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Uvod

Karcinom prsu predstavuje nejrozsifrenéjsi nadorové onemocnéni u zen
v Ceské republice a jeho incidence stale vzrista. Diky mamografickému screeningu
predstavuji Casné zachycené karcinomy ve stadiu T1 vice nez 70 % vSech
diagnostikovanych zhoubnych nadord prsu. Tato skute¢nost dava zenam vyssi Sanci
na uspésnou lécbu a lepsi prognézu onemocnéni. Jedinou metodou, ktera vede ke
snizeni mortality na karcinom prsu v populaci asymptomatickych nerizikovych zen, je
mamografie (MG). Mamografické vysetieni v CR probiha ve dvouletém intervalu, a to
od 45 let véku kazdé dva roky bez omezeni horni vékovou hranici. Dvoulety interval je
dalezity pro vyhledavani karcinomu v tzv. obdobi mamografického okénka, kdy muze
byt nador jesté palpacné negativni.

Na rozdil od zen s nizkym a stfednim rizikem pro karcinom prsu, kde je
preventivni MG dostacuijici pro zachyt ¢asného nadoru, u vysoce rizikovych zen je ke
screeningu  vyuzivana kvuli vysoké senzitivité¢ pro karcinom prsu jako
zakladni zobrazovaci metoda magneticka rezonance prsu (MRM). Na rozdil od
mamografického screeningu (SCR MG) ma dispenzarni program pro v€asny zachyt
karcinomu prsu u rizikovych Zzen sva specifika. Screening zacina ve velmi mladém
véku, a z tohoto dlivodu musi byt k dispozici zobrazovaci metody, které jsou vhodné
pro vySetreni denzni fertilni zlazy. Preventivni vysetieni musi byt provadéna v kratkém
intervalu pro vyskyt obvykle agresivnéjSich a rychle rostoucich nadorl mladych
rizikovych zen. Magneticka rezonance detekuje rakovinu prsu v ¢asnéjsim stadiu nez
zakladni zobrazovaci metody, tj. MG a ultrazvuk (UZ), a snizuje podil intervalovych
karcinomU. Dava tak zenam s mutaci genu, které nechtéji podstoupit profylaktickou
mastektomii, $anci na v€asny zachyt karcinomu prsu.

K zajisténi efektivni a kvalitni diagnostické mamologické péce slouzi
diagnosticka pracovisté, ktera funguji na principu jednotek integrované mamarni
diagnostiky (JIMD), mezi ktera patfi i pracovist¢ MAMMACENTRUM Olomouc.
Vyhodou tohoto centra je i komplexni péce o zeny s vysokym rizikem pro karcinom
prsu ve spolupraci s onkologickou ambulanci NIO s.r.o. a pracovistém Medihope s.r.0.
v Olomouci. Integraci vSech diagnostickych mamarnich metod se zefektiviuje cela
diagnostika, minimalizuje se stres pacientek a vytvari se tak podminky pro kontinuitu
dispenzarni péce, ktera umozriuje hodnoceni dynamiky mamologickych nalez(l ve
vztahu k rodinné a osobni anamnéze pacientky. Vyhodou JIMD je pravé pokryti mezer,

které standardni mamarni poradny nebo rutinni radiologicka péce v mamarni



diagnostice nenabizeji. Jejich zajmem je provadét vysSetfeni a jejich kombinace, ktera
vedou krychlému a spolehlivému uréeni diagndézy, vc€etné navaznosti na
diagnostickou praci histopatologickych laboratofi. Cilem JIMD je také udrzovani
fungujicich a pevnych vazeb se specializovanymi chirurgickymi a onkologickymi
pracovisti, ktera jsou nejen odbérateli produktu jejich prace, hodnotiteli kvality jejich
diagnostickych postupll, ale pfedevsim dokladem o cilevédomé odborné péci vici
samotnym pacientkam, které v prvni fadé navaznost zdravotnich sluzeb ocenuji. JIMD
umoznuji tak komplexni péc€i o zeny, které se ucastni preventivniho programu, o zeny

s jiz diagnostikovanym zhoubnym nadorem prsu, ¢i se symptomy onemocnéni prsu.
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ResSersni strategie

Pro tvorbu diplomové prace byly vyuzity databdze EBSCO, Meadvik,
GoogleScholar a Pubmed v obdobi od roku 2010 do roku 2021. Pro vyhledavani
vhodnych informaci byly v ¢eském jazyce na téchto platformach pouzita tato klicova
slova: screeningova magneticka rezonance, hereditarni karcinom, genetika nadoru
prsu, BRCA geny. Pro anglicky jazyk potom nasledujici slova: screening magnetic
resonance, hereditary cancer, breast cancer genetics, BRCA genes. Dohledano bylo
celkem 70 ¢lankul, z nichz pro neulplny text, ¢i nesplnéni jinych potfebnych kriterii bylo
vyfazeno 18 ¢lanku. Ve finalnim zpracovani bylo pouzito 52 zdrojl, z toho 45 élanku,
5 odbornych abstrakt a 2 internetové zdroje. V praci byly vyuzity i zahrani¢ni odborné

publikace z knihovny UPOL a Védecké knihovny Olomouc.
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1 Typy nadorovych onemocnéni prsu

V CR je kazdym rokem diagnostikovano vice nez 7000 Zen se zhoubnym
nadorem prsu, z nichz priblizné 1 600 na néj zemre. Epidemiologie karcinomu prsu je
charakteristicka rostouci incidenci. Mortalita u tohoto onemocnéni mirné stagnuje a od
poloviny 90. let pozorujeme i mirny pokles. V roce 2018 dosahl pocCet nové
diagnostikovanych zhoubnych nadorl prsu u Zen poétu 7 182, coz v prepoctu na
100 000 Zen predstavuje vice nez 133 pfipadl. (Majek et al. 2021, str. 2)

Nadorova onemocnéni prsu se déli na benigni (nezhoubné) a maligni (zhoubné)
nadory. Hlavni charakteristikou benignich nadoru je, Ze rostou pouze v misté vzniku,
tudiz nemaji schopnost zaklddat na rozdil od malignich nadorl metastazy.
(Skovajsova, 2003, str. 171)

Na mamografickém snimku je pro benigni nadory charakteristické ostré
ohranieni a hladké kontury, v nékterych pfipadech radiolucentni projasnéni kolem
nadoru (halo sign) ¢i benigni hrubé kalcifikace. Na UZ je echostruktura nadoru obvykle
homogenni a kontury nadoru jsou ostré. Tyto nadory rostou obvykle pomérné pomalu
a mohou zvétSovat svUj objem. Mezi nej¢astéjSi benigni novotvary patfi cysty. Ty se
na mamografii jevi jako pravidelné ohraniceny stin nékdy s jiz zminénym okolnim
projasneénim, které vznika v disledku utlaGovani okolnich struktur. (Hladikova, 2009,
str. 23)

Fibroadenomy vznikaji z vazivové a zlazové tkané, coz muze souviset
s jejich estrogenové dependentnim charakterem. Klinicky se jevi jako tuha, hladka
a pohybliva bulka velikosti od par milimetri do nékolika centimetrd. K rUstu
fibroadenomu mUze vlivem hormonu dochazet napfiklad v téhotenstvi. (Hladikova,
2009, str. 24)

| na podkladé nékterych benignich zmén muze vzniknout karcinom prsu. Jedna
se predevS§im o atypickou duktalni (ADH), atypickou lobularni hyperplazii (ALH),
papilomy a lobularni karcinom in situ (LCIS). (Adam et al., 2004, str. 365)

1.1 Maligni nadory prsu

Mezi nejcastéjsi typy maligniho onemocnéni prsu patfi duktalni a lobularni
karcinom. Duktalni karcinom vychazi z mlékovodu (duktd), zatimco lobulérni karcinom
z prsnich laltékd (lobull). Invazivni duktalni karcinom (oznacovan také jako NST=no
special type), se fadi mezi nejCastéjsi nadory prsu (tvofi az 70 % vSech karcinomu

prsni zlazy) a prevazné se vyskytuje u zen po menopauze, zatimco pro lobularni
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karcinom je spise typicky vznik u zen pfed menopauzou. Podle toho, zda nador ziskal
schopnost prorustat do okolnich struktur, rozliSujeme histologicky tyto nadory na
neinvazivni (in situ karcinomy), nebo invazivni. Existuji vSak dalSi vzacnéjsi podtypy,
které tvori asi 10 % z celkového poctu invazivnich karcinomu. (Novakova P., 2013, str.
49)

Vzniku nadoru prsu mohou také predchazet jiz zminéné premaligni zmény,
kterymi jsou ADH a ALH. Z hyperplazii se nejdfive vyvinou neinvazivni karcinomy,
které se nazyvaji karcinomy ,in situ, vychazejici z maligné transformovanych
epitelovych bunék duktl (duktalni karcinom in situ, DCIS) i z epitelovych bunék laltcku
(lobularni karcinom in situ, LCIS). (Prausova, J., 2010, str. 26-32)

Kazdy typ zhoubného nadoru ma svij charakteristicky radiologicky nalez,
biologické vlastnosti a aktivitu, €¢imz se liSi od ostatnich. (Adam Z. et al., 2004, str. 365)

Duktalni karcinom in situ (DCIS)- jednd se o predstupen invazivniho
duktalniho karcinomu (IDC), kdy nadorové bunky neprorUstaji pfes bazalni membranu
a nesifi se extraduktalng, tudiz nemaji schopnost metastazovat. (Yoon,G. Y., 2020,
str. 95). Nékteré typy téchto karcinomu maji tendenci rychle progredovat. (Pavlista D.,
2008, str. 181)

DCIS se v 80 % manifestuje podezielymi mikrokalcifikacemi (MK), které jsou
dobfe patrné pouze na mamografii, a proto se pro jeho histologické ovéreni pred
operaci vyuziva nejCastéji stereotakticka vakuova biopsie (SVAB). Méné Casto se pro
diagnostiku DCIS pouziva vakuova biopsie pod ultrazvukem (UVAB) Ci core cut biopsie
(CCB), a to pouze v pfipadé, ze lozisko € zména zlazy je patrna na UZ. Histologicky
objemu vzorkl. V pfipadé prikazu DCIS z vakuové biopsie, je nador az v poloviné
pripadu v definitivni histologii povy$en na invazivni stadium. (Houserkova D., 2006,
str. 148-149)

Invazivni duktalni karcinom (IDC), dnes oznaovany jako NST ca tvori asi
60-75 % vSech karcinomu prsu. Nadorové burky jsou malého kulatého tvaru a invaduji
pres membranu duktl. Napadaji okolni tkan, odkud se mohou dale Sifit a tvofrit
metastazy. (Novakova P., 2013, str. 49)

Lobularni karcinom in situ (LCIS)- jedna se o prekancer6zu, mamograficky
neni dobre zjistitelny, v mnoha pfipadech je diagnostikovan nahodné z biopsie jiné
patologické tkané. (Hladikova Z. et al., 2009, str. 31)
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Lobularni karcinom (ILC)- tvofi pfiblizné 8—-14 % vSech invazivnich nador(
prsu. Vyskytuje se castéji u zen v premenopauzalnim obdobi. Mamograficky
i ultrazvukové je hlre diagnostikovatelny kvlli specifickému typu rlstu a malé
fibroprodukci. ILC tvofi ,prstovité® infiltraty Sifici se zlazou, které ji spisSe ,vyplhuji,“ nez
deformuji. Ve vétsSiné pfipadech je pfi UZ patrna vyrazna nehomogenita a smiSena
echogenita tumoru (Schneiderova M., 2006, str. 1)

Casty je multifokalni a multicentricky vyskyt ILC a v 10-20 % bilateralni (vyskyt

ca v obou prsech). (Choi Bo Bae et al., 2017, str. 133-139)
s IDC (NST), coz znamena Casto vétsi nador, kdy jsou postizeny Castéji i axilarni
uzliny. MG a UZ maji pfi zobrazeni lobularniho karcinomu snizenou senzitivitu. Pro
mensi vyskyt MK a absenci fibroprodukce je ILC hire detekovatelny na MG. Pro ILC
nadory ma vyssi senzitivitu MRM, udava se az 93,3 %. V soucasné dobé je MRM
doporucovana rutinné u vsech pacientek s ILC. (Petrakova K., 2016, str. 268)

Lehotska uvadi soubor zen s prokazanym IDC ¢i ILC, které byly ovéreny CCB
nebo SVAB. Pacientky byly vySetreny vSemi 3 zobrazovacimi (MG,UZ a MRM). Pro
celkovou detekci a stanoveni rozsahu invazivnich karcinomU prsu dosahla MRM
diagnostické presnosti 72,48 %, MG 69,12 % a UZ 59,87 %. V pfipadech ILC byla
nejucinnéjsi kombinaci MG a MRM, kdy senzitivita byla 96,15 %. Ve srovnani s MG
a UZ méla MRM vysSi senzitivitu (96,15 %, versus 90,28 %) v diagnostice
multifokalniho/multicentrického ILC a IDC s rozsahlou intraduktalni slozkou. (Lehotska
V., 2015, str. 269)

MRM ale vzdy neodhali vSechny karcinomy. Pfi MRM nemusi byt detekovan
ILC, ktery neni vysoce vaskularizovan, i kdyz naprosta vétsina invazivnich lobularnich
karcinomU detekovana je. Invazivni karcinomy detekované MRM jsou obvykle malé
a v mnoha pfipadech s negativnimi uzlinami. Typ karcinomu, ktery je pfi vétSiné MRM
vysetieni nejastéji piehlédnut, je DCIS. DCIS je kontroverzni a pfedstavuje jeden z
problém pfi MG, kdy zejména diagnostikované low grade DCIS u starSich Zen vedou
nasledné ke zbytecnému l|éCeni. Drive publikované udaje skupiny Kuhlové pfinesly
dukazy, ze senzitivita MRM pro detekci DCIS se zvysuje z 80 % pro nizky grade az na
98 % pro vysoky grade, zatimco senzitivita MG se naopak pfi rostoucim grade DCIS
snizuje, konkrétné klesa z 61 % pro DCIS s nizkym grade na 35 % pro DCIS s vysokym

grade. Zajimava je teorie, ze MRM pravdépodobné zachycuje biologicky vice
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relevantni DCIS, zatimco mamografie je zaméfena na detekci téch, které jsou

biologicky méné vyznamné. (Morris E., 2014, str. 147-149)
1.2 Nadory vysoce rizikovych zen

Histopatologicky jsou BRCA1 karcinomy vétsinou tzv. ,high grade* s typickou
vysokou proliferaci. V 15 % pfipadd se jedna o triple negativni karcinomy, u kterych je
negativita vSech tfi dulezitych receptort (estrogenového-ER, progesteronového-PR,
a onkogenu HER-2/neu). 10 % BRCA1 pozitivnich zen ma medularni karcinom prsu.
BRCAZ2 karcinomy prsu jsou vétsinou s expresi ER a PR receptorll. Jsou fenotypové
podobné dédiénym karcinomUm bez prikazu mutace BRCA1 nebo BRCA2 gend.
(Navratil Jifi, et al., 2015, str. 28)

Mezi typické nadory prsu u rizikovych zen s charakteristickymi znaky patfi:

Zanétlivy karcinom (inflamatorni) — jedna se o velmi agresivni formu
karcinomu prsu. Infiltruje cely prs, ktery je zarudly, bolestivy a klize méa nékdy vzhled
,pomerancové kary“. Je charakteristicky svym rychlym rlstem a ¢asnymi metastazemi
v axilarnich uzlinach i v dalSich organech. (Navratil Jifi, et al., 2015, str. 28)

Papilarni karcinom- tvofi 0,3-3 % vSech nadoru prsu. Mdze byt pfitomen vytok
z bradavky. Vyskytuje se pfevazné u zen v postmenopauzalnim véku a ma obvykle
dobrou prognézou. (Prausova, J., 2010, str. 26-32)

Medularni karcinom vyznacuje se nizkou diferenciaci a vysokou proliferaéni
aktivitou, méné cCasto jsou pritomny metastazy v regionalnich uzlinach nebo na
vzdalenych mistech. Mamograficky se ¢asto zobrazuje jako kulovité lozisko s rdznym
stupném nerovnosti okrajl, bez znamek kalcifikaci. U tohoto typu nadoru jsou asté
zvetsené lymfatické uzliny, které mohou byt pouze reaktivni. Jedna se o rychle
rostouci, agresivni typ nadoru, vyskytujici se Castéji u mladsich zen. (Prausova, J.,
2010, str. 26-32)

1.3 TNM klasifikace nadort

TNM klasifikace nadort prsu pfinasi hodnoceni jejich morfologické a biologické
povahy. Karcinom prsu je chapan jako skupina heterogenné se chovajicich nadoru.
K hodnoceni klinického stagingu tumor( a pfed rozhodnutim o terapeutické |é¢bé je
v urcitych standardnich indikacich vyuzivana vedle zakladnich zobrazovacich metod i
MRM. Nadory prsu vychazeji z epitelialni tkané prsni zlazy, ale jednotlivé typy se lisi v
typu rUstu, rtznym stupném a odpovédi na typy protinadorové 1écby. (Rierley J., et al.,
2017. str. 8)
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V rozpoznani rtznych typu karcinomu hraji dulezitou roli i receptory, které maji
pfimy vliv na prognézu a na receptorové cilenou protinadorovou terapii. TNM
klasifikace je tedy komplex anatomické a histologické charakteristiky onemocnéni
a ma nékolik stézejnich dusledku pro terapii karcinomu prsu. Pomaha odlisit skupiny
onemocneéni, které maji pfiznivou progndzu od téch, které pfiznivou prognézu nemaji.
Dle nich se také posuzuje ucinnost nebo rezistence k urcitému typu systémové |éCby.
Jde tedy o model s velkym vyznamem pro volbu ucinného Ieé¢ebného postupu pro
pacienta. Potvrdilo se, ze jen anatomicky pohled na TNM klasifikaci je bez prihlédnuti
k biologii nadoru nedostacujici. Tyto moderni poznatky z biologie karcinomu prsu se
odrazeji v aktualnim systému TNM klasifikace, respektive v 8. revizi AUCC (American
Joint Committee on Cancer). (Rierley J., et al., 2017. str. 8)

Vyznamy kategorii T, N a M:

T-primarni tumor: TX=nelze hodnotit, Tis=karcinom in situ, TO=nador neni
pritomen, T1-T4=rozsah nadoru a jeho velikost/vztah k okolnim strukturam

N-regionalni lymfatické uzliny: NX=nelze hodnotit, NO=v uzlinach neni
pritomnost nadoru, N1-N3=rozsah postizeni uzlin

M-vzdalené metastazy: MX=nelze hodnotit, MO vzdalené metastazy nejsou
pritomny, M1=pfitomnost vzdalenych metastaz, kdy mdze byt upfesnén i organ, do
kterého nador metastazoval, napf M1pul=metastazy v plicich

Existuje mnoho kombinaci hodnot TNM, z toho diivodu se onemocnéni
déli do 4 stadii (I az IV), které je specifické pro kazdy jednotlivy typ nadoru.
Stadium 4 zpravidla znamena pfitomnost vzdalenych metastaz. (Wittekind Ch., 2005,
str. 2)

K interpretaci a standardizovanému popisu vysledkl zobrazovacich metod
pouzivanych pfi screeningu a diagnostice rakoviny prsu pomoci MG, UZ a MRM, je
vyuzivana tzv. BI-RADS Kklasifikace (Breast Imaging Reporting and Data System).
Jedna se o lexikon, ktery slouzi radiologm a zlepsSuje komunikaci mezi nimi
a doporucujicimi lIékafi. (Molleran V, 2010, str. 18)

