvuk

Vyhodou ultrazvukového vySetreni je snadna dostupnost
pristrojového vybaveni. Pro vySetreni prsu by frekvence
ultrazvukovych vin neméla byt nizsi nez 7,5 MHz, nebot &m je
vysSi frekvence vin, tim je vétsi rozliSovaci schopnost.
Sonografie je metodou volby, chceme-li rozlisit solidni Utvary od
cystickych (viz. ptiloha: obrdzek 4). Mlzeme tak blize uréit
palpovatelné rezistence, obzvlasté, nemaji-li mamograficky
korelat. Vytéznost ultrazvuku klesa s mnozstvim podkozniho
tuku, a tak pouze u velmi mladych nebo téhotnych (zde i
z divodu ochrany plodu pfed rentgenovym zafenim) muizeme
pouzit ultrazvuk misto mamografie. Jako screeningové vysetreni
neni ultrazvukova metoda oproti mamografii vhodna.
b) mamografie

Mamografie je vySetfeni pomoci rentgenového zareni.
Rozdily rlznych tumorl v absorpci rentgenového zafeni jsou
malé, proto se k zobrazeni pouziva mékké zareni (napéti 25-30
kV). Ddle je zobrazeni zlepSeno valcovym kolimatorem a
odstupem filmu a kolimatoru vétSim nez 60 cm. S postupnym

zavadénim digitalizace se rozliSovaci schopnosti mamografie dale
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zlepsuji (viz. priloha: obrazek 5). Specialni filmy navic umoznili
zmensit radiacni zatéz vysetrovanych osob, ktera je pod 3 mGy
pro 2 snimky. Podstatné je, ze pri vysetreni 1x za rok po dobu
20 let by se riziko karcinomu prsu v nejhorSim pripadé zvysilo
z 10 na 10,06. ZlepSuje se i samotné provedeni vysetreni, na
nékterych pracovistich (hlavné v zapadni Evropé€) se pouziva
mékkd podloZka pod prs pti RTG vys$etfeni, tzv. ,MammoPad®".
Podle nékterych vyzkumd se aZ 40% zen ve véku nad 40 let
zdrédha chodit na pravidelné mamografické kontroly pravé kvili
obavam z bolestivého vykonu. Tato pomuicka snizuje bolestivost
vysetreni bez ovlivnéni vysledného mamogramu.

Hlavnim Ukolem mamografie je objasnéni nejasného
klinického nalezu (hmatatelné lozisko, retrakce bradavky atd.) a
zachyceni okultniho karcinomu v ramci screeningu. Nejvyssi
kontrast je mezi tukovou a vazivovou tkani, nejnizsi naproti
tomu mezi zlazovym parenchymem a vazivovou tkani. Proto
plati, ze &im vice tukové tkané se v prsu vyskytuje, tim je
transparentn&jéi. Z tohoto dlvodu také diky pfirozené involuci
stoupa s vékem vypovédni hodnota mamografie. Stabilné se
mamografie provadi ve dvou rovinach - v kraniokaudalni a Sikmé
mediolateralni.

Vysoka vytéznost a dostatecna citlivost v poméru k cené
za vySetreni, relativné snadna proveditelnost vykonu pro
personal i pro pacientku jsou divody, pro¢ byly mamografie
zahrnuty do screeningovych programd na v&asny zachyt

malignich nadory prsu.

c) magneticka rezonance
Pro UcCely MRI prsu byly vyvinuty specidlni vysSetrovaci
pristroje. U této metody je nutné provadét tzv. ,dynamické

vySetfreni MRI“, které sleduje dosazeni koncentrace kontrastni
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latky v tkani prsu za urcitou dobu. V praxi to znamena, ze se
udéla zakladni scan pred podanim kontrastni latky a poté
v urcCitych casovych odstupech po podani kontrastni latky (viz.
priloha: obrazek 6). Vyhodou dynamického MRI vysetreni je
vysokd citlivost. Tim mUzZe byt tato metoda velmi ndpomocnou,
kdyz mamografie nebo sonografie nejsou jednoznacné. Naproti
tomu pro screening se nehodi, jednak diky vysoké cenné za
vySetieni a zarovel pro nizkou prikaznost mikrokalcifikaci u
karcinomd in situ. MRI je ale metodou volby u posuzovani nalezd
v prsni zlaze pfri silikonovych implantatech nebo jako nasledné
kontroly po operaci karcinomu s rekonstrukci prsu pomoci
silikonovych implantatd. Silikonové implantaty totiZz snizuji

vypovédni hodnotu mamografie.

