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Uvod

Rakovina prsu postihuje Zeny vSeatkavych skupin a ras bez rozdilu. Hlavni
rizikovy faktor je pohlavi. Na € kazdor@né onemocni #kolik miliéna Zen.
MoZnosti, jak pedchazet stale vySSimu vyskytu tohoto onerotre prevence.
Primarni prevence k zabréri vzniku nadoru, sekundarni prevencéakné diagnoze a
lécbe a efektivni terapie s Uplnym vyiénim nalezenych nadorV diplomové praci
jsem se sougdila na moZnosti prevence rakoviny prsu a zarowa situaci
mamografického skriningového program@R. Dle mnoha studii pré&mamograficky
skrining podstath sniZzuje mortalitu na karcinom prsu. Primérni emse, zdravotni
vychova a poskytovani fiéZznych informaci o siti a vysledcich skriningovych
mamodiagnostickych pracovigsou nedilnou satasti skriningu nadoru prsu, ktery se

mé na dlouha léta stat s@sti civilizainich vymoZenosti Zen@eské republice.



1. Historické a sokasné fakta

1.1 Historie

Prvni popis karcinomu prsu se dochoval z roku 16@@ Kristem ve starém
Egypt. Galén ve star@kém Rimé¢ prirovnal roz&fené lymfatické a krevni cévy u
pokratilého karcinomu prsu ke krabim noham a od té daiwhpzi ndzev "cancer". Az
vroce 1940 Virchow vyslovil teorii o vzniku nadomepitelovych bukk prsu a
Halsted roku 1894 referoval v nemocnici Johna Hogki o svych vysledcich
s radikalni mastektomii jako metodoulg karcinomu prsu. Oditéatych let se datuji
prace, které popiraji teorii karcinomu prsu jakdkaloi nemoci, kterd se i8i
lymfatickou cestou. Onemoéni zaina byt chapano jako systémové a postizeni

lymfatickych uzlin neni obligatorni.
1.2 Statistika

Rakovina prsu je €R nefastji diagnostikovanym onkologickym
onemocgnim u Zen. Kazdym rokem onemocni touto choroboik#akb000 Zen a
témst 2000 na nador prsu zée Ceska republika je na jedenactém mhige vyskytu
této nemoci v Evrof vice jsou postizeny néglad Zeny ve Velké Britanii, Danskii

sy s

Africe.

Ve dvacetiletém srovnani s rokem 1975&mi# bylo vCR zaznamenano 2662
ptipadi onemoctni, znamend 4442t padi v roce 1996 dvoietinovy nafist. V roce
1996 zerntelo 1892 Zen oproti 149Z¢d dvaceti lety, nést je tedy jenietinovy.

Incidence karcinomu prsu stale stoupgé grakticky nevyznamnych zénéch
mortality. To znamena, Ze kazdy rok umira na toteeroociné stéle vice Zen.
Praktickou a ekonomickyifatelnou moznosti, jak omezit mortalitu na karcimprsu

je wasnéa — fedevsim preklinicka detekce nadoru.
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Graf&.1: Incidence a mortalita karcinomu prsu vCR do roku 1999

BohuZel, stale velké&ast nadar prsu, okolo 30%, je diagnostikovana ve stadiu
Il a IV — tedy z onkologického hlediska ve stadioperabilnim, s ndjznivou
prognézou. Problém je v tom, Ze Zeny prevenci pgiinfjevyuzivaji stavajici moznosti
zdravotniho systému a mnohdiighazeji k Iéké piiliS pozd. Do nelé€itelného stadia
se dostavaji Zeny, které nechodi na preventivrtiljaoy a neprovagi samovyseeni
prsu. \EtSina Zen si nador diagnostikuje samarieh@zeji jako symptomatické Zeny
s rezistenci v prsu. Incidence nalprudce stoup& od 45 roku Zivota Zeny. Tyto Zeny
jsou cilovou skupinou gynekologa z mnoha jinyékatii a ten méa neptsi Sanci nador

prsu ¥as zachytit.

Pokud se onemoéni zjisti Was, vyl€i se oétvrtinu vice Zen. U starSich Zen po

menopauze dokonce azietinu vice.

2. Rizikové faktory

Jednd se o pa¥mé velmi heterogenni soubor vlivu z vmitho i zevniho
prostedi, které iiznymi mechanismy zvySuji riziko karcinomu prsu. Béfici, Ze
pusobi jako promotory vdkolikastupiovém procesu kancerogeneze prsu. AvSak 70%
Zen s diagnostikovanym karcinomem prsu nema v aéaenizadny rizikovy faktor.

K pochopeni ficiny vzniku onemocEni je nejvyznamsSi cestou prav studium
rizikovych faktoi, jelikoZz pochopeni Ulohy jednotlivych fakforje nezbytné

k organizaci preventivnich ogahi a sotasré vymezi skupinu Zen se zvySenym



rizikem, u nichZz lze vhodnou Upravou zdravotnickétep zabezp#t vcéasnou

diagnostiku onemoami, ktera je zakladnimipdpokladem usiEné I€by.

Vyuzivani znalosti o rizikovych faktorech a metagtudia a se @i do dvou
skupin — na fistup epidemiologicky (populai) a na pistup individualni (osobni
riziko). Cilem epidemiologickych programnje navrhnout postupy ke sniZeni incidence
onemockni a umrtnosti ve sledované populaci. Individualtistup k analyze
rizikovych faktofi karcinomu prsu sleduje, na rozdil otispupu epidemiologického,
moznosti prevence u kazdé jednotlivé Zeny. Odhasigbimiho rizika jsou pouze

pravdpodobnostni, zatizené vyznamnou nejistotou.

2.1 Faktory, které zvy3uiji riziko karcinomu prsu:

2.1.1 Faktory dispozni

1) Vliv pohlavi

Riziko Zena: muz = 135 : 1. Endogenni hormonyréelsbl, estron, progesteron,
prolaktin) pati mezi tzv. promotory kancerogeneze. Karcinom pgsunevyskytuje
pied pubertou, jeho frekvence je velmi nizka u gomgido dysgenezi a tam, kde ovaria
z riznych divodi neprodukuji sexualni hormony. Kastrace vetitdekad Zivota

redukuje riziko az o 40%.
2) Vék

Zena ve ¥ku 50 let ma celoZivotni riziko vyvoje karcinomuspr7-10%, zalezi
v jakém regionu Zije. Ve &u 60 let je mozno @ekavat vyvoj karcinomu prsu
v pétiletém obdobi fiblizné u 17 Zen z 1000.

3) Etnikum

BéloSky jsou timto onemoénim ohroZeny vice & afro-americké Zeny.
Afroamerianky vSak na tuto nematastji umiraji. U asiatek a hispanek je riziko

zhoubného néadoru prsu nejmensi.



4) Regionalni rozdily

Za geografické rozdily v incidenci karcinomu prszatrend incidence je ve
velké mife odpo¥dny Zivotni styl, stav vyZivy, Zivotospravy a natri zvyklosti dané
oblasti. Orientalni zetnmaji vyrazit nizZSi riziko, incidenci i mortalitu na karcinom
prsu. Zapadni Zivotni styl tzv. "westernalizace" gpojen se stoupajici incidenci
karcinomu. Pro tento Zivotni styl a Zivotospravutypicky vysoky pijem proteir a
ZivociSnych tuki, ktery gredstavuje vice nez 40%ijaté energie z ZivbSné potravy.
Opakem je tzv. vychodni typ Zivotospravy, ktery pratektivni vliv jak na incidenci
tak na mortalitu karcinomu prsu. Potomci migtart jihovychodni Asie, kde je

sx v s

prsu jako obecné populace v USA.

5) Télesna vysSka

Studie analyzujici vztah mezlésnou vySkou a rizikem vzniku karcinomu prsu
onemocgni. VySka jecast&né geneticky determinovanda, ale zavisi také na zévnic
faktorech, jako je matska vyZiva vé&hotenstvi a vyZiva vastvi a v adolescenci.
Vyznam intrauterinniho pragtdi je podporovan ukazy o funkci novorozenecké
hmotnosti v karcinogenezi prsni Zlazy. Jejmé, Ze tyto faktory operuji gstovymi
faktory, zejména insulin-like growth faktor ( MidseK.B. et al., 1996).

6) Stredni krevni tlak

V literature je dokumentovan vztah mezi zvySenyrfedhim krevnim tlakem
v dok® tehotenstvi a vySSim rizikem vzniku karcinomu prsucfRrdson B. et al.,
2000).

