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UVvOoD

Predmétem diplomové prace je problematika preventivniho rentgenového
vySetieni prsu, tedy screeningové mamografie. Screeningova mamografie je jednim
z dil¢ich preventivnich onkologickych programt hrazenych ze zdravotniho pojiSténi.
Jeji vyznam je ndsobeny tim, Ze karcinom prsu je nejcastéj$i malignitou Zenské
populace v Ceské republice, v poslednich dvaceti letech doslo dle tdaji z Narodniho
onkologického registru (NOR) KknarGstu v absolutnim poétu piipadi 0 65 %.
I pfes vyznamné nartstajici poCet novych onemocnéni se nezhorSuje Umrtnost
na karcinom prsu, naopak je mozné pozorovat v ¢asovém useku dvaceti let mirné
zlepSeni.

Nartist poétu novych onemocnéni je typicky nejen pro Ceskou republiku, ale
obecné pro rozvinuté zemé svéta, tedy pro staty Zapadni a Stfedni Evropy a Severni
Ameriky. Sou€asné snizovani imrtnosti souvisi jednak s rozvijejicimi se moznostmi
komplexni multimodalni 1é¢by, ale vyznamnym zptisobem se uplatiiuje rovnéz zlepsena
diagnostika s pievahou ¢asnych stadii nové diagnostikovanych onemocnéni. Casna
stadia nemoci se vyznacuji podstatné lepsi progndzou projevujici se v parametrech jak
celkové délky pfteziti, tak délky preziti bez projevi zékladniho onemocnéni.
Vyznamnym zptisobem se na tomto trendu podili pravé funkeni screeningovy program,
ktery je prezentovan mamografii (MG).

Mammarni screening byl v Ceské republice zaveden v roce 2002, je uren
pro Zeny od 45 let v€ku, které maji jedenkrat za dva roky narok na mamografické
vySetieni hrazené¢ zdravotni pojiStovnou. Na vySetieni by zena méla byt odeslana
po dosazeni 45. roku véku registrujicim gynekologem nebo praktickym lékarem.

Dtivodem pro vybér tohoto tématu byla pro mé jeho, dle mého ndzoru, vysoka
spolecenska aktualnost a rozsahly celospolecensky zdravotni i ekonomicky dopad
fungujiciho screeningového programu. Vyznamnym zpisobem je vybér tématu
ovlivnén i mym pracovnim zafazenim ve zdravotnictvi, konkrétné v oboru gynekologie
a porodnictvi, a to jiz vice nez 20 let. Nejdiive to bylo na Grovni nemocni¢niho zatizeni,
posledni 3 roky ve slozce ambulantni. Zpracovani tohoto tématu tedy ne nepodstatnou
meérou vychazi 1 z mnoha praktickych zkuSenosti a kontaktii s analyzovanymi skupinami

pacientek.



1 CiL PRACE

Hlavni cil

Hlavnim cilem prace je prezentace piinosu mamografie, tedy rentgenového
vysetieni prsu, jako vhodné screeningové metody v ramci preventivniho onkologického

programu tykajiciho se karcinomu prsu.

Dil¢i cile

Z provedené analyzy dvou souborit nemocnych zen s karcinomem prsu
(fj. acastnicich se a neucastnicich se screeningového programu) vyplyvaji dilci cile
prace. Ulelem je prezentovat zakladni rozdily tykajici se uréitych charakteristik
diagnostiky, 1é¢by a progndézy mezi pacientkami dvou analyzovanych soubort. Témito

cili jsou:

e prezentovat rozdil v rozsahu klinického stadia nemoci v dobé diagnézy
e zdiraznit rozdil v rozsahu operacni 1é€by nadoru

e demonstrovat rozdil v progndze pacientek



2 TEORETICKE POZNATKY

V prvni ¢asti tykajici se teoretickych poznatkli jsou demonstrovany anatomické
souvislosti karcinomu prsu. Dal$i ¢ést teorie je vénovana rizikovym faktorim vzniku
zhoubného nadoru a prevenci karcinomu prsu. Nasledné€ jsou charakterizovany klinické
pfiznaky zhoubného nadoru a jednotlivé diagnostické moznosti, pfi¢emZ nejveétsi
pozornost je veénovadna mamografickému vySetfeni véetné uvedeni pouzivanych
klasifikaénich schémat. Na zaklad¢ adekvatni diagnostiky je mozné stanovit rozsah
onemocnéni, dal§i ¢ast je tedy vénovana klasifikaci rozsahu onemocnéni a prezentaci
jednotlivych klinickych stadii. Jsou popsany rovnéz 1écebné pristupy karcinomu prsu
s dirazem na operacni 1écbu. Posledni ¢ast teorie je vénovana statistickym ukazateliim
tykajicim se karcinomu prsu a zménam, ke kterym postupné dochazelo v souvislosti
se zdokonalujici se diagnostikou onemocnéni, novymi lé€ebnymi moznostmi a

zavedenim screeningového mamografického programu.

2.1 Anatomické souvislosti karcinomu prsu

Prs dospé€lé Zeny je lokalizovan na piedni hrudni sténé zpravidla v rozsahu
druhého az Sestého Zzebra. Vnitini hranici predstavuje hrudni kost, zevni hranici je
vnitini okraj podpazni jdmy. Anatomicky se prs déli do Ctyf zékladnich kvadrantd, které
se nazyvaji zevni horni, zevni dolni, vnitini horni a vnitfni dolni kvadrant. Dale se
na prsu vymezuje tzv. centralni segment, coZ je ¢ast prsu lokalizovana pod prsnim
dvorcem s prsni bradavkou a tzv. axilarni vybézek, coz je zevni horni ¢ast zevniho
horniho kvadrantu sméfujici do podpazni jamy (Malinovsky, 1986). V oblasti zevniho
horniho kvadrantu je diagnostikovano cca 45 % vSech nadoril, v oblasti centralniho
segmentu 25 % nadord, 10 - 15 % nadorovych 1ézi je lokalizovano v oblasti vnitiniho
horniho kvadrantu a zevniho dolniho kvadrantu. Nejméné pocetnou skupinou jsou
karcinomy lokalizované ve vnitinim dolnim kvadrantu (cca 5 %) (Strnad, Danes, 2002).

Vlastni prsni zlaza je ulozena mezi dvéma listy povrchové vazivové plotny (tzv.
fascie), mezi kterymi probihaji vazivové pruhy (tzv. Cooperova ligamenta), které fixuji
kazi, komplex prsniho dvorce s prsni bradavkou a laloky zlazového télesa a spolecné
s tukovou tkani tvoii typicky tvar prsu. Zlazové téleso se sklada z 15 - 20 laloki. Laloky
vyustuji prostiednictvim hlavnich mlékovodi (tzv. dukti) na prsni bradavce. Kazdy
velky lalok se dale diferencuje v laliicky, pficemz kazdy hlavni mlékovod drénuje
ptiblizné 20 - 40 lalickd. V terminologii anatomie prsu se konec¢na struktura tkané

mlééné Zlazy oznaGuje jako termindlni duktolobularni jednotka. Zldza je obklopena
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tukovou tkani, kterd nejvyraznéji ovlivituje velikost, tvar a konzistenci prsu. Prsy
s vyraznou prevahou tuku jsou mekké a hladké, relativni pievaha zldzové slozky muze
naopak podminovat urCitou nepravidelnost tvaru i uzlovity vjem pii klinickém
vysetieni. Mezi hlubokym listem povrchové fascie a fascii velkého prsniho svalu se
nachdzi tidké vazivo, tento prostor umoziuje pohyblivost prsu proti hrudni sténé. Tvar
a velikost prsi se meéni v priabéhu zivota v souvislosti s télesnou hmotnosti
a hormondlnimi procesy v organismu. Po vyhasnuti produkce Zenskych pohlavnich
hormonti po menopauze dochazi k atrofii mlécné Zlazy véetné cévniho zasobeni
a zvySeni obsahu tukové tkané (Malinovsky, 1986). Tyto charakteristiky vyznamné
ovlivituji 1 diagnostiku patologii prsni zlazy a citlivost jednotlivych zobrazovacich
metod v zavislosti na véku a hormonalnim stavu organismu (Strnad, Danes, 2002).
Cévni zédsobeni prsu je zajiSténo z vice zdroju a tzv. kolaterdl. Dominantné
(ptiblizné z 50 %) se na ném podili arteria thoracica (mammaria) interna (vnitini hrudni,
resp. prsni tepna), ktera probihd vertikdlnim smérem cca 1 cm od okraje prsni kosti.
Z ni odstupuji mezizeberni vétve a dale tzv. medialni perforatory, které prochazeji ptes
mezizeberni svaly do mlé¢né zlazy. Druhym zdrojem jsou vétve z arteria axillaris
(podpazni tepna), predevsim arteria thoracica (mammaria) lateralis (zevni hrudni, resp.
prsni tepna). Tyto vstupuji do prsu z dolni ¢asti podpazni jamy podél hrudni stény.
Tretim zdrojem cévniho zasobeni jsou tzv. anterolaterdlni a lateralni perforatory, které
prorazeji z mezizebernich cév ve Ill. - VII. mezizebii v dolnich a postrannich partiich
prsu (Rohen, Yokochi, 1991). Nervové zasobeni prsu a ptiléhajicich svald hrudni stény
je zajisténo z nervi intercostales (nervy meziZeberni) a nervi supraclaviculares (nervy
nadklickové). Kromé krevnich cév a nervil se nachéazeji v oblasti prsu rovnéZ lymfatické
(mizni) cévy, které vytvareji hlavni pletent pod prsnim dvorcem a odvadéji lymfu do tzv.
spadovych lymfatickych uzlin. Tyto se nachazeji dominantné v oblasti podpazni jamy,
kam smétuje 75 - 90 % lymfatické drendze prsu. Dal§i mozné drenazni cesty jsou
do uzlin parasternalnich pfi zevnim okraji hrudni kosti (15 - 20 % lymfatické drenaze),
minoritné je lymfa odvadéna do wuzlin podklickovych, nadklickovych nebo
intramamarnich, které se nachazeji mezi zlazovymi laloky (Rohen, Yokochi, 1991).
Znalost anatomie je samoziejmé zasadni pro opera¢ni feSeni zhoubnych nadort prsu,
pficemz operacni vykon se typicky sklada ze dvou casti, které predstavuji jednak vykon

na prsu, jednak odstranéni spadovych lymfatickych uzlin.



2.2 Rizikové faktory karcinomu prsu

Karcinom prsu pfedstavuje V podstaté genetické onemocnéni, vzniklé mutaci
riznych tumor-supresorovych genii a protoonkogent, pfiCemz faktory ze zevniho
prostiedi a hormondlni faktory se urcitym zptisobem podili na nddorové transformaci
zlazové tkéane, jedna se tedy o tzv. rizikové faktory. VétSina karcinomt vSak vznika
ndhodn¢ a téméf 80 % Zen skarcinomem prsu nemd v anamnéze zadné riziko.
Na druhou stranu asi 10 % Zen s karcinomem prsu onemocni na zakladé dédi¢né
dispozice, ktera je diagnostikovana molekularné-genetickym vySetfenim (Kubackova,
Prausova, 2004).

Hlavni predispozi¢ni geny pro vznik karcinomu prsu byly objeveny v roce 1994
a 1996 a jsou pojmenovany BRCA1 a BRCA2 (BRreast CAncer). Jde
o onkosupresorové geny, které maji za ukol regulovat bunécny cyklus a opravovat
chyby v nukleovych kyselinach, tedy v DNA. Pravdépodobnost vzniku karcinomu prsu
je u téchto zen az 10krat vyS$i nez u zen bez pfitomné mutace. CeloZivotni
pravdépodobnost onemocnéni nadorem prsu je v pfipadé¢ mutaci téchto geni 85%,
u ostatni zenské populace je celozivotni riziko 8 - 10 %. Geneticky podminéné nadory
se rovnéz objevuji o 10 i vice let diive, mnohdy se jedna o postizeni viceloziskové
a oboustranné. Riziko postizeni druhostranného prsu mize dosahnout az 60 % (Plevova
et al., 2002; Foretova et al., 2006). V nékterych rodinach s mutaci v genu BRCA se
vyskytuji pouze nadory prsu,v jinych nadory prsu i vaje¢niku. Zeny, které onemocni
karcinomem prsu i vajecniku maji témét s jistotou dédi¢ny pivod onemocnéni, a to
vétSinou mutaci v genu BRCA1. Rodiny s kombinaci nddoru prsu u Zen v mladS$im véku
a soucasn¢ nadorem prsu u muzli maji velkou pravdépodobnost mutace v genu BRCA2
(Petruzelka et al., 2004; Foretova et al., 2006).

Z hlediska znamych tzv. rizikovych faktori je jednim z nejvyznamnéjSich
rizikovych faktor vSech zhoubnych nadord (véetné karcinomu prsu) vék a snim
souvisejici sniZend schopnost imunitniho systému organismu napravovat vySe zminéné
mutace nukleovych kyselin zpiisobené degenerativnimi procesy starnuti. Karcinom prsu
se sice muze objevit v kterémkoliv veéku, pied 25. rokem je vSak vzacny a jeho vyskyt
stoupa s vékem. Pfiblizné 90 % onemocnéni se manifestuje po 40. roce Zivota, ale
zvysené riziko zacind jiz kolem 35 let. V tomto obdobi nastupuje tzv. involuce, kdy
pfevazuji involu¢ni pochody nad tvorbou novych struktur prsu. Pro involuci jsou

charakteristické ztrata epitelu a funkéniho vaziva (stromatu) lalokd, ptevazuji fibrozni
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zmény a tvorba cyst - jedna se o tzv. fibrocystické zmény prsu. V tomto terénu se pak
mohou rozvijet prednadorové a nadorové procesy (Strnad, Danes, 2002).

Jak jiz bylo uvedeno, karcinom prsu je nejCastéj$i zhoubny nddor u Zen
VvV rozvinutych zemich, zatimco v rozvojovych zemich je incidence vSeobecné nizsi.
Nejvyssi Cetnost naddord prsu v celosvétovém meéftitku je v USA, Skandinavii a Velké
rizikovym faktorem u karcinomu prsu je tedy tzv. ,,westernalizace* (zapadni Zivotni
styl), ktery je spojen s vysokym piijmem proteinti a zivociSnych tukd. Opakem je tzv.
vychodni typ zivotospravy, ktery ma ochranny vliv (Hartmann et al., 2005).

DalSim rizikovym faktorem je dlouhodoba hormonalni stimulace, zejména
plusobeni estrogenii. Z tohoto pohledu se vyssi riziko karcinomu tyka jednak Zen
s ¢asnou menarché, tedy nastupem menstruace pied 12. rokem zivota, jednak zen
S pozdni menopauzou, tedy poslednim menstruacnim krvacenim po 55. roce zivota
(Petruzelka et al., 2004).

Dalsi rizikové faktory, které souvisi s hormonalni situaci organismu, jsou
faktory plodnosti. Donosené téhotenstvi a porod maji uréity ochranny vliv, Zeny, které
porodi do 20. roku zivota, maji cca o polovinu snizené relativni riziko proti Zenam
nerodiv§im nebo Zenam, které poprvé rodily po 30. roce Zivota. Riziko karcinomu prsu
snizuje rovnéZ kojeni, pticemz dllezitd je rovnéz délka kojeni, tedy trvajici minimalng
jeden rok. (Strnad, Danes, 2002).

Z dalSich rizikovych faktorfi, které¢ se mohou podilet na vzniku karcinomu prsu,
je mozné jmenovat napi. obezitu. Riziko obezity je spojeno se zvySenou produkci
estrogenll mimo vaje¢niky, typicky v tukové tkani, kde probihd konverze prekurzort
(androgenu tvoficich se zejména v nadledvinach) na estrogeny (Petruzelka et al., 2004).

Se zvySenym relativnim rizikem je spojena rovnéZ anamnestickd radiacni z4téz
na oblast hrudniku v mladém véku do 25 - 30 let. Stejné relativni riziko predstavuji
biopsii (odbérem tkan¢) ovéfené tzv. proliferujici (rychle rostouci) 1éze prsu, napf.
atypicka duktalni a lobularni hyperplazie (Hartmann et al., 2005).

Velmi vyznamny je familiarni vyskyt, tj. vyskyt karcinomu prsu u vice ¢lent
jedné rodiny. Pravé v téchto ptipadech je nutno myslet na genetickou predispozici, ktera
je vyjadiena ptitomnosti mutace v BRCA genech. Existuji indikacni kritéria k testovani

genti BRCA, ktera jsou v kompetenci klinického genetika.
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V pripad¢, ze se jedna o nemocnou zenu bez pozitivni rodinné anamnézy, je geneticka

testace indikovana Vv téchto piipadech (Foretova et al., 2006):

e karcinom prsu nebo vajecniku diagnostikovany u zeny do 40 let véku
e oboustranny karcinom prsu, prvni diagnostikovan ve véku 50 let

e nadorova duplicita karcinomu prsu a vajecniku v jakémkoliv véku

V ptipadé, ze se jednd o nemocnou zenu s pozitivni rodinnou anamnézou, plati

nasledujici indikacni kritéria (Foretova et al., 2006):

e dv¢ pifibuzné prvniho stupné (pfes otce druhého stupné€) s nddorem prsu nebo
vajecniku, alespon jedna diagnostikovana ve véku pod 50 let
e tii a vice karcinomd prsu nebo vajecniku u pfibuznych prvniho i druhého tadu

V jedné linii bez vékové limitace

Tzv. prediktivni testace je pak urena pro zdravé rodinné piisluSniky pozitivné

testovanych osob od 18 let véku (Bartonkova et al., 2003; Foretova et al., 2006).

