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Uvod
podili celd fada faktorti. Vcasnd diagnostika ma vliv na délku pfeziti a ptipadné vyléceni
choroby (Vomacka a kol., 2015, s. 111). Narodni screeningovy program nadoru prsu
v Cechach a na Moravé spé$né snizuje imrtnost na karcinom prsu jiz 15 let (Skovajsova,
2016, s. 154). Etiologie zhoubného nadoru prsu neni doposud jasnd, avSak patii mezi
hormonalné zavislé nadory, velky vyznam je pfisuzovan estrogenim (Hladikova a kol., 2009,
s. 30). Na vzniku karcinomu prsu se geneticka predispozice podli v 1-5 % — ¢asny, bilateralni
a multifokalni vyskyt, autozomalné dominantni dédi¢nost, celozivotni riziko karcinomu prsu
kolem 85% (Abrahamova a kol., 2000, s. 132-135).

Zena je hodnocena jako vysoce rizikova v piipadé predikce celoZivotniho rizika nad
20% ¢i ma hereditarni predispozici (Zimovjanova, 2012). Dle ptedpokladanych rizik,
s ohledem na rozdilnost dédi¢nych syndromi, musi byt vytvofen individudlni preventivni
program a navrhované schéma sledovani. VétSinou je doporucovano, aby cilena prevence
zacala jiz v Casném veku, a aby byla provadéna v onkologickych centrech z diivodu lepsiho
strojového vybaveni, vétsi diagnostické zkuSenosti a moznosti tymové spoluprace s vice

specialisty (Abrahamova a kol., 2003, s. 60).

Na zékladé danych poznatkt si 1ze polozit nasledujici otazky:
Co ovliviuje zvysené riziko vzniku karcinomu prsu?
Jak muze byt klasifikovana Zena s vysokym rizikem?
Jak mlZe vypadat dispenzarni schéma sledovani Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu?
Jaké jsou neinvazivni zobrazovaci metody a postupy sledovdni Zen s vysokym rizikem

karcinomu prsu?

V souladu se stanovenymi otazkami byly formulovany cile bakaléatské prace:
e Piedlozit dohledané poznatky o dosud zjisténych rizikovych faktorech karcinomu prsu.
e PredloZit dohledané poznatky o modelech klasifikujici riziko vzniku karcinomu prsu.
e Predlozit par dohledanych doporucenych schémat pro dispenzarni sledovani Zen
s vysokym rizikem karcinomu prsu.
e Predlozit dohledané poznatky o pouZiti jednotlivych neinvazivnich zobrazovacich metod

pfi sledovani zen s vysokym rizikem rakoviny prsu.



Pro uvedeni do tématu byla disledné nastudovéana nasledujici vstupni literatura:

1. VOMACKA J., KOZAK J. a NEKULA J., Zobrazovaci metody pro radiologické asistenty,
2. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého, 2015. 157 s. ISBN: 978-80-244-4508-3.

2. DANES, J. a kol., Zaklady mamografie: vybrané kapitoly pro 1ékafe a laborantky. Praha:
X-Egem, 2002. 199 s. ISBN 80-7199-062-0.

3. SKOVAJSOVA M. Mamodiagnostika: integrovany piistup. 1. vyd. Praha: Galén, 2003.
301 s. ISBN 80-7262-220-X.

4. ABRAHAMOVA J., POVYSIL C. a HORAK J. Atlas nadort prsu. Praha: Grada, 2000.
326 s. ISBN 80-7169-771-0.

5. ZIZKA J., TINTERA J. a MECHL M. Protokoly MR zobrazovani: pokrogilé techniky.
Praha: Galén, 2015. 163 s. ISBN 978-80-7492-179-7.

Informace pro tvorbu piehledové bakalaiské prace byly ziskdny na zéklad€ reSersni
¢innosti, kterd se uskutecnila v obdobi od zati 2016 do inora 2017. Vyhledavani probihalo
v databazich Medvik, EBSCOhost, MEDLINE Complete, PubMed, ProQuest a v katalozich
knihovny Univerzity Palackého v Olomouci. Pro vyhledavani byl zvolen cesky a anglicky
jazyk.

Po prostudovani vstupni literatury byla pro ucely reSer$ni ¢innosti zvolena nasledujici
Ceska a anglicka kliCova slova: zeny S vysokym rizikem karcinomu prsu/women at high risk
of breast cancer, screening, mamografie/mamography, tomosyntéza prsu/breast
tomosynthesis, ultrasonografie prsu/ultrasonography of breast, magneticka rezonance

prsu/breast magnetic resonance imaging.

Vysledkem resersni ¢innosti bylo nalezeni 13 vhodnych kniznich titulti, 15 odbornych
¢lankd a 3 internetovych zdroji, které byly nasledné pouZzity jako divéryhodny informacni

podklad pro zpracovani daného tématu ptehledové bakalaiské prace.



1  Dispenzarizace populace pro vznik karcinomu prsu

Karcinom prsu

prsu, a tim se tak stal problémem zafazovanym mezi skupinu ,,civiliza¢nich chorob,* zndmym
ale uz od starovéku. Jeho incidence se v rozvinutych zemich kazdorocné zvysuje o 1-2 %.
Vyskyt karcinomu prsu stoupd s vékem. Pred 20. rokem véku je karcinom prsu vzicny,
nejvetsi nartist onemocnéni je u zen po 50. roce véku. U muzd se karcinom prsu vyskytuje
méné nez v1 % vSech onemocnéni. Nejvice jsou postizeny Zeny z rozvinutych zemi,
predeviim z Evropy a ze Spojenych statti americkych (Slampa a kol., 2007, s. 205; Vomacka
akol., 2015, s. 111).

Na tzemi Ceské republiky béhem 20-30 let minulého stoleti stoupala incidence
onemocnéni mimofadné rychle, a tim se zhruba zvysila na dvojnasobek. (Skovajsova a kol.,
2014, s. 2571) Nadorem prsu onemocni v prub¢hu svého zivota piiblizné kazda desata zena
(Zimovjanova, 2012). V Ceské republice za rok 2015 na zhoubny novotvar prsu zemielo
1609 Zen a 14 muzi. Hlasenych onemocnélych na diagnézu karcinomu prsu v CR za rok
2014 bylo celkem 7 008 Zen, ztoho ve vékovych kategorii 15-25 let 2, 25-44 let 648,
45-59 let 1 780, 60—74 let 3083, 75 a vice let 1495 (UZIS CR, 2016, s. 25, 28, 47) (Obrazky
1,2).

Nejcastéjsim histologickym typem karcinomu prsu je invazivni duktdlni karcinom.
Lobuléarni karcinom (muze byt vicecetny) je druhou nejcastéjsi variantou, jeho diagnostika je

vvvvvv

a kol., 2015c, s. 94).

Dispenzarizace

Dispenzarizace je aktivni preventivni vyhledavani, vySetfovani, pravidelné 1éceni
a socialni sledovani osob s ur¢itou nemoci nebo rizikovym znakem po dobu ohroZeni ¢i trvani
nemoci nebo az do jejiho vyléceni, jde o tzv. dispenzarni péci, pii které je nad touto osobou
pravidelny lékatsky dohled. Trvalé sledovani umoZiiuje podle aktudlniho stavu pruZznou
upravu lécby a G¢inngjsi predchazeni komplikacim. Soucasti dispenzarizace byva pravidelné

zvani na prohlidky (Vokurka a kol., 2007, s. 209).



1.1 Narodni screeningovy program

Od roku 2002 je v CR provadéno mamografické ploiné vysetiovani asymptomatické
populace, aby byl karcinom prsu detekovan v ¢asnych stadiich (Ferda a kol., 2015c, s. 94).
Narodni program screeningu karcinomu prsu ma vyznamnou zasluhu na tom, ze v predeslych
desetiletich v CR dochézi pfes nartst incidence k poklesu tmrtnosti a prodluZuje se preziti
pacientek s karcinomem prsu. Pies aspéSny narist pokryti populace timto programem existuje
ptiblizné¢ 50 % Zen v ohrozenych vékovych skupindch, které se screeningu netcastni.
K dal$imu rozvoji a jeho pfiznivému dopadu na popula¢ni morbiditu mize pfispét zvySeni
ucasti prostfednictvim adresného zvani vSech Zzen ve véku od 45 let na mamografické
vySetfeni jednou za dva roky, které bylo zahajeno zacitkem roku 2014 zdravotnimi
pojistovnami ve spolupraci s Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky (Skovajsova a
kol., 2014, s. 2S78).

Cesky Nérodni program screeningu karcinomu ve vétsiné center provedou vyseteni
Vv jeden den a pod jednou stfechou, zhodnoti negativni vysledek ihned, diagnosticky proces
do nékolika maélo dnfl. Tato pravidla jsou na screeningovém programu v CR vnimana
ostatnimi zemémi jako vyjimecna. VétSina ceskych center provadi hodnoceni nélezu
bezprostiedn¢ po provedeni mamografie za pifitomnosti Zeny v  Cekdrné.
Cesky radiolog/mamodiagnostik ma tak k dispozici informace 0 rodinném a osobnim riziku,
eventualné o klinickych ptiznacich, mamograficky obraz a Vv ptipad¢ potieby dopliujiciho
ultrazvukového vysetfeni ma dosud k dispozici i pacientku, tedy i pfilezitost k aspekci,
palpaci a doplnéni dal$ich potifebnych informaci. Neuniknou tak klinické informace jako
napf. diskrétni zmény kize, které se vybavi napf. s inflamatornim karcinomem, nebo zmény
bradavky, které mohou signalizovat Pagetiv karcinom, také hmatné nalezy v axile nebo
na okraji zlazy, pfi mamografii ¢asto odtlatené mimo zobrazovaci pole. Je mozné porovnat
palpacni nalez, ktery Zena vnima jako bulku, s ultrazvukovym vysetfenim. Klinicky pfistup
radiologa ke screeningu a diagnostice umoziuje operativni doplnéni potiebnych informaci,
specidlnich mamografickych projekci nebo jiz zminéného ultrazvukového vySetieni.
Vyssi podil dopliujicich vySetfeni provedenych ve stejném dni umoZiuje omezit obavy
pacientek z nejednozna¢ného vysledku screeningu, nebot’ podil pozvani k dopliujicimu

vySetieni v pozdéj$im datu naopak patii k nejniz§im v Evropé (Majek a kol., 2011).
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1.2 Rizikové faktory

Rizikové faktory karcinomu prsu piedstavuji faktory ovlivnitelné zménou zivotniho
stylu a dispozi¢ni faktory (Obrazek 3). Také je lze rozdélit na faktory: osobni anamnézy,
zivotniho stylu, genetické, hormonalni, gynekologické a ostatni. Mezi ostatni rizikové faktory
patii: vzdélani, misto bydlist¢ ¢i psychologické aspekty (osoby trpici na depresi maji
0 2,5 vyssi incidenci malignity), u niz je nejasny mechanismus uc¢inku. (Abrahdmova a kol.,
2003, s. 44-47).
Faktory osobni anamnézy

Vek je hlavni rizikovy faktor vzniku onemocnéni. Incidence karcinomu prsu stoupa
s vékem, nejprudceji po 50. roce zivota. Vyrazné vyssi riziko je prokazané u bélosské
populace, ale vyssi mortalita na karcinom prsu je u Cernosek. Dv¢ studie jiz prokazaly
zvysené riziko rozvoje malignity u vyssich Zen (Abrahamova a kol., 2003, s. 44-45).

Specifickou charakteristiku mlécné zlazy predstavuje vysokd denzita zZlazy, lobularni
karcinom in situ — LCIS a atypicka duktalni hyperplazie — ADH. Zeny s vysokou hladinou
mamografické hustoty (MD) maji 4—6nasobné zvyseni rizika vzniku rakoviny prsu. (Felix
akol., 2016) Zeny s epitelovou hyperplazii s bunéénymi atypiemi maji az 4—5krat vyssi riziko
vzniku karcinomu prsu neZ ty bez zadné proliferativni zmény. Zeny s cystickymi zménami
Vv prsech, fibroadenomy, duktalnimi papilomy, sklerozujici adendézou maji mozné zvysSené
riziko. Pfedev§im se jedna o neptehlednost terénu, diky kterému mohou ujit pozornosti dalsi
zmény (Zimovjanova, 2012).
Faktory Zivotniho stylu

Ozareni mlécné zlazy zejména v obdobi jejitho vyvoje mad za nasledek hypoplazii
mlécné zlazy, ale také zvySené riziko karcinomu prsu v pozdéjSim véku. Jednd se o zZeny,
1é€be poporodni mastitidy. Je diskutovan kancerogenni efekt rizné vysokych davek zateni.
Vliv opakovanych mamografickych vySetfeni kvili riziku kancerogeneze je plné vyvazen
snizenim Umrtnosti na karcinom prsu. Riziko koreluje s rozvojem aktivity parenchymu
mlécéné Zlazy, je nejvyssi béhem menarché a gravidity. Prestoze vliv této expozice u mladsich
Zen je zatim nejasny, je nutné ji indikovat velmi obezietné (Abrahamova a kol., 2000, s. 14;
Abrahamova a kol., 2003, s. 84).