7) Patologické zmény prsni tkdné v minulosti

Jsou velmi vyznamnym a jiz potvrzenym prediktivnifaktorem vzniku

rakoviny prsu. Benigni nalezy se jiz pakolik desitek let roz#luji z hlediska



rizikovosti pro vyvoj rakoviny prsu na mastopatieproliferativni (bez zvySeného
rizika), mastopatie proliferativni (1,5 az 2nasobméySeni rizika) a mastopatie
proliferativni s atypiemi (4-5nasobné zvySeni @ik Preklinické obdobi vyvoje
vlastniho karcinomu jetdezité, zarove také velmi variabilni. fedpoklada se, Ze kratSi
je u mladSich Zen, prodluZuje setbpvajicim wkem. M4 se za to, Ze tento interval je
u Zen ve w¥ku 40-49 let 1,7 roku, ve¢ku 50-59 letini 3,3 roku, ve ¥ku 60-69 let je
3,8 roki a u zen starych 70-79 let je 2,6 roku (Tabar lalg1996). V sotasné dob se
do stedu zajmu klinik dostdvd DCIS (ductal carcinoma in situ) a LCISbh(llar
carcinoma in situ). Pra¥godobr az 50 % DCIS fechazi v invazivni karcinom
(Ernster, et al., 1996). Ménje zndmo o LCIS, nelfoje ténet nerozpoznatelny
mamograficky. DalSim iezitym faktorem je moznost dediferenciace. Nadorve
svém padatku klasifikovany jako Grade & 2 miaze po prodleni diagn6zy zprogredovat

nejen co do rozsahu, aleife zvysit i swj grade na Grade 3.

8) Menstrua¢ni doby

U Zen, které zsly ¢asrt menstruovat (f2d 12. rokem) a u nichZ menopauza
nastala po 50. roce, je riziko zhoubného nadoru pochu vySSi. TotéZ plati pro Zeny,

které nendly déti nebo které rly prvni dig az po 30. roce svého Zivota.
9) Patet porodi

U Zen, které rodily vicekrat, se pozoruje sniZzézika vzniku karcinomu prsu

v dusledku kratSi Zivotni expozice endogennim steraidmdrmoriim.

10) Kladny vliv kojeni

Nekteré studie fedpokladaji, Ze kojeni, pokud trva 1,5 a7z dva rokyze mirrg
zmensSit riziko zhoubného néadoru prsu. Jiné studieasly Zadné spojeni mezi kojenim

a rizikem zhoubného nadoru prsu.
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11) Hormonalni substitwni I1&¢ba

Z nékterych studii vyplyva, Ze dlouhodoba hormonalnbsiluini I&ba (vice
nez 5 let) za &elem zmirgni klimakterickych potizi rize mir zvysit riziko vzniku
zhoubného nadoru prsu. VySSi riziko znamena konvaind hormonalni substitni
lécba (estrogeny a gestageny, které se podavafipags, Ze ma Zenadbhu) proti
samotné &b estrogeny (které Ize podavat pouze Zenam, kt&lgha nemaji). Na
druhé straé Zeny s postmenopauzalnimi symptomy ve vSeobecrrostirmonalni

substitini terapie profituji (Minelli C. et al., 2004).

12) Antikoncepeni pilulky

Stéle neni jasné, jaky vliv mohou mit antikong@ppilulky na rakovinu prsu.
Posledni studie zjistily mitnzvySené riziko u Zen uZivajicich antikon&eppilulky. U
Zeny, které je festaly brat fed deseti a vice lety, je riziko stejné, jako bynjkdy
neuzivaly. Antikoncepce vSak na druhé straniZuje riziko vzniku zhoubného nadoru
vajeiniku asi o 50 %. Kazda Zena bylmrizika i prinosy antikoncepce v tabletach

probrat se svym lékam.
13) Rodinnd anamnéza vyskytu karcinomu prsu a genieké faktory

Vyskyt karcinomu prsu uifmého pibuzného (matka, sestra, dcera) zvySuje
riziko 2-3 nasob& Fitomnost naddr prsu u nefimych gibuznych (baldka, teta)
zvySuje riziko nepatif) epidemiologické studie uv&d hodnotu relativniho rizika
okolo 1,5. AvSak az 80% Zen s karcinomem prsu npaztivni rodinou anamnézu.

Téchto nadail prsu je naprostaétsina-mluvime o tzv. sporadickém karcinomu prsu.

Familiarni (polygenni) karcinom prsu - znamend,séekarcinom vyskytl u
jednoho nebo viceffbuznych prvnic¢i druhé linie, avSak nesplje Mendelovsky
vzorec autozomathdominantni ddi¢nosti. Vyskytuje se mezi 10-15% vSedtipad: a
Zena z této rodiny ma riziko kolisajici od rizik@osadického karcinomu (7-10%) aZ po
absolutni riziko 28% ip kombinaci s dalSimi rizikovymi faktory (né&jglad pitomnost

atypické hyperplazie duktalniho epitelu v biopsiySe rizika zavisi:

. na arovni pibuzeneckého vztahu

11



. na wku ve kterém byl karcinom uibuzného v rodi& zjiSten

. na laterali¢ procesu - jestli nemoc postihla jeden nebo obg prs

Vyskyt karcinomu prsu u matkyi@d jejim 45. rokem Zivota znamena trojnasobné
zvyseni rizika pro dceru. AvSakigowasném postiZzeni matky a sestry stoupa relativni
riziko az téndt na 14%. PostiZzeni prvni linigipuznych karcinomem ovaria zvySuje
riziko karcinomu prsu podokrjako vyskyt karcinomu prsu ve druhé liniiilpuznych.

Pri postizeni obou piskarcinomem dosahuje riziko pro dceru 5,5n4dsobkamabinace
bilateralniho karcinomu u matkygd jejim 45. rokem Zivota jiz dosahuje relativniho
rizika 8,8. Tyto kalkulace vSak plati pouze promemopauzalni karcinom v rodinné

anamnéze a jejichiehled je uveden v tabulcel.

Tabulkaé. 1: Riziko familiarniho karcinomu prsu

Rodinna anamnéza karcinomu prsu CelozZivotni riziko v
%
Premenopauzalni, bilateralni karcinom u matky resxsiry 49 %

Premenopauzalni, jednostranny karcinom u matky sebtry |33%

Postmenopauzalni, bilateralni karcinom u matky 28%

Postmenopauzalni, jednostranny karcinom u matky 16%

Postmenopauzalni karcinom u sestry postihujicinédsba prsy 7%*

Postmenopauzalni karcinom prsu ve druhé lifibywnych 7%*

+ Riziko karcinomu prsu v populaci zavisi n&itém regionu, Zivotnim stylu a

vlivu zevniho prostdi a u nas se pohybuje okolo 7% - 8%.

Geneticky karcinom prsu
V téchto pipadech se vyskytuje nador prsu (nebo &mjeu) v kazdé linii
ptibuznych. Z praktického hlediska se na tuto mozpostysli i postiZzeni ii a vice

rodinnych gislusniki s nAdorem prsu a/nebo v&éu.

U rodin s tzv. familidrnim (genetickym) postizengaych gislusSniki karcinomy

prsu a/nebo ovaria byly nacku 90. let objeveny specifické zarédé mutace gen
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BRCA (Breast Cancer) 1 a 2. Tyto genyipatezi antiproliferani, nebo tzv. tumor-
supresorické geny, které vyZaduji ke své inaktiveempletni ztrdtu obou alel.
Klonovani gei BRCA 1 a 2 potvrdilo Knudsonovu teorii dvou za$amznymi
mitogeny, kancerogeny, ionizujicim igaim), které viadi ol alely a tim tumor-
supresorickou funkci genu (Knudson, A.G., 1971)¢ktsti c¢lenové z&chto
postizenych rodin maji vrozenou deleci jedné al@lyového tumor-supresorického
genu. Ke ztrét heterozygozity a tedy funkce genuds$ta téchto gipadech jen jeden

,Zasah“.

Nejvice studované jsou mutace §eBRCA 1 a 2. Gen BRCA 1 byl genetickou
analyzou lokalizovan v oblasti 17g21. Karcinom prsel v rodinach s mutacemi
BRCA 1 vyskytoval podle klasické Mendelovské geketiutozomald dominantnim
vzorcem ddi¢nosti. V gchto gipadech jsou probandky ve vysokém absolutnim riziku
vyvoje karcinomu prsu a/nebo ovaria, ktery se nemtiffe v mladémaku, jiz ve 3-4
dekaa Zivota. Do 50 roku Zivota ma nositelka mutace 59%o 70 roku Zivota 85%
riziko vyvoje karcinomu prsu. U muZskych nositehutaci BRCA 1 bylo popsano
zvySené riziko vyvoje karcinomu prostaty a tlust&di@va (Anderson, D.E, 1992,
Easton D.F. et al., 1995, Ford D. et al., 19940Ma6.A, 1991).