Hodnotici kategorie jsou rozdéleny do sedmi podkategorii. (Barazi H, Gunduru
M., 2020, str. 2)

Zde je nasledujici pfehled:

e BI-RADS 0 — nekompletni nalez, nelze rozhodnout o vysledku, nutnost

dalsiho vysetreni

e BI-RADS 1 - negativni nalez
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BI-RADS 2 — benigni nalez

BI-RADS 3 — pravdépodobné benigni nalez, kontrolni vysetfeni do 1 roku
BI-RADS 4 a, b, ¢ — podeziely nalez, pravdépodobnost malignity nizka az
vysoka (a-c)

BI-RADS 5 — pravdépodobné maligni nalez

BI-RADS 6 — znama malignita
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2 Neovlivnitelné rizikové faktory karcinomu prsu

Za rizikovy faktor mizeme povazovat v§e, co zvySuje moznosti onemocnéni
rakovinou prsu. Karcinom prsu vznika az v 50 % bez zfejmych pfi€in a studium
zavislosti vzniku tohoto onemocnéni na rizikovych faktorech nam pomaha nastavit
jednotlivé preventivni programy, které napomahaji snizit pocet zen, které karcinomem
prsu onemocni nebo na né&j umiraji. (Adam Z. et al., 2004, str 213)

Rakovina prsu je multifaktoridlnim onemocnénim a rizikové faktory pUlsobi
v pribéhu celého Zivota Zeny. Jedna se o faktory ovlivnitelné, které &lovék muize
aktivné ovlivnit svym zivotnim stylem a jeho dodrzovanim. Jde pfedevsim o stravovaci
navyky, koureni, obezitu, fyzickou aktivitu atd. Na druhé strané jsou tu nasledujici
faktory, které ovlivnit nelze (American Cancer Society, 2019, str. 1-3):

o Byt zenou
- jedna se o hlavni rizikovy faktor
o Starnuti
- svysSSim vékem se riziko rakoviny zvétSuje, vétSina karcinomd prsu se
vyskytuje u zen ve veéku 55 let a starSich
o Dédiénost genovych zmén
- pfiblizné 5-10 % pfipadl karcinomu prsu je vysledkem genovych zmén
pfedavanych od rodic¢e, nejCastéji se jedna o mutaci genu BRCA1 a BRCA2
o Pozitivni rodinna anamnéza
- vyskyt nadorového onemocnéni prsu u pribuzné prvniho ¢i druhého stupné
v jedné i vice generacich
- familiarni vyskyt karcinomu prsu se udava v 15 %
- U zen jiz s rakovinou jednoho prsu je vysSi riziko vzniku nového karcinomu
v druhém prsu nebo v jiné Easti téhoz prsu
o Rasa a etnikum
- celkové rakovinou prsu onemocni vice bilych zen, nez Afroameri€anek, i kdyz
se rozdily mezi nimi v poslednich letech zmensuji
- asijské, hispanské a indianské zeny maji nizsi riziko vzniku karcinomu a umrti
o Denzni prsni tkan
- prsa se na mamografii jevi jako hutngjsi, pokud maji vice zlazové a vazivové

tkané a méné tkané tukové

18



- utéchto zen je riziko vzniku rakoviny 1-2x vy$si nez u zen s normalni hustotou
prsni tkanée

- dale muze vysoce denzni tkan ztizit viditelnost karcinomu na mamografii

Benigni onemocnéni prsu

- nejvyznamnéjSi benigni zmény prsu, u kterych je riziko vysoké, jsou tzv.
proliferativni 1éze s atypii (ADH, ALH) a LCIS.

Radioterapie (RT) hrudniku

- zeny, které prodélaly radioterapii hrudniku (RT) ve véku do 30 let pro jiné
nadorové onemocnéni, napf. Hodgkinlv, nebo non-HodgkinGv lymfom
(American Cancer Society, 2019, str. 1-3)
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3 Hereditarni syndrom karcinomu prsu a ovarii (HBOC)

Nadorova onemocnéni zaujimaji v nasi populaci druhé misto hned po
kardiovaskularnich chorobach. Onemocni jimi kazdy treti jedinec, a jedna se tak
0 nejéast&jsi pricinu umrti. V Ceské republice se celozivotni kumulativni riziko
onemocnéni karcinomem prsu u zen do 75 let véku pohybuje kolem 8 %. U vétsiny
zhoubnych nadord prsu (70-75 %) neni znama pfi¢ina vzniku, jedna se o tzv.
sporadické karcinomy. V 5-10 % jde o karcinomy, kterymi trpi zeny se syndromem
dédiéné nadorové predispozice. Z velké Casti je pfiCinou hereditarni karcinom prsu
a ovarii (HBOC). (Gilbert F. J. et al., 2009, str. 252)

Dédi¢éna predispozice znamena defekt v nékterém z vyznamnych gend. Tento
defekt je mozné zdédit od jednoho z rodicu, pfi¢emz nezalezi na pohlavi. V populaci
se mohou vyskytnout i zarode¢né mutace vzniklé tzv. de novo, a to jak v somatickych
bunkach, tak v bunkach zarodecnych, jedna se vSak o vzacnéjsi pfipady. (Kolarova
H., 2017, str. 228-230)

Jednou z nejéastéjsich predispozic pro vznik karcinomu prsu a vajec¢niku je
mutace genu BRCA1 nebo genu BRCA2. Takovou mutaci trpi v Evropé jeden ze 750
lidi. V nékterych populaénich skupinach muze byt vyskyt ¢astéjsi, napfiklad u
askenazskych Zidi nese mutaci genu BRCA1 nebo BRCA2 kazdy 40. &lovék. (Zikan
M., 2019, str. 2)

Témér u vSech téchto syndromU se setkdvame s autosomalné dominantni
dédi¢nosti, kdy je z generace na generaci pfedavana patogenni varianta nékterého
Z genu, nejCastéji se jedna o tumor supresorovy gen. Tato predisponujici mutace je
u pfenasecl pfitomna ve vSech jeho somatickych bunkach. V cilové tkani poté staci
druha somaticka mutace nebo eliminace druhé zdravé alely daného genu, aby byl
zahajen mnohastupriovy procesni retézec, zpUsobujici rozvoj maligniho onemocnéni.
Pro vznik hereditarnich malignit je typicky pfedevsim nizsi vék pacientky pfi stanoveni
diagnézy, tim se zasadné liéi od malignit sporadickych. Casté jsou bilateralni nadory
v parovych organech, nadorové duplicity, vyskyt identickych typl nadorl nebo
specifickych typl nadorl podle nadorové predispozice u pfibuznych I. a Il. stupné.
(Zimovjanova M., 2013, str. 225-227)

Pfiblizné 20 % vSech familiarnich forem HBOC je objasnéno zarodenymi
mutacemi téchto genl. Je potieba také zminit, Ze HBOC se vyskytuje téZ v ramci
nékterych jinych dédiénych syndromU s predispozici k nadorovému onemocnéni

vznikajicich v souvislosti s mutaci nékterého z dalSich genl. Patfi sem napfiklad: Li-
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Fraumeniho syndrom (LFS), Peutzlv-Jeghersiv syndrom (PJS), Cowdenulv syndrom
(CS), syndrom hereditarniho difuzniho karcinomu zaludku (HDGC) a to s mutacemi
prislusnych gent (TP53, STK11, PTEN, CDH1). Mutace téchto genl objasni kolem
1 % familiarnich karcinomu prsu. Z malé ¢asti familiarnich pfipadd odpovidaji i nékteré
dalSi geny se stfedné zvySenym rizikem HBOC jako napfiklad CHEK2, ATM, PALB2,
BRIP1 ¢ RAD51C. Na rozdil od gent s vysokym rizikem HBOC (a jinych nadorovych
onemocnéni) nejsou pro prenaseCe mutaci v téchto genech vytvofeny specifické
screeningové protokoly a doporucéeni. Algoritmus pro sledovani téchto pacientl se
stanovuje individualng, dle miry rizika onemocnéni. (Chrudimska J., et al, 2018, str.
90-95)

3.1 Charakteristika HBOC - geny BRCA1/BRCA2

Celozivotni riziko vzniku pro karcinom prsu se pohybuje u nosi¢ek mutaci obou
genl od 40 do 85 %. Do 40 let véku onemocni 19 % nosi¢ek mutace genu BRCA1 a 12
% nosicek mutace genu BRCA2. (Kolafova H., 2017, str. 11)

Tato rizika jsou v8ak uvadéna v ruznych studiich odlisné. Napfiklad ve studiich
z Velké Britanie (Evans et al.) je uvedeno celozZivotni riziko nadort prsu do 80 let
u nosi¢ek BRCA1 mutace do 79,5 %, a nosicek BRCA2 mutace do 88 %. Riziko
ovarialniho karcinomu je uvadéno 65 % pro BRCA1 nosi¢ky a 37 % pro nosicky
BRCAZ2. V CR se celozivotni riziko vzniku karcinomu ovarii pohybuje u nosiéek mutace
genu BRCA1 kolem 60 %, u nosi¢ek mutace genu BRCAZ2 je to pfiblizné 10-30 %.
Populaéni riziko vzniku ovarialniho karcinomu v nasi populaci je 1,8 %, relativni riziko
u nosiCek hereditarni dispozice je tedy 10-20x vysSSi nez je riziko populacni. (Plevova
P., Foretova L. et al. 2009, str. 22)

Riziko pro vzniku ovarialniho karcinomu zacina u nosi¢ek mutaci genu BRCA1
stoupat mezi 35. az 40. rokem, u nosi¢ek mutaci BRCAZ2 je to po 50. roce veku. Median
véku v dobé diagnézy ovarialniho karcinomu v CR je 57 let, u nosi¢ek mutace genu
BRCA1 o 10 let nizsi. Riziko kontralateralniho karcinomu prsu dosahuje az k 60 %.
(Kolafova H., 2017, str. 11)

U nosict BRCA1 mutace je uvadéno i zvysené riziko vzniku dalSich nador(
délohy (2,6x) a délozniho Cipku (3,7x), vznik kolorektalniho karcinomu (3x), karcinomu
prostaty (3x), uvadéno je i vys$Si riziko nadord zaludku (4x) a slinivky bfisni (3x).
U nosic¢ek BRCA2 je to potom kolorektalni karcinom (4x), prostata (3x), slinivka (3,5x),

Zluénik a Zluéové vyvody (5x), zaludek (2,5x), melanom (3x). Riziko nadoru prsu je

21



u muzskych nosi¢l mutace v BRCA2 genu az stonasobné zvysené (6—7 %), zvySené
vS§ak mUze byt i u nosi€u BRCA1 mutaci (az padesatinasobné). U nosi¢l mutaci
v obou genech se mohou s vy$Si frekvenci objevit i nadory jiného typu, zalezi i na
dalSich rizikovych faktorech zivotniho stylu a styku s karcinogennimi latkami. U genu
CHEK2 se muze zvysSovat riziko karcinomu prsu asi 2-4x. Dale mohou byt mirné
zvy$ena irizika nékterych jinych nadorl: Stitnice, plic, ovaria, prostaty, mozku
a osteosarkomu. Pravdépodobnost, kdy onemocni nadorovym onemocnénim zdravy
nosi¢ mutaci gentd BRCA1/2 proti bézné populaci, je vyjadfena relativni mirou
incidence, kdy relativni riziko je ukazatel vystihujici vztah mezi expozici rizikovému
faktoru a zdravotnim nasledkem. UrCuje miru zjisténé asociace. (viz tabulka €. 1,
Plevova P., Foretova L. et al. 2009, str. 22)

Tabulka 1 — Relativni mira incidence karcinomu prsu u zdravych nosi¢li mutaci gent
BRCA 1/2

Nosi¢ mutace genu BRCA1 Nosi¢ mutace genu BRCA2
Karcinom prsu do 70 let Karcinom prsu
RR=10 RR=10
Metachronni karcinom prsu Karcinom vaje¢niku
37-52 RR=10
Karcinom vajeéniku Karcinom Zluéniku
RR=30 RR=4,97
Kolorektalni karcinom Karcinom slinivky bfisni
RR=4,11 RR=3,51
Karcinom prostaty Karcinom zaludku
RR=3,33 RR=2,59
Karcinom prsu u muze Karcinom prostaty
RR=50 RR=4,65
Maligni melanom
RR=2,58
Karcinom prsu u muzu
RR=100

(Plevova P., Foretova L. et al. 2009, str. 22)
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Pomoci specialni techniky microarray analyzy DNA byly na zakladé
molekularné biologického expresniho profilu uréeny nasledujici podskupiny karcinomu
prsu: luminalni subtyp A, B, bazaloidni subtyp, subtyp HER2 pozitivni a normal-like
subtyp. U 80 % karcinomt s BRCA1 mutaci byly imunohistochemicky nalezeny
negativni estrogenoveé a progesteronoveé receptory a negativni exprese HER-2/neu,
tzn. triple negativni karcinom prsu (TNBC). Oproti tomu pouze v 10 % triple negativnich
nadorU je prokazana BRCA1 mutace. | kdyz vétSina TNBC (80 %) vykazuje basal-like
fenotyp, 18—40 % bazaloidnich nadort nejsou zcela triple negativni. Ke znazornéni
prekryvani triple negativniho karcinomu prsu, basal-like molekularniho subtypu
a karcinomu s mutaci v BRCA byl pouzit nasledujici diagram. (Zimovjanova M., 2013,
str. 7)

TRIPLE NEGATIVNI

BAZALOIDNi
SUBTYP

BRCA
DEFICIENTNI

Obrazek 1 — Schéma jednotlivych karcinoml s mutaci v BRCA

Somatické mutace genu TP33 jsou prokézané v 80 %, u kterych se vyskytla
trikrat vys$si hladina vaskularnino endotelialniho ristového faktoru (VEGF) v nadorové
tkani nez ve srovnani s luminalnim subtypem. Histomorfologicky se jedna o invazivni
typu. Nadory u BRCA1 mutaci jsou typické jejich vysokou mitotickou aktivitou. Typicka
je pro né vysoka proliferaéni aktivita a rychly rust, proto tvofi pomérné velkou ¢ast
intervalovych karcinomu. Rychly rust velikosti maligniho loZiska a predevsim vyskyt
v mladém véku zeny vyzaduji kromé MG a UZ i provedeni MRM jako nejvyznamnéjsi

a standardni zobrazovaci metody. (Zimovjanova M., 2013, str. 7)
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Karcinomy spojené s téhotenstvim a kojenim tzv. PABC (Pregnancy Associated
Breast cancer) maji velmi zavaznou diagnozu. Hereditarni pricina onemocnéni je
prokazana az u 25-40 % pacientek s karcinomem prsu do 35 let. Pro triple negativni
karcinomy prsu je charakteristické agresivni biologické chovani, vysoky vyskyt
lokalnich recidiv, vznik ¢&asnych relapst a vznik metastdz. Metaanalyza 20
retrospektivnich klinickych studii u pacientek s karcinomem prsu vzniklych na
podkladé mutace v BRCA1 a BRCA2 genu prokazala zvySené riziko vzniku
kontralateralniho karcinomu prsu ve 14 z 16 studii, zvySené riziko recidivy nadoru ve
stejnostranném prsu v 5 ze 17 studii a zkracené preziti ve 4 ze 14 studii. (Schneiderova
M., 2010, str. 64)

Nadory prsu vzniklé na podkladé zarodec¢né mutace v BRCA2 genu se
fenotypem nelisSi od sporadickych forem onemocnéni, v mnoha pfipadech maji
luminalni fenotyp, pozitivni hormonalni receptory (HR+) a negativni expresi HER-
(Zimovjanova M., 2013, str. 8)

Existuji vSak jiz zminéné genové mutace, které mohou vést k dédi€nému
karcinomu prsu. Tyto mutace jsou vSak méne Casté a vétsina z nich nezvysuje riziko
vzniku rakoviny prsu tolik, jako geny BRCA:

e ATM: tento gen za normalnich okolnosti pomaha opravit poskozenou DNA,
zdédéni jedné abnormalni kopie je spojeno s vysokou mirou karcinomu prsu
v nékterych rodinach

e TP53: pomaha zastavit rust bunék s poskozenou DNA, mutaci tohoto genu také
roste riziko vzniku leukémie, mozkovych nador( a sarkomuU (Zimovjanova M.,
Novotny J. et al., 2006, str. 86)

e CHEK2: mutace tohoto genu jsou klasifikovany jako stfedné rizikové alely pro
dédi¢nou predispozici ke vzniku nadoru prsu. Kumulativni riziko vzniku nadoru
prsu pro nosicky CHEK2 mutace v heterozygotnim stavu bylo stanoveno na 37 %
do véku 70 let, pfedpoklada se, ze mutace v CHEK2 genu zvysuje pfiblizné 2-4
nasobné riziko vzniku nadoru prsu a u muzl vznik nadoru prostaty (Weischer M.
et al, 2008, str. 26)

e PTEN: pomaha normalné regulovat rust bunky, zpusobuje tzv. Cowdenuv
syndrom, poruchu, kdy dochazi ke vzniku jak rakoviny, tak benignich novotvar(

v prsou a vajecnicich
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CDH1: zeny s mutaci tohoto genu maji vysSi riziko vzniku invazivniho lobularniho
karcinomu prsu (Zimovjanova M., Novotny J. et al., 2006, str. 86)

STK11: mutace genu STK11 zpUsobuje vy$si riziko riznych zhoubnych nadoru.
Kumulativni riziko karcinomu do 70 let je 81 %. Riziko karcinomu prsu u zen je do
60 let 32 %. U nosicl mutace genu STK11 je vyznamné zvySené riziko
gonadalnich tumorl, u Zzen ovarii, vejcovodu, velmi agresivnich tumorl délozniho
hrdla, u muzU se jedna o nadory varlat a gynekomastii (Foretova L. et al., 2016, str.
29)

PALB2: vytvaii protein, interagujici s proteinem vytvofenym genem BRCA2
(Zimovjanova M., Novotny J. et al., 2006, str. 86)
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4 Prevence u zen s vysokym rizikem pro karcinom prsu

U dédi¢né pfic¢iny nadoru prsu je evidentni rizikova rodinna anamnéza, podle
které je mozné odeslat ¢lovéka k vysetreni na genetiku. Kompletni testovani genl se
provadi po genetické konzultaci, indikaci genetikem a podepsanim informovaného
souhlasu. Do rizikovych skupin patfi:

A. Zeny s genetickym rizikem
- Zzeny s germinalni mutaci genu spojenych s vysokym rizikem karcinomu prsu
e HBOC syndrom: BRCA1, BRCA2, CHECK2, PALB2, CDH1, PTEN, TP53
e HNPCC (LynchGv syndrom): MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a ostatni geny

v ramci hereditarnich nadorovych syndromu
- zeny, u nichz se zadna genova mutace neprokazala, ale vzhledem Kk jejich rodinné
a osobni anamnéze je riziko vzniku zhoubného nadoru prsu vyssi nez 20 %. Toto riziko
stanovi genetik na zakladé pohovoru. (Zimovjanova M., 2013, str. 7)

B. Zeny s rizikovym histologickym nalezem

- biopticky ovéfené rizikové léze prsu (ADH, ALH a LCIS) nejsou urceny
k pravidelnému sledovani pomoci MRM. Pfi jejich sledovani Ize vyuzit MR zobrazeni
v pfipadech, kdy u zen, u nichz byla detekovana rizikova léze, jsou i dalsi rizika
vyplivajici napfiklad s osobni, ¢i rodinné anamnézy, ¢i vysoké denzity prsni zlazy na
MG (Danes, 2021, str. 23-36)

