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1. SHRNUTI SOUCASNEHO STAVU

1.1 Uvod

Rostouci poéty zhoubnych nadori (ZN) v Ceské republice v poslednich letech
predstavuji zdvazny zdravotni, spoleCensky a socidlni problém. Neustdle stoupajici
incidence novotvara se mtize vysvétlit stdrnutim populace, vyssim vyskytem zejména
fyzikélnich a chemickych kancerogeni, ktery je zplsobeny rostoucim zneciSténim
zivotniho prostiedi, a konecné také zlepSenim diagnostiky. Klesajici mira umrtnosti i
pres rostouci incidenci pak vypovida o zlepSujici kvalit¢ 1ékaiské péce a trovni
poznani mechanismii nadorového onemocnéni.

Na druhou stranu, v porovnani s jinych zemémi v CR dochazi k zachytu
nékterych typt ZN aZ ve vysSim stadiu onemocnéni, nebot’ pacienti ¢asto piijdou
k Iékatfi pozd€, a stavajici piiznaky onemocnéni podceiiuji ¢i bagatelizuji. Se
zachytem ZN ve vyS$S§im stadiu je spojena narocnéjsi 1é¢ba a vyssi timrtnost [3,4].

Zéasadni ulohu ve sledovani poc¢tu zhoubnych novotvari ma Narodni
onkologicky registr Ceské republiky (NOR), ktery je nedilnou soudasti komplexni
onkologické péte. V rotenkach Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky (UZIS) a NOR, vénovanych zhoubnym novotvart, jsou uvedeny podrobné
informace o zachycenych zhoubnych novotvarech, které se sleduji z mnoha hledisek
véetné srovnani se svétovymi standardy. Bohuzel Ceska republika se diky n&kterym
zhoubnych onemocnénich dostdva na predni mista v poctu zachycenych ZN. Od
roku 1965 vyrazné v Ceské republice stoupaji poéty zachycenych zhoubnych
novotvarl (tab. 1). V roce 2007 byl nartist incidence zhoubnych novotvart 170% u
obou pohlavi v porovnani s rokem 1965. I pfes stoupajici incidenci zhoubnych
novotvarl, amrtnost se takto vyznamnym zptsobem nezvySovala, od roku 1965 do
roku 2002 se umrtnost na zhoubné novotvary zvysila jen o 25 %, v dalSich letech
dokonce dochazi k mirnému poklesu umrtnosti na ZN. Divodem je jednak ¢asnéjsi
diagnostika zhoubnych novotvari, toto souvisi s rozvojem vysetfovacich metod, a
dale zlepseni chirurgické a onkologické 1€cby. Tento diagnosticky a 1é¢ebny rozvoj
je na druhé stran¢ zatizen také vysSSi financni naro¢nosti 1écby onkologicky

nemocnych [3,4].



Tab. 1. Incidence a tmrtnost v CR na viechny zhoubné novotvary, absolutni podty
podle vybranych let, rozdélené podle pohlavi a celkové u obou pohlavi. 1965 — 1. rok
k dispozici v roéenkach Novotvary vydané UZIS, 1995 hodnoty incidence po 20
letech, rok 2002, zahajeni screening nadort prsu, 2006, 2007 — posledni rocenky
novotvart k dispozici.

Rok [ncidence [Incidence [Incidence Umrtnost [Umrtnost Umrtnost
ZNmuzi |[ZNzZeny |ZNm.z [Nmuzi |ZNzZeny {Nm., 7
1965 | 14425 13 124 27 549 12 812 10 015 22 827
1995 | 27265 27 549 54717 15 636 12 826 28 462
2002 | 33057 32 497 65 536 15978 12 731 28 709
2006 | 36 682 35231 71913 15354 12 541 27 895
2007 | 38502 37 674 76 176 15179 12 180 27359

1.2 Nejéastéjsi zhoubné novotvary v CR

Nejcastéji diagnostikovanym onkologickym onemocnénim je ,,Jiny zhoubny
novotvar kize“, do této diagnozy spadaji predevsim bazaliomy a spinoceluldrni
karcinomy. Standardné tyto nadory tvoii u muzl i zen kolem 22 — 23 % vSech ZN.
Diky neagresivni povaze onemocnéni a v€asné diagnéze pii lokalizaci nddoru na
kazi, je imrtnost na tuto onkologickou diagnézu stabilné velmi nizka, a to kolem 0,5
%. Tento typ zhoubného nadoru je v porovnani s ostatnimi nadory velmi specificky,
jednak vysokou Cetnosti, jednak minimalni umrtnosti.

Zhoubny novotvar kolorekta je v CR jednim z nejcastgj§ich zavaznych
onkologickych diagnéz u muzl a i u Zen. Z evropského i celosvétového hlediska se
karcinom kolorekta v Ceské republice vyznatuje nadprimémym vyskytem i
umrtnosti. Kolorektalni karcinom v roce 2002 zaujimal 2. misto u muzl 1 u Zen
v umrtnosti na ZN, a to 6 % u muzl a témét 15 % u Zen. Bohuzel mnoho pacientl
s timto ZN pfichézi na vySetfeni jiz v pokrocilém stadiu, kdy Gc¢innost 1é€by je nizsi a
umrtnost je proto znacn¢ vysoka. Aby byl zajistén casnéj$i zachyt tohoto
onemocnéni, byl v roce 2009 zaveden v CR celoplodny screening nadori kolorekta,
ktery se tyka muzii 1 Zen ve v€ku od 50 let. Jeho vysledky nelze zatim pro kratky
pribéh posoudit.



Tab. 2. Incidence nejéetn&jsich ZN u muzi v roce 2002 v CR, absolutni podty a
procentni zastoupeni mezi jednotlivymi ZN podle potadi Cetnosti jednotlivych ZN.

Diagnéza Muzi — incidence (n) Muzi — incidence (%)
Jiny ZN kiize 7 246 223
ZN kolorekta 4710 14,5
ZN plic a prudusky 4536 13,9
ZN prostaty 3390 10,4
ZN ledviny 1589 4,9
ZN m. méchyie 1533 4,7

Dal$im onkologickym onemocnénim s vysokym vyskytem v Ceské republice
je zhoubny nador pridusnice a plic. Cetngjsi vyskyt je u muzi, u muzi vsak
incidence klesa, ale u Zen ma incidence stoupajici tendenci. U karcinomu plic pii
jeho agresivnim pribéhu odrazi kiivka umrtnosti kiivku incidence. V roce 2002 byl
1. necastéjsi pric¢inou smrti na ZN u muza a 3. u Zen. V soucasnosti neexistuje zadné
spolehlivé screeningové vySetieni pro ZN plic. Screeningové snimkovani hrudniku a
cytologické vySetfeni sputa mortalitu prokazatelné nesnizilo. Screening u ZN plic a
pradusnice neni proto zaveden.

Nejcastéjsim zavaznym ZN u Zen je zhoubny novotvar prsu, v umrtnosti na
ZN zaujima 1. misto, v roce 2002 na n¢j zemielo 15,4 % zen se ZN. Od roku 2002
probiha v CR celoplo$ny screening nadorti prsu. Podrobnéj§i rozbor tohoto typu
nadoru véetné vlivu preventivniho programu bude uveden v nasledujicich kapitolach.

Dalsi velkou skupinu tvofily zhoubné novotvary mocového a pohlavniho
ustroji. U muzt byl nejcastéjsim ZN nadorem této skupiny nador prostaty, zaujimal
3. misto v umrtnosti u muzii na ZN (8,8 %). U zen byl v roce 2002 tém¢ef ve stejném
poctu zachycen ZN téla d€lozniho a karcinom in situ hrdla délozniho(1656/1651),
umrtnost na tyto ZN je vSak nizka. V roce 2008 byl zaveden celoplo$ny screening
nadort délozniho ¢ipku.

Z dalSich zavaznych ZN je potfeba se zminit o ZN slinivky, Zaludku,
vajecniku a ledviny mimo péanvicku (tab. 2 a 3)

Nejcastéjsi zhoubné novotvary co se tyce incidence a imrtnosti jsou uvedené
v tabulce ¢. 2 az 5. Oddélené jsou uvadéné pro muze a pro Zeny, nebot’ incidence
nejcetnéjSich zhoubnych novotvart se u obou pohlavi poné¢kud odlisuje. V tabulce €.

4 a 5 jsou uvedeny zhoubné novotvary podle pofadi imrtnosti na n¢, opét oddélené



pro obé& pohlavi. Pro uvedené tabulky je vybran rok 2002, kdy byl v CR od &ervence

zaveden celoplo$ny screening nadorta prsu [3,4].

Tab. 3. Incidence nejéetn&jdich ZN u Zen vroce 2002 v CR, absolutni poéty a
procentni zastoupeni mezi jednotlivymi ZN podle potadi ¢etnosti jednotlivych ZN.

Diagnoza Zeny — incidence (n) Zeny — incidence (%)
Jiny ZN kaze 6 664 20,8
ZN prsu 5378 16,8
ZN kolorekta 3312 10,2
ZN té€la d€lozniho 1656 5,2
CIS hrdla délozniho 1651 5,2
ZN plic a pradusky 1 405 4,4

Tab. 4. Umrtnost na ZN u muzi roce 2002 v CR, absolutni poéty a procentni
zastoupeni mezi jednotlivymi ZN podle pofadi ¢etnosti jednotlivych ZN.

Diagnodza Muzi — amrtnost (n) Muzi — amrtnost (%)
ZN plic a prudusky 4268 26,7

ZN kolorekta 2 560 16,1

ZN prostaty 1 400 8,8

ZN zaludku 832 5,2

ZN slinivky bfis$ni 832 5,2

ZN ledviny 751 4,7

Jednou z cest k ¢asnéjSimu zachytu zhoubnych novotvart jsou screeningové

programy, které jsou v sou¢asné dobé v CR tii: screening nadoru prsu od roku 2002,

screening nadortt hrdla délozniho odroku 2008 a screening kolorektalniho

karcinomu od roku 2009. Zdrojem pro nasledné zhodnoceni screeningovych

programii jsou informace z UZIS o incidenci a mortalit& zhoubnych nadort [3,4].
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Tab. 5. Umrtnost na ZN u zen v CR vroce 2002, absolutni poéty a procentni
zastoupeni mezi jednotlivymi ZN podle poradi ¢etnosti jednotlivych ZN.

Diagnoza Zeny — imrtnost (n) Zeny — timrtnost (%)
ZN prsu 1950 15,4

ZN kolorekta 1893 14,9

ZN plic a prudusky 1273 10

ZN slinivky bfisni 781 6,8

ZN vajecniktl 727 5,7

ZN zaludku 650 5,1

1.3 Zhoubné novotvary prsu

1.3.1 Zhoubné novotvary prsu ve svété

Zhoubny novotvar prsu (ZNP) je u Zen v rozvinutych zemich nejcastéj$im
zdvaznym zhoubnym novotvarem, ro¢n¢ je v celém svété zachyceno 580 000 novych
pfipadi ZN prsu, tvoii tak asi 20 % vSech zhoubnych nadorti u Zen. Jsou znamé
geografické rozdily v incidenci a imrtnosti na ZN prsu ve svéte, nejvyssi vysky je ve
vyspélych zemich Evropy a Severni Ameriky. V Evropé je vyssi incidence v severni
a zapadni Casti, vjizni a vychodni ¢asti Evropy je vysky niz8i. V porovnani se

zemémi Dalného vychodu je incidence v rozvinutych zemich Skrat vyssi [10].

1.3.2 Incidence a amrtnost zhoubného novotvaru prsu v CR

V Ceské republice je ZN prsu nejéastéjsim zavaznym zhoubnym nadorem, je
druhym nej¢astéjSim zhoubnym nadorem po jinych koznich nadorech. ZN prsu tvoti
kolem 17 — 20 % vSech zhoubnych nadorti u Zen. Nadory prsu jsou také stale
kolem 1900 Zen, tedy asi 37 ze 100 000 zen, v roce 1970 na n¢j zemielo 1343 Zen a

v roce 1980 1697 zen. Celkovée jsou nadory prsu pii¢inou umrti 3,6 % zen v populaci.
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V CR od roku 1970 do roku 2000 vyrazné stoupala incidence ZN prsu,
v nasledujicich letech incidence jiz tak vyrazné nestoupala (graf 1). V grafu je pro
srovnani uvedena umrtnost na ZN prsu ve vybranych letech. Od roku 1970
dochazelo k vzestupu imrtnosti na ZN prsu az do roku 1990. Z grafu je vidét, Ze od
roku 1990 se umrtnost podstatnéji neméni. V roce 2007 doslo dokonce k poklesu
umrtnosti, zemielo 1680 Zen, coz je o 16 % méné nez v ptedchozich letech.
Relativné stalda umrtnost vletech 1990 az 2006 nekopirovala stoupajici kiivku
incidence, naopak dochédzelo oddaleni vzdalenosti mezi kiivkou incidence a
umrtnosti, znamena to, ze relativné k po¢tu nové zachycenych ptipadi se imrtnost
snizila, kdyz absolutni po¢ty umrtnosti jsou zhruba na stejné urovni [3,4,7,9,10].

Na stagnaci az poklesu umrtnosti se podili jak vyssi IéCebna efektivita, tak 1
casnéjsi zachytu nadort v nizSich klinickych stadiich. Vliv na tento jev by mél mit
bezesporu v roce 2002 zavedeny celoplosny screening nadorti prsu, uskutecnény jako
prvni preventivni onkologicky program v CR. JiZ v pfedchozich letech viak probihal
tzv. Sedy screening, ktery byl zaveden na nékterych mamografickych pracovistich
zhruba od roku 1993. V jeho ramci dochdzelo k pravidelnému mamografickému

vySetfovani Zen a postupné dochézelo k zachytu ¢asnéjsich stadii ZN prs [12].

Graf 1. Incidence a umrtnost na ZN prsu ve vybranych letech.
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Ve veékovych skupinach 50 — 59 a 60 — 69 let byla patrna vysoka incidence 1
jeji narist mezi roky 2000 a 2007. V roce 2000/2007 byla incidence ve skupiné 50 —
59 let 1265/1569, ve skupiné 60 — 69 let 1100/1894. Tento nartst incidence souvisi
se screeningovy programem, ktery je uréen zejména pro tyto veékové skupiny.
V obou vékovych skupinach byla umrtnost v roce 2000 velmi podobnd, v roce 2007
ve skupiné 50 — 59 let poklesla z 372 na 258, ve skupiné 60 — 69 se imrtnost zvysila
nevyrazné, z 394 jen o 9 Zen. Skupina zen 70 — 79 let vykazovala incidenci v roce
2000 1150 zen, v roce 2007 1362 Zen, imrtnost se mezi roky 2000 a 2007 snizila
z 604 na 417 zen, pokles timrtnosti byl 31%. Ve skupiné Zen nad 80 let se incidence

zvysila o0 40 %, z 505 na 707 Zen, timrtnost se téz zvysila, a to o 18 % (graf 2).

Graf 2. Incidence a tmrtnost na ZNP v roce 2000 a 2007 podle vékovych skupin
rozdélenych po 10 letech. Rozlozeni zhoubnych nadort prsu je uvedeno podle
vékovych kategorii, a téZ podle incidence a imrtnosti, pro srovnani byl vybran rok
2000 a 2007. V roce 2000 organizovany screening jeSté neprobihal, rok 2007 byl
v poradi 6. screeningovy rok.
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Ve skupiné 20 az 29 let a 1 30 az 39 let byl vyskyt ZN prst nizky, piesto vSak
v obou skupinach doslo v rozmezi 2000 az 2007 ke zvySeni incidence. Ve skupiné
30 az 39 let dosahovala incidence v roce 2000 poc¢tu 137 Zen a v roce 2007 jiz 205
zen, byl tedy patrny naraist ZN prsu v této mladé vékové skupiné o 50 %. Umrtnost
v téchto vékovych skupinach se podstatnéji nezménila. Ve skupiné 40 az 49 let byl
vyskyt ZN prsu oproti vékové skupin€ 30 az 39 let podstatné vyssi, byla patrna vice

jak trojnasobné vyssi incidence. Ve skupiné 40 az 49 let byl oproti roku 2000 nartst
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z 702 novych piipadd na 747 Zen, tj. o 6 %. Umrtnost se u této vékové skupiny
snizila, a to ze 147 zemielych v roce 2000 na 101 v roce 2007, tj. 0 31 %.

U Zen nad 40 let doSlo k trojnasobnému zvySeni incidence oproti vékové
skupiné 30 — 39 let. Nejvyssi vyskyt byl vSak mezi 50 az 70 lety véku, v tomto
vékovém obdobi je zachyt ZN prsu 47 — 53 % vSech piipadi. U vyssich vékovych
skupin (nad 70 let), byl zachyt t€Z pomé&rné vysoky, a to az 31 % vSech ZN prsu.

Pocetn€ nadory prsu pievazuji ve vyssim stiednim a vysSim véku [4,10].
1.3.3 Screeningovy program nadori prsu ve svété a v CR

Od 80. let minulého stoleti dochazelo v Ceské republice k vyraznému rozvoji
mamodiagnostiky diky technickému zdokonaleni mamografi a ultrazvukovych
pristroji. Tyto pfistroje byly sice k dispozici na vice pracovistich, mamodiagnostika
vSak nebyla vSude dostupnd ve stejné kvalité. Probihal sice tzv. Sedy screening,
avSak nebyl systematicky a kazda Zena neméla moznost mamografické (MG)
vySetteni absolvovat [12].

Ve 2. pololeti roku 2002 byl v Ceské republice po nékolikaletém usili
zaveden screening nadorti prsu podle zkuSenosti zjinych evropskych statd, kde
screeningové programy probihaly jiz mnoho let, a vysledkem preventivnich
programi bylo sniZzeni umrtnosti na ZNP. SniZeni umrtnosti u screeningovych
pacientek bylo patrné u vékovych skupin od 50 let do 69 let, nejvyraznéjsi snizeni
umrtnosti (30 %) bylo zjisténé ve Svédské studii. Jinak u mladsich vékovych skupin
se vliv screeningu na snizeni mortality neprojevil, krom¢ jedné Svédské studie.
Nekteré studie vsak efekt screeningu zpochybiuji a tvrdi, Ze screening nevede ke
snizeni umrtnosti [54,58,60].

V rédmci programu screeningu nadorti prsu ma Zena bez znamek onemocnéni
prsu ve véku od 45 let do 69 let absolvovat kazdé 2 roky mamografické vySetfeni
hrazené pojistovnou. Na preventivni mamografické vySetfeni ma povinnost Zenu
posilat obvodni gynekolog nebo prakticky I€katr. Jiny lékaf nemlze Zenu na
screeningovou mamografii (SMG) odeslat. Zeny mezi 40 az 44 lety mohou SMG
absolvovat, ale musi si ji uhradit. Zenam, které uzivaji hormonalni substituéni 1é¢bu
a zenam ve véku 50 az 60 let se doporucuje, aby se preventivniho mamografického
vySetieni ucastnily kazdy rok. Jednou mamografii hradi pojistovna, v dalSim roce si

mamografické vySetfeni hradi zena sama [5,8,9,12].
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Pro Zeny mladSich vékovych skupin do 40 let nepfinaSeji preventivni
mamografickd vySetfeni potfebny efekt, proto neni MG screening pro tyto Zeny
zaveden. K preventivnimu vySetieni této mladé vekové skupiny se doporucuje
provadét ultrazvuk prst, jen v pfipadé patologickych nélezii se doplni mamografie.
Od unora roku 2010 neni podle nové vyhlaSky MZ horni vékova hranice pro
provedeni screeningové mamografie stanovena [1,2,8,12].

Cilem screeningu je v€asny zachyt zhoubnych nadort prsu a pfednadorovych
stavil, a tim zvySeni podilu ¢asnych stadii na tkor stadii pokrocilych. Pfedpoklada se,
ze zavedeni mamarniho screeningu by mélo vést vyhledové k poklesu imrtnosti na
toto onemocnéni. Dal§imi cili screeningu jsou redukce abla¢nich operaci, dosazeni
vysokého podilu operaci zachovavajicich prs, SirSi uplatnéni cilenych operaci na
lymfatickych uzlindch umoZziujicich lymfatickou drendz horni koncetiny a redukce
aplikaci a intenzity cytotoxické chemoterapie [8].

Zavedeni mamarniho screeningu vroce 2002 az 2003 zvysilo incidenci
zhoubného novotvaru prsu: v roce 2002 byl karcinom prsu diagnostikovan u 5 224
zen a v roce 2003 dokonce u 5 784 Zzen. Jiz v ptedchozich letech se diky
neorganizovanému screeningu podafilo vysetfovat vétSi mnozstvi Zen, a tak zachytit
vetsi pocCet nadort, v letech 1995 az 1998 to bylo ro¢né kolem 4 500 Zen, od roku
1999 byla prekrocena hranice 5 000 zachycenych zhoubnych nadort prsu, zaroven
dochazelo k zachytu nizsich stadii zhoubného nadoru prsu [8,12].