Mutace genu BRCA 2 je také spojena s vrozenou wustak vyvoji karcinomu
prsu. Je lokalizovan na dlouhém raménku chromozb®(13q12-13). Odhaduje se, Ze
mutace tohoto genu jsou odgowé giblizné za 35% vSech ifpadi genetickych
karcinomi prsu, riziko vyvoje karcinomu prsu je oproti nitacna BRCA 1 mnohem
niz8i. U mua s karcinomem prsu byva peémeé ¢asto detekovana vrozend mutace genu
BRCA2. Detailni analyzou rodin s mutaci BRCA2 by nalezena vySsi incidence
jinych neoplazii, jako ndp ovaria, endometria, jater, laryngu, prostaty akpesatu

oproti jejich normélni poputani incidenci (Narod, S.A, 1997).

AvSak incidence genetického karcinomu prsiedstavuje maximéth 10%
z celkové incidence a pet karcinoni prsu spojenych s mutacemi BRCA 1 &igi
priblizné 5% z celkové incidence nadofAnderson, D.E, 1992). Mimo vySe uvedené

mutace to jsou mutacéchto gefi:
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+ p53 (Li-Fraumeni syndrom) — sarkomye¢kkych tkani, osteosarkomy, nadory
mozku, nadledvin, leukemieggdevsim v &tstvi, po 20 roce Zivota nadory prsu
u zen. (Cornelis, R.S., et al., 1997, Lane D.P921¥arey, J.M. et al., 1997).

+ AT (Ataxie-telangiektazie) — okulokutanni telangiékie, cerebelarni ataxie,
imunodeficience, predispozice kleukemiim, lymfom a nadaim prsu
(Athma, P. et al.,1992, Swift, M. et al., 1987

« PTEN (Cowdenova nemoc) — mnaletny vyskyt hamartody benignich lézi
v fadk organi. Nadory prsu se vyskytly u 15 (29%) z celkem r@fanych 83
ptipadi nemoci. (Rhei, E. et al., 1997)

+ STKII/LKB1 (Peutz-Jeghers syndrom) — polypéza tdmkéteva, pigmentové
skvrny bukalni sliznice, it a prst. ZvySena incidence nadorprsu,
gastrointestinalniho systému, ovaria, testes aalddbzniho (Boardman, L.A.,
et al., 1998)

« MLH1 (Muir-Torre syndrom) — varianta HNPCC - hertady nonpolyposis
colon cancer nebo také Lynch Il syndrom. Charakt@dn mnoh&etnymi
koznimi tumory a benignimi i malignimi tumory gasttestinadlniho a
urogenitalniho systému. ZvySena incidence karcingmsu (Hall, N.R. et al.,
1994).

Zeny zrodin svyskytem genetického karcinomu mrearia by ndly byt
doporigeny na specializovand pracovisk provedeni genetického testovani. Toto
vySeteni indikuje genetik a ¢eské Republice se provadi v Praze ve VSeobecné
fakultni nemocnici a v Bihv Masaryko¥ onkologickém Ustavu. V séasné dob byl

jiz zahajen program genetického testovaniaggRCA 1 a 2 téZ ve FN Motol.

Preventivni pée o Zeny nositelky mutace v BRCA-1 nebo v BRCA-2egh

U nejrizikowjSi skupiny Zen by #a z&it cilené prevence jiz ¥asném wku 20 let.

Kromé sekundarni prevence jéldzité konzultovat i prevenci primarni:
e Spravna zivotosprava:

- sniZit obsah tukve stra¥ a zvySit konzumaci ovoce a zeleniny na vice nez

Ctyii davky deng
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pravidelna fyzicka aktivita
maximal® omezit styk se Skodlivinami jako jsou Keni, alkohol,
chemikalie

prevence nadémého slugni a stresu

* Preventivni operace:

profylaktickd mastektomie - sniZzuje incidenci éaomu prsu na 5 %,
rezidualni riziko je zfisobeno nemoZznosti komplétndstranit prsni Zlazu
(Hartmann LC, et al., 1998).
profylakticka adnexektomie - sniZuje riziko mality na 1-3 %
(Abrahdmova J. et al., 2003)%t8inou se dopotiwje mezi 35. az 40. rokem
véku. Po adnexektomii se také snizuje riziko vznilardinomu prsu diky

estrogenni depleci.

Schéma navrhovaného sledovani pro Zeny nositelkgcemy BRCA-1 nebo v BRCA-2
genech (Abrahamova J. et al., 2003):

VySet feni Od v éku | Frekvence
samovySdbvani pré 20 let 1krat misicné
klinické vySeteni prsi 20 let 1krat za 6 Bsia
ultrazvuk pr& 20 let 1krat za 6 Bsia
mamografie 30 let 1krat za rok

MRI prsi 20 let 1krat za rok

UZ bricha 20 let 1krat za 6-12dsi01

nadorové markery CA 125, CEA, CA 15,83 20 let liatrok
hemokult 45 let 1krat za rok
kolonoskopie 45 let 1krat za 3 roky
koZni vySeteni 20 let 1krat za rok

2.1.2 Ostatni rizikové faktory

1) Alkohol

Alkohol mirrg¢ zvySuje riziko vyvoje karcinomu prsu ne zcela jasn

mechanismem dinku. V prsu vSak byly nalezeny alkohol-dehydrogenv@ ezymy

odbouravajici alkohol podobnjako v jatrech a tato reakce je provazena vyvojem
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reaktivnich volnych radikél Holandska studie 63 573 Zen v&kw 55-69 let nalezla
relativni riziko pro piti alkoholu 1,35 (95% CI:Qt1,7) proti Zenam, které alkohol
nepily. Je zajimaveé, Ze v této studii nebyl nalezetah mezi pitim piva a zvySenim
rizika. Zvyseni rizika bylo zaznamenano jen proovéntvrdy alkohol. Riziko bylo vySsi
u Zen s anamnézou nezhoubné léze prsu, u Zen snoodianamnézou vyskytu
karcinomu prsu u sestry a u Zen &snou menopauzou. Relativni riziko
v Nurses” Health Study protstini piti alkoholu (vice nez 30 graralkoholu za den =
dva drinky) bylo mird zvySené, RR = 1,55 (95% CI: 1,01-2,39). Mnoho i$tud
piedpoklada, Ze i mirné piti alkoholu zvySuje rizikarcinomu prsu. AvsSak riziko
mirného piti alkoholu ve vztahu k n&dor prsu je vyvaZeno jehdignivym (Einkem
vaci kardiovaskularnim (KV) onemoénim. Zeny ve vyrazném riziku karcinomu prsu
(rodinnd anamnéza, atypick& hyperplazie nebo LOb®psii) a EZném riziku pro KV
nemoci by pit alkohol nedy.

2) Koureni cigaret

Na rozdil od vyrazného rizika vyvoje karcinomu pheni koueni &tSinou
povazovano za vyznamny rizikovy faktor vyvoje kamiu prsu. Cigaretovy koye
smési mnoha aromatickych aniin z nichZz pedevSim N-nitrosaminy jsou s#n
kancerogenni. Detoxikace aromatickych aimiee w&astni N-acetyltransferdza 2
(NAT2). Jeji polymorfismus sniZuje kapacitu detadk aromatickych aminv
cigaretovém koti. Mluvime o tzv. pomalych acetylatorech, u ktergthéasné koteni
cigaret, steji tak jako ve vzdalené minulosti, zvySovalo rizikaréinomu prsu v
zavislosti na mnozstvi vykaenych cigaret. ifdatné riziko pi ukonceni koueni ged 2
lety bylo v této skupi& Zen 4,4 (95% CI: 1,3-14,8) &eu 20 lety 3,0 (95% CI: 1,4-
10,8). To znamena, Ze nebylo podstatného rozdildélee intervalu od skaeni
koufeni ve vztahu k riziku. Ve skugirtzv. rychlych acetylatdr (acetylatorek) nebyl
zaznamenan vztah mezi keaim a rizikem karcinomu prsugrito nalezy je mozné

vyswtlit nekonzistentni vysledkyipdchozich studii.