d) galaktografie

Pfi tomto postupu je vyvod mlécnych Zzlaz nasondovan
kanylou a do vétveni Zlazy je vstrfiknuta ve vodé rozpustna
kontrastni latka a pri nasledné provedené mamografii se zobrazi i
systém vétveni prsni zlazy (viz. pfiloha: obrazek 7). Provadi se

pfi sekreci z bradavky.

e) pneumocystografie

Béhem tohoto procesu se obsah cysta punktuje a misto
tekutiny je do cysty insuflovan vzduch. To napomuize lepSimu
rozliSeni stén cysty pfi mamografii (viz. priloha: obrazek 8). Tato

metoda je vhodna k presnéjsi diagnostice cyst.

2.2.2.2 Screeningovy program

K doporuceni preventivniho screeningového programu jsou
ziskdvany informace z popisnych studii, studii minulych pfipadd
ze zdravotnické dokumentace a nejvice z prospektivnich

randomizovanych studii. Pro vysloveni doporuceni musi byt
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jednoznaéné dlkazy prinosu tohoto postupu. V pravidelnych
intervalech jsou hodnoceny vysledky klinickych studii, které
testuji preventivnhi onkologické kontroly - screeningové
programy zamérené na jednotlivé typy onkologickych
onemocnéni. Spolecnosti jako The American Cancer Society
(ACS), The United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) atd. hodnoti vysledky z téchto studii a stav védy. Na
zdkladé zjisténych (dajd vyvozuji doporuceni pro standardni
zdravotni péci. Nejnovéjsi doporuceni ACS je mozné nalézt na

internetové adrese http://www.nccn.org. Populacni screening

karcinomu prsu je soucasti doporuceni Rady Evropské unie (EU)
ze dne 2. prosince 2003 (2003/878/EC). Rada doporucuje
¢lenskym  stdtdm  implementaci tohoto  screeningového
programu, pricemz jeho nezbytnou soucasti je také sbér dat o
preventivhich  vySetfenich i naslednych  diagnostickych
procedurach. Jejich prostrednictvim pak ma byt pravidelné
monitorovan screeningovy proces a jeho dopad na Uumrtnost na
karcinom prsu. Podrobné doporuceni pro implementaci
screeningovych programl v jednotlivych stidtech pak obsahuje
dokument European Guidelines for Quality Assurance in
Breast Cancer Screening and Diagnosis. Sbér dat, ktery je
nastaven doporuc¢enym standardem Ministerstva zdravotnictvi
CR, je v souladu s doporudenim Rady a umoZzfiuje monitoring
programu zplUsobem kompatibilnim s European Guidelines.
Abychom mohli efektivné pouzit screeningovy program pro
urcité maligni onemocnéni, mélo by toto onemocnéni splfiovat
urCitd kritéria. Mélo by se jednat o onemocnéni, které je
zavaznym zdravotnim problémem ve smyslu morbidity a
mortality, je u néj zjistitelna preklinicka faze a IéCba této faze je
zaroven Uspésnéjsi z hlediska dlouhodobého preziti a levnéjsi nez

|é¢ba plné rozvinutého onemocnéni. A nakonec screening tohoto
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onemocnéni je pfijatelny z hlediska vyt&Znosti a nakladl a

screening zaroven musi byt prijatelny pro dané jedince.