Screeningova vysetieni prsu se provadéji jen na akreditovanych pracovistich,
kterych je vsoudasné dobé je v Ceské republice 66. Centra musi dodrZovat
podminky pro provadéni mamdarniho screeningu tak, jak je pozaduje Ministerstvo
zdravotnictvi Ceské republiky (MZ CR) ve véstnicich. V soucasné dobé je
k dispozici Véstnik MZ CR, &astka 4 z 26. biezna 2010. Pro kontrolu ¢innosti center
se provadi kazdoro¢ni datovy audit mamarniho screeningu, ve kterém se sleduje
mnoho parametrii, které vypovidaji o kvalit¢ daného centra (pocet vySetienych zen,
further assessment, recall rate, zjiSténé malignity, pocCty biopsii, pTNM klasifikace
zjisténych ZNP). Dodana data z center se vyhodnocuji v Ustavu biostatistiky a
analyz Ptirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity v Brn€. Screeningova centra
podléhaji téz kontrolam zMZ CR, ze Statniho ufadu pro jadernou bezpe¢nost
(SUJB) a také z pojistoven, aby centra pracovala kvalitné a dodrzovala stanovené

podminky pro provadéni mamarniho screeningu [3,4,7,8,10,12].
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1.3.4 Pri¢iny zhoubného novotvaru prsu

Jednoznac¢na pricina nadorti prsu neni zndma. Asi u 7 — 10 % zen je nador
zpisoben genovou mutaci. Tato dédicna forma nadorti prsu a vajecnikll je ve
vetsing piipadil zptisobena mutaci jednoho ze dvou genti, BRCA1 nebo BRCA2. V
rodindch s mutaci genu BRCA1 maji zeny pienasecky 85 % riziko, Ze onemocni
zhoubnym nadorem prsu, maji tak az 10krat vyssi riziko nez ma ostatni populace.
Dale tyto zeny maji 60 % riziko nadorii vajecnikt, tedy az 30krat vyssi riziko nez
ma ostatni populace. Nadory u nositelek této mutace se objevuji v mladém véku.
Kromé zvySeného rizika nadort prsu a vajecniku se mize mirné€ zvySovat 1 riziko

nadord tlustého stfeva u obou pohlavi a nadord prostaty u muzu.

Tab. 6. Rizikové¢ faktory karcinomu prsu.

Poradi Rizikovy faktor Relativni
riziko
1. Pohlavi (Zena proti muzi) 183
2. V¢ek (30 let proti 65 letim) 17
3. Proliferujici 1éze prsu (biopticky ovérené) 2-4
4. Severni Amerika, Evropa proti JVAsii 4-5
5. Karcinom prsu v osobni anamnéze 2-4
6. Radiace na oblast hrudniku v mladém véku 2-4
7. Vyskyt karcinomu prsu u ptimych pfibuznych 2-3
8. Nuliparita nebo porod po 35. roce Zivota 2-3
9. Menopauza po 55. roce versus pied 45. rokem 2
10. Osobni anamnéza karcinomu endometria a ovaria 1,5-2
11. Menarche ptred 12. rokem oproti menarche po 15.r. 1,5
12. Postmenopauzalni obezita > 90 kg 1,5-2

V rodinach s mutaci v BRCA2 genu je riziko nadori prsu stejné jako u genu

BRCAL, riziko nadori vajecnikl je asi 20 %. ZvySuje se mirné i riziko dal§ich

nadord, naptiklad slinivky btisni, zaludku, zlu€ovych cest, tlustého stieva, prostaty,

melanomu, u muzii se muze téz objevit nador prsu. Pokud je podezieni z rodinné
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anamnézy, ze zena by mohla byt nositelkou genové mutace BRCA1 nebo BRCA2,
odesila se na genetické pracovisté ke zjisténi, zda je ¢i neni nositelkou genové
mutace. Pokud se potvrdi pozitivita, je nutné tuto zenu pravidelné vysetrovat, do 40
let na UZ, a posléze provadét pravidelné kontroly na mamografu, eventuelné doplnit
MR vysetteni prsi [6,11].

Kromé genovych mutaci existuji rizikové faktory, které riziko nddoru prsu
v rizném stupni zvysuji (tab. 6). Z tabulky je vidét vyznamny rizikovy vliv pohlavi
(endogennich hormonil) a véku. Karcinom prsu je typicky nador starSiho véku. Vliv
nékterych rizikovych faktori se s€itd, napt. kombinace vyskytu karcinomu prsu u
matky a sestry zvySuje hodnotu relativniho rizika na 14 nebo kombinace atypické
hyperplazie v biopsii s rodinnym vyskytem karcinomu prsu u pfimych piibuznych

dosahuje relativniho rizika okolo 8 [6,13,14].

1.4 Prekancerozy prsu

Atypicka hyperplazie epitelu (duktalni 1 lobuldrni) a radidlni jizva s
proliferujici slozkou vyznamné zvySuji riziko karcinomu prsu, povazuji se za
prekurzory karcinomu prsi. Frekvence se odhaduje na 5 — 8% vSech 1ézi prsu. Jeji
riziko je vySSi u premenopauzélnich Zen vlivem endogennich hormoni. Epitelialni
buiiky atypické hyperplazie maji vSechna kritéria malignity jako ma karcinom in
situ, nemaji vSak jeho charakteristicky rlistovy vzorec. Odliseni atypické hyperplazie
od karcinomu in situ je velmi obtizné, nékteré¢ studie povazuji atypickou hyperplazii
za variantu non high grade karcinomu in situ. Radiélni jizva s projevy proliferace a
atypické duktalni a i lobularni hyperplazie se vétSinou fesi operacné. Asi 10 — 25 %
zjiSténych atypickych duktilnich hyperplazii (po core—cut biopsii), je pii ndsledné
excizi spojeno s duktalnim karcinomem in situ nebo invazivnim karcinomem. Proto
nalez atypické duktalni hyperplazie (ADH) ¢i proliferujici radialni jizvy, zji$téné
z core-cut biopsie, je indikaci k chirurgickému odstranéni vySetfované léze. Se
zavedenim mamarniho screeningu téchto 1ézi ptibylo. Pfi hodnoceni atypickych
hyperplazii, které pfedstavuji rizikovy faktor invazivniho karcinomu, se bere v potaz
vek, rozsah choroby, rozsah odbéru vzorkl z core-cut biopsie a rodinna anamnéza

karcinomu prsu [6,13,15].
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1.5 Karcinomy in situ

In situ karcinom je typ karcinomu, u kterého neni invazivita rastu do
okolnich struktur prokazana. Jde o pocateni stddium karcinomu, kdy nadorové
buiiky neptestoupily pfes bazalni membranu. Nadorové buiiky tak dosud nemohly

proniknout do lymfatickych nebo krevnich cév a nevznikly tak metastazy.

1.5.1 Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ (DCIS) odpovida proliferaci duktalniho epitelu,
ktery nabyl charakteristiky maligniho charakteru, avSak bez znamek invazivniho
rustu, tedy bez poruSeni bazalni membrany. Histologicky se rozliSuje solidni typ
DCIS, dale mikropapilarni a kribriformni. Z hlediska prognézy se rozdéluje DCIS
vzestupné podle gradingu na tii skupiny, pouzivd se Van Nuyska klasifikace. Grade
1 1 2 odpovida non-high grade s mirnou jadernou polymorfii, grade 1 je bez nekroz,
grade 2 je s nekrozami. Grade 3 (high grade) odpovidd vysoké jaderné polymorfii
bez ohledu na nekrozy. NejhorS$i prognézu ma solidni typ, grade 3 s nekrozami.
DCIS se vyskytuje asi v6 az 10 % piipadii zachycenych karcinomii v ramci
screeningu.

Duktalni karcinom in situ je povazovan za jasnou prekurzorovou l1ézi
invazivniho karcinomu prsu. Podle nékterych sestav hodnoticich prognostické tidaje,
se po castetném chirurgickém vykonu objevi invazivni duktalni karcinom u 10-15
% zen do 4 — 10 let. V ptipadech nehmatného nekomedonového DCIS se pozoruje
recidiva pouze ve 2 % ptipadd. Frekvence postizeni axilarnich lymfatickych uzlin se
pohybuje okolo 1 %, proto v piipadé DCIS operatér odstranéni axildrnich uzlin

neprovadi.
1.5.2 Lobularni karcinom in situ

Lobularni karcinom in situ (LCIS) odpovidd zmnoZeni drobnych bunck
v preformovanych prostorech lobulu, tyto buiiky vykazuji urCity stupenn jaderné

polymorfie. LCIS je povazovan za marker vysokého rizika vyvoje invazivniho

karcinomu, nikoli za prekurzorovou 1¢zi jako DCIS. Relativni riziko je odhadovano
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na 10 — 12. Primérny vék vyskytu LCIS je o 5 — 15 let niz$i nez primérny vek
vyskytu invazivnich karcinomi prsu. LCIS se diagnostikuje vétSinou nahodné pfti
biopsii. Vyznam klasifikace LCIS je nejisty, doporucuje se klasifikace dle
Tavassoliové, jejiz hodnoty koreluji s naslednym rozvojem DIC ¢i LIC.

Ve sledovanych sestavach se mezi pacientkami s diagnostikovanym LCIS v
prubéhu dalSich 25 let ve 25 % piipadl vyvinul invazivni karcinom. Primérny
interval od diagnézy LCIS do vyvoje invazivniho karcinomu prsu byl 15 — 20 let.
Avsak 65 % vsech invazivnich karcinomt, které se vyvinuly po biopsii s ovéfenym
LCIS, bylo duktéalnich. Pro lobularni karcinom in situ je typické ¢astd multicentricita
(az v90 %) a bilateralita (ve 30 — 70 %). Lymfatické axilarni uzliny nebyvaji
postizeny [6,10,13,14,15].

1.6 Invazivni karcinomy

Invazivni karcinom jiz pterostl pfes bazalni membranu, vykazuje invazivni
rust do okolnich tkani. Takovy nador jiz mohl proniknout do cév nebo do okolnich
tkani a mohly jiz vzniknout metastazy (obr. 1).

U invazivnich a u in situ karcinomil se pro posouzeni rozsahu onemocnéni a
nastaveni nasledné 1éCby stanovuje pTNM klasifikace, ze které se hodnoti velikost
nadoru (pT), stav regiondlnich lymfatickych uzlin, stejnostrannych axilarnich,
infraklavikularnich, vnitfnich mamarnich a supraklavikularnich uzlin (pN) a chybéni

¢i ptitomnost vzdalenych metastaz (pM).

pT — hodnoceni primarniho nadoru

pTX primérni nador nelze hodnotit

pTO0 bez znamek primarniho tumoru

pTis karcinom in situ

pT1mic mikroinvaze 0,1 cm nebo méné v nejvétsim rozmeéru

pT1a nador vétsi nez 0,1 cm, ne vSak vice nez 0,5 cm v nejveétSim rozméru
pT1b nador vétsi nez 0,5 cm, ne vsak vice nez 1 cm v nejvetsSim rozméru
pT1lc nador vétsi nez 1 cm, ne vSak vice nez 2 cm v nejvetsim rozméru
pT2 nador vétsi nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm nejvetsSim rozméru

pT3 nador vétsi nez 5 cm v nejvétsim rozméru

pT4 nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do stény hrudni nebo pouze do kize
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pN — hodnoceni regionalnich miznich uzlin

pNX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (nebyly k vySetfeni odstranény nebo
byly odstranény diive)

pNO v regiondlnich miznich uzlinach nejsou metastazy

pN1mi mikrometastazy (vétSi nez 0,2 mm, ne vSak vétsi nez 2 mm v nejvetSim
rozmeéru)

pN1 metastazy v 1- 3 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach (uzlin¢) a/nebo ve
stejnostrannych  vnitfnich mamarnich miznich uzlindch s mikroskopickymi
metastazami detekovanymi pii disekci sentinelovd mizni uzliny, avSak klinicky
neprukazné

pNla metastazy v 1 — 3 axilarnich miznich uzlindch, z nichz alespon jedna je vétsi
nez 2 mm v nejvetsim rozméru

pN1b vnitini mamérni mizni uzliny s mikrometastazami detekovanymi pii disekci
sentinelové mizni uzliny, avSak klinicky neprikazné

pNlc mamarni mizni uzliny s mikrometastizami detekovanymi pii disekci
sentinelové mizni uzliny, avSak klinicky neprikazné

pN2 metastazy ve 4 — 9 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach, nebo v klinicky
zjevnych stejnostrannych vnitfnich mamarnich miznich uzlindch, bez metastaz v
axilarnich miznich uzlinach

pN2a metastazy ve 4 — 9 axilarnich miznich uzlindch, z nichz alespoi jedna je vétsi
nez 2 mm

PN2b metastazy v klinicky zjevné vnitini mamarni mizni uzliné (uzlinach), pii
nepfitomnosti metastaz v axilarnich miznich uzlinach

pN3 metastazy v 10 a vice stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach; nebo ve
stejnostrannych podklickovych miznich uzlindch; nebo v klinicky zjevnych
stejnostrannych vnitfnich mamarnich miznich uzlindch s pfitomnosti jedné ¢i vice
pozitivnich axilarnich miznich uzlin; nebo metastazy ve vice nez 3 axilarnich
miznich uzlinéch, s klinicky negativnimi mikroskopickymi metastdzami ve vnitinich
mamarnich miznich uzlinach, nebo metastazy ve stejnostrannych nadklickovych
miznich uzlinach

pN3a metastazy v 10 a vice axilarnich miznich uzlinach (alespoii jedna je vétsi nez 2
mm), nebo metastazy v podklickovych miznich uzlinadch

pN3b metastdzy v klinicky zjevné vnitini mamarni uzliné (uzlinach) s pfitomnosti

pozitivni axilarni mizni uzliny (uzlin), nebo metastdzy ve vice nez 3 axilarnich
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miznich uzlindich a mikrometastdzy ve vnitinich mamarnich uzlinach zjisténych
disekci sentinelové uzliny, avsak klinicky neprukazné

PN3c metastazy v nadklickoveé mizni uzling (uzlinach)

PM — hodnoceni vzdalenych metastaz
pMX vzdalené metastazy nelze hodnotit

PMO nejsou vzdalené metastazy

pM1 vzdélené metastazy

Obr. €. 1. Drobny centralné ulozeny
karcinom v levém prsu, patrny na snimku

v mediolateralni sikmé projekci (MLO).

V levé axile patologicky zménéné a zvétSené
uzliny pfi metastatickém procesu.

1.6.1 Duktalni karcinom

Klinicky se projevuje jako hutné lozisko, fixované k okoli, na fezu je tuhé,
jizevnatého vzhledu, casto obsahuje mikrokalcifikace. RozliSuje se typ smiSeny,
pleiomorfni, s vicejadernymi builkami typu osteoklasti a vzacné typy srysy
choriokarcinomu a dale melanoticky typ. Duktélni invazivni karcinom (DIC) tvoii 70
az 85 % vSech malignich nadorh prsu (obr. 1). Jeho prognodza je vazana na stadium
nadoru pifi jeho diagnéze. Duktilni karcinom metastazuje piedevSim do kosti,

parenchymatosnich organt (jatra, plice) a do mozku.
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1.6 2 Lobularni karcinom

Lobularni invazivni karcinom (LIC) je jen o néco tuzsi nez okolni tkan, nema
jasné ohraniceni, dosti Casto se obtizné diagnostikuje. Netvoii mikrokalcifikace.
Velmi ¢asto ho doprovazi LCIS. Mamograficka diagnostika je velmi obtiznd. V 6 —
47 % ptipadu jde o bilateralni karcinom. Lobuladrni karcinom je zastoupen v 10 — 14
% vSech invazivnich karcinom prsu. Mikroskopicky se déli na klasicky, solidni,
alveolarni a pleiomorfni. Progndéza lobularniho karcinomu a pravdépodobnost
metastaz v regiondlnich lymfatickych uzlindch je podobna jako u karcinomu
duktélniho, mortalita LIC je o néco nizsi nezli u DIC. Lobularni karcinom stadia
TINOMO ma desetiletou mortalitu ptiblizn€ 6 % oproti duktdlnimu karcinomu
stejné¢ho stadia, ktery ji mé 14 %. Méné casto nez DIC metastazuje do axilarnich
uzlin. Lobuldrni karcinom pfednostné metastazuje do kosti, gastrointestinalniho
traktu (GIT), vnitfniho genitdlu, meningedlnich prostor centralniho nervového
systému (CNS) a na serosni povrchy. Metastazy v GIT napodobuji karcinom zaludku

a jsou 1 histologicky obtizn¢ rozliSitelné od primarniho karcinomu zaludku.

1.6.3 Tubularni karcinom

Je to varianta duktalniho invazivniho karcinomu. Jeho incidence je jen 2 az 3
% vsech invazivnich karcinomi. Tubularni karcinom mé velmi dobrou prognoézu pti
velikosti primarniho tumoru pod 1 cm. Axilarni lymfatické uzliny nebyvaji

metastaticky postizeny.

1.6.4 Medularni karcinom

Tento typ karcinomu je dobfe ohranicen, obsahuje Spatn¢ diferencované
buniky, v naddorovém stromatu jsou obsazené hojné lymfoplasmocytarni bunky.
Neobsahuje tubularni a Zldzové struktury. Frekvence vyskytu je 2 — 7 %. Castgji se

naléza u mladSich Zen ve vékovém rozmezi 46 — 54 let, Zeny jsou Casto nositelkami
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genové mutace BRCA1. Pfi diagnostice je nebezpeci zamény za fibroadenom.

Predstavuje prognosticky pfiznivy typ karcinomu.

1.6.5 Mucinozni - koloidni karcinom

Je dobfe ohraniCeny a je pro n¢j typicka vyrazna tvorba extracelularniho
hlenu. Tvofi asi 1 — 6 % vSech invazivnich karcinomd, pfevazné u Zen vysSiho
sttedniho véku. Cisty mucindézni tumor bez duktilni slozky ma velmi dobrou
progndzu a témét vzdy desetileté pieziti. Cisté mucindzni karcinomy byvaji mensich

rozmeérit a méng ¢asto jsou provazené uzlinovymi metastdzami.

1.6.6 Papilarni karcinom

Papilarni karcinom tvoii 0,3 — 3 % vSech karcinomi prsu. Pfiblizn¢ ve 22 —

34 % je ptitomen vytok z bradavky. Nador miva obvykle velmi dobrou prognozu.

1.6.7 Neuroendokrinni karcinomy

Klinicky a mamograficky nemaji zvlastni obraz. Mikroskopicky je vSak pro
né typickd neuroendokrinni diferenciace, jsou malobunééného ¢i velkobunééného
typu, obdobn¢ jako nadory tohoto typu v jinych lokalizacich, naptiklad v plicich.

Jejich chovéni je agresivni. Musi se vyloucit, Ze se nejedna o metastazu.

1.6.8 Apokrinni karcinom

Synonymem ndzvu tohoto typu karcinomu je onkocytarni karcinom. Mezi
invazivnimi karcinomy je velmi vzacny. Histologicky obsahuje velké bunky
s eosinofilni cytoplasmou. Prognosticky je podobny duktalnimu invazivnimu

karcinomu.
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1.6.9 Kribriformni karcinom

Klinicky nemé charakteristické rysy. Histologickd definice tohoto nadoru
odpovida formé dobie diferencovaného DIC, ktery sestava z kribriformnich struktur
podobnych non-high grade kribriformni varianté¢ DCIS. Tento typ karcinomu je

vzacny, prognoza je velmi ptizniva.

1.7 Karcinomy se zvlastnimi klinickymi projevy

1.7.1 Pagetiiv karcinom

Tento typ karcinomu postihuje bradavku a dvorec, projevuje se svédénim,
povrch bradavky a dvorce se olupuje, piipomind exematdézni zmény.
Intraepidermdlné jsou pfitomné velké svétlé nadorové builky v mamile. Soucasné
byvé prokazatelny DCIS ¢1 DIC. Predstavuje ptiblizné 1 % vSech karcinom prsu,
v60 % je doprovazeny hmatnym nadorem. Prognéza se tidi podle rozsahu

ptidruzeného DIC.

1.7.2 Inflamatorni karcinom

Je to karcinom s typickymi erysipeloidnimi projevy na kiizi, se zarudnutim,
bolestivosti, kiize ma vzhledu peau d orange a byva zesilena. V pocatecnich stadiich
se musi odliSit od prostych zanétlivych zmén v prsu. V dobé diagnozy
inflamatorniho karcinomu byvaji velmi Casto postizeny lymfatické axilarni uzliny.
Nador byva ulozen centraln€, Casto postihuje cely prs. Je bud’ priméarni nebo
sekundarni, kdy doprovazi pooperacni recidivu. Tvoii asi 3 % vSech karcinomi.
Histologicky odpovidéa nejcastéji Spatné diferencovanému duktalnimu invazivnimu
karcinomu, je provazeny karcinomovou lymfangiopatii s pfitomnosti nadorovych
trombl v lymfatickych cévach. Zanétlivy karcinom prsu ptedstavuje nador se
Spatnymi biologickymi vlastnostmi a Spatnou progndézou, pies pokroky v

chemoterapii a radioterapii pieziva pét let pouze okolo 30 % pacientek.
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1.7.3 OKkultni karcinom

Projevuje se metastazami v axilarnich uzlinach, pfitomnost nadoru v prsu se
béznymi metodami vétSinou neprokazuje, prokaze se spiSe mikroskopicky. Jeho
metastazy v uzlindch pfevazné z velkych eozinofilnich bunék mohou zptisobit
diferencialné diagnostické rozpaky, nebot mohou odpovidat i metastdzam z jinych
organtl. V ivahu ptichazi karcinom ledviny, melanom, nebo velkobunéény lymfom.
Jen ve tretin¢ piipadi maji metastaticky zménéné uzliny typicky vzhled metastaz
karcinomu mamy. Progndza je podobna jako u obdobnych typii hmatnych nadort

prsu.

1.7.4 Oboustranny karcinom

Ptiblizné u5 — 15 % nemocnych Zen s karcinomem prsu dochdzi b&hem
zivota ke vzniku oboustranného, bud’ synchronniho karcinomu, tj. do 6 — 12 mésicu,
&¢i metachronniho karcinomu. Zeny s jednostrannym karcinomem prsu maji pfiblizné
Skrat vyssi riziko vzniku kontralaterdlniho karcinomu nez bézna populace.
Molekularn€ genetické studie prokazaly, ze narozdil od ptfevladajici homologie
recidivujicich ¢i multifokalnich a multicentrickych ipsilateralnich karcinomt, jsou
bilateralni karcinomy v drtivé vétSin€ klonalné odlisné, nezavislé duplicitni 1éze, ve
vétsing€ pripadi jiného histologického slozeni nez ptredchozi zachyceny karcinom

prsu, nemaji tudiz charakter metastdzy do druhostranného prsu.

