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Prace shrnuje soucasné poznatky z epidemiologie a etiologie karcinomu prsu, zdUraziuje rizikové faktory sporadického i hereditarniho
karcinomu prsu. Popisuje histopatologické typy karcinomu prsu a podrobné se zabyva imunohistochemickou klasifikaci. V praci jsou
déle uvedeny diagnostické postupy, nezbytné pro stanoveni stadia onemocnéni. Uvedeny terapeuticky plan vychazi z ur¢ené miry rizika
onemocnéni, které je stanoveno ze stadia onemocnéni a z dalSich prognostickych a prediktivnich faktord, které prace vyjmenovava.
V neposledni fadé je zdliraznén vyznam prevence pro véasny zachyt karcinomu prsu.
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The paper summarised current knowledge from epidemiology and aetiology of breast cancer, emphasized risk factors of sporadic and
hereditary cancer. Different types of histology and imunohistological classification are described. Baseline diagnostic procedures for
staging of the disease are reviewed. Treatment strategy based on different risk factors reflecting the stage of the disease, prognostic

and predictive factor is featured. The importance of the prevention is highlighted for early detection of breast cancer.
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Nadorova onemocnéni jsou zcela nepo-
chybné jednim z nejzavaznéjsich problémd
iv 21. stoleti. Svéd¢i o tom predeviim neustaly
narlst poc¢tu nemocnych, kteff jsou postizeni
timto onemocnénim. Problém je celosvétovy a je
velmi aktualniiv Ceské republice, kde na néktery
zdruh@ malignich nddord v pribéhu Zivota one-
mocni kazdy tfetl a zemfe kazdy Ctvrty z nds.

Karcinom prsu predstavuje v Ceské republi-
ce dle poslednich udajl z roku 2005 21 % viech
n&dord a je u Zen nejcetnéjsi malignitou. V roce
2005 bylo diagnostikovano 5533 nador(, u zen
to je 105,4 nddorl na 100 tisic Zen. Incidence
karcinomu prsu stale meziro¢né stoupd a stoupa
i s vékem potencidlnich pacientek (1).

Progndza onemocnéni je zavisla na stadiu
onemocneéni. | objemnéjsi nddor prsu, ktery
nema postizeny uzliny ve svodné lymfatické
oblasti, ma pétileté preziti 82 %. Jsou-li vsak po-

menopauze. Mladsi Zeny pfedevsim do 35 let
véku jsou vysoce rizikové a jejich prognoéza je
velmi nejista. V poslednich letech se podafilo di-
ky funk&nimu skriningu zachytit vice nemocnych
v . all. klinickém stadiu, coZ je pro prognézu
velmi podstatné (1).

Pro prognézu nemocnych ma stézejni vy-
znam spravnd volba lé¢ebného postupu, ade-
kvatnf jejich patologickému nalezu a rozsahu
onemocnéni. Pro stanoveni spravného léceb-
ného postupu je na prvnim misté nezbytna
perfektni diagnostika, kterd zahrnuje klinické
vySetfeni, zobrazovaci metody, laboratornf vy-
Setfenia histopatologické vysetfenivcetné imu-
nohistochemické charakteristiky onemocnént.
Na zékladé jmenovanych diagnostickych metod
jsou stanoveny prognostické faktory, které urcujf
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a voli spravnou lécebnou taktiku pro konkrétni
nemocnou. Tato |é¢ebnd strategie je urcena na
zakladé vysledkd multicentrickych randomizo-
vanych studif provedenych a analyzovanych na
tisicich pacientek. Teprve splnéni téchto podmi-
nek maze byt zarukou, Ze volba terapeutického
postupu bude optimalnf pro nemocnou a bude
prevenci nezadouciho over-treatment, ¢i naopak
nedostatecné lécby (graf 1) (1).

Rizikové faktory, které ovliviuji vznik karcino-
mu prsu, zahrnuji genetické, hormonalini a nut-
ri¢ni priciny. Nadory prsu, které jsou vysledkem
dedi¢nych genetickych vad, jsou hereditdrni
karcinomy, které vznikaji v 5-7%. Z nich nej-
pocetnejsi skupinou jsou karcinomy prsu, které

Graf 1. \/yvoj incidence a mortality onemocnéni karcinomem prsu v letech 1977-2005
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se vyvinuly na zakladé mutace supresorovych
genl BRCA-1 a BRCA-2 s autosomalné domi-
nantni dédi¢nosti. Mira rizika vzniku karcinomu
prsu u nositelky mutace BRCA-1 je velmi vysoka,
predstavuje 56-85% riziko vzniku onemocnént.
Hereditérnf karcinom prsu je ¢asto oboustranny
a postihuje mladé Zeny do 35 let. Pfitomnost
mutace BRCA-1 genu, ktery je lokalizovany na
17921 chromozomu, je odpovédna iza dalsi
malignity — karcinom vajec¢nikd a karcinom
tlustého stfeva a karcinom prostaty u muzQ.
Vznik karcinomu vaje¢nikd u nositelky mutace
jev 15-45% (2, 3). BRCA-2 gen je lokalizovany na
1312 chromozomu, jeho mutace zvysuje riziko
vzniku karcinomu prsu u zen i u muzl, déle je
odpovédna za vyssi riziko vzniku karcinomu va-
je¢nikd, pankreatu a melanom (2, 3). Velmi casty
vyskyt mutace BRCA je zaznamendn u zidovské
populace Ashkenazi (4).