2.3 Prevence karcinomu prsu

Preventivni opatfeni je mozno rozdé€lit na tfi zakladni Grovné (Foretova et al., 2006):

e primarni prevence
e sekundarni prevence

e terciarni prevence

Cilem primarni prevence je sniZit riziko vzniku zhoubného nadoru. V béZné
populaci se jedna o eliminaci rizikovych faktort, které jsou ovlivnitelné, tj. dodrZovani
zdravého zivotniho stylu a racionalni indikaci hormonalni substituéni 1é¢by u pacientek
v menopauze (tj. s poslednim menstruaénim krvacenim v intervalu del§im nez jeden
rok). U zen sprokdazanou mutaci v BRCA genech Ize doporucit po splnéni
reproduk¢nich funkci preventivni opera¢ni vykony. Jednd se o odstranéni prsi (tzv.
profylaktickd subkutdnni mastektomie s moZnou okamzZitou rekonstrukci vloZenim
implantatu) jako prevenci zhoubného nadoru prsu a rovné€Z o odstranéni vajecnikll

a vejcovodl (tzv. profylakticka adnexektomie) (Plevova et al., 2002; Foretova et al.,
2006).
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Sekundérni prevence ma za cil odhalit zhoubny nédor v jeho nejcasnéj$im stadiu
pfi vyuziti zobrazovacich metod. Zde je dominantni postaveni pravé tzv. screeningové
mamografie, tedy rentgenové vySetieni prsu u asymptomatickych zen v intervalu 2 roku
od 45 let véku. U Zen se zvySenym rizikem jsou intervaly mezi doporucenymi
vySetienimi (klinické, ultrazvukové) krat$i a krome mamografie se vyraznéji uplatiuje i
magneticka rezonance (napt. ve skupin¢ BRCA pozitivnich zen) (Coufal, Fait, 2001).

Terciarni prevence znamena sledovéani (tzv. follow-up) pacientek po 1écbé
zhoubného nadoru, jejim cilem je odhalit co nejdiive recidivu (navrat) nemoci

(Khatcheressian et al., 2006).

2.4 Klinické priznaky karcinomu prsu

Klinické piiznaky zhoubného nddoru prsu se liSi piedevSim v zévislosti
na stadiu, ve kterém je onemocnéni zachyceno. Pocate¢ni stadia zpravidla nejsou
spojena se subjektivnimi potizemi a jedna se o nélezy diagnostikované pomoci
zobrazovacich metod (tzv. asyptomatické nalezy). Pokud jsou pfitomny klinické potize,
jedna se zpravidla o pfitomnost diive nehmatné rezistence v prsni tkani. Hmatnou
rezistenci az v 70 % pripadi odhali sama zena, muze byt zjisténa ev. i v jiné souvislosti,
napt. partnerem nebo pii I€kafském vySetfeni vradmci preventivni prohlidky
(Abrahamova et al., 2000). Asi v 15 % ptipadt karcinomu prsu se jako prvni klinicky
ptiznak objevuje citlivost nebo bolestivost pfislusné oblasti prsu (tzv. mastodynie).
Ve 2 - 3 % ptipadi zhoubného nadoru prsu je pfitomna krvava sekrece z prsni bradavky
(Strnad, Danes, 2002; Petruzelka et al. 2004).

2.5 Diagnostika karcinomu prsu
Mezi diagnostické metody karcinomu prsu patii (Strnad, Danes, 2002):

e Kklinické (objektivni) vySetfeni prsu
e zobrazovaci metody

¢ biopsie (odbér tkan¢ z podezielého loziska v prsu)
Klinické vySetteni prsu by mélo byt provadéno jednak Zenou samotnou

(tzv. samovySetieni), jednak Iékafem v ramci preventivnich prohlidek, tedy

registrujicim gynekologem nebo praktickym lé¢katem (Strnad, Danes, 2002) .
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2.5.1 SamovySetiovani prsu

Samovysetiovani prsu je doporuceno jedenkrat mési¢né u zen nad 20 let véku.
Mélo by byt provadéno po skonceni menstruacniho krvaceni, kdy je prs vzhledem
k aktudlni hormonalni situaci organismu nejlépe piistupny vysetieni. Zena by se méla
vysetiovat pred zrcadlem, v urcitych postupnych krocich. Nejprve je nutno pohledem
zhodnotit symetrii prsi a viditelné zmény ve smyslu vyklenuti, vtazeni nebo zmén
barvy na k0zi a v oblasti prsniho dvorce a bradavky. Hodnoceni by mélo byt
realizovano ve stoje, v mirném piedklonu a pii zvednutych pazich. Dale by méla byt
vénovana pozornost ev. pritomnosti sekrece z prsni bradavky. Nasleduje vySetieni
pohmatem, které by mélo byt uskute¢iiovano nejlépe v poloze vleze. Zena kruhovymi
pohyby bfisSky prsti ruky systematicky vySetfuje oba prsy, je mozné rovnéz doplnit
vySetfeni ve sprse, kde mokry a namydleny povrch prsu usnadituje detekci rezistenci

Vv prsu (Strnad, Danes, 2002; Coufal, Fait, 2011).

2.5.2 Klinické vySetieni prsi
Technika klinického vysSetfeni 1€kafem je tvofena kombinaci dvou zakladnich

pristupti (Strnad, Danes, 2002):

e vySetieni pohledem (aspekce)

e vySetfeni pohmatem (palpace)

Pti vySetfeni pohledem jsou nékteré zmény patrné pouze pii urcité poloze pazi,
proto je vySetfeni provadéno s pazemi podél téla, upazenymi a vzpaZenymi. Lékat
hodnoti pohledem symetrii prst, je hodnocena ptitomnost odchylek povrchu prsu,
tj. vyklenuti nebo vtazeni kaze. Vyklenuti se objevuje pii povrchové umisténych
nadorech. S nartstajici velikosti nadoru se miize objevit vyraznéjsi asymetrie a dokonce
1 zména celkové velikosti prsu. Vtazeni kliZze je podminéno pfitahovanim Cooperovych
vazil k nadoru, ktery miize byt od kozniho povrchu znané vzdéalen a nemusi se tedy
jednat o soucasné postizeni kiize. Dale se hodnoti stav kiize, tj. pfitomnost zarudnuti,
otoku, v extrémné lokalné pokrocilych piipadech mtze byt ptitomno i naruseni kozniho
krytu (tzv. ulcerovany nador) spojené s krvacenim a zapachem. Zarudnuti kozniho
povrchu u zen nad 40 let bez souvislosti s téhotenstvim nebo kojenim je velice
varovnym pfiznakem mozné onkologické diagnoézy, tzv. zanétlivého (inflamatorniho

karcinomu). Tento prognosticky velice neptiznivy zhoubny nador prsu mizZe byt mylné
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zaménén pravé za zanétlivé postizeni prsu, které se vSak vyskytuje bez souvislosti
s téhotenstvim nebo kojenim velice vzacné. V ptipadé zanétlivého karcinomu se jedna
o klinicky ptiznak tzv. pomerancové kiize (peau d’orange), ktery je zplisoben stagnaci
tkdnového moku v koznich miznich cévach na podkladé jejich nadorového postizeni
(Abrahamova, Biichler, 2007). Dale je nutno zhodnotit oblast prsniho dvorce
a bradavky. Dulezitym znakem miize byt retrakce (vtazeni) bradavky podminéna
karcinomem Vv oblasti centralniho segmentu. Samoziejmé je nutno cilenym dotazem
zjistit, zda vtazeni bradavky nastalo v neddvné minulosti nebo je vrozené. Podezieni
z nadoru signalizuje zejména jednostranné $ir$i vtazeni vzniklé v neddvné dobé. Je
nutné si v§imat rovnéz ev. barevnych zmén prsni bradavky ve smyslu exantemu
(vyrézky), ktery mize signalizovat dalsi ze vzacnych typt karcinomu prsu, tzv. Pagetiv
karcinom. Vzicné mize byt pfitomna i1 spontanni sekrece z bradavky, zvlaste
jednostranna sekrece s pfimési krve zvySuje podezieni na nadorové postizeni
mlékovodu (Duda et al., 2016).

Lékatské vySetieni pohmatem (palpaci) je provadéno ve stoje, nejlépe s rukama
v bok. Je vhodné ho doplnit i u lezici Zeny, ktera ma upazeno a/nebo ruce v poloze
za hlavou. Tato poloha usnadni zejména vySetfeni dolnich kvadrantii a oblasti podprsni
ryhy. VySetfeni je zpravidla realizovano systematicky podle jednotlivych kvadranti
prsu. VySetfeni zacind povrchovou palpaci, ktera nasledné piechazi v hlubokou palpaci.
Nakonec je vySetfen centrdlni segment a oblast prsniho dvorce s prsni bradavkou.
Dulezitou soucasti klinického vySetieni pohmatem je rovnéz vySetieni spadové
(regionalni) lymfatické oblasti, tedy podpazni jdmy a oblasti podklic¢kové a nadklickové
(Coufal, Fait, 2011).

Obecné lze fici, ze klinické vySetfeni prsu a svodné lymfatické oblasti dava
zékladni informaci o mozném podezieni na piipadny nadorovy proces v oblasti prsu,
tento musi byt potvrzen nebo vylou€en dalsimi diagnostickymi kroky. Existujici
soucasné doporuceni pro klinické vySetieni prsi konstatuje, ze by mélo byt provadéno
pfi pravidelném gynekologickém vySetfeni od 30. roku Zivota, pfi pozitivni rodinné
anamnéze u piimych ptibuznych jiz od 25. roku Zivota. Nejvetsi vyznam ma klinické
vysetieni u mladych zen do 40 let. Vzhledem ke struktuie mlécné zlazy v tomto véku
nedosahuje zakladni zobrazovaci metoda vySetfeni mlécné Zladzy (tj. mamografie)
takové spolehlivosti jako po 40. roce zivota. Proto zde hraje dulezitou ilohu kombinace
pravé klinického vysSetfeni a ultrazvuku. Dulezité je rovnéZz peclivé klinické vySetfeni

prst pii diagnéze te¢hotenstvi nad 30 let véku a pii jakémkoliv podezieni nebo odchylce
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by Zena méla byt odeslana na vysetfeni ultrazvukem, ktery prezentuje pravé druhou

zakladni zobrazovaci metodu v diagnostice onemocnéni prsu (Strnad, Danes, 2002).

2.5.3 Zobrazovaci diagnostické metody

Zobrazovaci metody maji v diagnostice pocateCnich stadii karcinomu prsu
rozhodujici vyznam, pfiCemZz pouzivané zobrazovaci metody jsou pribézné
zdokonalovany a vyvoj novych neustale pokracuje. Metody Umoziuji zachytit nadory
v dob¢, kdy jsou klinicky ,,némé*, tj. zena nema zadné subjektivni potize, u Zen

s klinickymi potizemi pak umoznuji urcit s vysokou pravdépodobnosti diagnozu.

Zobrazovaci diagnostické metody pouzivané v soucasné¢ dobé€ v praxi je mozné

schématicky rozd¢lit na 3 zakladni skupiny (Coufal, Fait, 2011):

e metody rentgenové (mamografie, duktografie, pocitatova tomografie)
e metody nerentgenové (ultrazvuk, magneticka rezonance)

¢ metody nukledrni mediciny (pozitronova emisni tomografie)

Dvéma zdkladnimi metodami v diagnostice, pod jejichZz kontrolou se provadi
rovnéz cilené biopsie rezistenci v prsu, jsou mamografie a ultrazvuk (Skovajsova, 2003;
Coufal, Fait, 2011).

2.5.3.1 Mamografie

prsu, u Zen nad 40 let véku je mamografie vZdy zobrazovaci metodou prvni volby.
U mladsich Zen je sice metodou prvni volby ultrazvuk, ale i pfi jednoznaéné pozitivnim
ultrazvukovém nalezu je nutné vzdy doplnit oboustrannou mamografii, ktera poskytuje
ptehledny obraz celé zlazy S moznosti srovnani v budoucnu a napomaha pti vylouceni
dalsi patologie v jinych mistech prsu (Strnad, Danes, 2002).

Mamografie je specidlni rentgenova metoda pouzivajici meékké zateni, provadi
se na specialnim zafizeni, tzv. mamografu (viz obr. 1). Z hlediska radia¢ni zatéze
pfi vySetfeni plati, ze soucCasnd mamografie je zatizena davkou v prsu prakticky
zanedbatelnou, ktera nemiize Zenu poskodit, ani pfimo vyvolat zhoubny nador, pokud je
provadéna s dodrzenim intervalu alespon jednoho roku mezi vySetfenimi (Kodl et al.,
2009).

VySetfeni se provadi ve dvou zékladnich projekcich, tzv. kraniokaudalni
(vertikalni) a Sikmé (mediolateralni), které umoziuji zachytit prakticky cely prs vcetné
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axilarniho vybézku, v piipadé potieby lze zhotovit doplnujici projekce, napt. projekci
lateralni (bocni). Vlastni technické provedeni vysetfeni je spojenou s urcitou kompresi
(stlacenim) prsu. Z tohoto ditvodu je vyhodné u Zen ptfed nastupem menopauzy, ktera se
v naSi populaci vyskytuje primérné mezi 49 - 51 rokem Zivota Zeny, provadct
mamografii v prvni poloviné menstruac¢niho cyklu, kdy je mozné bez bolestivosti

dosahnout dostatecné silné komprese (Danes et al., 2002).

Obrazek 1: Mamograficky piistroj (Duda et al., 2016)

V praxi se rozliSuji dvé zékladni indikace mamografického vySetfeni (Strnad, Danes,
2002):

e mamografie screeningova

e mamografie diagnosticka

Pojem screening zahrnuje aktivni vyhledavani ur¢itého znaku (v tomto piipadé
karcinomu prsu) a cilem screeningové mamografie je tedy Sirokoplo$né vedena ¢asna
detekce zhoubného nadoru prsu. Vzhledem k tomu, Ze nejvétsi poCet onemocnéni se
demonstruje po 40. roce véku, je v soucasné dobé zaveden a zdravotnimi pojistovnami
hrazen screening pro pacientky bézné populace od 45. roku zivota. Screening hrazeny
zdravotni pojistovnou zahrnuje mamografické vySetieni jedenkrat za dva roky (Majek

et al., 2016). Frekvence vySetfeni souvisi s biologii nadoru (tj. genera¢ni dobou
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nadorovych bunék, resp. s rychlosti rustu nadoru), kterda mize byt interindividualné
ruzna. Obecny pfedpoklad tvrdi, Ze mamografie je schopna zachytit karcinom piiblizné

2 roky pied jeho prvnimi klinickymi pfiznaky (Coufal, Fait, 2011).
2.5.3.1.1 Mamograficky screening

Mamograficky screening probiha organizovanym zplisobem na specializovanych
pracovistich. Zem¢ Evropské unie se fidi standardy tzv. European Guidelines
for Quality Assurance in Breast Cancer Screening and Diagnosis. Tento dokument
uvadi podrobné pokyny a definuje nékolik desitek parametrt, které by mélo splnovat
screeningové pracovis$té v ramci své Cinnosti. Souéasti programu je rovnéZz sbér dat
o preventivnich vySettenich i1 néslednych diagnostickych vykonech. Ziskané informace
umoziuji pravidelnou monitoraci screeningového procesu a jeho dopadu na imrtnost
na karcinom prsu (Perry et al., 2006).

V podminkach Ceské republiky jsou bliz§i pravidla a prakticka doporugeni
pro mamérni screening definovana vyhlagkou Ministerstva zdravotnictvi (MZ) CR
¢. 3/2010 Sb.o stanoveni obsahu a casového rozmezi preventivnich prohlidek
a doporutenym standardem, ktery byl uvefejnén ve Véstniku MZ CR 04/2010
pod nazvem ,Doporuceny standard pro poskytovani screeningu karcinomu prsu
a provadéni diagnostické mamografie v Ceské republice™ (Majek et al., 2016).

Screeningovy program nadorti prsu byl v Ceské republice zahajen v roce 2002,
od ledna 2014 byl posilen zahdjenim systému adresného zvani Zen k vySetfeni.
Na zéklad¢ adresného zvani program v soucasné dob& pokryva nadpolovi¢ni vétSinu
cilové populace, dle poslednich idaji pravé z roku 2014 ptedstavuje aktualni pokryti
62,8 % zenské populace pattici do screeningového programu. V rdmci screeningu bylo
do roku 2014 véetné provedeno 5 546 037 sreeningovych mamografii, u 28 813 Zen byl
odhalen zhoubny nador, pfitom v drtivé vétSiné se jednalo o Casna stadia s velmi
uspésnou lécbou (Méjek et al., 2016).

V Ceské republice je v sou¢asnosti program provozovan na nékolika desitkach
akreditovanych pracovist, jejich Cinnost je pribéZzné monitorovana a kontrolovéna.
Pribéh programu, dodrzovéani stanovenych pravidel a védecky rozvoj projektu je
v Ceské republice garantovan dvéma nezavislymi komisemi, a sice komisi
pro screening nadort prsu MZ CR a komisi odborniki pro mamarni diagnostiku.
V obou komisich jsou zastoupeni odbornici a c¢lenové vybortt vSech odbornych

spolecnosti zabyvajicich se problematikou diagnostiky a 1é€eni chorob prsu, zastupci
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Ministerstva zdravotnictvi, zdravotnich pojisStoven a Statniho ufadu pro jadernou
bezpecnost. Sbér dat a statistické analyzy zajistuje nezavisly Institut biostatistiky a
analyz Masarykovy univerzity (IBA), tato data jsou ve vSech akreditovanych centrech

zavazné vyzadovana jako podminka jejich reakreditace (Majek et al., 2016).