Box 3: Onkologicky screening

Onkologicky screening je zorganizovani plosného vysetreni
zdravé populace s cilem snizit podil pokroCilych stadii u urcité
nemoci, ktera je relativné casta a Ize u ni tim padem
dosahnout signifikantniho sniZeni umrtnosti na toto
onemocnéni. Screening ma za cil zaroven snizit naklady
spojené s terapii daného onemocnéni, a proto musi byt: ~
-ekonomicky a materialné realizovateliny,
-zaméreny na relativné casté onemocnéni,
-musi mit pozitivni dopad na snizeni mortality.
Je velmi obtizné etablovat ve spolecnosti dobre fungujici
onkologicky screening i ve vyspélych zemich. Jediny
screeningovy program, ktery se tomu nejvice priblizuje, je
screening kolorektalniho karcinomu.

2.2.2.3 Screeningovy program v Ceské republice

V Ceské republice probihd od zafi roku 2002 organizovany
screeningovy program, jehoZ prubé&h, dodrZovani stanovenych
pravidel a jeho védecky rozvoj je v Ceské republice garantovén
Komisi pro screening nadorl prsu Ministerstva zdravotnictvi CR a
Komisi odbornikd pro mamarni diagnostiku. Na organizaci se
také podili Asociace mamodiagnostiki CR. Pravidelnd analyza
vysledk( garantuje vysokou kvalitu poskytovanych vysetieni na
vSech akreditovanych centrech narodniho programu. Program
disponuje vlastnim informacnim systémem a datovym auditem,
ktery zajistuje Institut biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity. Od jeho zahajeni v roce 2002 bylo v programu
vySetireno celkem 1 067 836 Zen. Mamograficky screening tak jiz
alespon jednou zasahl vice nez polovinu cilové populace zen (viz.
tabulka 4). Nezbytnym predpokladem vyuziti plného potencialu
programu je opakovana a pravidelna uUcast zen. Jiz 467 689 zen

bylo ve screeningu vySetfeno nejméné dvakrat, celkem pak bylo
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provedeno 1 611 582 vysSetreni. U 7835 klientek byl v ramci
mamografického screeningu diagnostikovan nador prsu. Témeér
thi ¢tvrtiny téchto nadord (73%) pripadaji na nejéasnéjéi stadia

v

(TOis, T1), kde ¢asna diagndéza umoznuje nejuspésnéjsi Iécbu.

Tabulka 4: Poéet vysetienych Zen v ramci screeningu v CR

Rok 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Vysetfené Zeny - prvni vysetreni 10054 | 209987 | 257363 | 213548 | 159463 | 217421
Vysetrené Zeny - druhé vysetreni 0 45 7 793 | 103512 | 180894 | 251502
Vysetrené zeny - celkem 10054 | 210032 | 265156 | 317060 | 340357 | 468923
Pocet malignich nadort zachycenych 47 1048 1244 1443 1563 2490
screeningem

Zdroj: http://www.svod.cz/

V rémci tohoto programu v CR maji ndrok na bezplatné
mamografické vySetreni Zzeny ve véku 45-69 a to jedenkrat za
dva roky (tento interval je témér ve vSech zemich se
screeningovym programem stanoven s ohledem na délku trvani
detekovatelné preklinické faze). Vedle toho je zdlrazfiovan
vyznam samovySetfeni prsu jako doplnék k pravidelnym
mamografickym kontrolam. Ukazuje se vSak, ze samovysetreni
prsu nesnizuje mortalitu na rakovinu prsu, pouze zvysuje zachyt
benignich 16zi.?®> Samovy&etieni prsu ma spie motivaéni Ucinek
na exponovanou populaci, aktivné zapojuje Zeny do péce o
vlastni zdravi a zdQrazfiuje védZznost onemocnéni. Pomé&rné silny
vliv v prevenci rakoviny prsu ma i aktivni pfistup znamych
osobnosti (predevsim z USA a Austrélie), a to hlavné zen, které
maji za sebou Uspésnou lécbu tohoto onemocnéni. Jakkoliv je to
zda komercni, ma to urcity pozitivni dopad na zenskou populaci
predevSim V USA a Australii, ale diky globalizaci i na populaci