Mutace supresorového genu p53 umis-
téného na 17p13 chromozomu zpUsobuje Li-
Fraumeni syndrom, ktery je spojen s vyskytem
vice typU malignit — sarkomy mékkych tkanf,
nadory mozku, leukémie, lymfomy, adrenokor-
tikalnf karcinomy a mezi nimi i karcinomu prsu.
Jednd se o autosomalné dédicné onemocnén,
nositel mé 50% riziko vzniku malignity.

Cowden(v syndrom je autosomélné dédic-
né onemocnéni vyvolané mutaci PTEN genu na
10g chromozomu, pfi kterém vznikaji nadory
prsu, tlustého stfeva, stitné zlazy a nddory po-
jivové tkané.

I'u Lynchova syndromu Il. typu, autosomalné
deédi¢ného onemocneént, hereditdrniho nonpo-
lypdzniho kolorektélniho karcinomu (HNPCC),
s mutaci reparacnich gent na chromozomech
2p, 3p nebo 7p muze byt nositelka postizena
karcinomem prsu vedle néddord tlustého stfeva,
vajec¢nikd, Zlucovych cest, zaludku, melanomu
a délohy (4, 5).

Peutzliv—Jeghersiv syndrom, dominantné
dédicné onemocnéni pfedevsim gastrointesti-
nalniho traktu s tvorbou polypd, které malig-
nizujf, vznikd mutaci genu STK 11. Déle vznikaji
Cetnéji malignity ¢ipku délozniho, vajecnikd
a varlat. Ataxia telangiectatica — recesivné dédic-
né onemocnéni zplisobené mutaci genu ATM —
je spojené hlavné s détskymi nadory (lymfomy,
leukémie). V dospélosti se projevuje nddory prsu,
Zaludku, mozku a délohy (tabulka 1).

Genetické zmény jsou pficinou i familidr-
nich karcinomii prsu, kde je v jedné rodiné po-
stizeno vice zen jak ve vertikalni, tak i horizon-
talnf linii. Zde nenf identifikovéna jednoznacna
genetickd zmeéna, kterd je plvodem vyskytu
tohoto typu karcinomu prsu.
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Tabulka 1. Mutace gent spojené s vyssim vyskytem malignich nddord véetné prsu

Mutovanygen  Chromozom Syndrom Nadory

P53 17p13 Li-Fraumeni prs, CNS, sarkomy, lymfomy, leukemie,
adrenokortikaIni karcinomy

BRCA-1 17921 prs, vajecniky, tlusté stievo, prostata

BRCA-2 13912 prs, vajecniky, melanom, pankreas

PTEN 10g Cowdenlv prs, tlusté stievo, stitna zIdza, sarkomy

Repara¢ni geny 2p, 3p, 7p Lynchav II. prs, tlusté stfevo, déloha

STK 11 Peutztv-Jegherslv prs, nadory GIT, ¢ipek délozni, vajecniky,
varlata
ATM Ataxia telangiectatica  prs, zaludek, mozek, déloha, lymfomy,

leukemie

U 75-859% nemocnych hovofime o spora-
dickém karcinomu.

Karcinom prsu je tzv. hormon dependent-
nim nadorem, tedy nddorem hormonaliné zavis-
lym. Nejvyznamnéjsi roli na vznik a rdst nddoru
prsu maji estrogeny — zenské pohlavni hormony.
Indukujf expresi rstovych faktord a onkogent,
jejichZ produkty podnécuiji proliferaci bunék.

Trvajici vyssi estrogenni aktivita narusi rovno-
vahu mezi prolifera¢ni a antiproliferacni fyziolo-
gickou aktivitou ptsobkd ve prospéch prolifera-
ce. Na procesu se pak podili i dalsf kancerogeny,
které zasahuji do genetické informace bunky
a zpUsobuji abnormality, vznikaji i spontanni
mutace. Ty nékdy dokaze burika sama opravit,
ale pokud zUstanou, aktivuji onkogeny (myc,
ras, HER-2/neu) nebo inaktivuji ¢i alterujf anti-
onkogeny, tzv. recesivni onkogeny (p53, Rb). Na
zakladé zmény genotypu meéni burika fenotyp,
stava se dysplastickou az nddorovou. Procesu
napomahaji i zmény stromatu, kde stimulované
stromalni buriky za¢nou produkovat proteoly-
tické enzymy a angiogenni plsobky, které maji
klicovou ulohu v rlistu a sitenf nadoru (6).