2.5.3.1.2 Diagnosticka mamografie

Diagnosticka mamografie je urena pro zeny s hmatnym nalezem v prsu nebo

jinou klinickou patologickou zménou prsu bez omezeni véku a intervalu.
Nejdilezitéjsi indikace diagnostické mamografie predstavuji (Strnad, Danes, 2002):

e podezieni na zavaznou patologickou zménu v prsu u zen nad 40 let véku (u Zen
mladsich je mamografie doplitkovou metodou pii nalezu rezistence ultrazvukem)

¢ nejednoznaény ultrazvukovy nalez

¢ nesoulad mezi klinickym a ultrazvukovym nalezem

¢ nalez klinicky zfejmého karcinomu pied zahdjenim 1éCby k urceni piesné velikosti
nadoru a za ucelem vylouceni multifokalniho (viceloziskového) postizeni prsu a

bilateralniho (oboustranného) postizeni prst

Pravidelné sledovani je doporuceno rovnéZ u Zen s podstatné zvySenym rizikem
vzniku zhoubného nadoru prsu. Pfi ndlezu alespon jednoho vyznamného rizikového
faktoru je doporuceno provadeét mamografii jiz od 35. roku véku v rocnim az dvouletém

intervalu (Strnad, Danes, 2002; Abrahamova et al., 2003).
Mezi vyznamné rizikové faktory patii (Danes et al., 2002; Abrahamov4, Biichler, 2007):

e zhoubny néador prsu v osobni anamnéze

e zhoubny nador prsu zjistény u nejblizSich ptibuznych (matka, sestra) pted nastupem
menopauzy

e radiaéni zaté€z oblasti hrudniku ve vysokych davkach v mladsim véku (do 25-30 let)

e stav po operacich prsu s prokdzanymi pfednadorovymi zménami (Danes et al., 2002)

Zcela specifickou pozornost je pak nutno vénovat Zenam s dédi¢nou dispozici
pro vznik zhoubného nddoru, zejména s piitomnosti BRCA mutace. Ve vétSin¢ ptipada

se jednd o mladé zeny, pfiCemz do 40 let véku je preferovanou diagnostickou metodou
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prvni volby magneticka rezonance provadéna v intervalu jednoho roku (Foretova et al.,
2009).

Kontraindikaci mamografie, a to pouze relativni je t€hotenstvi. P¥i divodném
podezieni na zhoubny nador je mozné provést mamografii se zastinénim oblasti btficha
i u t€hotné zeny (Strnad, Danes, 2002).

Senzitivita (citlivost) mamografie pro zachyt karcinomu zavisi na véku, resp.
na tzv. denzité mlééné Zlazy. Cim je vyssi denzita tkang, tim je vySetfeni méné vytézné,
protoze denzita muze zastirat znamky patologickych zmén. Vyssi denzita mlécné zlazy
se vyskytuje v mladsim veku. V této souvislosti se udava senzitivita (citlivost)
mamografie nad 60 let véku az 95 %, zatimco pod 40 let véku mize mamografie
detekovat cca 50 % karcinomi a z tohoto diivodu hraje v mladsich vékovych skupinach
dalezitou diagnostickou tlohu ultrazvuk a u ZzZen s prokdazanou BRCA mutaci
magneticka rezonance.

V radiodiagnostické praxi se pouzivd pro vyjadieni denzity mlécné zlazy

v mamografickém obraze klasifikace podle Tabara (viz tab. 1) (Tabar, Dean, 2001).

Tabulka 1: Klasifikace denzity mlé¢né Zlazy v mamografickém obraze dle Tabara
(Tabar, Dean, 2001)

Stupen podle Tabara Denzita
Tabar I sttedné denzni fibroglandularni struktura
Tabar 11 involuéni Zlaza
Tabar 111 nizce denzni zl4za s rezidualni fibroglandularni strukturou
Tabar IV denzni glandularni struktura
Tabar V velmi denzni zlaza (dense breast)
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2.5.3.1.3 Patologie mamografického obrazu

Zhoubny nador se mize prezentovat riznymi mamografickymi obrazy, rozlisuji

se 3 zakladni terminologické jednotky (Coufal, Fait, 2011):

e obraz loziska
o mikrokalcifikace (drobna zvapenaténi)

e nepiimé znamky karcinomu

Lozisko (viz obr. 2) se vyznaCuje vysSi denzitou, terminologicky je
hyperechogenni, tj. ostfe bilé, nehomogenni a ma neostrou, v klasickém obraze cipatou

konturu (Danes, 2002; Kopans, 2007; Coufal, Fait, 2011).

Obrazek 2: Mamograficky nalez karcinomu (Duda et al., 2016)

Mikrokalcifikace, tj. hyperechogenni te¢kovani, (viz obr. 3) mohou byt jedinou
znamkou prednadorového stavu, tzv. karcinomu in situ. Mamografie ptedstavuje
jedine¢nou metodu pro detekci mikrokalcifikaci, z tohoto divodu ji nelze vynechat
1 pfi vySetteni denzni Zlazy v mladSim vé&ku, nebot pomoci ultrazvuku nelze
mikrokalcifikace v naprosté vétsin¢ ptipadt zachytit (Danes, 2002; Kopans, 2007;
Coufal, Fait, 2011).
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Obrazek 3: Mamograficky nalez mikrokalcifikaci (Duda et al., 2016)

V terénu denzni Zlazy v mladém véku nemusi byt nédorové lozisko vibec
detekovatelné. Proto je nutné pfi hodnoceni mamografické nalezu vénovat pozornost
tzv. nepfimym zndmkam zhoubného nadoru. Mezi né€ patii stranova asymetrie mlécné
zlazy tykajici se velikosti a denzity, nepravidelnost (deformace) struktury zldzového
télesa, deformace kontury Zlazy, zesileni a pfitaZzeni kiize a zména denzity podkozi

na zakladé otoku (Danes, 2002; Kopans, 2007; Coufal, Fait, 2011).

Vysledny mamograficky nalez se kromé popisného textu udava rovnéz v podobé
kategorii tzv. BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System), jak je
prezentovano v tabulce 2. K jednotlivym kategoriim tohoto systému jsou zde soucasné

stanovena doporuceni dalsiho postupu (Coufal, Fait, 2011).
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Tabulka 2: Mamograficky nalez parametrizovany do kategorii BI-RADS (Coufal,
Fait, 2011)

Kategorie Vyznam

BI-RADS 0 nekompletni nalez, nelze uzaviit bez doplnéni dalsi zobrazovaci metody
BI-RADS 1 negativni nalez

BI-RADS 2 nezhoubny nalez

pravdépodobné nezhoubny nalez (doporucena kontrola v krat§im casovém

BI-RADS 3 intervalu, tj. 3-12 mésici)

BI-RADS 4 podeziely nalez (indikovana biopsie podezielé rezistence)
BI-RADS 5 pravdépodobné maligni nalez (indikovana biopsie rezistence)
BI-RADS 6 znamy zhoubny nalez (kategorie vyhrazena pro biopticky

ovetené zhoubné nadory)

2.5.3.2 Ultrasonografie

Ultrazvuk je dobfe dostupnd metoda, kterd je v diagnostice nddorovych
onemocnéni prsu obecné druhou zobrazovaci metodou. U Zen do 40 let véku vSak
predstavuje metodu prvni volby. Diivodem je predevSim struktura mlécné zlazy s vyssi
denzitou prsni tkdn¢€ v mladSim véku (Strnad, Danes, 2002).

Ultrazvukové vySetfeni ndsleduje po klinickém vySetfeni prsu. VySetiuje se
systematicky cely prs vcetné podpazni krajiny, v pfipadé ndlezu zhoubného nadoru
i oblast nadklickova a podklickova. VySetieni je provadéno v poloze pacientky
na zadech, zevni Casti prsu a podpazni oblast se vysetiuji nejlépe s rukou za hlavou
a pii pootoceni pacientky na nevySetfovanou stranu (Coufal, Fait, 2011).

Hlavni indikaci ultrazvukového vySetfeni je podezieni na patologickou zménu
v prsu u mladych zen do 40 let véku, mamografie je u mladsich Zen doplnéna jen

Vv piipad¢ podezielého nalezu pfi ultrazvukovém vySetfeni. Dale je ultrazvuk metodou
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prvni volby u t€hotnych a kojicich zen, pii véku nad 40 let je indikovan Vv pripadé
nejednoznacného ndlezu pfi mamografii nebo nesouladu mezi ndlezem klinického
vysetieni a mamografie. Rovnéz je vhodné vyuziti ultrazvuku i1 pfi sledovani zen se
zvySenym rizikem vzniku zhoubného nadoru, kde je doporucena kombinace
mamografie a ultrazvukového vySetteni, resp. dalSi zobrazovaci metody - nuklearni
magnetické rezonance (Abrahamova et al., 2003).

Nepostradatelny je ultrazvuk rovnéz pti vysetieni svodné lymfatické oblasti, tj.
podpazni krajiny a oblasti podklickové a nadklickové, pfi mamografii je totiz zachycena
jen dolni partie podpazni jamy. Ultrazvukem je mozno posoudit pfitomnost, velikost

a charakter miznich uzlin (Stavros, 2004; Coufal, Fait, 2011).

2.5.3.3 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) vykazuje ze vSech zobrazovacich metod nejvétsi
citlivost v zachytu zhoubnych nadori prsu. VysSetfeni vSak musi byt provadéno
Vv jednoznacnych indikacich, zobrazuje pouze prs a nikoliv svodnou lymfatickou oblast
a nemuze byt nahradou zakladnich vySetfovacich metod, tj. mamografie a ultrazvuku.
Samotné hodnoceni nalezli vyzaduje velkou zkuSenost vySetfujiciho, rovnéz tak
i finan¢ni naro¢nost metody je vyrazné vetsi ve srovnani se zadkladnimi diagnostickymi
metodami (Strnad, Danes, 2002).

Mezi zakladni indikace kontrastni MR patii napf. upfesnéni rozsahu jiz
diagnostikovaného karcinomu prsu, zhodnoceni efektu neoadjuvantni (pfedoperacni)
systétmové 1éCby, patrani po lozisku zhoubného nadoru v prsu pifi metastdzach
vV podpaznich uzlinach. Jako prvni vySetfeni jsou samoziejmé ve vSech pripadech
provedeny mamografie a ultrazvuk, pfi jejich negativité je pak indikovana magneticka
rezonance (Skovajsova, 2004; Morris, Liberman, 2005). Dle novych doporuceni
American Cancer Society z roku 2007 zaujima magneticka rezonance dulezité misto
v dispenzarizaci zen s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (zejména nosicek
mutaci BRCA1 a BRCA2) (Kaiser, 2008).

Mezi kontraindikace vySetfeni kontrastni MR patii pfitomnost kovu v téle
(nahradni kloub, pacemaker slouzici k udavani srde¢niho rytmu), klaustrofobie (Strach
z uzavienych nebo omezenych prostor), nebot pacientka je umisténa do pomérné
uzkého prostoru, dale rovnéz t€hotenstvi a obdobi kojeni, nebot’ kontratni latka prochazi

pfes placentu a do matefského mléka (Strnad, Danes, 2002).
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2.5.3.4 Duktografie

Jednda se o rentgenové vySetfeni, které je modifikaci mamografie. Hlavni
indikaci je jednostrannd a krvava sekrece z prsni bradavky. Pti vySetfeni se plni
mlékovody jodovou kontrastni latkou, kdy je nutné zavést kanylu do usti mlékovodu
s patologickou sekreci. Podezieni na patologicky proces se projevi jako nepravidelné
roz$iteni mlékovoda, defekt nebo tplny stop V kontrastni naplni (Coufal, Fait, 2011;
Duda et al., 2016).

2.5.3.5 Pocitacova tomografie

Pocitacova tomografie (CT) neni primarni diagnosticka metoda u onemocnéni
prsu a neni rovnéz urcena pro screening. Je indikovana k upfesnéni stddia nemoci
u lokaln¢ rozsahlych nadorti, poméha oziejmit vztah nddoru k hrudni stén¢ a zjistit

ptipadné postizeni kostni, tj. destrukci zeber nadorem (Strnad, Danes, 2002).

2.5.3.6 Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (PET) je metoda, ktera vyuziva sloucenin
glukézy znacenych radionuklidem (napf. technecium), které se vychytavaji
v metabolicky aktivnich tkanich, tj. zejména ve zhoubném nadoru. M4 vyznam zejména
pfi patrani po nadorech neznamého plivodu pii metastatickém postiZzeni miznich uzlin
Vv oblasti podpazni jdmy a soucasn¢ negativnim nalezu v prsu pii pouZiti standardnich

vySetfovacich metod (mamografie, ultrazvuk) (Coufal, Fait, 2011).

2.5.4 Biopsie prsu

Biopsie (odbér tkdnového vzorku) je rozhodujici metoda pro uréeni biologickych
vlastnosti rezistence v prsu zjisténé piislusnou zobrazovaci metodou. Biopsie se provadi
Vv mistni kozni anestezii po nafiznuti kGize pomoci skalpelu pfes otvor v rozsahu
n¢kolika milimetra, kterym se zavadi piislusnd odbérova jehla. Odbér se provadi
pod kontrolou pfislusné zobrazovaci metody. Primarni naviga¢ni metodou pro biopsii je
ultrazvuk, tedy vSe, co je viditelné ultrazvukem, je bioptovano za kontroly touto
zobrazovaci metodou. Rezistence, které nelze spolehlivé zobrazit pomoci ultrazvuku
(mikrokalcifikace), jsou bioptovany pod kontrolou mamografie tzv. stereotaktickou
navigaci. V pfipade, ze je rezistence viditelnd pouze pii MR vysetfeni, je biopsie

provadéna pod kontrolou této zobrazovaci metody (Abrahamova, Biichler, 2007).
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Mezi zékladni typy bioptickych vykona patii (Heywang-Kdobrunner et al., 2001):

aspirace tenkou jehlou

tkanova punkcni biopsie

vakuova biopsie

biopticka (kozni) excize

klasicka ,,oteviena“ biopsie (mize byt soucasné i vykonem lé¢ebnym)

2.5.4.1 Aspirace tenkou jehlou (fine needle aspiration biopsy - FNAB)

Jedna se o odbér malého mnozstvi bun¢k nebo jejich shlukd K tzv.
cytologickému vysSetfeni. Odbér se provadi klasickou injek¢éni jehlou. Cytologické
vySetieni je zatiZzeno vysSim rizikem faleSné negativity pro malé mnoZstvi materilu,

jeho kontaminaci atd. (Skovajsova 2004).

2.5.4.2 Tkanova punkéni biopsie (core-cut, tru-cut biopsy)

V soucasné dob¢ se jedna o zakladni diagnostickou bioptickou metodu. Odebira
se valecek tkan¢€ pomoci specialni silné jehly (tzv. tru-cut jehla) s vyuzitim mechanické
pruzinové nastielovaci jednotky (tzv. bioptického déla) (viz obr. 4). Ze vzorku je
mozné stanovit fadu dilezitych charakteristik nadorové tkané (histologicky typ nadoru,
stupen diferenciace nadoru, pfitomnost nebo absenci hormonalnich receptort atd.). Tyto

informace jsou dulezité pro urceni strategie protinadorové 1é¢by. (Duda et al; 2016).

Provedeni core cut biopsie

Obrazek 4: Znazornéni bioptického déla s punk¢ni jehlou (Duda et al., 2016)
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2.5.4.3 Vakuova biopsie (mammotomie)

Vakuova biopsie je novejsi biopticka metoda, kterd vyuziva podtlaku k nasati
tkan¢ do prufezu odbérové jehly. Jehla zistava zavedena v zakladni pozici po celou
dobu vykonu a odbérovy vytez jehly Ize natacet v rozsahu az 360 stupni. Z jednoho
vpichu Ize odebrat libovolny pocet vzorkl. Nevyhodou ve srovnani s core-cut biopsii je

vétsi bolestivost vykonu a vEtsi finanéni naro¢nost metody (Duda et al., 2016).
2.5.4.4 Biopticka (koZni) excize

Kozni excize je provadéna u koznich zmén, které vyvolavaji podezieni
na inflamatorni karcinom nebo Pagetiiv karcinom prsni bradavky. Vykon se provadi

V mistni kozni anestezii skalpelem nebo bioptickymi klestémi (Strnad, Danes, 2002).

2.5.4.5 Rebiopsie (opakovana) biopsie

Casné opakovani biopsie je indikovano, pokud je prvni biopsie nevytézna, a sice
bud’ nereprezentativni (patolog nenasel pfiméfené mnozstvi tkdné¢ vhodné
Kk vysetieni) nebo histopatologicky nalez vyrazné neodpovida nalezu zobrazovacich
metod a/nebo klinickému nalezu (Coufal, Fait, 2011).

V klinické praxi je naprosta vétSina zhoubnych nadorG diagnostikovéana
tkanovou punkéni biopsii pod ultrazvukovou kontrolou. V ojedinélych ptipadech, kdy
se nedafi lozisko v prsu bioptovat a dle nalezu zobrazovacich metod je podezielé

z nadorového procesu, je indikovana tzv. oteviena biopsie (Coufal, Fait, 2011).

2.5.4.6 ,,0tevirena* biopsie

Oteviena biopsie (viz obr. 5) je opera¢ni vykon v kratkodobé celkové anestezii,
ktery spociva v odstranéni loziska, které se nepodafilo bioptovat. Je nutné odstranit
lozisko v celém rozsahu, pokud mozno i s okolnim lemem zdravé tkané, a to zvlaste
pfi diivodném podezieni, Ze se jedna o zhoubny nador. Rez na kizi je veden v misté
oznaceném pomoci piislusné zobrazovaci metody, nejcastéji ultrazvuku. V podminkach
dnesnich diagnostickych moznosti je ,,oteviend™ biopsie vyjimecnd a v odbornych
kruzich je spiSe povazovana za selhani tradi¢niho diagnostického procesu (Coufal, Fait,
2011).
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Obrazek 5: Operacni pole znazoriujici ,,otevirenou* biopsii (vlastni zdroj, 2010)

2.5.5 Histopatologie a molekularni biologie karcinomu prsu

Histopatologicka diagnostika se dnes neomezuje pouze na zakladni rozdé¢leni
rezistence ve smyslu biologickych vlastnosti na nezhoubné a zhoubné nadory, ale
patolog vyhodnocuje celou fadu informaci, které se tykaji rozsahu nadoru i jeho
nejriznéjsich biologickych charakteristik (histologicky typ nadoru, stupen diferenciace -
tzv. grading, hormonalni receptory, HER-2 onkogen). Tyto charakteristiky jsou velice
dilezité pro planovani rozsahu operacni 1écby a pro indikaci neoperacnich 1écebnych
postuptl, soucasné napovidaji i o dalsi prognéze nemocnych (Abrahamova et al., 2000;
Coufal, Fait, 2011; Duda et al., 2016).