1.7.5 Metastaticky karcinom

Metastazy jinych nadorti v prsu jsou oproti primarnim zhoubnym nadoram
prsu sice dosti vzacné, ale je nutné snimi v diferencidlni diagnostice pocitat.
NejcastéjSim primarnim nddorem, ktery miize do prsu metastazovat, je karcinom
plic, maligni melanom, karcinom dé¢lozniho hrdla, mocového méchyte, ovaria,
zaludku a lymfomy. Metastatické nadory prsu lze odliSit od primarnich jen

histologicky. Lymfom mtize byt v prsu vzacné 1 primarni [6,7,10,13,14,15].
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1.8 VySetiovaci metody v mamodiagnostice a role

radiologa ve vySetiovacim procesu

Pti diagnostice onemocnéni prsu se pouzivaji dvé zdkladni vySetfovaci
metody, ke kterym patfi mamografie (MG) a ultrazvuk (UZ). Podle v€éku a nalezu
se pouzivaji samostatné nebo ve vzdjemné kombinaci. Do 40 let je zakladni
vySetfovaci metodou ultrazvuk, nad 40 let mamografie. Pokud je vSak divod, at’ jiz
z klinického nélezu ¢1 z UZ vySetfeni, pak se provadi MG 1 u zen pod 40 let.
Ultrazvuk Ize podle klinického stavu a nalezu opakovat neomezené v kazdém véku.

Screeningova mamografie (SMG) je preventivni mamografické vySetfeni
prsi bezptiznakovych Zen nad 40 let. Cilem screeningové mamografie je zachyt
nehmatnych nadort. Zakladni vySetfovaci metodou ve screeningu nadorti prsu je
tedy mamografické¢ vysSetfeni. O doplnéni ultrazvukového vySetieni rozhoduje
radiolog, ktery mamogram hodnoti.

Diagnostickda mamografie (DMG) se provadi u pacientek s klinickymi
pfiznaky onemocnéni prsu. K pfiznakiim onemocnéni prsu patii hmatna resistence v
prsu, retrakce bradavky ¢i vtazeni kiize, zmény zabarveni kiize typu pomerancové
ktze, ekzantém bradavky, patologickd sekrece zbradavky a hmatné regionalni
axilarni uzliny. Pokud je v prsu pfitomna hmatna resistence, jednd se o tumor
velikosti od 1,5 cm, ale vétSinou az od 2 cm, palpacné tedy nejde ve vétSiné piipada
zachytit nador mensi nez 1,5 cm. Déle diagnostickou mamografii indikuji klinici v
pribéhu 1écby pacientek s diagn6zou zhoubného onemocnéni prsu a v ramei jejich
pravidelnych kontrol.

Pokud je wvysledek mamografického ¢i ultrazvukového vySetteni
nejednoznacny a neurci, zda je loZisko jednoznac¢né benigni nebo pokud loZisko
vykazuje znamky svédéici pro malignitu, provadi se biopsie k ovéfeni etiologie
sledovan¢ho loziska. O provedeni biopsie z loziska rozhoduje radiolog, ktery sam
také core-cut biopsii provadi.

Core-cut biopsie pod ultrazvukovou ¢i mamografickou kontrolou je béZna a
snadno proveditelnd metoda. Provadi se k ovéfovani etiologie tumordznich 1ézi
vprsu. Jednd se o zasadni vySetfeni, které radiolog provadi na vétSing
mamografickych pracovist, ale ve screeningovych centrech je jeji provadéni

nezbytné k dokonceni diagnostického procesu [1,6,13,14,61].
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Z vysledku core-cut biopsie se urci benignita ¢i malignita vySetfované 1éze,
nebo se identifikuji nékteré proliferativni benigni 1éze a prekancerdzy. Jejich pocty s
probihajicimi screeningovymi vySetfenimi piibyvaji. Vysledek core-cut biopsie
v piipadé¢ prokdzané malignity urCuje histologicky typ maligniho nédoru,
histologicky grade nadoru (podle nottinghamského hodnoceni u invazivnich 1ézi a
hodnoceni Van Nyuského u karcinomt in situ), pozitivitu ¢i negativitu hormonalnich
receptorii, expresi onkoproteinu rustového faktoru (HER2), cévni ¢i lymfatickou
angioinvazi. Podle vysledku klinického vySetfeni, mamografie, ultrazvuku a core- cut
biopsie se stanovi 1éba a rozsah operace.

Core-cut biopsie, ze které se zjisti benigni etiologie vySetfovaného lozZiska,
vyrazn¢ snizuje mnozstvi peroperacnich histologickych vySetifeni a 1 pocty
zbyte¢nych operaci. U Zen, které jsou z divodu polymorbidity ¢i vysokého véku
velmi rizikové pro operaci, umozni maligni histologicky vysledek z core-cut biopsie
nastavit pro n¢ vhodnou formu 1é¢by, napiiklad hormonélni 1é€bu antiestrogeny bez
chirurgického zasahu ¢i s minimalnim chirurgickym vykonem [1,8,10,12,56,].

Komplikace v souvislosti s core-cut biopsii jsou minimalni, nékdy mize dojit
k vyraznéjSimu krvaceni, zejména u objemnéjSich tumorti, u starSich pacientek a u
odbéru z lozisek v blizkosti dvorce, kde je bohaté cévni zasobeni. Cetnost takovychto
krvaceni neni velkd, jednd se pouze o jednotlivé ptipady. Vyjimecné milze dojit
k pneumotoraxu a k zanétlivym komplikacim [35,36,37,38,39].

Pokud je potieba ovétit nejednoznacné mikrokalcifikace v prsu, pak pacientka
absolvuje vakuovou mamotomii na specializovaném pracovisti [1].

Pti patologické sekreci z bradavky, se doplituje duktografie. Duktografie je
vySetfovaci metoda, pfi které se Uzkou kanylou aplikuje do mlékovodii jodova
kontrastni latka v mnozstvi kolem 2 ml tak, aby se kontrastni latkou kompletné
naplnily. Po naplnéni mlékovodli se provede mamograficky snimek, na kterém je
vidét distribuce kontrastni latky v duktech a patra se v nich po defektech v kontrastni
naplni. Defekty mohou odpovidat pfitomnosti benignich ¢i malignich tumori
mlékovoda, které mohou podminovat patologickou, nejcastéji krvavou sekreci
z bradavky [1,2,13,14].

Dalsi bézné¢ dostupné a pouzivané metody, které jsou potiebné ke zpiesnéni
diagnézy a/nebo ke stanoveni stadii nadoru prsu, jsou magneticka rezonance,
mamoscintigrafie, vypocetni tomografie a PET CT. Kromé¢ nich se v poslednich

letech objevuji nové vysetfovaci metody. Jejich snahou je zlepsit diagnostiku
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onemocnéni prsu. Mezi tyto metody patii UZ elastografie, impedan¢ni tomografie,
mikrovinna radiometrie a CT laserovdi mamografie (CTLM). Nejsou bézné
dostupné, zatim jsou k dispozici pouze na n¢kolika malo pracovistich [16-25,30,31].

Diagnostika zhoubného novotvaru prsu, zejména v radmci screeningu, je
v kompetenci radiologa, jak vyplyva zvyhlasek MZ CR, které v pribéhu
screeningového programu nadortt prsu od roku 2002 vychéazely. Obdobné jako
v piedchozich vyhlagkach, podle sou¢asného Véstniku MZ CR z roku 2010, je pied
vstupem do screeningového programu nutnd praxe radiologa v hodnoceni
mamografii a provadéni ultrasonografii prst, pfiCemz za minimalni pocet
zhodnocenych mamografickych vySetfeni se povazuje 2 tisice vySetieni za 1 rok u

kazdého I€kare v poslednich 3 letech [1,8].

1.9 Lécba zhoubnych nadori prsu

Diagnostika a 1écba karcinomu prsu je vysledkem prace multidisciplinarniho
tymu odbornikdl, tzv. mamdrniho tymu, jehoZ ¢leny jsou onkolog, chirurg, patolog,
radiolog, gynekolog a podle potieby i psycholog a plasticky chirurg. Lze aplikovat
bud’ primérni chirurgickou 1écbu €1 primarni 1é€bu systémovou, tzv. neoadjuvantni
terapii.

Chirurgicka 1écba je 1é€bou lokoregionalni, pfi které se odstraituje nadorové
lozisko a regiondlni lymfatické uzliny. Snahou je provést prs zachovavajici vykon,
pokud to vSak okolnosti umozZiuji. Zohlediiuje se 1 pfani pacientky. Standardnim
vykonem je Castecny prs Setfici operacni vykon, ktery se oznacuje jako parcidlni
resekce €i segmentektomie, nebo naopak radikalni vykon, a to ablace prsu. Pfi
odstrafiovani axilarnich uzlin se odstrafiuje sentinelova uzlina, ktera je pfedem
oznacena bud’ radioaktivni latkou na pracoviSti nukledrni mediciny (koloid
technecia 99) ¢i béhem operace patentni modii. Odstranéni sentinelové uzliny se
provadi u nadoru velikosti do 20 mm bez znamého postizeni axilérnich uzlin. Pti
znamém postizeni lymfatickych uzlin ¢i u nadort vétsich nez 2 cm provede chirurg
exenteraci piislusné axily.

Pfi parcialnim vykonu, pokud je to technicky mozné, radiodiagnostik béhem
operace hodnoti ve spolupraci s operatérem snimek resekatu, zda je v resekat nador

obsazen cely a vykon je dostatecny, Ci zda je potieba resekci rozsitit (obr. 2).
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Po primarni chirurgické 1écbé nastupuje kombinace 1é¢by, a to radioterapie,
chemoterapie, hormonalni terapie, u premenopauzalnich zen s vysSim rizikem
kastrace a u HER2 pozitivnich nalezi (HER3+ a HER2+) biologickd 1écba.
Terapeuticky postup a kombinaci 1écby nastavuje onkolog a radioterapeut s ohledem
na histologicky typ nadoru prsu, pTNM Kklasifikaci, nuklearni grade nadoru, stav
hormonalnich receptorti, hodnotu HER2, vék a celkovy zdravotni stav pacientky.

U nékterych nerizikovych pacientek po operacni 1é€bé miize nasledovat jen
hormonalni 1é¢ba. Tento postup je mozny u pacientek, které spliuji urcita kritéria:
nador mensi nez 2 cm, histologicky grade G1, bez postizeni axildrnich uzlin, Zena je

postmenopauzalni, vykazuje pozitivitu hormonélnich receptori a neni HER2

pozitivni.

Obr.¢. 2: Resekat karcinomu
prsu pii provadéné parcialni
resekci nadoru v centru levého
prsu. Snimek hodnoti béhem
operace radiolog ve spolupraci
s operatérem.

Neoadjuvantni 1écba se provadi u premenopauzéalnich zen pfi piitomnosti
vysokého rizika (v€k pod 35 let, pT > 3cm, pozitivni axilarni uzliny, G3, negativita
hormonalnich receptori, HER2 2+ a 3+) a dale u primdrn€ inoperabilnich nadorii
nebo u relativné velkych nadorG v drobnych prsech. V tivahu se také bere vék a
celkovy zdravotni stav pacientky. Neoadjuvantni 1écba (chemoterapeutickd C¢i
hormonalni) mé za kol zmensit nadorové lozisko a zajistit operabilitu nadoru. Pfi
neoadjuvantni chemoterapii (NCHT) jde o systémovou 1écbu, kterd ma za tukol
odstranit pfipadné mikrometastazy v organismu. Radiolog pfed neoadjuvantni
terapii oznacuje okraje nddoru, nejlépe aplikaci carbo adsorbens do dvou mist tak,
aby chirurg v ptipad¢ vyrazné regrese byl schopen oblast s nddorem odstranit a
patolog snadnéji vySetiil misto, kde byl nador pted 1écbou lokalizovan. V pribéhu
neoadjuvantni 1é€by hodnoti radiolog mamograficky nebo sonograficky eventuelni

regresi nadoru.
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V piipadé pokrocilého metastatického karcinomu prsu onkolog aplikuje
lécbu paliativni v kombinaci s chirurgickou 1é¢bou. Paliativni 1écba vede ke
zmirnéni ptiznakl generalizovaného onemocnéni.

Chemoterapie, radioterapie, hormonoterapie a biologicka 1écba jsou

v kompetenci onkologa a radioterapeuta [1,5,6,8,13,14,15,40].

1.10 Computed Tomography Laser Mammography

Computed Tomography Laser Mammography (CTLM) je vysetfovaci metoda
zaloZena na optickém principu, pii niz se vyuziva laserového paprsku o vinoveé délce
808 nm. Laserovy paprsek se absorbuje v oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu
fyziologickych nebo patologickych cévnich struktur. Fyziologickym strukturdm
odpovidaji prsni zily a patologickym neovaskularizace, kterd vznika pfi angiogenezi.

Neovaskularizace mize doprovazet rostouci maligni nador prsu (obr. 3).

Obr.¢. 3: Ukazka
neovaskularizace v prsu pii
CTLM vysSetteni.
Neovaskularizace je
oznacena cervenymi
Sipkami. Pruhovité struktury
odpovidaji fyziologickym
zilam.

CTLM byla vyvinuta v USA, podnétem pro rozvoj této metody byla snaha o
zlepSeni detekce malignich naddort oproti benignim, které mélo vést ke snizeni poctu
zbyte¢nych biopsii z benignich 1ézi.

Ve svéte je k dispozici pouze né¢kolik CTLM piistroji, z evropskych zemi je
CTLM naptiklad v Polsku, Némecku, Italii a Rakousku, z ostatnich mimoevropskych

zemich je CTLM v Arabskych emiratech a v Cing. Statni tfad pro vyzivu a 1é¢iva
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v USA (The Food and Drug Administration) dosud nevydal povoleni pro pouzivani
CTLM na tizemi USA [27,30,31].

2. CILE

1. Vzhledem k nékterym kontroverznim nazortim v literatuie zhodnotit na souboru
vlastnich pacientek s karcinomem prsu zjistétnym v ramci screeningového a
diagnostického vySetieni, zda screening sniZzuje imrtnost Zen na karcinom prsu, a to
podle pravdépodobnosti prezivani podle Nottinghamského prognostického indexu

(NPI) a podle skute¢né amrtnosti.

2. Zhodnotit pfinos Computed Tomography Laser Mammography (CTLM)

v diagnostice malignich a benignich 1ézi prsu.

3. Posoudit, zda CT laserovd mamografie miiZze zménit vySetfovaci algoritmus

v mamodiagnostice.

3. MATERIAL A METODIKA

3.1 Charakteristika celého souboru pacientii se zachycenym

karcinomem prsu

V lednu 2003 byl zahdjen na Mamografickém pracovisti Radiodiagnostické
kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FN KV) a 3. Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy (3. LF UK) v Praze 10 screening nadora prsu. Od ledna 2003 do
konce prosince 2009 bylo vySetfeno na tomto pracovisti celkem 23 641 pacientek a
pacienttl.

Z celkového poctu 23 641 vysSetfenych pacientek bylo v rdmci screeningu

v uvedeném sedmiletém obdobi vySetieno 16 135 Zen, u kterych bylo provedeno
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30 183 screeningovych mamografii (SMG) a 6842 ultrazvukovych (UZ) vySetieni.
Zhoubny néador byl tak diagnostikovan v ramci screeningu pomoci MG a/nebo UZ
vySetfeni a core-cut biopsie u 162 Zen (1 %). Zhoubny nador prsu byl zjistén u kazdé
186. mamografie, detekéni mira tak odpovidala hodnoté 5,3 na 1000 provedenych
mamografii.

U symptomatickych nemocnych bylo v ramci diagnostiky vySetieno 7 506
pacientek a pacientl, u kterych bylo provedeno 11 392 diagnostickych mamografii
6 921 UZ vysetfeni. Pomoci kombinace téchto vysetieni a core-cut biopsie bylo u
370 zen (5 %) a 3 muzd (0,04 %) diagnostikovano zhoubné onemocnéni prsu.
Zhoubny nador prsu byl zjistén u kazdé 31. mamografie. Detekéni mira odpovidala
hodnoté¢ 32,7 na 1000 provedenych mamografii. Celkem byl v obou skupinach
zji$té€n zhoubny novotvar prsu u 535 nemocnych, z toho u 532 Zen a 3 muZza.

Z celkem 535 nemocnych s diagnostikovanym zhoubnym nadorem prsu byly
vyfazeny 2 pacientky ze screeningové skupiny a 64 pacientek z diagnostické
skupiny. Téz byli vyfazeni 3 muzi s diagnostikovanym karcinomem prsu. U 66
vyfazenych Zen nebyly splnény podminky pro zatazeni do skupiny, nebot’ nebyly

k dispozici udaje potiebné k vypocteni Nottinghamského prognostického indexu.
3.1.1 Charakteristika screeningové skupiny

Skupinu screeningovych pacientek s diagnostikovanym zhoubnym nadorem
prsu tvofilo 160 Zen, celkem byl u nich zjistén 161 zhoubny nador prsu, nebot’ 1

pacientka méla v dob¢ stanoveni diagndzy zhoubny nador v obou prsech. U 149 Zen

byl zjiStén invazivni karcinom, u 11 in situ karcinom (obr. 4).

Tab. 7. Rozdéleni Zen ze screeningové skupiny podle veéku.

Vékova skupina Pocet Zen %
45 - 49/50 - 54 22/22 14/14
55 -59/60 -64 35/55 22/34
65 - 69/70 - 74 19/7 12/4
Celkem 160 100

32



Primérny vék ve screeningové skupiné Zen byl 59 rokl, nejmladSi Zena
byla 45letd, nejstarsi zena 74letd. Nejveétsi pocet zen byl ve vékové skupiné 60 az
64 let - 55 Zen (34 %), ve skupiné 55 - 59 let bylo 35 Zen (22 %) (tab. 7). Stranové
byl nador lokalizovan v 56 % vlevém prsu, ve 44 % v pravém, nejcastcjsi

lokalizaci nadort byl horni zevni kvadrantu, a to v 58 %.

Tab. 8. Rozdéleni 150 invazivnich karcinomi zachycenych u 149 Zen podle
histologického typu. Screeningova skupina.

Histologicky typ ZNP Pocet %
Duktalni invazivni karcinom 102 64
Lobularni invazivni karcinom 21 13
Tubuléarni alveolarni a duktalni 8 5
Tubularni 7 4
Ostatni nadory 12 7
Celkem invazivni karcinomy 150 93

Ze 161 néadort bylo zachyceno 150 invazivnich karcinomi (93 %) u 149 Zen
a 11 in situ karcinomt (7 %) u 11 zen. U 101 Zeny (63 %) byl pooperacné zjiStén

duktalni invazivni karcinom, u 21 zeny (13 %) lobularni invazivni karcinom (tab. 8).

Tab. 9. Rozdéleni 161 zachycenych nadori u 160 Zen podle histologického grade
nadord odd€lené¢ u invazivnich karcinomi a karcinomi in situ. Screeningova
skupina.

G u invazivniho karcinomu Pocet %
Gl 67 41
G2 64 40
G3 19 12
Pocet invazivnich karcinomu 150 93
Grade u in situ karcinomu 11 7
Gl 8 5
G2 1 1
G3 2 1
Pocet vSech karcinomii 161 100
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Histologicky grade u 150 invazivnich typ nddort u 149 Zen byl nejcastéji
Gl, a to v 67 piipadech, G2 64krat a G3 u 19 zen. Pfevazovaly tedy nadory
s nizkou a stfedni prolifera¢ni aktivitou, a to ve 131 ptipadu (87 %) zachycenych
invazivnich nédort.

U 11 pacientek s nddorem in situ, at’ jiz duktdlnim ¢i lobularnim, byl grade
Gl u 8 zen, G2 u 1 zeny a G3 u 2 pacientek. Pfevazovaly nadory s G1, atou 72 %

Zen s karcinomem in situ (tab. 9).

Tab. 10. Rozd¢leni nadort podle pT klasifikace u zachycenych 161 nadoru u 160
zen a rozdéleni invazivnich karcinomt podle velikosti. Screeningova skupina.

Velikost nadoru Pocet ZNP %
pTmic 3 2
pTla/b/c/pT1 7/32/74/113 4/20/46/70
pT2 34 21
pTis 11 7
Celkem 161 100
pT1<lcm minimalni karcinom 42 28
pT1>1cm 74 49
Celkem invazivni nadory 150 100

Nédory velikosti do 20 mm byly zjisténé u 116 pacientek (77 % invazivnich
nadord). Minimalnich karcinomti do 10 mm bylo diagnostikovano 42 (26 %).
Nadory velikosti pT2 (nad 2 cm) byly zachyceny ve 34 ptipadech (23 %), z toho 28
nadort velikosti od 20 do 30 mm, 4 nadory rozsahu od 30 do 40 mm a v 2 pfipadé
od 40 do 50 mm (tab. 10). Primérna velikost zhoubného nadoru ve screeningové
skupiné byla 15,38 mm.

Negativni ndlez na axilarnich lymfatickych uzlinach byl zjistén ve 114
pfipadech u invazivnich karcinomii a v 11 piipadech u in situ karcinomt, celkem
tedy u 124 Zen (78 %) (tab. 11), nebot’ 1. pacientka s oboustrannym karcinomem
prsu mé¢la metastaticky postizené axilarni uzliny jen v jedné axile, ve druhé axile
nebyly postizené. Metastaticky zménéné axilarni lymfatické uzliny byly ve

screeningoveé skuping zjiSténé celkem u 36 pacientek (22 %) (tab. 11).
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Obr. 4. A. mediolateralni Sikma (MLO) projekce pravého prsu, normalni nélez,
bohatsi zlaza. B. MLO projekce levého prsu, napadnéjsi zahusténi v horni poloviné
levého prsu. C. 2 snimky UZ vySetfeni se zachycenym malignim loZiskem, které
bylo lokalizované v hornim zevnim kvadrantu (HZK) levého prsu. Po provedené
core-cut biopsii byl histologicky prokdzan tubularni karcinom, velikosti pT1b, bez
postizeni uzlin a bez vzdalenych metastaz. Zijici pacientka.

Tab. 11. Postizeni lymfatickych uzlin ve screeningové skupiné u zachycenych 161
nadorid u 160 Zen.