Mezi rizikové faktory, které mohou ovlivnit
vznik sporadického karcinomu prsu, patfi delsf
expozice estrogendim. Tomu odpovida c¢asny
ndstup menstruacni aktivity a pozdni meno-
pauza, pozdnf prvni gravidita, kratkd laktace
a dlouhodobé uzivani substitu¢nilécby exogen-
nimi estrogeny. Vice ohroZeny jsou Zeny, které
nerodily (7). S rostoucim vékem roste i vyssi riziko
vzniku karcinomu prsu.

Na vzniku karcinomu prsu se mohou podi-
let i dietnf faktory, kterymi jsou alkohol, vysoky
prfjem tukd, nedostatek fyzické aktivity dopro-
vézeny vahovym narlstem. Vy3$sf koncentraci
estrogent v plazmé v menopauze zplsobuje
konverze androgennich prekurzord produko-
vanych nadledvinami pomoci aromatéz v tu-
kové a jiné periferni tkani. Rizikovym faktorem
je i exogenni pfijem estrogennich hormond.
Hormondlnfantikoncepce byla hodnocena me-

taanalyzou 54 studif, kde bylo zafazeno 53 297
Zen s karcinomem prsu a 100239 Zen kontrolni
skupiny. Zvysenf rizika vzniku karcinomu prsu
bylo jednoznacné u zen, které uzivaly antikon-
cepci, avsak jednalo se o kontraceptiva s vyso-
kou a stfedni davkou estrogent, nikoli o anti-
koncepci s nizkym obsahem estrogend. Horsf je
situace u substitu¢ni terapie Zen po menopauze,
pokud zZeny uzivaji substitu¢ni Iécbu déle nez
5 let, riziko se vyrazné zvysuje az k 45 %. Rizikem
pro vznik karcinomu prsu je i pfitomnost nékte-
rych proliferujicich benignich léz — hyperplazif.
I'vliv zevniho prostfedi je odpovédny za vznik
karcinomu prsu. Pfedevsim ionizujici zafenf pred
40. rokem véku, je-li prs v ozafovaném objemu
pro lé¢bu zéfenim predchoziho maligniho one-
mocnén( (6, 8, 9).

Vzniku karcinomu prsu mohou predchézet
premaligni zmeény, kterymi jsou duktalni hyper-
plazie, atypicka duktalnfa lobuldrni hyperplazie.
Z hyperplazii se vyvinou nejprve neinvazivni kar-
cinomy, které se nazyvaji karcinomy ,,in situ”.
Viyrdstaji z maligné transformovanych epitelo-
vych bunék vyvodt (duktdlni karcinom in situ,
DCIS) a mohou vyrustat i z epitelovych bunék
laltekd (lobuldrni karcinom in situ, LCIS).

Tabulka 2. \WHO klasifikace karcinomu prsu

Duktélni karcinom in situ
Lobularni karcinom in situ
Invazivni karcinomy

Invazivni duktalni karcinom
Invazivni lobularni karcinom
Mucinézni karcinom
Meduldrni karcinom

Papildrni karcinom

Tubulédrni karcinom
Adenoidné cysticky karcinom
Sekretornf (juvenilni) karcinom
Apokrinni karcinom
Metaplasticky karcinom (karcinom s metaplazif)
Inflamatorni karcinom

Dalsi

Pagetova choroba bradavky
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Invazivni karcinomy se déle déli na nej-
Castéjsi duktdlni (84 %) a lobuldrni (15 %).
Podrobnéjsi klasifikaci karcinomd prsu WHO
ukazuje tabulka 2.

Velmi agresivni formou karcinomu prsu je
erysipeloidni (inflamatorni) karcinom — patii
mezi duktaini karcinomy a je nediferencovany.
Infiltruje cely prs, ktery je zarudly, bolestivy s po-
stizenim kUze, kterd méa vzhled pomerancové
klry (peau d’orange). Roste velmi rychle a vel-
mi zahy zakladad metastazy v uzlindch podpazi
i v dalsich organech (10) (tabulka 2).

Karcinom prsu mUze byt dlouho bez zjev-
nych a vyraznych priznakd. Presto si mize kazda
Zena odhalit toto onemocnéni sama pfi pravi-
delném samovysetfovani prsu. Pfiznaky, které
by mély Zenu pfivést k vysetfenf u odborného
|ékare, jsou: zména tvaru a velikosti prsu, zména
tvaru bradavky a jeji vtaZzeni, ekzém bradavky,
vytok z bradavky, zména charakteru kize prsu
a jejiho zbarveni, bolesti prsu, hmatna bulka
v prsu ¢i podpazi. Celkové pfiznaky nemoci
vyplyvaji az z ptitomnosti vzdalenych meta-
stdz. Jsou to bolesti v kostech, nechutenstvi,
hubnuti, teploty, dusnost. Specifickym pro-
jevem mohou byt paraneoplastické priznaky
koznf (dermatomyozitida, acanthosis nigricans).
Nékteré inicidlnf nalezy nejsou pfi vysetfeni
pohmatem zjistitelné, proto je nutné vedle fy-
zikéInfho vysettenf prsd, krénich, nadklickovych
a axildrnich uzlin i preventivni vysetfeni pomoci
zobrazovacich metod - ultrazvuku a rentgenu
(mamografie).