Abuzus (nadmérné uzivani) alkoholu (relativni riziko 1-3) je kancerogenni.
Mechanizmus u€inku je dan prostfednictvim ovlivnéni hladiny estrogeni v Zenském

organismu, naruSenim integrity bunéénych membran a inhibici repara¢nich zmén v DNA.
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Koureni ma neptfimou souvislost na vznik naddoru. Pfi uc¢inku karcinogenti obsazenych
Vv tabakovém koufi hraje vyraznou roli aktivita enzymu N-acetyltransferazy. Pfima souvislost
vs$ak s rizikem vzniku karcinomu prsu neni.

Energeticka hodnota potravy ovlivituje energeticky metabolismus, tedy produkci
steroidnich hormonti. Zastoupeni a typ tukii v potravé spolu s podilem piijmu zeleniny
a ovoce predstavuji vyznamnou roli pfi vzniku malignit obecné. Dieta bohata na vlakninu,
ovoce a zeleninu je spojena s niz§im rizikem vyvoje karcinomu prsu.

Hodnota BMI — obezita je spojena s dvojnasobnym zvySenim rizika u zen v postmeno-
pauze. Fyzicka aktivita pfedstavuje vyznamny komplexni faktor s potvrzenym piimym vzta-
hem ke snizujicimu riziku vzniku karcinomu prsu (Abrahamova a kol., 2003, s. 44).
Genetické faktory

Ze vSech nadort prsu se 80-90% vyskytuje sporadicky a vznikaji diky spontannim
mutacim v nékterych genech zodpovédnych za kontrolu bunééného rustu. Familiarni forma
karcinomu prsu se vyskytuje asi v 10 %, nejsou zptusobeny zarode¢nou mutaci jednoho genu,
ale pravdépodobné maji multifaktorialni a polygenni etiologii, pfi¢inou byva kombinace
genetickych a hormonalnich faktort i vlivu zevniho prosttedi (Obrazky 4, 5).

Na vzniku karcinomu prsu se geneticka predispozice podli v 1-5 % — casny, bilateralni
a multifokalni vyskyt, autozomaln¢ dominantni dédi¢nost, celozivotni riziko nadoru prsni
Zlazy kolem 85% (Abrahamova a kol., 2000, s. 132-136).

Hormonalni a gynekologické faktory

Vek c¢asné menarche nastup pred 12. rokem (relativni riziko 3). Zeny, které mély
menopauzu po 55. roce véku (relativni riziko 2), maji dvakrat vyssi riziko rozvoje karcinomu
prsu nez zeny co mély menopauzu pied 45. rokem. Pozdni menopauza ovliviiuje délku
expozice organismu estrogenltim, tak je interpretovatelnym prediktivnim rizikovym faktorem.
Pti kvantifikaci rizika je ureni véku menopauzy vyznamné. Nuliparita (Zena, ktera nikdy
nerodila) a pozdni vek prvniho porodu, prvorodicky po 30. — 35. roce véku jsou vysoce
rizikové (relativni riziko 3) a maji vétsi riziko nez nulipary. Pocet porodii je v predikci rizika
vzniku karcinomu prsu nezavisly na vé€ku Zeny pii 1. porodu. Vyssi pocet déti snizuje riziko
v disledku kratSi Zivotni expozice endogennim steroidnim hormonliim. Kojeni ovliviiuje
pfimo hladinu estrogenti v organismu a byl potvrzen jeho ochranny uc¢inek na rozvoj
zhoubného onemocnéni prsu (Abrahamova a kol., 2003, s. 46).

Gynekologick4 operace
Provedend ovarektomie a vk pfi operaci vyznamné snizuji faktor rizika vzniku

karcimonu prsni Z14azy, diky sniZeni expozice prsni tkdn¢ endogennim steroidnim hormontm.
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Hormonalni lé¢ba
Hormonalni 1é¢iva obecné ovliviluji pfimo metabolismus steroidnich hormont
(zejména estradiolu) v organismu a je mozno obecné fici, ze existuje zvySené riziko vzniku

prsni 1éze pro Zeny uzivajici hormonalni ptipravky (Abrahamova a kol., 2003, s. 46).

1.3 Rozdéleni Zen dle modeli na rizikové skupiny

Stanoveni vyse rizika vzniku karcinomu se odviji od informaci o vyskytu karcinomu
prsu, vaje¢nikd a dalSich nddorovych onemocnéni v osobni a rodinné anamnéze zeny, véku
v dobé¢ diagnézy a poctu pribuznych s onkologickym onemocnénim ve 3 generacich. Rodinna
zatéz ze strany matky a otce Zeny se posuzuje nezavisle. Dale se posuzuje osobni,
gynekologicka anamnéza zeny vcetné hormonalnich udalosti a histologického nalezu
z ptedchozich biopsii z mlécné Zlazy, expozice kancerogenim napiiklad rentgen hrudniku
(Zimovjanova, 2012).

Klasifikace rizika vzniku karcinomu prsu se provadi podle ur¢itych modelu:

Clausitv model

Clausovy tabulky zohlednuji pocet piibuznych s diagnézou karcinomu prsu
a vaje¢niku, jejich vék v dobé diagndzy a stupenn pribuznosti. AvSak neberou v tvahu dalsi
faktory, které mohou riziko malignity ovlivnit, tudiz slouzi k jednoduchému zhodnoceni
odhadu celozivotniho kumulativniho rizika vzniku nadorii prsu u zen podle zavaZznosti jejich
pozitivni rodinné anamnézy. CeloZivotni kumulativni rizika jsou vyjadifena v procentech.
Nalezenou hodnotu je nutné povaZovat za orientacni a srovnat ji s udavanym rizikem Zen
v populaci, které je celozivotné asi 6-7 % (Anton, 2012, s. 11-15).

Gailitv model

K predikei individuédlniho rizika vzniku karcinomu prsu je celosvétové pouZivan tzv.
Gailiv model (Gail a Costantino, 2001). Stanovuje procentualni pravdépodobnost vzniku
karcinomu prsu v prib&hu zivota zeny a vyhodnocuje Sleté i celozivotni riziko. Gailtiv model
zahrnuje tyto parametry: vek, rasa, v€k menarche, v€k 1. porodu ¢i nuliparita, pocet
pfibuznych 1.stupné¢ s karcinomem prsu, poCet a histologicky ndlez z provedenych
piedchozich biopsii prsu (Zimovjanova, 2012).

V Ceské republice byl na podkladé narodni srovnavaci studie 14 000 Zen vypracovan
»Pecnitv model“ stanoveni rizika jako ¢eska modifikace Gailova modelu (Novotny a kol.,
2006). V piipad¢ predikce celozivotniho rizika > 20 % je zena hodnocena jako vysoce
rizikova, 10-20 % riziko se posuzuje jako stiedni a < 10% riziko jako

populacni/standardni/bézné (Zimovjanova, 2012).
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BRCAPRO

Tento model na rozdil od Gailova a Clausova modelu posuzuje riziko vzniku
karcinomu prsu urcenim pravdépodobnosti genetické mutace BRCA1 nebo BRCA2, ktera je
spojena se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu a ovarii.

I kdyz existuji i jiné modely se zaméfenim genetického rizika, BRCAPRO je
povazovan za nejkomplexnéjsi. Spolehlivost vypoctu roste, jestlize se ptidaji k modelu dalsi
informace o stafi a rodinnou anamnézou s nadorem prsu a vajecnikli. Bylo zjisténo, ze je
relativné ptresny v predpovidani pfitomnosti BRCA mutaci ve vzorcich, kde je pravdépodo-
bnost pronikani bud’ velmi vysoka (> 95%), nebo velmi nizka (<5%). BRCAPRO identifikuje
mozné mutace presnéji nez zkuSeni rizikovi poradci. Je to citlivy ndastroj, kterému chybi
rozpoznat pouze 15% z ptitomnych mutaci, pficemz podceniuje riziko zen, jejichz familidrni
forma nadoru nesouvisi s BRCA genovymi mutacemi a nevyhodnocuje ani jiné rizikové

faktory, nesouvisejici s rodinou ananmézou karcinomu prsu (Baltzell a Wrensch, 2005).

Péce o Zeny podle stratifikace rizika
Péce o zeny se déli do tfech kategorii podle jiz stanoveného celozivotniho rizika

vzniku karcinomu prsu na:

1. Zeny s populacnim rizikem vzniku karcinomu prsu (< 10 %)
Doporucuje se samovySetfeni prst 1krat mési¢né€ a screeningova mamografie (MG) od

45 let v intervalu 2 roky.

2. Zeny se stredné zvysenym rizikem vzniku karcinomu prsu (10-20 %)

Doporucuje se samovysetieni prstt 1krat mésicné, zahdjit dispenzarizaci s klinickym
vySetfenim prsou a vysetfenim zobrazovacimi metodami o 10 let diive, neZ byl nejcasné;si
vyskyt zhoubného nddoru prsu v rodin€. Zobrazovaci metody urcuje radiodiagnostik podle
charakteru prsni zlazy a v€ku pacientky. Inicidlni mamografie ve v€ku 35 let — ur¢i typ prsni
zlazy. Déale MG od 40 let véku pravideln€ po 1-2 letech (podle typu prsni zlazy), u denzniho

typu prsu Tabar IV, V se stfida mamografie a ultrasonografie (US).

3. Zeny s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (>20 %), Zeny s hereditdrni predispozici
Doporucuje se samovysetteni prstt 1krat mésicné, klinické vySetteni prsti a US prst

lkrat za 6 mésict od 25 let, magneticka rezonance (MR) prsou od 25 do 50 let veku 1krat

ro¢né. Inicidlni mamografie ve v€ku 30 let urci typ prsni Zlazy, dale MG od 40 let véku 1krat

ro¢né, u Tabar IV, V 1ze MG provadét po 2 letech — stfida se MG/US (Zimovjanova, 2012).
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2  Dispenzarizace Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu
blizkych ptibuznych s diagnézou C50, ktera méla vék menarché 11 let a méné, porod prvniho
dité¢te po 31. roce v€ku a dv€é a vice biopsii (minimaln¢ jedenkrdt zjiSténa atypicka
hyperplazie). Jestlize takova 35letd zena bilé rasy Zije v USA, jeji Zivotni riziko vzniku
maligni prsni 1éze je 66,9% (13,9krat vyssi) a odhad Sletého rizika vzniku C50 4,9% (az
48,6krat vyssi v zavislosti na rizikovych faktorech) (Abrahamova a kol., 2003, s. 210).

Ve skupiné zen vysoce rizikovych > 20 % je nutno zvazovat, zda se muze jednat
0 vrozenou predispozici, vyzadujici podrobnou genetickou konzultaci a event. genetické
testovani znamych predispozi¢nich genl (Zimovjanova, 2012). Jestlize je klinicky evidentni
dominantni ptenos dédicného rizika v rodiné a nebyla nalezena mutace, 1 tak je nutné
nabidnout preventivni vySetfeni vS§em potencialné rizikovym piibuznym. Diky testovani vSak
nemuzeme odlisit, kdo dédicné riziko ma a kdo nemda. Moznost cilené prevence
u nejrizikovéjsich skupin ma zakladni vyznam genetického testovani, ktera jsou provadéna
v CR na specializovanych pracovistich: v Brn& na Masarykové onkologickém ustavu, v Praze
ve FN Motol, VSeobecné fakultni nemocnici a Fakultni Thomayerové nemocnici.
Dle piedpokladanych rizik, s ohledem na rozdilnost dédi¢nych syndromd, musi byt vytvoren
individudlni preventivni program a navrhované schéma sledovani. VétSinou se doporucuje,
aby cilend prevence zacala jiz v Casném véku, aby byla provadéna v onkologickych centrech
z diivodu lepsiho strojového vybaveni, vétsi diagnostické zkuSenosti a moznosti tymové
spoluprace s vice specialisty (Abrahamova a kol., 2003, s. 59-60).