Stav lymfatickych uzlin Pocet %
pNO 114 71
pN1 31 19
pN2 4 2
pN3 1 1
pNX u in situ karcinomil 11 7
Celkem 161 100

Vzdalené organové metastazy u screeningové skupiny v dobé stanoveni
diagndzy karcinomu prsu nebyly diagnostikované u Zadné ze 160 pacientek.
V ramci chirurgické 1écby 105 Zen (65 %) podstoupilo parcidlni resekci, 50 Zen (31
%) absolvovalo ablaci, jedna z nich oboustrannou pro bilaterdlni karcinom, 1 Zena
absolvovala oboustrannou subkutanni mastektomii. U 4 Zen nebyl znam rozsah

operace. Pii operacich axilarnich uzlin ptfevazovalo odstranéni sentinelové uzliny
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nad exenteraci axily. Ctyfi Zeny absolvovaly pied opera¢ni 1é¢bou neoadjuvantni
chemoterapii. Jiné typy malignit nebyly v dobé stanoveni diagnézy ZNP u
screeningoveé skupiny zaznamenané.

VétSina Zen, celkem 138 (86 %), zGstala v péci 1ékari FN KV, tyto zeny na
mamografické pracovist¢ RDG kliniky FN KV dochazely na pravidelné kontroly

v ramci onkologické dispenzarizace, 22 zeny (14 %) se 1é€ily na jinych pracovistich.

3.1.2 Charakteristika diagnostické skupiny

Do skupiny diagnostickych pacientek se zhoubnym nadorem prsu bylo
zatazeno 306 zen, s celkovym poctem 315 nadord prsu, nebot’ u 9 zen byl ve
sledovaném obdobi od roku 2003 do konce roku 2009 diagnostikovany oboustranny
zhoubny nddor prsu, u 7 Zen v jedné dobé¢ pfi vstupnim vySetfeni, u 2 Zen postupné
vramci dispenzarizace v obdobi sledovani. U 301 Zeny byl zjiStén invazivni
karcinom, u 5 in situ karcinom (obr. 5).

Pro statistické porovnani umrtnosti screeningové skupiny (160 zen)
s diagnostickou ve srovnatelném vékovém rozpéti 45 az 74 let (vékové slozeni
screeningovych pacientek), bylo zcelé diagnostické skupiny vybrano 181 Zen
v uvedeném ve€kovém rozpéti. V této skupiné bylo 177 Zen s invazivnim typem

karcinomu a 4 Zeny s in situ karcinomem.

Tab. 12. VEkové rozloZeni Zen diagnostické skupiny.

Vékova skupina Pocet Zen %
20-24/25-29 1/1 <1/<1
30-34/35-39 10/5 3/2
40 — 44/45 - 49 11/19 3/6
50 —54/55 - 59 25/27 8/9
60 — 64/65 -69 49/24 16/8
70 - 74 37 12
75—-179 /80 avice 49/48 16/16
Celkem 306 100
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Stranové rozlozeni nadorti bylo shodné se screeningovou skupinou: 56 %
nadord bylo lokalizovano v levém prsu, 44 % v pravém, 58 % nadorti bylo téz
uloZeno v hornim zevnim kvadrantu.

Primérny vék Zen ve skupiné byl 65 rokl, rozpéti od 24 let do 94 let.
Nejpocetngjsi skupinu tvorily zeny ve vékové skupiné 60 az 64 let a 70 az 75 let,
v kazdé této veékové skupiné bylo 49 Zen, dohromady v téchto v€kovych skupinach
bylo 98 pacientek (32 %) z diagnostické skupiny. Tteti nejpocetnéjsi skupinu tvotily
zeny nad 80 let, ve které bylo 48 Zen (16 %). V diagnostické skupiné tvotily zeny
nad 60 let 68 % vSech pacientek. Mladé zeny od 20 do 40 let byly zastoupené 17
pacientkami (6 %), mezi 40 a 49 lety bylo nddorem postizeno 30 zen (9 %) (tab. 12).

Nejpocetnéji zastoupenym typem nadoru ze vSech zachycenych 315 nadora
byl duktélni invazivni karcinom, a to u 227 pacientek (72 %), u 41 ptipadd byl

diagnostikovan invazivni lobularni karcinom (tab. 13).

Tab. 13. Histologické typy nadorti u 315 zachycenych ptipadti karcinomu prsu u
306 Zen z diagnostické skupiny.

Histologicky typ ZNP Pocet %
Duktélni invazivni karcinom 227 72
Lobuléarni invazivni karcinom 41 13
Duktélni a lobulérni invazivni ca. 9 3
Tubuléarni alveolarni a duktélni 8 2
Mucinézni karcinom 6 2
Ostatni karcinomy 19 6
Celkem invazivni karcinomy 310 98
Celkem in situ karcinomy 5 2
Celkem invazivni a in situ ca. 315 100

U invazivnich nadort bylo zjisténo 32 minimalnich karcinomt (do 10 mm).
Nédory velikosti 10 az 20 mm byly prokézané ve 113 ptipadech, celkem nadory pT1
(do 20 mm) byly diagnostikované u 145 pacientek s invazivnim nadorem (47%).
Néadory velikosti pT2 (od 20 do 50 mm) byly zachycené ve 130 ptipadech. 53%
invazivnich nadori bylo vétSich nez 20 mm (tab. 14). Primérna velikost karcinomu

v diagnostické skupin¢ byla 24,2 mm.
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Tab. 14. Rozdéleni vSech nadort v diagnostické skupiné podle pT klasifikace u

vSech zachycenych 315 nadort u 306 zen.

Velikost nadoru Pocet ZNP %
pTmic 2 <1
pTla/b/c 4/26/113 >1/8/36
pT2/T3/T4 130/20/15 41/6/5
pTis 5 2
Celkem 315 100
Celkem invazivni nadory 310 100

Obr. 5. A. Na snimku pravého prsu v MLO projekci je v hloubce prsu piitomen
objemn¢js$i nador velikosti 30 mm, ktery proristal do hrudni stény. Z nddoru
vychazeji ndpadné dlouhé spikularni vybeézky typické pro maligni nador.
Nédor byl zachycen vramci diagnostické MG v roce 2005. B. Stejny nador je
zobrazen pii UZ vySetfeni. Histologicky se jednalo o duktalni invazivni karcinom,
pT2, pN1, pMO0. Pacientka pfed operacni lécbou absolvovala neoadjuvantni

chemoterapii. Zijici pacientka.

Histologicky grade u invazivnich nadort byl nejcastéji G2, a to u 135

pacientek, dale G1 u 94 Zen a dalsi v poradi byl G3 u 81 Zen. Pfevazovaly tedy

nadory se stfedni a niz$i proliferacni aktivitou ve 229 pripadech (73%). U in situ

karcinomu byly u 5 pacientek pocty nuklearniho grade naddorti vyrovnané (tab. 15).
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Axilarni lymfatické uzliny bez metastatického postizeni byly zjistény ve 191
pfipadu u invazivnich karcinomi a v 5 pfipadech u in situ karcinomi. Celkem
axilarni uzliny bez metastaz byly prokazané u 196 Zen (63%) (tab. 16).

Sto devadesat devét Zen (65 %) z diagnostické skupiny podstoupilo ablaci, u

101 zeny (33%) chirurg operacn¢ provedl jen parcialni resekci.

Tab. 15. Rozd¢€leni 315 zachycenych nadort u 306 zen podle histologického grade
nadortt oddélené u invazivnich karcinomli a karcinoml in situ u diagnostické
skupiny.

G u invazivniho karcinomu Pocet %
Gl 94 30
G2 135 43
G3 81 25
Pocet invazivnich karcinomu 310 98
G u in situ karcinomu 5 2

Gl 1 <<1
G2 2 <1
G3 2 <1

U 6 Zen byl nador ve stadiu inflamatorniho ¢i exulcerovaného karcinomu,
coz odpovida pT4 klasifikaci a obecné Spatné prognoze. Jedna z nich v roce 2005 po
NCHT absolvovala levostrannou ablaci a vroce 2009 byl u ni diagnostikovan
pravostranny karcinom prsu s generalizaci, pacientka zdhy poté zemftela. DalSich 5
Zen s generalizovanym karcinomem prsu podstoupilo jen paliativni chemoterapii bez
operace, 3 znich do 1 az 2 let od stanoveni diagnézy zemiely. U dalSich 2
pacientek, diagnostikovanych vroce 2009, nebyla operace v dobé sledovani
provedena.

U 31 Zen z diagnostické skupiny byla aplikovand neoadjuvantni systémova
1écba, ve 30 piipadech neoadjuvantni chemoterapie, v 1 piipadé¢ neoadjuvantni
hormonoterapie. 10 Zen podstoupilo paliativni chemoterapii pii metastatickém
karcinomu prsu. Pfi operacich axil pfevaZzovaly exenterace, odstranéni sentinelové
uzliny se provadélo pouze v ptipadech nédort velikosti do 20 mm bez zndmého
postizeni axilarnich uzlin. U 3 Zen pro pfedchozi operacni vykon na axildch nebyla

operace axilarnich uzlin provedena.
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Tab. 16. Postizeni lymfatickych uzlin v diagnostické skupiné u zachycenych 315

nadoru u 306 Zen.

Stav lymfatickych uzlin Pocet %
pNO 191 61
pN1 76 24
pN2 26 8
pN3 14 4
pNO u in situ karcinomu 5 2
pNX 3 |
Celkem 315 100

Dvacet dvé Zeny z diagnostické skupiny (7 %) se v pfedchozich letech jiz
1é¢ilo s karcinomem prsu, byly tak postizeny v dobé sledovani (2003 — 2009)
bilateralnim karcinomem prsu. U 10 Zen ze skupiny (3 %) byla prokazana nadorova
duplicita (karcinom tlustého stieva, karcinom krcku délozniho, karcinom vaje¢niku
a Hodgkinsky lymfom). U 2 zen (0,7 %) se vyskytla dokonce nadorova triplicita, a
to u obou Zen karcinom S§titné Zzlazy v kombinaci slymfomem ¢i malignim
melanomem.

Dvé sté devatenact Zen (72 %) z diagnostické skupiny ziistalo v péci 1ékati

FNKYV, 87 Zen (28 %) odeslo k 1é¢bé na jina pracoviste.

3.2 Pristrojové vybaveni a vySetifovaci metody

Mamograficky byly Zeny vySetfovany do roku 2006 na pfistroji Philips
Mammodiagnost 3000 a od roku 2007 na ptistroji Diamond firmy GE Healthcare.
Pro stereotaktické odbéry je mamograficky ptistroj Diamond vybaven stanici Delta
s pfimou digitalizaci snimkované casti prsu béhem biopsie. Do ledna 2009 byla
dokumentace mamografickych snimki pofizovand analogové na standardni
rentgenové mamografické snimky firmy Kodak, MIN-R, snimky se zpracovavaly ve
vyvolavacim automatu firmy Kodak. Od unora 2009 se zafala pouzivat nepiima

digitalizace s mamografickou ¢teCkou firmy FUJI PROFECT CS s nainstalovanou
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diagnostickou mamografickou stanici Barco s rozliSenim 5 megapixeld, ktera je
doporucena pro screeningova pracovisté. Snimky jsou ukladané k archivaci do
nemocni¢niho systému PACS. Popisy screeningovych a diagnostickych vySetfeni
jsou zaddvané do programu MaSc, ktery je pro screeningova pracovisté doporucen.

Vlastni mamografické vysetfeni se provadi standardnim zptsobem. U
kazdého prsu se provadi 2 zakladni projekce, a to mediolateralni Sikmé projekce
(MLO) a kraniokaudalni projekce (CC). U kazdé zeny jsou po MG vySetfeni obou
prsi k dispozici 4 snimky, u Zeny po ablaci jednoho prsu 2 snimky.

Ultrazvukové vySetfeni prsou a axil se provadi na pfistroji firmy Toshiba typ
Nemio, s frekvenci sondy pro vySetfeni prsii nastavené na 12 MHz. VySetieni prst
se provadi po kvadrantech ve 2 rovindch. Laterdlni poloviny prsu se vySetiuji pfi
ulozeni Zeny na opacném boku neZz je vySetfovany prs, se zdviZzenou horni
koncetinou na strané vySetfovaného prsu V této poloze se vySetiuji téz axily.
VySetfeni vnitinich polovin prsi se provadi v poloze pacientky na zadech se
vzpazenymi hornimi koncetinami. UZ vySetieni prsit se provadi jako samostatné
vySetfeni pii klinickém podezfeni na patologické zmény v prsu nebo po MG
vySetieni pfi nepfehledné Zlaze a pii podezieni na patologické lozisko v prsu.

V ptipadé, ze vysledek MG a/nebo UZ vySetfeni neni jednozna¢né benigni
(nerovné kontury loZiska, nehomogenita loziska, nestandardni akustické stiny za
loziskem, nové objevené lozisko, které diive nebylo patrné), nebo v ptipade, ze
lozisko je jednozna¢né maligniho vzhledu, ¢i obsahuje podezielé mikrokalcifikace,
se k dokonceni diagnostického procesu dopliiuje core-cut biopsie z tohoto loziska.
Odebrany vzorek se odesila k histologickému vysetieni, podle jeho vysledku se
stanovi dal$i postup.

Pred biopsii je pacientka podrobné pisemné i Ustné informovana o prib¢hu
biopsie a o ndsledném 24hodinovém rezimu po biopsii. Pouc¢ena pacientka velmi
dobie biopsii snasi a neni zatizena zbytecnym strachem z neznamého vysetfeni.
Zeny pred bioptickym vySetfenim podepisuji Informovany souhlas, ktery je
specialné vypracovany pro provadéni core-cut biopsie z prsu.

K provedeni core-cut biopsie se pouziva na nasem pracovisti bioptické délo
BARD a bioptické odbérové jehly délky 10, 13 nebo 16 cm o priméru 14 gauge
(tloustka 2,1 mm). Pfi vlastnim vySetfeni se nejprve pod UZ kontrolou (z volné
ruky) ¢i stereotakticky (pod MG kontrolou) zaméfi lozisko ¢i  okrsek

mikrokalcifikaci, odkud se provede odbér vzorkli k histologickému vySsetieni.
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V piipadé stereotaktického odbéru pfed zaméfenim je prs komprimovadn na MG
pristroji tak, aby se zamezilo nezadoucimu pohybu prsu béhem vysetieni.

K dezinfekci kize se pouziva Jodisol ¢i Cutasept, sonda i stereotaktické
zafizeni mamografického pfistroje se dezinfikuje Desprejem. Na dezinfikovanou
sondu se nanese Mesocain gel. Lokalnim anestetikem se injek¢né€ znecitlivi klize a
pristupova cesta k lozisku. To se provadi bud’ pod UZ kontrolou v ptipadé¢ odbéru
zvolné ruky, nebo po mamografickém stereotaktickém zaméfeni Iéze.
Ke znecitlivéni kiize a ptistupového kandlu k lozisku se pouzivé lokalni anestetikum
(Mesocain 1% nebo Marcain 0,5%). Po znecitlivéni kiize se v misté predchozi
injek¢ni aplikace lokalniho anestetika kopickem provede na kiizi drobny fez Sife 4
mm, kterym se zavadi k lozisku biopticka jehla. Z loziska se odebird postupné 3 az 5
valeck tkané. Po skonceni biopsie se v misté odbéru ocisti a vysusi kiize a na ranku
se prilozi sterilni gdzové Ctverce a naplasti se na 24 hodin napevno pfilepi.

Odebrané vzorky se po minutovém zaschnuti na filtraénim papiru ulozi do
lahvi€ky s fixaénim roztokem 10% pufrovaného formolu a odesilaji se spolu se
zadankou Kk histologickému  vySetfeni.  Histologickd vySetfeni pro naSe
mamografické pracovi§té provadi Ustav patologie FN KV a 3. LF UK.

Z vysledku core-cut biopsie je v ptipadé¢ malignity loziska k dispozici
histologicky typ nadoru, histologicky grade nadoru, stav hormonalnich receptori a
hodnoty HERB2 . V ptipad¢ benignity nasleduje bud’ kontrolni ultrazvuk v ¢asovém
odstupu nebo jen bézné kontroly v ramci screeningu ¢i diagnostiky. V minimalnim
poctu piipadil s benignim histologickym vysledkem se pfii pretrvavajicim podezieni
provadi exstirpace loziska ¢i okrsku.

VSechny Zeny ze screeningové a diagnostické skupiny se zjiSténym
karcinomem prsu, byly vySetfeny mamograficky a ultrazvukem. Pfi ultrazvukovém
vySetieny byly standardné vySetfeny prsy a axily. U Zen z diagnostické skupiny,
které¢ byly po ablaci, byly ultrazvukem vySetieny jizvy po ablaci a hrudni sténa.
Pokud nebyla mamografie provedena na naSem pracovisti, byly k dispozici
mamografické snimky z jiného pracoviste.

U vsech zZen s diagnostikovanym karcinomem prsu byla provedena core-cut
biopsie, u vétSiny pacientek na nasem pracovisti prevazné pod UZ kontrolou ¢i
stereotakticky pod MG kontrolou. Jen né&kolik Zen se suspektnimi
mikrokalcifikacemi bylo odeslano k bioptickému vySetieni pomoci vakuové

mamotomie na jind pracoviste.
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Operacni a onkologicka 1éEba probihala ve vétSin€ ptipadt v rdmcei klinik FN
KV a 3. LF UK (Gynekologicko—porodnickd klinika, Chirurgicka klinika,

Radioterapeuticka a onkologicka klinika, Klinika plastické chirurgie).

3.3 Hodnoceni prezivani

3.3.1 Pravdépodobnost prezivani podle Nottinghamského

prognostického indexu

Nottinghamsky prognosticky index (NPI) byl vypracovan v roce 1982 jako
prognosticky ukazatel pro stanoveni strategie 1€cby u primarniho invazivniho
karcinomu prsu. Po delsim sledovani skupin pacientek se podle jeho hodnoty dala
urcit pravdépodobnost pétiletého, desetiletého a patnactiletého piezivani pacientek
s invazivnim karcinomem prsu. Pacientky byly podle hodnoty NPI rozdéleny do 3
zékladnich skupin sestupné podle pravdépodobnosti piezivani: Good prognostic
group (GPR), Moderate prognostic group (MPR) a Poor prognostic group
(PPG). Béhem vyzkumu se ze skupiny GPR vyclenila jesté 1 podskupina, a to
Excellent prognostic group (EPG), snejlepsi pravdépodobnosti piezivani.
Pravdépodobnost pétiletého piezivani byla u EPG stanovena na 93 % a u GPG na 85
% (tab. 17) [42,43,46].

Tab. 17. V tabulce je uvedeno obecné rozdéleni pacientek na 4 skupiny podle
hodnot Nothinghamského prognostického indexu (NPI), u kazdé skupiny je uvedené
rozmezi hodnot NPI a percentuelni pravdépodobnost 5 a 15letého prezivani. Cim

vwr

NPI — nazev skupiny NPI — hodnoty |5/15 leté prezZiti v %
Excellent prognostic group EPG 2,0-24 93/83
Good prognostic group GPG 241-34 85/80
GPG1 (EPG + GPG) 2,0-34 —/ 80
Moderate prognostic group MPG 341 -5,4 70 /42
Poor prognostic group PPG >5,41 50/13
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K vypocteni Nottingamského prognostického indexu je zapotifebi znat
velikost nadoru v centimetrech, rozsah postizeni lymfatickych uzlin a
histologicky grade nadoru. Histologicky grade se hodnoti podle modifikovaného
Bloom-Richardsonova skore podle Elstona a Ellise. Podle hodnocenych parametrti
byly u pacientek sinvazivnim karcinomem prsu ve screeningové a diagnostické
skupiné vypocteny hodnoty NPI [41,42,43,46].

Déle je uveden postup pfi stanovovani jednotlivych parametrii pro vypocet NPI:

a) Hodnota histologického grade (G) pro vypocet NPI byla pouzita u vétSiny
pacientek z pooperacniho histologického vySetfeni, u 6 Zen s inflamatornim C¢i
exulcerovanym typem karcinomu prsu z core-cut biopsie.

b) U pacientek sinvazivnim typem nadoru, primarn¢ léenych operacné, byly
velikost nddoru a stav axilarnich uzlin pro vypocet NPI zjistény pooperacné z pTNM
klasifikace a z vysledku histologického vysetieni.

¢) U pacientek 1écenych neoadjuvantni terapii byla pro vypocet NPI pouzita velikost
nadoru a stav lymfatickych uzlin zjisténych pted touto 1écbu, a to podle nalezu z UZ
a MG vysetfeni. Pro stanoveni velikosti nddoru a stavu axilarnich uzlin nebyla proto
pouzita lécbou modifikovana, vétSinou mensi velikost nddoru po neoadjuvantni
1écbé (pyT).

d) U né&kterych pacientek doSlo jen k operaci prsu a nedoSlo k operaci axilarnich
uzlin, a to v pfipadech polymorbidnich pacientek s klinicky a UZ negativnim
nalezem na axilarnich uzlinach a u zen, které prodélaly odstranéni axilarnich uzlin
v minulosti pro ptedchozi karcinom prsu ¢i lymfom v axilarnich uzlinach. V téchto
ptipadech byly uzliny ur€eny jako negativni.

e) Pacientky s exulcerovanym ¢i inflamatorni typem nadoru, s ohledem na zavazny
zdravotni stav a generalizaci karcinomu prsu, nebyly schopné absolvovat operaci. U
téchto pacientek byla vSak z klinickych udaji a z vysledki MG a UZ zjiStén rozsah
nadoru. Podle pTNM Kklasifikace takovy typ nadoru odpovida velikosti pT4. Téchto
6 pacientek bylo zatazeno s ohledem na celkové udavanou Spatnou prognézu téchto
typl nadorti do skupiny poor prognostic group podle NPI. Uvadi se, ze Zeny
s inflamatornim typem karcinomu ptezivaji 5 let jen ve 30 % ptipadu [6].

f) U pacientek s oboustrannym karcinomem prsu byly pro vypocet NPI pouzity horsi
hodnoty pTN klasifikace a vyssi histologicky grade.

g) Pacientky s karcinomy in situ nebyly pro malé pocty zen v obou skupinach (11

ve screeningové a 5 v diagnostické) hodnoceny podle obdobného van Nuyeského
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prognostického indexu, ktery je urcen pro hodnoceni in situ naddord. Tyto Zeny byly

hodnoceny jen podle piezivani ¢i imrtnosti na karcinom prsu.