Zékladem je peclivd anamnéza rodinnd
iosobni, kterd upozorni na mozny geneticky
pUvod nemoci, dobu trvani nemocia dynamiku
rGstu nadoru. Nésleduje fyzikdlni vysetreni,
Zena musf byt vysetfena kompletné se zame-
fenim na prsy. Pohledem lze zjistit jiz nékteré
vyse uvedené zmény. Vysetfeni ma probihat
pfi vzpfimeném hrudniku i v leze. Nasleduje
pohmat, kterym se vysetii oba prsy ve vSech
kvadrantech. Pokud je hmatné rezistence, urci
se jeji velikost, konzistence, pohyblivost proti
spodiné a kUzi. Soucasti palpace je i vysetfenf
uzlin v podpazi, nadklicku a na krku.

Nezbytnou soucasti vysetfeni jsou zobrazo-
vaci metody. Mamografie je rentgenologické
vysetfeni mékkym zarenim ve dvou projekcich
s cilem vyhledat nehmatnou patologickou zmé-
nu nebo zobrazit hmatnou rezistenci, stanovit
jeji velikost a vztah k okolnim strukturdm. Pod

mamografickou kontrolou Ize provést odbér
tkdné na histopatologické vysetfent.

Ultrasonografické vysetreni prsu, uzlin
podpazi a nadklickl je doplikovym vysetfenim.
M4 vyznam hlavné u mladych Zen s hmatnou
rezistenci, kde mlze byt mamografie nepiehled-
na. | pod jeho kontrolou je téZ mozné provést
bioptické vysetieni, tj. odbér tkdné k dalSimu
histopatologickému zhodnoceni.

Prs Ize vysetfit i pomoci magnetické re-
zonance k odhaleni multifokdIniho postizen.
Pomoci pocitacové tomografie |ze hodnotit
vztah nadoru k okoli. Pozitronovd emisni to-
mografie (PET) mUzZe odlisit nenddorovy plvod
rezistence od nadorového.

Zobrazovaci metody slouZi i ke stanoveni
nélezu v ostatnich organech, které mohou byt
postizeny metastazami. Plicnf postizenf hodnotf
rentgenovy snimek nebo pocitatova tomografie,
orgény dutiny bfisnf ultrazvuk nebo pocitacova
tomografie a stav skeletu scintigrafie kosti.

Pro zhodnoceni stavu nemocné pred prav-
dépodobnou terapif je nutné biochemické vy-
Setreni, jehoZ soucasti je stanoveni nadorovych
markert CEA (karcinomembryonalni antigen)
a CA 15-3, které jsou zvyseny u karcinomu prsu
predevsim generalizovaného do dalsich organt.
Markery se opakované vysettuji ke sledovani
prabéhu lécby a po jejim ukonceni k stanovent
mozné progrese onemocnéent.

Hematologické vysetreni urli stav krve-
tvorby. Vysetfeni koagulace je nutné pred pla-
novanym chirurgickym vykonem diagnostickym
i terapeutickym.

Z&kladnim predpokladem stanoveni dia-
gndzy je ziskani tkané pro histopatologické vy-
setfeni. Odbér tkané se provadi stereotakticky
pod kontrolou mamografu nebo z volné ruky
pod kontrolou ultrasonografu.

Zdkladni histopatologické vysetreni hod-
noti velikost nddoru, kdy by méla byt méfena
jen invazivni ¢ast mikroskopicky.

Musi byt ur¢en histologicky typ nddoru, da-
le histologicky grade — grade 1 dobfe diferen-
covany, grade 2 stfedné diferencovany a grade 3
nizce diferencovany. Déle se hodnoti pfitomnost
invaze do lymfatickych a krevnich cév, kdy pfi-
tomnost invaze je nepfiznivym prognostickym
faktorem. Pritomnost perineurdlni propagace
a nekréz v nddoru je opét pro pacienta nepfiz-
nivou. Déle se hodnoti radikalita chirurgického
vykonu z hlediska dostate¢nosti lemu zdravé
tkané v okolf extirpovaného nadoru.
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Stanoveni hormondlnich receptort —
estrogennich a progesteronovych

Stanovuji se v cytosolu a imunohistoche-
micky v tkdnovém fezu. Imunohistochemicky se
stanovuje procento bunék s nédlezem receptoru
pro estrogeny i progesterony. Pozitivni jsou
nddory s vice nez 10% bunék s receptorem.
Néadory s pozitivitou hormonélnich receptord
jsou hormonalné dependentni a pozitivita ur-
Cuje moznost lécby pomoci hormonalni ma-
nipulace.