Sceerningové-dispenzarni plan by mél byt navrzen pro velmi mladé Zeny s maximalni
citlivosti a respektem k jejich Zivotnim planim, aby byly ochotné vibec pfistoupit na
zodpovédnosti k vlastnimu zdravi, ktera bude jiz pravdépodobné ovlivnéna matefstvim.

Dispenzarizace zen s prokdzanou genovou mutaci a jejich vySetfovani zobrazovacimi
metodami se milize provadét pouze ve specializovaném diagnostickém centru, které ma
mnohaletou zkuSenost s vyhodnocovanim mamografii a rovnéz CcCastou zkuSenost
s ultrasonografii prsu predev§im u mladych Zen. Déle by mélo splnit podminky akreditace
pro pracovisté provadéjici screening stanovené Komisi odbornikli pro mamarni diagnostiku
Radiologické spole¢nosti Ceské lékatské spole¢nosti J.E.Purkyné. Centrum musi byt schopno

zajistit vySetfeni pomoci magnetické rezonance (Skovajsova, 2003, s. 278, 282).
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2.1 Genetické testovani

Genetické poradenstvi se predevsim veénuje riziku rodinné zatéze. Pro stanoveni rizika
je zapotiebi podrobné sestaveni rodinné anamnézy formou rodokmenu, ktery by meél
zahrnovat: nejmén¢ tii generace; postizené i nepostizené ¢leny rodiny z obou stran a jejich
veék; typy nadorovych onemocnéni piibuznych a jejich vék pii diagndéze/amrti; udaje
0 vyskytu bilateralnich nadorti a jinych symptomt/syndromi v roding; informace o dalSich
rizikovych faktorech jako je: pracovni expozice karcinogentim, koufeni aj. Genetik mize poté
stanovit vysi rizika maligniho onemocnéni pro jednotlivé ¢leny rodiny a doporucit preventivni
opatieni (Abrahamova a kol., 2000, s. 134).

Genetické testovani probiha ve specializovanych molekularné genetickych
laboratotich, kde se odebere od pacienta potiebnych 10 ml krve. Izolovana DNA z bilych
krvinek je dlouhodobé¢ uchovana v bance a postupné jsou vySetiovany jednotlivé useky gend,
kde se hledd usek odchylujici se od normy, ktery pravdépodobné nese mutaci. Nalezena
a objasnéna mutace je vyhodnocena podle mozného klinického vyznamu:

1. jednoznacné patogenni

Nalezend mutace vede ke ztraté funkce proteinu. Z tohoto diivodu se testuji i zdravi
pribuzni, jestli zdédili stejnou mutaci a nasledné je pro nositele dané mutace navrzen cileny
screening.

2. nemd jednoznacny klinicky vyznam

Nalezena mutace nemda zatim popsany klinicky vyznam a nelze ji pokladat za
jednoznaéné kauzalni. Muze, ale nemusi zptisobovat dispozici k nddorovému bujeni. Nelze
testovat dal§i zdravé piibuzné, proto je nutné témto potencidlné rizikovym nabidnout
preventivni screening.

3. neni nalezena zZadna mutace v genu

I pfes rodinnou anamnézu ukazujici na dédi¢nou etiologii mize byt nenalezena
mutace, protoze nebyla zachycena pouzitymi technikami (spolehlivost neni 100%) c¢i
z diivodu, Ze je mutace v jiném dosud netestovaném genu (Abrahamova a kol., 2003, s. 60).
Projekt CZECANCA

V CR byl navrzen sekvena¢ni panel ,,CZECANCA® cilici na vysetfeni 219 genli
spojovanych s dédi¢nymi nadorovymi onemocnénimi, aby byla racionalizace diagnostiky
hereditarnich nadorovych syndromti. Panel obsahuje pfes 50 klinicky vyznamnych geni
vysokého a stfedniho rizika, zbyvajici geny tvoifi malo prozkoumané a kandidatni
predispozi¢ni geny, jejichz vrozené mutace maji nejasnou klinickou interpretaci. Byl

optimalizovan postup sekvenovani a zpracovani sekvenacnich dat pro tvorbu jednotné

16



databaze genotypt analyzovanych vzorkd. Cilem projektu je nabidnout pouziti tohoto panelu
diagnostickym laboratofim v CR, zajistit sdileni genotypti, klinickych tdaji o pacientech ve
spolecné databazi, pro zlepseni moznosti klinické interpretace vzacnych mutaci u vysoce
rizikovych osob. Tento panel zahrnuje mimo jiné:

A) geny s prokdzanou nezpochybnitelnou asociaci S hereditarnim karcinomem prsu

Jedna se o hlavni predispozicni geny, které maji znamé a vyznamné zvysené relativni
riziko pro nosic¢e (RR > 5), které jsou: BAP1, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, CDH1, MLH1,
PTEN, STK11, TP53
B) geny s jasnou (na zdkladé studii) asociaci s hereditarnim karcinomem prsu

Pfedpokladané vyznamné zvysené relativni riziko pro nosice (asi RR 2-5). Jsou to
tyto: ATM, BARD1, BLM, FANCC, FANCM, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, RECQL,
RECQL4, SLX4
C) geny s nejasnou, avsak predpoklidanou asociaci s hereditarnim karcinomem prsu

Pouze ojedinglé studie ¢i preklinicka data pfindSeji informace o nadorové predispozici.
Neni zndma informace o klinickém vyznamu genu pro nddorovou predispozici, proto
neexistuji klinicka doporuéeni pro sledovani nosi¢t téchto mutaci (Soukupova a kol., 2016, s.
S46-S54).

Geny, které zasahuji do regulace bunééného rustu a do oprav poskozené DNA, mohou
zpusobit jak sporadicky, tak i dédicny vyskyt naddorového bujeni. Fyziologicky by je méla
buitkka opravit, ale dasledkem starnuti reparacni schopnost klesd a pravdépodobnost
nadorového rlstu stoupd. Aby doslo k malignizaci, je nutné nahromadéni urc¢itého kritického
mnozstvi mutaci v riznych genech. Hereditarni (dédi¢né) formy nadort vznikaji na zakladé
vysoké nadorové predispozice ziskané diky pfenosu zarode¢né mutace z predchozi generace.

Knudsonova teorie dvojiho zdsahu (Obrazek 6) rozdé€luje sporadickou a dédi¢nou
formu nadord tim, zda se mutace v genu dédi z piedchozi generace ¢i nikoliv. Pro vznik jsou
nutné mutace v obou alelach onkosupresorového genu, pokud je jedna mutace zdédéna, je
obsazena ve vSech buikéach, a tim vytvaii stav predispozice jedince k nadorovému bujeni, pak
jen druha mutace stejného genu vyvola spontanné v cilové buiice vznik nadoru. Klinicky znak
dédicné predispozice k nddorovému onemocnéni je predavan autozomalné¢ dominantné
s riznou penetraci. To znamend, Ze vlohu pienasi ob¢ pohlavi, ale nékteti ¢lenové rodiny
| pfes pritomnost abnormalniho genu neonemocni karcinomem prsu. Pfenase¢ predava tuto
mutaci 50 % potomkl bez rozdilu pohlavi a ma vysokou predispozici k nddorovému bujeni.
V mnoha rodinach se soucasné vyskytuji jesté dalsi karcinomy jako ovaridlni, kolorektélni,

prostaty, Zaludku ¢i pankreatu. Zatim neni pfesn¢ znamo, kolik geni pro karcinom prsu
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existuje. Mutace se nejcastéji tyka téchto onkosupresorovych genti: TP53 (penetrace 90 % ve
véku 70 let), Rbl, BRCAL (40-50 % dédi¢nych piipadi, celozivotni riziko 87 %), BRCA2
(u30-40% dédiénych forem nadord prsu, celozivotni riziko onemocnéni 85 %), PTEN

(Abrahamova a kol., 2000, s. 11-18, 132-135).

2.2 Schéma dispenzarniho programu pro Zeny s vysokym rizikem
karcinomu prsu

Zacatek kontinualni dispenzarizace navrhuje genetik, ktery zenu testoval, nebo
onkolog, protoze dobie zna vSechny dulezité anamnestické faktory. AvSak vybér
vySetiovacich metod stanovi radiolog-mamodiagnostik individualné pro kazdou klientku,
pricemz bude respektovat klinickda doporuceni, ktera jsou postavena individualné pro kazdy
ptipad, také zohledni u mladych Zen rGzn4 staddia Zlazového parenchymu a Zendm ve sttednim
veéku zase typ zlazy. Schéma programu musi respektovat vék klientek a vytéZnost metod,
mélo by byt bez zbyteéné zatéze i rizika precenovani nalezti, a tak mohlo byt Zenami
akceptovatelné.

V obdobi neukoncéeného rozvoje zlazy (20-30 let) je vypovédni schopnost mamografie
témét nulova, uplatni se pouze ultrasonografie jak preventivné tak diagnosticky nebo velmi
omezen¢ magnetickd rezonance, kterd z divodu nizké specificity byva zdrojem falesné
pozitivnich vysledkil. Casté hormonalni zmény charakterizované zménami v pritocich cév
mamarnich okruhti jsou zdrojem diagnostickych problémd.

Ve véku nad 30 let se podstatné zvySuje vypoveédni schopnost mamografie (zalezi na
typu zlazy), kterou doplni a zvysi jeji senzitivitu ultrazvuk. ZvySuje se 1 specificita
magnetické rezonance, jelikoz ve vyzradlé Zlaze jsou hormondlni zmény minimalni
(Skovajsova, 2003, s. 280).

U Zen s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (nosic¢ek patologickych genetickych
mutaci) je podle platnych doporuceni vhodny intenzivni screening, ktery zahrnuje celou dobu
rizika (jiz od 25.-30. roku véku), je minimalné kazdoro¢ni, dle novych doporuceni 1épe
pulro¢ni a vedle mamografie i magnetickd resonance (hlavni vySetfovaci metoda u Zzen
S hereditarni predispozici zhoubného nadoru). Pilro¢ni interval by mohl byt optimalni pii péci
o zeny s hereditarnim rizikem vzniku karcinomu prsu, protoze pii ro¢nim intervalu sledovani
je patrny vyskyt intervalovych karcinomi, diivodem je rychly rist BRCA tumora a jejich

Zeny s mutaci BRCA1/2 genu po profylaktické bilateralni mastektomii, diky které

maji riziko vzniku nadoru prsni zlazy vyrazné snizeno, ale nikdy ne zcela, predevsim pokud je
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ponechan areolo-mamilarni komplex, by se mély sledovat v intervalu jednoho roku nejlépe
MR (hrudni sténa ¢i pfipadné celistvost implantatu). Algoritmus sledovani Zzen
s profylaktickou bilateralni adnexetomii snizujici riziko vzniku karcinomu prsu okolo 53-72
% V zavislosti na dané mutaci genu, muze byt shodny jako u zdravych nosiéek. Stejné by
mély byt sledovany i nosicky mutaci BRCA1/2 po 1écbe s jednostrannym karcinomem prsu

(Petrakova a kol., 2016, s. S14-S21).

2.3  Doporucené screeningové-dispenzarni programy pro Zeny s hereditarni genovou
mutaci BRCA1 BRCAZ2 genu

Pro vSechny Zeny s prokazanou mutaci BRCA1/2 genu je dilezita neustala motivace
k samovysetiovani, jelikoZ se po€ita s rychle intervalové rostoucimi nadory.
pro zZeny vékové kategorie 20-30 let

Dulezité je kazdorocni ultrazvukové vySetieni obou prst a spadovych lymfatickych
uzlin v axilach provedené sondou 8-12 MHz. Pfi netypickém nalezu bez piimych znamek
patologického loziska je nutné po probéhlé menstruaci indikovat kontrolni barevné
dopplerovské ultrasonografické vysSetfeni, které muze pomoci v diferencialni diagnostice,
pokud pfetrvava nalez, nasleduje vySetieni magnetickou rezonanci. Vysetfeni magnetickou
rezonanci je nutné ihned doplnit, jedné-li se o nalez podezielého loziska s malignimi rysy.
Pro potvrzeni pozitivniho nalezu se doplni vySetfeni core cut biopsii pro zjiSténi typu
nadorového lozZiska a histochemickych charakteristik (Skovajsova, 2003, s. 279, 281).
pro Zeny vékové kategorie 30 a vice let

Vstupni mamografie Zeny ve veku 30 let nebo pozdéji (na pocatku dispenzarni péce ve
véku ureném genetikem) je zadsadnim krokem, podle kterého se bude odvijet dispenzarni
schéma. Jiné zobrazovaci metody neZ mamografie a jejich frekvence uziti jsou vhodné pro
zeny, které maji spiSe mamograficky neptehledny typ Zlazy neZ pro Zeny s prehlednym
typem. U Zen s nepiehlednym typem mohou byt mamogramy Spatn€ vyhodnoceny jako
fale$né negativni.