Vzorec k vypoéteni Nottinghamského prognostického indexu (NPI)

NPI=(0,2xS) + G+ L

S = velikost nadoru v cm

G = histologicky grade, Nottinghamska modifikace Bloom-Richardsonova systému

podle Elstona a Ellise, skore G1 az G3

L = stav uzlin, do vzorce se zada hodnota 1 - 3 podle nésledujicich kriterii postizeni

lymfatickych axilarnich uzlin:
1. Bez uzlinového postizeni karcinomem, odpovida pNO.
2. Postizeni 1 — 3 uzlin, odpovida pN1
3. Postizeni 4 nebo vice uzlin, odpovida pN2 a vys$Simu postizeni LU

Pacientky byly ve skupiné pro vypocet pravdépodobnosti piezivani mezi
screeningovou a diagnostickou skupinou rozdéleny do 3 skupin: GPG1 (GPG +
EPG), MPG a PPG, vzijemné se statisticky porovnavala pravdépodobnost

pfezivani mezi screeningovou skupinou (45 — 74 let) a celou diagnostickou skupinou

(24 — 94 let) mezi GPG1 a MPG, a mezi GPG1 a PPG [46].
3.3.2 Umrtnost na karcinom prsu

Informace o tmrtnosti pacientek na karcinom prsu v obdobi od zacatku roku

2003 do 31.3.2010, byly zjistény podle nasledujicich udaji:
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a) Pacientky, které byly dispenzarizované ve FN KV, dochdzely na pravidelné
kontroly a mély zaznamy o provedenych vysetfenich v informacnich systémech FN
KV (RIS, Komplement, MaSc) po 31.3.2010, byly zafazeny do skupiny Zijicich
pacientek.
b) Pokud byly pacientky léceny na jiném pracovisti, nebo v informa¢nim systému
FN KV byl posledni zaznam o vySetteni pied 31. 3. 2010, tidaje o umrti a ptezivani
7en byly ziskané v Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS). U
zéznamu z UZIS o Gimrti byly zafazeny mezi Zijici pacientky.

Statistické zhodnoceni umrtnosti na karcinom prsu ve screeningové a
diagnostické skupiné ve sledovaném obdobi bylo provedeno:
I. mezi screeningovou skupinou (45 az 74 let) a celou diagnostickou skupinou (24 az
94 let)

II. mezi screeningovou skupinou (45 az 74 let) a vékové srovnatelnou diagnostickou

skupinou (45 az 74 let).

3.4 Statistické zhodnoceni screeningove a diagnostické

skupiny

1. Porovnani pravdépodobnosti pfezivani mezi celou screeningovou skupinou (45
az 74 let) a celou diagnostickou skupinou (24 az 94 let) podle hodnoty NPI bylo
zhodnoceno pomoci y? testu, a to mezi GPG1 a MPG a mezi GPG1 a PPG.

2. Zhodnoceni umrtnosti na karcinom prsu bylo provedeno pomoci ¥? testu

A. mezi celou screeningovou skupinou (45 az 74 let) a celou diagnostickou

skupinou (24 az 94 let)

B. mezi screeningovou skupinou (45 az 74 let) a mezi diagnostickou skupinou u
pacientek ve srovnatelném véku 45 az 74 let.
Kumulativni podil ptezivajicich ve screeningové a v diagnostické skupiné byl

porovnan pomoci Kaplan - Maierovy kiivky.
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3.5 Computed Tomography Laser Mammography

3.5.1 Soubor pacientek vySetfenych na CTLM

V obdobi od ledna 2007 do Unora 2009 bylo na Mamografické pracovisti
RDG klinkky FN KV a 3. LF UK pomoci Computed Tomography Laser
Mammography (CTLM) vySetieno 1115 pacientek ve véku od 13 do 81 Iet,
primérny vek pacientek byl 50 let.

U vSech pacientek bylo provedeno mamografické a/nebo ultrazvukové
vySetieni prst a axil. Mamograficky a ultrazvukem bylo vySetfeno 974 pacientek (87
%), jen mamograficky 236 zen (21 %). Pouze ultrazvukem bylo vySetfeno 141 Zen
(13 %), vétsinou $lo o mladsi Zeny, primérny v€k Zen vySetfenych jen na UZ byl 34
let, v rozmezi od 13 do 67 let.

Z celkového poctu 974 mamograficky vySetfenych zen mélo 783 pacientek
(80 %) prsy s vysSim podilem zlazového parenchymu, coz odpovidd Tabarové

klasifikaci I, IV a V (tab. 18) [1].

Tab. 18. Rozdéleni prsti na Sstupfiovou Tabarovu klasifikaci podle rozdilného podilu
zlazy a tukové tkdn€¢ na MG snimcich.

Klasifikace Podil Zlazy a tukové tkané v prsu

Tabar I Stiedné denzni fibroglandularni struktura

Tabar 11 Involuéni Zl4za

Tabar 111 Nizce denzni Zl4za s residudlni fibroglandularni strukturou
Tabar IV Denzni granulédrni struktura Zlazy

Tabar V Velmi denzni zlaza (dense breast)

v

Jako nejcastéjsi indikaci k CTLM vysSetteni byla stanovena:
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1. Vyssi denzita prsni zlazy z MG vySetteni (Tabarova klasifikace I, IV a V) a bohata
zlaza pii UZ vysSetieni. Denzni zlaza je mamograficky hiife pfehledna a CTLM by

méla pomoci odhalit eventuelni malignitu, ktera neni z MG snimku diferencovatelna.

2. Piitomnost podezielého loziska, bud’ maligniho vzhledu ¢i nejednoznaéného

charakteru pted jeho ovéfenim core-cut biopsii.

3. Dalsi skupinu, ktera byla na CTLM vySetiena, tvofily Zeny, které¢ mély zajem

absolvovat vySetfeni prsit pomoci nové vySetfovaci metody.

Teprve po provedeni mamografie Ci ultrazvuku byly Zeny vySetfeny na
CTLM. Pacientky s podezienim na zavazné loZisko v prsu ndsledné absolvovaly
core-cut biopsii nebo punkci atypické cysty.

U 951 zen (85 %) ze skupiny vySetiené na CTLM byl vysledek vySetteni na
mamografu a ultrazvuku negativni, stacionarné benigni ¢i bez znadmek recidivy (u

dispenzarizovanych Zen po 1é¢bé karcinomu prsu).

Tab. 19. Rozdéleni pacientek s malignim nalezem v prsu vySettenych na CTLM
podle zjisténého histologické typu nadoru.

Histologicky typ nadoru Pocet %
Duktélni invazivni karcinom 49 66
Lobularni invazivni karcinom 14 19
DIC + LIC 3 4
Tubuléarni karcinom 3 4
Duktélni karcinom in situ 2 3
Apokrinni karcinom 2 3
Medulérni karcinom 1 1
Celkem 74 100

U 164 Zen (15 %) ze vSech vySetfenych pacientek na CTLM, bylo
z mamografického a ultrazvukového vySetfeni nebo z kombinace obou vySetfeni

vysloveno podezieni na onemocnéni prsu. U vSech téchto pacientek byl ptvod
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loziska ovéfen core-cut biopsii (159 pacientek), v piipadé atypickych cyst (5
pripadl) punkci. Pfed provedenim biopsie byly tyto pacientky vySetfeny na CTLM.

U 74 pacientek (45 %) ze vSech vySetfenych Zen na CTLM byl pomoci
biopsie prokazan maligni nador prsu. U 90 pacientek (55 %) bylo po provedené

core-cut biopsii podezielé lozisko vyhodnoceno jako benigni.

Tab. 20. Rozdéleni pacientek s benignim ndlezem v prsu vysetfenych na CTLM
podle histologického vysledku vySetteni.

Vysledek histologie Pocet %
Hyalinizace ¢i fibrotizace 16 18
Pseudoangiomat6zni hyperplazie 13 15
Sklerozujici adendza 10 11
Fibroadenom 9 10
Chron. fibrozni mastopatie 9 10
Typicka duktalni hyperplazie 9 10
Zanétlivé zmény 6 7
Cysty 5 6
Radidlni jizva 4 3
Phyloides tumor 3 3
Ostatni 6 7
Celkem 90 100

Tticet Sest Zen ze skupiny se jiz v minulosti 1é¢ilo pro zhoubny nédor prsu,
20 z nich bylo po parcialni resekci prsu a 16 po ablaci prsu. Dvacet osm z nich
nemélo v dobé vySetfeni zndmky recidivy karcinomu prsu a byly tak pfifazeny ke
skupin€ pacientek s negativnim nalezem z MG ¢i UZ vySetfeni. U 8 Zen po ablaci
byl vSak v zachovaném prsu diagnostikovan duplicitni naddor. Tyto Zeny byly
zatazeny do skupiny s biopticky prokédzanou malignitou.

Nejcastéji zastoupenym histologickym typem maligniho nddoru u vSech
pacientek s prokdzanym zhoubnym nddorem prsu byl duktalni invazivni karcinom, a
to ve 49 ptipadech (66 %), u 14 pacientek byl zjistén lobularni invazivni karcinom
(19 %) (tab. 19).
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U pacientek s benignim vysledkem z core-cut biopsie byly nejcastéjSim
benignim histologickym nalezem fibrozni zmény ¢i hyalinni involuce (u 16
pacientek, 18 %), dale nasledovala histologicky nalez pseudoangiomatozni
hyperplazie u 13 Zen (15 %), tfetim nejpocetnéjSim nalezem byla sklerozujici

adenoza s 10 ptipady (11 %), (tab. 20).

3.5.2 Zobrazeni prsu pomoci CTLM

Ke zobrazeni prsu pii CTLM se pouziva viditelné svétlo blizké
infraervenému spektru o vlnové délce 808 nm. Pii této vinové délce dochazi
k absorpci laserové zareni v cévach, ve kterych jsou pifitomna krevni barviva, a to
oxyhemoglobin a deoxyhemoglobin. Jejich absorpéni kiivky se pii této vinové
délce protinaji. Naopak pii vinové délce 808 nm nedochazi k absorpci laserového
paprsku ve tkanich bohatych na vodu a tuk (obr. 6).

CTLM pfistroj tak vytvari snimky, které ukazuji rozdil v absorpci mezi
tkanémi bohatymi na hemoglobin (cévy, vaskularizovand prsni Zlaza,
neovaskularizace) a tkdnémi s vysSim obsahem tuku, vaziva nebo vody (tukova tkan,
vazivo, cysty).

Diky tomuto zplsobu zobrazeni je vidét vaskularizace prsu, a to jednak
fysiologické cévni zasobeni (obr. 4), a kromé toho i1 eventualni neovaskularizace pii
angiogenezi, ale také hematom v prsu [33]. Dvod, pro¢ se provadi CTLM vysSetieni,
je detekce neovaskularizace (obr. 3 a 8). Neovaskularizace je charakteristicka
vysokou intenzitou signalu absorbovaného laserového paprsku, kterd se zobrazi na
vyslednych CTLM snimcich. Na snimcich ma neovaskularizace barvu zelenou az
bilou. Tkané bohaté na vodu a tuk laserové zareni neabsorbuji, nedochdzi k jejich
zobrazeni a ve vysledném snimku maji cernou baru [26,27,30,31].

Pokud jde o zobrazeni anatomickych struktur prsu, CTLM umoziiuje pomoci
obsahu hemoglobinu, ktery se v cévach vyskytuje, zviditelnit distribuci krve v
cévach. Ta je viak v piipadé Zil a tepen rozdilna. Zily se dobie zobrazuji proto, Ze
maji v&tsi primér a objem krve na jednotku délky. Zily uloZené pod povrchem prsu
mohou tak byt velmi pfesné zobrazené (obr. 7 a 8). Vétveni zil v prsu je velmi
variabilni. Povrchové Zily maji charakteristicky prabéh. U bradavky maji uzky

prisvit a pokracuji jako uzké trubice smérem k bazi prsu a progresivné se rozsiruji.

50



E
=2
i
o
[t
S ]
<L
L
=
o
[ =
o
o
o
w2
m
<<

2 2 g B
|@m = @

WAVELENGTH - NIR

Obr. 6. Pro objasnéni rozdilnych absorpci laserového paprsku v prsu podle slozeni
tkani jsou na obrazku uvedeny kiivky absorpce molekul oxyhemoglobinu (Cerven¢),
deoxyhemoglobinu (zeleng), tuku (zIut€) a vody (modre) pti absorpci infraéerveného
svétla, kdy je ukazana zavislost absorpce vyse uvedenych molekul na vinové délce.

Obr. 7. Na snimku z CTLM jsou
zobrazené primétené trubicovité
cévni struktury v prsu.

vvvvvv

spojky, které komunikuji i s hlubokymi zilami. Hluboké prsni zily se u hrudni stény
vyrazné rozsifuji a zvysuji svlj signal, zily pfi bazi prsu u hrudni stény maji typicky
vzhled ledovce nebo pyramidy, Siroce nasedaji na hrudni sténu, vrchol pyramidy

sméfuje smérem k dvorci. Takto zachycené zily maji bazalné¢ velmi vysokou
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signalovou intenzitu. Na rozdil od zil jsou jednotlivé tepny velmi uzké a pti CTLM je
nelze zobrazit.

Kromé¢ cév se pfi CTLM =zobrazuji typické klinovité struktury, které
odpovidaji lalokim prsni Zlazy. Protoze prsni Zzldza byva pomérné vyrazné
vaskularizovana, zobrazuje se jako klinovitd struktura rlzné intenzity jasu
v zavislosti na stupni vaskularizace. Okrsky Zzldzy jsou vétSinou tvaru
rovnoramenného trojihelniku, trojuhelniky se radialné sbihaji vrcholy do centra prsu
k bradavce, baze trojuhelnikd jsou uloZené na periferii, vypadaji jako loukoté kola.
Okrsky zldzy jsou pii CTLM jsou nejlépe =zobrazitelné na korondrnich
rekonstrukcich. (obr. 11) [26,27,30,31].

Pritomnost neovaskularizace narusuje obvyklou distribuci hemoglobinu
v prsnich Zilach ¢i v lalocich Zl1azy. VétSinou ji Ize snadno identifikovat diky tvarové
odlisnosti od fyziologickych zil a vétSinou i zvySené intenzité¢ absorpce laserového

paprsku v misté neovaskularizace (obr. 8) [27].

3.5.3 Angiogeneze

Rozvoj CTLM souvisel se zkuSenosti z vyzkumu, ze maligni naddory diky
procesu angiogeneze s pomoci angiotaktickych latek zvanych vascular endothelial
growth factor (VEGF) stimuluji tvorbu krevnich cév v okoli vznikajictho nadoru.
Poskytuji tak zvySené krevni zasobeni, které umoziuje rist maligniho nadoru. Bylo
zjisténo, Ze novotvorené drobné cévy nerostou ze stiedu nadoru, ale jsou k loZisku
pfitahovany z okolnich cév. Tyto proliferujici cévy vznikajici na podkladé
angiogeneze odpovidaji neovaskularizaci, kterd by méla byt prokdzana pomoci
CTLM zobrazeni [32,34].

Pii CTLM se neovaskularizace na snimcich zobrazuje jako ttvar s vysokou
signalovou intenzitou. Nebyva uloZena ve stejném misté jako nador, ale v t€ésném
sousedstvi nadoru a nemusi obsahovat Zadnou maligni nddorovou tkan.

Neovaskularizace byvd mnohem vétSi nezli velikost samotného néadoru, to
v8ak plati pouze pro malé nadory. Uvadi se, Ze u nadoru velikosti 2 mm miize byt
rozsah neovaskularizace nékolik centimetrii. Malé tumory mivaji vétsi objem
neovaskularizace nezli velké nadory. Pomalu rostouci tumor miize mit objemnou a

intenzivni neovaskularizaci, zatimco velky a rychle rostouci tumor mize vykazovat
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mén¢ intenzivni a mensi oblast neovaskularizace. N€které objemné tumory maji pii

CTLM vysetieni jen velmi malou nebo zadnou neovaskularizaci [27,28,29,32,34].

Obr. 8. A. Na snimku zCTLM (trojrozmérna rekonstrukce prsu) v bocném
zobrazeni je v dolni Casti patrna neovaskularizace oznacena cervenym kiizkem. B.
Na snimku levého prsu v MLO projekci u stejné pacientky se v dolnich kvadrantech
zobrazuje stin odpovidajici malignimu nddoru. Je oznacen ¢ernym kiizkem. Maligni
nador byl vyzivovan zobrazenou neovaskularizaci.

Diagnostikovan byl duktalni invazivni karcinom, G3.

Vzhled neovaskularizace je variabilni. Nej€astéji ma tvar kulovity, ¢inkovity,
prstencity nebo jako obracend pyramida .VétSinou se napadné odliSuje od typického

trubicovitého tvaru fyziologickych cévnich struktur [27].

3.5.4 Postup pri provadéni a hodnoceni CTLM

CTLM pristroj (CTLM ® Model 1020) obsahuje tyto zdkladnich soucasti:
vysetrovaci lizko, vySetfovaci konzoli s monitorem a pocitacem se softwarem pro
vytvateni CTLM snimki a déale vyhodnocovaci konzoli pro lékate. Na specidlné
konstruovaném skenovacim lizku probihd vySetfeni prsu. V lizku je umistén otvor,
kam je béhem vySetieni vlozen prs (obr. 9). V prstenci kolem otvoru je zdroj
laserového paprsku a zarovenl systém detektort, které pfijimaji neabsorbované

laserové zareni.
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Konstrukce CTLM pfistroje je velmi podobnd konstrukci konvencniho CT
ptistroje. Rozdil je v lokalizaci gantry. U CTLM pfistroje gantry lezi kolmo k plose
skenovaciho luzka tésn€ pod jeji urovni kolem skenovaciho otvoru. Misto rentgenky
se vSak pouzivé dioda jako zdroj laserového paprsku.

Kazdy den rano pred vySetfovanim pacientek se provadi test fantomu. Fantom
tvaru kuzele je vyroben ze specialniho vosku a jsou v ném simulovany cévni
struktury (obr. 10). Kazdodenni kvalita fantomu se porovnava se standardnim
fantomem, jehoZ hodnoty se stanovi pfi nastaveni CTLM pfistroje pii zahdjeni
provozu nebo po jeho opravé. Pokud je kvalita testu fantomu vyhovujici, pfistupuje
se k vySetteni.

Vzhledem k tomu, ze by denni nebo umélé svétlo mohlo ovlivnit vysledky
vySetfeni, musi se jak testovani fantomu, tak i vlastni vySetfeni provadét ve tmé.
Proto je vySetfovaci mistnost zatemnéna roletou a dvefe nebo jiné otvory jsou
utésnéné tak, aby jimi nemohlo pronikat svétlo do vySetfovaci mistnosti.

Pacientka béhem vysetfeni na CTLM lezi na biise, lehce k boku sto¢end a
vySetfovany prs je volné ulozen v otvoru vySetfovaciho lizka. Béhem vysSetfeni musi
byt pacientka v absolutnim klidu, nesmi se hybat a ani mluvit, aby nevznikaly
pohybové artefakty. Nejprve se provede pilotni vrstva u baze prsu, aby bylo ulozeni
prsu béhem vySetfeni spravné a vyloucily se tak artefakty. Pokud je uloZeni spravné,
nasleduje vlastni vySetfeni prsu od baze po bradavku, jednotlivé vrstvy jsou
nastaveny po 4 mm. V piipadé drobnéjsich prsi lze vrstvy nastavit jen na Sitku 1
mm. Pokud standardni pocet vrstev v poctu 40 nestaci, je mozné pocet vrstev zvysit.
Po vySetieni jednoho prsu se vySetii druhy prs stejnym zpiisobem. U objemnych prsii
trva vySetieni pii v&tSim poctu vrstev delsi dobu, a to n€kdy az 30 minut. U drobnych
prsu trva celkove vySetieni kolem 10 az 15 minut.

Vyhodnocovani CTLM obrazi se provadi podle daného schématu tak, aby se
prohlédly postupné vSechny obrazky, projekce a rekonstrukce potiebné pro
spravné zhodnoceni vysetiovaného prsu. Pro lepsi rozliSeni stupné absorpce v prsech
se pouziva zelenobilda kombinace CTLM snimkii. Mtze se zvolit i ¢ernobila
kombinace, ktera vSak neposkytuje dostate¢né rozliseni jednotlivych struktur prsu a
pro hodnoceni CTLM se nepouziva [27,28,29,30,31].

Pro spravnou interpretaci snimkd z CTLM je dulezitd analyza barevného
rozlozeni. Cernd barva na snimku znamena, Ze zde nedochézi k absorpci fotoni

laserového paprsku, intenzita absorpce je tedy nulova. Tato oblast prsu je bez
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cévniho zdsobeni. Stejné je tomu u prsniho implantatu, cysty ¢i fibrozni tkané. Oblast
s vysokou koncentraci hemoglobinu ma zelenobilou barvu (cévy, oblast

angiogeneze). Stiedni intenzita absorpce fotont, ktera je vyjadiena svétle zelenym ¢i

zelenym odstinem, odpovida prsni Zlaze [30,31].

Obr. 9. Vysetiovaci
lazko s otvorem.

Pti vyhodnocovani snimkt jsou postupné k dispozici dvojrozmérné skeny ve
3 rovinach - koronarni, sagitalni a axidlni, a té€Z trojrozmérné rekonstrukce (3D) (obr.
11). Dvourozmérnymi skeny se da po vrstvach listovat, 3D rekonstrukcemi lze podle
potieby otacet ve 3 rovinach a dale upravovat tak, aby se mohl dobte hodnotit vzhled
cévnich struktur. Diky tomuto vyhodnocovacimu postupu lze ve vétSiné piipadii
zjistit, zda je ¢i neni neovaskularizace pfitomna. V pifipadé, Ze nalez neni
jednoznacny, lze vyuzit dal$i moznosti softwaru pfistroje ke sprdvné interpretaci

vysledného obrazu (montage, MIP) [27].