3) Strava

MiZe byt ukitd souvislost mezi nadvahou a rizikem zhoubnéhdona prsu,

zvl&St pro Zeny po menopauze (pdephodu). Onkologickd spaleost doportuje
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udrZzovat si zdravou vahu a omezit poZzivani vysocastnych jidel, zejména
ZivociSnych tuki. ZvySeni rizika rakoviny prsu #Bpobuje konzumace velkého
mnoZstvi saturovanych mastnych kyselin. K s&im zdrofim nasycenych tuk pati
maso, dibez, mléné vyrobky, vejce a dkteré rostlinné potraviny, jako kokosovy
ofech, kokosovy a palmovy olej. Mono-nenasycené ngadtgseliny (MUFA-
monounsaturated fatty acids) se ve vysokych komaeith nachézeji v rostlinnych
tucich, v malém mnoZstvi v mase. Jsou povaZzovameeaencialni, protoZze mohou byt
syntetizovdny v naSemé¢lé zjiz zmhovanych potravin. NejroZ&rejSi mono-
nenasycena mastna kyselina je olejova kyselina jgj\tSim zdrojem jsou ZivaSné

a rostlinné oleje. Olejova kyselina je hlavni slodkolivového oleje. Mnoho studii
prokazalo, Ze ma némy vztah ke vzniku rakoviny prsu. Mnohé&epeslé studie
poukazaly na preventivni vlastnosti olivového olgjaw kvili jeho vysokému obsahu
olejové kyseliny.

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA-polyunsatdratatty acids) se
nejéastji nachézeji v rostlinach, rybach a rskych plodech. Bli se do dvou skupin:
®-3 PUFA aw-6 PUFA. Bohatym zdrojerm-3 mastnych kyselin je makrela, losos a
tundk. ®-6 mastné kyseliny se ve vysokych koncentracichh&asji v kukiicném,
s6jovém a slunmicovém oleji. Byla pozorovana mémegativni asociace mezi
rizikem vzniku rakoviny prsu a konzumaet3 polynenasycenych mastnych kyselin,
ale mirre pozitivni asociace ip konzumacien-6 polynenasycenych mastnych kyselin
(Bhaskarapillai B. et al., 2005).

Na vliv obezity k riziku vyvoje nadoru prsu jsou dodnes kontrowérzzory.

4) Cviceni

Cviceni a zhoubny nador - to je zcela nova oblast wyrzkuNekteré studie
predpokladaji, Ze cveni v mladi nize poskytnout celozZivotni ochranteg zhoubnym
naddorem prsu. Dokonce mirnéleisna aktivita v dosfosti by mohla snizZit riziko
zhoubného nédoru prsu. . ZvySena fyzicka namahéujeh produkci steroidnich
hormoni v ovariich a sniZzuje hladinu krevniho inzulinuy@ickou aktivitou je spojena
i snizend produkce IGFPB-1, proteinu oiliyiciho statut IGF (insulin-like growth
factor). Pozitivni vliv fyzické aktivity na sniZemizika vzniku karcinomu prsu iiie

byt dale zprosedkovan stimulaci imunitniho systému tegevSim posilenim jeho role
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pii rozpoznani a likvidaci neoplastickych kn (Shoff S.M., et al., 2000). U
postmenopauzalnich Zen je nejprgwadobrjSim zpisobem, jakym c¥eni snizuje
riziko onemoc#ni, redukcedesného tuku, coz vede ke sniZzeni substratu praugo

estrogei z androgeti v tukové tkani.
5) Jiné neoplazie

Anamnéza Hodgkinovy nemoci je rizikovy faktor kawamu prsu. Doporiuje
se r@&ni mamograficky screening 10 let po skeni l&by. Gynekologické neoplazie
jsou spojeny se zvySenym rizikem druhého primarmi&doru v peadi: prs, Zaludek,
tlusté stevo, Stitna Zlaza. Vifpadech karcinomu prsu jako druhy nador byva ve 42%
kontralateralni prs, ve 14% tlust&esto, v 8% ovarium, v 7% endometrium. Studie,
ktera se zabyvala mechanismy stanoveni diagnézyétinitumoru nalezla pammé
¢asto zpoz&ni jehoz picinou byl ve 32% lékiaspecialista, v 54% to byludledek

systému p& a normalnimi testy a jen v 8% samotnou pacientkou

6) Létba zatenim v pfedchozim obdobi

U Zen, které byly v &stvi nebo mladi keny z&enim (nap. pro jiné zhoubné
onemockini, jako je zhoubny nador miznich uzlin tzv. Hodgkia nemoc), je riziko

zhoubného nadoru prsu vyznagnryssi.

3. Opatreni ktera jsou v sowasné dolé k dispozici pro snizeni

amrtnosti na nadory prsu

- Primarni prevence — znamena vyhybani se nebo odstrmrimarni piciny,
ktera misobi dané onemoéni. V pripad nadoru prsu, kdy iftina neni znama je

obtizné mluvit o prevenci.

- Chemoprevence— podavani wuitych latek zdravym Zenam, které jsou ve

zvySeném riziku nadérprsu s cilem snizit toto riziko. V séasné dob jsou zkouSeny
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nagriklad tyto latky: Tamoxifen, Retinoidy, Raloxiferr@né girodni latky (flavonidy,

isoflavonidy, lignany, selen, resveratrol).

- Sekundarni prevence- znamenadasnou diagnézu nadorového onemwinV
piipadt nadoru prsu je nejspolehdjgi diagnostickou a skriningovou metodou
mamografie. Nador prsu do velikosti 1 cm je moZoela vyl&€it a wtSinou neni nutné
sneseni prsu. Vidledku této prevence stoupa procento tzv. konzgniah — prs
Seticich operanich vykori. Casna diagndza je vazanaianou prevenci a pravidelné

mamografické kontroly.

- Efektivni terapie a kompletni vylé€eni klinicky nalezenych nadofi.

Primarni prevence zahrnuje ofmati zabraujici vzniku choroby {asovym
posunem vzniku nemoci a zeslabenim vlivu rizikovyaktori). Mechanismus vzniku
zhoubnych naddr prsu, krond piipadi s genetickou dispozici afipadi Zen
vystavenych v minulosti iradiaci, je prozatim nemna vySe popsané rizikové faktory
jsou pouze relativni a nesamostatné. Efektivni b&ena primarni prevence rakoviny
prsu je z tohoto w/odu obtizna. Pozornost se proto obraci na mozmaiéizt zhoubné
nadory prsu v ptte&nim Easném) stadiu, kdy nemoc probih4 bez objektivnich i
subjektivnich piznaki a je stale jeStomezena jen v mistvlastnino nadoru. Ukolem
sekundarni prevence tedy neni zabranit vzniku dhoronybrz omezit rozsah
Skodlivych &inka nemoci u velké &Siny pacientek¢asnym odhalenim nadoru
v klinicky latentni (gedklinické, subklinické) fazi, zastavenim dalSihweje nemoci
(angl. early arrest) a moznosti Wi casre zapa@atou terapii.Casnym odhalenim
nemoci je navic mozné zvolit m&radikalni chirurgicky vykon, operaci se zachovanim
prsu (angl. breast conserving surgenfjpadré kratSi a pro pacientky mé&rzatzujici
chemoterapii.

Casré nalezeny, lokalni a v organizmu je$terozdieny zhoubny nador prsu je
zpravidla vyl€itelny. Duasledkem je pak snizeni Umrtnosti. SniZzeni Umrtnosti
v populaci je moZzné uskuteit pouze pravidelnym, na tuto diagndézu zéemym,
hromadnym, preventivnim vy$etvanim casti nebo celé, pro vyZehi vybrané

populace (angl. target population) subjektiwdravych Zen bez chorobnyctiznaki.
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3.1 Pozadavky na diagnostické metody uZivané Kk tradnému
vySefovani

Skriningje definovan podle Stové zdravotnické organizace takto: vyhledavaci
vySeteni, vylErovy test zji§uje osoby nemocné a odliSuje je od osob zdravysbb®
pravdpodobre nemocné se vydeiji dale, aby se u nich stanovila kéné diagnéza
a po jejim potvrzeni se &la adekvatni tba. Cilem skriningu je objevit onemaar

diive, nez se projeviifznaky a zarowvesnizit mortalitu onemoemi.

Podle WHO a Evropské komise maji vydetici metody uzivané k hromadnému

preventivnimu vyS@&bvani (skriningu) plnit nasledujici kritéria:

* Metoda musi byt bezped a bez rizikagi s pouze velmi malym, zanedbatelnym

rizikem pro vySdabvané osoby.
» Metoda musi byt jednoduchéa a vhodna pro wg&@ni velkych populaci.

» Metoda musi fijatelnd pro osoby pozvané k vy&ati (zde jde jednak o finani
naklady, casovou narénost, ale také ifjatelnost vySdeni z hlediska soci&in

kulturniho).
» VySetovaci metoda musi bytgsnda a vysoce spolehliva.