Do schématu pro Zeny s dobfe prehlednym mamogramem patii kazdoro¢ni mamo-
grafie 1 dopliujici ultrasonografie oblasti zlazy, axil, ndklicku a perimamdrni oblasti.
Ve dvouletych intervalech po individudlnim zvazeni je mozné screeningové vyuziti magne-
tické rezonance, jednim z kritérii musi byt zavaznost rodinné anamnézy. Z diagnostickych
divodii MR pfi podezieni na maligni 1€zi pro vylouceni/potvrzeni suspekce, zejména vSak pro

potvrzeni/vylouc¢eni multifokality ¢i multicentrality jiZ prokazaného loZiska. Pfi stanoveném
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podezieni na maligni loZiskovou 1ézi mize byt rovnéz indikovéana core-cut biopsie, pii jasném
nalezu vede ke zjisténi typu a histochemickych charakteristik nddorového loziska.

Oproti tomu schéma pro Zeny s nepiehlednym typem zlazy zahrnuje v prvni fadé
kazdorocni screeningovou magnetickou rezonanci s dopliujici ultrasonografii oblasti zlazy,
axil, nadklicku a perimamarni oblasti. V intervalu jedenkrat za 2-3roky je uvaZovano
0 screeningové mamografii, jejimz pfinosem eventudlné muze byt jen zobrazeni
mikrokalcifikaci. Ovéfovaci core-cut biopsie je indikovana shodné jako u piedeslého

schématu (Skovajsova, 2003, s. 281-282).

Schéma pro muze-prenasece mutace genu BRCA1/2

PfedevSim je nutno zdidraznit, Ze riziko onemocnéni neni vysoké jako u zen (6 %)
a klasicky screening je u muzii nepfinosny, proto jde pouze o nabidku diagnostického
schématu po zjiSténém palpacnim ndlezu (samovySetfovani palpaci nékolikrat do roka).
Ultrasonografii pomoci vysokofrekven¢ni sondy (12-15 MHz) pii jakékoliv zméné jsou
ziskany informace potiebné k diferencialni diagnostice (gynekomastie/nadorové lozisko).
Pti podezieni na loZziskovou zménu je provedena mamografie v Sikmé projekci, ktera
poskytne shodné mnoZzstvi informaci jako u drobného zenského prsu. Magnetickd rezonance
muzského prsu je t€Zko proveditelna a neptevysi diagnosticky zisk z integrovaného vysetieni

palpace-US-MG-biopsie (Skovajsova, 2003, s. 283).

V roce 2016 nové doporucené schéma sledovani nosi¢ek mutaci BRCA1/2 uvadi:
ve 25-29 letech sledovani pomoci metod MR a US, které by se mély stiidat po 6 mésicich,
pripadné U velmi ¢asného vyskytu diagnézy C50 v rodin¢ zacit vySetfeni o 10 let diive, nez
onemocnéla nejmlads$i nemocna. Jedna $ikma projekce MG ve véku 25 let (nebo pozdé&ji) jako
pocatecni, kterd umozni moZnost zatazeni dle typu zlazy, dalsi Sikmé projekce MG ve véku
30 let k vylouceni mikrokalcifikaci; ve 30-65 letech sledovani pomoci metod MR a MG
(stiidat po 6 mésicich), US je metoda dopliujici, asto jako cileny US po MR vysetieni; v 65
letech a starsi pacientky sledovat pomoci MG a US, metody by se mély stiidat po 6 mésicich
a je nutny individualni pfistup podle zdravotniho stavu zeny. Dale je nutna edukace o pfinosu
profylaktické mastektomie, moznostech a rizik rekonstrukénich vykont, a o pfinosu
bilateralni adnexetomie ve veéku 35-40 let v redukci rizika vzniku karcinomu ovarii
I karcinomu prsu. Souc¢asn¢ se uvadi doporucéeni pro screening ostatnich souvisejicich nadort

spojenych s mutaci BRCA1/2 (Petrakova a kol., 2016, s. S14-S21).
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3  Metody pouzivané pri sledovani Zen s vysokym rizikem
vzniku karcinomu prsu

Vysetieni prsu pomoci zobrazovacich metod se provadi az po klinickém vySetieni pacientky
(Danes, 1996, s. 48). Moznost vybéru mezi zobrazovacimi metodami se zdsadné nelisi od
uzivanych metod pfi screeningu a diagnostice bézné zenské populace. Lisi se vSak frekvence
uziti jednotlivych metod, protoze se do preventivniho programu dostavaji mladsi zeny, nez je

obvyklé pii screeningu. Prevence za¢ina konvenéné o 10 let diive, nez onemocnéla jejich

ptibuzna (Skovajsova, 2003, s. 279).

3.1 Mamografie

Kvalitni mamografie jako jedina je schopna odhalit maligni novotvar v pocatecnim stadiu
a zjistit mikrokalcifikace, proto je také jedinou metodou vhodnou pro systematicky screening
karcinomu prsu (Danes, 1996, s. 79). Senzitivita i specificita mamografie je ddna typem Zzlazy,
u mladych Zen je to vyznamné, protoze muze byt vysoka faleSna negativita a z tohoto ditvodu
neni suverénni metodou jako u Zen ve stfednim véku. Neméla by byt provedena Castéji nez

jednou ro¢né, pro predejiti moznych rizik (Skovajsova, 2003, s. 279).

3.1.1 Provedeni mamografie

Nejlepsiho zobrazeni prsu docili radiologicky asistent zejména, pokud pochopi
vyznam anatomickych struktur a jejich mobility pfi polohovani, jestlize bude znat zaklady
mamografické techniky a vyznam jednotlivych projekci, pokud si osvoji spravné navyky pfi
polohovani jednotlivych projekci (dostatecna komprese bez bolestivosti a dodrzeni maximéalni
ohleduplnosti), pokud bude systematicky zjistovat nedostatky (Spatné provedeni mamografie
ma za nasledek az 30% vSech chyb pii detekci karcinomu ve screeningu) a nasledné bude
provadét jejich diislednou korekci. Spravné provedeni projekcei pro klinickou i screeningovou
mamografii ma zasadni vyznam. Cileny snimek ¢i specidlni projekce mohou casto vytesit
diagnosticky problém bez nutnosti provedeni dalSich vySetfeni — ultrasonografie, biopsie
(Danes a kol., 2002, s. 52).

Podle § 77 odst. 1 pism. c¢) vyhlasky ¢. 422/2016 Sb. o radia¢ni ochran¢ a zabezpeceni
radionuklidového zdroje platné od 23. 12. 2016 musi spliiovat zdroj ionizujiciho zafeni
(mamograf) pouzivany pifi lékaiském ozafeni (mamografickém vySetieni) tyto pozadavky:
musi byt vybaven expozi¢ni automatikou, s filmovym receptorem obrazu nebo s nepfimou

digitalizaci musi byt vybaven protirozptylovou mifizkou, musi poskytovat informaci
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0 kompresni sile a tloustce po kompresi, musi byt vybaven funkci automatické vymeény filtru
v zavislosti na tloust’ce po kompresi, musi byt vybaven receptorem obrazu s rozméry alespoii
18 X 24 cm, neni-li uren pro stereotaxi, a musi byt vybaven pomuickami pro provadéni
zkousek provozni stalosti s Eetnosti mésiéni (Cesko, 2016).

Kazdy snimek by mél byt oznacen nazvem pfistroje, pfesnou identifikaci pacienta,
datem provedeni vySetfeni, stranou a projekci, jménem radiologického asistenta, ktery
vysetieni provedl. Také je nutné zaznamenat technické parametry provedeni snimku:
indikované elektrické mnozstvi mAs, indikované napéti kV, tloustku prsu pii kompresi 1 silu
komprese, thel pii $ikmé projekci (Danes a kol., 2002, s. 52 — 53). Dale jsou uvedeny ve
Véstniku Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky parametry pro stanoveni a hodnoceni
davky z ozafeni a zdznam o opakovanych vySetfenich a jejich divodech. Takto vypracovany
Zaznam o ozafeni mize byt i v elektronické formé, pfipadné¢ mulze byt soucasti zdznamu
0 nalezu nebo zaznamu diagnostického zobrazeni (2016, s. 48). Moderni mamografické
pristroje s identifikaénim zafizenim vSechny potiebné tdaje zaznamenavaji automaticky,

a tim Setfi Cas a eliminuje se moZnost chybné identifikace snimku.

Spravna komprese je podminkou provedeni mamogramu vysoké kvality s moznosti
detekce i diskrétnich patologickych zmén. Dostate¢na komprese zvySuje kontrast mamograma
zmenSenim podilu sekundarniho zéfeni a umoznénim prichodu nizko energetického zateni,
zmenSuje pohybovou neostrost fixaci prsu a zkrdcenim expozicniho ¢asu, sniZzuje sumaci
struktur i radiaéni davku a zlepSuje geometrickou ostrost pfitlacenim prsu k detektoru,
zabezpecuje uniformitu prsu na riznych mistech. Optimalni sila komprese je asi 120-130 N
(12-13 kg). Komprese se voli individualng, aby byla dostate¢na, avSak jesté nebolestiva.
Pfipravena Zena snasi lépe kompresi provadénou pomalu a stupiiované. Za minimalni
kompresi je povazovan stav, kdy je tkan napjata, tuhd, mirné poklepani prstem na kiizi prsu

nevyvola deformaci (Danes a kol., 2002, s. 53) (Obrazek 7).

3.1.2 Mamografické projekce

Pti provadéni standardnich projekci by mél radiologicky asistent splnit zékladni
podminky: aby bylo zachyceno co nejvice prsni tkané, bradavka by méla byt zachycena
Vv profilu, alespoii na jedné z projekci.

Zakladni projekce ve screeningu i klinické mamografii jsou mediolaterdlni Sikma
a kraniokaudalni projekce. V piipadé, ze chceme =zvolit pouze jednu projekei prsu,
uptfednostiujeme mediolateralné Sikmou pied jakoukoliv jinou projekci, protoze umoziuje

jako jedina zobrazit t¢émé&f cely prs (Danes a kol., 2002, s. 53).
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Mediolateralni sikma projekce

Rentgenovy paprsek smétfuje od superomedidlni k inferolateralni ¢asti prsu, proto se
rameno pristroje sklapi, aby Bucky clona (drzak kazety) svirala uhel 30° az 60° od
horizontaly. Pfesny uhel se voli podle velikosti a habitu pacientky: u primérné je
nejvhodnéjsi uhel kolem 45°, u vyssich a stihlych zen — vétsi vertikdlnéjsi sklon (55-60°),
naopak u zen silngjSich je to mensi horizontalngjsi sklon (30°—45°). Pfesny uhel je stanoven
pomoci radiologického asistenta, ktery da natazené prsty ruky podél prsniho svalu smérem do
axily. Takto stanoveny uthel musi byt zaznamenan (nejlépe na snimek), aby byl pouzit
u druhého prsu a pti dalsich kontrolach.

Pacientka stoji celem k mamografu a oto¢i télo smérem od vySetfovaného prsu
(naptiklad pii vySetfovani levého prsu doprava), aby jeji nohy sviraly tihel 45°s okrajem
Bucky clony. Radiologicky asistent stoji ¢elem pfi vnitini stran€ vySetfovaného prsu. Rameno
pacientky na vySetfované strané svéSeno, uvolnéno, paze relaxovana, ruka spociva na rukojeti
pristroje, loket ohnuty za Bucky clonu, jejiz horni hrana je ve vysce hlavice pazni kosti, jeji
roh je umistén vysoko v axile, a okraj lezi mezi dvéma svaly (za prsnim svalem — musculus
pectoralis a pred musculus latissimus). Asistent prvné prsty vytdhne od axily dold okraj
prsniho svalu na Bucky clonu, déale zvedne prs a odtahuje jej dlani od hrudni stény nahoru
a doptedu, tim elevuje prs, rozprostira parenchym prsu do plochy. Nasleduje rotovani
pacientkou ¢elem k mamografu a poté komprese pomoci kompresni desky, jejiz horni roh by
mel byt tésné pod klickem. Ruka radiologického asistenta se posunuje po povrchu prsu
smérem k bradavce, pokracuje v podpirdni prsu a vytahovani az k bradavce, kterd by méla
sméfovat dopfedu horizontdln€, v idedlnim ptipad¢ byt na vrcholu prsu a neméla by byt
svésena. Prs je svéSen, kdyz jsou ruce odstranény pfili§ brzy, tim je celkoveé zachyceno méné
tkan¢ a Spatn€ odd¢leny struktury prsu. Naposled je odtlacena bfisni tkan za Gcelem otevieni
inframamarniho thlu (Obrazek 8).