Rozlisuji se dvé zékladni klasifikace karcinomu prsu - morfologicka a
molekularné biologicka. Morfologicka klasifikace karcinomu prsu pracuje ptredevsim
s vlastni histopatologickou strukturou zhoubného néadoru a rozliSuje 4 zakladni typy

nadort (Coufal, Fait, 2011):

duktalni typ

lobuléarni typ

specialni typ

komplexni a metaplasticky typ
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Molekularné-biologicka klasifikace se vyznaCuje zafazenim dulezitych
prognostickych faktorti, a sice exprese (pfitomnosti) hormonalnich estrogenovych

a progesteronovych) receptort a exprese HER-2 onkogenu (Pusztai et al., 2006).

RozliSuje 4 zakladni typy nadora (Ross et al., 2006; Coufal, Fait, 2011):

e [uminalni A typ
e luminélni B typ
e karcinom typu HER-2

e bazalni typ

Luminalni A typ se vyznaCuje nejlepsi prognézou. Jedna se o dobie
diferencovany duktalni nebo lobuldrni karcinom, s pfitomnosti estrogenovych
receptord, absenci exprese HER-2 onkogenu, dobfe reaguje na hormondlni terapii.
V populaci ¢eskych Zen je tato varianta nejcastéjsi (Coufal, Fait, 2011).

Lumindlni B typ se vyznacuje horsi prognozou. Jednd se zpravidla o Spatné
diferencovany duktalni karcinom, s eXpresi estrogenovych receptori i HER-2
onkogenu. V neoperacni 1é€bé se pouziva biologicka 1é¢by vzhledem k expresi HER-2
onkogenu. V ¢eské populaci je druhy nejcastéjsi (Coufal, Fait, 2011).

Karcinom typu HER-2 a bazalni typ se vyznacuji velmi S$patnou prognozou.
Karcinom typu HER-2 je $patné diferencovany duktalni karcinom nebo specialni typ
S negativitou estrogenovych receptort a s expresi HER-2 onkogenu, neopera¢ni 1écbu
piedstavuje kombinace chemoterapie s biologickou 1é¢bou (Kreike et al., 2007; Coufal,
Fait, 2011).

Bazalni typ karcinomu prsu je Spatné diferencovany duktalni karcinom, specialni
typ a nékteré komplexni a metaplastické karcinomy. Jednd se o tzv. triple negativni
nadory (bez exprese estrogenovych receptori a HER-2 onkogenu), neoperac¢ni 1écba je

zalozena na chemoterapii (Kreike et al., 2007; Coufal, Fait, 2011) .

2.5.6 Klasifikace rozsahu onemocnéni

vvvvvv

na ném strategie 1éCby a kombinace pouzitych 1écebnych modalit. Pro popis rozsahu
onemocnéni se pouziva tzv. TNM klasifikace, znama téZ pod nazvem staging. Nyni
plati 7. vydani této klasifikace s posledni revizi k1. 4. 2014 (Sobin et al., 2011,

WWW.UZiS.CZ).
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TNM klasifikace (staging) zahrnuje 3 zakladni charakteristiky popisu rozsahu nemaoci
(Sobin et al., 2011):

e T - primarni nador v prsu
e N - regionalni mizni uzliny

e M - vzdalené metastazy

Podle toho, kdy a jakym zpisobem se TNM Kklasifikace stanovi, rozliSujeme 3 zakladni
varianty stagingu (Coufal, Fait, 2011):

e CTNM - klinicky staging
e PTNM - patologicky staging
e YTNM - staging po aplikaci neadjuvantni (pfednddorové) lécby

2.5.6.1 Klinicky staging (CTNM)

Klinicky staging je ureny pied zahijenim lécby. Ke stanoveni rozsahu
primarniho nadoru slouzi zpravidla kombinace klinického vySetieni, mamografie
a ultrazvuku, pro posouzeni svodné lymfatické oblasti kombinace klinického vySetfeni
a ultrazvuku. Vzdalené metastazy postihuji nejcastéji plice, jatra, kosti, pfipadné mozek.
Z tohoto divodu jsou indikovana piislusna zobrazovaci vySetfeni, tedy rentgen plic,
ultrazvuk jater a vysetieni kosti pomoci scintigrafie, pfipadné vySetfeni mozku pomoci
MR. V ptipadé¢ zjiSténi vzdalené metastazy neni pacientka indikovana k opera¢nimu

feSeni, ale k neoperacni systémové 1é¢bé (Coufal, Fait, 2011; Sobin et al., 2011)

2.5.6.2 Patologicky staging (pTNM)

Patologicky staging je urceny patologem na zaklad€ vySetfeni tkdni odebranych
pii operanim vykonu, tj. zptesiuje informaci klinického stagingu o rozsahu primarniho
nadoru a situaci Ve svodné lymfatické oblasti. Na zakladé patologického stagingu
a zjisténych molekularné-biologickych charakteristik je pak indikovana pooperacni (tzv.

adjuvantni) 1écba (Coufal, Fait, 2011; Sobin et al., 2011).

2.5.6.3 Staging po aplikaci neadjuvantni (pirednadorové) 1écby (YTNM)

Ptednadorova 1écba je systémova lécba, ktera je indikovdna v piipadé
primarniho rozsahlého nadorového postizeni v oblasti prsu, podpazni jamy nebo v obou

lokalitaich. Umoziiuje zmenSeni primarniho loziska, eliminuje ptipadné vzdalené
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mikrometastazy a vytvaii lepSi podminky pro naslednou operacni 1écbu a ptipadny
mensi rozsah opera¢niho vykonu (Coufal, Fait, 2011).

Znalost klinického stagingu (pfipadné stagingu po aplikaci neoadjuvantni 1écby)
a nasledn¢ patologického stagingu je zasadni pro urceni stadia nemoci, celkové strategie
a komplexnosti protinadorové 1é¢by a dava dulezitou informaci o prognéze nemocnych.
Nasledujici tabulky (3, 4 a 5) udavaji klinické a patologické hodnoceni stupné

pokrocilosti primarniho nadoru a stavu regionalnich miznich uzlin (Sobin et al., 2011).

Tabulka 3: Klinicky a patologicky staging primarniho nadoru (Sobin et al., 2011)

Stadium Stadium
klinického patologického
stagingu stagingu Popis rozsahu nadoru
primarniho primarniho
nadoru (cT) nadoru (pT)
T1 pT1l nador 20 mm nebo méné Vv nejvetsim rozméru
Timic nador s mikroinvazi 1 mm nebo méné v nejvétsim
P rozméru (pouze dle pT)
nador VEtSi nez 1 mm, ne vSak vice nez 5 mm
Tla pTla v <
V nejvetsim rozmeru
nador vétsi nez 5 mm, ne vSak vice nez 10 mm
T1b pTib  er y
V nejvetsim rozméru
nador vétsi nez 10 mm, ne vSak vice nez 20 mm
Tlc pTlc e “
V nejvetsim rozméru
nador vétsi nez 20 mm, ne vSak vice neZ 50 mm
T2 pT2 v y
V nejvetsim rozmeru
T3 pT3 nador vétsi nez 50 mm v nejvetsim rozméru
T4 T4 nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim
P do stény hrudni nebo do kiize
T4a pT4a Sifeni nadoru na sténu hrudni (mimo prsni svaly)
otok nebo ulcerace ktize prsu zptisobené nadorem
T4b pT4b (e PIoE ZPUson.
nebo satelitni kozni metastazy
T4c pT4c kritéria 4a a 4b souCasné
T4d pT4d inflamatorni karcinom
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Tabulka 4: Klinicky staging regionalnich miznich uzlin (Sobin et al., 2011)

Stadium klinického

. s,tagrlngu L Popis rozsahu postizeni
regionalnich miznich
uzlin (cN)

NO v regionalnich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy V pohyblivé stejnostranné podpazni uzlin€ (uzlinach)
metastazy ve fixované stejnostranné podpazni uzling (uzlinach) nebo

N2 metastazy v uzlinach podél vnitini prsni tepny pfi okraji hrudni kosti

bez klinicky evidentnich metastdz v podpaznich uzlinach
metastdzy ve stejnostrannych podklickovych nebo nadklickovych
N3 uzlinach nebo soucasné metastazy v podpaznich uzlinach a uzlinach

podél vnitini prsni tepny pii okraji hrudni kosti

Tabulka 5: Patologicky staging regionalnich miznich uzlin (Sobin et al., 2011)

Stadium
patologického
stagingu Popis rozsahu postiZeni
regiondlnich miznich
uzlin (pN)
NO v regionalnich uzlinach nejsou metastazy (patii sem i nalez ITC -
P izolované nadorové bunky nebo jejich shluky ne vétsi nez 0,2 mm)
NLMmi mikrometastazy vétsi nez 0,2 mm, ne vsak vétsi nez 2 mm
P V nejvetsim rozmeru
metastazy v 1-3 stejnostrannych podpaznich uzlinach a/nebo
N1 ve stejnostrannych uzlinach pod¢€l vnitini prsni tepny pii okraji
P hrudni kosti s mikroskopickymi metastdzami pti biopsii sentinelové
uzliny, avSak klinicky nepriikazné
metastazy ve 4-9 stejnostrannych podpaznich uzlinach nebo
pN2 v klinicky zjevnych stejnostrannych uzlinach podél vnitini prsni
tepny pfi okraji hrudni kosti, bez metastaz v podpaznich uzlinach
metastazy v 10 a vice stejnostrannych podpaznich uzlinach nebo
pN3 ve stejnostrannych podklickovych ¢i nadklickovych uzlinach,

pripadné kombinace klinicky zjevnych metastaz v uzlinach prsni
tkan¢ s metastdzami v podpaznich uzlinach
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Ziskana data na velkych souborech pacientek dokladuji rovnéz vyssi
pravdépodobnost metastatického postizeni regionalnich miznich uzlin v souvislosti

s pokro¢ilosti primarniho nadoru, jak je prezentovano v tabulce 6 (Coufal, Fait, 2011).

Tabulka 6: Pravdépodobnost metastatického postiZeni regionalnich miznich uzlin
v zavislosti na rozsahu primarniho nadoru (Coufal, Fait, 2011)

Rozsah primarniho nadoru (pT) Pranfgg‘;gﬁgE}i;‘ﬁ:;ﬁ;:}?lcll;ﬁl:l"(op/:’;tiieni
pTla 5
pTlb 16
pTlc 28
pT2 47
pT3 68
pT4 86

Uplnost TNM Kklasifikace dopliiuje informace o absenci (MO) eventualné
ptitomnosti (M1) vzdalenych metastaz, ktera je ziskavana pomoci klinického stagingu,
Vv pfipad€ nejasnosti ptichdzi v uvahu pfed stanovenim definitivni lé¢ebné rozvahy
provedeni biopsie loziska podezielého z metastazy v piislusném parenchymat6znim
organu pod ultrazvukovou kontrolou (nejcastéji plice nebo jatra), ptipadné biopsie

kostni, nejcastéji z oblasti patefe pod CT kontrolou (Abrahamova, Biichler, 2007).
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Na zaklad¢ znalosti TNM klasifikace je pak mozné urcit definitivni klinické

stadium onemocnéni, jak je prezentovano v tabulce 7 (Sobin et al., 2011).

Tabulka 7: Klinicka stadia onemocnéni karcinomem prsu (Sobin et al., 2011)

Stadium nemoci T N M
I T1 NO MO
HA Tl N1 MO
T2 NO MO

11B T2 N1 MO
T3 NO MO

A T1 N2 MO
T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

1B T4 NO, N1, N2 MO
jakékoliv T N3 MO

v jakékoliv T jakékoliv N M1

v

Prognosticky plati, ze ¢im casngj$i je stanoveni diagndzy, tim je vysSi Sance
pacienta na vyléceni. Naopak s vy$§im stadiem nemoci se prognoza zhorSuje. Prognoza
je udavana parametrem tzv. pétiletého pieziti, tj. kolik procent pacientek s karcinomem
prsu v uréitém stadiu nemoci pireziva 5 let od skonfeni komplexni onkologické 1écby.
Hodnovérné literarni iidaje hodnotici pteZziti pacientek podle stadii a redlné odpovidajici
soucasnym moznostem vychazeji z analyzy American Cancer Society, kterd je
prezentovana v tabulce 8. Jedna se o analyzu pacientek 1éCenych v letech 1995 - 1998
signalizujici velmi dobrou prognédzu Casnych stadii nemoci (tj. I. a II. stadium), kde se
pétileté preziti tyka vice nez 80 % pacientek. Pokrocilé onemocnéni (tj. IV. stadium) je
naopak povazovano za nevylécitelné. Pétileté pieziti se tyka pouze 20 % pacientek.
Horsi prognozu maji pacientky s metastatickym postiZzenim parenchymatoznich organti

(jatra, plice) nez pacientky s postizenim kostnim (Coufal, Fait, 2011).
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Tabulka 8: Pétileté pieziti pacientek v zavislosti na klinickém stadiu nemoci
(Coufal, Fait, 2011)

Stadium nemoci Pétileté preziti (%)
| 100
A 92
1B 81
A 67
1B 54
v 20

2.6 Léc¢ba karcinomu prsu

Karcinom prsu je dnes povazovan jednoznacné za systémové onemocnéni.
| v ¢asnych stadiich onemocnéni lze zjistit volné cirkulujici nadorové bunky nebo
mikrometastazy v kostni dfeni. Z tohoto diivodu je 1é¢ba zasadné komplexni vyuZzivajici

kombinaci 1écebnych piistupti.

V dnesni dobé je respektovano zakladni rozdéleni 1é¢by na 2 skupiny 1é€ebnych metod

(Abrahamova, Biichler, 2007; Coufal, Fait, 2011):

¢ metody lokalné-regionalni - operacni lécba
- [éCba radiacnim zarenim (radioterapie)
e metody celkové (systémové) - cytostaticka 1écba (chemoterapie)
- [éCba hormondlni

- biologicka 1écba (imunoterapie)
Podle rozsahu nemoci se rozlisuje (Abrahamova, Biichler, 2007; Coufal, Fait, 2011):

e onemocnéni lokalizované (bez piitomnosti vzdalenych metastaz, tj. stadia | - 111)

e onemocnéni pokro¢ilé (s pfitomnosti vzdalenych metastaz, tj. stadium IV)
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K lokalizovanému onemocnéni je piistupovano se zamérem kurativnim, tj. cilem
je pacientku vylécit. Zakladnim 1écebnym pfistupem je 1é¢ba operacni doplnéna dal§imi
léCebnymi pfristupy dle rozsahu nemoci a vlastnosti nadoru. V piipadé pokrocilého
onemocnéni je indikovana paliativni 1écba, jejimz cilem je zastavit nebo omezit rust
a Sifeni nadoru a prodlouzit preziti pacientek. V 1écbé pokrocilého onemocnéni jsou
rozhodujici systémové 1écebné metody (Abrahamova, Biichler, 2007; Duda et al.,

2016).