evropskou. Na nasi narodni Urovni se o rozsifeni screeningu

23 David B. Thomas, Dao Li Gao, Roberta M. Ray, et al.: Randomized Trial of Breast Self-

Examination in Shanghai: Final Results. Journal of the National Cancer Institute, Vol. 94, No. 19,
1445-1457, October 2, 2002
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rakoviny prsu zasadil pilotni projekt zvani Zen k
mamografickému screeningu, na kterém se podileji VSeobecna
zdravotni pojistovna CR, Asociace mamodiagnostik{ CR a
spolecnost AVON Cosmetics, spol. sr.o. ve spolupraci se
zndmymi osobnostmi CR. Mezi pozvanymi zenami diagnostikovali
|ékafti asi 850 karcinomd. TéméF pétadevadesat procent z nich se
vyskytlo u pacientek, které byly na mamografickém vySetreni
vlibec poprvé. Diky zachyceni karcinomi v ¢asnych stadiich Tis a
T1, které tvofily nejmén& 60 % vdech novotvarl
diagnostikovanych v pilotnim projektu, se tak s nejvétsi
pravdépodobnosti podafilo zachranit minimalné pét set zen,
predstavuje vysledky projektu prof. Danes, a dodava: ,Na druhé
strané se témér 500 000 obeslanych Zen screeningu
nezi&astnilo. Podle nasich odhadl se tedy mezi nimi vyskytuji
2000 az 3000 pfipadu nediagnostikovaného karcinomu prsu. A to
by pro né méla byt velka vyzva®“.**

Dle (daji VSeobecné zdravotni pojistovny ¢inily celkové
naklady na projekt pfiblizné 72 miliond, za zachyt jednoho
onemocnéni bylo zaplaceno 85 000 K¢ a jeden potencidlné
zachranény lidsky zivot stal priblizné na 144 000 K¢. V porovnani
se staty EU to jsou podprimérné vysledky. Je to zplsobeno
predevSim tim, ze tamni Zeny jsou zvany do screeningovych
center na zakladé dat uvedenych v centralnim registru a tim je
ucast v preventivnich programech vyssi. Od roku 2003 se ucast
na screeningovém programu v CR postupné zvySovala ze 12,6%
v roce 2003 na 51,5% exponované populace v roce 2007. Cilem
je zvysit ucast ve screeningovém programu na 70%, kdy je

efektivita a vliv na snizeni mortality mnohem vyraznéjsi.

4 M . v oz : .
prof. MUDr. Jan DaneS, CSc. Projekt VZP zlepSil zachyt karcinomu prsu [online] 2008.
Dostupné z http://www.mamo.cz/index.php?pg=pro-verejnost&aid=148
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2.2.3 Terciarni prevence

Postupy terciarni prevence jsou urceny pro osoby, které jiz
prodélaly terapii onemocnéni a nyni je snahou snizit u nich
incidenci a mortalitu relapsu. Toho dosahujeme dispenzarizaci
pacientd do odbornych pracoviét a dlslednymi a pravidelnymi
kontrolami. Zakladni klinické vysSetreni se provadi ve 3 - 6
mési¢nich intervalech (podle zhodnoceni rizikovych faktord) po
dobu 5 let. Mamografické vysetfeni se provadi 12 mésicd po
|é¢b& a u prs zachovavajicich vykond 6 mésicd po skoné&ené
|é¢b&. Kazdych 6 - 12 mésich (podle zhodnoceni rizikovych
faktord) by se mélo provadét RTG plic, ultrazvuk bfigni krajiny,
scintigrafie kosti a vy$etfeni tumor-markerl k odhaleni
vzdalenych metastdz. Pri uzivani Tamoxifenu (snizuje incidenci
relapsu) se dnes doporucuje sledovani jen v pripadé

gynekologické symptomatologie.
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Zaver