C. Zeny po radioterapii na oblast hrudniku do 30. roku véku

- pro v8echny tyto skupiny rizikovych zen je vypracovan specificky program, ktery
zahrnuje moznost intenzivniho screeningu, chemoprevenci, preventivni chirurgické
vykony, upravu zivotniho stylu a celkovou kombinaci jednotlivych metod. (M3jek, O. et
al, 2019)

Genetické vySetreni indikuje vzdy Kklinicky genetik na zakladé genetické
konzultace, rozboru osobni (OA) a rodinné anamnézy (RA), sestaveni podrobné
tfigeneracni  genealogie spolu se zhodnocenim vysledkl histologickych
a imunohistochemickych vysetfeni vzork( nadorl a s vyuzitim aktualnich kritérii
testovani. Pred genetickym vysetfenim je vzdy nutny podpis informovaného souhlasu
pacientl, kde jsou uvedeny véechny pfinosy, rizika a mozny psychicky dopad plynouci
z prokézaného pozitivniho testu, jak pro samotného pacienta, tak pro jeho rodinu.
(Chrudimska J. et al, 2018, str. 92)

Zacatek testovani zaCina hledanim rodinné mutace u nejrizikovéjsi pacientky

vrodiné. Jedna se o zenu s nej¢asnéjSim vyskytem nemoci, oboustrannym

26



onemocnénim, duplicitou nadoru prsu a ovaria, nebo o muze s nadorem prsu. Pouze
v rodinach, kde se vyskytuje dédicna zatéz, ale nikdo z nemocnych jiz neni nazivu,
testujeme pfimé pribuzné v riziku. Kazdé testovani trva nékolik mésicu. (Foretova L.,
2010, str. 511)

Jakmile je nalezena patogenni mutace u nékoho v rodiné, provadi se u dalSich
osob tzv. prediktivni testovani, tzn. v pripadé, ze se vrodiné vyskytuje mutace
nékterého z gent BRCA, je mozné navrhnout testovani i zdravym osobam v riziku.
Jedna se o cilené vyhledavani familiarni mutace genu BRCA, ktera byla jiz dfive
v rodiné prokazana. VySetfeni se provadi po dosazeni 18 let véku k vyvraceni Ci
potvrzeni rizika onemocnéni. Pokud pfi prediktivnim vysSetfeni neni u testované zeny
prokazana familiarni mutace tohoto genu, empirické riziko karcinomu prsu se nerovna
populaénimu riziku, ale zUstava asi dvojnasobné z divodu moznych spoleénych
modifikujicich gend. Proto by i Zeny, které jsou negativné testované, mély byt
sledovany jako osoby se stfednim rizikem vyskytu nadoru prsu dle rodinné anamnézy.
S vysSim empirickym rizikem karcinomu prsu je nutné pocitat také v rodinach, kde
nebyla mutace Zadného z gent BRCA prokazana, a to z divodu mozné jiné genetické
etiologie nadorového onemocnéni. V roce 2009 byla schvalena pracovni komisi
zakladni kritéria pro rozhodovani o testovani zarodeénych mutaci v genech BRCA1/2
u pacientek a rodin s karcinomem prsu nebo ovarii. Komise byla slozena z fady
odbornikl, predevsim Iékafskych genetikl, onkologli a gynekologu. Celkové se
k testovani pfistupuje v takovych pfipadech, kdy primarni pravdépodobnost nalezeni
mutace prevysuje 10 %. V nasledujici tabulce jsou uvedena vSsechna modifikovana
indikaéni kritéria dle NCCN, schvalena Spoleénosti Iékarské genetiky a genomiky.
(Abrahamova, J., 2003)
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Tabulka 2 — Hlavni indikaéni kritéria pro testovani gent BRCA

 bilateralni primarni nadory prsu — alespon jeden pod 50
let nebo oba do 60 let

« karcinom ovaria/tuby/primarni peritonealni ca
(v jakémkoliv véku)

Sporadické formy e nadorova duplicita (prs/ ovariu) v jakémkoliv véku

« nadorova duplicita (prs/ pankreas) v jakémkoliv véku

» sporadicky vyskyt do 45 rokl (do 50 let pfi absenci RA)

e Muz s nadorem prsu

« karcinom prsu HER2 neg a neg. estrogen a progester.

receptorem — do 60 let

e 3 pfibuzni (v€etné probanda) — bilateralni karcinom je
bran jako dva nadory

Familiarni formy e 2 pfibuzni (v€etné probanda) — alespon jeden pod 50
rokU nebo oba do 60 let

o Probandka s nadorem prsu do 50 let s pribuznym I.
stupné s nadorem spojenym s HBOC (pfedevSim ca

slinivky a ca prostaty)

(Majek, O., Danes, J., Skovajsova, et al: Mamo.cz - Program mamografického

screeningu v Ceské republice [online]. 2019)

V pfipadé zvySeného rizika je zenam doporuceno preventivni sledovani, a to
vzdy s ohledem na miru zvySeného rizika karcinomu prsu. V pfipadé vysokého rizika
se muze Zena rozhodnout ohledné podstoupeni preventivni operace. Jelikoz je pro tyto
nadory typicky ¢asny vyskyt, je dulezité zacit s primarni a sekundarni prevenci jiz od
20 let véku. Vétsina vysoce rizikovych osob bude sledovana v ambulancich v ramci
onkologickych center, osoby s mensSimi riziky jsou sledovani v ordinacich svych
praktickych lékarfu, gynekologl a dalSich specialistl. (Foretova L., 2010, str. 12)

Jedno z nejucinnégjSich opatfeni primarni prevence je chirurgické odstranéni
rizikového organu, tj u zen s HBOC provedeni preventivhi mastektomie a bilateralni
adnexektomie. Soucasti profylaktické adnexektomie by mélo byt u zen s nosiCstvim

vysoce rizikové mutace i provedeni hysterektomie. U nosi¢ek mutaci genll BRCA1/2
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redukuje profylakticka adnexektomie riziko karcinomu ovaria az 0 96 %. Nacasovani
profylaktické operace v souladu s doporué¢enim NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) je mezi 35. az 40. rokem Zivota. Odstranéni ovarii mize také
sekundarné snizit riziko onemocnéni nadorem prsu. Provedeni hysterektomie ma
vyznam z hlediska redukce rizika vzniku endometrialnino karcinomu. (Kolarfova H.,
2017, str. 11)

Soucasti primarni prevence je mozné i preventivni odstranéni prsnich zlaz.
Provedeni profylaktické mastektomie u zdravych nosi¢ek snizuje riziko nadoru prsu
z 85 % na 1-5 %. To znamena, ze redukuje u BRCA pozitivnich zen riziko vzniku
karcinomu prsu az o 90 %, povahou patfi vykon do tzv. riziko redukujicich operaci.
V poslednich letech se tento zakrok tési velké sledovanosti, a to z vice pfi€in —
ddvodné obavy z nadoru, medializace s odvahou Zen o problému mluvit a moznosti
kvalitni rekonstrukce prsu umoznujici zmirnit nebo zcela elimininovat dusledky
operace a zlepsit kvalitu Zzivota. VSechny tyto aspekty hraji dulezitou roli pfi
rozhodovani o profylaktické mastektomii a jsou dulezité také z hlediska véku
pacientek, protoze HBOC, jak uz bylo nékolikrat zminéno, se tyka i mladSich zen.
(Chrudimska J. et al, 2018, str. 92)

Zakrok by mél byt provadén ve specializovaném centru plastické chirurgie
s maximalni snahou o odstranéni celé prsni zlazy. Moznosti rekonstrukce jsou
stanoveny vzdy plastickym chirurgem. (Foretova L., 2010, str. 511)

V pfipadé zvySeného rizika je zenam doporu¢eno preventivni sledovani a to
vzdy s ohledem na miru zvySeného rizika karcinomu prsu. V pfipadé vysokého rizika
se muze Zena rozhodnout ohledné podstoupeni preventivni operace. Jelikoz je pro tyto
nadory typicky ¢asny vyskyt, je dulezité zacit s primarni a sekundarni prevenci jiz od
20 let véku. Vétsina vysoce rizikovych osob bude sledovana v ambulancich v ramci
onkologickych center, osoby s mensimi riziky jsou sledovani v ordinacich svych
praktickych lékarfu, gynekologl a dalSich specialistl. (Foretova L., 2010, str. 12)

Jedno z nejucinnégjSich opatfeni primarni prevence je chirurgické odstranéni
rizikového organu, tj u zen s HBOC provedeni preventivhi mastektomie a bilateralni
adnexektomie. Soucasti profylaktické adnexektomie by mélo byt u zen s nosiCstvim
vysoce rizikové mutace i provedeni hysterektomie. U nosi¢ek mutaci genll BRCA1/2
redukuje profylakticka adnexektomie riziko karcinomu ovaria az 0 96 %. Nacasovani
profylaktické operace v souladu s doporué¢enim NCCN (National Comprehensive

Cancer Network) je mezi 35. az 40. rokem Zivota. Odstranéni ovarii mize také
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sekundarné snizit riziko onemocnéni nadorem prsu. Provedeni hysterektomie ma
vyznam z hlediska redukce rizika vzniku endometrialniho karcinomu. (Kolarfova H.,
2017, str. 11)

Soucasti primarni prevence je mozné i preventivni odstranéni prsnich zlaz.
Provedeni profylaktické mastektomie u zdravych nosi¢ek snizuje riziko nadoru prsu
z 85 % na 1-5 %. To znamena, ze redukuje u BRCA pozitivnich zen riziko vzniku
karcinomu prsu az o 90 %, povahou patfi vykon do tzv. riziko redukujicich operaci.
V poslednich letech se tento zakrok tési velké sledovanosti, a to z vice pfi€in —
ddvodné obavy z nadoru, medializace s odvahou Zzen o problému mluvit a moznosti
kvalitni rekonstrukce prsu umozrujici zmirnit nebo zcela elimininovat dusledky
operace a zlepsit kvalitu Zzivota. VSechny tyto aspekty hraji dulezitou roli pfi
rozhodovani o profylaktické mastektomii a jsou dulezité také z hlediska véku
pacientek, protoze HBOC, jak uz bylo nékolikrat zminéno, se tyka i mladsich zen.
(Chrudimska J. et al, 2018, str. 92)

Zakrok by mél byt provadén ve specializovaném centru plastické chirurgie
s maximalni snahou o odstranéni celé prsni zlazy. Moznosti rekonstrukce jsou

stanoveny vzdy plastickym chirurgem. (Foretova L., 2010, str. 511)
4.1 Dispenzarni péce

U dispenzarniho programu pro ¢asny zachyt karcinomu prsu u zen s vysokym
rizikem se vyzaduji jina kritéria, nez je tomu u klasického mamografického screeningu
provadéného u zen s béznym populaénim rizikem. Jelikoz je zvySené riziko celozivotni
a to jiz od mladého véku, musi se jednat o dlouhodoby program. Tim se vyznamné liSi
od mamografického screeningu, ktery je cileny pro vekovy interval od 45 let véku, kdy
se zacina zvySovat vyskyt karcinomu prsu v bézné populaci. Musi se také vyuzivat
zobrazovaci metody, které jsou vhodné k vySetfeni rizikovych mladych Zzen z dlvodu
jejich vysoce denzni zlazy. VySetreni pomoci zobrazovacich metod se doporucuje
v kratSim intervalu nez 1 rok, nejlépe po 6 mésicich, protoze se vétSinou jedna
0 agresivni a rychle rostouci nadory, které maji kratky tzv. ,doubling time*, tedy Cas,
kdy se pocet nadorovych bunék mize az zdvojnasobit. (Schneiderova M., 2010, str.
64)

K vy&isleni rizika onemocnéni rakovinou prsu jsou pouzivany v Ceské republice
tzv. Clausovy tabulky. Dle rozdéleni podle Clausovych tabulek ma preventivni péce
U Zen s nizkym, stfednim ¢&i vysokym rizikem rozdilny prabéh. Cilem programu

screeningovych vySetfeni je odhalit vznik nadord prsu v co nejniz§im stadiu. U zen
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s vysokym rizikem probiha dispenzarizace ve specializované onkologické ambulanci.
Tento specialni program prevence pocita se véemi specifiky u této skupiny zen — vék
ve vztahu k celkové dobé sledovani i ve vztahu k charakteru mléc¢né zlazy
ve véku 25 let. U téchto mladych Zen se zahajuje screening ultrasonografii prsu.
Pravidelna preventivni mamografie v tomto véku neni vhodna, jelikoz denzni fertilni
zlaza mladych zen je pro MG obtiznym terénem. Jeji vypovédni hodnota se mnohdy
zuzuje jen na prukaz a vylouéeni MK, obvykle tedy provadime jednu MG (&asto pouze
MLO projekce) k vylou€eni MK. N&dory u nosi¢ek mutaci v BRCA1,2 genech jsou
obtizné detekovatelné pomoci MG i ve vysSim véku, senzitivita MG vySetfeni se
pohybuje od 40 do 70 %. V soucasnosti je moznost vySetfovat nosi¢ky mutace BRCA1,
2 genu pomoci MRM, jejiz senzitivita dosahuje 71-100 %. (Schneiderova M., 2015,
str. 28)
Algoritmus sledovani zen, které jsou rozdélené dle Clausovych tabulek do
prislusného rizika, uvadi nasledujici prehled:
A. Zeny s nizkym rizikem vzniku karcinomu prsu dle Clausovych tabulek do 10
%:
- doporuceno stejné sledovani jako u normalniho populaéniho screeningu
« samovySetfeni prsu 1x mési¢né
e screeningova mamografie od 45 let véku ve dvouletém intervalu (Majek, O.
et al, 2019)
B. Zeny se stiednim rizikem vzniku karcinomu prsu dle Clausovych tabulek 10-
20 %:
e samovysetreni prsu
e Kklinické vySetfeni 1-2x ro¢né od 25 let
e mamografie (MG) nebo ultrazvukové (UZ) vysSetfeni prsu 1x rocné
(zobrazovaci metody ur€uje radiodiagnostik podle charakteru prsni zlazy
a véku pacientky)
e zacCatek sledovani pomoci zobrazovacich metod o 10 let dfive, nez byl
nejCasnejsi vyskyt zhoubného nadoru v rodiné
U zen se stfednim rizikem ve véku 40-44 let se doporucuje vstupni MG ve 40
letech, dale UZ vySetfeni jednou roéné. Screeningova mamografie (SCR MG) od 45
let ve dvouletém intervalu jako bézny screening, vzhledem ke stfednimu riziku

a doporuc¢enému rocnimu intervalu kontrol zobrazovacimi metodami je v meziroénim
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intervalu provadéno obvykle UZ vySetfeni nebo MG dle denzity prsu a doporuceni
radiologa (Majek, O. et al, 2019)
C. Zeny s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu dle Clausovych tabulek nad
20 %
e samovySetfeni prst 1x mésicné
e zacCatek dispenzarizace od 25 let nebo o 10 let dfive, nez byl nejcasnéjsi
vyskyt zhoubného nadoru prsu v rodiné - vyjimkou je mutace genu P53,
v tomto pripadé dispenzarizace jiz od 20 let, a po radioterapii (RT) mediastina
od 25 let nebo za 8 let po ukonceni RT
e klinické vysSetfeni prst 1x za 6 mésicu od 25 véku, nebo o 10 let dfive, nez
byl nejcasnéjsi vyskyt karcinomu prsu v rodiné
e MRM od 25 let do minimalné 50 let véku 1x ro¢né, ale u prokazané genetické
mutace spojené s vysokym rizikem pro ca prsu MRM od 25 let do 65 let véku
e Ultrazvukové vySetreni prst 1x za 6 mésicl od 25 let (ultrazvukové vysetreni
jako preventivni zobrazovaci metoda pouze do doby zacatku MG)
e Vstupni MG ve véku 25 let jen mediolateralni (MLO) projekce k vylou¢eni MK
(M3jek, O. et al, 2019)

U zen s preventivni subkutanni mastektomii by mélo byt riziko pro karcinom
prsu nizSi a ke sledovani doporu¢eno pouze UZ vySetieni. Pokud je ale v prsu
detekovano reziduum Zzlazové struktury, riziko zustava vysoké a je nutné dalSi
sledovani pomoci MRM. Zeny s histologicky prokézanou AH nebo LCIS, patfici do
skupiny vysokého rizika, jsou sledovany pomoci MRM pouze na doporuceni onkologa,
Castéji v pfipadé velmi denzni zlazy, nebo pokud je pfitomno dalSi riziko (vyplyvajici
z rodinné nebo osobni anamnézy zeny). U vysoce rizikovych genetickych mutaci je
sledovani MRM variabilni. Je dano konkrétni genetickou mutaci a je nutné respektovat
doporuceni genetika a onkologa. Variabilita ve startu a ukonceni MR/MG mUze byt také
u zen s vySSim rizikem nez 20 %, bez prlkazu genetické mutace, jedna se o tzv.
Jailoring“- sledovani u konkrétni zeny po dohodé s genetikem a onkologem. (Majek, O.
et al, 2019)
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5 Uloha screeningové magnetické rezonance pfi vySetfeni
rizikovych zen

Diky vysoké senzitivité v porovnani se zakladnimi zobrazovacimi metodami (ij,
MG a UZ) je MRM vhodnym screeningovym nastrojem u zen, u kterych bylo prokéazano
zvy$ené empirické riziko nebo jsou pfenase¢ky mutaci genid BRCA1/2 a jinych
vzacneéjsich genovych mutaci. (Ferda J., 2017, str. 71)

Screeningovy program pro vySetfeni vysoce rizikovych zen by mél byt ucinny
s cilem zachytit co nejvétsi mnozstvi nalezi ve stadiu TINO. Program by mél
respektovat charakter zlazy sledovanych zen v premenopauzalnim
i postmenopauzalnim obdobi a charakter tumord, které se u rizikovych Zen vyskytuji.
Ve vétsiné pfipadl jde o tumory vysokého gradu, které maji pfedpoklad rychlého ristu,
proto byl protokol s pravidelnymi kazdoro¢nimi MRM kontrolami pro zeny s vysokym
rizikem karcinomu prsu zaveden i v MAMMACENTRU Olomouc a to po domluvé se
spolupracujicimi onkology a s respektem kviz vySe uvedenému doporuceni na
strankach mamo.cz a také doporucenim odbornych spolecnosti (EUSOBI, EUSOMA,
ESMO). Dulezity je i respekt k rozhodnutim a pfanim Zen, které jsou ochotné do
programu vstoupit. Tento screeningovy program ma za ukol poskytovat zenam pocit
bezpedi, nikoliv zvySovat pocit stigmatizace vysokym rizikem onemocnéni zhoubnym
nadorem. (Schneiderova M., 2006, str. 19)

5.1 Screeningova magneticka rezonance vs. mamografie

Skupina rizikovych Zen se stale rozrista, predev§im kvUli stale novym
poznatkiim o dédi¢né povaze nadorl prsu a také zavedenim genetického testovani do
klinické praxe. Pokud se zena dozvi, ze je nosiCkou genetické mutace Ci je u ni
zvysSené riziko vzniku zhoubného nadorového onemocnéni, je nutné ji nabidnout
a seznamit ji s jiz zminovanou dispenzarni péci. (Schneiderova M., 2006, str. 19)

Celoplosny MG screening v CR Usp&sné funguije jiz od zafi roku 2002 a je
podstatnou soucasti programu na vyhledavani ¢asnych stadii karcinomu prsu, kdy je
vétSina z nich jesté zcela vyléitelnych. Jedna se o metodu pomérné rychlou
a finanéné dostupnou. (Veverkova, L., Léwova, L. et al.,2019, str. 13)