» Metoda ma byt levnaiBruseni zap@mtého vyS&bvani z finagnich divoda je eticky
negijatelné.
» Metoda musi mit vysokou senzitivitu, specificitupazitivni prediktivni hodnotu

(angl. positive predictive value, PPV)

Senzitivita (citivost metody) je charakterizovana incidenci rasmych
pozitivnich vysledll pri vySefovani nemocnych osob (spr&vpozitivni — SP, true
positives TP, nemocné Zeny, které jsou sp¥akiasifikovany vySeabovaci metodou).
Pripady, ve kterych jsou nemocné osoliy yySeteni nespravh klasifikovany jako
zdravé, jsou nazyvany faleSnnegativni (angl. false negatives, zkré&ceRN).
Senzitivita je tedy definovana podilem spréWtasifikovanych Zen s karcinomem prsu:
senzitivita = SP / (SP + FN)
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Specificita (vylu¢nost metody) je charakterizovana incidenci spralnyc
negativnich vysledk pii vySetovani zdravych Zen: specificita = SN / (SN + FP).
Primarnim Ukolem skriningu nenideni diagndzy, ale rozténi vySetenych Zen na
dvé skupiny. Zeny jsou rozieny na zdravé a pravpodobr postizené karcinomem
prsu. Tyto v druhé skupinisou potom dale vySetvany. Pokud dopljici vySetent,
nebo chirurgickd biopsie ukdZe, Ze jde o zdravéyZembo Zeny s benignim
onemocknim, hovdime o faleS&é pozitivnich vysledcich (angl. false positives,
zkracer FP). Mamogramy zdravych Zen, které byly ve skdnisprave posouzeny
jako negativni, jsou oziavany jako sprawh negativni (zkracenh SN, angl. true

negatives, TN).

V mamografickém skriningu ma schopnost nalezeniigmigh klinicky latentnich
nadofi (senzitivita) zasadni vyznam, st&jrtak dilezita je vSak i schopnost
diagnostického procesu sprévndentifikovat Zeny, které karcinom prsu nemaji
(specificita). | pomarné velmi malé sniZzeni specificity ma za néasledek yekcet
nespravnych, falegrpozitivnich vysledk vySeteni a velky poet Zen se musi podrobit
zbytetnému dalSimu vySgivani (,recall rate” je vysoky). V takové situadeka také

prediktivni hodnota pozitivnich naRezkriningovych mamograim

Pozitivni prediktivni hodnotdzkrace® PPH, angl. positive predictive value,
PPV) mamografického vy&ehni je mirou udavajici podil skdt€ nemocnych Zen ve
skupirg Zen s patologickym mamografickym nalezem (vysledke mamografickém
skriningu: PPH = SP / (SP + FP).

Negativni prediktivni hodnotézkraced NPH, angl. negative predictive value,

NPV) je ponér poctu osob se skute¢ negativnim testem (TN) ku piu vSech osob
s negativnim testem (TN + FN).

3.2 Mamograficky skrining (MG skrining)

Skrining je celostatni zdravotnicky program, ktamnoziuje ¢asny zachyt
zhoubnych naddr provagnim preventivnich vyS&ni v populaci. Mamograficky
skrining (MG skrining) znamen& preventivni vySeéni mlé&né Zlazy Zen, které

nepociuji Zz4dné pmé znamky fitomnosti nadorového onemder prsu (tzv.
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bezgiznakové Zeny). Zaénem MG screeningu \Ceské republice je nabidnout Zenam
kvalifikovana preventivni vyS&tni prsu na pracovistich napjicich kriteria moderni
specializované a integrované mamarni diagnostiky tzv. skriningovych
mamodiagnostickych centrech.

Doporuweny standard ip poskytovani a vykazovani vykérskriningu nadar
prsu vCeské republice Ize nalézt vesatniku Ministerstva zdravotnict@iR platného
odfijna 2002. Cilem mamografického skriningu je zvy$asnosti zachytu zhoubnych
nadofi pra1 a gednadorovych stdva zvySeni podiléasnych stadii rakoviny prsu na
Ukor stadii pokrailych, coz povede ke snizeni umrtnosti na toto araw¥mni. DalSimi
cily jsou redukce abtmich operaci, dosazeni vySSiho podilu operaciu prs
zachovavajicich, SirSi uplami cilenych operaci na lymfatickych uzlinach
umozujicich lymfatickou drendZz horni koetiny, redukce aplikaci a intenzity
cytotoxické chemoterapie. Z&m i cile skriningového programu odpovidaji
poZzadavkm evropskych Zen deklarovanych v Bruselské dekilaraéi 2000.

Na paétku skriningu se na vy$ehi &astni jedinci, ktd nikdy diive nebyli
vystaveni systematické diagnostické intervencicdPdarcinon zjisttnych v prvnim
kole skriningu odpovid@revalencikarcinomu — tj. momentalnimu vyskytu veskerych
karcinomi ve vySetené populaci. Inicialni kolo skriningu se ozuj@ jako prevalentni
skrining. Ri opakovanych skriningovych vy$ehich se jiz nevyskytuji pokkibé
karcinomy. P¢&et zjiSénych karcinomi odpovida vyskytu novych karcindm
objevujicich se &em skriningového intervalu, tj. odpovini&idenci Opakovana kola
skriningu se proto oziaji jako incidentni skrining (subsequent screennirigro
efektivitu skriningového programu z hlediska &Ssposti zachytu karcinoinv Zenské
populaci je dleZith délkacasového intervalu mezi opakovanymi vygeimi Zen. H
kratkém intervalu (ménnez 12 nisial) se zvySuje finaimi nar@nost, @i dlouhém
intervalu (vice nez 24 &siadl) se zvySuje riziko intervalovych karcindm(tj.
karcinomy, které se vyvinuly u Zeny v dofmezi jednotlivymi vySé&enimi).

K nevyhodam skriningu pit anxiozita, kterou vzbuzuje jiz samotné pozvaei k
skriningu a opakovani skriningu pro pofidy, nebo pozitivni nalez, diskomfort a
bolest i vySetovani a radiéni riziko. Neni dplg jisté, zda nizké davky gni

modernich mamograf jsou nebezpmé, riziko je ale vysoké dhem menarché a
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gravidity. SenzitivijSi na radiaci mohou byt Zeny s genetickou predigp pro

karcinom prsu.

1a) Skriningovd mamografie — hrazena ze zdravotnihpojisténi :

1. Zena je asymptomaticka ( = bez klinického péelgizna nador prsu )
2. ve ¥ku od 45 do 69 let ( = do posledniho diiedo70. rokem &ku)

3. dvoulety interval (posledni provedena Miggh2 lety )

4. ma rtg Zadanku na skriningovou mamografii

U asi 10% provedenych skriningovych mamografii jgno doplnit ultrazvukové
vySeteni prsi. VySeteni se dopiluje (na ¥tSiné skriningovych pracovis ihned)
protoZze Zzadna metoda neni stoprocentni a mamognefieusi ve vSechiipadech
odhalit nador (odhali ho asi v 90-95%igadi). Ultrazvukové vySéeni vSak

skriningovou mamografii nenahrazuje, pouze ji dojd.

DuleZitou informaci pro Zeny a léfa je také to, Ze kontrolni mamografické
nebo ultrazvukové vySeEni mize byt po provedené skriningové mamografii v ramci
skriningu doplgno i s uitym c¢asovym odstupem, nejpagdvSak do roku. Tato
dopliujici vySeteni s¢asovym odstupem se prowgidien tehdy, neni - li |éka ktery
hodnoti skriningovou mamografii, zcela stoprocénpieswdéen, Ze u Zeny nejsou
absolutd Zadné znamky mozného vznikajiciho nadoru a komirolag. za 6 nebo 8
mésial (UZ kontrolou pré nebo mamografii,igppadr i jinym dophujicim vySetenim)
se ubezpd, Ze Zena je zdrava. Ve vSech ostatnitipguech kontrolnich vySeni,

provedenych do dvou let od skriningové mamografiéena kontrolu ptsmusi hradit.

Z popisu skriningové mamografie radiologem bglonbyt pro indikujiciho
Iékare jasno, zda siffpadnou doportenou kontrolu bude muset Zena hradit sama nebo
se jednd o poebné doplujici vySeteni scasovym odstupem, které bude v ramci
skriningu hrazeno ze zdravotniho pajBt a je poatebné k vyslednému nalezu.
(Dopliujici  vySeteni musi byt realizovana nejp@iddo 1 roku od pvodni

skriningové MG, resp. jeSpred timto datem.)
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1b) Screeningova mamografie nebo preventivni UZ -amoplatkyné .

U Zen, které nesplji vySe uvedena kritéria napvékem nebo intervalem od
posledniho MG vySégni, ale maji &k vysSi nez 40 let etre), Ize provést preventivni
MG vySeteni za Uhradu. Preventivni UZ vy&ti préi neni ¥kowe nijak omezeno.

Zena nemusi mit Zadnou Zadanku k Wevet

2) Diagnostickd mamografie ( vyzadana mamografie ).