2.6.1 Operacni lécba karcinomu prsu

Operac¢ni 1é¢ba u karcinomu prsu se sklada se dvou zakladnich ¢asti (Coufal, Fait,
2011):

e operacni vykon na prsu

e operacni vykon na regionalnich miznich uzlinach (v oblasti podpazni jamy)

2.6.1.1 Operacni vykon na prsu
Rozsah vykonu na prsu muze byt v zasadé dvoji (Coufal, Fait, 2011):

e parcialni mastektomie - odstranéni ¢asti prsu s nddorem, prs zustava v redukované
podob¢ zachovan (tzv. vykon konzervativni nebo zachovny) (viz obr. 6)

o totalni mastektomie - odstranéni celého prsu (viz obr. 7)

Rozsah operace je ovlivnén celou fadou faktorti, mezi néz patii (Duda et al., 2010;
Coufal, Fait, 2011) :

e velikost nadoru

e umisténi nadoru

o velikost a tvar prsu

e moznost adjuvantni 1é€by radioterapii

e stav okolni tkdn€ mlécné Zlazy

e nazor pacientky

Ve vztahu K velikosti nadoru plati, Ze nadory blizici se velikosti 4 - 5 cm
V nejveétsim prameéru nejsou prili§ vhodné k parcidlnimu operaénimu vykonu vzhledem
k vysoce pravdépodobné vyraznéjsi deformaci zbytkového prsu, dulezitou okolnosti je

v téchto ptipadech 1 celkova velikost prsu. MoZnym pifedpokladem pro provedeni
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¢astetného vykonu je v tomto pfipadé¢ zmenseni nadoru neoadjuvantni lécbou (Chen et
al., 2005). Tzv. multicentricky nador (tj. pfitomnost nadoru minimalné
ve dvou kvadrantech prsu) naopak neni vhodny pro zachovny vykon (Strnad, Danes,
2002). Z hlediska umisténi nadoru bylo historicky diskutabilni provedeni ¢aste¢ného
vykonu v ptipadé umisténi nadoru v oblasti centralniho segmentu za prsnim dvorcem.
Dnes pfevladda nazor, ze nddor v centrdlnim segmentu neni indikaci k totalni
mastektomii za piedpokladu, Ze nepostihuje kazi prsniho dvorce a bradavky (Tausch et
al., 2005). Velikost a tvar prsu sehrava velice dulezitou ulohu v rozhodovani o rozsahu
operace, nebot’ v ptipad¢ i velikostné¢ mensiho naddoru u prsu mensi velikosti mtize byt
vysledny kosmeticky efekt vykonu velice neuspokojivy. Pro ¢astecné vykony na prsu
plati, Ze zbytkovy prs musi byt vzdy ozéfen, tj. pacientka musi podstoupit adjuvantni
radioterapii, jinak je vy$si riziko lokalniho navratu nemoci (Slampa et al., 2007).
Z tohoto pohledu neni mozné provést ¢astecny vykon v téch piipadech, kdy radioterapie
neni moznd (napt. prs byl jiz v minulosti ozafen nebo Zena podstoupila ozafeni stejné
strany hrudniku pro jiny zhoubny nédor). U pacientek, které se 1é¢i se srde¢nim
onemocnénim, neni doporucovan ¢astecny vykon pfii levostranné lokalizaci karcinomu
z diivodu negativniho ovlivnéni srde¢niho svalu pii nasledném ozateni zbytkového prsu
(Slampa et al., 2007). P¥i ¢astednych vykonech je zasadni, aby okraje odstranéné prsni
tkan¢ byly bez pfitomnosti nadoru. Pokud okraje nejsou bez ptitomnosti nadoru, je
nutny opakovany ¢aste¢ny vykon nebo totalni mastektomie (Coufal, Fait, 2011). Ta je
indikovana rovnéz ve vSech pfipadech inflamatorniho karcinomu nebo pokud nedojde
k dostate¢nému zmens$eni nadoru po neoadjuvantni terapii (Panades et al., 2005). Velice
dilezity je v neposledni fadé rovn&z nazor pacientky, je tfeba vzit v Givahu 1 to, Ze
nékteré Zeny preferuji i rozsahlejSi vykon, pficemz divody pro to mohou byt rizné
(psychologické, obava z radioterapie, rodinnd zatéz karcinomem prsu atd.). Obecné
platna zédsada zni, Ze je vhodné respektovat nazor pacientky za podminek zachovani
onkologické bezpecnosti 1éCby.

Vseobecné doporuceni pro operacni feSeni zhoubnych nadorii na prsu
akceptované v souCasné dobé zni, ze pokud lze nador bezpecné operacné odstranit
a soucasn¢ zachovat kosmeticky piijatelny vzhled prsu, méla by byt zvolena se
souhlasem pacientky parcidlni mastektomie. Z vysledkii dlouhodobych studii je zfejmé,
ze preziti pacientek po zachovnych operacich na prsu s naslednym ozafenim
zbytkového prsu je stejné jako po totalni mastektomii. Z onkologického hlediska jsou

tedy oba postupy naprosto rovnocenné (Coufal, Fait, 2011).
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Obrazek 7: Operacni pole po totalni mastektomii (vlastni zdroj, 2010)

2.6.1.2 Operacni vykon na regionalnich miznich uzlinach

Stejné jako v ptipadé prsu i zde miize byt rozsah operace dvoji (Gaték et al.,

2008):

¢ biopsie sentinelové uzliny (SNB - Sentinel Node Biopsy)

¢ systematicka lymfadenektomie, tzv. axilarni disekce

Historicky star$i operacni metodou je systematickd axilarni lymfadenektomie,
ktera byla ptivodné provadéna jako standardni vykon u vSech pacientek se zhoubnym
nadorem prsu a znamena kompletni odstranéni tukové-lymfatické tkané z oblasti
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podpazni jamy (viz obr. 8). Dnes je diivodem pro provedeni systematického odstranéni
uzlin pouze nalez metastdzy v sentinelové mizni uzlin€ v pribéhu opera¢niho vykonu
nebo evidentni pfitomnost metastdz v podpaznich uzlinach pii klinickém nebo

ultrazvukovém vysetieni (Mansel et al., 2006; Fait et al., 2007; Coufal, Fait, 2011).

Obrazek 8: Operaéni pole po systematické axilairni lymfadenektomii
(v kombinaci s totalni mastektomii) (vlastni zdroj, 2010)

Naopak v pfipadé, ze na zakladé klinického a ultrazvukového nalezu nejsou
znamky metastatického postizeni podpaznich uzlin, je indikovana biopsie sentinelové
uzliny. Koncept této metody se pln€ rozvinul do operacni praxe karcinomu prsu
VvV poslednich 15 letech na zakladé vysledkd rozsihlych studii. Sentinelova (tzv.
,Strazni““ uzlina) je prvni uzlina v cesté piirozeného odtoku mizy z mista primarniho
nadoru. V ptipad¢€, Ze neni postizena metastazou, je pravdépodobnost postizeni dalSich
miznich uzlin minimalni a neni tedy tfeba pokracovat v systematické lymfadenektomii
(Gatek et al., 2008).

Technika detekce sentinelové uzliny je zalozena na principu pouziti dvou
indikétort - radioaktivni latky - tzv. radioizotopu, nejcastéji technecia a barviva (tzv.
patentni modii). Ob& dvé latky se aplikuji podkozné do oblasti pfiléhajici k prsnimu
dvorci, odkud se sbihd miznich cév, které odvadéji vySe uvedené latky do oblasti
podpazi a zachycuji se v prvni, tzv. sentinelové mizni uzlin€. Pfi vlastnim operacnim
vykonu je nutnost pouziti specidlni detekéni sondy, kterd snimé aktivitu radioizotopu.
Sentinelovd mizni uzlina vychytava podany radioizotop a projevi se radiacni aktivitou

minimalné 10ndsobné vyssi ve srovnani s okolni tkdni. Prinik barviva souc¢asné usnadni
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operatérovi identifikaci této uzliny, protoZe je zbarvena ptisluSnym pouzitym barvivem
(viz obr. 9). Uzlina je opera¢n¢ odstranéna a v pribéhu operacniho vykonu odeslana
Kk vySetieni patologovi. V piipadé absence metastazy je mozné operacni vykon v oblasti

podpazi ukon¢it (Coufal, Fait, 2011, Duda et al., 2016).

Obrazek 9: Operacni pole s naznacenou sentinelovou uzlinou v oblasti podpazi
(vlastni zdroj, 2010)

Biopsie sentinelové uzliny vykazuje ve srovnani se systematickou
lymfadenektomii vyrazné nizs§i riziko dlouhodobych komplikaci. Mezi né patii
pfedevSim lymfaticky otok pfislusné horni koncetiny, ktery se po systematické
lymfadenektomii objevuje cca ve 20 % pftipadd. S nim souvisi i zhorSena kvalita kiize
na prislusné horni koncetin€, zhorSené hojeni i drobnych poranéni a tedy mj. nemoznost
provadéni odbérti krve z této koncetiny. Nékdy se mohou objevit poruchy citlivosti
nebo dokonce i hybnosti pfislusné koncetiny na zékladé¢ podrazdéni ptislusnych
nervovych struktur (Sakorafas et al., 2006).

Zasadni je zhlediska opera¢niho vykonu na regiondlnich miznich uzlinach
spravna indikace metody. U pacientek s negativnim klinickym i ultrazvukovym nalezem
je operacnim vykonem prvni volby biopsie sentinelové uzliny, kterd je onkologicky
stejné bezpecnd jako systematickd lymfadenektomie, ale vyznacuje se vyznamné nizsi

morbiditou (niz§im rizikem dlouhodobych komplikaci) (Coufal, Fait, 2011).
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2.6.2 Dalsi l1é¢ebné pristupy u karcinomu prsu

Mezi dalsi 1éCebné postupy, které jsou vyuzivany v ramci komplexni terapie
zhoubnych nddorti prsu patii radioterapie, chemoterapie, hormonalni terapie

a biologicka lécba.

2.6.2.1 Radioterapie

Lécba radiaénim zafenim je standardni pooperacni 1éébou u pacientek
profitujicich ze screeningové mamografie (tedy s minimalnim néalezem na prsu
a negativitou regionalnich miznich uzlin), které preferuji konzervativni vykon na prsu,
pficemz zbytkovy prs je nutno ozafit pro snizeni rizika lokalniho névratu nemoci.
Hlavni podstatou 1é¢by zafenim je pritom aplikace maximalné ucinné davky zateni
do pfesné vymezeného cilového objemu, tj. na zbytkovou prsni Zldzu a soucasné

minimalni postiZzeni okolnich zdravych tkani (Coufal, Fait, 2011).
Pii vlastnim provedeni pooperaéni radioterapie se rozlisuje (Slampa et al., 2007):

e zevni radioterapie (teleradioterapie)

¢ vnitini radioterapie (brachyradioterapie)

Teleradioterapie je ozafovani zurcit¢é vzdalenosti, kdy zafeni pronika
do pfislusné tkané ptes kizi. Brachyradioterapie je ozafovani z kratké vzdalenosti, kdy
je zdroj umistén v bezprostiedni blizkosti nadoru. V piipadé pacientek s karcinomem
prsu po konzervativnim vykonu na prsu je ozafovana tkan v bezprostfedni blizkosti
puvodniho nadoru, ktera je nejrizikovejsi z pohledu mozného lokalniho névratu nemoci.
Toto tzv. liZko nadoru je oznaceno operatérem pii vlastnim opera¢nim vykonu, kdy se
do prsniho svalu v centru dutiny po odstranéni nadoru zaloZi svorky z titanu, které jsou
viditelné pfi rentgenovém vySetfeni. Do mista svorek se pak pod kontrolou rentgenu
cilené zavadi ptislusny radioizotop (Slampa et al., 2007).

V zavislosti na rozsahu nemoci mize byt radioterapie samoziejmé rozsifena
I na ozareni svodné lymfatické oblasti, tj. oblasti podpazni jamy, podklickovych
a nadklickovych uzlin podle rozsahu metastatického postiZzeni regiondlnich miznich

uzlin (Ceiley et al., 2005; Slampa et al., 2007).
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2.6.2.2 Chemoterapie

Chemoterapie mize byt v komplexni 1é¢bé karcinomu prsu pouzita jako 1écba
pfedoperac¢ni s cilem zmenSeni rozsahu nadoru a vytvoreni lepSich podminek
pro naslednou operacni 1écbu, jednak jako 1écba pooperacni u indikovanych skupin
pacientek. Cilem chemoterapie jako adjuvantni 1éCby je snizeni rizika lokalniho névratu
nemoci, snizeni rizika pozdéjsiho rozvoje vzdalenych metastaz a zlepSeni celkového
pteziti nemocnych. Indikace poddni adjuvantni chemoterapie je ovlivnéna celou fadou
histologickych a molekularné-biologickych prognostickych faktort, mezi néz patii napf.
rozsah nadoru, stupeil jeho diferenciace, pfitomnost ¢i absence hormonalnich receptorti
a onkogenu HER-2, pfitomnost ¢i absence metastatického postizeni miznich uzlin nebo

veék pacientky (Adam et al., 2004; Petrakova, 2009).

2.6.2.3 Hormonalni lé¢ba

Exprese hormonalnich receptorii na nadorovych bunkdch je velice dilezity
prognosticky faktor, ktery umoziiuje ovlivnit nador tim, Ze odstrani jeho riistovy faktor,
kterym je hormon estrogen. Expresi hormondlnich receptorii (estrogenové - ER
a progesteronové - PgR) vykazuje 60-75 % zhoubnych nadord prsu. Plati, Ze ¢im vétsi
procento bun¢k v nddoru ma pfitomny hormonalni receptory, tim vétsi efekt hormonalni
1écby lze ocekavat. Hormonalni 1écba je indikovana u vSech pacientek s pozitivnimi
hormonalnimi receptory bez ohledu na jejich veék. Lécba je dlouhodobd, dnesni piistup
preferuje 1é¢bu po dobu deseti let. Dle statistickych udaju pét let adjuvantni hormonalni

1éEby snizuje riziko navratu nemoci 0 41 % (Adam et al., 2004; Petrakova, 2009).

2.6.2.4 Biologicka lécba

Biologicka lécba zahrnuje podavani latek biologické povahy, které jako
protilatky blokuji rtstové faktory nadoru. Molekuldrné-biologickymi vysetfenimi
nadoru lze odhalit expresi genli, které koduji produkei rastovych faktorti nadoru.
Znamym onkogenem je tzv. HER-2 (Human Epidermal Receptor) onkogen, ktery je
exprimovan u piiblizné¢ 15 % karcinoml prsu. Jinym smérem biologické 1écby je
ovlivnéni novotvorby krevnich cév (tzv. neoangiogeneze), ktera je vyznamnym
faktorem v progresi nadoru. Zde se uplatiiuji tzv. blokatory neoangiogeneze, které

neutralizuji rastové faktory pro cévni novotvorbu (Tesafova, 2014).
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2.7 Statistické ukazatele

V soucasnosti je k dispozici komplexni sit’ statistickych ukazatelt, které se tykaji
problematiky zhoubnych nadorovych onemocnéni, véetné karcinomu prsu, pficemz
posledni kompletné zpracovana statisticka data jsou k dispozici z roku 2013 (Dusek et
al., 2005).

Obrazek 10 prezentuje v grafické podobé dynamiku méniciho se procentualniho
zastoupeni jednotlivych stadii karcinomu prsu v ¢asovém intervalu 37 let (1977-2013)
(Dusek et al., 2005).
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Obrazek 10: Procentualni zastoupeni jednotlivych stadii onemocnéni (1977-2013)
(Dusek et al., 2005)

V ¢asovém prubéhu je jednoznacny nartst zastoupeni Casnych stadii nemoci.
Vroce 1977 predstavovalo prvni stddium nemoci 17,1 % 2z celkového poctu
zachycenych zhoubnych nadort, v roce 1994 to bylo 19,2 %, v roce 2002 pfi zavedeni
mammarniho screeningu 30,5 % a v roce 2013 po 12 letech existence screeningového
programu tvori nadory stadia I jiz témér 50 % (47,5 %) vSech diagnostikovanych
zhoubnych nadori. Nadory II. stddia tvofi téméft stacionarni podil na celkovém poctu
karcinom prsu (v roce 1997 32,7 %, vroce 2013 32,2 %). Vyrazny pokles
Vv procentudlnim zastoupeni je vSak zfejmy u nadort III. stadia, coz jsou velkoobjemové
nadory nad 5 cm. Jejich podil dosahoval v roce 1977 28 %, v roce 2013 to bylo jiz jen
10,8 %, na cemz se ziejmé nejvyraznéjSim zpusobem podili pravé akceptovani
myslenky pozitivniho dopadu screeningového programu podstatnou ¢asti zenské
populace, kdy dochazi k ptesunu téchto lokalné rozsédhlych nadori do casnéjsich stadii,
tj. 1 a Il. V ¢asovém prubéhu dochazi rovné€z k poklesu zastoupeni pokrocilych

(metastatickych) forem onemocnéni, v roce 1977 piedstavovalo IV. stadium nemoci
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9,4 % vsech zachycenych karcinomd, vroce 2013 to bylo 6,6 %. V souvislosti
se zdokonalenim diagnostického procesu rovnéz ubyva piipadii zhoubnych nadort,
které neni mozné spolehlivé zafadit. V roce 1977 se jednalo o 12,7 % vSech piipadd,
Vv roce 2013 uz to bylo jen 2,8 % diagnostikovanych karcinomt (Dusek et al., 2005).
Nasledujici obrazek 11 udéava v grafické podobé absolutni poéty karcinomu

Vv jednotlivych stadiich nemoci v ¢asovém useku 1977-2013.
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Obrazek 11: Absolutni po¢ty karcinomu v jednotlivych stadii onemocnéni (1977-
2013) (Dusek et al., 2005)

V roce 1977 bylo diagnostikovano celkem 2820 karcinomtl, nejvétsi zastoupeni
mélo stadium II, ve kterém bylo zachyceno celkem 923 pacientek, 791 pacientek bylo
diagnostikovano ve stadiu III a pouze 483 Zen bylo diagnostikovano v I. stadiu nemoci.
Pomérné velké zastoupeni se tykalo 1 pacientek s nezndmym stadiem nemoci, celkem se
jednalo o 358 zZen. Vroce 2002 pii zavedeni mammarniho screeningu bylo
diagnostikovano celkem 5565 karcinomt, nejvétsi pocet nadorti byl diagnostikovan
ve stadiu II, a sice 2155 ptipadd. Zvysil se podil naddori ve stddiu I na celkem
1695 ptipadi. V roce 2013 byl celkovy pocet zhoubnych nadort prsu jiz 7140, z toho
majoritni vétSinu predstavovaly jednoznacné pacientky I. stadia, a sice celkem 3392
(Dusek et al., 2005).