Pfinos SCR MG dokazuiji statistiky, které ukazuji, ze svou uc€innosti snizila
umrtnost u zen nad 50 let na karcinom prsu 0 30 %. Ve vékovem rozmezi 40-50 let to
je pomérné méne, a to 18 %. SCR MG je cilena na skupinu zen v menopauze, kde

prokazuje vysokou specifitu i senzitivitu kolem 80-90 %. Cilovou skupinou
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screeningového mamografického programu jsou vSak zeny s béznym populaénim
rizikem, a pokud bereme v potaz specifiku dlouhodobého a intenzivniho sledovani
screeningové MRM (kontroly jednou za rok), mamografie ztraci svoji vedouci pozici.
Do popredi se dostava MRM z duvodu vyssi senzitivity a absence ionizujiciho zafeni,
kde nehrozi riziko indukovanych nadort, pfedevsim u fragilniho BRCA2 parenchymu.
(Schneiderova M., 2006, str. 19)

Ve skupiné menopauzalnich nerizikovych zen, na které se zamérfuji
mamografické screeningové programy, prevazuje mamograficky obraz prsu s nizkou
az stfedni denzitou zlazy vlivem nastupu tukové involuce. Pro populaci BRCA nosicek
a rizikovych zen je typicka prevazné vysoka denzita zlazy. Schneiderova ve svém
souboru udava u pouhych 28 % zen vysokou denzitu zlazy, z nichz ale v 51 % se
jednalo o extrémné denzni typ zlazy. Senzitivita MG se zvySujici se denzitou zlazy
klesa az o 30 %, tudiz u mladych zen s plné zachovanou fertilni zlazou je obtizné
detekovat i velké nadory, pfedevsim lobularni karcinom, z divodu nepfehlednosti MG.
Vypovédni hodnota SCR MG u rizikovych Zen se omezuje predevsim na prikaz MK.
(Schneiderova M., 2006, str. 19)

Zahraniéni studie ze Spojeného kralovstvi, Holandska, Kanady, Némecka
a ltalie, ukazuji, ze se senzitivita MRM pohybuje od 71 - 94 % ve srovnani s MG
vySetfenim, které ma senzitivitu pouze kolem 33 %. Britska studie Magnetic
Resonance Imaging in Breast Screening (MARIBS) také uvadi, ze rozdil v senzitivité
byl nejvétsi u Zen nosi¢ek mutaci gent BRCA1/BRCAZ2, kde senzitivita MRM dosahuje
az 92 % ve srovnani s citlivosti mamografie (23 %). (Gilbert F. J. et al., 2009, str. 358-
68)

Dle Kuhlové (Kuhl, 2014) sensitivita MG pro detekci karcinomu prsu klesa
u nosi¢ek BRCA mutaci az na 25-30 %, sensitivita MRM je pomérné vyssi, a to mezi
80-90 %. Metaanalyza dle Berga (Berg, 2009) zahrnujici 3 571 zen a 9 652 MR
vySetfeni prsu s detekci 168 karcinomU prsu udava sensitivitu MG 40 % a MRM 86 %.
Nizka sensitivita MG neni dosud pfesné znama, vysvétluje se nejen vysSSi
mamografickou denzitou neredukované mlééné zlazy u mladych rizikovych zen, ale
existuji i jiné, zatim nedefinované vlastnosti rizikového BRCA parenchymu, Warner
udava sensitivitu MG u involuéni zlazy 33 % (Warner, 2008)

V dusledku téchto studii vydala American Cancer Society (ACS) a EUSOMA

v letech 2007 a 2010 doporuceni pro kazdorocni vySetfeni MRM jako nejvyznamnéjsi
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a zakladni metodu pro screening zen s vysokym rizikem pro karcinom prsu. (Sardanelli
F. etal., 2017,str. 271)

Obdobné jako u MG je omezena také diagnosticka vytéznost UZ. Casna stadia
nadord u nosi¢ek genetickych mutaci mohou byt ¢asto prehlédnuty pfi pouziti
konvenénich zobrazovacich metod (MG,UZ). DUvodem je, Ze maligni tumory
rizikovych zen nemaji vzhled loziska, ale ¢asto se jevi jako homogenni a hladce
konturované (,pushing margin‘), bez vyraznéjsich suspektnich ryst a mohou imitovat
i normalni mléénou zlazu. V téchto pfipadech ma MRM vyhodu, ze vedle
morfologického zobrazeni poskytuje i funkéni informaci o charakteru syceni loziska.
Nicméné i MG a UZ mohou nékdy diagnostikovat nadorové onemocnéni pfi jejich
pouziti v prevenci. Proto se jejich pouziti do protokolu sledovani zpravidla zarazuje
6 mésicl po provedené MRM. (Steyerova P. 2019, str. 19)

MRM az na pfisné indikované pfipady nema misto v hodnoceni biologické
povahy nejasnych lozisek, ale ma za cil predevsSim zjistit, zda se v prsu nachazi jina
léze, ktera nebyla zobrazena MG nebo UZ. U MRM musi byt stanoven optimalni
postup, spravna indikace a nasledné spravna interpretace vysledkd. (Schneiderova
M., 2011, s. 78-79)

Schopnosti MRM je poskytnout informaci jak morfologickou (nativni MR obraz),
tak funkcni, kdy je hodnocen postkontrastni enhancement (syceni) tkané. Tento jev se
opira o fenomén neoangiogeneze, kdy se i u minimalniho nadoru tvofi nova
patologicka sit’ cévniho recisté s vyssi propustnosti a vétsimi intersticialnimi prostory.
Malé karcinomy s rastem v denzni tkani, ¢asto nevyvolavaji zmény v morfologickém
obraze mlécné zlazy, tudiz jsou mamograficky, ultrasonograficky a klinicky okultni
(némé). (Schneiderova M., 2013, s. 6-9)

PFicinou nizsi specificity magnetické rezonance prsu oproti MG je fakt, ze
kontrastni MRM zobrazi i fokusy patologického syceni benigni povahy. MIé¢na zlaza
se fyziologicky syti v souvislosti s kolisajicim menstruaénim cyklem (hormonalni
dependence). Spontanné sytici se léze (UBOS - Unidentified Bright Objects) se
objevuiji nejvic v pribéhu 1. a 4. tydne cyklu (viz obrazek ¢. 1) a u mladsich Zzen pod
35 let véku. V tomto pripadé se syti i benigni proliferativni loziska mlé¢né zlazy a z toho
vyplyva, ze ne kazdy podezrely fokus patologického enhancement znamena vzdy
malignitu. Syceni vymezuje biologicky aktivni oblast, ktera malignitu nevylucuje
a kterou je nutné za danych okolnosti histologicky verifikovat pomoci biopsie.
(Schneiderova M., 2013, s. 6-9)
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Zcela zasadnim predpokladem je proto provedeni kontrastni MRM ve 2. tydnu
cyklu (6. -13. den). Vyuzitim novych subtrakénich technik je MRM nezavisla na hustoté
zlazy a nejsou pozorovany rozdily v sensitivité v terénu s nizkou €i extrémni denzitou
zlazy. (Schneiderova M., 2006, str. 19)

Za nevyhodu MRM je tedy povazovana jeji vysoka senzitivita i pro zobrazeni
benignich nalezl, coz vede k dalSimu vySetfeni, jako je cileny second look UZ &i
nasledna biopsie. V okoli vyrazného fysiologického a benigniho syceni nemusi byt
patologické syceni (byt pfitomné) dobfe odliSitelné a detekovatelné (falesSna
negativita). Nebo naopak je benigni syceni oznaceno jako patologické (falesSna
pozitivita). Je ale jisté vyhodnéjsi diagnostikovat 80-90 % vice lozisek, (i kdyz neni
jasné, zda jsou maligni, ¢i benigni), nez detekovat na MG pouze 25-30 % lozisek.
Jedna z dalSich vyhod MRM je také jeji negativni prediktivni hodnota. U upiné
absence syceni jak patologického, tak fyziologického, je vysoce pravdépodobné, ze
ve vySetfovaném prsu neni pfitomnost invazivniho karcinomu nebo high grade DCIS.
(Schneiderova, 2013, s. 6-9)

Ani jedna metoda neni stoprocentni, vyhodou je proto jejich kombinace.
(Schneiderova M., 2006, str. 19)

Obrazek 2 - Rozdil ve fysiologickém enhancement pIiné zachované fertilni zlazy ve 2.
tydnu a 4. tydnu cyklu (Schneiderova M., 2013, s. 6-9)

5.2 Princip magnetické rezonance

Jadra atomu jsou sloZzena z protonu a neutronu. Protony vytvareji pohyb, tzv.
spin, kdy rotuji kolem své vlastni osy. Tento pohyb vytvari magnetické pole -

magneticky moment. (Hefman M., 2014, str. 25-32)
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MR pracuje na principu detekce téchto magnetickych momentl. Nejlépe
detekovatelny a pomérné silny magneticky moment ma prvek s lichym atomovym
Cislem-vodik. Vodik tvofi 2/3 lidského organismu, tudiz je dobfe méfitelny (poskytuje
az tisickrat lepSi signal nez jiné prvky). (Vomacka, 2015, str. 51-52).

V lidské tkani se nachazeji osy protonu vodiku, které jsou orientovany rGzné,
jejich magneticky moment je tedy navenek nulovy. Vlozime-li lidské télo do statického
magnetického pole, které oznacujeme jako BO, protony se sefadi rovnobézné se
silo¢arami BO. Spiny protonl vodiku se sefadi do paralelniho a antiparalelniho sméru.
Paralelni smér znamena, ze protony kopiruji smér statického magnetického pole a je
v ném vétsina protonl, kvuli méné energeticky naro¢nému postaveni. Antiparalelni
smér je vychylen o 180 stupnl a nachazi se v ném mensi ¢ast protonl. Intenzitu
statického magnetického pole BO vyjadfujeme v jednotkach Tesla (T). (Hefman M.,
2014, str. 25-32)

Magnetické pole je silnéjsi nez magnetické momenty protond, nemizeme tak
zmérit magnetické momenty nadbyteénych protonu, které se nachazeji v paralelnim
postaveni. (Nekula J., 2007, str. 7)

Proto je dulezity dalsi pohyb, ktery protony vykonavaji, a tim je precese. Jde o
pohyb v transversalni roviné kolem pomysiného kuzele. Tento pohyb je dvoufazovy,
kdy protony nerotuji stejné. | kdyz jsou tedy protony na stejné kruhové draze, nejsou
vzdy ve stejny €as na stejném misté, nejedna se tedy o koherentni pohyb. (Vomacka
J., 2015, str. 51-52)

Frekvence precesniho pohybu se vypocita pomoci Larmorovy rovnice w = B0 -
¥ a je zavisla na velikosti statického a na gyromagnetické konstanté. Recké pismeno
w vyjadfuje rychlost otaceni a y je tak zvana gyromagneticka konstanta, ktera ma pro
kazdy prvek jinou hodnotu. (Nekula J., 2007, str. 7)

Pokud zménime protonové usporadani, bude smér magnetického momentu jiny
nez silo¢ary BO a mizeme jej detekovat. Pro zménu pozice protont musime z venku
dodat energii pomoci vysokofrekvencniho elektromagnetického impulsu (frekvence je
podobna kratkym rozhlasovym vinam). Dojde tak k excitaci a proton s vétsi energii se
odkloni o 90 nebo 180°. Tim dojde k preklopeni spint. Kdyby frekvence
radiofrekvenéniho impulzu nebyla stejna jako Larmorova frekvence, protony vodiku by
nepfijaly energii, ktera jim byla dodana. Tomuto jevu fikame rezonance. (Vomacka J.,
2015, str. 51-52)
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Dojde-li k vypnuti radiofrekvenéniho impulzu, protony se vraceji do puvodniho
smeéru a dojde k tzv. relaxaci. Doba excitace byva delsi nez relaxac¢ni doba. Proton
vydavajici energii v podobé elektromagnetického zareni je pohlcovan v okolnich
tkanich. Energie, ktera se méfi, vznika prfevodem elektromagnetické energie na
povrchu téla v tzv. civce, coz je vodi€ ze stfibra nebo z médi. Civky jsou dvojiho typu,
a to permanentné zabudované a povrchove. Permanentné zabudované civky slouzici
k prijmu signalu a jako vysilaC BO se nachazi v gantry pfistroje a nejsou vidét.
Povrchové civky (pfijimaci) jsou specialné tvarované na urcité Casti téla (hlavova
civka) a pfikladame je na pacienta. Vysetfovany objekt umistujeme do centra civky
a povrch objektu by se mél nachazet v jgji blizkosti. Magnetizace v longitudinalni roviné
se vraci do normalniho stavu za urcity ¢as, ve kterém ziskavame dulezité hodnoty, T1
a T2 ¢asy. Cas T1, ur¢uje dobu, b&hem které magnetizace ziska 63 % své plivodni
hodnoty. Druhym pojmem je tzv. €as T2, ktery nam zase urcuje dobu, za kterou pficna
magnetizace dosahne 37 % plvodni hodnoty. Cas T2 byva vzdy krat$i nez T1.
V zavislosti na sile magnetického pole se relaxa¢ni doby meékkych tkani méni.
K zachyceni rezonance v trojrozmérném prostoru nam slouzi tzv. gradientni civky,
které vyvolavaji linearni vzestup magnetickeho pole ve tfech na sobé kolmych rovinach
X, Y, z. Tyto civky nam dale urCuji jesté fez a Sirku vrstvy. (Nekula J., 2007, str. 7-10)

Gradientnimi civkami mUzZzeme dosahnout selekce pouze urcitého Fezu,
a umoznuji nam tedy predem vybrat rovinu zobrazovaného fezu. (Seidl, 2012, str. 51-
70)

5.3 Kontrastni MR prsu

MRM se v poslednich 25 letech stala robustni zobrazovaci metodou s rozvojem
novych technik, coz jsou 3D gradientni ultrarychlé sekvence. Podminkou k vysetreni
je specialni oboustranna mamarni civka. ldealni sila magnetu je 1,5 T (nebo 3 T), 8 Ci
16 kanalova civka a dobré softwarové vybaveni pro nové dynamické 3D techniky.
Vlastni vySetreni probiha vleze na brise, kdy jsou prsy ve svislé poloze upevnény
v otvorech mamarni civky. Je tak mozno nejlépe odstranit rusivé artefakty z dychacich
pohybl a zajistit fixni polohu prst. K vysetfeni obou prsi sou¢asné a pro moznost
stranového srovnani obrazu je pouzivana bilateralni mamarni civka. VySetfeni trva asi
30 minut. Zasadni je schopnost pacientky dodrzet fixni polohu. (Schneiderova M.,
2006)

Kvuli pouziti magnetickych poli a radiofrekvenénich vin je pfitomnost jakychkoliv

nekompatibilnich feromagnetickych kovu absolutni kontraindikaci k vysetfeni. MRM je
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kontraindikovana také u pacientld s klaustrofobii, u pacientd s implantovanymi
elektronickymi kardiostimulatory, kardiovertery, defibrilatory a neurostimulatory.
(Sardanelli F. et al., 2017,str. 27)

MRM se provadi vzdy s aplikaci paramagnetické kontrastni latky intraven6zné
(i.v.) kromeé vySetieni celistvosti silikonovych implantatd, které je pouze nativni. Jak jiz
bylo uvedeno, principem kontrastni magnetické rezonance je, ze dokaze velmi dobre
zobrazit patologické nové vytvorené cévni struktury, které maji jiz maligni loziska
invazivniho karcinomu a high grade DCIS minimalni velikosti. To dava predpoklad
zobrazit mamograficky a sonograficky némé Iéze, které pro malou velikost, charakter
ristu nebo nepfehlednou zlazu nezplsobuji zmény v morfologickém (nativnim) obraze
mlééné zlazy, ale v kontrastnim MRM obraze se zobrazi jejich patologicka
neovaskularizace. V poslednich letech se stava konkurentem MRM kontrastni
mamografie (contrast-enhanced spectral mammography, CESM). Vyhoda MRM oproti
CESM je, ze se jedna o 3D multislice techniku, ktera umozriuje zobrazeni axily a hrudni
stény, kde je dobfe patrné pripadné prorustani nadoru do hrudni stény. Cena MRM
vysetieni v porovnani s CESM je vysSsi. Nevyhodou MRM oproti CESM je nutnost
vySetieni mlééné zlazy u zen ve fertilnim véku ve 2. tydnu menstruacniho cyklu, coz
CESM respektovat nemusi. Obé metody tak maji své prednosti a negativa. (Danes,
2021, str. 23-36)

Standardni vySetfovaci protokol MRM tvofi nativni a kontrastni dynamické
sekvence. Jedna se o vySetfeni s tvorbou velkého mnozstvi obrazt (minimalné 2000
obrazll), které zobrazi nejen morfologii loZiska ¢i neloziskové zmény, ale hlavné jeho
dynamické zmény v Case. Nativné se provadi T2 v axialni a STIR (short tau inversion
recovery) v koronalni roviné a provadi se sekvence s difuzné vazenymi obrazy (DWI,
diffusion-weighted imaging). Kontrastné se vyuzivaji T1-3D (first postcontrast
subtracted, T1-weighted image) gradientni dynamické sekvence s aplikaci
paramagnetické kontrastni latky. Obvykle T1 FS sekvence (T1 sekvence s potlaéenim
tuku) nativné jako prekontrastni sekvence a dynamicka studie, tj. 6 Ci vice (obvykle 6-
12) postkontrastnich sekvenci béhem 6 minut po aplikaci kontrastu v axialni nebo
koronalni roviné. Po dynamické studii se obvykle doplhuje T1 FS v jiné roviné (pf. pfi
dynamické studii v axialni roviné je vyuzivana obvykle rovina sagitalni). Roviny
vySetifeni se voli a kombinuji podle potfeby zobrazeni oblasti zajmu. Axialni rovina je
vyhodna pro dobré zobrazeni retroareolarni a prepektoralni oblasti, koronalni rovina je

vyhodna pro zobrazeni oblasti parasternalni a axilarni. Pro dynamické sekvence se
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obvykle uziva axialni rovina s moznosti stranového srovnani obou prst v jednom
obraze. Jako kontrastni latka se pouziva Gadovist o podani 0,1-0,2 mmol/kg vahy.
Soucasti vysSetfeni je postprocessing, kdy se dotvafi subtrahované obrazy z kazdé
postkontrastni sekvence a MIP obrazy (maximum intensity projection). (Dane$ Jan,
2021, str. 23-36). l.v. podavani paramagnetické kontrastni latky je Casové narocné
a nakladné. V soucCasnosti pouzivané makrocyklické kontrastni latky jsou velmi stabilni
a bezpecné. Pfi MRM se ¢Cim dal tim vice prosazuji techniky, které nespoléhaji na

podani kontrastu, jako jsou DWI a jsou ve fazi hodnoceni. (Morris E., 2014)
5.4 DalSi indikace MR prsu