Je indikovanal Zen symptomatickych— tj. u Zen z hmatnym tumorem nebo rezistenci,
ktera je podezla z tumoru nebo iipjinych klinickych zndmkach onemoéni prsu.
Provadi se kdykoli, na jakémkoliv MG pracovistCR, neni omezeniékem ¢&i jiné.
Radiolog je v8ak zodpedny za vytZznost vySaeni (tj. zobrazovaci metodu prvni
volby - MG, UZ, MR prs - voli podle odhadu vy§Enosti vySaieni).

4. Studie

V letech 1996 — 2001 préhla v Ceské republice mamograficka studie prazské
Thomayerovy nemocnice. Projekt nesl nazewashd diagnostika karcinomu prsu —
podklad pro SirokoploSny skrining Zen.“ Spwglest byla informovana pomoci
sdklovacich prosedki a edukanich pednaSek o vyznamu akce, airsu
skriningové mamografie, jeji neSkodnosti dodrZzeni vSech podminek a o nutnosti
opakovéani v ufittm intervalu. VSem obvodnim |ékem a gynekologm z celého
regionu byly poskytnuty vesSkeré informace. Ak#ivipozvané, ¥koveé vhodné a
dobrovolré souhlasici Zeny byly pisemrvyzvany k vySaeni. DileZité informace
véetrg uréeni terminu vySéeni byly sdlovany telefonicky (specialni telefonni linka
ztizend jen pro tyto dely) kvalifikovanou a specianvySkolenou sestrou pro tuto
studii. Kazda Zena, kterd seadtnila skriningového vy&eni vyplnila dotaznik
zaneieny na rizikové faktory rozvoje karcinomu prsu, gakamiliarni vyskyt
onemockni v @imé horizontalni a vertikalni linii a familiarni  skyt jinych
nadorovych onemoéni. Dale byly kladeny otazky z gynekologické anamn
(menstruace, porody, potraty, kojeni, hormonalthdg¢ a pozornost byla takénovana
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rizikovym faktofim davanym do souvislosti se vznikem karcinomu pZggtovaly se
védomosti a praktické znalosti samovys&tni.

Byl proveden rozhovor s pacientkou nad dotaznikgmZ provadl zkuSeny
klinik a sowasr® nacvik samovySébvani a klinické vySéeni se zaznamem
palpa&niho nadlezu. Kazda Zena se pak podrobila mamogéafia vySeteni ve dvou
projekcich po kterém byly vysledky hodnocenygmia rentgenology nezavisle na 8ob
Potom byl korelovan nélez klinicky a mamografickyéast Zen byla pozvana
k opakovanému vySesni s doplujici sonografii, pop bioptickym owfenim
chirurgem. Zeny byly dale vy&eny tymow (klinik-onkolog, radiodiagnostik, chirurg,
gynekolog, radioterapeut) a byl rozhodnut dalSitygmsV rozmezi 18 w&sici byly
v8echny Zeny pozvany do dalSiho skriningového Kekem prvniho skriningového
kola v r. 1996 vstoupilo do skriningu 1775 Zen. id&u 2001 se &ast Zen rozrostla
a do skriningu vstoupilo celkem 2788 Zen (GEaf2). V rozmezi 18 ®sici bylo
podruhé vySéeno 1509 Zen (tj. 86 %). Vy$evané Zeny bylytizného stavu, vadani
a wku. VSechny Zeny byly z regionu Prahy 4 a byly sedy do ti vékovych skupin
podle ¥ku v dol& vstupu do studie:ék < 51 let, 51-60 let a > 60 let (Graf3).

Vstup Zen do skriningu
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Graf¢.2: Potet Zen, z@astnénych béhem let 1996-2001 v skriningu
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Graf¢.3: Vékoveé rozloZeni Zen vySé&bvanych v skriningu

Z 7en, které fichazely jako asymptomatické, malast giznala, Ze vi o bulce
v prsu (7 %), obasnou sekreci z bradavky uvedly 2 % Zen. Pomodzddt: byla
potvrzena vyznamna uUloha genetické predispoziceywoji nAdorového onemoeni
prsu. U pacientek s karcinomem prsu byl zaznamegtintizné dvojnasoba vySsi
vyskyt nadorovych onemoéni vrodinné anamnéze, a to jak u matky, otce i
sourozend. Na cilenou otdzku o karcinomu prsu v radodpowdélo pozitivre 7 %
Zen bez karcinomu prsu a 17 % Zen s karcinomenskupire Zen s karcinomem prsu
byl dale pozorovan vyssi podil matek, které vaatatéstvi nekojily, a bezénych
Zen. Analyza faktdr Zivotniho stylu neprokézala vyragsi rozdily v kodteni, piti kavy
a p@ijmu alkoholu u Zen s karcinomem prsu. U dotazisammovySgbvani prsu 84 %
Zen uvedlo, Zeddi, a® se jedna, ale pouze 8 % Zen je provadi prawdeln

Celkow bylo diagnostikovano dhem skriningového programu 43 karcingm
ztoho 6 karcinor in situ (Tab¢.2), které by bez aktivniho pozvani Zen nebyly
odhaleny.
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Tab¢.2: Prehled skupin diagn6z zachycenych u 2788 Zen vy&eych v letech
1996-2001

Diagnéza Pdet zen
Benigni léze 670

Dg. N60,3 (Fibroskleroza prsu) 40

Dg. C50 (Zhoubny novotvar prsu) 37

Dg. DO5 (Lobulérni carcinoma in situ)| 6

Mamograficky bylo rozpoznano 13 karcinémil z celkového pau 19, dalSich
6 bylo diagnostikovdno vzhledem k nejistotv korelaci s klinickym nalezem.
Karcinomy velikosti T2 byly ve dvou ifpadech hodnoceny jako prapdbdobr
benigni a vzhledem k nejistot se Zeny podrobily dalSimu vyBeti. Karcinomy
velikosti T3 neinily Zadné diagnostické obtizeg¢dhto 5 Zen navstivilo skrining po
aktivnim pozvani, z nichZz dvz nich o své afekci adély, ale do té doby nebyly
vySetovany zadnym lékam, ti dalSi o nddoru ve svém prsu netusily. VSecnto 5
Zen by bez skriningu pragodobr Zadné zdravotnické #aeni nenavstivilo. 38
karcinomi bylo odhaleno v prevalénim kole. Jen 2 Zeny ze vSech, ktefemmaly, Ze
védi o rezistenci v prsu, byly nositelkami karcinordbytek afekci byl benigni.

Béhem skriningu bylo diagnostikovano 5 intervalovyi@drcinomi a z toho 4
po prvnim kole skriningu a 1 po kole druhém. Rdvibyl zachycen po#mné velky
pocet benignich 1ézi (710 z 2551 Zen). \EatEnim kole skriningu byl vySsi get
chirurgickych vykori (53) pro benignitu a z nich 4Gquistavovalo |éze jiz rizikové,
hodné dalSiho sledovani (Tald). V dalSich kolech se podil chirurgickych vykagoro
benigni nalezy prudce snizil na polovindeled provedenych chirurgickych vykion
swdci pro wtsi podil zachovnych operaci u Zen s diagnostikpwarkarcinomem

béhem skriningu, nez je obvyklé u symptomatickych. Zzen
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Tab¢.3: Potet provedenych chirurgickych vykoni u Zen s diagnostikovanym

karcinomem nebo benigni l1ézi prsu

Typ operace

Karcinom prsu

Benigni léze

Lumpektomie

5

53

Sektoralni resekce 12 2
Ablace 25 0
Operace neprovedena 1 655
celkem 43 710

SniZeni arova popul&niho rizika se pod vlivem skriningu nemusi ihned a
jednozné&n¢é projevit - skriningovy program tie gechod® a vyznamg zvysit
incidenci v cilové populaci. Zasah skriningu doetdtrané populace i®e vést v prvni
fazi k vyrazijSimu zachytu pokralejSich stadii onemoeni a tim negativé ovlivnit
mortalitu. Skriningové ovlivéni mortality vyZaduje dlouhodobé sledovani, redukci
umrtnosti je mozné pozorovat az po sedmi az déstetth. Proto je obtizné hodnotit
vyvoj mortality ve vztahu k mamografickému skriningy CR. V této studii byl
vySeten jen maly péet Zen a fevazovaly Zeny pod 50 rékco jsou dlezité faktory
pro hodnoceni statistické vyznamnosti vysiedstudie. Byl nalezen velky pet

N1

benignich Iézi, coZ znamenalo vysSi faleSnou patziti

Pri  komplexnich nebo komparativnhich ekonomickych wréth efektivity
mamografického skrinigu jeatkZita definice ,jednotky &nku“ skriningu,  nebo-li
metitko efektu programu v cilové populaci. Yipadt mamografického skriningu byva
takovym ukazatelem n&gstji néktera z nasledujicich polozek:

* paet diagnostikovanych invazivnich karcindma 1000 vySéeni

» pctet zabrasnych umrti na karcinom prsu

* pcet ziskanych let Zivota Zeny

Pri vyuZiti poctu diagnostikovanych karcinamprsu jako parametru hodnoceni
efektivity skriningu je nutné si gdomit, Ze zavedeni skriningu vede k navySegiwypo
diagnostikovanych karcinoinv disledku diagnostiky onemoémi u Zen, u kterych by

se onemoai v pribéhu Zivota neprojevilo (Umrti na jiné onemeof). Pocet
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zabrarenych amrtina karcinom prsu je hodnocen jaka@bzen, které by zeffmly na
toto onemoc#ni v pripad absence skriningu, vasledku skriningu vSakipzivaji déle

a zenttou na onemocii jiné. Stanovenpoctu roki Zivota Zerziskanych diagnostikou
onemocgni vcasné fazi vyvoje ( visledku zavedeni skriningu) je zaloZzeno na

predpokladu usggrejSi I&by rannych fazi onemoéni.