Rakovina prsu je velmi vazna systémova nemoc s vysokou
incidenci predevsim ve vyspélych zemich Evropy. S rozvojem
mediciny se procento vylécCenych stale zvysuje. Na druhé strané
nelze opomijet psychické dusledky, které muZe radikalni 1é¢ba
prinaset. Prs je symbolem Zenstvi, a proto i ¢astecné odstranéni
prsu miZze mit nékdy velké psychické ndasledky, které jisté velmi
zasahuji do bézného zZivota zeny a snizuji kvalitu jejiho Zivota.
S pokrokem mediciny zaroven ubyva i procento radikalnich
operaci. Je to jednak zlepsenim operacni technologie a
pristrojového vybaveni, ale také zavadénim preventivnich
opatrfeni v boji proti rakoviné prsu. Stale plati, ze nejlepsi
vyhlidky na uzdraveni jak fyzické, tak psychické maji vcas
diagnostikované nadory. Z té&chto ddvodd je nutno stale
vyzdvihovat a v populaci Sifit pozitivni prinos preventivnich
opatreni. Ta tkvi predevsim v sekundarni prevenci, kdy je
snahou zachytit naddor v takovém stadiu, aby bylo mozné Upiné
vyléCeni a chirurgicky vykon mohl byt proveden v co nejmensim
rozsahu. Drtivd vétdina nadorl prsu v poc&atcich neboli, a proto
jedin& aktivnim pFistupem, tj. screeningem, muZeme zachytit
nador v pocatecnim stadiu. Jediné tak lze v soucasnosti docilit

vysokého podilu uzdravenych zen jak fyzicky tak psychicky.
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Souhrn

Rakovina prsu je nejCastéjsSim malignim nadorovym
onemocnénim u Zen. Ddsledné epidemiologické mapovani
vyskytu této choroby mdlZe napomoci objasnit spoluplsobicich
faktord vzniku rakoviny prsu a je také jednim z vychozich bodd
pri sestavovani screeningového programu.

Stale probihajici vyzkumy v mnoha zemich se snazi
objasnit patogenezi vzniku rakoviny prsu. Vyzkum nejvice
sméruje k detekci zmén na urovni genomu pomoci metod
molekularni biologie. Podrobné zmapovani genetickych zmén
v nadorovych burikach pravdépodobné prinese prehodnoceni
klasifikace malignit prsu, ktera bude vychazet z molekularni
podstaty vzniku nadoru a stane se tak zakladem pro cilenou
terapii, ktera bude namirena proti definovanym neoplastickym
zménam v urcitém druhu nadoru.

Vzhledem k omezené moznosti aplikovat primarni
preventivni péci, je stézejnim bodem sekundarni prevence.
ProtoZze je v souCasné dobé stale zakladem Uspésné terapie
véasny zachyt onemocnéni, je pfinos screeningovych programu
velky. Mammografie se ukazala byt pro screening vhodnou
detekéni metodou. Nyni se odborné spolec¢nosti snazi, aby bylo
pokryti cilové populace screeningen co nejvétsi, protoze
screening ma vyznam tehdy, je-li toto pokryti vétsSi nez 70%. Od
zavedeni organizovaného screeningu v Ceské republice nebylo
zatim 70% pokryti dosazeno. Podle zkudenosti z jinych statd je
jednim z prostfedkl, jak pokryti zvysit, zavedeni centralnich
registrl, adresného zvani Zen k vydetfeni a neustdld osvéta

v médiich. Tento systém se nyni snazi zavést i Ceska republika.
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Summary

Breast cancer is the most frequent women’s oncogenous
disease. The efficient epidemiological observation of the
occurrence of this disease can give the explanation of
cooperating factors of the breast cancer inception and it serves
as one of the initial points when working out the screening
programme.

The continuously on-going research in many countries tries
to explain the pathogenesis of breast cancer inception. The
research is mainly focused on the detection of the changes on
the genom level with the help of molecular biology methods. The
detailed observation of genetic changes in tumorous cells will
probably lead to the revaluation of the breast malignities
classification, which will be based on the molecular substance of
the tumour inception and will become the basis for the targeted
therapy, being directed against the defined neoplastic changes in
the particular kind of tumour.