Spravné provedené snimky v mediolateralni Sikmé projekci maji dobie zobrazeny: oba
prsy zrcadlové symetricky, bradavku z profilu, inframamarni zahyb, dobfe patrné hladké
okraje prsniho svalu s konvexnim pribéhem dosahujici dolnim koncem k trovni bradavky,
spojnice dolniho konce prsniho svalu a bradavky tvofi horizontalné probihajici pfimku, okraj
prsniho svalu svira s okrajem filmu thel 40° az 45°, je-li dostate¢na komprese, jsou dobie

oddéleny povrchni a hluboké struktury prsu (Danes a kol., 2002, s. 54-56).
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Kraniokaudalni projekce

V kraniokaudalni projekci musi byt zachycena tkan, kterou se nepodafilo zachytit
predeslou projekci. Jestlize z diivodu zaktiveni hrudniku nelze zobrazit veSkerou tkan, je
preferovano zobrazeni medialni Casti prsu, jelikoz je lateralni ¢ast dobie zachycena jiz
v S§ikmé projekei.

Béhem projekce rentgenovy paprsek prochazi vertikalné od superiornich k inferiornim
partiim prsu a dopada tak na Bucky clonu v horizontalni rovin¢. Pacientka stoji ¢elem
K pfistroji, svoji pazi u vySetifovaného prsu si vlozi v bok a zajisti co nejvétsi relaxaci ramene
béhem celé projekce. Radiologicky asistent stoji pfi vnitini stran¢ vySetfovaného prsu, jejz
podebere natazenymi prsty u inframamarniho zahybu a nadzvedne, jak dovoli piirozena
mobilita; rozsah posunu kranialnim smérem je 1,5 az 6 centimetrii. Bucky clonu posune do
urovné okraje zvednuté inframamarni ryhy a poté vyzve pacientku k naklonéni smérem
doptedu celym télem, aby se dostala do kontaktu s pfedni hranou Bucky clony, mezi ob¢
dlan¢ uchopi prs a vytahuje tkan od hrudni stény a bradavku umisti do stfedu kazety. Jedna-li
se naptiklad o levy prs, tak pravou rukou jej pfidrzuje a levou udrzuje za zady pacientky
rameno stlacené dold, tim zajisti maximalni zachyceni horniho zevniho kvadrantu a eliminuje
tvorbu koznich fas. Béhem komprese prsty ruky pfidrzujici relaxované rameno soucasné
vytahuji kizi kolem klicku a odtahuji kli¢ek, soubézné se ruka nad prsem posunuje smérem
Kk bradavce a tim hrne dopifedu tkan i kuzi lateralni ¢asti. K eliminaci zahybu je doporu¢ovano
v zavérecné fazi svéSeni a mirna zevni rotace paze. Spravna komprese je provedena, az je tkan
prsu tuha (Obrazek 9).

Spravné provedené snimky pii kraniokaudalni projekci zachycuji veskerou medialni
¢ast prsu, bradavku z profilu a ulozenou centralné na konvexité prsu. V zavislosti na mobilité
prsu se podafi aZz v 70 % zobrazit okraj prsniho svalu v dorzélnich partiich. AvSak i zdanlivé
spravné provedena projekce nemusi zachytit 1ézi, ktera je ulozena vysoko u hrudni stény,
a proto se vySetfeni prsu dopliiuje o nékteré pridatné projekce.

Ptidatné projekce jsou doplikové projekce pii nejednoznacném nalezu ¢i podezieni na
nezachycené ¢asti prsu. Nejcastéji pouzivanou je bo¢né projekce, kterd je vhodna k posouzeni

artefaktt, sumaci, pfipadné¢ k urceni piesnéjsi polohy léze (Danes a kol., 2002, s. 56-59).
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3.2 Tomosyntéza prsu

Je novéa technologie kombinujici klasickou a pocitaovou tomografii. Zejména
v mamologii zacind tomosyntéza nachazet klinické uplatnéni. Rentgenkou pohybujici se
0 n¢kolik desitek stupiii je mozné ziskat na plochém digitdlnim detektoru data z jednotlivych
tenkych vrstev (at’” uz rovnobéznych nebo v rGznych rovinach) nebo jejich rekonstrukci
trojdimenzionalni (3D) obraz. Davka je pro toto vySetfeni podobna nebo az dvojnasobné vyssi
pfi porovnani s prostym snimkem (Hefman a kol., 2014, s. 16).

V roce 2011 byla digitdlni tomosyntéza prsu oznacena za nejslibnéjSi novou
technologii zobrazeni prsu. Ufad pro kontrolu potravin a 1é&iv schvalil tuto technologii pro
provadéni screeningového digitdlniho mamogramu. Jiz v roce 1997 bylo uvedeno
0 tomosyntéze prsu, ze umoziuje nahlédnout do strukturovaného Sumu normalni prsni tkané
atudiz lze detekovat a charakterizovat ¢asna stadia karcinomu prsu a mohou byt i 1épe
analyzované okraje. Mamologové navic mohou ur€it, zda zobrazeny shluk byl Cisté shlukem
zastinéni, tudiz je teoreticky posilena specificita (Jochelson, 2012, s. 65-69).

Kdyz screeningova mamografie zobrazi sporny nalez, nésleduje diagnostické vysetieni
(ultrasonografie, magnetickd rezonance nebo biopsie), které nakonec urci, zda je zjisténi
vyznamné. Tento proces zpusobuje uzkost u pacientli a vznikaji dal§i naklady na zdravotni
péCi u nalezd, které se Casto ukazaly jako neskodné. Digitalni tomosyntéza prsu (DBT) je
novy nastroj, u kterého lze ocekavat, Ze tento problém zmirni snizenim nebo odstranénim
piekryvajici se tkan€. Snimky jsou po rekonstrukci v konvencnich smeérech pomoci
rekonstruk¢nich algoritmi podobné tém, které se pouzivaji v pocitatové tomografii (CT)

(Park a kol., 2007, S231-S240).

3.2.1 Provedeni tomosyntézy prsu

V soucasnosti Se rentgenova trubice (rentgenka) v systému tomosyntézy prsu pohybuje
béhem expozice v oblouku (Obrazek 10). Kontinualni pohyb po oblouku je vhodny pro
zobrazovani prsni tkan¢€, protoze vétSina normalnich anatomickych struktur v prsu je
orientovanych od hrudni stény k bradavce. Udaje jsou ziskavany s protokolem nizkych davek
v 11 expozicich pod riznymi Ghly (od -7,5°do +7,5° kolem kolmice k detektoru) zatimco prs
je stlacen ve standardni roving, jako je napiiklad v kraniokaudalni/mediolateralni Sikmé
projekci. Podet snimki a rozsah hli se miize lisit. Sir$i uhlovy rozsah umoziiuje tenéi
zrekonstruované fezy (Casti zaostfené roviny), tim poskytuje vynikajici Separaci
rekonstruovanych useki, protoze objekty v ruznych rovinach jsou méné rozmazané nez

ziskané obrazy pii mensim thlu.
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Akvizici je 1épe provést kontinuadlnim zpisobem expozice (pulzace kratkych expozic
pfi nepfetrzitém pohybu rentgenky). Kratké expozice jsou zapotiebi pro ziskani ostrého
obrazu. Pro tomosyntézu je vhodné vyuzit vysoce kvalitni full-field plochy digitalni detektor
s funkcemi pro rychlé snimani a minimalni zkresleni obrazu. Vhodny material v detektoru je
selen, protoze ma vysokou uc¢innost davky s rentgenovou absorpci o vice nez 95% pfi
mamografii. Systém pro tomosyntézu se dale mtize skladat z wolframové anody a hlinikového
filtru. Velikost po rekonstrukci pixeld je 110-120 pm, a doba odeétu detektoru piiblizné
1 sekunda. Celkova doba akvizice tomosyntetického zobrazeni jednoho prsu je piiblizné
10 sekund. Typicky zaznamenané expozi¢ni parametry jsou 29 kVp a 44 mAs, které¢ maji za
nasledek celkovou hodnotu radia¢ni davky 1,45 mGy do normalné zkomprimovaného prsu
(tloustka 4,2 cm). Pofizena obrazova data se pfepoSlou z pracovni stanice do éteci pracovni
stanice, kde se pomoci matematického algoritmu (podobného jako u CT) vygeneruji tenké
obrazové fezy, udaje z roviny zajmu zistavaji zapsany na vSech obrazech, zbyvajici data jsou
rozmazana v disledku chybné reprodukce. Kolem roku 2007 vznika snaha spojit nékolik na
sebe souvislych oobrazti a tak vytvotit 3D obraz 1ézi (Park a kol., 2007, S231-S240).

3.2.2 Vyhody a nevyhody tomosyntézy prsu

Jedna se o slibnou technologii prozatim bez definované role. MozZnosti zahrnuji rutinni
screening u vSech Zen, screening zen s vysokym rizikem a pouziti jako diagnosticky nastroj
po nalezeni patologie. Existuje vice probihajicich studii za ucelem lepsi definice silnych

stranek a slabin metody a k urceni jeji idealni tilohy (Jochelson, 2012, s. 65-69).

Vyhody

Technologie umoziujici trojrozmémé mamogramy je kvalitn€js$i pfi zobrazovani
utvart z bunék karcinomu prsu, napiiklad spikuly ¢i tenké pavoukovité sité¢ vychazejici ze
sttedu maligniho nadoru.

Digitalni tomosyntéza prsu snizuje potfebu opakovanych vySetfeni. Pfi tomosyntéze
prsu se vyskytuji piipady spravné pozitivni (true-positives) i spravné negativni (true-
negatives), diky tomu se zlepsi celkovy vykon 0 16 % (p <0,01) (Jochelson, 2012, s. 65-69).

Piistroj pro klinické pouziti ma dvoji funkci, dokaze potidit dvojrozmérné (2D)
digitalni mamografické vysetieni prsu i tomosyntézu prsu.

Tomosyntéza prsu ma vsechny vyhody digitdlni mamografie, jako je reproduko-
vatelnost, mén¢ obrazového Sumu a méné artefaktli, konzistentni kvalitu i digitalni zpracovani
obrazu. Metoda 1épe zobrazi nejmensi kalcifikace nez klasicka mamografie. Snimky DBT

poskytuji zlepSenou viditelnost objektl v ramci zvoleného fezu prsni tkan¢ za stejnou dobu,
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snizeny kontrast a viditelnost piekryvajicich se objektii. Vynikajici vykon tomosyntézy prsu
je prokazan s ohledem na viditelnost 1ézi, jejich okraji a divérou mamologa v klasifikaci
definitivni interpretace hrani¢nich vysledkt, diky lepSimu vymezeni 1éze. Zejména u denznich
prsou DBT Iépe znazorni mikrokalcifikace a rozsiteni prsni zlazy. Také nabizi yS$§i pozitivni
prediktivni hodnotu pro doporuceni biopsie, také snizeni poctu zbyteénych biopsii, poskytuje
ptesné 3D lokalizace nadoru na chirurgické planovani. Vyzaduje méné komprese nez u 2D
mamografie, protoze neni nutné komprimovat, aby se rozsifila tkan prsu pfesn¢ rovnomérné
k detektoru, ale uc¢elem je dosahnout imobilizaci a minimalizovat radia¢ni davku sniZzenim
tloustky prsu (Park a kol., 2007, S231-S240).

V porovnéni s klasickou digitdlni mamografii (kraniokauddlni a mediolateralni) je
zjistén vyrazny narast v objasnénosti rakoviny pro pouziti DBT (25 snimku v thlovém rozpéti
+-20°) pii mediolateralni projekci jako samostatné screeningové modality. Pokud je
tomosyntéza v jedné projekci pouzita v masovém screeningu, mize byt dosazeno vyhod, jako
je snizeni kompresni sily a niz§i davka zareni. Vysledky uvetejnéné v roce 2016 naznacuji, ze
tomosyntéza v jedné projekci by mohla byt proveditelna jako samostatna modalita screeningu
rakoviny prsu (Lang a kol., 2016, s. 184-190).