5. Diagnostika karcinomu prsu

Neinvazivr'l'\A

Diagnostika Kombinovana

Invazivni

A. Neinvazivni:
- anamnéza
- klinické vySeteni
- mamografie
- sonografie
- radioizotopové vySétni
- MR
- PET

B. Invazivni
- aspirace tenkou jehlou (FNA)
- core cut biopsie (sortd stereo navigovana)

- otevena biopsie
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5.1 Symptomy nemoci

Zakladni symptomy onemoé&mi prsu se &sSinou zjisti pi pravidelném
samovySdbvani prsu, které by sedo stat nedilnou sadsti hygienickych navyk
Vyskyt jednoho nebo vice z nasledujicich symptoby mil vést k podrobnému
vySeteni odbornikem — diagnostikem specializovanym nablpmatiku karcinomu
prsu, gynekologenii onkologem:

» zmena velikosti a tvaru prsu

* retrakce bradavky nebdike

» edém kiZe (peau d’orange), eryténize

» asymetrie bradavek, ulcerace a ekzém bradavkgétBea choroba )

* vytok z bradavky, zejména gimési krve

* bolest prsu

» hmatnd rezistence v prsu, eventdgarile
Navzdory pravidelnému samovylmii se velkd &Sina malignich 1ézi prsu timto
zpisobem nezjisti. Zde poméhaji preventivni vi&eit zobrazovacimi metodami
(mamografie — MG nebo ultrazvukoveé vyi&eti prsu — UZ).

SamovySeébvani.Pravidel@ by si Zena toto vySitni nela provadt kazdy nésic. Aby

se Zena, ktera se samovySeéinim teprve zd4na, nadila geografii svého prsu, &a

by vySetovani provadt po dobu prvniho &sice kazdy den. NejlepSi obdobi pro
samovySdbvani je druhy neboréti den po skafeni menstruace, kdy jsou prsy bez
veSkerého nafhi. Pro Zeny, které nemenstruuji, je vhodny kteliykden. Pouze malé
procento Zen, které samovy@etini provadi, ma spravnou techniku. DalSim
problémem je to, Ze Zendmake byt nefijemné, u jinych Zen neni &lr nodularit
prsi prinosné.

Zeny, které dole a pravideld provadji samovySdbvani, pichazeji

s mensimi tumory. Samovygevani vSak neovliuje délku peziti ani mrtnost.
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5.2 Zobrazovaci metody

Mamografie

Mamografické vySéeni prsni Zlazy je rentgenologické vyeet mekkym
za&enim. Hodnoti se obraz vznikly sumaci celého orgamto se uziva dvou projekci.
MG spliuje dw zakladni alohy:

» preventivni vyseéeni Zlazy bezfiznakovych Zen s cilem vyhledavat minimatni
nehmatné patologické zmy v prsu aasnou lébou sniZit mortalitu na karcinom prsu
» zobrazovani a hodnoceni hmatnychémnv prsu s cilem zjistit velikost l1€ze, vztah
k okolnim strukturam a vyldiit vice¢etné postiZzeni jednohid obou prs.

V mamografickém obraze se hodnoti stin Zlazyjmp ¢i nepimé znamky
patologického loZiska a uzliny v oblastiedni axilarnirasy. NejétSi vygznost a
nezastupitelnost ma MG u Zenfestniho a vySSihoéku, kdy je parenchym Zlaza
vétsiny Zen (60 — 80%) jiZz v involuci a obraz Zlaeydol¥e prehledny a hodnotitelny.
Rentgenologické rizikoekryti 1éze ostatnimi strukturami zlazypiehlédnuti léze je
minimalni. Rinos mamografie se naopak velmi sniZzuje u mladyeh ebo u Zen
s geneticky danym typem Zlazy, ktery nepodléha lusioani ve vy3Sim &ku.
Hodnotitelnost sytého stinu Zlazy je pak probleokdt] vyznama se zvySuje
pravdspodobnost neodhaleni maléit§i 1éze.

Cestou ke zvySeni winosti rentgenového vys$enhi prsu jedigitdlni mamografie od
které se tekava vyssi kvalita zobrazeni Zlazy a s zmenSeni radémi zatze.
Dynamicky se rozviji od roku 1986 @&akava se, Ze v fbchu rekolika let by n€la
nahradit analogovou mamografii.

Absolutni indikace mamografie:

- hmatna léze

- sekrece z bradavky

- ekzém bradavky/dvorce

- opakujici se lokalizované @alé bolesti prsu
Relativni indikace mamografie:

- zeny nad 50 letdku

- vyskyt karcinomu miéné Zl4zy v osobni anamnéze
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- vyskyt karcinomu prsu v rodinné anamnéze (mababitka, sestra, teta)
Zejména v premenopauze
- Zeny s menarch&ed 11. rokem &ku
- zeny s prvniméhotenstvim po 30. rokuku
- nulipary
- Zeny s pozdni menopauzou
- obézni Zeny, zejména s postmenopauzalnim typexzitgb
- Zeny s podavanou hormonalni substifuerapii
DalSi indikace mamografie:
- sledovani prbehu terapie

- skrining

Ultrazvukové vySeteni prsu, axily a nadkliéku

Vyznam ultrazvukového vySeni prsu jako dopku MG se zvySuje spolu
s rozvojem této nez&tové a nesSkodné metody. Vy&etany organ se zobrazuje po
jednotlivych vrstvach. V diagnostice prsu se vyéziejména:
» pii vySeteni hmatnych zém u mladych Zen, kdy je Zl4za jeéStmamograficky
nepehlednd a UZ je zde nezastupitelnou metodou s wyssgecificitou i senzitivitou,
* jako doptujici vySeteni u Zen s neredukujici Zlazou (bez involuce), KWdydoplni
dulezité informace k MG vyS&ni,
* pii hodnoceni poopetaich znén, zejména u konzervativnich vykogi v terénu po
oz&eni, a kvyhledavani recidiv vtakto 2méném terénu. Zde je uloha UZ
nezastupitelna.
UZ vySeteni je nevhodné k samostatnému preventivnimu kgiezen s involujici

Zlazou.
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MR mamografie (magneticka rezonance prsu)

Vyzkum v detekci a diagnostice onemégh prsu pomoci magnetické
rezonance z@l v pozdnich 80. letech 20. stoleti a byl &ttiu zangien na detekci
ruptur silikonovych implantét V té dol se casto spekulovalo o spojitosti mezi
volnym silikonem a onemoe&nim pojivové tkas — coZz se pozii nepotvrdilo. Od
zatétku 90. let, kdy se 2alo intraven6zé pouzivat gadolinium, &dci zjistili, Ze by
mohlo byt vidt pres denzni tk& a prolghlo zkouméani neovaskularizace sdruZzené
s malignitami v prsu. Na konci 90. let mnoho velkyonkologickych center Zalo
rutinné pouzivat MR zobrazeni u vybranych Zen s karcinorpesa a v posledni déb
pro skrining znamych nask geri BRCA 1/2. Res vSechny tyto vyhody stéle jest
nevime, jaka je mira faleSné negativity u MR zobrdzprsu. Akoli v detekci
invazivniho karcinomu je to metoda velmi citlivaklinicky ¢i zobrazenim zji&nych
suspektnich néléznezabrani pééke biopsie. Naproti tomu jako slibnd ddpjici
metoda se ukazuje MR mamografie (MR zobrazeni msbrazeni prsu magnetickou
rezonanci) za pouzitifistroje s magnetickym polem 0,5 T nebo 1,5 T. Mégké
rezonance je schopna vizualizovat prsnintk&dostaténym prostorovym aasovym

rozliSenim.