Obrazek 12 dokumentuje v grafické podobé zachyt zhoubnych nadort prsu
pomoci statistickych parametrii incidence (poc¢et novych onemocnéni na 100 tisic Zen
za rok) a mortality (pocet zemfelych zen v souvislosti s karcinomem prsu na 100 tisic
zen v prubéhu jednoho roku), pfi¢emz prezentuje tyto parametry na souboru vSech
zachycenych malignit bez ohledu na stddium v casovém obdobi 1977 - 2013 (Dusek et

al., 2005).
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Obrazek 12: Incidence a mortalita karcinomu prsu (vSechna stadia) (Dusek et al.,
2005)

Vroce 1977 Dbyla incidence 53,59, coz odpovida celkovému poctu
2820 karcinomt. V roce 1994 byla incidence 87,42, celkovy pocet nemocnych se zvysil
na 4646. V roce 2002 pii zavedeni mammarniho screeningu bylo diagnostikovdno
5565 karcinomi, a tomu odpovida narust incidence na 106,28. V roce 2013 byla
incidence jiz 133,48 s celkovym poctem zhoubnych nddort 7140. V pribéhu 37 let
dochazi dle analyzy Kk nartstu poctu onemocnéni karcinomem prsu o 153 %,
béhem obdobi jedenacti let od zavedeni mamarniho screeningu (2002-2013) doslo
K nardstu v po¢tu onemocnéni karcinomem prsu o necelych 29 %. V prubéhu
poslednich 20 let dochazi souc¢asné s nartistem incidence k poklesu mortality. Na tom se
nejvyraznéji podili zachyt onemocnéni v CasnéjSich stadiich, Castecné se uplatiiuje
pozitivni vliv kombinované systémové 1écby v souvislosti s poznanim molekularng-
biologickych charakteristik karcinomu prsu. V roce 1994 byla mortalita 39,96, coz
odpovida absolutnimu poctu 2124 zemielych, v roce 2013 doslo k poklesu mortality
na 34,19 s absolutnim poctem zemielych 1845 (Dusek et al., 2005).

Nasledujici obrazek 13 dopliuje statistické ukazatele prezentaci procentualniho
zastoupeni jednotlivych vékovych skupin v souboru Zen s malignitou prsu na udajich
zroku 2013. Typicky vek ceské pacientky s karcinomem prsu lezi v intervalu
60 - 69 let, vice nez 37 % vSech nemocnych je v§ak mladsich 60 let. Podil mladych Zen
do 45 let se pohybuje kolem 10 %, vroce 2013 to bylo 9,4 %, z ¢ehoz vyplyva
opravnénost aktudlniho nastaveni dolni hranice mammarniho screeningu tak, aby byl co

nejefektivnéjsi a soucasné finanéné tnosny (Dusek et al., 2005).
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Obrizek 13: Procentualni zastoupeni jednotlivych vékovych skupin v souboru Zen
s malignitou prsu (pramér za ¢asové obdobi 1977-2013) (Dusek et al., 2005)
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3 METODIKA PRACE

V kapitole je uvedena metodika vyzkumu, prezentovana teoreticko-prakticka
pfiprava a jsou definovany vyzkumné hypotézy. Dale je pfiblizena charakteristika
vyzkumného souboru a organizace vyzkumu, vcetné¢ pouzitych metod statistick¢ho

zpracovani.

3.1 Metodika vyzkumu

Vyzkum byl realizovan jako kvantitativni s vyuzitim metody retrospektivni

analyzy.

3.2 Teoreticko-prakticka piiprava

Teoreticky podklad pro vytvoreni diplomové prace piedstavovalo studium
odborné literatury tykajici se problematiky karcinomu prsu, tedy rizikovych faktort
jeho vzniku, diagnostiky, terapie a samoziejmé prevence, mj. ve form¢ screeningového
mamografického programu. Zdrojem informaci byly materidly v podobé tisténé
i elektronické, predev§im monografie a publikace pievazné Ceskych renomovanych
autortl, zabyvajicich se danou problematikou. Cast informaci byla ziskana rovnéz
z divéryhodnych  elektronickych zdroji  (pfedevSim  z elektronickych databazi
pro Cerpani statistickych ukazatelll) a ze zdravotnickych serveri.

Praktickou ptipravou pro mé bylo zejména mé celozZivotni profesni zafazeni
v oblasti zdravotnictvi, dominantn€é na urovni nemocni¢niho luzkového zarizeni
zabyvajiciho se danou problematikou, tj. na Gynekologicko-porodnické klinice
FN Brno, posledni 3 roky pak praxe v ambulantnim provozu privatni gynekologické
ambulance. Podstoupila jsem rovnéz celou fadu konzultaci s pracovniky zabyvajicimi se
predkladanou problematikou, tedy diagnostikou a lé¢bou (zejména operacni) karcinomu
prsu. V prubéhu svého zaméstnani v nemocni¢nim zafizeni jsem méla moznost se
zUcCastnit celé fady operacnich vykonii u pacientek s karcinomem prsu, Vv pribéhu
konzultaci jsem méla mozZznost se detailn€ sezndmit s rutinnim provozem

screeningového mamografického pracoviste.

3.3 Vyzkumné¢ hypotézy

V souvislosti se stanovenim obecného cile diplomové prace, kterym je

prezentace piinosu mamografie jako vhodné screeningové metody pro preventivni
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onkologicky program karcinomu prsu, byly stanoveny dalsi dil¢i vyzkumné cile. Tyto
m¢ély demonstrovat pfinos screeningové mamografie v téchto oblastech:

e zichyt nddora v nizsich klinickych stadiich nemoci

e redukce rozsahu opera¢niho vykonu

v

e priznivejsi prognoza odléCenych pacientek

Na zakladé vySe uvedeného byly formulovany nasledujici hypotézy:

e screeningova mamografie umoziuje zachyt nadorti v nizSich klinickych stadiich
zakladniho onemocnéni

e screeningova mamografie umoziuje redukovat rozsah operacniho vykonu na prsu
1 ve svodné lymfatické oblasti

e screeningova mamografie zlepsSuje prognézu odlécenych pacientek

3.4 Charakteristika vyzkumného souboru

Prace analyzuje dva soubory pacientek, u kterych byl na Gynekologicko-
porodnické klinice FN Brno v letech 2009 - 2010 diagnostikovan a 1é¢en karcinom prsu.
Prvni soubor pfedstavuje 50 zen s diagnostikovanym karcinomem na zakladé
screeningové mamografie bez klinickych potizi. Druhd skupina zahrnuje identicky
pocet pacientek, které neparticipovaly na programu screeningové mamografie a
diagnosticky proces u nich byl zahajen v souvislosti s hmatnou rezistenci v oblasti prsu
a/nebo ve svodné lymfatické oblasti a/nebo na zéklad€ klinickych potizi spojenych
S lokalnim nalezem a/nebo s pfitomnosti vzdalenych metastaz.

V souboru pacientek ucastnicich se screeningu bylo nejmladsi pacientce 46 let,
nejstarsi 81 let, vékovy pramér vtomto souboru byl necelych 62 let. V souboru
pacientek, které neparticipovaly na screeningu byla dolni vékova hranice 48 let, horni
vékova hranice byla 85 let a vékovy primér ¢inil 63 let.

Pro srovnéavaci analyzu je podstatné, Ze oba dva soubory zahrnuji pacientky,
které jsou porovnatelné po strance molekularné-biologickych vlastnosti nadoru, které
ovliviiuji prognézu nemocnych zen s karcinomem prsu. Byly tedy zatazeny zeny
s nadory vyznacujici se expresi hormonalnich receptorit (90 % v kazdém souboru) a
zeny s expresi hormonalnich receptori i HER-2 onkogenu (10 % v kazdém souboru).

Vsechny Zeny zatazené do analyzy se ucastnili dispenzarni péfe na vySe

uvedeném pracovisti, délka dispenzarizace byla u vSech ptezivsich Zen nejméné 5 let.
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3.5 Organizace vyzkumu

Analyza byla realizovana na podklad¢ tudajii ze zdravotnické dokumentace a
statistik poskytnutych zdravotnickym zafizenim. Ziskana data a informace byly
ptevedeny do podoby tabulek a nasledné podrobeny ptislusné statistické analyze.

Ke sledovanym parametrim v obou dvou souborech patfila velikost naddoru
Vv prsu detekovana mamografii. V souboru pacientek ucastnicich se screeningu to bylo
vySetfeni screeningové, u pacientek neparticipujicich na screeningu to bylo vySetfeni
diagnostické. Od velikosti primarniho nddoru v prsu se odvijel rozsah operacniho
vykonu na prsu. Dal§im analyzovanym parametrem byl rozsah opera¢niho vykonu
ve svodné lymfatické oblasti. Oba dva parametry (rozsah operace na prsu a rozsah
operace ve svodné lymfatické oblasti) byly podrobeny statistické analyze.

Ziskané informace z patologického stagingu a v pripad¢ urcité Casti pacientek
neucastnicich se screeningu 1 z klinického stagingu byly vyuzity ke stanoveni
klinickych stadii zdkladniho onemocnéni u vSech pacientek. Rozdily v klinickych
stadiich nemoci dvou zékladnich skupin nemocnych zen byly déale podrobeny statistické
analyze.

Dal$im zjistovanym parametrem bylo hodnoceni prognézy nemocnych zen obou
souborll, které je vyjaddieno parametrem pétiletého pireziti. Ziskané informace byly
vyuzity ke statistické analyze, jak je o tom podrobné pojednano v ¢asti vénované
vysledkiim.

Ke statistické analyze byl pouzit XZ (chi-kvadrat) test. Jedna se o statistickou
neparametrickou metodu, pomoci které zjiStujeme, zda mezi znaky existuje
prokazatelny vyrazny vztah. Ziskana data jsou uspotfadana do tzv. kontingen¢nich
tabulek, které umoziuji testovani rtiznych hypotéz (test homogenity, test nezavislosti,
test dobré shody). Princip x? testu spo&iva v porovnani pozorovanych a o&ekévanych
cetnosti. Pozorované cetnosti je moZné zjistit z kontingencni tabulky, ocekavané
Cetnosti je nutno vypocitat. Statisticky test pracuje s urcitou hladinou statistické
vyznamnosti (tzv. p-hodnota). Pokud je tato mensi nez 0,05, zamitame tzv. nulovou
hypotézu, coz znamend, ze pravdépodobnost, ze by pozorované rozdily ¢i zavislosti
vznikly pouze ndhodou, je mensi nez 5%. Pti statistické analyze pétiletého preziti byl
hodnocen rovnéz tzv. pomér Sanci (odds ratio, OR). Je to charakteristika, kterd
umoziuje srovnat vyskyt sledovaného jevu ve dvou riznych skupinach (Budikova et al.,

2010).
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4 VYSLEDKY

Kapitola ptredklada zjisténé vysledky predmétné analyzy. Jsou prezentovany
vysledky obou vysSetfovanych soubora pacientek tykajici se velikosti primarniho nadoru
V prsu, rozsahu opera¢niho vykonu na prsu a ve svodné lymfatické oblasti, distribuce
klinickych stadii nemoci v 0bou souborech a srovnani prognézy pacientek obou soubort
pomoci parametru pétiletého preziti.

Z hlediska rozdilu v rozsahu opera¢niho vykonu mezi dvéma soubory pacientek
je jednoznacny profit screeningové mamografie v moznosti indikace konzervativnich
(prs zachovavajicich) operacnich vykonl. Konzervativni vykon na prsu byl umoznén
jednoznaéné pievazujicim zachytem nadori mensiho rozsahu, dle mamografického
nalezu byl ve 43 ptipadech rozsah tumoru 20 mm a méné, u 14 pacientek se jednalo
0 klinicky zcela nehmatny nalez, ktery byl diagnostikovan az pomoci zobrazovacich
metod. U sedmi pacientek byl tumor v nejvétsim priméru nad 20 mm, ale pievazoval
minimalni pfesah velikosti pfes tuto hranici (dominantné 21 - 22 mm, pouze jedna

pacientka s tumorem 26 mm v nejvétsim priméru) (viz tab. 9).

Tabulka 9: Rozsah tumoru prsu u pacientek ucastnicich se screeningu (zdroj:
vlastni vyzkum)

Rozsah tumoru (nejvétsi rozmér v mm) Pocet pacientek
<10 mm 14 (28 %)
11-20 mm 29 (58 %)
>20 mm 7 (14 %)
Celkem 50 (100 %)
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Ve skupiné pacientek ucastnicich se screeningového programu byl ¢asteény
resekéni vykon na prsu proveden ve 47 piipadech, pouze ve tfech piipadech bylo
provedeno odstranéni celého prsu ve form¢ totalni mastektomie (viz tab. 10). Divodem
pro provedeni totalni mastektomie byl ve dvou piipadech nalez multicentrického nadoru
(postizeni vice kvadrantt prsu). V téchto ptipadech nebyl vzhledem k velikosti prsu
doporucen ¢asteény vykon vzhledem k predpoklddanému neptili§ dobrému vyslednému
kosmetickému efektu. Posledni piipad se tykal vékové starsi pacientky s levostrannou
lokalizaci karcinomu, soucasné ptitomnou ischemickou chorobou srde¢ni a zavedenym

kardiostimulatorem, kde bylo cilem eliminovat radia¢ni zat€z na oblast srdecniho svalu.

Tabulka 10: Typ operaé¢niho vykonu na prsu u pacientek ucastnicich se screeningu
(zdroj: vlastni vyzkum)

Typ operaéniho vykonu Pocet pacientek
Parcialni mastektomie 47 (94 %)
Totalni mastektomie 3 (6 %)
Celkem 50 (100 %)

Ve skupiné pacientek neucastnicich se screeningu byl podstatné vétsi rozptyl
v rozsahu provedenych operaci s pfevahou rozsdhlejSich a tedy vice ,,mutilujicich®
operanich vykonli na prsu, coZ bylo podminéno podstatné vétsi velikosti
diagnostikovanych nadort. Pouze u 6 pacientek byl tumor mamograficky v nejvétSim
pruméru 20 mm a méné, piicemzZ v naprosté vétSiné téchto ptipadi byl nejveétsi primeér
tumoru velmi blizko horni hranici nebo se jednalo o multicentrické nadory. 10 pacientek
bylo diagnostikovano s nalezem velkoobjemovych tumorli nad 50 mm v nejvétSim
pruméru, pét pacientek nelcastnicich se screeeningu bylo postizeno inflamatornim
karcinomem. Dominantni skupinou bylo 29 pacientek s rozsahem nadoru v nejveétSim
priméru vice nez 20 mm a méné nez 50 mm, primérnd velikost nadoru v této
dominantni skupiné pacientek byla 36 mm. Nejvétsi nador ve skupiné pacientek

neucastnicich se screeningu se vyznacoval primérem 70 mm (viz tab. 11).
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Tabulka 11: Rozsah tumoru prsu u pacientek neucastnicich se screeningu (zdroj:
vlastni vyzkum)

Rozsah tumoru (nejvétsi rozmér v mm) Pocet pacientek
<20 mm 6 (12 %)
20-50 mm 29 (58 %)
>50 mm 10 (20 %)
Inflamatorni karcinom 5 (10 %)
Celkem 50 (100 %)

Ve skupiné pacientek neucastnicich se screeningu byly rovnéz provadény
parcialni resekéni vykony na prsu. Z 12 pacientek, které podstoupily konzervativni
vykon na prsu, bylo 9 vykonl primarnich, u dalSich tii pacientek byl ¢astecny vykon
umoznén dobrym efektem neoadjuvantni 1é¢by, kdy doslo k vyrazné redukei velikosti
puvodniho tumoru (40 mm a vice v nejvétSim primeru) na minimdlné 20 mm. DalSich
31 pacientek podstoupilo odstranéni celého prsu. U 13 pacientek se jednalo o primarni
vykon, u 16 pacientek bylo nutné provést totdlni mastektomii i po neoadjuvantni terapii.
Pét znich vSak bylo postizeno inflamatornim karcinomem, kde pfetrvava indikace
K totalni mastektomii i po neoadjuvantni 1é¢bé vzhledem k jeho specifickému difaznimu
Sifeni koZnimi miznimi cévami. Dvé pacientky byly diagnostikovany s néalezem
ulcerovanych karcinomi (proristajicich do kiize). V jejich ptipadé byla provedena tzv.
sanacni mastektomie, tj. odstranéni celého prsu bez operacniho ovéfeni stavu
lymfatickych uzlin. Sedm pacientek, které se netiCastnily screeningu, nebylo operovano
viibec. Sest znich bylo diagnostikovano ve IV. klinickém stadiu s piitomnosti
vzdalenych metastdz, sedma pacientka ze skupiny neoperovanych byla kompromitovana
celou tfadou internich onemocnéni pifi kombinovaném rozsahlém lokalnim nalezu
na prsu a ve svodné lymfatické oblasti. Tyto pacientky byly 1éeny pouze systémovou

1é¢bou (viz tab. 12).
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Tabulka 12: Typ opera¢niho vykonu na prsu u pacientek neucastnicich se
screeningu (zdroj: vlastni vyzkum)

Typ opera¢niho vykonu Neoadjuvantni 1é¢ba Pocet pacientek
NE 9 (18 %)
Parcialni mastektomie
ANO 3 (6 %)
NE 13 (26 %)
Totalni mastektomie
ANO 16 (32 %)
Sana¢ni mastektomie - 2 (4 %)
Neoperovana - 7 (14 %)
Celkem 50 (100 %)

Pfi statistické analyze byl pouzit x> test (test homogenity - test shody
sloupcovych relativnich Cetnosti), kdy byl na hlading statistické vyznamnosti p < 0,05
zjistén statisticky vyznamny rozdil v provedeni parcialnich i totalnich mastektomii
mezi soubory zen UCastnicich se a nelcCastnicich se screeningového programu (Viz

tab. 13).

Tabulka 13: Statistickd analyza rozdilu v rozsahu opera¢nich vykoni na prsu
u pacientek ucastnicich se a neucastnicich se screeningu pomoci xz testu (test
homogenity - test shody sloupcovych relativnich ¢etnosti) (zdroj: vlastni vyzkum)

MG
Relativni ¢etnosti p-hodnota
ANO NE

Parcialni 0,80 0,20 <0,001

, mastektomie

Typ vykonu Totalni

otainl 0,09 0,91 <0,001

mastektomie
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Z hlediska rozdilu v rozsahu opera¢niho vykonu mezi dvéma soubory pacientek
se profit screeningové mamografie projevil 1 v rozsahu operacniho vykonu ve svodné
lymfatické oblasti, nebot’” pravdépodobnost metastatického postizeni regiondlnich
miznich wuzlin se zvySuje s velikosti primarniho nadoru v prsu. Podezieni
na metastatické postizeni miznich uzlin dle klinického a ultrazvukového nélezu
predstavuje kontraindikaci provedeni biopsie sentinelové mizni uzliny a indikuje
nutnost provedeni systematické axilarni lymfadenektomie se vSemi disledky z toho
vyplyvajicimi. Ve skupiné pacientek podstupujicich screeningovou mamografii byly
vSechny pacientky indikovany k biopsii sentinelové uzliny. V Sesti piipadech byla
peroperatnim vysetienim patologem diagnostikovana metastaza s nutnosti doplnéni
systematické lymfadenektomie (viz tab. 14). Ve vSech ptipadech bylo postizeni
lymfatickych uzlin jednotkové, s vyjimkou jedné pacientky, kde byly zjistény
3 metastatické uzliny (viz tab. 15).