Nevyhody

Davka zateni je dvojnasobna nez davka u klasické digitalni mamografie. Vétsina Zen,
Které prochazeji screeningem, neni znovu pozvana K dal$imu vyseteni. Digitalni tomosyntéza
prsu hodnoti pouze anatomii, zatimco jiné nové technologie hodnoti i fyziologické pochody.
Interpretace tomosyntézy prsu zabira mnohem vice Casu nez klasické mamografie, a to

omezuje pocty pacientek (Jochelson, 2012, s. 65-69).

vvvvvv

v

velikosti detektoru. Pravdépodobnéjsi jsou pohybové artefakty vzhledem k ponékud delsi
dob¢ expozice. Velké kalcifikace zpusobuji vyznamné artefakty (malé mikrokalcifikace ne).
Velky pocet rekonstruovanych obrazi prodluzuje dobu ¢teni tomosyntézy. Neptidava zadnou
vyznamnou hodnotu pii vykladu léze, ktera je dobfe demonstrovana na 2D mamografii.
Vystoupeni parenchymu a normalni struktury na snimcich se mohou lisit od téch na 2D
mamografii: Normalni zlazova tkan by mohla byt napadné viditelna a heterogenni parenchym
se muze jevit mnohem fidsi na jednostranném tomosyntézovém obrazu prsu nez na 2D
mamogramu, proto radiologové potiebuji dalsi Skoleni interpretace 3D snimki. Lepsi je
porovnani tomosyntézovych obrazti S naslednymi 3D obrazy nez s obrazy 2D mamografie
(Park a kol., 2007, S231-S240).

27



3.3 Ultrasonografie prsu

Ultrasonografie prsu je u Zen do 40. roku véku metodou prvni volby nebo preventivni
metodou. U vétsiny Zen nad 40 let véku je predev§im nepostradatelnou dopliiujici zobrazovaci
metodou (Vomacka a kol., 2014, s. 111) Moderni diagnostiku chorob prsu si bez ni nelze
predstavit (Danes, 1996, s. 79). Ultrazvuk je pfinosem u mamograficky denznich prsi a je
suveréni metodou pro diagnostiku cyst. Vyhodou ultrasonografie je jeji neSkodnost, piizniva
cena a snadna opakovatelnost (Seidl a kol., 2012, s. 212). Dale u hutné zlazy s malym
podilem tuku je senzitivita a specificita vyssi nez u mamografie (Skovajsova, 2003, s. 279).

Neni vSak u vétSiny Zen sama o sob¢ dostate¢né spolehlivou diagnostickou metodou,
proto zakladem musi byt kvalitni mamografie s klinickym vySetfenim. Pro screening
zhoubnych novotvarii je nevhodnd, zejména pro nemoznost spolehlivé zobrazit
mikrokacifikace, neschopnost zachytit cely prs a z divodu nizsi senzitivity pro karcinom
u prst s bohatou tukovou slozkou s mlécnou zlazou v involuci. Mezi dal$i nevyhody patii
Spatny kontrast tumordzni tkané stukem a pomérné znacna je i zavislost na zkuSenosti

vySetfujiciho (Danes, 1996, s. 46-47, 79).

Indikace k ultrasonografii prsu

e hmatné rezistence v prsu i mimo néj
US umoziuje rozliSeni cystické ¢i solidni 1éze, u niz spolehlivé ozfejmi charakter.

e podezieni na lokalizovana onemocnéni v mamograficky hutnych prsech

e nejednoznacné loziskové stiny na mamogramu

e podezieni na onemocnéni prsu u mladych/t€hotnych/kojicich zen
— jako prvni a vétSinou jedina zobrazovaci metoda

e vySetfeni: po operaci (se zachovanim a ozafenim) prsu, po augmenta¢ni mamoplastice,
Jizvy po ablaci prsu pii podezieni na recidivu

e vySetfeni axily pfi podezieni na jeji onemocnéni ¢i na maligni nador v prsu
— mélo by byt provedeno u kazdého nejednozna¢ného benigniho nalezu
US je spolehlivéjsi na detekei metastaz v regionalnich uzlinach nez palpace.

e lokalizace i nehmatnych 1ézi a pod ultrazvukovou kontrolou provedeni punkce
US zvysuje spolehlivost cytologického vySetfeni diky moznosti odbéru materialu
Z pfedem urceného mista.

e zanétlivé zmény, které obvykle mamografie zobrazi necharakteristicky
US piinasi vyznamné dodate¢né informace o rozsahu, stddiu onemocnéni, pfitomnosti

abscest (Danes, 1996, s. 46-48).
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3.3.1 Postup pri vySetieni

Dle standardu ultrazvukovy piistroj musi byt vybaven specialnim softwarem pro
mekké tkané aktudlné dostupnym v nejvyssi kvalit¢ a s vykonem vySetfovaci sondy
8-12 MHz, avSak v soucasnosti je idedlni uziti 14—15 MHz sondy (Skovajsova, 2003, s. 279).

Podle instrukci se pacientka polozi do zakladni polohy, kterd je na zadech s lehkym
oto¢enim na jednu ¢i druhou stranu podle mista vySetfeni. Ruku u vysetfované strany ma
zpravidla podél téla, pti vySetieni horniho zevniho kvadrantu a axily ji upazi ¢i zalozi za
hlavu. Poloha vsedé¢ je nejlepsi pro vysetieni nadklickové a podklickové oblasti (Danes, 1996,
s. 35).

Radiologicka asistence spo¢ivda mimo jiné v zabezpecCeni dostatku kontaktniho gelu,
ptipraveni US pfistroje, zapojeni odpovidajici sondy a zadani pacienta do databdze pfistroje.
Pti intervencnich vykonech (cytologickych punkcich, terapeutickych evakuacich cyst,
predoperac¢nich lokalizacich nadoru) radiologicky asistent, podle charakteru vykonu,
ptipravuje sterilni stolek k odpovidajicimu pouziti (Vomacka a kol., 2014, s. 111).

Tésné pred vySetfenim se aplikuje dostate¢na vrstva vodou rozpustného gelu, pokud je
ho nedostatek, vznikaji ¢etné artefakty, napiiklad akustické stiny, které znesnadiuji vySetieni
a mohou vést k omylim. Také je tfeba spravné nastavit hodnoty a sklon kfivky ,,TGC*
(Casové zavislé vyrovnani zisku) podle druhu sondy, hutnosti a objemu prsu, intenzitu
vysilaného ultrazvuku a zisk.

Pti vlastnim vySetfovacim postupu se vySetiuje oblast zdjmu (palpacni nalez c¢i
patologicka zména) v n€kolika na sebe kolmych rovinach, porovnavaji se obrazy s palpa¢nim
nalezem a obrazy korespondujicich okrskli na druhé strané. VySetfuji se vzdy soucasné
vSechny ¢asti obou prsili, aby se neptehlédla nehmatna 1éze. VEtsi komprese sondou se voli
u objemnych prsi pro lepsi zobrazeni i v hloubce ulozenych struktur, u malych prsou se
vyzaduje spise lehky dotek sondou. Dostatecnou kompresi a polohou sondy kolmo ke kuzi je
dosaZzeno zmenSeni poctu artefaktd (akustickych stind). Systematické vySetfeni prsu se
provadi pomoci ruznych postupti: po vysecich, meandrové nebo méné vyhodné po spirale
(Obrazek 11). Osvédceny postup je vySetieni sondou po kruhovych vysecich od periferie
k dvorci, podle velikosti je prs pomysiné rozdélen do 4-12 jednotlivych ¢asti. U dvorce je
pouzit vétsi sklon k lep§imu ozfejméni retromamilarni oblasti, nebot’ zobrazeni této oblasti
pfimo ptes dvorec byva ruseno akustickymi stiny.

Misto palpacniho nalezu ¢i patologické tkané je vySetieno Vv riznych rovinach, pfi
odlisném sklonu sondy a musi byt zdokumentovano alespont dvéma obrazy ve dvou rovinach

na sebe kolmych, také se zjistuje elasticita, posunlivost, ohrani¢eni vici okoli a misto
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s maximalni citlivosti ¢i bolestivosti. Pfi patologickém nalezu musi byt vySetieny axily
pfipadn¢ dalsi oblasti spaddovych regiondlnich lymfatickych wuzlin, kdy systematicky
s pouzitim Dopplerova jevu se odlisi velké cévy, které by bylo mozné zaménit napt. za
lymfatické uzliny (Danes, 1996, s. 35, 36).

Vlastni vySetieni obou mam i obou axil se provadi vysokofrekvencnimi linedrnimi
ozvucovacimi hlavicemi s frekvencemi 7-15 MHz i s pomoci dopplerovské US, piipadné se

dopliuje sonoelastografie (Vomacka a kol., 2014, s. 111).

Dopplerovska ultrasonografie

Nastavbova ultrasonograficka metoda vyuziva Dopplerova jevu k diagnostice cévnich
patologii i k posouzeni charakteru prokrveni zobrazovanych tkani. Jedna se o princip, kdy se
frekvence US vInéni méni pfi odrazu od pohybujici se napiiklad suspenze ¢ervenych krvinek
v luminu vaskularniho aparatu (cévach), pti némz se uplatiiuje Rayleightiv—Tyndalltv rozptyl
(rozptyl na akustickych rozhranich) ptfed klasickym odrazem vInéni, protoze je velikost
erytrocytti vyrazné mensi nez vinova délka. V barevném zaznamu jsou toky barevné odliSeny
podle toho, zda se jedna o tok smérem k sondé (Cervené) nebo se od ni oddaluje (modie).
Dopplerovsky frekvenéni posun oznacuje rozdil mezi frekvenci vysilaného a pfijimaného

US vinéni a rychlost krevniho toku je tak pfimo imérna jeho velikosti (Obrazek 12).

Sonoelastografie

Jedna se o posledni dnes vyvijenou softwarovou novinku pracujici na dvou zakladnich
principech. Prvnim je princip komprese povrchovych tkani ozvucovaci hlavici. Novéjsi
princip aktivniho méfeni rychlosti pficnych vin Sificich se tkanémi pii US vySetieni
nevyzaduje kompresi tkdni a umoZznuje méteni elasticity na echotomogramu kruhovou vyseci
po prevodu rychlosti Sifeni pfi€nych vin v kPa. Elasticita je pfimo zobrazena na echotomo-
grafickém pozadi v barevné $kale od modré pies zelenou a zlutou K ervené (poukazujici na

v

snizenou elasticitu nez okolni tkan¢ (Obrazek 13) (Vomacka a kol., 2014, s. 41).
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3.4 Magneticka rezonance prsu

Magneticka rezonance (MR) prsu je dopliujici nastavbova zobrazovaci metoda,
zpravidla kvuli naro¢nosti a mens$i dostupnosti (Vomacka a kol., 2015, s. 114). MR je vzdy
dopliujici metodou a nenahrazuje mamografii ani ultrasonografii prsu. MR ma vysokou
senzitivitu Vv zobrazeni invazivniho karcinomu prsu (uvadi se 95-99%), ale ma nizsi
specificitu v rozmezi 40-80%. Pomoci kontrastniho dynamického vySetieni MR ziskame
morfologickou i funkéni informaci o prsu. Typicky ¢asny enhancement, narlst intenzity
signalu o 150 a vice % do tfeti minuty a nasledn¢ i pomaly pokles odhali maligni lozisko.
Enhancement benignich 1ézi a nespecificky fyziologicky enhancement mlééné zlazy, ktery
kolisa béhem menstrua¢niho cyklu, miize byt zdrojem fale$né pozitivity. Z tohoto diivodu je
nutné provadét MR vySetieni ve 2. tydnu cyklu (Seidl a kol., 2012, s. 212-214). Vzdy je
nutné hodnotit vysledky magnetické rezonance spole¢né¢ s dalSim vySetfenim napiiklad
s ultrazvukem/mamogramem (Zizka a kol., 2015, s. 68).