Obr. 10. Testovaci
fantom CTLM pfistroje.
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Obr. 11. CTLM
vySetfeni ve tiech
rovinach (A, B, D) a 3D
zobrazeni (C).

ML/ SAGITTAL

3.6. Statistické zpracovani CTLM

K zhodnoceni vysledki z CTLM mezi zjisténou neovaskularizaci u
malignich a benignich 1¢ézi byla vypoctena senzitivita (SE), specificita (SP), faleSna
pozitivita (FP), falesnd negativita (FN), pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a
negativni prediktivni hodnota (NPV).

4. VYSLEDKY

4.1. Pravdépodobnost prezivani podle NPI

Sto Ctyficet devét pacientek s invazivnim typem karcinomu ve screeningové
skupiné bylo rozdéleno podle vypoctené hodnoty Nottingahmského prognostického
indexu do 4 skupin (tab. 21 a graf 3). Pfi hodnoceni pravdépodobnosti ptezivani se
porovnavaly jen skupiny tfi, a to GPG1 (= EPG + GPG), MPG a PPG. Ve

screeningové skupiné bylo do skupiny slepSi pravdépodobnosti pro prezivani
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GPG1) zafazeno 98 Zen (66 %) a do skupin s hors$i progndzou bylo zafazeno 44 Zen
( ) ( ) p prog y

do MPG (30 %) a 7 zen do PPG (4 %).

Tab. 21. Rozdéleni pacientek s invazivnim karcinomem podle hodnoty NPI,

screeningova skupina.

Skupina Pocet %
EPG - excelent prognostic group 52 35
GPG - good prognostic group 46 31
GPG1 (EPG + GPGl) 98 66
MPG - moderate prognostic group 44 30
PPG - poor prognostic group 7 4
Celkem 149 100

Obdobné byla 301 pacientka s invazivnim typem karcinomu v diagnostické

skupiné rozd€lena podle vypoctené hodnoty Nottinghamského prognostického

indexu do 4 skupin. V celé diagnostické skupiné bylo do skupiny s lepsi

pravdépodobnosti prezivani GPG1 zatfazeno 110 zen (36 %) a do skupin s horsi

prognoézou 143 zen do MPG (48 %) a 48 zen do PPG (16 %) (tab. 22 a graf 4).

Zeny s in situ karcinomem ze screeningove 1 z diagnostické skupiny nebyly

zafazeny do hodnoceni pravdépodobnosti prezivani (viz kapitola 3.3.1).

Tab. 22. Rozd¢€leni pacientek s invazivnim karcinomem v diagnostické skupiné

podle NPI.
Skupina Pocet %
EPG - excelent prognostic group 49 16
GPG - good prognostic group 61 20
GPGI1 (EPG + GPG) 110 36
MPG - moderate prognostic group 143 48
PPG - poor prognostic group 48 16
Celkem 301 100
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Graf 3. Rozdéleni pacientek s invazivnim karcinomem ze screeningové skupiny

podle hodnoty NPI.
44 O EPG
B GPG
E MPG
O PPG

Graf 4. Rozdé€leni pacientek s invazivnim karcinomem z diagnostické skupiny podle

hodnoty NPI.

O EPG
B GPG
mMPG
T PPG
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V tabulce 23 jsou uvedeny pocty a procentualni zastoupeni Zen s invazivnim

karcinomem ze screeningové a diagnostické skupiny podle hodnot NPI, rozdélené

do skupin podle pravdépodobnosti ptezivani.

Tab. 23. Hodnoty NPI celé screeningové a celé diagnostické skupiny u invazivnich
karcinomi, ur¢ené pro vypocet ¥ testu.

NPI S (n) S (%) D (n) D (%)
GPG1 98 66 110 36
MPG 44 30 143 48
PPG 7 4 48 16

Celkem 149 100 301 100

Tab. 24. Kontingen¢ni tabulka pro vypocet y* testu mezi screeningovou a
diagnostickou skupinou pro statistické zhodnoceni pravdépodobnosti pfezivani mezi
GPG1 a MPG.

NPI Screening Diagnostika
GPG1 98 110 v =23,79
MPG 44 143 p=0,00001

Podle vypoctené hodnoty y* testu (3> = 23,79) mezi celou screeningovou a
celou diagnostickou skupinou na hladiné statistické vyznamnosti p = 0,00001 mezi
GPGI1 a MPG je statisticky vyznamnda pravdépodobnost delsiho pfezivani pacientek
ze screeningové skupiny nezli ze skupiny diagnostické, obdobné vysledky ve
prospéch screeningové skupiny jsou mezi GPG1 a PPG, pii hodnoté > = 16,78 pii
hladin€¢ vyznamnosti p = 0,00001 (tab. 24 a 25).

Tab. 25. Kontingencni tabulka pro vypocfet x> testu mezi screeningovou a
diagnostickou skupinou pro statistické zhodnoceni pravdépodobnosti piezivani mezi
GPG1 a PPG.

NPI Screening Diagnostika
GPG1 98 110 > =16,78
PPG 7 48 p =0,00001
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4.2. Umrtnost na karcinom prsu

Do skupin pro hodnoceni umrtnosti byly zafazeny zeny s invazivnimi i in

situ karcinomy prsu.

A. Ve screeningové skupiné ze 160 zen zemiely 3 zeny (1,9 %) ve sledovaném
obdobi na karcinom prsu, 2 zemiely zjinych pfi¢in (roztrouSend skleroza
mozkomisni a komplikace pii cukrovce). V celé diagnostické skupiné z 306
pacientek zemfela na karcinom prsu ve stejném obdobi 31 Zena (10,1 %), z jinych

ptic¢in zemielo 12 Zen (tab. 26 a 27, graf 5).

Tab. 26. PoCty zemfelych Zen a ptiCiny smrti u diagnostické skupiny.

Pfic¢ina smrti Pocet Zen %
Karcinom prsu 31 72
Jin4 malignita 4 9

Srde¢né cévni pficina smrti a ostatni 8 19
Celkem 43 100

Tab. 27. Kontingenéni tabulka a vypoctend hodnota x> testu mezi celou
screeningovou a celou diagnostickou skupinou pro statistické zhodnoceni imrtnosti

na karcinom prsu.

Zemielé na karcinom prsu Screening Diagnostika
Ano 3 31 > =10,59
Ne 157 275 p=0,0011

Podle hodnoty vypocteného ¥? testu (x> = 10,59) pti hladin€ vyznamnosti
p = 0,0011 vysla statisticky vyznamné niz§i imrtnosti v celé screeningové skupiné

oproti celé diagnostické skupiné.

B. Dale byla hodnocena screeningova a diagnosticka skupina (s invazivnim i in situ

karcinomem) ve véku 45 — 74 let podle umrtnosti na karcinom prsu. Ve
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screeningové skupiné bylo 160 Zen, znichz 3 zemiely na karcinom prsu (viz

odstavec A). V diagnostické skupiné (45 — 74 let) ze 181 Zeny zemielo na karcinom

prsu 13 zen (7,2 %) (tab. 28).

Graf 5. Kumulativni podil pfezivajicich podle Kaplan-Maiera u screeningové a

diagnostické skupiny.
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Tab. 28. Kontingencni tabulka a vypoctena hodnota y* testu mezi screeningovou a
diagnostickou skupinou ve véku 45 — 74 let pro statistické zhodnoceni umrtnosti na

karcinom prsu.

Zemtelé na karcinom prsu Screening Diagnostika
Ano 3 13 v =535
Ne 157 168 p= 0,0207

Podle hodnoty vypocteného y? testu (x> = 5,35) pti hladin€ vyznamnosti

p = 0,0207 u zen ve véku 45 az 74 let byla zjisténa statisticky vyznamné nizsi

umrtnost ve screeningové skupiné nezli ve skupiné diagnostické.
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4.3. CTLM

U 23 Zen (14 %) z celé skupiny 164 pacientek s podezielym nalezem z MG
a/nebo UZ vySetieni byla zjisténa pti CTLM vySetfeni neovaskularizace v prsu.
Neovaskularizace byla zjiSténa bud’ v kvadrantu, kde bylo patologického lozisko
lokalizované, nebo v jeho té€sné blizkosti. Neovaskularizace byla prokazana u 17
zen (23 %) ze skupiny 74 pacientek s malignim nadorem, neovaskularizace byla

zjiSténa u 6 Zen (7 %) z 90 pacientek s benignim nalezem v prsu.

Tab. 29. Rozdéleni pacientek s malignim ndlezem a prokdzanou neovaskularizaci
podle histologické typu nadoru.

Histologické typy malignich nadoru Pocey %
Duktélni invazivni karcinom 11 64
Lobularni invazivni karcinom 3 18
Duktalni a lobularni invazivni karcinom 2 12
Apokrinni karcinom 1 6

Celkem 17 100

Tab. 30. Rozdéleni pacientek s benignim nalezem a prokdzanou neovaskularizaci

podle histologické typu benigni 1éze.

Histologické nalezy u benignich 1ézi Pocet %

Hyalinizace ¢i fibrotizace 2 34

Phyloides tumor 1 16,5
Fibroadenom 1 16,5
Typicka duktalni hyperplazie 1 16,5
Chronické fibrézni mastopatie 1 16,5
Celkem 6 100

Nejcastéji zastoupenym zhoubnym nadorem u 17 pacientek s prokazanou
neovaskularizaci byl duktalni invazivni karcinom a lobularni invazivni karcinom,
rozdéleni bylo obdobné jako u nadora v celé skupiné s prokdzanou malignitou (tab.

29). U 6 Zen s benigni 1ézi a s prokdzanou neovaskularizaci byla u 2 Zen prokazana
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fibrotizace ¢i hyalinizace stromatu, u 2 Zen benigni nador a u 2 involu¢ni zmény
(tab. 30).

U 951 pacientky bez patologického nalezu na MG ¢i UZ byla u 9 z nich (u
1 %) pfi CTLM prokazdna neovaskularizace. Tyto Zeny nemély ani klinické

ptiznaky onemocnéni prsi.

Senzitivita (SE) a specificita (SP) CTLM vySetieni byla vztazena

k detekované neovaskularizaci u malignich a benignich nalezi v prsu (tab. 31).

Tab. 31. Pocty pacientek s malignim a benignim nalezem se zjiSténou a
nezjisténou neovaskularizaci pro vypocet SE, SP a dalSich parametrti pro
zhodnoceni CTLM.

Neovaskularizace | Maligni nador Benigni nalez Celkem

Ptitomna a 17 b 6 atb 23
Nepftitomna c 57 d 84 c+d 141
Celkem atc 74 b+d 90 n = 164

Z vypoctenych vysledkl vyplyva, ze senzitivita CTLM vySetfeni byla 23 %.
Specificita CTLM vySetieni byla 93,3 %. FaleSn¢€ pozitivni nalez neovaskularizace
byl u Zen s benignitou prokdzan u 6,6 % zZen. FaleSn¢ negativni ndlez (bez

neovaskularizace) byl zjistén u 77 % zen s prokdzanou malignitou (tab. 32).

Tab. 32. Senzitivita, specificita a dal$i parametry pro zhodnoceni CTLM

Senzitivita 23,0 %
Specificita 93,3 %
Falesna pozitivita 6,7 %
Fale$na negativita 77,0 %
Pozitivni prediktivni hodnota 74,0 %
Negativni prediktivni hodnota 60,0 %
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5. DISKUSE

5.1 Screeningova a diagnosticka skupina

Pti porovnani v€ku pacientek ve skupiné screeningové a diagnostické je
ziejmé, ze do screeningové skupiny byly zatazené pacientky ve véku od 45 do 70,
eventuelné do 74 let (Vyhlagka MZ CR o screeningu nadorii prsu a pilotni projekt
Vseobecné zdravotni pojistovny). Ve screeningové skupiné nebyl zachycen
karcinom prsu u pacientky ve v€ku 40 az 44 let. Pacientky z diagnostické skupiny
byly zastoupeny v Sirokém veékovém rozpéti od 24 do 94 let, nebot vekové
omezeni neni v ramci diagnostiky stanovené.

Pokud se porovnavaly pocty zachycenych zhoubnych novotvart prsu u
obou skupin, tak vétsi pocet Zen s karcinomem prsu byl zaznamenan u skupiny
diagnostické nezli screeningové, a to v poméru 306 : 160. PoCet Zen s nadorem
prsu v diagnostické skupiné byl tedy o 91 % vy$si nezli ve screeningové.

Pokud by se porovnaly pocty pacientek z diagnostické a screeningové
skupiny ve veéku 45 az 74 let, o néco vyssi byl pocet pacientek v diagnostické
skupin€. Pomér poctu pacientek diagnostické skupiny a screeningové skuping byl
181 : 160, v diagnostické skupiné bylo jen o 13 % vice Zen této v€kové kategorie,
nezli ve screeningové. Ob¢ tyto skupiny byly, co se tyCe poctu zen, pomérne
vyrovnané.

V ramci screeningu byl u kazdé 98. mamografie zjistén zhoubny nador, pii
diagnostice u kazdé 20. mamografie. VEétsi zachyt ZNP na provedenou mamografii
byl v diagnostické skupiné, protoze v ramci diagnostiky byly vySetiované pievazné
Zeny s patrnymi pfiznaky onemocnéni prsu.

V Ceské republice se od roku 2002 do roku 2009 zigastnilo screeningového
vySetieni prsi 50 % Zen cilové vékové skupiny 45 az 70 let. V této vékové kategorii
je 1749 997 zen, screeningu se tudiz za 8 let zGCastnilo pouze 874 999 Zen. Je tedy
jesté velky pocet zen, které by se mohly screeningu zcastnit. Pokud se porovna
ucast Ceskych Zen s ucasti zen ve Svédském a britském screeningovém programu,
tak vtéchto zemich byla ucast 74 az 89 % Zen, v Italii v Modené 65 % Zen

[58,60,63].
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Sit’ screeningovych center pokryva v CR celé uzemi, toto vySetfeni je tedy
dostupné, presto polovina zen dosud preventivni vySetieni z mnoha divodi
neabsolvovala. Nelze vSak ocekévat, ze vSechny zeny k preventivnimu vySetfeni
ptijdou [8,9,12].

U Zen s karcinomem prsu v ¢asném stadiu, bez klinickych ptiznakd, které na
prevenci nechodi, dojde ¢asem k tomu, ze nador se bude zvétSovat a bude hmatny,
pak teprve pacientky vramci diagnostiky absolvuji vySetfeni a néslednou 1écbu.
Pravdépodobnost, Ze budou mit tyto pacientky excelentni ¢i dobrou prognézu pro
pteziti, se bude v zavislosti na ¢as snizovat. Nékteré nadory vsak rostou tak pomalu,
ze se béhem zivota zeny klinicky nemusi projevit. To je 1 jeden z divodi, proc
odpurci screeningu kritizuji preventivni programy [52, 54, 59].

Podil mladych Zzen v diagnostické skupiné byl celkové nizky, ZNP byl
diagnostikovan u 17 Zen (6 %) ve v€ku od 24 do 39 let. U mladych zen je vyskyt
karcinomu prsu vzacny, ale v malém procentu se vyskytuje a je nutné s nim pocitat.

Avsak prevence ve formé mamografického vysetieni se u mladych zen pod
40 let nedoporucuje. Naopak z dostupnych praci vyplyva, Ze prevence pomoci
mamografie pro tuto vékovou skupinu neni piinosna. Prsni zldza je u mladych Zen
denzni a prikaz nadoru v prsu na mamogramu je velmi obtizny a mnohdy az
nemozny. Proto se jako metoda volby u Zen do 40 let doporucuje ultrazvukové
vySetteni prst. V pifipadé pritomnych patologickych zmén v prsu ¢i evidentni
hmatné resistenci se doplituje mamografie i u Zen pod 40 let. Z dalSich dostupnych
metod 1ze u mladych Zen vyuzit samovySetieni prst ¢i pohmatové vySetfeni prsi u
gynekologa ¢i praktického lékate. SamovySetfeni prsi se vSak nedoporucuje jako
efektivni metoda pro detekci karcinomu prsu. Pfesto samovysetieni prsu je metoda,
kterd by se neméla zatracovat a miize zenam napomoci odhalit nador velikosti od
20 mm.

Mortalitu tento zpiisob vySetfeni vSak neovliviiuje. Klinické vySetieni prsu
se provadelo v nékterych zemich ve formé ,.clinical breast examination” (CBE)
v ramci prevence ZNP spolu s mamografickym vySetfenim (napi. v USA, Velké
Britanii a Kanad¢, kde bylo zafazeno mezi preventivni vySetfovaci metody
[1,10,12,64].

Mladé Zeny, které v détském a mladém véku do 30 let podstoupily
ozafovani hrudniku pfedev§im pro hematologické malignity, maji vySsi riziko

vzniku karcinomu prsu, které se zvySuje o 1 % kazdorocn¢ po 10 letech od
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ozafovani. Ozatfovani na oblast hrudniku predstavuje relativni riziko 2 az 4. Je
vhodné, aby tyto zeny chodily pravidelné na UZ vysetieni prsi. V diagnostické
skupiné byly 2 mladé Zeny s Hodgkinovym lymfomem a karcinomem prsu. Ob¢
tyto Zeny byly ve velmi mladém véku ozafované na oblast hrudniku, po nékolika
letech byl u nich diagnostikovan karcinom prsu. Jedna znich v 36 letech na
karcinom prsu zemiela [10,13,14,48,49,50].

Podle Schwarze a spol. vyplyva, Ze pro zeny ve skupiné 40 az 44 a 45 az 49
let je pravdépodobnost, Ze zemiou v pfisStich 10 letech na karcinom prsu velmi
nizka (0,3 % a 0,4 %, tj. 1 z333/250 zen), vétsi pravdépodobnost je, Zze zemiou z
jinych pficin (2,1 % a 3,3 %, 1 ze 48/30). U Zen mezi 50 az 64 roky je
pravdépodobnost, ze zemifou do 10 let na ZNP cca 8,5 az 15krat nizsi, nez ze
zemiou z jinych pficin, pravdépodobnost iimrti na karcinom prsu neni v tomto
obdobi ve srovnani s jinymi pti¢inami smrti vysokd. Ve skupiné nad 65 let se po
kazdych 5 letech zvySuje pravdépodobnost umrti na karcinom prsu v pfistich 10
letech, a to tak, ze ve véku 65 az 69 let zemie 1 ze 100 Zen, u zen nad 70 let je
pravdépodobnosti imrti ohroZena jiz 1 z 91 az 83 Zen. Je vSak nesrovnatelné vyssi
pravdépodobnost, Ze star§i Zzeny zemiou z jinych pfi¢in. Pfesto je pocet Zen, které
zemfou na karcinom prsu vysoky [64,65,66].

V roce 1982 v Nottinghamu ve Velké Britanii byl vytvofen prognosticky
index pro pacientky s primarnim karcinomem prsu. Tento index byl zaloZen na
retrospektivni analyze 9 faktorG u 387 pacientek, ale pouze 3 faktory (velikost
nadoru, stav lymfatickych uzlin, histologicky grade) byly vyhodnocené jako vysoce
vyznamné pii vicerozmérné analyze.

NPI zavisi na 3 vyznamnych faktorech, z nichz prvni dva jsou casové
zavislé, a to velikost tumoru (pT) a stav lymfatickych uzlin (pN), tieti (histologicky
grade Q) je Casove nezavisly faktor.

Velikosti naddoru je Casové zavisly prognosticky faktor. SniZeni pfezivani
spojené se zvétSujice se velikosti nadoru dokladaji data z vice nez 1 600 lé¢enych a
sledovanych pacientek v Nottinghamu. Pacientky s nadory mens$imi nez 2 cm mély
65% Sanci 10letého pteziti oproti 24% pravdépodobnosti pieziti zen s nadory
velikosti 4 az 5 cm.

Stav lymfatickych wuzlin je casové zavisly prognosticky faktor a je
povazovan za jeden z hlavnich ukazatelli prognozy pro celkové preziti. Primérné

desetileté preziti pfi negativnim nalezu v lymfatickych uzlindch bez ohledu na
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velikost tumoru je 75%, pfi postizeni 1 az 3 lymfatickych uzlin je 38% a pfi
postizeni Ctyf a vice uzlin je jen 13%. Pfi vyskytu metastazy v jedné lymfatické
uzliné je procento preziti jen o malo niz§i nez pi1 negativnim nalezu.
Imunohistochemicky detekované mikrometastdzy v lymfatickych wuzlinach pfi
negativnim nalezu klasickou metodou se vyskytuji az ve 30 %. Tento nalez
prognozu pacientek podstatné nezhorSuje, pokud je velikost mikrometastaz pod 0,2
mm. Pokud ptesahuje 0,2 mm, odpovida pak jiz pN1 klasifikaci. U pacientek bez
uzlinovych metastdz vznikne recidiva béhem 10 let ve 20 az 30 %, zatimco u
pacientek s metastazou v axilarni uzlin€ vznikne recidiva v 70 % [6,41,42,43,44].

Pro vypocet histologického gradingu se doporucuje modifikovana
Nottinghamska klasifikace Bloom-Richardsonova systému podle Elstona a Ellise.
Tato metoda vychéazi z kvantifikace a skoérovani tfi morfologickych parametra
(tvorba tubulli, jaderné polymorfie a pocty mit6z). RozliSuji se 3 trovné
histologického gradu invazivnich nadort, vzestupné podle prognozy, G1 az G 3.
Histologicky grade se obvykle scasem neméni. Ve FN KV se pouziva
doporuc¢ovana modifikovana klasifikace podle Elstona a Ellise [15,42,43].