5.4.1 Predoperacéni lokalni staging karcinomu prsu

Jedna z vyznamnych indikaci MRM, jehoz cilem je upfesnit velikost
nadorového postizeni prsu. U ILC slouzi predlié¢ebnd MRM ke stanoveni
multicentricity, multifokality a bilaterality karcinomu. MRM se uziva u jiz histologicky
stanoveného DCIS vyssiho gradu ke zjisténi jeho rozsahu a vymezeni mamograficky
slepé oblasti bez MK. V poslednich letech se jedna o diskutovanou indikaci s odliSnymi
nazory. Existuje fada studii, které se vzajemné vyluc€uji. Napfiklad (Houssami, Solin,
Schnall, Bilimoria, Morrow, Turnbull) ve své praci uvadi, ze neni zatim jednoznacné,
zda lokalni staging malignity pomoci MRM pfinese delSi dobu preziti, snizi pocet
recidiv a reoperaci a nepfrinese tedy jen zbytecnou radikalngjsi chirurgii. Naopak
metaanalyza (Jatoi 2005) ve své studii uvadi, ze konzervativni chirurgie prsu
v kombinaci s radioterapii je ,zlatym“ standardem terapie ca prsu pro poslednich 20
let, s unosnym poctem recidiv ca prsu do 10 % do 10 let, coz je srovnatelné s vysledky
mastektomie. (Ferda J., 2017, str. 177-182)

Ze vSech praci je zatim pouze jedna randomizovana COMICE studie. (Turnbull,
2010). V predoperacnim MRM stagingu karcinomu prsu nejde o delSi preziti ani
snizeni poctu recidiv, ale skuteCnost, ze pomoci MRM se snizi pocCet operaci
a reoperaci. MRM se pro predoperacni staging karcinomu prsu doporucuje predevsim
pro ILC a DCIS high grade nebo v pfipadé zachytu karcinomu v terénu velmi denzni
Zlazy a u mladych ¢&i rizikovych zen. Cilem je snizeni poctu pozitivnich okraji a tedy
i snizeni poCtu reoperaci a snizeni stresu pacientky, kdy chirurgické feSeni tumoru
predstavuje pouze jedna operace. V urCeni rozsahu onemocnéni je MRM

Vv

nadhodnoceni/podhodnoceni az v 15 %. (Danes J., 2021, s. 23-36)
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5.4.2 Hodnoceni efektu neoadjuvantni chemoterapie

MG a UZ postihnou pouze morfologické zmeény ve velikosti tumoru a prfesné
zhodnoceni jeho skuteéného rozsahu muze byt v nékterych pripadech obtizné (terén
denzni zlazy, fibrézni zmeény, lobularni ca). MG a UZ obraz mUze byt stacionarni i pfes
skute€nou regresi tumoru. MRM poskytuje moznost dulezitého funkéniho
hodnoceni karcinomu, v pfipadé regrese tumoru je patrné snizeni jeho vaskularizace,
zména charakteru enhancement a zména krivky syceni i pfi stacionarni neménné
velikosti tumoru. MRM tak pfinasi moznost hodnotit jak konecny efekt chemoterapie
(residuum tumoru), tak ¢asny efekt chemoterapie (responder / non-responder). (Ferda
J., 2017, str. 177-182)

MRM slouzi ke kvantitativnimu srovnani zmény tumoru. Obvykle se hodnoti
snizeni narlstu intenzity signalu v procentech proti kontrole pred I1é€bou. Dulezité je
i hodnoceni kvalitativni zmeény, kterou vyjadfuje zména typu kfivky syceni v Case (time
to intensity curve, TIC kfivka). Obvykle se sleduje kiivka po neoadjuvantni terapii (NT),
z kfivky ,maligni“ na kfivku ,benigni“, a to kfivky 3. typu (s ,wash out* pfiznakem) nebo
2. typu (s ,plateau” pfiznakem) na kfivku 1. typu (,persistent”, kfivka s kontinualnim
nartstem intenzity signalu). V dnesni dobé jsou soucasti MRM protokolt sekvence
s pouzitim difuzné vazenych obrazt (DWI, ADC). Jedna se o sekvenci, ktera poskytuje
informace o podezrele se syticich lézich z kontrastni MRM a zvySuje specificitu pro
malignitu. Metaanalyza dvaceti studii provedenych v poslednich letech udava relativné
vysokou senzitivitu (89 %) a specificitu (72 %) DWI pfi diagnostice patologické
kompletni odpovedi (pCR) u pacientek s karcinomem prsu po ukon€eni neoadjuvantni
chemoterapie (NCHT). Vysledky studii ukazuji presnou shodu MRM s definitivni
histologii pfi posouzeni velikosti rezidua malignity. Absence patologického syceni
(rCR) na MRM zejména u luminal B, triple negativnich a HER-2/neu pozitivhich
karcinomd ma vysokou PPV pro pCR. Kompletni radiologicka odpovéd na MRM
vykazuje dle nékterych studii vys$Si presnost pro predikci pCR (83 %) v poloviné
podavani NCHT pfi srovnani s presnosti predikce po ukonceni NCHT (41 %). | kdyz
MRM vykazuje ze vSech zobrazovacich metod nejvyssi pfesnost pro stanoveni pCR,
neni natolik pfesna, aby mohla byt nahradnim markerem pCR po NT. Kompletni
radiologicka odpoved na MRM je ale spojena s pfiznivou prognézou a prezitim bez
recidivy (RFS) i prezitim celkovym. (Houserkova D. et al., 2021, str. 285-294)
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5.4.3 Okultni karcinom

Je dalSi jasnou indikaci pro provedeni MRM. Jedna se o situaci, kdy jsou
histologicky prokazané metastazy karcinomu prsu v axilarnich uzlinach a zakladni
zobrazovaci metody (MG a UZ) jsou negativni. (Danes J., 2021, s. 23-36)
5.4.4 Hodnoceni po Ié¢bé karcinomu

Jedna se o pfipad, kdy jsou po operaci pozitivni operacni okraje, nebo je nutné
odlisit jizvu po zachovném vykonu na prsu od recidivy karcinomu. Provadi se nejdfive
2-3 mésice po operaci a 6-12 mésicl po RT. (Danes J., 2021, s. 23-36)
5.4.5 Nejasny nalez v MG nebo UZ obrazu

Jak uz bylo vySe uvedeno, v tomto pfipadé neni cilem MRM pfesné stanoveni
biologické povahy (nizSi specificita MRM) ale vylouceni nebo potvrzeni nutnosti
biopsie sledované léze. (Danes J., 2021, s. 23-36)

U nosi¢ek mutace BRCA se odhady znaéné liSi, ale studie obecné dochazi
k zavéru, ze MRM screening je nakladové efektivnéjsi nez u zen s nizsim rizikem.
Saadatmand et al prokazali, ze ¢im dfive se s MRM screeningem u zen s familiarnim
rizikem zacina, tim méné je nakladové efektivni kvuli vy$si frekvenci rakoviny
v mladSim véku. Prestoze jsou tyto studie zalozeny na pocatecnich studiich MRM, ve
kterych byl vykon nizsi, mnoho evropskych doporu€eni pro rakovinu prsu se odchyluje
od doporuceni American Cancer Society (ACS) tim, Zze vylu€uje zeny bez velmi silného
familiarniho rizika. Hlavnimi faktory nakladové efektivity je frekvence
nediagnostikovaného karcinomu prsu a naklady na samotné vysSetfeni. U Zzen se
stfednim rizikem je frekvence rakoviny prsu pomérné nizka a pocet vysSetreni
potfebnych k detekci rakoviny prsu vysoky, coz znamena, ze pfi soucasnych
nakladech na MRM je velmi nepravdépodobné, ze by v této populaci byl MRM
screening nakladové efektivni. Pokud se ovSem zvazi mensi primérna velikost nadoru
a schopnost MRM prednostné detekovat agresivnéjsi podtypy karcinomu prsu, lze
zvazit upravu intervalu screeningu (prodlouzeni), aby se zlepSila jeji nakladova
efektivita. (Kuhl, 2014, str. 161-167)

Aby se umoznilo SirSi vyuziti MRM a zlepSila se hospodarnost, je v pfipadé
MRM screeningu zadouci vyuziti kratSich a méné nakladnych protokolt (FAST-MRM).
Koncept zkracené MRM byl zaveden ve snaze zkratit dobu akvizice a ucinit Cteni
mnohem rychlejSim. V poslednich letech bylo publikovano mnoho studii hodnoticich
tento navrh, které ukazuji, ze zkracené protokoly poskytuji prakticky stejné presnou

detekci rakoviny prsu pfi srovnani s rozsifrené&jsimi multiparametrickymi protokoly.
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V ¢lanku Kuhlové a spol. se podafilo prokazat, ze rychla (83minutova) MRM je pfi
screeningu karcinomu srovnatelna s akceptovanym standardnim 21minutovym
vysetienim. Autorky omezily zobrazovaci protokol na jeho elementarni prvky (MIP)
a prvni postkonrastni subtrahovany T1-vazeny obraz a vypustily vSechny nepodstatné
sekvence. | kdyz protokol nebude jisté vhodny pro diagnosticka vysetreni, dosahlo se
jeho pouzitim v pfipadé screeningu vysoké Cetnosti detekci bez vysoké Cetnosti
fales$né pozitivnich vysledkul, coZz poukazuje na kvalitni screeningovy test. Popisuji se
vysledky 603 screeningovych vysetieni u 443 Zen bez pfiznaku, které mély stredni az
lehce zvySené riziko karcinomu prsu s negativni MG, u nichz bylo detekovano 11
karcinomu prsu, které zahrnovaly 7 invazivnich karcinomt a 4 DCIS (18,3 z 1000).
VSechny nadory byly ve stadiu TisNOMO nebo T1 NO MO a téméf vSechny mély
nukledrni grade 2 nebo 3. Median velikosti nadort byl 84 mm a nebyly
diagnostikovany zadné intervalové karcinomy. Obrazy s MIP umoznily rychlou detekci
syceni, které bylo dale hodnoceno ve FAST obrazech. Analyza MIP vedla k senzitivité
a negativni prediktivni hodnoté (NPV) 89,9 %, ktera se pfi pouziti FAST obrazu zvysila
na 100 %. Tyto vysledky ukazuiji, Ze zkraceny MRM protokol mUze detekovat véechny
tyto karcinomy — invazivni a také high grade DCIS. Vyhodou je zvyseni tolerance
pacientek a uUspor nakladl, coz souvisi s krat§im ¢asem skenovani. Kuhl a spol.
ukazuji, ze muzeme odbourat ¢ast nakladl a potencialné zvysit konkurenci MRM
oproti MG a UZ. (Kuhl, 2014, str. 161-167).
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6 Vyzkumny problém, cile a hypotézy

Teoreticka ¢ast diplomové prace popisuje hereditarni syndrom zvySené dédicné
predispozice pro vznik karcinomu prsu a ovarii a jednotlivé genetické mutace, ktere jej
zpUsobuji. Dale se zabyva primarni a sekundarni prevenci, kritérii a prubéhem
dispenzarni péce, popisuje princip MRM a jeji indikace a porovnava jeji senzitivitu
s MG.

Screeningova MRM se rozsifila v poslednich dvou desetiletich a vysledky studii
ukazuji, ze MRM detekuje karcinom prsu u zen s vysokym rizikem v ¢asngjSich
stadiich nez MG, coz zvySuje pfinos screeningu pomoci magnetické rezonance pro
preziti téchto zen. Nakladova a ¢asova efektivita MRM je vysoka, a proto se hledaji
optimalni feseni, jak u MRM snizit naklady na vysetreni. (Sung, 2016)

Na zakladé vyzkumnych zjisténi byla v diplomové praci nastinéna také
budoucnost MRM screeningu pomoci FAST-MR protokolu, ktery by snizil ¢asovou

narocnost vysSetfeni a zvysil efektivitu detekce karcinomu prsu.
6.1 Cil prace

V souladu s vyzkumnym problémem je hlavnim cilem diplomové prace zjistit
senzitivitu, specificitu, pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) a negativni prediktivni
hodnotu (NPV) MRM v daném souboru. V pfipadé zachytu ca prsu pfi preventivni
MRM se u nasledné doplnéné MG zjiStovala jeji denzita dle BI-RADS klasifikace (a,
b, ¢, d). Byl vyhodnocen primérny vék pfi stanoveni diagnézy karcinomu prsu zvlast
v souboru zen s vysokym rizikem pro karcinom prsu a v podskupiné zen s prokazanym
nosicstvim rizikové genetické mutace. U zachycenych karcinomu z preventivni MRM
byl zjiStovan staging onemocnéni pomoci TNM Kklasifikace, histopatologicky typ
zhoubného nadoru, jeho grade a imunoprofil, tj. pfitomnost hormonalnich receptor(,
Her-2/neu onkogenu a proliferacni aktivity (Ki67). Cilem prace bylo rovnéz porovnat
velikost malignity v definitivni histologii s rozsahem malignity na MRM a nasledné

doplnénych zakladnich zobrazovacich metodach, tj. MG a UZ.
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6.2 Hypotézy prace

H1: Senzitivita MRM ve skupiné vysoce rizikovych zen je vyssi nez senzitivita MG
v porovnani s recentnimi studiemi.

H2: U vysoce rizikovych Zen je vy$Si procento vyskytu biologicky agresivnich (triple
negativnich a Her-2/neu pozitivnich) karcinomud pfi srovnani s daty v populaci zen
nerizikovych.

H3: U vysoce rizikovych Zen je primérny vék pacientek v dobé stanoveni diagnézy ca
prsu zietelné nizsi nez u bézné populace.

H4: MRM je nejpresnéjsi metoda pro zjisténi skuteéné velikosti malignity pfi srovnani

s definitivni histologii.
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7 Metodologicky ramec a metody

Kapitola se zabyva metodologickym ramcem vyzkumu, metodikou ziskavani
dat, analyzou, charakteristikou vyzkumného vzorku, ktery byl pouzit pro statistické

zpracovani dat a etickymi aspekty realizované studie.
7.1 Charakteristika vyzkumného vzorku

Do vyzkumu byly zafazeny zeny s vysokym rizikem pro karcinom prsu, tj. zeny
s genetickymi mutacemi, empirickym rizikem nad 20 % a zeny po RT hrudniku do 30
let véku. Do souboru byly zarazeny i vysoce rizikové pacientky s jiz diagnostikovanym
ca prsu po ukonceni Ié€by v remisi. Skupina téchto zen nebyla hodnocena zvlast,
jednalo se o zeny, které meély bud empirické riziko nad 20 %, nebo byla u nich
prokazana rizikova genetickda mutace. Od ledna 2009 do prosince 2021 byla
provedena preventivni MRM celkem u 710 klientek MAMMACENTRA Olomouc
a dalich 6 screeningovych center (nemocnice Sumperk, nemocnice AGEL Prosté&jov,
screeningové centrum Prerov - detasované pracovisté nemocnice Hranice, EUC
klinika Zlin, screeningové centrum Medicoop Kroméfiz a AGEL Diagnostické centrum
Novy Ji€in), které pravidelné podstupuji preventivni vySetfeni magnetickou rezonanci
ve zdravotnickém zafizeni Medihope s.r.o. v Olomouci. KMRM vySetreni je
vyzadovana vzdy kompletni zdravotnicka dokumentace, popisy predchozich MG a UZ
vySetfeni, pfedchozi histologické nalezy a prislusna obrazova dokumentace.

Vsechny MRM nalezy byly hodnoceny vzdy dvéma lékarkami v kontextu se
zakladnimi zobrazovacimi metodami. Dle zvolenych vstupnich kritérii probéhl zamérny
vybér vhodnych vyzkumnych vzorku:
- nosi¢ky mutaci geni BRCA1, BRCA2, CHECK2, TP53, PALB2, CDH1, PTEN
- zeny se stanovenym empirickym rizikem 20 % a vyse

- zeny po RT mediastina (do véku 30 let)
7.2 Metoda sbhéru a zpracovani dat

K ziskani dat byl vyuzit kvantitativni korelaéni vyzkum zalozeny na
retrospektivni analyze vysledk( ziskanych ze zdravotnické dokumentace
screeningového centra MAMMACENTRUM Olomouc a zdravotnického zafizeni
Medihope s.r.o. Nalezy MRM u klientek MAMMACENTRA Olomouc jsou spolu
s ostatnimi nalezy a vysSetfenimi vedeny v programu pro mamograficky screening

MaSc a MRM nalezy jsou soucasti zdravotnické dokumentace. U zen, které byly
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k preventivni MRM odeslany z jinych screeningovych center, byla k dispozici veskera
predchozi a v pfipadé nutnosti dovysSetreni klientky pfi nalezu na MRM ¢i diagnostiky
karcinomu prsu i nasledna obrazova dokumentace, popisy MG a UZ vySetfeni
a histopatologické nalezy. Ziskana data byla zpracovana, roztfidéna a nasledné
znazornéna v grafech a tabulkach. Byl proveden rozbor podle stanovenych kritérii.
VVsechna data vyuzita ve vyzkumu byla anonymizovana a vyzkumné vzorky byly
koédované dle jednotného zplsobu. Zpracovani dat bylo pouzité pro statistické ucely

pracoviste.
7.3 Realizace vyzkumu

Vsechna MR vySetfeni prsi byla provedena ve zdravotnickém zafizeni
Medihope s.r.o v Olomouci, které uzce spolupracuje s MAMMACENTREM Olomouc.
MRM bylo provedeno v poloze na bfiSe komeréné dostupnym systémem 1,5 T
pristrojem GE HDX Signa s pouzitim bilateralni prsni civky. Zobrazovaci protokol pro
screening rizikovych zen zahrnuje lokaliza¢ni sekvence, kdy jsou nahravany snimky

ve tfech zakladnich vySetfovacich rovinach (axialni, koronalni, sagitalni).

Protokol MRM vysSetreni:
o Nativni T2 sekvence bez potlaceni tuku v axialni roviné (T2ax)
o Difuzné vazené sekvence v axialni roviné (DWI, ADC)
o Nativni T1 sekvence s potlacenim tuku v axialni roviné (T1 FS)
o Dynamicka kontrastni studie s aplikaci Gadovistu i. v., 6-8 postkontrastnich
sekvenci v axialni roviné
o Subtrahované a MIP obrazy z kazdé postkontrastni sekvence
o T1 FS v sagitalni roviné — doplnujici sekvence po ukonceni dynamické kontrastni
studie
Vsechny MRM byly interpretovany dvéma radiology s dlouholetou specializaci
v mamodiagnostice v€etné MRM a v kontextu se zakladnimi zobrazovacimi metodami
(MG a UZ). V8echny mamografické snimky byly provedeny na mamografickém pfistroji
s pfimou digitalizaci obrazu. V pfipadé MAMMACENTRA Olomouc byly snimky

zhotoveny na pfistroji GE Senographe Essentional.
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7.4 Analyza dat

Ke klasifikaci nalezl z MRM byla pouzita standardni BI-RADS klasifikace:

BI-RADS 0: dozvani k dalSimu vySetfeni, k UZ second look nebo doplrujici
MG v nékterych prfipadech i s naslednou biopsii

BI-RADS 1: negativni

BI-RADS 2: benigni

BI-RADS 3: doporuceni pro kontrolu v kratkém Case (tzv, Casny follow-up)
v rozmezi 3-6 mésicl nebo i moznost provedeni biopsie

BI-RADS 4: podezieni na malignitu (Bl RADS 4a, 4b, 4c), indikace k biopsii
BI-RADS 5: pravdépodobné maligni, indikace k biopsii

U vSech lézi Bl- RADS 4 a 5 byla doporucena biopticka verifikace loziska.

V pfipadé, ze byla Iéze detekovatelna pomoci UZ second look, byla provedena CCB

pod UZ kontrolou, pfi nalezu podezfelého loziska ¢i mikrokalcifikaci na MG byla
provedena SVAB.

Ovéreni MRM nalezu bylo dosazeno bioptickou histologii, v pfipadé malignity

i naslednou definitivni histologii (u pozitivnich zobrazovacich studii), nebo naslednym

sledovanim (u negativni zobrazovaci studie). Pokud byla zjisténa malignita do jednoho

roku od predchozi provedené MRM (1 pfipad), byl takovy pfipad oznacen za

intervalovy karcinom.