Cilené zobrazeni MR je jiz klinicky ustilenou indikaci, nicméné zavedeni pfistroji
s indukei magnetického pole 3T (nova konstrukce pfijimacich civek a skenovaci sekvence)
prinasi nové moznosti multiparametrického zobrazovani s vysokym rozlisenim. V soucasnosti
jsou samoziejmosti konvencéni protokoly kombinujici morfologické zobrazeni
T1, T2 vazenymi obrazy se sekvenci T2 — STIR, také dynamické zobrazeni gradientniho echa
T1 vazenymi obrazy po aplikaci gadoliniové kontrastni latky. Nové techniky: difuzni
zobrazeni, spektroskopie (MRS) a metody farmakodynamické analyzy jsou hojné vyuZivany
pii zobrazeni jinych nadorti, avSak jen minimalné u nddoru prsu. Multiparametrické zobrazeni
prsu na 3T (tfiteslové) MR pomoci osmnéctikanalové prsni civky ukazuje na excelentni
vysledky senzitivity a specificity pfi hodnoceni karcinomu prsu v porovnani s histologickymi
nalezy primarniho tumoru a uzlinovych metastaz (Obrazek 14). NejcennéjSim pii hodnoceni
loZisek je povazovano difuzni zobrazeni a spektroskopické vysetieni. Dynamické zobrazeni je
mén¢ vyznamné pii odliSeni benignich lozisek od malignich, ale je nezbytnou soucasti
vysetteni (Ferda a kol., 2015b, s. 9, 10, 18).

Piestoze v souvislosti s 3T MR bylo popsano jiz mnoho vyhod jako je zlepSeni obrazu,
moznost zkraceni vySetieni a vyssi spolehlivosti pfi diagnostice, nevyhodou ziistava vyssi sila
magnetického pole (nemozZnost vySetfeni nékterych pacientil) a zahiivani tkané, které je vyssi,
a kvili kterému mohou vznikat artefakty, nerovnomérnosti signalu intenzity a chemickych
posunil, proto je nutné vytvoieni pln€ optimalizovanych protokolti pro 3T zobrazovani

(Molleran a Mahoney, 2014, s. 21).
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Osmnactikandlova civka je velikym piinosem po lepsi hodnoceni vlastniho prsu
a axilarnich oblasti, diky lepSimu pokryti axilarni jamky s vysokou denzitou elementt,
téz lepSim moznostem vyuziti paralelnich akvizi¢nich technik, ma také zasluhu pii ziskavani
kvalitniho spektra pii MRS a pftispiva k lepsi detekci lozisek méné agresivnich typti nadort,
jako je DCIS (duktalni karcinom in situ), diferencovany lobularni karcinom (Ferda a kol.,
2015b, s. 9, 10, 18).

Indikace magnetické rezonance

Standardni protokol vySetfeni prsni zlazy je indikovan ptedevSim pro identifikaci
lozisek nadoru prsu a jejich staging, k detekci ptipadného rezidua nebo recidivy nadoru,
vyuziva se k posouzeni piipadného pritomného nadoru v okoli prsnich implantatt a provadi
se u pacientek s vysokym rizikem karcinomu prsu (Zizka a kol., 2015, s. 68). Pfedevsim se
jedna o dispenzarizaci nosi¢ek mutaci genit BRCA 1, BRCA 2. Jedinou indikaci pro

nekontrastni MR je vySetfeni na hodnoceni celistvosti a eventualni ruptury prsnich implantata
(Seidl a kol., 2012, s. 213).

Kontraindikace magnetické rezonance

Mezi absolutni kontraindikace MR vySetfeni patii: kardiostimulétor, elektronicky
fizené implantaty (krom¢ inzulinové pumpy — lze jiz odpojit pfed MR vySetiovanim), cévni
svorky z feromagnetického nebo neznamého materialu, kovova télesa v blizkosti oka.
Relativni kontraindikaci jsou: stenty, kava filtry, totalni endoprotéza, svorky do 6 tydnt po
implantaci (moderni implantaty jsou jiz vyrabény z materiald kompatibilnich s MR),
klaustrofobie (zhruba 5% vSech pacientt, vySetfeni lze provést v analgosedaci), gravidita
(prvni trimestr se neprovadi, podavani KL se zasadné nedoporucuje u téhotnych a kojicich),

kovova cizi télesa (Vomacka a kol., 2015, s. 57).

3.4.1 Provedeni magnetické rezonance prsu

Magnetickd rezonance prsu se provadi u pacientek nejlépe ve druhém tydnu
menstruacniho cyklu s vyjimkou urgentnich indikaci vzhledem k hormonalni aktivité, protoze
Vv ostatnich ¢astech cyklu se prsni Zlaza postkontrastné vice syti, coZ miiZze negativné ovlivnit
celé hodnoceni. UlozZeni pacientky je vleze na biiSe s prsy symetricky ulozenymi v otvorech
specialni oboustranné (bimamarni, dedikované) prsni civky (Obrazek 15). Pii vySetieni
nadorii prsu je zajisténa periferni kanylou Zila s napojenym infuznim setem (Zizka a kol.,
2015, s. 68-71).
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MR prsni Zlazy je kontrastni dynamické vySetfeni. Zakladem vysSetieni jsou T1 — 3D
gradientni dynamické sekvence s aplikaci 0,1-0,2 mmol/kg vahy pacientky intravendzné
paramagnetické kontrastni latky, jako je naptiklad chelat gadolinia nebo Gd-DTPA. Pired
aplikaci se provede nativ, po aplikaci nasleduje postkontrastni vysetieni, pii némz je
sledovana velikost a rychlost zvySovani intenzity signdlu na T1 vdzenych obrazech, poté se
provede analyza dynamickych skenii pomoci subtrakce prsu (Seidl a kol., 2012, s. 212).

Neodmyslitelnou soucasti protokolu pro identifikaci a sledovani karcinomu je
dynamické postkontrastni vysetieni vcetné zpracovani kiivek syceni, jez jsou typické pro
jednotlivé typy nadorti, maligni naddory charakterizuje rychly néstup syceni a ¢asné vymyvani
kontrastni latky. Pfi dynamickém vysetieni s aplikaci KL je nutné provést alespon pét po sobé
se opakujicich méfeni o celkové délce minimaln€ 5 minut. Délka jednoho méfeni nema
pfesahnout 1 minutu, protoze del$i doby méfeni s ¢asovymi odstupy mohou zkreslit vysledné
kiivky syceni tkang. Tésné pred podanim kontrastni latky vzdy predchazi jedno méteni
V nativu se zcela identifickymi parametry.

Tento protokol poskytuje vyuziti nejméné dvou rovin, protoze je postaven na
transverzalni rovin¢ zobrazeni, doplnéné o koronalni, sagitalni ¢i bisagitalni roviny. Pomoci
manualniho nebo optimalizovaného automatického nastaveni 3D objemu pro shim docilime
potlaceni signalu tuku. Pro hodnoceni se pouziva MIP (maximum intenzity projection)
rekonstrukci k zobrazeni celého objemu prsu postkontrastng, a také subtrakce nativnich

a postkontrastnich obrazi (Zizka a kol., 2015, s. 68—71).

3.4.2 Multiparametrické zobrazeni karcinomu prsu na 3T MR

V soucasnosti multiparametrické zobrazeni magnetickou rezonanci oznacuje vySetieni,
jehoZ soucasti jsou: morfologické zobrazeni (T1, T2 vaZené zobrazeni, eventudln€ po podani
kontrastni latky, s potlacenim signalu tuku/vody apod.), dynamicka postkontrastni studie,
vodikova spektroskopie a difuzn€¢ véazené zobrazeni. Dané metody charakterizuji rtzné
vlastnosti tkani, vzajemné se dopliuji a vytvari komplexnost informace o povaze vysetiované
tkan¢, kterd je zasadni v onkologické problematice, nebot’ umoziiuje nalezeni tumoru,
stanoveni jeho lokalni pokrocilosti a topograficko-anatomickych vztahli, neptimého
posouzeni biologické vlastnosti tumordzni tkdn€ a moznost u nehomogennich tumorii zvoleni
nejvhodnégjsiho mista pro odbér biopsie. Dalsim pfinosem je moznost sledovani casné
odpovédi na moderni protinadorovou 1écbu (hormonalni terapie, imunoterapie), tak saturovat

potieby onkoterapie (Ferda a kol., 20153, s. 50, 51).
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Morfologické zobrazeni prsu

Morfologické zobrazeni bez podani kontrastni latky se opird 0 T1 vazené obrazy
gradientniho echa bez saturace signalu tukové tkané (odhaleni tukové tkané v loziscich, po
biopsii odhaleni methemoglobinu pti rozpadu hemoglobinu) a 0 T2 vazené obrazy rychlého
spinového echa s potlatenim signalu tukové tkané¢ metodou STIR. T2 véazené obrazy jsou
zam&feny na zobrazeni tkani s vysokym obsahem vody. Jsou zakladem v diagnostice
fluidniho obsahu lozisek, cyst, kolekce tekutiny v abscesovém lozisku. Postkontrastni
T1 vazena zobrazeni s potlacenim signalu tuku maji nejvétsi vyznam pii hodnoceni tvaru
patologické 1éze, dovoluji 1épe rozlisit mezi hladkym ovalnym, lobularnim nebo stelarnim
tvarem loziska. Kvalitni a homogenni potlaceni signalu tuku je rozhodujici pro posuzovani
okraju vySetfované¢ho loziska a subtrakce saturovanych obrazi, tim je dosazeno lepsi kvality
zobrazeni (Ferda a kol., 2015b, s. 13). Postkontrastni T1 vaZené zobrazeni je suverénné

morfologicky nejvytéznéjsi u nadord prsu (Ferda a kol., 20154, s. 51).

Dynamické postkontrastni zobrazeni a farmakodynamicka analyza

Od pocatku devadesatych let 20. stoleti je uz uplatiiovano dynamické postkontrastni
zobrazeni u diagnostiky karcinomu prsu magnetickou rezonanci. V soucasnosti jsou
upiednostinovany techniky s vysokym prostorovym rozliseni dovolujici detekci i malych
lozisek o velikosti pod 5 mm. Vysoké prostorové rozliSeni — vys$i matrice ziskdvanych
obrazi a $itky vrstvy obrazu; na zobrazeni voxelu je pozadovano, aby v transverzalni roviné
byl rozmér voxelu 1 x 1 mm, $ifka vrstvy do 2 mm (1,5 mm). Prostorové rozliSeni je voleno
s ohledem na akvizi¢ni Cas, je to kompromis mezi dostate¢nym rozliSenim a cyklem zobrazeni
za ucelem moznosti ziskani dostate¢ného mnozstvi postkontrastnich sérii pro hodnoceni
kiivky syceni (nebo farmakodynamickou analyzu). Klasické algoritmy zobrazeni dosud
vyuzivaji akvizici dat v intervalech 1 minuty do 10. minuty po aplikaci kontrastni latky.

Pro hodnoceni nalezt je dulezité posouzeni inicialni strmosti kiivky a nasledny vyvoj.
Kiivka intenzity tkané strm¢ stoupajici s naslednym poklesem intenzity (vymyvani) byva
tradicné povazovana za typickou maligni pro duktalni karcinom (relativné vzacna
u lobularnich karcinomti), naopak pomalé kontinualni stoupani intenzity tkané ve tvaru
logaritmické kiivky byva povazovano za benigni nalez. Charakter ristu nadoru vyrazné
ovlivituje charakter syceni tkané nadoru, ten se okolnostmi velice piizptsobuje a piiblizuje se
tak n¢kdy vazivové tkani, Ze je relativné hodné€ variabilni, proto neni smérodatné samostatné
hodnoceni pomoci kiivky syceni pro posouzeni, zda jde o maligni nebo benigni lozisko, tudiz

je vzdy nutné jej hodnotit v Sir§Sim kontextu ostatnich néalez. Pro maligni tumory je typicka
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hypervaskularizace. Nalez benigni kiivky u malignich nadort (desmoplazie, infiltrativni rist)
muze byt vysvétlen pfi¢inou relativné maélo vytvofené hypervaskularizace.
Do hypervaskularizované oblasti je pak dualezité zacilit zajem hodnoceni. Pouzitim
farmakodynamické analyzy lze dosahnout zpiesnéni hodnoceni a lepSi zacileni analyzy
kiivky. Senzitivita dynamického postkontrastniho zobrazeni je ptes 90 % u tzv. mass tumort,
ale vyznamna je velice variabilni specificita 37-95 %, vyrazné niz§i parametry maji

infiltrativni a non-mass tumory (Ferda a kol., 2015b, s. 13, 15).