Ukazatelé bunécné proliferace Ki-67 a PCNA

Ki-67 je jaderny prolifera¢ni marker — anti-
gen, ktery je exprimovén ve fazich G1,S,G2 a M,
ale ne GO. Také PCNA (Proliferation cell nuclear
antigen) je pfitomen v jadrech bunék v S fazi
bunééného cyklu.

Stanoveni zvysené exprese onkogenu
c-erb-B2 (ERBB2, HER-2/neu) na membrdndch
nddorovych bunék

Zvysena exprese vede k vyssi prolifera¢nf
aktivité nddoru, je zndmkou vyssi agresivity
nddoru a predstavuje dllezity prognosticky
faktor, ktery ovliviuje vybér lécebného pri-
stupu. Je prokazatelnd u 25-30 % invazivnich
karcinom, provadi se imunohistochemic-
ky pomoci protildtek proti HER-2 proteinu
(Herceptest). U nddord s hrani¢ni ¢i nejedno-
znac¢nou pozitivitou se pouzivéa dale metoda
FISH (fluorescen¢ni in situ hybridizace), ktera
stanovi zvyseny pocet kopif (amplifikace) genu
HER-2 koreluje se zvySenou expresi proteinu
ve vetsiné piipadd. A pravé tyto nadory jsou
indikovany i k ter¢ové terapii protilatkou tra-
stuzumab (Herceptin) — humanizovand IgGl
monoklonalni protildtka (11).

Pro stanoven( stadia onemocnéni, tedy miry
pokrocilostionemocnéni, je nutné znat, kolik uz-
lin z celkového poctu odebranych a vysetfenych
uzlin je infiltrovéano nadorovymi burikami.

V soucasné dobé je pozornost sméfovéna
i k vysetfeni sentinelovych uzlin. Extirpace sen-
tinelové uzliny je zaloZzena na pfedpokladu, ze
nadorové bunky se siff lymfatickou cestou z pri-
marniho nddoru do spadové uzliny v pfislusném
regionu, kde se s vysokou pravdépodobnostf
zachyti pravé v této sentinelové uzliné. Pokud
je tedy tato infiltrovdna nddorovymi burikami, je
mira rizika postizenf ostatnich uzlin v regionalnf
oblasti vysoka.
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Stadium onemocneéni se urcuje podle kla-
sifikace TNM (tumor, noduli, metastases), slouzi
ke stanoveni morfologické diagndzy a je vodit-
kem k urcenf lécebné strategie (12) (tabulka 3).

Zéakladnimi vysetfenimi pro stanovenf sta-
dia onemocneni jsou vedle jiz zmifovaného
histologického vysetfeni samotného nado-
ru, stanovenf jeho velikosti, ur¢enf stavu uzlin
ve stejnostranné axile i zobrazovaci metody,
které zhodnoti moznou pfitomnost vzdalenych
metastédz, skiagram hrudniku, ultrasonografie
jater a scintigrafie skeletu.

Pro volbu spravné lécebné strategie je nutné
zhodnotit prognostické a prediktivni faktory
aje mozné i vyslovit prognosticky odhad, kte-
ry umoznf pfedpovédét délku a kvalitu Zivota
nemocné. Prognostickymi faktory jsou charak-
teristiky nddoru, které urcuji, jak velké riziko one-
mocnéni predstavuje pro délku Zivota nemocné
i dobu do progrese onemocnént. Prediktivnimi
faktory jsou charakteristiky nadoru, které urcu-
ji @ oznacujf terapeuticky postup, ktery je pro
dané onemocneéni indikovan. Napt. pfitomnost
hormonélnich receptord ur¢uje moznost hor-
monalni lécby, vysokd exprese onkogenu c-erb
B-2 je indikaci pro [é¢bu trastuzumabem.

Vyznamnymi faktory jsou:
Velikost nddoru, se zvétsujicim se rozmeé-
rem stoupd riziko generalizace a zhorsuje
se délka preziti.
Pocet postizenych axilarnich uzlin z celkového
poctu vysetfenych, negativnim faktorem jsou
jiz vice nez 3 uzliny s metastdzou, podminkou
je dostate¢ny pocet axildrnich vysetrenych
uzlin, ktery by mél byt nejméné 10.
Klinické stadium, pfitomnost vzdalenych
metastdz vyznamné zhorsuje délku preZiti.
Veék a vztah k menopauze, mladsi Zeny jsou
rizikovéjsi a predevsim Zeny v premenopau-
ze maji horsi prognézu.
Pfitomnost hormonalnich receptorl es-
trogenovych a progesteronovych v naddo-
rovych bunkéach - dudlezity prognosticky
faktor, ktery urcuje tim lepsi progndzu, ¢im
vys$$i procento bunék nddoru je nositelem
hormonalniho receptoru.
Mira malignity — grading, ¢im méné diferen-
covany nador, tim horsi progndéza.
Rychly rlst nadoru — Spatna prognéza.
Sitenf cévami (angioinvaze, lymfangioinva-
ze) — Spatna prognoza.