Marcus a spol. predlozili dalsi vysledky zhodnoceni NPI u prvnich 1 629
pacientl ze skupiny s karcinomem prsu az do v€ku 70 let. Vytvofili jednak tabulku
pravdépodobnosti pétiletého pieziti ve skupinach podle hodnoty NPI (uvedeno jiz
v metodice), a po del§im sledovani i pravdépodobnost pro 15leté preziti. Pacientky
s dobrou prognézou pii NPI (EPG a GPG) jsou zastoupeny 29 % (80% 15leté
prezivani), pacientky se stfedné dobrou prognozou (MPG) tvoii 54 % pacientek
(42% pravdépodobnost 15letého piezivani) a skupina se Spatnou prognézou (PPQG)
je zastoupena 17 % pacientek (13% pravdépodobnost 15letého pfezivani). Z
vysledkl sledovanych pacientek z FN KV je patrné, Ze ve screeningové skupiné
jich bylo v GPG 66 %, v MPG 30 % a v PPG 4 %, v diagnostické skupin¢ v GPG
37%, MPG 48% a PPG 15%. NejbliZze standardniho rozdéleni NPI je diagnosticka
skupina, screeningovd skupina méa naopak vys§i zastoupeni Zen s dobrou
progndzou (GPG), a naopak nizsi zastoupeni Zen s horsi prognézou pro prezivani.

NPI byl vytvofen jeste pied zavedenim screeningovych programii. Po
zavedeni screeningu ZNP piiblizn€ 40% invazivnich karcinomt spada do skupiny
EPG. V nasi sledované screeningové skupiné to bylo 35 % Zen v EPG. U této
skupiny se ocekava 15leté preziti u 87 % zen. Podle vyse uvedenych vysledk, maji

pacientky se zachycenym karcinomem prsu ze screeningu vyssi zastoupeni v GPG,
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zejména ve skupiné EPG, stémito vysledky koreluji i naSe vysledky u
screeningovych pacientek [43,44,45,47].

Nottinghamsky  prognosticky index krom¢€ moznosti  stanoveni
pravdépodobnosti piezivani se na nékterych pracovistich pouziva spolu s hodnotou
hormonalnich receptort (pozitivita hormonalnich receptori je pfiznivy
prognosticky faktor) a HER2 (pozitivita rastového faktoru je neptiznivy
prognosticky faktor) ke stanoveni nésledné 1écby pacientek. Ve FNKV se NPI
nevypocitava, ale velikost nddoru, stav lymfatickych uzlin, histologicky grade
nadoru, stav hormonalnich receptorti, hodnota HERB2neu, vék a zdravotni stav
pacientky urcuji naslednou Iécbu podle LéCebného protokolu karcinomu prsu, ktery
je fakultativné zavazny pro lékare Radioterapeutické a onkologické kliniky 3. LF
UK a FN KV [42,43,44].

Ze zpracovanych vysledkid sledované screeningové a diagnostické skupiny
vyplyva, ze ve screeningové skupiné meély pacientky vyrazné lepsi prognoézu pro
prezivani nezli v diagnostické.

Od roku 1989 do roku 2006 doslo v nékterych zemich v Evropé
k vyraznému snizeni mortality na karcinom prsu, na Islandu o 45 %, v Anglii,
Walesu a v Lucembursku o vice jak 30 %, ve Skotsku, Severnim Irsku, Irsku,
gpanélsku, Rakousku, Holandsku, Norsku, Italii a v dalSich celkem 12
zapadoevropskych zemich o 20 az 30 %. V Portugalsku, v Ceské republice, na
Slovensku, ve Svédsku, Finsku, Mad’arsku a Francii o 15 az 20 %. Naopak v
zemich Vychodni Evropy a na Balkané poklesla mortalita na ZNP jen o 10 %, nebo
se dokonce zvysila (Recko, Estonsko, Litva, Rumunsko). Co se ty¢e Svédska, kde
screeningovy program probihal od roku 1972, byl pokles imrtnosti sice mirngjsi,
avsak trvaly (17%) [60,64].

Podle vysledkii randomizovanych studii existuji dostate¢né ditkazy, ze u zen
ve veéku 50 az 69 let se diky preventivni mamografii snizila imrtnost na karcinom
prsu. Prvni randomizovand klinicka studie provedend v New Yorku v Sedesatych
letech 20.stoleti dokazala, ze v€asna detekce za pomoci pohmatového vySetieni
prst, tzv.clinical breast examination (CBE) a mamografie snizuje Umrtnost na
karcinom prsu. Podobnych vysledki doséhly Svédské studie, provedené b&hem
sedmdesatych a osmdesatych let 20. stoleti v nékolika Svédskych oblastech
(Malmo, Two-County, Stockholm a Gdoteborg), kdy pro preventivni vySetfeni byla

pouzita mamografie. Z vysledkii Goteborské studie vyplyva, Ze mamografické
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vySetfeni muze snizit imrtnost na karcinom prsu i u Zen véku do 50 let. Snizeni
mortality mize byt vyznamné, pokud je pouzita vysoka kvalita mamografie v
18mésicnim intervalu, ktery musi byt vSak ptisné¢ dodrzen [58,61,62,63].

V CR je interval mezi jednotlivymi pojistovnou hrazenymi screeningovymi
vySetfenimi 2 roky, v mezidobi si po 1 roce mize zena SMG zaplatit. Tento ro¢ni
interval se doporuCuje pro zeny mezi 50 a 60 lety, a téz pro ty, které uzivaji
hormonalni substitu¢ni 1écbu. Ve svété jsou doporucované intervaly mezi
jednotlivymi SMG od jednoho roku do 28 az 36 mésicti. Ve Svédsku (Ostergotland
a Kopparberg) se po vstupnim mamografické¢ vySetfeni prsi ve 2 projekcich
dopliiovala v n¢kterych krajich jen jedna projekce prsi v intervalu 2 let pro Zeny
pod 50 let a pro zeny nad 50 let 1krat za 33 mésict. Ve Velké Britanii v Edinburghu
po vstupni SMG ve 2 projekcich se kazdorocné provadélo klinické pohmatové
vySetteni prsi (CBE) a po 3, 5 a 7 letech dalsi SMG jen v jedné projekci
[8,9,12,64].

K obdobnym vysledkiim screeningového programu dospéli v Italii ve studii
v Modené u Zen vySetfenych v letech 1996 az 2000 ve veéku 50 az 69 let. Jejich
vysledky ukazuji G¢innost screeningu nadorii prsu, co se tykad vcasné detekce ZNP,
porovnavali 587 primarnich karcinomil prsu zachycenych ve screeningu se 471
karcinomy, které byly zachyceny mimo screening. Studie se zucastnilo 65 % Zen ze
skupiny, které se mohly screeningu zucastnit [51].

Vétsina screeningovych studii dospéla ke stejnym zavérim. Mamograficky
screening podle téchto studii snizuje imrtnost na karcinom prsu pozvanych Zen nad
50 let, do 69 az 74 let 0 20 % az 30 % ve srovnani s kontrolami. UmozZziuje odhaleni
karcinomu prsu v subklinické a dosud nehmatné fazi. Z téchto vysledki byly
ucinéné zavery, ze v€asna detekce malych nadorti ve screeningu celkové snizuje
umrtnost na rakovinu prsu. Ptiznivy efekt mamografického screeningu na tumrtnost
rakoviny prsu pietrvava i z dlouhodobého hlediska. Sviij pozitivni vliv na zlepSeni
prezivani na ZNP maji téz nové 1écebné postupy pii terapii karcinomu prsu, které
byly od 90. let 20. stoleti zavadéné do praxe [53,55,58,59,61,62,63].

Naopak nékteré studie neuznavaji pozitivni vliv screeningu na umrtnost na
karcinom prsu. Jako pfiklad je uvedena Danska studie, kde se porovnavala ¢ast
Danska se zavedenym screeningem (Kodani od roku 1991, kraj Funen a

Frederiksberg od roku 1993), kterd zahrnovala 20% danské populace, s ostatnimi
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¢astmi Danska (80% tzemi), kde screening nebyl zaveden. Screeningu se vSak od
roku 1991, resp. 1993, do roku 2006 ucastnilo jen 50 000 zen ve véku 55 az 74 let.
Ve studii je vSak uvedeno, ze v roce 2000 v oblasti bez screeningu podstoupilo MG
jen 2 % Zen ve véku 20 az 49 let a 3 % ve v€ku 50 az 69 let. V ¢lanku Jorgensona a
spol. je pozitivni ucinek screeningu na snizeni Umrtnosti na karcinom prsu
zpochybnén. Jorgenson porovnal Zeny se zachycenym karcinomem prsu z oblasti se
zavedenym screeningem se Zenami z oblasti bez screeningu s ohledem na imrtnost
na karcinom prsu. V jejich studii vyslo, ze imrtnost u Zen ve véku 55 az 74 let se
snizovala v obou skupindch, a to ve screenované o 1 % za rok, u nescreenované o 2
% za rok. Naopak u skupiny mladSich zen ve véku 35 az 54 let, které se screeningu
v Dansku nezicastnily, bylo snizeni Umrtnosti mnohem vétSi nezli u zen ze
screenované oblasti. Naopak pavodni hodnoceni danského screeningového
programu podle Olsona, ktery hodnotil ve svych ¢lancich dénsky screeningovy
program, bylo uvadéné sniZzeni Umrtnosti u Zen ve screeningu 25 % oproti
nescreenované populaci. Jedna se tedy o dvé diametralné odliSna hodnoceni
screeningového programu v Dansku [58,67].

Téz Svédsky a kanadsky screeningovy program byl kritizovan s ohledem na
umrtnost, uvadélo se, ze hodnoceni téchto programli je chybné a provadeéné
statistické analyzy jsou neobjektivni. Autofi hodnotici §védsky screening zjistili, Ze
v roce 1993 u zen ve véku 50 az 69 let doslo ke sniZeni timrtnosti na ZNP o 29 %.
Odpureci screeningu vSak argumentuji, ze pokud by byly Zeny zvany po dobu 10 let
kazdorocné na mamografii, jen 1 Zzen€ z 1000 byl zachrdnén Zivot diky screeningu.
Celkova mortalita byla podle nich 10 %, znamené to, ze pozvani na screening
mohlo zvysit preziti z 90,2 na 90,3 %. U dalSich 5 Zen byl diagnostikovan karcinom
prsu, ktery by se u nich nikdy klinicky neprojevil, pokud by nepodstoupily
screeningové vySetfeni. Dalsi 2 Zeny v disledku screeningu podstoupily
mastektomii a 3 tumorektomii, a vice nez 100 Zen zazilo psychickou uzkost
z faleSn¢ pozitivniho nalezu. I pfes optimistické odhady pteZiti neni podle kritikl
screeningu jasné, zda screening nespacha vice skody nezli uzitku [52,54].

V holandské studii se porovnavala screenovana populace v oblasti Nijmegen
s populaci bez screeningu v sousednim Arnhemu a ostatnich ¢astech Holandska.
Nebyly identifikované vyznamné rozdily v imrtnosti na karcinom prsu mezi t€émito
oblastmi. Vysvétleni udavaného nedostatecného ptinosu screeningu je podle autorii

dano casnéjsi diagnostikou karcinomu prsu v bézné populaci v disledki zvyseného
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povédomi Zen o nutnosti podstoupit mamografii i v oblastech, kde neni screening
zaveden, ale diky zodpovédnosti Zen tam screening skryté probiha [57].

Podle vysledkl screeningovych programii ve svété byly ucinény zavéry, ze
screening snizuje riziko umrti na rakovinu prsu u zen nad 50 let. Uéinek screeningu
zaCina za 5 az 7 let po jeho zah4jeni. Pro zeny pod 50 let zddné studie neprokdzala
snizeni imrtnosti vlivem screeningu, kromé studie ve Svédku, jak je vyse uvedeno
[58,61,62,63].

Za dobu sledovani 160 Zen ze screeningové skupiny zemiely na karcinom
prsu 3 zeny (1,9 %). Z jinych pfi¢in zemiely 2 Zeny, a to jedna na roztrouSenou
sklerozu mozkomi$ni a druha na komplikace pii cukrovce. Umrtnost Zen na
karcinom prsu ve screeningové skupiné byla velmi nizka.

Tti Zeny, které zemfiely ve screeningové skupin€ na nador prsu, prezivaly od
doby stanoveni diagnozy ZNP od 2 do 3 let, primérna délka ptezivani byla u nich
2,6 roku. Primérny v€k v dobé smrti byl 60 let, rozmezi 53 az 65 let. U vSech 3
zemielych na ZNP ze screeningové skupiny byl diagnostikovan duktalni invazivni
karcinom. Tti Zeny, které v disledku karcinomu prsu zemiely, byly podle NPI
zatazeny po jedné do EPG, MPG a PPG, z toho 2 pacientky v MPG a PPG mély
metastazy v lymfatickych axilarnich uzlinach stadia pNI1, histologicky grade
odpovidal u obou G3. Zena zafazena do EPG, ktera zemiela na karcinom prsu,
nemé¢la metastazy v axilarnich uzlinach, histologicky grade u ni byl G1, jeji umrti na
karcinomu prsu bylo ptrekvapivé.

7 306 Zen z diagnostické skupiny zemiela 31 Zena (10,1 %) na karcinom
prsu, u 1 zeny byl zjistén oboustranny karcinom. Z jinych pfi¢in v diagnostické
skupiné zemfelo 12 Zen. Ctyfi Zeny zemiely na jinou malignitu (karcinom mo&ového
méchyie, karcinom slinivky bfi$ni, karcinom esovité klicky a lymfom). Sedm Zen
zemielo z divodu srde€né cévniho onemocnéni, u 1 Zeny byla pfi¢ina smrti
stanovena jako neznama

Do diagnostické skupiny ve veéku 45 az 74 let (srovnani s vékovym
rozmezim screeningové skupiny) byla zatazena 181 pacientka, na karcinom prsu
zemielo z této skupiny 13 Zen (7,2 %).

Zeny z diagnostické skupiny, které zemiely na karcinom prsu, piezivaly od
doby stanoveni diagnézy od 5 mésicii do 5 let, prumérnéd délka piezivani byla 2,2
roku. Primérny vék v dobé smrti byl 70 let, vékové rozmezi zemtelych bylo 36 az

91 let. Ve 24 piipadech byl diagnostikovan duktilni invazivni karcinomu, v 5
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lobularni invazivni karcinom, ve 2 piipadech smiSeny duktalni a lobularni
karcinomu a u 1 Zeny tubularni invazivni karcinom.

Zemielé zeny z diagnostické skupiny byly podle NPI zatazeny v 1 piipadé
do EPG, 1krat do GPG, 13krdit do MPG a 16krat do PPG. Vyrazné¢ mezi nimi
pfevazovaly Zeny s nadory se stiedni a Spatnou progndzou pro pieziti, téchto zen
bylo 94 % (29 z 31). Osm Zen nemélo v dob¢ stanoveni ZNP metastazy v axilarnich
uzlindch, u 22 Zen (71 %) byly metastazy v uzlindch prokdzané, z toho v 10
ptipadech stadia pN1, v 11 pN2 a v 1 pfipadé¢ pN3. Jedna pacientka méla axilarni
uzliny odstranéné v rdmci ptedchozi 1écby Hodgkinského lymfomu. Histologicky
grade byl v 6 pfipadech G1, ve 14 G2 a v 10 G3, v jednom piipadé nuklearni grade
nebyl stanoven. Pfevazovaly nadory se stfednim a vyS$Sim histologickym gradem
(v 77 ). Vzdéalené¢ metastazy nebyly v dobé stanoveni diagnézy karcinomu prsu
zjisténé u 18 zen (58 %), u 13 Zzen (42 %) byly vzdalené metastazy prokazané.

Pii zpétném hodnoceni zemtelych Zen na karcinom prsu v diagnostické
skupiny lze konstatovat, ze tyto pacientky ve vét$ing ptipadi (98 %) nemély dobrou
¢i excelentni progndzu pro preziti.

Umrtnost zen na karcinom prsu byla ve screeningové skuping 5,3krat nizsi
nezli v celé diagnostické skuping. Podle provedenych statistickych vypoctl byla ve
celé diagnostické skupiné, stejné vysledky plati i pro srovnani screeningové a
diagnostické skupiny ve véku 45 az 74 let. Umrtnost Zen na karcinom prsu byla ve
screeningoveé skupiné 3,8krdt niz§i nezli v diagnostické skupiné v uvedeném
vekovém rozmezi.

Ve screeningové skupiné byl u 11 Zen zjistén karcinom in situ a
v diagnostické skupin€é u 5 Zen. Ani jedna z téchto 16 pacientek sin situ
karcinomem v dobé¢ sledovani nezemfiela.

Systémova adjuvantni terapie snizuje Umrtnost na karcinom prsu a tim
snizuje 1 vliv ¢asné detekce karcinomu prsu na sniZzeni umrtnosti. Prospéch z této
1é¢by tak naStésti maji jak zeny s karcinomem prsu zachycenym ve screeningu, tak i
zeny s diagnostikovanym karcinomem prsu mimo screening. Kromé vlivu
tradi¢nich prognostickych faktorii na délku ptezivani by se mély sledovat i1 novéjsi
markery karcinomu prsu. Kromé jiz zmiflovaného vlivu G¢innéj$i moderni terapie
by mél mit pozitivni vliv na dlouhodobé piezivani i zdravéjsi zivotni styl

[44,45,50,56].
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Rekurence, metastazy, duplicitni nddory a piidruzené choroby snizuji
dlouhodobé piezivani pacientek. Ovlivnitelné rizikové faktory, jako je obezita a
alkoholismus, zvySuji nejen incidenci, ale i biologické chovani nadort a tim i
piezivani [44].

Pro rok 2010 byl uveden odhad podle udaji z National Cancer Institute
v USA, podle které¢ho by mélo v roce 2010 na karcinom prsu zemfit v USA 39 840
zen, ve srovnani s 71 080 zenami, které by mély zemfit na karcinom plic. Ptiblizné
1 z 6 Zen s diagnostikovanym karcinomem prsu by tak zemfela na karcinom prsu,
zatimco témét vSechny zeny s karcinomem plic by na karcinom plic zemfely.
Karcinom prsu je onemocnéni sice Casté, avSak Zena s karcinomem prsu ma asi

6krat vétsi nadéji na preziti, nezli Zena s karcinomem plic [65].

5.2.CTLM

CT laserovd mamografie je vySetfovaci metoda, ktera by méla detekovat v
prsu neovaskularizaci, kterd byva pfitomna u malignich naddorti. CTLM by tak méla
byt schopna odlisit maligni loZisko od loziska benigniho a usnadnit tak diferencialni
diagnostiku a sniZit po€ty core-cut biopsii u benignich 1ézi v prsu [27,30,31].

Neovaskularizace je pii CTLM podle literdrnich udaji prokazatelna
v priméru u 77 % malignich nadort a u 20 az 35 % benignich nélezl v prsu, jako
jsou fibroadenomy, sklerozujici aden6za ¢i chronickd fibrézni mastopatie, byva
prokazatelnd u 100 % papilomt, 67 % atypickych hyperplazii a u 78 % zanéti
[28,29,33,69]. Vysledky z naseho pracovisté ve srovnani s literarnimi udaji téchto
hodnot nedosahuji.

Podle dostupnych udaji CTLM neni schopna urcit charakter 1éze, ktera se
zobrazuje pomoci jinych vySetfovacich metod (MG, UZ). CTLM proto pouzivali
jen jako dopln€ék mamografie u Zen s denzni zZldzou, u nichz md mamografie jen
omezenou senzitivitu. CTLM tak napomdhala zvySeni detekce karcinomu prsu u
zen s denzni zlazou [28,29,33].

Dalsi z potencidlnich moznosti vyuziti CTLM je detekce skrytého
karcinomu prsu u Zen s bohatou mlécnou zlazou, ktera na MG neni dobie
prehlednd. U mladych Zen do 40 let a u Zen s pozitivitou genu BRCA1/BRCA2 by
bylo mozné provadét CTLM. V téchto piipadech by se mél karcinom prsu prokazat
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diky pfitomnosti neovaskularizace [26,29]. Naopak nepfitomnost neovaskularizace
by s vysokou mirou pravdépodobnost vyloucila malignitu. V bézné praxi se k
vySetieni denznich prsti po provedené mamografii pouziva ultrazvuk. Senzitivita
mamografie je u tukovych prsit 100%, u denznich typt prsit mize vSak klesnout az
na 45 %. Moznost zachytit invazivni nador v denznich prsech zvySuje ultrazvuk, a
to na uroven senzitivity 67 % u lobularniho invazivniho karcinomu a 96 % u
duktélniho invazivniho karcinomu [20].

U pacientek s jiz diagnostikovanym malignim nadorem prsu, které jsou
1é¢ené neoadjuvantni terapii, by se dala CTLM vyuzit ke kontrole efektu
neoadjuvantni 1écby. Po uspésné 1¢cbé by oblast neovaskularizace méla regredovat.
Literarni udaje tykajici se této problematiky jsou pouze ojedinélé a vysledky zatim
nejednoznacné [26]. V dosavadni vyzkouSené praxi se ke sledovani ucinku
neoadjuvantni 1écby pouziva mamografie a ultrazvuk, které jsou podstatné rychle;jsi
nezli je provedeni CTLM. Pii MG a UZ se zména velikosti nadoru urcuje
v délkovych jednotkdch a po neoadjuvantni 1é¢bé se da presné urcit procentni podil
zmenS$eni nadoru, a podle toho urcit u€¢innost neoadjuvantni terapie [1].