Ke stanoveni denzity prsni zlazy z MG byla pouzita standardni Bl RADS

klasifikace:

BI-RADS a = tukovy typ: na mamografickém snimku je vidét témeér
kompletni tukové slozeni prsu

BI-RADS b = tukové zlazovy typ: v prsu jsou vidét rozptylené oblasti tzv.
fibroglandularni denzity (v téch se nachazi zlazova tkan prsu)

BI-RADS c = zlazovy skvrnity typ: tzv. heterogenné denzni typ zlazy, kdy
,Skvrny“ na snimku mohou zastinit malé utvary (které by mohly byt
zhoubnymi nadory)

BI-RADS d = denzni (velmi denzni) typ: prsni tkan je extrémné hustd, coz

snizuje senzitivitu mamografie
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7.5 Statisticka analyza datového souboru

V prvni fazi byla data Cerpana ze zdravotnické dokumentace a nasledné
pfevedena do souboru Microsoft Office — Excel 2019, kde byla dale organizovana.
Data byla evidovana vzhledem k moznosti jejich nasledného zpracovani k urceni
zavérl vzhledem ke stanovenym hypotézam. Ze zjisténych dat byla stanovena
specificita, senzitivita, pozitivni (PPV) a negativni prediktivni hodnota (NPV) MRM.
Primérny vék a median véku byl vypocitan z tabulky ¢etnosti. Vztah mezi velikosti
karcinomu stanovenych v definitivni histologii a jednotlivymi zobrazovacimi metodami
(MRM, UZ, MG) byl ovéfen korelaéni analyzou, kdy byl pouzit Spearmantv korelaéni
koeficient. Pro vypoCet, zda existuje rozdil mezi velikosti malignity z definitivni
histologie a velikosti rozsahu malignity na MRM, byl pouzit Wilcoxon(v parovy test. Ke
statistické analyze dat byl vyuzit software TIBCO Statistica. Pro vypocet rozdilu
procentualnich pomérl mezi celkovym poétem Zen v souboru a zjisténych malignit
v dané skupiné byl pouzit Chi-kvadrat test pro ctyipolni tabulku. K pfehlednému

znazornéni dosazenych vysledkl prace byly pouzity grafy a tabulky.
7.6 Etické aspekty vyzkumu

Béhem vyzkumu byly dodrzeny vSechny etické aspekty a principy, které jsou
platné v souladu s legislativou tykajici se ochrany osobnich Udaji a dat ucastniku
vyzkumu. Neexistuji zadna rizika, ktera by vyplyvala pro participanty, jelikoz se jednalo
o retrospektivni vyzkum, ktery v soucasné dobé nema na ucastniky zadny vliv.
Vyzkumnému Setfeni predchazelo souhlasné vyjadreni Etické komise Fakulty
zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci a souhlasné stanovisko
zdravotnického zarfizeni MAMMACENTRA Olomouc a zdravotnického zafizeni
Medihope s vyzkumem, které je prilohou diplomové prace. Pfed vySetienim vSechny
ucastnice vyzkumu védomé podepsaly informovany souhlas se statistickym
zpracovanim dat. Byla dodrzena eticka objektivnost a pravdivost informaci a byl kladen

dlraz na principy zdravotnické etiky. V$echny zdroje jsou dle norem CSN 1SO 690.
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8 Vysledky

Tato kapitola shrnuje vSechny dosazené vysledky vyzkumu. Byla provedena
interpretace vysledkl na zakladé stanovenych cill a vyzkumnych otazek. VSechna
ziskana data byla zpracovana, roztfidéna, vyhodnocena pomoci statistickych testu
a nasledné prehledné zobrazena v tabulkach a grafech. V obdobi od 1/2009 do
12/2021 byla provedena preventivni MRM celkem u 710 zen s vysokym rizikem pro
karcinom prsu ve vékovém rozmezi 23 az 81 let (median 41,5 let). Celkem bylo
vysetieno 110 zen (15 %) s genetickou mutaci: 56 zen s mutaci BRCA1, 42 zen
s mutaci BRCA2 , 6 zen s mutaci CHEK2, 1 zena s mutaci p53 (syndrom Li-Fraumeni),
1 zena s mutaci PALB2 a 4 zeny s mutaci genu ATM. 594 zen (84 %) ze souboru tvofi
zeny s empirickym rizikem 20 % a vice (ve studii od 20-50 %).

V souboru je 60 (8 %) zen s jiz prodélanym karcinomem prsu v remisi
sledovanych preventivné pomoci MRM (MRM po C50). Jedna se o zeny spliujici vySe
uvedena pravidla pro vysoke riziko, které v minulosti prodélaly Ié¢bu karcinomu prsu,
mély provedeny jednostranny zachovny vykon prsu €i jednostrannou mastektomii. Ve
4 pfipadech se jednalo o zeny, které meély provedeny oboustranny onkoplasticky vykon
s ponechanym reziduem zlazy, a proto pokracovaly opét v MRM screeningu. Tato
kohorta zen s MRM po Ié¢bé ca prsu neni hodnocena a uvedena v grafech zvlast,
protoze tyto zeny spadaly bud do skupiny zen s empirickym rizikem vysSim nez 20 %,
nebo do skupiny zen s vyskytem rizikové genetické mutace.

Nejmensi zastoupeni (1j. 6 zen, 1 %) v souboru tvofily zeny po ozareni hrudniku
do 30 let véku. Rozdéleni zen v souboru udava graf ¢. 1. Dvé pacientky s nalezem
suspektni Iéze na preventivni MRM byly vyfazeny ze souboru, jelikoz se nepodafilo
dohledat jejich naslednou zdravotnickou dokumentaci z jiného pracovisté. Koneény

pocet zen v souboru tvofilo tedy 708 zen.
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Graf 1. — Zastoupeni skupin rizikovych zen v souboru
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Graf 2. - Procentualni zastoupeni skupin rizikovych zen v souboru
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Jedna z hypotéz (H2) vyzkumu byla, Zze u pacientek s vysokym rizikem pro
karcinom prsu je vék v dobé zjisténi diagnozy nizsi nez u bézné populace. Z programu
Microsoft Office Excel byl zjistén vék v dobé diagndzy a nasledné byl soubor rozdélen
do vékovych intervall.

Pred 35. rokem zivota byl karcinom prsu zjistén u 3 zen (18 %), v intervalu od
35-45 let onemocnélo karcinomem prsu 7 zen (41 %) a v intervalu od 45-65 let 7 zen
(41 %). U rizikovych zen, pfedevSim u nosicek rizikovych genetickych mutaci, se

vyskytuje rakovina prsu v nizsim veéku. Potvrzuji to vysledky analyzy v nasem souboru,
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kdy primeérny vék v dobé stanoveni diagndzy ca prsu byl ve skupiné Zen s nosi¢stvim
rizikové genetické mutace 39 let. U Zen s empirickym rizikem nad 20 % byl prGmérny
vék 50,5 let. Narodni onkologicky registr (NOR) udava nejcastéjsi vyskyt karcinomu
prsu v populaci zen s béznym rizikem pro karcinom prsu mezi 60. a 74. rokem véku.
Tyto vysledky poukazuji a potvrzuji dulezitost startovni MRM jiz v mladém véku
dle konkrétniho rizika ¢&i vyskytu konkrétni genetické mutace a na nutnost
dlouhodobého MRM sledovani zejména u velmi vysokych rizik. Mamograficky
screening od 45 let pro zeny s nizkym rizikem neni pro rizikové zeny dostacuyjici,
protoze vétSina z nich onemocni karcinomem prsu drive, nez by vstoupily do bézného

screeningového programu.
Hodnoceni MRM die BI-RADS

Pfi hodnoceni MRM nélezl dle BI-RADS klasifikace bylo 566 pfipadd (80 %)
vyhodnoceno jako BI-RADS 1 (negativni), jako BI-RADS 2 (benigni) bylo
vyhodnoceno 47 pfipadu (7 %). Jako BI-RADS 0 bylo kategorizovano 42 pfipadu (6
%) a BI-RADS 3 kategorie se vyskytla ve 32 pfipadech (4 %). Klasifikace dle BI-RADS
4 se vyskytla v 17 pfipadech (2 %) a BI-RADS 5 ve 4 pfipadech (1 %).

U kategorie BI-RADS 0 a BI-RADS 3 z MRM byl ve vSech pfipadech doporuceny
UZ second look. 11 |ézi bylo povy$seno na zakladé ultrazvukovych nalezl na BI-RADS
4a. 3 léze byly kategorizovany na UZ second look jako BI-RADS 3, kdy byla v jednom
pfipadé provedena doplnujici MG a UZ second look (u pacientky s genetickou mutaci
BRCA1). U této pacientky nasledné léze povysSila na hodnoceni BI-RADS 4b a byla
provedena biopsie pod UZ kontrolou, kdy byl vysledek maligni (DCIS). V druhém
pfipadé byla provedena doplnujici MG s negativnhim vysledkem. U tfeti zeny byl
proveden Casny follow up za 4 mésice pomoci MRM s naslednym negativnim
vysledkem. Vysledkem UZ second look v této kategorii bylo celkem 27 biopsii (25x
CCB a 2x SVAB), u 17 Iézi byl histologicky nalez benigni, u 10 Iézi maligni. Vyrazena
byla pouze jedna zena s biopsii pod MR navigaci, protoze na kontrolni MRM pred
biopsii jiz nebyl podezrfely nalez patrny, pravdépodobné se jednalo jen o hormonalni
zmeénu zlazy.

Vysledkem 11 MRM kategorie BI-RADS 4a bylo po nasledné doplnéném UZ
second look a a MG celkem 11 biopsii (10x CCB a 1x SVAB), kdy u vSech lézi byl
histologicky nalez benigni. U MRM klasifikace BI-RADS 4b (celkem 4 pfipady) byly
opét po doplnéni UZ a MG provedeny tfi CCB (2x benigni a 1x maligni histologicky

nalez). V jednom pfipadé byl UZ second look negativni, a proto byl doporu¢en ¢asny
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follow up pomoci MRM za 6 mésicl. Pfi kontrole za 6 mésict byl nalez na MRM
negativni, pfi pfedchozi MRM se tedy jednalo pouze o hormonalni zménu zlazy. Ve 2
pfipadech kategorie BI-RADS 4c byly po UZ second look a doplnéné MG provedené
CCB s malignim vysledkem. U jedné pacientky se jednalo o recidivu karcinomu.
Celkové v kategorii BI-RADS 4 bylo verifikovano 13 benignich a 3 maligni léze.
Pri¢inou vysokého podilu benignich vysledkl v kategorii BI-RADS 4 je nizsi specificita
MRM a skutecnost, ze pfi dohledani MRM podezfelé |éze na UZ second look ¢i na
doplnéné MG se vzdy zvysSuje podezfeni na maligni etiologii loziska, a proto je v téchto
pfipadech provedeni biopsie nezbytné.

U kategorie BI-RADS 5 byly provedeny po UZ second look a MG ve vSech 4
pfipadech biopsie (3x CCB a 1x SVAB) a u vSech 4 lozisek byla histologicky prokéazana
malignita. Pfehled provedenych biopsii s benignim a malignim vysledkem v dané
kategorii je uveden v grafu €. 3.

Celkem bylo tedy provedeno 47 biopsii (CCB, SVAB). Benigni histologie vysla
ve 30 pfipadech a ve vétsiné pfipadl se jednalo o fibroadenom. U fibroadenom muze
byt pfitomny C¢asny enhancement a Casto “plateau” typ kfivky (2. typ krivky), tedy
z MRM podezriely nalez vyzadujici pfi dohledani loziska na UZ second look vzdy
bioptickou verifikaci. Malignita se zjistila v 17 pfipadech. Z CCB byly diagnostikovany
i rizikové léze (3x papilomatéza, 3x ADH). Celkovy prehled benignich nalezl udava

graf €. 4., kde jsou rizikové léze oznaceny zluté.

Tabulka 3 — Pfehled vysledkd z MRM

BI-RADS Pocet CCB SVAB | Casna MRM Maligni Benigni
kategorie zen kontrola histologie | histologie
1 566
2 47
3 32 16 2 6 7 11
0 42 9 3 6
4a 11 10 1 11
4b 4 3 1 1 2
4c 2 2
5 4 3 1 4
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Graf 3. — Pfehled malignich a benignich nalezu v jednotlivych kategoriich dle BI-RADS
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Graf 4. — Pfehled benignich nalezl z biopsii (CCB,SVAB)
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V pribéhu screeningu pomoci MRM bylo zachyceno celkem 17 malignit prsu.
V 11 pfipadech se jednalo o karcinom prsu ve skupiné zen s nosi¢stvim rizikové
mutace ( 7x BRCA1, 2x BRCA2, 2x CHECK?2). V 6 pfipadech se jednalo o zachyt ca
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prsu ve skupiné zen s empirickym rizikem nad 20 %. U skupiny zen po RT hrudniku
se malignita nevyskytla.

Prvni malignita byla zjiSténa u 12 zen. U 4 zen, které byly jiz po 1éCbé ca prsu
(screeningova MRM po C50), byla diagnostikovana malignita v druhostranném prsu
a v jednom pfipadé preventivni MRM detekovala recidivu karcinomu.

Z vysledku je patrné, ze nejvyssi vyskyt karcinomu prsu ve studii byl ve skupiné
zen s pfitomnou genetickou mutaci, kdy bylo detekovano 11 karcinomu z celkového
poCtu 110 zen v této skupiné (10 %), v porovnani se skupinou zen s empirickym
rizikem nad 20 %, kdy se ca prsu zjistil u 6 zen s celkového poctu 594 (1 %) zen v této
skupiné. Rozdil mezi procenty téchto dvou skupin v zachytu malignity vysSel jako
vysoce statisticky signifikantni (p<0,001).

Procentualni pomér mezi celkovym poctem zen v souboru a zjisténych malignit
v dané skupiné je uveden v grafu €. 5. Z grafu je patrné, ze pomér mezi celkovym
poctem zen v dané skupiné a zjisténych malignit v dané skupiné je vyrazné vétsi
v pfipadé nosi¢ek genetickych mutaci.

U 3 Zen zachytila malignitu vstupni MRM, v ostatnich pfipadech mély zeny
alespon jednu prfedchozi MRM. DCIS byl zjistén ve 3 pfipadech (18 %), NST byl
diagnostikovan ve 12 pripadech (70 %), v jednom pfipadé byl zjistén papilarni
karcinom (6 %), a jednou byl diagnostikovan ILC (6 %). Postizeni axilarnich uzlin bylo
zjisténo ve 3 pripadech (17,6 %). Prehled jednotlivych karcinomu zjisténych ve studii
je uveden v grafu €. 6.

Ze 17 pfipadd karcinomu byla doplnéna MG negativni v 11 pfipadech a to
z davodu neprehlednosti u vysoce denzni zlazy (pfevazovala denzita Bl RADS c, d),
ktera je u rizikovych zen typicka. V jednom pripadé byla na MG viditelna asymetrie
korespondujici s MRM nalezem neloziskového syceni a ve tfech pfipadech prokazala
MG podezielé mikrokalcifikace. U bézné screeningové populace zen je vysoka denzita
prsni zlazy zavisla na véku, v nasi populaci se udava vyssi denzita zlazy v priméru u
8-10 % zen ve screeningovém véku. Pfehled denzity zlazy v jednotlivych skupinach
zen je uveden v grafu €. 7., kde je patrné, ze denzita zlazy typu Bl RADS a, se v nasem

souboru vibec nevyskytovala a denzita Bl RADS b se vyskytla pouze jednou.
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Graf €. 5 — Procentualni pomér mezi celkovym pocétem zen v souboru a zjisténych

malignit v dané skupiné

100 100

1

Empirické riziko > 20% Genetické mutace

Casna MRM kontrola (follow up) u kategorie BI-RADS 3

K ¢asnym MRM kontrolam se pfistupuje u loziskového, nebo neloziskového
syceni pravdépodobné benigniho vzhledu, kdy nelze dohledat korelat enhancement
na UZ second look ¢i MG. V téchto pfipadech mulze byt zvazovana také biopsie pod
MR navigaci. P¥i i kontrolnim vySetreni je Casta zména v MRM obraze, kdy dojde
k Uplnému ustupu syceni a MRM kontrola je negativni. Biopsie je indikovana pfi
pretrvavani ¢i akcentaci MRM obrazu. (Schneiderova M, 2009)

Casny follow up pomoci MRM byl indikovan celkem 6x ,v jednom pfipadé za 3
meésice, ve druhém pripadé za 4 mésice a ve 4 pripadech v pllroénim intervalu. Ve
dvou pfipadech se u kontroly MRM po 6 mésicich pfistoupilo ke CCB, kdy
vysledek histologického vysetieni byl benigni (1x adendza, 1x ADH). U rizikovych zen

se pfi pretrvavani patologického obrazu pristoupi obvykle k bioptické verifikaci 1éze.
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Pfi MRM kontrole po 4 mésicich se v jednom pfipadé provedla CCB s histologicky

prokazanym papilarnim karcinomem.

Graf &. 6 - Zastoupeni karcinomU prsu ve studii

= DCIS = NST = ILC = papilarni

Graf 7. - Denzita prsu na MG u jednotlivych skupin zen s prokazanou malignitou
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Histologie a stadia zachycenych karcinomu

V souboru pfevazoval vysoky grade tumorl, kdy G3 byl pfitomen u 7 karcinomu,
G2 byl popsan v 8 pfipadech a jednou se v definitivni histologii vyskytl G1. V jednom
pfipadé u ILC, nebyl grade patologem stanoven. Z vysledkul je patrné, Ze v souboru
maji velké zastoupeni karcinomy typické pro rizikové zeny, nosicky mutaci. U 3 zen
byl nalezen triple negativni imunofenotyp nadoru a ve 3 pfipadeh byl detekovan
Her2/neu pozitivni karcinom (humanni epidermalni receptor). V ostatnich pfipadech
se jednalo o hormonalné dependentni karcinomy. TNM klasifikace zachycenych
karcinomu je uvedena v grafu ¢ 7. Prehledna komparace velikosti karcinomu
v definitivni histologii s velikosti pfi zobrazeni na MRM, MG a UZ je uvedena v Tabulce
¢. 4.

V jednom pfipadé byl zaznamenan pfipad intervalového karcinomu u nosi¢ky
BRCA 1 mutace 11 mésicu od pfedchozi negativni screeningové MRM a 5 mésicul od
negativni screeningové MG. | po zpétném cteni byla pfedchozi MRM i MG negativni,
jednalo se tedy o pravy intervalovy karcinom. Tuto skute€nost Ize vysvétlit tim, ze

karcinomy vysoce rizikovych Zen jsou velmi agresivni a rast nadoru je rychly.

TNM klasifikace karcinomu a srovnani velikosti malignity v definitivni histologii

s velikosti pfi zobrazeni na MRM, MG a UZ

A) 3 pfipady karcinomu Tis:

Pripad 1

MRM - asymetrie ve prospéch praveho prsu HVK, NME 42x27x30 mm.

MG - podezielé mikrokalcifikace v HVK pravého prsu rozsahu 12x10x12 mm.

UZ second look - zmény echogenity zlazy v HVK pravého prsu 13x12x10 mm,
odpovida nalezu MK na MG . Provedena SVAB.

Definitivni histologie: TisNO, multifokalni DCIS, G3, rozsah DCIS v ablatu nebyl

stanoveny. NemuUzeme zhodnotit velikost v definitivni histologii, nebyla v ablatu

patologem stanovena.