Tabulka 3. Stadium onemocnéni
karcinomu prsu

Stadium TumorT UzlinyN Metastazy M

0 Tis NO MO
| 1l NO MO
1A TO N1 MO
1l N1 MO
T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO M1
T4 N1 MO
T4 N2 MO
e Jakékoli T N3 MO
% Jakékoli T Jakékoli N M1

Zvysena exprese onkogenu c-erb B-2 na
membrandch nddorovych bunék predsta-
vuje horsi prognézu.

Histologicky typ nddoru, horsi progndzu ma
inflamatorni karcinom, lepsi mé tubularn,
mucindzni, adenoidné cysticky.
Aneuploidie je zndmkou horsi prognézy.
Pritomnost vétsiho mnozstvi bunék v S fazi
svedci o proliferacni aktivité a je negativnim
prognostickym znakem.

Exprese proteinu p53, deregulace a amplifi-
kace cyklinu D1 svédci o horsi prognoze.
Pozitivita markert CEA a CA 15-3 svédci pro
pravdépodobnou generalizaci.

Zakladem pro spravné zvoleny lécebny po-
stup je odpovidajici erudice a raciondlnf volba
multidisciplindrniho tymu, ktery se intenzivné
zabyva problematikou karcinomu prsu.

Do tymu patff lékafi, ktefi hodnotf zobrazo-
vaci metody, patolog, klinicky onkolog, radiote-
rapeut a chirurg. Od pocatku lécby by mélo byt
pamatovano ina rehabilitaci a psychosocidlni
problematiku.

Odnéti nddoru chirurgickou cestou je meto-
dou, kterd byla provadénajiz v 19. stoleti. Vykon
byl plvodné velmi radikélni, se zdsahem do sva-
loviny stény hrudnfa doplnény exenteraci axily
a byl pro nemocnou zdrojem cetny funkcnich
dusledkd (operace dle Halstedta).
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V soucasné dobé se provadi modifikova-
nd radikdlni mastektomie dle Pateyho, kte-
rd je doplnéna axildrni lymfadenektomif, kdy
pozadavkem je odstranéni a histopatologické
vysetien( alespori 10 uzlin. Nékterd chirurgicka
pracovisté provadi, jak bylo uvedeno, extirpaci
tzv. sentinelové uzliny.

Prostd mastektomie je indikovéna jako
sanac¢ni vykon u lokdlné pokrocilych nalezdl,
predevsim tam, kde je nemocné ohrozena kr-
vacenim nadoru.

V poslednich letech se zavedl novy typ
operace, kterému se fikd zdchovnd, prs Setfi-
ci operace. Patii sem kvadrantektomie, kterd
predstavuje odstranéni pfislusného kvadrantu
s nadorem. Dale pak lumpektomie, ktera je
odstranénim samotného nadoru s minimalné
jednocentimetrovym okrajem zdravé tkane.
Indikace tohoto vykonu je podminéna pfesny-
mi indika¢nimi kritérii a je zde nutna spole¢na
indikace chirurga a onkologa.

Pacientky, které mély modifikovany radi-
kalnf vykon, mohou po dvou az péti letech
podstoupit rekonstrukéni plastickou operaci,
pokud jsou bez projevl zékladniho onemocné-
ni. Rekonstrukeni vykon se provadi ndhradou
Zldzového télesa vlastni tkani ze stény bfisni
nebo zad nebo se pouzivaji syntetické implan-
taty.

U Zen s pozitivitou BRCA-1 a BRCA-2 je indi-
kovana profylaktickd bilaterdIni mastektomie
a ovarektomie (10, 13-15).

Ackoli karcinom prsu nepatfi mezi ra-
diosenzitivni nddory, jsou v terapeutickém
algoritmu indikace, kdy je radioterapie jedno-
znacnym pfinosem pro progndzu nemocné.
Zdrojem zéfeni musi byt kvalitnf ozafovac pro
teleterapii (linedrni urychlovac) s presnym
pldnovacim systémem, ktery umoznuje tfi-
dimenzionalnf zobrazeni ozafovaného ob-
jemu.

Adjuvantni radioterapie (Ié¢ba predpo-
klddané mikroskopické lokoregiondlni cho-
roby po predchozim chirurgickém vykonu).
Jednoznac¢nou indikaci je lokoregiondlnf akti-
noterapie prsu, axily a nadklicku vzdy po zachov-
ném chirurgickém vykonu. Aplikuje se zevnim
ozafenim teleteradioterapii s doplnénim davky
na misto plvodniho loZiska zevnim ozarenim
nebo pomoci brachyradioterapie (ozatfovani
na kratkou vzdalenost), pomoci aplikace inter-
sticidlnich jehel. Dalsf indikaci je lokoregionalnf
aktinoterapie na sténu hrudnf, axilu a nadklicek
po mastektomii (10, 15).