Problematické u CTLM byva zobrazeni velkych prsd, v nichz se energie
laserového paprsku absorbuje ve vétSi mife nezli v drobnéjSich prsech. Nez se
laserovy paprsek pii  prichodu objemnym prsem dostane k pfipadné
neovaskularizaci ¢i k detektoru, ztrati velkou cast své energie pfi jeji absorpci
ve tkdnich, z téchto diivodid se u objemnych prsi mohou zobrazovat artefakty.
Objemné prsy se pii ulozeni ve skenovaci komote vlastni tithou deformuji, coz
podminuje i vznik tvarovych artefakti. Spravné uloZeni pacientek s objemnymi
prsy na vysetfovacim lizku je n€kdy zdlouhavé, protoZze se musi opakované zkouset
spravné ulozeni prsu ve skenovacim otvoru, nez se podaii symetrické, a tudiz
optimalni ulozeni prsu na CTLM. VysSetieni velkych prst z té€chto diivodi zabere
ptili§ mnoho Casu (n€kdy az 30 minut) a jeSté byva zatizeno artefakty. Objemné
prsy nejsou tudiz idealni pro vySetfeni na CTLM, a to z divodu opakovaného
polohovani pacientky ptfed vySetienim, délky vySetfeni a ztraty energie laserového
paprsku v objemné tkéani prsu a naslednych artefaktti [27,28,29,33,69].

Elektronovda mikroskopie je uzZitecnd pro objasnéni strukturdlnich a
funk¢énich abnormalit pfi neovaskularizaci. Lze tak hodnotit funkéni zmény téchto
cév. Zobrazovaci metody (MR, PET, UZ, optické metody — CTLM) umoziuji

zobrazeni neovaskularizace. Mikroskopické metody poskytuji vysoké rozliSeni
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patologické neovaskularizace na tkdnovych vzorcich, ale jsou omezené zkouméanim
jen vzorku tkané, zatimco zobrazovaci metody ukazuji zmény v hloubce téla na
zivych jedincich, avSak s nizkym rozliSenim neovaskularizace. Z toho vyplyva, ze
moznosti in vivo vySetfovacich metod véetné CTLM jsou pro zobrazeni vSech
ptipadli neovaskularizace omezené, na rozdil od in vitro mikroskopickych metod.
Makromolekularni kontrastni latky a zobrazovaci metody na molekuldrni Grovni by
v budoucnu mohly vyrazné zlepsit klinické hodnoceni téchto zmén [68].

Neovaskularizace se vyskytuje nejen u nadort, ale i u chronickych zanéti, u
makularni degenerace sitnice a u srdecnich a koncetinovych ischémii. V rdmci
histologického hodnoceni nadorit bylo prokédzano, ze neovaskularizace tkané
v okoli karcinomu ma souvislost srychlosti rastu nddoru a s rizikem vzniku
metastaz. Byla publikovana fada studii, tykajicich se tohoto jevu u karcinomu prsu,
neni vSak zatim shoda v metodice hodnoceni intenzity neovaskularizace a ani
hodnoceni vyznamu [15,68].

K jednozna¢né vyhod¢ této metody patii, Ze na rozdil od mamografie
nepouziva k zobrazeni cévnich struktur prsu rentgenové zafeni, ale zafeni laserové
ze spektra infracerveného svétla, které nema vedlejsi ucinky na lidsky organismus.
CTLM vysetteni je pro Zeny bezbolestné, na rozdil od nékdy pocitované bolestivé
komprese prsu pfi mamografii [28,29,31]. Podle naSich zkuSenosti Zeny ochotné
absolvovaly vySetfeni na CTLM. Pro hiife mobilni a starsi zeny vSak bylo mnohdy
obtizn¢ dostat se na vySetfovaci lizko. Celkova doba vysetieni je vSak podstatné
del$i neZli mamografické vysetfeni (15 aZz 30 minut CTLM oproti necelym 5
minutdm pii MG), takze i ztohoto divodu neni CTLM vhodna jako metoda
screeningova. CTLM je v soucasné dobé k dispozici jen na né€kolika desitkdch
pracovist’ ve svéte a jeji praktické vyuziti v mamodiagnostice ma okrajovy vyznam.

Neovaskularizace je podle literarnich 0daji pti CTLM prokazatelna
v priuméru u 77 % malignich nddort a u 20 az 35 % benignich nalezi v prsu, jako
jsou  fibroadenomy,  sklerozujici  adenéza  ¢i  chronicka  fibrézni
mastopatie[28,29,33,69]. Vysledky znaSeho pracovisté¢ jsou vSak ve srovnani
s literarnimi udaji podstatné nizsi. Ve skupiné pacientek s ovéfenym malignim
nadorem (74 Zen) byla neovaskularizace zjiSténa pouze u 17 pacientek (23 %). U
sledované skupiny 90 pacientek s benignim vysledkem histologie z core-cut
biopsie byla neovaskularizace zjiSténa u 6 pacientek (7 %), a to u fibrotizace ¢i

hyalinizace stromatu, u benignich nadort a u involu¢nich zmén (tab. 30)
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Ze zjisténych vysledkil sledované skupiny vyplyva, Ze senzitivita CTLM
vySetfeni ve sledované skupiné pacientek byla 23 %, tudiz velmi nizkd pro
jednozna¢nou detekci neovaskularizace u malignich nador. Specificita CTLM
vySetteni byla 93,3 %. FaleSn€ pozitivni nalez neovaskularizace byl u Zen
s benignitou prokazan u 6,6 % zen. Fale$sné negativni nélez byl naopak zjistén u 77
% zen s prokazanou malignitou (tab. 32).

Podle vypoctené pozitivni prediktivni hodnoty Ize o¢ekavat, ze pii zjisténi
neovaskularizace u pacientky s podezienim na karcinom prsu bude
pravdépodobnost malignity u vySetfované pacientky 74 %. Podle vypoctené
negativni prediktivni hodnoty lze ocekéavat, ze pokud se neovaskularizace
neprokdze u Zeny s podezienim na onemocnéni prsu, je pravdépodobnost 60%, ze
Zena nema karcinom prsu.

Podle vysledkii znaseho pracovisté je CTLM schopna zobrazit
neovaskularizaci jen u nékterych zhoubnych nadort prsu (23 %), pocet malignich
nadort bez zachycené neovaskularizace je proto dosti vysoky. TézZ ji lze zjistit u 7
% benignich 1ézi v prsu a dokonce i u 1 % pacientek bez jakéhokoliv patologického
nalezu v prsu. V soucasnosti zatim nelze pomoci CTLM jednozna¢né odlisit

zhoubny nador od nezhoubného a snizit tak poCty zbyte¢nych core-cut biopsii.

5.3. Prinos zjiSténych poznatkia pro praxi

5.3.1 Screening nadori prsu

V uvedené praci byla po dobu 7 a ¢tvrt roku sledované skupina pacientek jen
z jednoho mamografického pracovisté. Ve screeningové skupiné byly castéji
zachyceny nddory menS$ich rozmérti nezli v diagnostické skupiné, kde se naopak
objevovaly spiSe nadory vétsi, které byly Castéji hmatné, nékdy deformovaly prs a
podminovaly zmény na kuzi. Neékdy zeny pfichazely v pokrocilém stadiu
karcinomu prsu, protoze vySetfeni prsu zriznych diavodi odkladaly, nebo si
na uzdraveni je mnohem niz$i, nezli u nadort nizSich stadii. ZkuSenosti z denni
praxe mamografického screeningového pracovisté a srovnani vysledkii u obou

skupin Zen (diagnostickych a screeningovych) utvrzuji v tom, ze ucCast na
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screeningu nadorti prsu je pro Zeny prospé$na. Zeny, které se screeningu dosud
nezadastnily, by mély do screeningového programu vstoupit. Zeny, které jiz
preventivni vySetfeni absolvovaly, by mély v prevenci nadéale pokracovat. Bylo by
potieba zvysit Ucast Zen ve screeningu ZNP na vice neZ dosavadni 50% ucast.
K tomu by méli ptispét 1€kaii, a to nejen gynekologové a prakti¢ni 1ékari, kteti maji
opravnéni zeny na screeningovou mamografii posilat.

Jak ukazala pilotni akce VZP v roce 2007 az 2008, cilené zvani pacientek
zvysilo pocty Zen, které se screeningu zcastnily. I to by mohla byt jedna z cest
navySeni poCtu zen ve screeningu. V neposledni fadé samotné zeny by mély mit
povédomi o pifinosu preventivni mamografie pro né¢ samotné, nebot’ z vysledkl
zjisténé umrtnosti na karcinom prsu vyplyva, Ze umrtnost ve screeningové skuping
byla statisticky vyznamné nizsi nezli v diagnostické a i progndza pacientek pro
pfezivani ve screeningové skupiné byla téz statisticky vyznamné lepSi nezli ve

skupiné diagnostické.
5.3.2 CTLM

CTLM neni ve verzi pfistroje, ktera byla k dispozici, vhodnou metodou pro
oveéfovani zhoubného néadoru prsu, jednak zdidvodi malého poctu zjiSténé
neovaskularizace u zhoubnych nadort (SE = 23 %) a naopak pro prukaz
neovaskularizace 1 u benignich 1ézi (7 %), a téz u 1% zen bez onemocnéni prsu.
CTLM nepfinesla u zhoubnych nadorti prsu ocekdvané zlepSeni diagnostiky.
V soudasné dobg jiz neni tato metoda k dispozici na zadném pracovisti v CR. Pies

mnohé vyhrady k této metode bylo pouzivani CTLM zajimavou zkusenosti.

6. ZAVER

1. V obdobi sledovani skupiny pacientek s karcinomem prsu se prokazalo, ze
screening snizuje umrtnost na karcinom prsu. Také pravdépodobnost piezivani
pacientek s karcinomem prsu ve screeningové skuping je statisticky vyznamné vyssi
nezli v diagnostické. Pokradovani screeningového programu nadoru prsu v CR ma

své opodstatnéni.

77



2. Vytéznost CTLM pro diagnostiku zhoubnych nadorii prsu je nizka, protoze
CTLM neni schopna jednozna¢né identifikovat zhoubny nddor v prsu pomoci

detekce neovaskularizace.

3. Sohledem na omezené moznosti CTLM pfi zjiStovani neovaskularizace u
zhoubnych nadortt prsu neni tato metoda v soucasné dobé schopna ovlivnit
vySetfovaci algoritmus v mamodiagnostice. CTLM nemlze vyznamnou meérou
ptispét ke zlepSeni diagnostiky zhoubnych nédorG prsu v ramci screeningové a
diagnostické mamografie. Zlatym standardem vySetfovaciho algoritmu ziistava

mamografie, ultrazvuk a core-cut biopsie.
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7. SOUHRN

PRINOS CT LASEROVE MAMOGRAFIE KE SCREENINGOVE
A DIAGNOSTICKE MAMOGRAFII

UvVoD

Karcinom prsu je nejcastéji diagnostikovany zdvazny zhoubny nador u Zen.
V Ceské republice se vyskytuje u 20 % Zen, které onemocni zhoubnym nadorem.
Roc¢né€ onemocni na karcinom prsu kolem 5000 Zzen a kolem 1900 zen zemfe.
V roce 2002 byl v CR zaveden celoplodny screening nadortl prsu, ktery by mél
zvysit podil nadorii nizsich stadii a snizit imrtnost Zena na karcinom prsu. Zavedeni
screeningu bylo spojené se stoupajici incidenci karcinomu prsu, av§ak umrtnost se
nezvySovala, spiSe stagnovala ¢i se 1 mirné snizovala.

Computed Tomography Laser Mammography (CTLM) je vySetiovaci
metoda, kterd je urCena k zobrazovani cévnich struktur prsu. Zobrazuje jak
fyziologické cévy, tak i neovaskularizaci, kterd mize doprovazet rostouci zhoubny
nador. K zobrazeni cévnich struktur v prsu pii CTLM je vyuzivan laserovy paprsek
o vlnové délce 808 nm, ktery se absorbuje v krevnich barvivech fyziologickych 1
patologickych cévnich struktur a umoznuje tak vizualizovat jejich distribuci. Diky
zobrazeni neovaskularizace by CTLM m¢la usnadnit diagnostiku karcinomi prsu a

snizit pocty core-cut biopsii.

CiLE

1. Vzhledem k nékterym kontroverznim néazoriim v literatufe zhodnotit na souboru
vlastnich pacientek s karcinomem prsu zjiSténym v rdmci screeningového a
diagnostického vySetieni, zda screening sniZzuje imrtnost Zen na karcinom prsu, a to
podle pravdépodobnosti piezivani podle Nottinghamského prognostického indexu
(NPI) a podle skute¢né tmrtnosti.

2. Zhodnotit piinos Computed Tomography Laser Mammography (CTLM)

v diagnostice malignich a benignich 1ézi prsu.

3. Posoudit, zda CTLM muize zménit vySetfovaci algoritmus v mamodiagnostice.
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MATERIAL A METODIKA

Za obdobi od 1/2003 do 12/2009 byl diagnostikovan u 466 zen karcinom
prsu, celkem bylo u téchto Zen zjiSténo 476 karcinoml prsu. Do skupiny
screeningovych pacientek s diagnostikovanym zhoubnym nadorem prsu bylo
zafazeno 160 zen se 161 zhoubnym nadorem prsu, 1 pacientka méla v dob&
stanoveni diagndzy oboustranny nador. Do diagnostické skupiny bylo zatazeno 306
zen s karcinomem prsu, s celkovym poctem 315 nadord, u 9 Zen byl ve sledovaném
obdobi diagnostikovany bilateralni karcinom prsu. VSechny pacientky absolvovaly
MG, UZ a core-cut biopsii z prsu.

V obdobi od 1/2007 do 2/2009 bylo na CTLM vysetfeno 1115 pacientek.
Tyto Zeny absolvovaly téz MG a/nebo UZ vySetfeni. U 951 Zen (85 %) nebyl
prokazan ani na mamografu a ani na ultrazvuku patologicky nalez. U 164 zen (15
%) bylo z mamografického anebo z ultrazvukového vySetieni vysloveno podezieni
na onemocnéni prsu. U 159 pacientek byl piivod loZiska ovéfen core-cut biopsii, v 5
ptipadech punkci. U 74 pacientek byl pomoci biopsie prokédzan maligni nador prsu.

U 90 pacientek bylo podezielé lozisko vyhodnoceno jako benigni.

VYSLEDKY

Sto Ctyficet devét pacientek s invazivnim typem karcinomu ve screeningové
skupiné bylo rozdéleno podle NPI do 3 skupin. Do Good Prognostic Group (GPG1)
bylo zatazeno 98 Zen (66 %), do Moderate Prognostic Group (MPG) 44 Zen ( 30 %)
a do Poor Prognostic Group (PPG) 7 zen (4 %), 301 pacientka s invazivnim typem
karcinomu v diagnostické skupiné byla rozdélena podle NPI nésledovné: Do GPG1
bylo zatfazeno 110 zen (36 %), do MPG 143 Zen (48 %) a do PPG 48 Zen (16 %).
Pfi porovnani pravdépodobnosti piezivani u obou skupin Zen s karcinomem prsu,
vySla statisticky vyznamné vys$8i pravdépodobnost piezivani ve skupiné
screeningové nezli diagnostické.

Béhem vice jak 7letého sledovani 3 Zeny ze screeningové skupiny (160 Zen)
zemfely na karcinom prsu. Z celé diagnostické skupiny (306 pacientek), zemiela 31
zena na karcinom prsu. V diagnostické skupiné ve véku 45 az 74 let (181 Zena)

zemielo 13 Zen na karcinom prsu. Pii srovnani screeningové a diagnostické

cvwvr
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skupin€ nezli v celé diagnostické skupin€, a téz nezli v diagnostické skupiné ve
véku 45 az 74 let.

Z celé skupiny 164 pacientek s podezielym nalezem z mamografického
a/nebo ultrazvukového vySetfeni byla zjisténa pfi CTLM  vySetieni
neovaskularizace v prsu u 23 Zen (14 %): u 17 Zen (23 %) ze skupiny 74 pacientek s
malignim nadorem, a u 6 Zen (7 %) z 90 pacientek s benignim nalezem v prsu.
Senzitivita CTLM vySetteni byla 23 %, specificita byla 93,3 %. FaleSn¢ pozitivni
nalez neovaskularizace byl u Zen s benignitou prokazén u 6,6 % Zen. Fale$né
negativni nalez (bez neovaskularizace) byl zjistén u 77 % zen s prokazanou

malignitou.

ZAVER

1. V obdobi sledovani skupiny pacientek s karcinomem prsu se prokazalo, zZe
screening snizuje umrtnost na karcinom prsu. Také pravdépodobnost piezivani
pacientek s karcinomem prsu ve screeningové skuping je statisticky vyznamné vyssi
nezli v diagnostické. Pokradovani screeningového programu nadoru prsu v CR ma
své opodstatnéni.

2. Vytéznost CTLM pro diagnostiku zhoubnych nadorti prsu je nizkd, protoze
CTLM neni schopna jednoznac¢né identifikovat zhoubny nador v prsu pomoci
detekce neovaskularizace.

3. Sohledem na omezené moznosti CTLM pfi zjiStovani neovaskularizace u
zhoubnych nadorG prsu, neni tato metoda v soucasné dobé schopna ovlivnit
vySetfovaci algoritmus v mamodiagnostice. CTLM nemlze vyznamnou mérou
ptispét ke zlepSeni diagnostiky zhoubnych nadori prsu v ramci screeningové a
diagnostické mamografie. Zlatym standardem vySetfovaciho algoritmu ziistava MG,

UZ a core-cut biopsie.
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8. SUMMARY

CONTRIBUTION OF COMPUTED TOMOGRAPHY LASER
MAMMOGRAPHY TO SCREENING AND DIAGNOSTIC
MAMMOGRAPHY

INTRODUCTION

Breast cancer is the most frequently diagnosed major cancer among women.
In the Czech Republic it is found in 20 % of women suffering with cancer.
Annually, about 5.000 women ill with breast cancer and around 1900 women die. In
2002 in Czech Republic there was introduced nationwide breast cancer screening,
which should increase the proportion of lower stage cancers and reduce the mortality
of women with breast cancer. The introduction of screening was coupled with the
rising incidence of breast cancer, but mortality is not increased, rather flat or even
slightly decreasing.

Computed Tomography Laser Mammography (CTLM) is the examination
method, which is used for visualization of bloody structures, not only physiological
blood vessels, but also neovascularization. Neovascularization can accompany
growing malignant tumour. CTLM uses laser beam of the wavelength equal to 808
nanometres, which is absorbed in blood pigments of physiological and pathological
blood-vessels and is able to display their distribution. With the view of
neovascularization CTLM should facilitate the diagnosis of breast cancer and reduce

the number of core-cut biopsies.

AIMS

1. According to some controversial opinions in the literature to assess on a group of
patients with breast cancer identified in the screening and diagnostic examination,
whether screening can reduce the mortality of women in breast cancer. The
assessment was carried out according to the probability of survival of patients
according to the Nottingham Prognostic Index (NPI) and to the actual mortality in

breast cancer patients.
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2. To evaluate the benefits of Computed Tomography Laser Mammography (CTLM)
in the diagnosis of malignant and benign breast lesions.
3. To evaluate, whether CTLM may change examination algorithm of breast diseases

diagnostics.

MATERIAL AND METHODS

In the period from 1/2003 to 12/2009 there was diagnosed breast cancer in
466 women. Total were found 476 breast cancers. In the screening group of patients
diagnosed with breast cancer were enrolled 160 women with 161 breast cancer, 1
patient had at the time of diagnosis bilateral carcinoma. To the diagnostic group were
included 306 women with breast cancer, with a total of 315 tumours. Bilateral breast
cancer was diagnosed in 9 women in the period. Mammography, ultrasound and
core-cut biopsy were used in all patients with the breast cancer.

In the period from 1/2007 to 2/2009, there were examined 1115 patients
with CTLM. These women also completed the both MG and/or ultrasound
examination. No pathological findings of 951 women (85 %) were shown on
mammogram or ultrasound. Suspicion of serious breast disease was expressed at 164
women with MG or ultrasound examination. The origin of the lesions at 159 patients
was tested with core-cut biopsy, with puncture in 5 cases. Malignant breast tumour

was proven at 74 patients, 90 lesions were assessed as benign.

RESULTS

One hundred and forty nine patients with invasive type of cancer in the
screening group were divided according to the NPI into 3 groups. The Good
Prognostic Group (GPG 1) enrolled 98 women (66 %), the Moderate Prognostic
Group (MPG) 44 women (30 %) and Poor Prognostic Group (PPG) 7 women (4 %),
301 patients with invasive type of cancer in the diagnostic group was divided
according to the NPI as follows: The GPG1 enrolled 110 women (36 %), MPG 143
women (48 %) and PPG 48 women (16 %). When comparing the probability of
survival for both groups of women with breast cancer, it is statistically significantly

higher probability of survival in the screening group than in the diagnostic.
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During more than 7 years of monitoring, 3 women from the screening group
(160 women) died of breast cancer. 31 women died of breast cancer from the whole
diagnostic groups (306 patients). In the diagnostic group aged 45 - 74 years (181
women), 13 women died of breast cancer. A comparison of screening and diagnostic
group was confirmed statistically significantly lower mortality rate in the screening
group than in the whole diagnostic group, and also than in the diagnostic group aged
45 to 74 years.

Of the whole group of 164 patients with suspicious breast findings on
mammography and/or ultrasound examinations neovascularization was detected on
the CTLM in 23 women (14 %): in 17 women (23 %) of the group of 74 patients
with malignant tumours, and in 6 women (7 %) of 90 patients with benign findings.
Sensitivity of CTLM was 23 %, specificity 93.3 %. False positive findings of
neovascularization were detected in women with benign findings in 6.6 % of women.
False negative findings (without neovascularization) were detected in 77 % of

women with proven malignancy.

CONCLUSION

1. In follow-up period of patients with breast cancer has been proven, that screening
statistically significanly has reduced breast cancer mortality. Also the probability of
survival of patients with breast cancer in the screening group was significantly higher
than in the diagnostic group. Continued breast cancer screening program in the
Czech Republic is justified.

2. The recovery CTLM for breast cancer diagnostic is low, therefore CTLM is not
able to clearly identify malignant breast cancer by detection of neovascularization.

3. With limited options CTLM in detecting neovascularization in malignant breast
tumors, this method is not currently able to influence the examination algorithm in
breast disease diagnostics. CTLM can not contribute significantly to improving the
diagnostics of breast cancer in screening and diagnostic mammography. The gold
standard diagnostic algorithm remains mammography, ultrasound and core-cut

biopsy.
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