Duktografie

Jedna se o kontrastni vy&sti, kdy je secernujici duktus nidlshut kontrastni
latkou a sleduje se jehoétveni a pitomnost event. intraduktalnich patologii.
Duktografie je indikovana u tzv. secernujiciho prgedevsim u jednostranné serozni a
krvavé sekrece z bradavky. ¥chto pgipadech je mozné ¢ekavat intraduktalni
karcinom v 6-8%. Jind barevna sekrece (odtmédgies hrdou, zelenou po laou az
¢ernou) neni indikaci vySemni. Duktografie ma po#énné vysoké procento faledn

pozitivnich nale#, proto méa byt velmi uvazlivindikovana.
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Izotopova vySefni

PET (pozitronovd emisni tomografie)indikovana pi nejasnémci diskrepantnim
vySeteni klinickém, mamografickém, sonografickém, cytiddém a pomoci MR, a to
zejména fi podezeni na recidivu karcinomu nd@gé Zlazy. Krond praikazu malignich
burtk detekovanych pomoci z¥ené 18-F deoxyglukézy v makroskopicky
nezwtSenych suspektnich loZiscich je moZzny ikaiz steroidnich receptbrpomoci

aplikace 16-F a 18-F-17-beta estradiolu in vivo.

Mamoscintigrafie- aplikace této vysoce selektivni metody je vyhrazero sporné
piipady, zejména detekci metastaz ve ivith mamarnich uzlinach, ale i v uzlinach
axilarnich. Detekce patologické tkafe provadna pomoci radiofamaka zteného
99Tc.

Imunodetekce experimentalni metoda agna k detekci primarniho i sekundarniho
karcinomu prsu @§etrg metastatického procesu), zaloZzena na vysoce gpecifeakci
antigen - specificka protilatka. UZiva se lidské noklonalni protilatky zné&ené
izotopem jodu™4.

Podobnym zfisobem byla v experimentu a klinické studii vyzkowges dobrym
vysledkem detekce loZisek karcinomu ovaria. UZitda bmonoklonalni protilatka

znaena indiem.

Potita¢ova tomografie

VySeteni je ginosné pro event. zj&ti infiltrace vnitnich mamarnich a
mediastinalnich lymfatickych uzlin a pro posouzemfahu nadoru k hrudni &ts.
Ojediréle se da pouzit jako lokalizai technika. Nedetekuje mikrokalcifikace a je
spojena s po#iné znanou radigni zatzi. Neni vhodnou metodou pro diagnostiku

¢asnych stadii tumoru a pro skrining.
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5.3 Invazivni vykony

Jsou nedilnou s@asti Uplné a kvalitni diagnostiky prsni Zlazy. @diyé jehly
jsou navédny bud' stereotakticky pod MG kontrolou, nebo metod/olné ruky free
hand za UZ kontroly. Druhd metoda je vyuZivana vicéespost se pohybuje

v milimetrech.

Aspirace tenkou jehlou ( Fine needle aspiration —IRA )

Terapeuticky finos FNA je zejména u odsavani cyst a alisdede nahrazuji
chirurgicky vykon. Diagnosticky iiinos FNA v posledni da@bv r¢kterych zemich
klesa. Z natru na sklo, ktery se provede po aspiraciithké&eho moku z podéelé 1éze,
muze erudovany patolog vyhodnotit pouze to, zda sé&rpge ¢i nepotvrzuje

podezeni na patologickou lézi.

Core cut biopsie

Touto metodou se ziska valec tkarktery je podroben d&inému, ale i
histopatologickému vyhodnoceni. Ziskané u(daje seizivgji k individualnimu
planovani léby (tailoring). Metoda v ®kterych gipadech nahradi peropéna
hodnoceni tk&h na zmrzlo. Core cut biopsie znamend pro paciengijatelny
diagnosticky vykon s vyznamnym ziskem informacisdadno proveditelny a sniZuje

pocty diagnostickych chirurgickych vykdn

Oteviena chirurgicka biopsie (incise, excise )

Paity téchto vykoni se i dobie vedeném diagnostickém procesu shiZuji.
Otevena biopsie se provaditippodezeni na morbus Paget, kteasto nema
v mamografickém ani sonografickém obraze koretattehdy, selhaly-li vSechny

zobrazovaci diagnostické metody.
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Zavér

Prs je od nepa#ti atributem Zenstvi a Zenské krasy. Zhoubny nmieu ve
svém prvopoatku wtSinou neni bolestivy, ani neigobuje Zadné jiné obtize, alé p
svém dalSimirstu vSak dokaze destruovat d@intkane, organy. Jedna se o &a&$tjSi
a bohuzel i porrné ¢asto smrtici zhoubny nador u Zen, proto preven&aaooslovit
velké procento Zen, vzdyrakovinou prsu onemocni ve svém Ziv@kiblizné kazda
deséata Zena. Nadory prsuipabvnéz svou lokalizaci fistupné vySébvacim metodam
Siroce dostupnym. Z&kladni metodou prevence je movéestragini, nebo alespo
snizeni moznych rizikovych faktiorprimarni prevenci. JeutkZité, aby se Zeny
zajimaly o moznosti f@dchazeni vzniku nadbrprsu a jejich ¥asného zachytu a
snazily se brat v potaz rady odborinia zarove fakt, Zzec¢im diive je onemoacini
odhaleno, tim je &Si Sance na Uplné vyiéni. Skriningovy systém je veden snahou
ochranit vyS@bvanou Zenu ied jakymikoliv riziky a pispet k maximalni vygZnosti
tohoto systému.

Vyzkum na poli prevence stale pokuge s virou vto, Ze s prohlubujicimi
znalostmi budeme moci v budoucnu snizit imrtnastdipuZzit geziti a zarove zlepsit

kvalitu Zivota Zen, postizenych rakovinou prsu.
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Souhrn

Rakovina prsu pét k negasgjsim nadorovym onemoénim Zen. V Ceské
republice onemocni touto chorobou kazdym rokemetés000 Zen. Vzhledem k tomu,
Ze v celé Evroponemocni zhruba 350 000 Zerkm® rakovinou prsu, 2ehoz 130 000
na onemocEni zente, je dilezité vyuzit vSech moznosti a zkuSenosti k torbyclom
varovali populaci ped rakovinou. Pouze polovina vSech &odiagnostikovanych
piipadi rakoviny prsu je zachycena ¢asném stadiu, které je terapeuticky
a prognosticky fiznive.

K pochopeni Hc¢iny vzniku onemocéni je nejvyznam&Si cestou prav
studium rizikovych faktat, jelikoZz pochopeni Glohy jednotlivych faktoje nezbytné
k organizaci preventivnich ogahi a sotasré vymezi skupinu Zen se zvySenym
rizikem, u nichZz lIze vhodnou Upravou zdravotnickéiep zabezpst vcéasnou
diagnostiku onemoemi, ktera je zakladnimipdpokladem usEné I€by.

Na zapad od naSich hranic je obvyklym preventivniySetenim skrining
provadgny prostednictvim mamografie. Od podzimu roku 2002 platinds mozZnost
bezplatného skriningového vyt pro vSechny Zeny od 45 let a to ve dvouletych
intervalech. Organizovany skrining sédi Metodickym opaenim Ministerstva
zdravotnictvi s nazvem Dopareny standard ip poskytovani a vykazovani vykan
skriningu nadar prsu vCeské republice. Vlastnim cilem skriningu je zjistt
diagnostikovat karcinom prsu, kdyzZ je velmi malpahmato¥¢ sotva zjistitelny a f@d

tim, neZ méa $anci se dalgitsa tim sniZit Gmrtnost na rakovinu prseské republice.
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Summary

Breast cancer is the most frequent malignant desedsvomen. Around 5000
women are being affected in the Czech Republicyeyear. Because of approximately
350 000 new cases of breast cancer, which is dssghm Europe, including 130 000
deaths each year, it is nessesary to use all plig=sband experiences to warn the
population against cancer. Only about half of alivrbreast cancer cases are diagnosed
in early stage, which is therapeutic and progndatrourable.

To understand causes of this disease is the mmmiriant to study the risk
factors, because it is necessary to understanddleeof each risk factor for the
organisation of the preventive precautions. Thiglgtalso determine the group of
women with higher risk of breast cancer, to whpassible to provide early diagnostic
of the disease with the proper arrangement of rakdiare. This is the basic
precondition for the succesful therapy.

To the west from our country is mamography sciregnthe usual preventive
examination. Since autumn 2002 applies the podgyilnif free screening examination
in two years period for all women over 45 years. didganized screening follow
instruction of Metodical precautions of Ministry oHealth with the name
Recommended standard of the breast cancer screen®gech Reuplic. The purpose
of the screening is to find and diagnose the breaister which is small and hardly to

find by palpation before it spreads, therefor daseethe breast cancer mortality.
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