Tabulka 14: Typ operacniho vykonu v podpazni jamé u pacientek ucastnicich se
screeningu (zdroj: vlastni vyzkum)

Typ operaéniho vykonu Pocet pacientek
Biopsie sentinelové uzliny 44 (88 %)
Axilarni lymfadenektomie 6 (12 %)

Celkem 50 (100 %)

Tabulka 15: Metastatické postiZzeni uzlin podpaZni jamy zjisténé na zakladé
operac¢niho vykonu u pacientek tcastnicich se screeningu (zdroj: vlastni vyzkum)

Metastatické postiZeni Pocet pacientek
NE 44 (88 %)
ANO 6 (12 %)
Celkem 50 (100 %)
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Ve skupin¢ pacientek neucastnicich se screeningu bylo provedeno 41 operacnich
vykont ve svodné lymfatické oblasti. U 9 pacientek vykon v podpazni jdmé proveden
nebyl, z nich vSak sedm pacientek nebylo operovano vubec, pifedev§im vzhledem
Kk zjisténym vzdalenym metastazam a u dvou pacientek byla provedena jiz vySe zminéna
sana¢ni mastektomie. Ve skupiné 41 operovanych pacientek byla ve svodné lymfatické
oblasti provedena pouze ve dvou piipadech biopsie sentinelové uzliny S negativnim
peroperacnim nalezem, pficemz u jedné pacientky se jednalo o primarni vykon, u druhé
byla operace provedena az po neoadjuvantni terapii. U 39 Zen pak byl proveden
systematicky vykon, tj. axilarni lymfadenektomie (viz tab. 16), z toho u 30 pacientek
bylo pfitomno metastatické postizeni vySetfenych uzlin. Poéty metastatickych miznich
uzlin oscilovaly v rozmezi 3 - 7, u 5 pacientek bylo postizeno vice nez 10 miznich uzlin.
U 9 pacientek bylo vySetfeni na piitomnost metastaz negativni, pticemz u 4 pacientek
byl faleSn¢ pozitivni pfedoperacni klinicky a/nebo ultrazvukovy nalez, u 5 pacientek
byla indikace k systematické lymfadenektomii i pies dobry efekt neoadjuvantni 1éCby
vzhledem k pivodnimu klinickému nalezu fixovanych metastaz v podpaznich uzlinach.
Pfitomnost, resp. absenci metastatického postizeni miznich uzlin u pacientek
neucastnicich se screeningu udava tabulka 17. Ze souboru 41 Zen neucastnicich
se screeningu a podstoupivsich kompletni operac¢ni vykon (tj. operaci prsu v kombinaci
s operaci svodné lymfatické oblasti) absolvovalo téméf 47 %, tj. 19 pacientek
neoadjuvantni 1écbu pro lokalné rozsahly nador prsu a/nebo pokrocily nalez primarné

metastatického postizeni regionalnich miznich uzlin.

Tabulka 16: Typ operac¢niho vykonu v podpaZni jamé u pacientek neucastnicich se
screeningu (zdroj: vlastni vyzkum)

Typ operaéniho vykonu Pocet pacientek
Biopsie sentinelové uzliny 2 (5 %)
Axilarni lymfadenektomie 39 (95 %)

Celkem 41 (100 %)
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Tabulka 17: Metastatické postizeni uzlin podpazni jamy zjisténé na zakladé
opera¢niho vykonu u pacientek neucastnicich se screeningu (zdroj: vlastni
vyzkum)

Metastatické postiZeni Pocet pacientek
NE 11 (27 %)
ANO 30 (73 %)
Celkem 41 (100 %)

Pri statistické analyze byl pouzit opdt x? test (test homogenity - test shody
sloupcovych relativnich ¢etnosti), kdy byl na hlading statistické vyznamnosti p < 0,05
zjistén statisticky vyznamny rozdil v provedeni biopsie sentinelové uzliny a
systematické axilarni lymfadenektomie mezi soubory Zen ucastnicich se a neticastnicich

se screeningového programu (viz tab. 18).

Tabulka 18: Statisticka analyza rozdilu v rozsahu operacnich vykoni ve svodné
lymfatické oblasti u pacientek uicastnicich se a netcastnicich se screeningu pomoci
? testu (test homogenity - test shody sloupcovych relativnich &etnosti) (zdroj:
vlastni vyzkum)

MG
Relativni Cetnosti p-hodnota
ANO NE
BiOPSiE ;fil:]tinelové 0,96 0,04 <0,001
Typ vykonu Svst ty KA
ystematiexa 0,13 0,87 <0,001
lymfadenektomie

S analyzou rozdilu vrozsahu opera¢ni 1écby mezi dvéma prezentovanymi
soubory nemocnych Zen uzce souvisi analyza rozdilu mezi klinickymi stadii nemoci
v dobé diagndzy. U skupiny Zen podstupujicich screening se jedna ve vSech piipadech
o tzv. poopera¢ni TNM Kklasifikaci onemocnéni, tedy patologicky staging, ktery je dan
vySetfenim odebranych tkani, tj. prsu a podpaznich lymfatickych uzlin patologem a
vysledkem zobrazovacich metod k vylouceni vzdalenych metastdz. Lze konstatovat
shodu v 92 % ptipadl pfi srovnani pfedoperacniho mamografického nalezu na prsu a

patologického stagingu. Pouze ve 4 ptipadech byl mamograficky nalez diskrétné
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podhodnocen. Pfi velikosti nddoru dle mamografie v nejvétsim priméru 18 - 19 mm,
coz odpovida lokalnimu rozsahu dle klinického stagingu cTlc, byla skutecna velikost
dle patologického stagingu pT2 s minimalnim piesahem nejvétSiho priméru nadoru
pies 20 mm o jednotky milimetrt ve vSech ctyfech piipadech. Ve 34 ptipadech se
jednalo o 1. stddium onemocnéni, tedy naddory velikosti maximalné 20 mm v nejvetsim
pruméru s negativnimi miznimi uzlinami a s absenci vzdalenych metastaz. 15 Zen bylo
diagnostikovano ve stadiu IIA. U deseti znich se jednalo o nddory pfes 20 mm
V nejveétsim prumeéru bez postizeni regionalni mizni oblasti a bez vzdalenych metastaz,
u 5 pacientek se jednalo o metastatické postizeni miznich uzlin odpovidajici
patologickému stagingu pN1 pii malych naddorech v prsu o priméru maximalné 20 mm.
Pouze v jednom ptipadé€ se jednalo o stadium IIB, coZ odpovida patologickému stagingu
pT2pN1, konkrétné se jednalo o nador v nejvétSim priméru 22 mm s dvéma

metastaticky postizenymi regionalnimi miznimi uzlinami (viz tab. 19).

Tabulka 19: Prehled Kklinickych stadii nemoci v dobé diagnézy u pacientek
ucastnicich se screeningu) (zdroj: vlastni vyzkum)

Klinické stadium Pocet pacientek

I 34 (68 %)
1A 15 (30 %)

1B 1(2 %)

1A 0 (0 %)

A 0 (0 %)

1B 0 (0 %)

v 0 (0 %)
Celkem 50 (100 %)
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Skupina zen netcastnicich se screeningu je z hlediska diferenciace stadii nemoci
heterogennéjsi s absenci I. stddia nemoci a pievahou pokrocilejsich stadii onemocnéni.
22 pacientek z této skupiny je do analyzy zahrnuto na podkladé patologického stagingu
po primdrni operaci, u 2 pacientek, které podstoupily sanacni mastektomii se jedna
o kombinaci stagingu patologického tykajiciho se nalezu na prsu a stagingu klinického
vyplyvajictho z klinického nalezu a z ultrazvukového vySetfeni podpazni krajiny.
U 26 pacientek se jednd o nalezy pouze klinického stagingu. Do této skupiny patii
19 pacientek, které podstoupily neoadjuvantni terapii pro lokalné rozsahly nador prsu
a/nebo pokrocily nalez primarn¢ metastatického postizeni regionalnich miznich uzlin a
7 pacientek, které nebyly operovany, vétSinové pro zachyt ve IV. stddiu onemocnéni
S pfitomnosti vzdalenych metastdz. Piehled jednotlivych klinickych stddii nemoci
u pacientek neucastnich se screeningu udéva tabulka 20 s dominujicim zastoupenim

I11. klinického stadia a absenci I. stadia.

Tabulka 20: Prehled Kklinickych stadii nemoci v dobé diagnézy u pacientek
neucastnicich se screeningu (zdroj: vlastni vyzkum)

Klinické stadium Pocet pacientek
I 0 (0 %)
1A 6 (12 %)
1B 9 (18 %)
A 16 (32 %)
1B 13 (26 %)
v 6 (12 %)
Celkem 50 (100 %)
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Pti statistické analyze rozdilu v klinickych stadiich nemoci v dob¢ diagndzy byl
pouZit rovn&Z y° test (test homogenity - test shody sloupcovych relativnich &etnosti).
Analyzou byl konstatovan statisticky vyznamny rozdil na hladin¢ statistické
vyznamnosti p < 0,05 mezi soubory Zzen TucCastnicich se a neucastnicich se

screeningového programu na trovni klinickych stadii I, IHIA a B (viz tab. 21).

Tabulka 21: Statisticka analyza rozdilu v klinickych stadii nemoci v dobé diagnézy
u pacientek ucastnicich se a neucastnicich se screeningu pomoci xz testu (test
homogenity - test shody sloupcovych relativnich ¢etnosti) (zdroj: vlastni vyzkum)

MG
Relativni ¢etnosti p-hodnota
ANO NE
I 1,00 0,00 <0,001
1A 0,71 0,29 0,400
_ 1B 0,10 0,90 0,176
Stadium
nemoci A 0,00 1,00 <0,001
1B 0,00 1,00 0,004
v 0,00 1,00 0,235

Klinické stddium nemoci v dobé diagndézy vyraznym zplsobem ovliviiuje
progndzu pacientek, nebot’ véasny zachyt zhoubného nadoru je jednou z elementarnich
podminek dlouhodobého nebo i trvalého vyléCeni. V obecné onkologii se pouziva
termin pé&tileté preziti, ktery piedstavuje Zivot po dobu péti let od ukonceni onkologické
lécby bez navratu nddorového onemocnéni. Ve srovnavaci analyze naSich dvou soubori
se projevil vyrazny rozdil ve prospéch skupiny pacientek ucastnicich se screeningového
programu.

Z celkového poctu 50 pacientek ve screeningu jich vykazuje pétileté preziti 48,
vSechny ziji bez projevii zékladniho onemocnéni. Pouze jedna pacientka zemiela
v souvislosti s karcinomem prsu, a sice na zakladé metastatického postizeni mozku
necelych pét let od skonceni primarni onkologické 1écby. Byla diagnostikovana

ve stadiu I, s nddorem priméru 18 mm pii negativnim néalezu na regionalnich miznich

59



uzlinach. Jedna pacientka zemiela bez pfic¢inné souvislosti se zakladnim onemocnénim

4 roky od skonéeni primarni onkologické 1écby (viz tab. 22).

Tabulka 22: Piehled pétiletého preZiti pacientek ucastnicich se screeningu )zdroj:
vlastni vyzkum)

Aktualni stav Pocet pacientek
Zije bez projevii nemoci 48 (96 %)
Zije s projevy nemoci 0 (0 %)
Umrti na nador 1(2%)
Umrti na jiné onemocnéni 1(2%)
Celkem 50 (100 %)

Podstatné horsi vysledky se projevily ve skupiné Zen neucastnicich se
screeningu, coz samoziejmé¢ souvisi s pfevazujicim primarnim zachytem nemoci
v pokroéilejsich stadiich zakladniho onemocnéni. Zivot bez projevii zékladniho
onemocnéni se tyka dvaceti pacientek, 12 pacientek zije s projevy nemoci. Celkem
15 pacientek zemielo v souvislosti s progresi karcinomu prsu, tii pacientky zemftely

bez pri¢inné souvislosti se zakladnim onkologickym onemocnénim (viz tab. 23).

Tabulka 23: Prehled pétiletého pieziti pacientek neucastnicich se screeningu
(zdroj: vlastni vyzkum)

Aktualni stav Pocet pacientek
Zije bez projevii nemoci 20 (40 %)
Zije s projevy nemoci 12 (24 %)
Umrti na nador 15 (30 %)
Umrti na jiné onemocnéni 3 (6 %)
Celkem 50 (100 %)

60



V podsouboru dvaceti zijicich pacientek bez projevii zédkladniho onemocnéni
byla zastoupena vSechna stddia nemoci od IIA vySe svyjimkou vzdalenych

metastatickym forem (viz tab. 24).

Tabulka 24: Piehled zastoupeni klinickych stadii nemoci u Zijicich pacientek
bez projevii nemoci netcastnicich se screeningu (zdroj: vlastni vyzkum)

Klinické stadium Pocet pacientek

I 0 (0 %)

HA 3 (15 %)

1B 7 (35 %)

A 6 (30 %)

1B 4 (20 %)
v 0(0%)

Celkem 20 (100 %)
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cey

V podskupiné pacientek Zijicich s projevy zakladniho onemocnéni byla
zastoupena vSechna stddia nemoci od IIA vyse s vyjimkou stadia IIB, na druhou stranu
piezivaly déle nez 5 let tfi pacientky s primarné metastatickym nddorem ve stadiu IV
(viz tab. 25). U dvou téchto pacientek bylo pfitomno postizeni kosti, u jedné metastazy
plicni. Do podskupiny patfilo celkem 12 pacientek, dominujicim projevem pietrvavajici
nemoci bylo metastatické postizeni kosti, které se tykalo celkem 7 pacientek. U dvou
pacientek byly pfitomny metastazy plicni, u jedné metastdzy jaterni a ve dvou piipadech

bylo metastatické postizeni viceorganové (kosti + plice, resp. plice + mezihrudi).

Tabulka 25: Piehled zastoupeni klinickych stadii nemoci u Zijicich pacientek
s projevy zakladniho onemocnéni netcastnicich se screeningu (zdroj: vlastni
vyzkum)

Klinické stadium Pocet pacientek
| 0 (0 %)

1A 1(8 %)

1B 0 (0 %)
A 3 (25 %)
1B 5 (42 %)

v 3 (25 %)

Celkem 12 (100 %)
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V podsouboru pacientek netcastnicich se screeningu, které zemiely v souvislosti
S karcinomem prsu se objevilo 15 pacientek. Zde jsou jiz zastoupena vSechna stadia
nemoci od IIA vySe, vCetné¢ 3 pacientek ve stadiu IV (viz tab. 26). Interval umrti
od stanoveni primarni diagnézy kolisa v tomto souboru od 3 do 53 mésica, primér je
27 meésict, tedy 2 a Y4 roku od stanoveni diagndzy karcinomu prsu. Pfi¢inou je
diseminované metastatické postizeni zachvacujici Casto vice organt, piedev§im mozek,

dale plice, jatra, mezihrudi a kosti.

Tabulka 26: Pi‘ehled zastoupeni Kklinickych stadii nemoci u pacientek zemielych
V souvislosti se zikladnim onemocnénim neucastnicich se screeningu (zdroj: vlastni
vyzkum)

Klinické stadium Pocet pacientek
1A 2 (13,33 %)
1B 2 (13,33 %)
A 5 (33,33 %)
1B 3 (20 %)

v 3 (20 %)
Celkem 15 (100 %)
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Statistickd analyza byla provedena rovnéz pro srovnani pétiletého preziti
mezi hodnocenymi soubory pacientek. Pti pouziti identického testu jako v pfedchozich
ptipadech, tj. y? test (test homogenity - test shody sloupcovych relativnich &etnosti) byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil na hladiné statistické vyznamnosti p < 0,05

mezi soubory Zen ucastnicich se a neucastnicich se screeningového programu (viz tab.

27).

Tabulka 27: Statisticka analyza rozdilu v pétiletém prezZiti u pacientek tucastnicich
se a neudastnicich se screeningu pomoci y° testu (test homogenity - test shody
sloupcovych relativnich ¢etnosti) (zdroj: vlastni vyzkum)

MG
Relativni ¢etnosti p-hodnota
ANO NE
Y verr ANO 0,60 0,40 <0,001
Preziti
po 5 letech NE 0,06 0,94 <0,001

Pii statistické analyze byl jesté ve vztahu k pétiletému pieziti v obou
srovnavanych souborech stanoven pomér Sanci. Sance, Ze pacientka participujici
na screeningu pieZije 5 let od stanoveni diagnézy je dana pomérem Zzijicich a zemielych
v souvislosti s nadorem ve screeningové skuping, tedy pomér 48/1 rezultuje ve vysledek
48. Sance, 7e pacientka neGidastnici se screeningového programu piezije pét let
od stanoveni diagndzy je ddna pomérem 32/15 vzhledem k poctu Zijicich a zemielych
v souvislosti s nadorem v této skupiné, vysledna hodnota je 2,1333. Pomér Sanci, ze
pacientka piezije 5 let od stanoveni diagnozy, kdyz participovala na screeningu proti
tomu, kdyz se neucastnila tohoto programu, je dan pomérem 48/2,1333, tento
predstavuje vysledek 22,5. Z vySe uvedeného tedy vyplyva zavér srovnavaci analyzy
naSich dvou soubord, a to, Zze pacientky, které se zacastnili screningu maji v praméru
22,5krat vetsi Sanci na naplnéni pétiletého preziti v protikladu k pacientkam, které se

screeningové mamografie v nasi studii neucastnili.
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5 DISKUSE

Zakladni cil mamografického screeningového programu je navySovani poctu
zachytii pfednadorovych stavli a Casnych stadii karcinomu prsu a stim souvisejici
navysSeni podilu Casnych stadii onemocnéni ve vztahu k pokroCilym onemocnénim.
Zadoucim a o¢ekavanym efektem pak je pokles umrtnosti na karcinom prsu.