Pripad 2

MRM - segmentalni NME v rozhrani hornich KK levého prsu, rozsah 31x14x22 mm.
MG - negativni, denzni (BI RADS d).

UZ second look - lozisko v rozhrani hornich KK levého prsu 9x6x8 mm.

Definitivni histologie: TisNO, multifokalni DCIS, G3,v rozsahu maxim 35 mm.
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MRM nejpfesnégjsi pro stanoveni rozsahu DCIS.

Pripad 3

MRM - v HZK pravého prsu NME 27x25x26 mm.

MG - negativni, denzni (Bl RADS c).

UZ second look - v HZK pravého prsu neostfe ohranic¢eny okrsek zlazy 22x13x16 mm,
koreluje s nalezem z MRM.

Definitivni histologie: TisNO, G3, rozsah DCIS nebyl v operacni histologii stanoven.
NemUzeme zhodnotit velikost v definitivni histologii, nebyla v ablatu patologem
stanovena.

Nasledny UZ second look detekoval podezrelou oblast NME z MRM ve v8ech tfech
pfipadech. MG byla pfinosna pouze v jednom pfipadé, kdy prokazala podezielé
mikrokalcifikace. Ve vSech tfech pfipadech se jednalo o DCIS G3. TNM klasifikace
byla u véech pfipadd TisNOMO.

B) 1 pripad karcinomu NST Timic:

MRM - loziskovy enhancement velikost 5 mm HZK pravého prsu.

MG - MK v HZK pravého prsu shluk MK velikosti 8x6 mm.

UZ second look — negativni.

Definitivni histologie: T1micNO.

Byla provedena SVAB. Jednalo se o Her2 pozitivni mikroinvazivni karcinom. MRM se
nejvice priblizila velikosti malignity, detekovala cely rozsah DCIS vcetné

mikroinvazivniho karcinomu.

C) 2 pripady karcinomu NST T1a:

Pripad 1

MRM - loziskové syceni v rozhrani hornich KK vlevo bazalné pfi pektoralnim svalu
velikost 7x5x4 mm.

MG - negativni, denzni, bez znamek malignity.

UZ second look - v rozhrani hornich KK vlevo bazalné lozisko 6x4x5 mm.

Definitivni histologie: velikost ca 5x4 mm, T1aNO.

Jednalo se o Her2 pozitivni karcinom. MG byla provedena 6 mésicl pfed MRM a i pfi
zpétném cteni byla hodnocena jako negativni (BI RADS 1). V tomto pfipadé MRM i UZ

vykazuji vysokou prakticky shodnou presnost pfi stanoveni rozsahu malignity ve

srovnani s definitivni histologii.
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Pripad 2

MRM - asymetricky NME ve prospéch HZK a hornich KK pravého prsu o velikosti
62x41x53 mm, klasifikace nalezu BI RADS 3, byla doplnéna MG a UZ second look.
MG - asymetrie zlazy asi v rozsahu 60x40x40 mm ve prospéch HZK pravého prsu,
nalez v souladu s nalezem na MRM, bez pfitomnosti utvaru ¢i MK,

UZ second look - negativni.

V tomto pfipadé u MRM nalezu klasifikovaného jako Bl RADS 3 byla doporucena
¢asna MRM kontrola za 4 mésice. MRM nalez byl i pfi kontrole za 4 mésice neménny,
byl patrny NME ve prospéch pravého prsu s korelatem asymetrie na MG, proto byla
provedena SVAB asymetrického okrsku zlazy v HZK pravého prsu.

Definitivni histologie: papilarni karcinom NST G2 T1aNO, velikost invazivniho ca 5 mm,
rozsahly multifokalni a multicentricky DCIS G3 v ablatu, presna velikost DCIS v ablatu
popsana opét nebyla. Rozsah syceni na MRM koreloval s nalezem asymetrie na MG
a velmi pravdépodobné tak shodné nalezy velikosti z obou zobrazovacich metod

ur€ovaly skutec¢nou velikost malignity.

D) 5 karcinoml NST T1b:

Pripad 1

MRM - lozisko v HVK levého prsu s ring enhancement 9x6x8 mm.
MG - denzni (Bl RADS d), negativni.

UZ second look- lozisko v HVK levého prsu 7x6x7 mm.

Definitivni histologie: T1bNO, velikost ca 9x7 mm, G3, triple negativni, Ki67 80 %. MRM

nejpresnéjsi zobrazovaci metoda pfi stanoveni skutecné velikosti karcinomu.

Pripad 2

MRM - v zevnich KK pravého prsu segmentalni asymetricky NME velikosti 34x30x30
mm.

MG - denzni (denzita Bl RADS d), negativni

UZ second look - lozisko velikosti 9x6x8 mm.

Definitivni histologie: T1bNO, velikost invazivniho ca 8 mm, G2 s multifokalnim DCIS
G3. MRM vykazuje opét nejpfesnéjsi shodu s definitivni histologii, detekuje DCIS
komponentu karcinomu, zatimco UZ zobrazil velmi pfesneé velikost invazivni

komponenty (T1b, 8 mm).
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Pripad 3

MRM - lozisko bazalné prepektoralné v HZK levého prsu 15x10x8 mm.

MG - denzni (denzita c), negativni.

UZ - lozisko bazalné v HZK levého prsu 9x6x8 mm.

Definitivni histologie: velikost ca 9x6 mm, T1bNO, G2, Her-2/neu 3+ ¢, Ki67 50%,
v okoli ca multifokalni loziska DCIS G2. MRM vykazuje nejpfesnéjsi shodu s definitivni
histologii, jelikoz zobrazila i extenzivni intraduktalni komponentu karcinomu (DCIS

v okoli invazivniho nadoru).

Pripad 4

MRM - lozisko velikosti v DZK pravého prsu 8x7x8 mm.
MG - denzni (Bl RADS c), negativni.

UZ second look - |éze DZK pravého prsu velikosti 6 mm.

Definitivni histologie: ca velikost 7 mm, NST G2 s lobularnim typem rustu, T1bN1a.
Pripad 5, pripad recidivy NST karcinomu

Tato pacientka byla jiz 1é€ena pro karcinom prsu, byla provedena KE vlevo a pro
vysoke riziko sledovana pomoci preventivnhi MRM.
MRM- lozisko v HZK v jizvé po KE vilevo 10x8x7 mm.
MG — mikrokalcifikace v jizvé Bl RADS 4a 7x5x5 mm.
UZ second look - lozisko 8x6x5 mm.
Definitivni histologie: recidiva ca NST G2, velikost 9 mm.

V prvnim pripadé T1b se jednalo o vysoce agresivni triple negativni karcinom
Ki67 80 % a ve tretim prfipadé T1b se jednalo rovnéz o ca s vysokym Ki67 50 %
a Her2/neu pozitivitou. MG byla ve 4 pfipadech negativni (denzita zlazy Bl RADS c,
d), v jednom pfipadé recidivy ca MG zobrazila shluk mikrokalcifikaci. Na UZ second
look se podafilo ve vSech 5 pfipadech dohledat lozisko.
V jednom pfipadé (Pfipad 4) byla v operacéni histologii prokazéana metastaza do jedné
sentinelové lymfatické uzliny bez pfertstani pouzdra uzliny. Na UZ nebyla patologicka

uzlina detekovana.
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E) 5 karcinomd NST T1c:

Pripad 1

MRM — v HZK pravého prsu okrsek zlazy s NME velikost 23x17x20 mm, vyrazny BPE
v obou prsech.

MG — negativni.

UZ second look: lozisko v HZK praveého prsu velikosti 13x10x12 mm.

Definitivni histologie: NST T1cNO, velikost invazivniho ca 16 mm, G2 a DCIS G2 v

okoli invazivniho ca do 10 mm. MRM jako jedind metoda pro zobrazeni DCIS slozky
malignity, vykazuje nejvyssi pfesnost.

Pripad 2

MRM- v zevnich KK praveho prsu lozisko 19x17x16 mm.

MG — Spatné ohranicitelné lozisko v rozhrani zevnich KK vpravo asi 20 mm.

UZ second look — lozisko v rozhrani zevnich KK pravého prsu 18x13x11 mm.

Definitivni histologie: NST T1cNO, G2, velikost invazivniho ca maxim 19 mm, shoda
s MRM i UZ.

Pripad 3

V tomto pfipadé byla pacientka po mastektomii pravého prsu s nahradou implantatem.
Jednalo se o nosi¢ku mutace BRCA 1 a vlevo byla provedena klzi Setfici mastektomie
s ponechanym reziduem zlazy centralné. Z tohoto divodu byla Zena indikovana i pfes
provedeny onkoplasticky vykon k preventivnim MRM kontrolam.

MRM - utvar naléhajici na ventralni konturu implantatu vievo velikosti 15x11x13 mm.
MG - denzni, negativni.

UZ second look- lozisko naléhajici na ventralni konturu levého implantatu 10x9x8 mm.
Definitivni histologie: NST T1¢cNO, G3, velikost invazivniho ca 12 mm. Jednalo se o
druhostranny ca v prsu s implantdtem u nosicky BRCA 1 mutace po mastektomii
vpravo a onkoplastickém vykonu. UZ velikost malignity lehce podhodnotil, MRM lehce
nadhodnotila.

Pripad 4

MRM - lozisko 13x10x8 mm v rozhrani vnitfnich KK levého prsu.
MG - negativni.

UZ second look - lozisko v rozhrani vnitinich KK vlevo o velikosti 9x5x6 mm.
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Definitivni histologie: NST G3, triple negativni, invazivni ca velikosti 13x12 mm, Ki 67
90 %, T1cN1. V operacni histologii meta dvou lymfatickych uzlin v levé axile. Jedna
uzlina pfed operaci bioptovana s benignim histologickym vysledkem, oznacena
carbem, provedena TAD - byla pozitivni oznatena a sentinelova lymfaticka uzlina.
MRM se vtomto pfipadé jevila jako nejpfesnéjSi metoda pfi stanoveni skute¢né
velikosti karcinomu.

Pripad 5

MRM- v rozhrani vnitfnich KK vlevo bazalné prepektoralné loziskové syceni 14x9x10
mm

MG- denzni (Bl RADS d), spikularni Iéze na MG 20 mm.

UZ second look: lozisko 10x9x10 mm.

Definitivni histologie: NST T1c, G2, velikost inv ca 13 mm, N1a- mikrometastaza do
sentinelové uzliny, opét vysoka presnost MRM pfi zobrazeni velikosti malignity
v korelaci s definitivni histologii.

U karcinomu klasifikace T1c UZ second look po MRM dohledal ve vSech pfipadech
malignitu. MG po MRM byla ve dvou pfipadech podezrela z pfitomnosti malignity. Ve
dvou pfipadech (pfipad 4 a 5) bylo v definitivni histologii prokazano metastatické
postizeni ipsilateralnich axilarnich uzlin. V jednom pfipadé (pfipad 4) dvé pozitivni
uzliny pfi cilené axilarni disekci - sentinelova uzlina a uzlina zna¢ena carbem. Ve

druhém pripadé (pfipad 5) mikrometastaza v jedné sentinelové uzliné.
F) 1 pripad karcinomu T2:

MRM - solitarni lozisko 20x12x18 mm

MG- negativni.

UZ- lozisko velikosti 15x10x11 mm.

Definitivni histologie: lobularni karcinom (ILC), T2NO, velikost invazivniho ca 19 mm.

MRM byla nejpiesnéjsi zobrazovaci metodou pro stanoveni velikosti ILC.

Porovnani velikosti malignity v definitivni histologii s velikosti na zobrazovacich
metodach (MRM, UZ, MG).

Byla sledovana dvojice proménnych (velikost malignity v definitivni histologii
a velikost malignity na MRM). WilcoxonUv parovy test potvrzuje, Ze mezi velikosti
malignity v definitivni histologii a velikosti rozsahu malignity na MRM neni signifikantni
rozdil (p>0,05). Krabicovy graf ¢. 8 popisuje rozlozeni velikosti malignit, rozmezi

a median.
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Dale se pomoci korelaéni analyzy zjiStovala souvislost jednotlivych
zobrazovacich modalit se stanovenou opravdovou velikosti malignity v definitivni
histologii. Zjistoval se korelaéni koeficient R pro kazdou zobrazovaci metodu (MRM,
MG, UZ). Pokud byla hodnota R -1, znacila zcela nepfimou zavislost (antikorelaci),
mezi danou zobrazovaci metodou a definitivni histologii, naopak hodnota korela¢niho
koeficientu +1 znacila zcela prfimou zavislost. V tabulce ¢. 5 mlzeme vidét opét silnou
zavislost MRM s definitivni  histologii, a tento vztah je potvrzen jako statisticky

vyznamny.

Tabulka 4 - Porovnani DH a MRM pomoci Wilcoxonova paroveho testu

Wilcoxon Matched Pairs Test (List1 in DH vs. ZM)
Marked tests are significant at p <,05000

Valid T 4 p-value
Pair of Variables N
velikost v DH & velikost na MRM 10 9,000000 1,885695| 0,059337

Graf 8- Rozlozeni velikosti malignit v definitivni histologii a MRM

Box & Whisker Plot
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Tabulka 5 — Porovnani korelacniho koeficientu jednotlivych zobrazovacich modalit

s definitivni histologii

MRM uz MG
R R R

Definitivni histologie
X 0,9 0,48 -0,13

Zobrazovaci modalita
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Tabulka 6 — TNM klasifikace zachycenych ca a srovnani velikosti karcinomu v
definitivni histologii s velikosti na MRM, MG a UZ

Operaéni
MRM MG uz
TNM klasifikace histologie
(mm) (mm) (mm)
(mm)
DCIS G3 TisNOMO rozsah NME 42x27x30 MK 13x12x10
Tis nestanoven
3 DCIS G3 TisNOMO do 35 NME 31x14x22 | 12x10x12 | 9x6x8
pripady . rozsah o
DCIS G3 TisNOMO nestanoven | NME 27x25x26 | negativni | 22x13x16
1 . +DCIS .. .,
NST T1mic+DCIS G2 NOMO rozsah loZisko 5 MK 8x6 | negativni
pfipad nestanoven
T1a NST G3 T1aNOMO 5x4 lozisko 8x5x4 | negativni 6x4x5
2 papilarni ca G2 T1a+DCIS G3 NOMO 5+DCIS NME 62x41x53 | 60x40x40 | negativni
rozsah (asymetrie)
pripady nestanoven
NST G3 T1bNOMO 9x7 lozisko 9x6x8 | negativni 7X6x7
T1b NST G3 T1b +DCIS G3 NOMO 8+DCIS 22 | NME 34x30x30 | negativni | 10x7x8
5 NST G2 T1b+DCIS G2 NOMO 9x6+DCIS | lozisko 15x10x8 | negativni 9x6x8
pfipadu NST G2 T1bN1a 7 lozisko 8x7x8 | negativni 6
NST G2, rT1b 9 lozisko 10x8x7 |MK 7x5x5 | 8x6x5
NST G2 T1cNOMO, DCIS G2 do 10 mm 16 lozisko19x17x16 | negativni |13x10x12
Tic NST G3 T1cNOMO 19 lozisko23x17x19 |lozisko 20 |18x13x11
S NST G2 T1cNOMO 12 lozisko15x11x13 | negativni | 10x9x8
pfipadu NST G1 T1cN1MO 13x12 lozisko13x10x8 | negativni | 9x5x6
NST G2 T1icN1aM0 13 lozisko14x9x10 |lozisko 20 | 10x9x10
T2
1 lozisko o
ILC T2NOMO 19 20x12x18 negativni | 15x10x11
pripad
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Graf ¢. 9 - TNM Kklasifikace zachycenych karcinomud v jednotlivych skupinach

rizikovych zen (jednotlivé genetické mutace uvedeny zvlast)
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Specificita, Senzitivita, Pozitivni a Negativni prediktivni hodnota

V této studii hodnoty senzitivity, specificity, PPV a NPV u MRM nebyly pocitany
zvlast u jednotlivych skupin rizikovych zen, ale byly hodnoceny celkové. Do vypoctu
senzitivity, specificity, pozitivni prediktivni hodnoty a negativni prediktivni hodnoty bylo
zahrnuto 708 vzorkl. Tyto vysledky jsou uvedeny v tabulce €. 7 a 8. Senzitivita MRM
byla 100 %, specificita 89 %, PPV 18 % a NPV 100 %.

Tabulka 7 - Vysledky MRM v zachytu malignich lézi

Parametr Vysledek (%)
Specificita 89
Senzitivita 100

PPV 18

NPV 100
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Tabulka 8 - Zjisténé parametry diagnostické presnosti MRM

Nalezy Pocet
skuteéné pozitivni 17
falesné pozitivni 78
skute¢né negativni 613
faleSné negativni 0
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9 Diskuze

Karcinom prsu je nejcastéjSim malignim nadorem zen ve vyspélych zemich
sveta a mnoho zen na n€j umira. Pomoci vhodné prevence Ize dosahnout snizeni
umrtnosti zen a nasledné zvysit jejich Sanci na preziti a na kvalitu zivota. MRM byla
v minulosti povazovana spise za metodu doplhkovou, v poslednim desetileti vSak
vysledky studii poukazuji na jeji nenahraditelnou roli ve screeningu vysoce rizikovych
zen. Hlavni vyhodou MRM je odhaleni ranych stadii onemocnéni. MRM jako
preventivni vySetfeni mUze u rizikovych Zen detekovat i velmi ¢asna stadia nadort (T1)
a dokonce i nadory ve stadiu Tis (DCIS), jejichz diagnostika z MG u nosi¢ek genetické
mutace je velmi neobvykla. Nadory téchto zen rostou velmi rychle a na MG je vzhledem
krychlému ristu u DCIS ¢&astd absence podezfelych mikrokalcifikaci, které
u nerizikovych zen upozorni obvykle na pfitomnost malignity. MRM je vyborna metoda
pro stanoveni presného rozsahu malignity, pro detekci multifokalnich ¢ci
multicentrickych a bilateralnich karcinomu, zejména v pfipadé lobuldrniho karcinomu.
Nevyhodou MRM oproti MG muze byt jeji finanéni naroénost a nemoznost provedeni
kontrastni MRM u gravidnich zen, také nutnost provedeni vySetfeni ve 2. tydnu
menstruacniho cyklu a obecné kontraindikace magnetické rezonance. V diplomové
praci je kromé uplného protokolu konvenéni MRM nastinén i zkraceny protokol, ktery
by uskali MRM tykajici se Casové narocnosti mohl vyresit. Zkraceny protokol se

v MAMMACENTRU Olomouc nepouziva a neni zatim doporucen.

H1: Senzitivita MRM ve skupiné rizikovych Zen je znaéné vyssi nez senzitivita

MG v porovnani s recentnimi studiemi

Hlavni hypotézou této studie byl pfedpoklad, ze MRM u zen s vysokym rizikem
pro karcinom prsu je vysSetfeni s vysSi senzitivitou nez je tomu u screeningové
mamografie. Procentualni hodnota senzitivity MRM byla v ramci této prace stanovena
na 100 %, jelikoz nebyl zjistén zadny pfipad falesné negativity. Tuto skute¢nost
ovliviiuje vysoka kvalifikace Iékaft hodnoticich MRM nélezy a striktni nezavislé
provadeéni 2. ¢teni MRM.