Spektroskopie

Spektroskopie u tkdni prsu je relativné novéjsi metodou. Pti hodnoceni loziskovych
1ézi prsu je dilezitd pfitomnost cholinovych derivati (hlavnim sledovanym metabolitem
cholin), jejichz rezonance se objevuje v oblasti 3,2 ppm (parts per million) (Ferda a kol.,
2015b, s. 13-18).

Hodnota thrnné koncentrace cholinu obecné pozitivné koreluje s gradingem tumort
(bunécnost, proliferace dediferenciace) a je 1 specificky v oblastech zvySené bunécné
proliferace a destrukce (Ferda a kol., 20154, s. 59, 60). Komplexni cholinovy kmit u prsu je
total choline peak — tpCho, jeho hodnota ma vyznamny vztah k diferenciaci lozisek, protoze
stoupa u dediferencovanych typt karcinomu s vysokou prolifera¢ni aktivitou, tak dosahuje
hodnoty vyznamné vy$$i nez u 1ézi dobie diferencovanych (lobulanich, duktalnich)
karcinomi. Naopak u nadort s velice nizkou prolifera¢ni aktivitou — lobularnich, je podil
cholinu ve spektru mizivy (benigni povahy). Cast&ji je vyuzivina jednovoxelova
spektroskopie, kdy je objem voxelu piizpisoben objemu loziska a kvalita ziskaného spektra je
povazovéna za vyS$i neZ zobrazeni chemického posunu. Za patologické hodnoty jsou
povazovany hodnoty integralu vyssi nez 7 a vyssi hodnoty cholinu nad 4,5 v nékterych
fibroadenomech na rozdil od benignich 1ézi (zanéti nebo sklerozujici adendzy), u nichz byly
nalézany nizké hodnoty s medianem kolem 2.

Spektroskopie ma vyrazny kumulativni vyznam pfi rozpoznani, posouzeni agresivity
a biologického chovani karcinomu (Ferda a kol., 2015b, s. 13-18). MRS pomoci vodiku jako
jedina metoda je schopna sledovat koncentraci nékterych metabolitd v tkanich in vivo,
selektivn€, neinvazivné a nedestruktivné. Schopnost odliSeni vice metabolitii ve spektru roste
s hodnotou magnetické indukce, jejiz velikost je pfimo umérna Sitce frekvencniho pasma, do
kterého se naméfené spektrum rozprostte. Informace spektralni analyzy maji v diagnostice
tumorti obecné doplitkovou funkci a je nutné je diisledné korelovat s ostatnimi parametry

(Ferda a kol., 20154, s. 59, 60).
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Difuzné vazené zobrazeni prsu

Difuzni zobrazeni u patologie prsu je vyuzitelné k posouzeni mikrostruktury tkané.
Omezeni Brownova volného pohybu molekul vody se nachdzi ve vysoce bunécnatych
nadorech s malymi buitkami s malym mezibunéénym prostorem, a proto je v téchto typech
nadord pfitomna restrikce difuze. Nejvyssi miru restrikce difuze maji nadory s vysSim
gradingem, u grade 3 a vice se pohybuje hodnota aparentniho difuzniho koeficientu (ADC)
kolem hodnoty 1000 x 10~® mm/s® a nebo dokonce pod ni, ale u benignich 1ézi (fibroadenom)
se pohybuji hodnoty ADC nad 1500x 10°° mm/s® az 2000 x 10°° mm/s®. Pii zvoleni hodnoty
pro detekci karcinomu prsu 1270 x 10°° mm/s® a niz3i, dosahuje senzitivita 100 % a pozitivni
prediktivni hodnota je 65 % (Ferda a kol., 2015b, s. 13).

I kdyZz je rozliSeni difuzné¢ vazeného zobrazeni omezeno velikosti hrany voxelu
(1-2 mm), umoziuje nepiimo charakterizovat vySetfovanou tkan v trovni jeji mikrostruktury,
tim prispiva v primarni diagnostice k nalezeni drobnych tumort, v tloze diferencialni
diagnostiky zvySuje senzitivitu i specificitu v detekci uzlinovych metastaz a piispiva ke

sledovani odpovédi na nadorovou terapii (Ferda a kol., 20153, s. 51, 59).
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Zavér

Prehledova bakalaiska prace sumarizuje dohledané poznatky o dispenzarizaci zen,
které maji vysoké riziko pro vznik karcinomu prsu, pfedev§im je zaméfena na vyhledavani
a dalsi sledovani Zen s ptedpokladanym vysokym rizikem vyskytu zhoubného nadoru prsu.

K uréeni vysokého rizika karcinomu prsni zlazy slouzi klasifikaéni modely.
Kazdy model bere v avahu urcité faktory ovliviiujici riziko malignity. Napiiklad Clausuv
model zohledniuje pocet ptibuznych s diagnézou karcinomu prsu a vajecniku, jejich vek
v dobé¢ diagndzy a stupen ptibuznosti. Metoda BRCAPRO je povazovana za nejkomplexnéjsi
K uréeni pravdépodobnosti genetické mutace BRCA1 a BRCA2. V CR je ,,Pecniiv model”
obdobou Gailova modelu, ktery slouzi ke stanoveni individualniho rizika (zohlednuje faktory:
veék, rasa, v€k menarche, vék 1. porodu ¢i nuliparita, pocet piibuznych 1. stupné
S karcinomem prsu, pocet a histologicky nalez z provedenych piedchozich biopsii prsu).
Proto jsou zde sepsany dosud vSechny znamé rizikové faktory.

Pfi stanovovani rizika rodinné zatéze genetik sestavi rodokmen zahrnujici tfi generace
vSech ptibuznych, typy nddorovych onemocnéni, jejich vek pii diagndéze a dalsi rizikové
faktory a miize provést i genetické testovani. Nejcastéjsi jsou mutace genu BRCA1 a BRCA2.
Genetik na zjisténém podkladé stanovi vysi rizika pro ¢leny rodiny a doporuci zacatek
kontinualni dispenzarizace, avSak vybér vySetiovacich metod si stanovi mamodiagnostik
individudlné (zohledni ve¢k, stddia Zlazového parenchymu ¢i typ Zlazy, vytéznost metod
a zamezit zbyteCnou zatéz).

Doporucené screeningové-dispenzarni programy pro zZeny s hereditarni genovou
mutaci BRCA1 BRCA2 mohou zahrnovat Zeny uz od 20 let, vyuZzivaji veSkeré neinvazivni
moznosti zobrazeni prsni Zlazy (mamografie, ultrasonografie, magnetickd resonance)
a interval mezi jednotlivymi prohlidkami mtze byt uz po 6 mésicich. Na rozdil od Narodniho
screeningového programu, ktery je zaméfen na vySetfovani vSech asymptomatickych Zen od
45 let — jednou za dva roky pomoci mamografie.

Dale je zde uveden detailni popis jednotlivych neinvazivnich zobrazovacich metod
vyuzivanych pii dispenzarizaci Zen s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (naptiklad:
moznosti vyuziti, provedeni, vyhody, nevyhody). Novinkami Vv screeningovych zobrazovacich
metodach jsou: tomosyntéza prsu, kterd je kvalitnéjsi pfi zobrazeni spikul, tenké pavoukovité
sité ze stfedu malignity ¢i mikrokalcifikaci u denznich prsou, sonoelastografie prsu, ktera
zobrazi zhoubny nador diky nizsi elasticité (5-28krat), vyuziti 3T magnetické resonance

S moznym zapojenim osmnacti kanalové prsni civky.
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Prehled zkratek

2D
3D
ADC
C50
CT
CZECANCA
CR
DBT
DBT
DM
DNA
KL
MG
MIP
MR
MRS
PPV
RR
STIR
T1/T2
us
ZN

dvojrozmérmny

trojrozmérny, trojdimenzionalni
aparentni difuzni koeficient

zhoubny novotvar prsu

pocitacova tomografie

CZEch CAncer paNel for Clinical Application
Ceska republika

digital breast tomosynthesis

Digitalni tomosyntéza prsu

digitalni mamografie

kyselina deoxyribonukleova
kontrastni latka

mamografie

maximum intenzity projection
magneticka rezonance

spektroskopie magnetickou resonanci
pozitivni prediktivni hodnota
relativni riziko

short tau inversion recovery/potlaceni tuku

relaxacni Cas, za ktery magnetizace dosahne 63/37 % puvodni hodnoty

ultrasonografie

zhoubny nador
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Obrazek 1:Vyvoj incidence a mortality u karcinomu prsu u Zen

Zdroj: http://www.uzis.cz/screeningove-programy-onkologickych-onemocneni
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Obrazek 2: Vyvoj podilu klinickych stadii pfi diagnéze karcinomu prsu u Zen

Zdroj: http://www.uzis.cz/screeningove-programy-onkologickych-onemocneni
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Obrazek 3: Piehledné zobrazeni rizikovych faktord, podle ovlivnitelnosti

Zdroj: (Abrahamova, Dusek a kol., 2003, s. 43)

vek eny | vek pFi diagndze nidoru u pFibuzné I. stupné (2. "'!P"‘;)
20-29 30-39 4049 | 50-59
" 0,007 0,005 e
(0,004) (0,003)
39 0,025 0,017
(0,014) (0,010)
49 0,062 0,044
(0,035) (0,027)
59 0,116 0,086
(0,070) (0,056)
69 0,171 0,130
(0,110) (0,090)
79 0211 0,165 tef
0,142) | (0,1200 |
{ Fe AT R

Obrazek 4: Kumula¢ni pravdépodobnost onemocnéni karcinomem prsu pro zenu, dle stupné a

veku piibuzné
Zdroj: (Abrahamova, Povysil, Horak a kol., 2000, s. 136)
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pribuznd s nddorovym vek pFibuzné s ndadorovym
onemocnénim prsu onemocnénim

jedna pfibuzna 1. stupné < 59,

Jedna pribuzna 2. stupné

Zdroj: (Abrahamova, Povysil, Horak a kol., 2000, s. 136)

Obrazek 5: Kumulaéni riziko onemocnéni karcinomem prsu pro zeny s rodinnou anamnézou
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Obrazek 6: Knudsonova teorie dvojiho zasahu
Zdroj: (Abrahamova, Povysil, Horak a kol., 2000, s. 133)
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Obrazek 7: Zakladni principy konstrukce mamografu, vzniku a tvorby rtg zafeni a vzniku rtg

obrazu prsu
Zdroj: (Abrahamova, Dusek a kol., 2003, s. 93)

Obrazek 8: Provedeni medioleteralni Sikmé projekce

Zdroj: (Danes a kol., 2002, s. 56)
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Obrazek 9: Provedeni kraniokaudalni projekce

Zdroj: (Danes a kol., 2002, s. 56)
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Obrazek 10: Princip tomosyntézy prsu
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Zdroj: (Park a kol., 2007, S231-S240).
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a C

Obrazek 11: Postupy pfi systematickém ultrazvukovém vysetieni (levého) prsu
a) po vysecich b) meandroveé c) po spirale

Zdroj: (Danes, 1996, s. 36)
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Obrazek 12: Barevné kdédovany duplexni obraz pfi ultrasonografii prsu, vyrazné

hypoechogenni karcinom s bohatym cévnim zasobenim

Zdroj: (Vomacka a kol., 2015, s. 111)
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Obrazek 13: Sonoelastografie prsu — nizka elasticita loziska (hodnoty jeho ptedni fronty nad
180 kPa)
Zdroj: (Vomacka a kol., 2015, s. 112)

Detekce karcinomu Senzitivita Specificita
cipaty, neostry tvar 61,1% (11/18) | 62,5% (5/8)
restrikce difuze 88,9% (16/18) | 87,5% (7/8)
tCho peak 7 AU a vice 72,2% (13/18) | 87,5% (7/8)
kfivka syceni - wash out + plateau 44,5% (8/18) | 75,0% (6/8)
« duktdlni karcinom (typicky) 54,5% (6/9)
« lobularni karcinom 28,6% (2/7)
progresivni kfivka 55,5% (10/18) | 25,0% (2/8)
100% (18/18) | 87,5% (7/8)

celkem

Obréazek 14: Vyznam dil¢ich nalezi studie prokazujici vysokou senzitivitu a uspokojivou

specificitu zobrazeni prsu pomoci 3 T MR
Zdroj: (Ferda a kol., 2015b, s. 10)
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Obrazek 15: Pohled do vysetfovny magnetické resonance pii prfipravé pacientky
k bimamarnimu vysetfeni

Zdroj: (Vomacka a kol., 2015, s. 54)
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