Owing to the Ilimited possibilities to apply primary
preventive care the secondary prevention is the cardinal point.
As the early discovery of the disease nowadays still represents
the basis for the successful therapy, the contribution of
screening programmes is great. Mammography has appeared to
be a suitable detective method for the screening. Nowadays the
professionals try to make the screening coverage of the
particular population as large as possible, for the screening has
the important results provided the coverage is larger than 70%.
Since the organized screening introduction in the Czech Republic
the 70%-coverage has not been achieved yet. According to the
experience in other countries one of the means how to increase

the coverage is the central registers introduction, the invitations
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of the particular women for medical check-ups and continuous
mass media education. There are attempts to introduce this

system in the Czech Republic too.
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Prilohy

Obrazek 1: Morfologie prsu a mozné patologické zmény
FYZIOLOGICKY PATOLOGICKY

Terminalni duktus Cysta y
Lobularni jednotka Sklerozni adencza
Maly duktalni papilom
Hyperplazie
Atypicka hyperplazie
Karcinom

Lobuldrni stroma Fibroadenom |
Phyllodes tumor _]

Bradvaka a areola:

Hladka svalovina

, Duktektazie
YEI,kequlkFyha..l A Rekurentni subareclarni
usti nlécnych Zlaz Kocee

Solitarni duktalni papilom
Pagetova choroba

Lipem
Fibrozni tumor
Fibromatoza
Sarkom

Interlobuldrni Stroma  Tukovs nekréza —|
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Hrudni sténa a Zzebra

Robbins and Contran, Pathologic Basis of Disease, Elsevier 2005

Obrazek 2: Zmény prsni zldzy v prib&hu Zivo
R &’ °:¢. 'f;‘” s N Wi '! '

ta

T

N £
ease, Elsevier 2005

A = Mamogram prepubertalni zlazy - radio-denzni

B = prepubertalni ZIdza bohatd na stroma a chuda na tukovou tkan
= prsni Zlaza béhem téhotenstvi

= prsni zlaza v pokrocilém véku

E = radio-lucentni prsni Zlaza v pokrocilém véku

UNQ]
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Obrazek 3: Kalkulator rizika karcinomu prsu

(Click a question number for a brief explanation, or read all explanations.)
1. Does the woman have a medical histary of any breast Select ;"v']
cancer or of ductal carcinoma in situ (DCIS) or lobular :
carcinoma in situ (LCIS)?
2. Whatis the woman’s age? Select vl
This tool only calculates risk for women 33 years of age or g
older
3. Whatwas the woman's age at the time of her first menstrual Select |+
period? )
4. Whatwas the woman's age atthe time of herfirst live birth of | Select | |
a child? ]
5. How many of the woman's first-degree relatives - mother, Select v |
sisters, daughters - have had hreast cancer? o
6. Has the woman ever had a breast biopsy? Select i'v]
£a. How many breast biopsies (positive or negative) has the Select ;"v']
woman had? :
6b.Has the woman had at least one breast biopsy with Select |2
v

atvpical hyperplasia?

Select

7. Whatis the woman's race/ethnicity?
Calculate Risk >

Zdroj: http://www.cancer.gov/bcrisktool/

Obrazek 4: sonografie prsu a zobrazeni

cysty

Cysty

Duale Reihe Gynakologie und Geburtshilfe Stuttgart:Thieme
2005
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Obréze 5: Mamogram, vpravo digitalni, vlevo klasicky

http://themedicalmom.files.wordpress.com/2009/05/mammography 533al.jpg

Obrazek 6: Dynamické MRI vySetreni
prsu

Duale Reihe Gyndkologie und Geburtshilfe
Stuttgart:Thieme 2005
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Obrazek 7:
Galaktografie prsu

.
Duale Reihe Gynakologie und
Geburtshilfe Stuttgart: Thieme
2005

Obrazek 8: Pneumocystografie cysty
V prsu

Duale Reihe Gyndkologie und Geburtshilfe
Stuttgart: Thieme 2005
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