Chemoterapie

Karcinom prsu je systémovym onemocne-
nim, a proto je dominantni Ié¢ebnou metodou
tohoto onemocnéni systémova lécba, kterou
je chemoterapie.

Chemoterapie v adjuvanci (Ié¢ba pfedpo-
kladané systémové mikroskopické choroby) je
indikovana zpravidla jako kombinace 2 nebo 3
cytostatik. Paliativni chemoterapie pokrocilé-
ho onemocnéni mize byt také kombinovang,
ale zvl&sté u starsich, predlécenych a polymor-
bidnich nemocnych se indikuje monoterapie.
Ucinnych rezim( cytostatickych kombinaci exis-
tuje celd fada, jsou urcovény na zakladé vysledkd
klinickych studif a poté jsou doporucovany pro
adjuvantni ¢i paliativni rezimy lécby.

Adjuvantni chemoterapie —1é¢ba zbytkové
choroby je indikovana po pfedchozi operaci. Je
indikovana u nemocnych s nepfiznivymi pro-
gnostickymi faktory, které byly vyse jmenovany.

Neoadjuvantni chemoterapieje indikovana
u nemocnych s lokélné pokrocilym onemocneé-
nim nikoli neoperabilnim s cilem zmensit lokdIné
nador, umoznit event. zdchovny operacni vykon
nebo zlepsit operabilitu.

Paliativni chemoterapie je indikovana
u generalizovaného onemocnéni do dalsich
organu. Jejim cilem je predevsim zachovani
dobré kvality Zivota.

Cytostatika, ktera se podavaji v adjuvandi,
neoadjuvanci i paliaci v kombinacich, jsou cyk-
lofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil, doxorubi-
cin, vinorelbin, paklitaxel, docetaxel, gemcitabin,
kapecitabin, cisplatina, karboplatina (10, 15, 16).

Hormonoterapie

Je metodou, kterd je téz aplikovana jako
systémova lé¢ba v neoadjuvanci, adjuvanci
a paliaci. Zakladnim predpokladem indikace je
pfitomnost hormonalnich receptor v nado-
rovych bunkach ve vysetfené nddorové tkani
(10, 15,17).

Tercova terapie - biologicka lé¢ba
u karcinomu prsu

V poslednich letech bylo identifikovano vel-
ké mnozstvi molekul, jejichz cilené ovlivnéni
mUze predstavovat novy zpUsob lécby — cilené,
biologické terapie, odliSné od necilené klasické
chemoterapie mechanizmem Ucinku a toxickym
profilem. Nejdéle pouZzivanou cilenou Ié¢bou je
hormonalni terapie. Biologickou lé¢bou mize
byt ovlivnéno nejen chovani nadorovych bunék,
ale mlze zaséhnout i nddorové mikroprostred,
jeZ je stézejni pro bunécnou proliferaci, prezivani
a metastazovani.

Herceptin® (trastuzumab, protildtka proti
HER-2 receptoru) byl prvni schvélenou cilenou
monoklonalni protildtkou pro 1é¢bu solidnich
nador viibec. HER-2 je receptorem z rodiny EGFR
(17,18, 20). U 20-30% karcinom( je gen pro tento
receptor amplifikovén, coz vyvolava zvysenou
expresi membranového proteinu. Tento stav je
provazen kratsim preZitim, casnymi relapsy a zvy-
senym poctem infiltrovanych lymfatickych uzlin
u karcinomu prsu. Jednoznacné zvysend exprese
HER-2 predstavuje horsi prognosticky faktor. Byva
¢asto provazena vy3sim histologickym gradem
a nepfitomnosti hormonalnich receptord. V sou-
Casné dobé je Herceptin indikovan pro 1é¢bu
karcinomu prsu v adjuvanci i paliaci. Podminkou
je vysoka exprese HER-2 receptoru.

Lapatinib (Tyverb), nova mald molekula pd-
sobicf jako intracelularni dudinf inhibitor ErbB1
a ErbB2, je schvélen pro 1é¢bu pokrocilych kar-
cinomd prsl po selhani terapie trastuzumabem.
Podminkou indikace je opét vysokd exprese
HER-2 receptoru (11, 17, 21). Dalsi molekulou pro
lé¢bu karcinomu prsu je bevacizumab (Avastin),
monoklonadlni protildtka inhibujici VEGF (vascular
endothelial growth factor). Nadorové loZisko si
tvoff vlastni cévy. Pokud se podaff tento proces
zastavit, nddor neni schopen déle rst, protoze
ma nedostatek kysliku a zivin (8, 17, 21, 22).

Biologickd Ié¢ba otvird slibné moznosti
protinadorové terapie se specifi¢téjsim mecha-
nizmem Ucinku a s niz3f toxicitou ve srovnanf{
s cytostatickou lé¢bou.