Uspésna realizace tohoto programu zavisi na naplnéni vice predpokladi.
Na jedné stran¢ je to disciplinovanost piislusné skupiny zenské populace patiici
do screeningového programu ve smyslu participace na tomto programu, na druhé strané
je velice dulezitou podminkou adekvéatni erudice a kvalifikace zdravotnického personalu
disponujiciho moderni zobrazovaci technikou (Vyzula et al., 2015). Do tohoto procesu
vstupuje dalsi dilezity faktor, kterym je akceptovéani vSeobecného povédomi o velice
nizkém radiacnim riziku, pficemz diagnosticky piinos a profit screeningu jednoznacné
ptrevazuje nad timto rizikem (Kodl et al., 2009).

Dulezité je rovnéz dodrzeni stavajicich podminek pro screening. Prvni
podminkou je zachovani dolni vékové hranice screeningu na véku 45 let. Stanoveni této
hranice je pfitom ddno nékolika zakladnimi faktory. Prvnim je trend vékové distribuce
karcinomu prsu, kdy po 40. roce zivota dochazi k vyrazn€j§imu naristu
diagnostikovanych onemocnéni, dle poslednich statistik z roku 2013 je podil vékové
skupiny zen do 40 let pod 10 % z celkového poctu diagnostikovanych karcinomi
(Dusek et al., 2005). Druhym faktorem je vlastni diagnostickd vytéZznost metody, ktera
je ovlivnéna strukturou tkané mlécné zlazy a jejimi zménami na zakladé hormonalnich
procesti v zenském organismu po 40. roce véku (Danes et al., 2002).

Dalsim dilezitym faktorem je zachovani dvouletého intervalu screeningového
vySetieni pro uchovani naprosto zanedbatelné radiac¢ni zatéze. Ze studii vyplyva, Ze
jednolety interval nezvySuje riziko odhaleni karcinomu prsu v pokrocilém stadiu
pti pravidelné participaci na screeningu (Kerlikowske et al., 2013). Na druhou stranu
v soucasné dob¢ je u modernich pfistroji davka radiacniho zafeni opravdu minimalni,
takZze v odivodnénych ptipadech zvySené¢ho rizika ptednddorovych, popi. Casnych
nadorovych zmén v prsu je mozné vysetfeni provadét i kazdorocné, nebot’ piinos
vySetieni v téchto situacich jednoznacné pievazuje nad rizikem radiace. Z hlediska
diskutovanych nezadoucich u¢inklti radiaéniho zafeni rovnéZz nebyl Zadnou studii
potvrzen nezddouci ucinek na jiné tkan€¢ a organy nachdzejici se v blizkosti

vySetiovaného prsu, tj. srdce, plice nebo S§titna zlaza (Kodl et al., 2009). Pomér
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pfinos/riziko screeningu je nesporny pro starsi vékové skupiny a z tohoto pohledu byla
v unoru 2010 zrusena horni vékova hranice pro realizaci screeningu, tato byla ptiivodné
stanovena na 69 let (Majek et al., 2016).

Smysluplnost realizace screeningového programu je rovnéz davana
do souvislosti s nardstem rizikovych faktori karcinomu prsu v nasi populaci
Vv poslednich dvaceti letech v zdvislosti na zméné reprodukéniho chovéani i jinych
faktorech (Zeny rodi prvni dit€ pozdéji, populace celkove starne, negativné piisobi i tzv.
,westernalizace* zivotniho stylu atd.) (Hartmann et al., 2005).

V Ceské republice doslo v souvislosti se zavedenim screeningového programu
nadort prsu v roce 2002 k zachytu vétsiho mnozstvi zhoubnych nadort prsu, protoze
mamografického vySetfeni se ucastni podstatné vétsi mnozstvi Zen nez v letech
pfedchézejicich (Dusek et al., 2005). Posileni tohoto trendu je soucasn¢é potencovano
zahdjenim programu adresného zvani zen ke screeningové mamografii od ledna 2014.
Na zéklad¢ adresné¢ho zvani program v soucasné dobé pokryva nadpolovi¢ni vétSinu
cilové populace, dle poslednich udaji z roku 2014 se ho Ucastni jiz pies 62 % Zen
patficich vékovym zatazenim do screeningového programu (Méjek et al., 2016).

Vzhledem k tomu, ze preventivni mamografické vySetfeni podstupuji Zeny
bezptiznakové, jsou diagnostikované nadory mensich rozmért nez karcinomy zjisténé
u Zen az pohmatovym nalezem v prsu. Tzv. minimalni karcinomy, které velikosti
nepiesahuji 10 mm, tvoii pii velmi dobfe fungujicim screeningovém programu az 40 %
vSech zachycenych zhoubnych nadora (Pavlik et al., 2014). Pro nemocné zeny znamena
tento velice Casny zachyt méné narocnou a rozsdhlou lécbu a podstatné véEtsi Sanci
na navrat do plnohodnotného Zivota po skonfeni komplexni onkologické terapie,
pro zdravotni systém zase podstatné snizeni finan¢ni zatéZe v rdmci diagnosticko-
lé¢ebného procesu (Majek et al., 2016).

V odbornych kruzich je naprosté minimum kontroverzi, které¢ by popiraly vyse
jmenované skute¢nosti. Snad jedinou publikaci, které se dostalo $ir§i medializace, je
publikace kanadskych autort z roku 2014, kterd zpochybnila vyznam mamografického
vySetieni, nebot’ konstatovala minimalni profit mamografie se sniZenim iimrtnosti pouze
0 12 % (Miller et al., 2014). Oponenti vytkli této studii celou fadu nedostatki.
Mamograficka technika pouzitda v pribéhu trvani studie, tj. celkem 25 let, jiz
neodpovidd dneSnim standardim. Pfinos mamografie se rovnéZ nesrovnaval
se skuteCnou kontrolni populaci, nebot Zeny v kontrolnim rameni kazdorocné

podstoupily klinické vySetfeni. Dalsi pozoruhodnosti studie bylo napi., Ze v obou
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skupinach bylo stejné zastoupeni nddort s metastazami v regionalnich miznich uzlinach
(Vyzula et al., 2015).

Analyza naSich soubori a prezentované vysledky podporuji piinos
screeningového programu. Statistickou analyzou byl prokazan benefit screeningu
pro odhaleni zhoubnych nadorti v €asnych stadiich. Statisticky vyznamny rozdil byl
zjistén v distribuci klinickych stadii onemocnéni I, I1IA a IlIB. Zasadné dulezité je to
zejména v klinickém stadiu I, které zahrnuje malé nadory do 20 mm s negativnimi
miznimi uzlinami, které se vyznacuji nejlepsi prognézou. V souboru pacientek
ucastnicich se screeningu patfilo do tohoto stadia 68 % pacientek, naopak ani jedna
pacientka nebyla v klinickém stadiu I zachycena ve skupiné nemocnych Zen, které se
screeningu nezucastnili.

Zachyt nadora v casnych klinickych stadiich pfinési sou¢asné moznost provadet
mén¢ radikalni operacni vykony s pozitivnim dopadem na fyzicky i psychicky stav
nemocnych zZen. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi obéma soubory
vV provadéni méné radikalnich operaci na prsu (parcialni resekce) a ve svodné mizni
oblasti (biopsie sentinelové uzliny) jednoznaéné ve prospéch pacientek tcastnicich se
screeningového programu.

Ptiznivy dopad screeningu se projevil i na progndze pacientek dané jejich
pétiletym prezitim. Zde je opét analyzou konstatovana statistickd vyznamnost
Vv parametrech preziti ve prospéch skupiny Ucastnici se screeningu. V souboru Zen
ucastnicich se screeningu pieziva 98 % pacientek, vSechny bez projevlii nadorového
onemocnéni. V souboru nemocnych Zzen neucastnicich se screeningu pieziva 68 %
pacientek, z nich asi 25 % zije s projevy zakladniho onemocnéni vétSinou v podobé
pfitomnosti vzdalené metastazy. Statisticky parametr pomér Sanci vyjadiuje piinos
screeningu konstatovanim, Ze pacientky, které se zcastnili screningu maji v primeéru
22,5krat veétsi Sanci na naplnéni pétiletého preziti v protikladu k pacientkam, které
se screeningové mamografie v nasi studii neucastnili.

Soucasny pohled ceské odborné vefejnosti podporuje preventivni onkologicky
program tykajici se karcinomu prsu prezentovany screeningovou mamografii.
Mamografie si udrzuje vedouci postaveni v diagnostice onemocnéni prsu ze dvou
zékladnich divodi. Je to metoda finacn€ tnosna, Siroce rozsifend a tim dobte dostupna.
Z té&chto divodi ji Ize pouzit v ploSnych screeningovych programech, kde jiz prokazala
schopnost snizit mortalitu na karcinom prsu o 30 % u Zen nad 50 let veku (Dusek et al.,

2005; Majek et al., 2016). Po strance technické je rovnéz velice dulezita uchovatelnost a
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reprodukovatelnost mamografického obrazu, z ¢ehoz vyplyva moznost srovnani starsi a
nové dokumentace a moznost konzultace s jinym radiodiagnostikem (Coufal, Fait,

2011; Vyzula et al., 2015).
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ZAVER

Onkologickd prevence je téma celospoleCensky vysoce aktudlni se Sirokym
dopadem a vlivem na spoleCnost po strance zdravotni 1 ekonomické. Mamografie patii
do skupiny dil¢ich preventivnich onkologickych vysetieni, ktera slouzi k v€asnému
zachytu nadorovych onemocnéni a jsou hrazena ze zdravotniho pojisténi. Zakladnim
cilem mamografického screeningu je zachyt zhoubnych nddord mensich rozméra
V Casném stadiu, preventivni program umoznuje rovnéz zachyt prednadorovych stavi.

Ze srovnavaci analyzy naSich dvou souborG vyplyva jednoznacny profit
screeningové mamografie pro piiznivé ovlivnéni progndzy pacientek diagnostikovanych
a léCenych pro karcinom prsu. Preventivni vysetfeni v racionalnich intervalech neni
spojeno se zvySenou radiacni z4tézi a umoziuje diagnostiku nadord mensiho rozsahu,
vcetné nalezi, které jsou klinickym vysetfenim absolutné neodhalitelné.

S mens$im rozsahem néadoru je spojeno statisticky podstatné nizsi riziko Sifeni
nemoci zprsni zlazy do regionalni svodné lymfatické oblasti a do vzdalenych
organovych systémil. To zasadnim zplisobem ovliviiuje komplexni 1é¢ebny algoritmus
zhoubnych nadort prsu. Jsou vytvoreny podminky pro provadéni konzervativnich (prs
zachovavajicich) operacnich vykont, coz pfiznivé ovlivituje psychiku nemocnych zen.
Je mozné uplathovat méné invazivni pfistupy pii realizaci patologického stagingu
ve svodné lymfatické oblasti, coz se projevuje vredukci cCasnych 1 pozdnich
poopera¢nich komplikaci, mezi né€z patfi napt. lymfaticky otok na pfislusné koncetiné,
poruchy ¢iti, hybnosti atd.

V niz$ich klinickych stadiich je rovnéz redukovana napt. potfeba pooperacni
chemoterapie, ktera predstavuje, 1 pfes zna¢ny pokrok ve vyvoji cytostatik a zlepSenou
toleranci pacientkami pfirozvoji podpurné lécby, pomérné vyraznou zatéz
pro organismus nemocnych Zen. Tato z4téz se projevuje jak po strance fyzické (toxicky
ucinek na rdzné organové systémy), tak i po strance psychické (napf. v souvislosti
S ptechodnou ztratou vlast).

Zachyt nadortt v nizSich stadiich neovliviiuje pouze lécebny management,
ale rovnéz 1 prognézu pacientek. Nizsi stadia nemoci se vyznacuji perspektivou
dlouhodobého a ¢asto i trvalého vyléceni pacientek.

VSechny tyto hypotézy byly vna$i praci potvrzeny a koresponduji

se smysluplnym néazorem, ktery podporuje plosny screeningovy program tykajici
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se karcinomu prsu se snahou o zapojeni co nejvétSiho podilu Zen patiicich do vékové

urcené screeningoveé periody.
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SOUHRN

Diplomovéa prace je vénovana problematice screeningové mamografie a jejiho
vlivu na prognézu Zen se zhoubnym nadorem prsu. Je to téma tykajici se prevence
onkologického onemocnéni, je celospoleCensky vysoce aktualni se Sirokym dopadem a
vlivem na spolecnost po strance zdravotni i ekonomické.

Screeningovy program a jeho nastaveni je dano kombinaci vice racionalnich
podklada. Respektuje distribuci tohoto zhoubného nadoru v Zenské populaci se strmym
narGstem poctu onemocnéni po 40. roce zivota. Nastaveni dolni vékové hranice je
koncipovano v zavislosti na morfologickych charakteristikdch prsni zlazy meénicich
se s vékem zeny v souvislosti S hormonalni situaci organismu. Screeningovy interval
vychazi z informaci o biologii nadoru v kombinaci se snahou o minimalizaci radia¢ni
zatéze, ktera je pti rozvoji modernich piistroji zcela zanedbatelna.

Dobré vysledky screeningového programu jsou ovlivnény vice faktory. Jednim
znich je fungujici systém akreditovanych pracovist disponujicich adekvatnim
technickym i persondlnim vybavenim. Zasadni je monitorovani a kontrola cinnosti
téchto pracovist, velice dilezity je sbér dat tykajicich se programu a jejich statisticka
analyza, kterd potvrzuje smysluplnost realizace screeningu. Neméné¢ dulezité je
zvySovani informovanosti populace v oblasti preventivnich a screeningovych programu.
Vyznamnym krokem v tomto sméru bylo po zavedeni vlastniho screeningu vytvoreni
systému adresného zvani Zen patiicich do screeningové periody na mamografické
vySetieni. Diky této ,,intervenci se aktudlni pokryti tyka témét 63 % zenské populace
patfici do screeningu.

Tyto ptedpoklady podporuji realizaci hlavniho cile screeningu, kterym je zachyt
zhoubnych nadorti v ¢asnych stadiich onemocnéni. Z ¢asného zachytu nemoci vyplyva
profit po strance zdravotni i ekonomické, tj. mensi rozsah operacnich vykoni, kratsi
doba hospitalizace, krat§i a financné méné néarocna pooperatni lécba, kratS$i doba
pracovni neschopnosti nebo sniZeni rizika invalidizace nemocnych, lepsi prognoza
nemocnych spojena ¢asto s dlouhodobym i trvalym vylécenim atd.

Nase analyza potvrdila vySe uvedend konstatovani a podpofila smysluplnost
existence screeningového programu, ktery se tyka nejcastéjSiho zhoubného nadoru
zenské populace. Byly potvrzeny vSechny stanovené hypotézy. Na zaklad¢ statistického
zpracovani je mozné konstatovat, Ze screeningovd mamografie statisticky vyznamnym

zpusobem ovliviiuje zachyt nadorti v nizSich klinickych stadiich zakladniho
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onemocnéni, umoznuje redukovat rozsah operacniho vykonu na prsu i ve svodné
lymfatické oblasti a zlepSuje progndzu odléc¢enych pacientek.

Z tohoto pohledu ma mamografie vedouci postaveni v diagnostice onemocnéni
prsu, nebot’ je to metoda bezpecna, finaéné tnosna, Siroce rozsifena a tedy vhodna

pro plo$ny screening.
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SUMMARY

The purpose of the present study is the presentation of screening mammography
and its impact on the prognosis of women with breast cancer. The subject is related
to the prevention of cancer, it is socially highly relevant with wide health and economic
impact.

The screening is conditioned by the combination of more rational bases.
The program respects the distribution of this malignancy in the female population
with sharp increase of the disease after 40 years of age. The setting of the lower age
limit is designed depending on the breast morphological characteristics changing
with the age in relation to hormonal situation of the female organism. The screening
interval is based on the information on the biology of the tumour. It reflects an effort
to minimize of the radiation load. This load is quite negligible in the development
of modern equipments.

The favourable screening‘s results are influenced by multiple factors. There is
important a functioning system of accredited centers with adequate technical and
personal equipment. There is crucial to monitor and check these centers, it is very
important to collect screening‘s data and to perform the statistical analysis.
The awareness of the population in the area of prevention and screening is equally
important. The important step was the creation of the adressable invitation
to mammography of women belonging to screening period. Current coverage of almost
63 % of the female population belonging to the screening is ensured due to this project.

These conditions enable the realization of the main screening’s objective, that is
the diagnosis of malignant breast tumours in the early stages. Early diagnosis of cancer
has allowed smaller range of surgical procedures, shorter hospital stay, shorter and less
costly adjuvant therapy, shorter period of sick leave or reduction the risk of disability
and better prognosis associated with long-term or permanent survival.

Our analysis confirmed the above statement and supported the meaningfulness
of existence of the mammography screening, that has covered the most common
malignancy of the female population. Mammography has kept the leading position
in the diagnosis of breast cancer. It is safe, relatively inexpensive and widespread

method, and therefore suitable for screening.
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