Vétsina zahranic¢nich studii uvadi senzitivitu MRM u rizikovych zen od 71 - 95
% a u MG pouze 33 %. Studie MARIBS uvadi, ze nejvétsi rozdil v senzitivité byl
u nosi¢ek mutaci genll BRCA1/BRCA2, kde senzitivita MRM dosahuje 92 % ve
srovnani s citlivosti MG, ktera je pouhych 23 %. (Gilbert F. J. et al., 2009, str. 358-68).
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Kuhlova uvadi pokles senzitivity MG u nosicek BRCA mutaci na 25-30 %, senzitivita
MRM je znacné vyssi, a to mezi 90-100 %. (Kuhl, 2017).

Metaanalyza dle Berga (Berg, 2009) zahrnujici 3 571 zen udava sensitivitu
MRM 86 % a MG 40 %, Sardanelli (Sardanelli, 2011) udava sensitivitiu MRM 93 %
a 66 % pro MG. V pripadé téchto studii neni signifikantni rozdil v porovnani s vysledky
nasi studie (p>0,05). Duvody nizké sensitivity MG nejsou dosud pfesné znamé, ale
pfedpoklada se, ze vliv ma vyssi mamograficka denzita mléné zlazy u mladych
rizikovych zen a zatim nedefinované vlastnosti rizikoveho BRCA parenchymu. Nase
vysledky jsou tedy v souladu s vétsimi publikovanymi vysledky studii provedenych
v rznych ¢astech svéta, Ize je tedy povazovat za akceptabilni.

Byla také zjistovana hodnota specificity, ktera byla v této praci stanovena na 89
%. Vysledky specificity se mohou v mnoha studiich liSit. Nékteré zdroje uvadi
specificitu MBRM 81 % (studie MARIBS), vysledky dle Kuhlové (Kuhl, 2017), uvadi
specificitu MRM az 97%, ale napfiklad studie (Glen Lo, 2017) uvadi specificitu MRM
pouze 78 % oproti MG 90 %. Rozdilnost vysledkl specificity je ¢asto dana kvalitou MR
pristroje, indikacemi, vySetfovacim protokolem &i zkusenosti Iékart. Dusledkem nizsi
specificity MRM je pocet naslednych tzv. dovysetieni (nejcastéji UZ second look)
vCetné biopsii. V kategorii BI-RADS 4 byla v této praci specificita stanovena pouze na
13 % z divodu vysokého poctu falesné pozitivnich nalezd s nasledné velkym poctem
dovySetieni v této kategorii.

DuUsledkem celkové vysoké specificity v této praci mize byt maly pocet fale$né
pozitivnich nalezli na pocet celkovych MRM vysetfeni, kde ma opét nemaly podil
vysoka kvalifikace Iékart pfi hodnoceni vysledkl a disledné provadéni 2. ¢teni MRM.
Ve srovnani s literarnimi udaji se nase vysledky pohybuji v téchto rozmezich.

Dal$im hlavnim dlvodem statisticky vyznamného rozdilu mezi specificitou MRM
a MG je snizeni mamografické diagnostické citlivosti pfi detekci |ézi v prsu s denzitou
zlazy typu BIRADS c a d. Jak uz bylo v teoretické ¢asti uvedeno, mamografie je vysoce
senzitivni a specificka zobrazovaci metoda u bézné nerizikové populace zen, zejména
u zen s mamograficky prehlednymi prsy, je ale méné ucinna v populaci zen s vysokym
rizikem pro karcinom prsu, u nichz je typicka vysoce denzni prsni zlaza. To se potvrdilo
i vtéto studii, kdy prevazovala denzita typu Bl RADS c a d, zejména u BRCA 1 a 2
parenchymu.

U Zen v nasem souboru, u nichz byl zachyceny karcinom, byla denzita MG
hodnocena jako BI-RADS d pfitomna ve 41 %, denzita Bl RADS cv 53 % a v jednom
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pfipadé se vyskytla denzita BI-RADS b u zeny s empirickym rizikem nad 20 %. Denzita
BI-RADS a se v nasem souboru zen s karcinomy nevyskytla. U bézné screeningové
populace zen je vysoka denzita prsni zlazy zavisla na véku, v nasi populaci se udava
u Zen ve screeningovém véku v prumeéru kolem 8-10 %. Z vysledkd porovnani denzit
u rizikovych zen ve studii je patrné, ze prevazoval vysoce denzni typ zlazy (BI-RADS
¢, d). Hlavnimi faktory pfitomnosti denzni zlazy u vysoce rizikovych zen je skute€nost,
ze jsou sledovany jiz od mladého véku a maji tudiz obvykle hutnou fertilni zlazu Casto
i vdobé stanoveni diagndzy ca prsu (s tim koresponduje nizsi vék zen pfi stanoveni
dg. ca prsu). Dalsim faktorem je typicky vyskyt vysoce denzni zldzy u nosicek mutaci,
predevSim u BRCA1/2. Tento denzni rizikovy parenchym zlazy je spojeny s vyskytem
karcinomu s pfirozenymi biologickymi odliSnostmi spojenymi s BRCA mutacemi, které
zpUsobuji, Zze jsou nadory mamograficky némé a mohou byt tedy prehlédnuty.
Vyhodou MRM je tedy diagnosticka presnost, ktera nezavisi na MG denzité prsu.

v v

H2: U vysoce rizikovych Zen je vyssi procento vyskytu biologicky agresivnich
karcinoml pfi srovnani s karcinomy v populaci Zen nerizikovych v MG

screeningu

Z vysledku je patrné, Ze v souboru maji velké zastoupeni karcinomy typické pro
rizikové skupiny zen. U 3 zen znaSeho souboru byl nalezen triple negativni
imunofenotyp nadoru. Tyto nadory jsou znacné agresivni se Spatnou prognézou a maji
tendenci vytvaret vzdalené metastazy. Vyznacuji se negativnimi progesteronovymi,
estrogenovymi a negativnimi Her-2/neu  receptory. Ve tfech pripadech byl
detekovan Her2/neu pozitivni karcinom. V ostatnich pripadech se jednalo
o hormonalné dependentni karcinomy.

Palacova uvadi (Palacova, 2015, str. 405), ze zastoupeni triple negativniho
karcinomu v nasi populaci zen, se pohybuje okolo 15 %, kdy je maximum vyskytu
v 55 letech a podil pacientek mladsich 35 let u tohoto onemocnéni tvofi az 10 %.
V nasem souboru onemocnély 3 zeny triple negativnim karcinomem (7 %) a ve vSech
pfipadech se jednalo o nosi¢ky mutace BRCA1,2 do 45 let véku. U dvou téchto zen
bylo nalezeno metastatické postizeni axilarnich lymfatickych uzlin (. dva pfipady
postizeni uzlin z celkovych 3 pfipadu pozitivnich uzlin v nasem souboru). Jak uvadi
Palacova ve svém souboru, z hlediska klinickych stadii jsou triple negativni karcinomy

diagnostikovany v pokrocilejSich stadiich, coz se potvrzuje i v nasem souboru zen.
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H3: U vysoce rizikovych zen je primérny vék pacientek v dobé stanoveni

diagnézy ca prsu zretelné nizsi nez u bézné populace

Dalsi z hypotéz prace byla, ze u zen s vysokym rizikem pro karcinom prsu je
vék pfi zjisténi diagndzy ca prsu mnohem nizsi nez je tomu u zen v bézné populaci,
které absolvuji klasicky mamograficky screening. Pred 35. rokem zivota byl karcinom
prsu zjistén u 3 zen (18 %), v intervalu od 35-45 let onemocnélo karcinomem prsu 7
zen (41 %) a v intervalu od 45-65 let 7 zen (41 %).

U rizikovych zen, pfedevSim u nosiCek rizikovych genetickych mutaci, se
vyskytuje rakovina prsu v nizsim veéku. Potvrzuji to vysledky analyzy v nasem souboru,
kdy primérny vék v dobé stanoveni diagndzy ca prsu byl ve skupiné Zen s nosi¢stvim
rizikové genetické mutace 39 let. U zen s empirickym rizikem nad 20 % byl prGmérny
vék vyssi, a to 50,5 let. Narodni onkologicky registr (NOR) udava nejcastéjsi vyskyt
karcinomu prsu v populaci zen s béznym rizikem pro karcinom prsu mezi 60. a 74.
rokem véku. Tyto vysledky poukazuji a potvrzuji dllezitost po¢atku prevence pomoci
MRM jiz vmladém véku a na nutnost dlouhodobého sledovani. Mamograficky
screening od 45 let pro zeny s nizkym rizikem je pro rizikové zeny nedostacujici,
protoze vétSina z nich onemocni karcinomem prsu dfive, nez by vstoupily do

screeningového programu.

H4: MRM je nejpresnéjsi metoda pro zjisténi skuteé¢né velikosti malignity pfi

srovnani s definitivni histologii

Pomoci MRM byl detekovano 17 malignit prsu. Nejvyssi vyskyt karcinomu prsu
ve studii byl ve skupiné zen s genetickou mutaci, kdy bylo detekovano 11 karcinomu
u celkového poctu 110 zen v této skupiné (10 %), v porovnani se skupinou zen
s empirickym rizikem nad 20 %, kdy se ca prsu zjistil u 6 zen s celkového poctu 594 (1
%) zen v této skupiné. U Zzen po RT hrudniku se v nasem souboru malignita nevyskytla.
Rozdil mezi procenty téchto dvou skupin v zachytu malignity vySel jako vysoce
statisticky signifikantni (p<0,001). U zen s empirickym rizikem nad 20 % bez
pritomnosti genetické mutace a u nosi€ek mutaci se respektuje jiz zminény tailoring
tzn. variabilita ve sledovani pomoci screeningové MRM u konkrétnich zen, a to po
dohodé s onkologem a genetikem.

NST byl diagnostikovan ve 12 pfipadech (70 %), v jednom pfipadé se jednalo
o papilarni karcinom (6 %), DCIS byl zjistén ve 3 pfipadech (18 %) a jednou byl

diagnostikovan ILC (6 %). V jednom pfipadé byl zaznamenan pfipad pravého
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intervalového karcinomu 11 mésicu od pfedchozi negativni screeningové MRM a 5
mésicl od negativni screeningové MG. Intervalovy ca se vyskytl u nosicky BRCA 1
mutace. Tuto skuteCnost Ize vysvétlit tim, ze karcinomy u vysoce rizikovych zen jsou
agresivnéjsi s rychlym rastem.

Doplnéna MG byla neprikazna v 11 pfipadech karcinomu prsu (64 %) z divodu
vysoké denzity prsni zlazy. Ve 3 pfipadech mamografie detekovala podezrelé
mikrokalcifikace, ve 2 pfipadech lozisko a v 1 pfipadé se vyskytovala na MG asymetrie
korelujici s MRM nélezem. UZ second look byl negativni pouze ve dvou pfipadech
karcinomu prsu, ve vSech ostatnich pfipadech detekoval UZ malignitu, nezobrazil ale
DCIS ani EIC (extenzivni intraduktalni komponentu) tumoru. MRM vykazovala ve
vSech pfipadech vysokou, prakticky shodnou presnost pfi stanoveni rozsahu malignity
ve srovnani s definitivni histologii. Jako jedina zobrazovaci metoda vykazovala
nejvyssi pfesnost v zobrazeni neinvazivniho ca, at' uz se jednalo o ,Cisty* DCIS ve 3
pfipadech Ci o pritomnost EIC v okoli invazivniho karcinomu. Tuto hypotézu potvrzuje
i Wilcoxonuv parovy test, ktery urCil, Ze mezi velikosti malignity na MRM a skute¢né
velikosti v definitivni histologii neni signifikantni rozdil (p>0,05). Vyznamny statisticky
vztah mezi velikosti malignity z definitivni histologie a velikosti malignity zobrazené na
MRM se potvrdil i na zakladé korelacni analyzy (R=0,9).

Ve tfech pfipadech byly detekovany pozitivni uzliny (17,6 %). V jednom pfipadé
u NST karcinomu byla potvrzena mikroinvaze do sentinelové uzliny, ve druhém
pripadé byla prokdazana metastaza do sentinelové uzliny bez preristani pres pouzdro
uzliny a ve tretim pripadé byla pfi cilené axilarni disekci (TAD) metastaza v carbem
oznacené i sentinelové uzliné. Carbem oznacena uzlina byla pfitom z core biopsie
histologicky negativni, bez prikazu metastatického postizeni. Mira pozitivnich uzlin
u mamografického sledovani u zen s vysokym rizikem se pohybuje mezi 35-44 %. Ve
srovnani se 17, 6 % postizeni uzlin v nasem vzorku zen se zachytem ca pfi preventivni
MRM se ukazuje, ze systematické sledovani pomoci MRM umoznuje v€asnou
diagnostiku familiarniho nebo dédi¢ného karcinomu prsu v nizsich stadiich ¢asto bez
metastatického postiZzeni axilarnich uzlin. Stadia karcinomu v dobé diagnézy v nasem
souboru jsou ¢asna a srovnatelna s publikovanymi udaji.

Je zapotfebi vyzdvihnout velmi ¢asna stadia karcinoml zachycenych ze
screeningové MRM v této studii. V ramci screeningového programu se podafilo
detekovat tfi karcinomy DCIS (z toho 1x u BRCA nosicky), jednou mikroinvazivni ca

(T1mic), dale dva karcinomy v ¢asném stadiu T1a, 5 pfipadu stadia T1b a 5 pfipadU
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stadia T1c. T2 ca byl detekovan pouze v jednom pfipade, kdy se jednalo o lobularni

ca, ktery se obecné velmi Spatné diagnostikuje.
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10 Limitace a pfinosy vyzkumu

Vyskytly se nékteré limitace studie. U dvou pacientek se suspektnim MRM
nalezem a doporuc¢enym dovySetfenim se nepodafilo dohledat zdravotnickou
dokumentaci. Obé tyto zeny byly nasledné dovysSetreny v jiném screeningovém centru.
Za dalSi limitaci studie se da povazovat rozsah malignity v definitivni histologii, ktery
nebyl patologem stanoven. Konkrétné se jednalo o dva pfipady DCIS, kdy rozsah
postizeni nebyl v operaéni histologii popsany a dva pfipady NST ca s EIC, kdy byl
patologem stanoven pouze rozsah invazivniho karcinomu, ale rozsah okolniho DCIS
(EIC) nebyl popsan. V téchto pfipadech nebyla tudiz korelace skuteéné velikosti
malignity v definitivni histologii se zobrazovacimi metodami mozna nebo byla
limitovana.

V Ceské republice dle dohledané reerse a &lankiineni zatim provedeno mnoho
studii tykajicich se této problematiky. Vysledky nasi studie Ize porovnat s vysledky
studie MUDr. Schneiderové (Schneiderova, Palacova et al. Masaryklv onkologicky
Ustav v Brné — MOU Brno, 2012), tykajici se screeningové magnetické rezonance u
rizikové skupiny zen. Tato studie obsahovala vice nez 700 zen s 32 detekovanymi
karcinomy, kdy tento velky pocet detekovanych karcinomu je dany pomérné velkym
zastoupenim zen s nosiCstvim rizikové genetické mutace (397 zen). Dle provedené
reSerde a dohledanych &lankd v Ceské republice nebyla provedena zadna jina studie,
ktera by obsahovala takové mnozstvi vySetfeni pomoci screeningové MRM. Tato
skute¢nost byla hlavnim divodem k vypracovani této diplomové prace. V blizké
budoucnosti by mohl mit pfinos obdobny vyzkum zabyvajici se screeningovou

magnetickou rezonanci prsu u rizikovych zen rozsifeny o vétSi mnozstvi dat.
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Zaveér
Karcinom prsu je nej¢astéjsi pri€ina umrti zen ve vyspélych zemich svéta. U
vysoce rizikovych zen pravdépodobnost onemocnéni karcinomem prsu znacné stoupa
a z toho dlvodu je potfebné zavedeni specifickych krokl a postuptl pro véasny zachyt
tohoto onemocnéni. Diplomova prace se zameéfila na vysoce rizikové zeny a jejich peci.
V teoretické Casti byla stru¢né popsana primarni a sekundarni prevence a dispenzarni
péce. Prace se zabyvala zejména magnetickou rezonanci prsu jako nejpfinosnéjsi
zobrazovaci metodou ve screeningu vysoce rizikovych zen.
Po zhodnoceni ziskanych dat v praktické Casti je mozno potvrdit stanovené
hypotézy a konstatovat nasledujici zaveéry:
1. Senzitivita MRM ve skupiné vysoce rizikovych zen je znaéné vysSi nez senzitivita
MG v porovnani s recentnimi studiemi
2. U vysoce rizikovych zen je vy8Si procento vyskytu biologicky agresivnich
karcinomu pfi srovnani s daty v populaci zen nerizikovych v MG screeningu
3. U vysoce rizikovych Zen je primérny vék pacientek v dobé stanoveni diagnézy ca
prsu zietelné nizsi nez u bézné populace
4. MRM je nejpresnéjsi metoda pro zjisténi skutecné velikosti malignity pfi srovnani
s definitivni histologii
Je zapotfebi zminit i vysokou hodnotu specificity MRM v této studii, jejiz pri¢inou
je i vysoka kvalifikace Iékafll pfi hodnoceni nalezi a dusledné provadéni 2. ¢teni
screeningové MRM. Zavérem |ze konstatovat, ze MRM ma u vysoce rizikovych zen ze
vSech zobrazovacich modalit nejvétsi prinos pro ¢asnou detekci karcinomu prsu,
v€etné duktalniho karcinomu in situ, a je schopna s vysokou presnosti detekovat

i skute€ny rozsah malignity.
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Seznam zkratek

MG - mamografie
UZ - ultrazvuk

MRM - MR mamografie, magneticka rezonance prsu

CESM - contrast enhanced spectral mammography, kontrastni spektralni

mamografie
MK — mikrokalcifikace

SCR MG - screeningova mamografie

MRM po C50 — screeningova magneticka rezonance prsu po jiz prodélanem

karcinomu prsu

JIMD - jednotky integrované mamarni diagnostiky
ADH- atypicka duktalni hyperplazie

ALH — atypicka lobularni hyperplazie

NST — no special type (duktalni karcinom)

DCIS — duktalni karcinom in situ

LCIS- lobularni karcinom in situ

EIC- (extenzivni intraduktalni komponenta)

SVAB - stereotakticka vykuova biopsie

UVAB - vakuova biopsie pod ultrazvukovou kontrolou
RR- relativni riziko

HBOC - hereditarni karcinom prsu a ovarii

OA- osobni anamnéza

RA- rodinna anamnéza

HNPCC- Lynchlv syndrom

ACS- American Cancer Society

EUSOMA- European Society of Breast Cancer Specialists
T- Tesla

STIR - short tau inversion recovery

DWI — diffusion weighted imaging

T1- first postcontrast subtracted, T1-weighted image
Ca — karcinom

NT - neoadjuvantni terapie

NCHT - neoadjuvantni chemoterapie

rCR - radiologic complete response, radiologicka kompletni odpovéd
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pCR - pathologic complete response, patologicka kompletni odpoved
SLNB - sentinel lymph node biopsy, biopsie sentinelové uzliny

KE - kvadrantektomie, zachovny vykon prsu

TAD - targeted axillary dissection, cilena axilarni disekce

ZK - zevni kvadrant

VK - horni vnitfni kvadrant

TNM - klasifikace primarni tumor, regionalni lymfatické uzliny, vzdalené meta
ER - estrogenové receptory

PR - progesteronové receptory

Ki 67 - proliferacni marker

HER2/neu - humanni epidermalni receptor 2

ME - mass enhancement, loZiskové syceni na MRM

NME - non mass enhancement, neloziskoveé syceni na MRM

i.v. — intraven6zné

PPV - pozitivni prediktivni hodnota

NPV - negativni prediktivni hodnota
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