Kombinace lécebnych modalit
alécbarelapsu

Véechny jmenované lécebné pfistupy — chi-
rurgicky, radioterapie, chemoterapie, hormono-
terapie, ter¢ova terapie — jsou vzajemné kom-
binovany a postupné vycerpavany podle miry
pokrocilosti a rizikovosti onemocnéni u kazdé
nemocné. Spravné vyuzivani vech lécebnych

Graf 2. Zastoupeni klinickych stadii — vyvoj v ¢ase
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modalit a jejich spravnd sekvence opét vyplyva
z vysledkd multicentrickych klinickych studif.

Ceské onkologickd spole¢nost vydava kaz-
doro¢né standardy lé¢ebného postupu u ma-
lignich onemocnéni, a tedy i u karcinomu prsu,
navazujici na svétovy a evropsky standardnf
postup. Posledni vydani z ¢ervence 2009 ob-
sahuje aktudini postupy lécby, které vychazeji
z klinického stadia onemocnéni a zhodnoceni
prediktivnich i prognostickych faktord karcino-
mu prsu.

Komplikace po Iécbé

Kromé obvyklych komplikaci onkologické
[écby je nutné zminit dvé nejvyznamnéjsi ty-
pické pro karcinom prsu, kterymi jsou algicky
syndrom a lymfedém stejnostranné horni kon-
Cetiny.

Algicky syndrom se objevuje na postizené
strané hrudniku a postihuje i rameno, nemocna
ma bolesti, paleni, zmrzlé rameno. Stav je nut-
né resit od pocétku, tedy jiz v prlibéhu lécby,
fyzioterapeuticky. Zcela nezadouci je absolutni
klid stejnostranné koncetiny nebo naopak jejf
nepfimefené zatézovani.

Lymfedému stejnostranné horni koncetiny
je tfeba predchazet od pocétku terapie téz in-
tenzivni fyzioterapii, uzite¢né mohou byt i pro-
teolytické enzymy (Wobenzym) (23).

Prevence, skrining

Je nutné zdUraznit, Ze délka preZiti a celkova
progndza nemocné je jednoznacné zavisla na
vcasnosti zahdjeni 1écby a odhaleni nemoci v je-
jim inicidInim stadiu. Proto je nezbytné vénovat
pozornost prevenci, ve smyslu véasného zachytu
onemocneént a sledovani rizikovych skupin Zen.
Pfichazf stdle vysoké procento Zen v pokrocilych
stadifich nemoci (ve Ill. a IV. klinickém stadiu az
40%). Situace se vsak ponékud zlepsuje a od
poloviny 90. let se zvysuje zéchyt pacientek
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v |. klinickém stadiu na ukor lll. klinického stadia,
zastoupent II. a IV. klinického stadia se neméni.
Tuto pozitivnizmeénu Ize pricist v¢asné diagnos-
tice a skriningu (1) (graf 2).

Moznost odhaleni jednoduché preventivnf
metody vedouci k eliminaci nebo alespor sni-
Zenf rizika vzniku karcinomu prsu vseobecné,
u vsech Zen, je iluzorni. Karcinom prsu nenf pre-
ventabilni tak, jak je zndmo u bronchogenniho
karcinomu nebo karcinomu mocového méchy-
fe, eliminaci koufeni nebo vyloucenim expozice
nékterych kancerogent. Nejucinnéjsi zbranf je
v€asny zachyt karcinomu prsu.

K v€asném zachytu jednoznacné prispiva
vedomi Zen o moznosti nejjednodussi metody,
a to samovysetieni prsd. Mélo by byt provédéno
druhy nebo tfeti den po ukonceni menstruace.
Vysetreni vsak nenahrazuje skrining, nemuze
odhalit nehmatné léze.

Cilem skriningu je zachyceni karcinomu prsu
ve stadiu in situ. Skrining se provadi pomoci
mamodgrafie a vyzaduje dokonalou techniku
i vycviceny tym odbornikd. V populaci zen, které
prosly skriningem, se snizuje riziko Umrti o vice
nez 40%.

Doporuceni o provadeéni skriningu v Ceské
republice je ve Véstniku Ministerstva zdravotnic-
tvi Ceské republiky (¢4stka 11, ffjen 2002; novela
z roku 2007, ¢astka 2). Narok na provedeni ma-
mografu mé Zena pojisténa v Ceské republice
ve véku nad 45 let s doporucenim praktického
lékafe nebo gynekologa. Vysetieni se cyklicky
opakuje, frekvence je dédna nalezem a mirou
rizika onemocnéni pro sledovanou.

Karcinom prsu u muzu

Viyskytuje se velmi vzacné, v roce 2005 by-
lo hlaseno 44 pripadd karcinomu prsu u muz{
v Ceské republice, to je 0,8 na 100 000 muzd (1).
Je onemocnénim starsich muzd po 50. roce véku.
Karcinom prsu u muzd je v 80% hormonalné
zavisly. Vyznamnym rizikovym faktorem je pfisun
estrogend pfi poruse jaternich funkci nebo terapii
karcinomu prostaty. Pfiznaky, diagnostika i terapie
jsou obdobné jako u karcinomu prsu u zen.
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