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4 EPIDEMIOLOGIE NEINVAZIVNICH
KARCINOMU PRSU

David Pavlista

Od roku 1930, kdy se jednotka DCIS etablovala v celosvétovém méfitku, se do
roku 1980 zménila incidence vyskytu velmi mélo. Postupné zavadéni mamo-
grafie ale zvySovalo pocty diagnostikovanych DCIS. Za poslednich dvacet let
vzrostla incidence DCIS o stovky procent. Néktefi autofi tento nartst s nadsaz-
kou nazyvaji epidemii. VétSina dat, kterd mame o rizikovych faktorech DCIS,
pochazi prave ze zlomového obdobi 1980—-1990.

Zatimco incidence invazivnich karcinom@ prsu v Ceské republice vzrostla
v letech 1990-2004 o 2217 piipadl rocné, tedy o 63 % (z 3487 na 5704), pak
incidence neinvazivnich karcinoma za totéZ obdobi vzrostla o 276 ptipadi (44
na 320), cozZ €ini nardst o 627 %. Neéktetfi autori vysvétluji tento dramaticky
nartst i tim, Ze vlivem screeningu jsou diagnostikovany i low-grade 1éze DCIS,
které své biologické chovani béhem Zivota Zeny témét neméeni. ProtoZe tyto 1éze
neprogreduji a nemaji klinicky korelat, zastaly pred zahdjenim screeningu nedi-
agnostikovany. Proti tomuto nizoru svédci fakt, Ze ve screeningu je zachycen
daleko vétsi pocet high-grade 1€zi.

Incidence DCIS v CR a jeji nartist béhem poslednich let jsou uvedeny na obr.
4.1.Je zcelanepochybné, Ze zlomové obdobi v diagnostice DCIS spadéa do let 2001
az2003.V téchto letech se zménil plné rozvinuty tzv. divoky screening na klasicky
screening karcinomu prsu. Zavedeni mamografického screeningu karcinomu prsu je
nésledovano nardstem diagnostikovanych DCIS stejné jako je tomu v jinych zemich.

Z hlediska vékové distribuce DCIS postihuje nejvice vékovou skupinu Zen
mezi 45 a 55 lety, poté vékova incidence pozvolna linearn€ klesi. Zajimavym
jevem je strmy hyperbolicky nariist incidence pred 45. rokem véku, viz obr. 4.2.

Spojeni mamarniho screeningu a vzristu incidence DCIS vede k otazce, zdali
by nékteré 1éze zlstaly béhem Zivota Zeny nedetegovany (tedy klinicky némé),
kdyby screening nebyl. JestliZze ano, pak se musime zeptat, jak tyto 1éze odliSit od
téch, které by progredovaly do invazivnich nddord, kdyby nebyly néleZité 1éCeny.
Zde opét nardZime na problém odliSeni low-grade DCIS od ADH a vySetieni
vlastniho rozsahu DCIS, ktery bude podrobné diskutovan dale.
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Obr. 4.1 Incidence neinvazivnich karcinom prsu v CR v obdobf 1977-2005 v absolutnich ¢islech (UZIS)
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Obr. 4.2 Vékova distribuce incidence neinvazivnich karcinomd prsu v CR v poctech piipadd na
100 tisic osob (www.svod.cz)
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5 MOLEKULARNI
GENETIKA DCIS

Michal Zikan

5.1 ZAKLADNI PRINCIPY KARCINOGENEZE

Vznik nadoru je proces mnohastupniovy. Zahrnuje zmény genetické — tedy pfimé
zmény sledu nukleotidii v DNA, zmény epigenetické neménici geneticky kod,
ale ovlivilujici jeho vyjadfeni, expresi — methylace nékterych bazi DNA nebo
acetylace histontl — a zmény funkcni na urovni regulace metabolismu buriky a na
urovni kontroly genové exprese a déleni buiiky.

Normalni nenddorova buiika se 1idi podnéty, které dostava zvenct, i reakcemi
a interakcemi probihajicimi v ni samé. DileZity je také pfimy kontakt bunék,
ktery se ve vétSin€ tkani podili na inhibici a regulaci riistu a mnoZeni bunék.

Burika nadorova naproti tomu v diisledku zmén postihujicich vSechny trov-
né regulace ztraci kontrolu nad svym délenim a prestava reagovat na inhibic¢ni
podnéty z okoli. Nadmérné se déli a mtize ziskat vlastnosti, v jejichZ disledku
destruuje okolni tkai nebo se uvolni z vazby k okolnim buiikdm a metastiazuje
— stava se buiikou maligniho nadoru.

Sekvence somatickych zmén — tedy zmén probihajicich v jedné burice téla — zahrnuje:

« zmény v sekvenci DNA kédujici dva typy gend: protoonkogeny a tumorsupresory

- zmény v methylaci sekvenci DNA oznacCovanych jako promotory, tedy sek-
venci, které slouzi k navazani transkripniho aparitu a spusténi exprese dané-
ho genu. Mira methylace rozhoduje o intenzité transkripce, v $ir§im kontextu
celého bunécného jadra pak zvysend nebo sniZend exprese jednoho genu vede
k narGstu nebo poklesu exprese dalSich gent

 acetylace nebo deacetylace histond, bilkovin vazajicich DNA a podilejicich
se na formovani nadSroubovicové struktury. Zmény acetylace histonl zplisobi

vvvvvv

transkripci

Vyse uvedené zmény vedou ke zméné regulace exprese (syntézy genovych pro-
duktd) v bunécném jadre. V dasledku této zmény burika jinak reaguje na vnitini
regulacni zasahy (napf. neni citliva k potlaceni exprese n¢kterych protoonkoge-
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nd) nebo na vné&jsi ristové podnéty (napf. trvald aktivace receptoru pro riistovy
faktor, citlivost receptoru k vice ligandiim). Nadmérna stimulace déleni nebo
nedostate¢nd inhibice déleni buiiky vede ve svém dlisledku ke kumulaci dalSich
genetickych defektl v rychle a nekoordinované se délicich dcefinych buiikach.
NashromaZzdéni zmén v genomu buriky miiZe vést ke spusténi apoptdzy — buiika
vlastnimi kontrolnimi mechanismy, které se spoustéji v dobé ptipravy buiiky na
déleni, rozpozna, Ze jeji genom neni intaktni, a zahyne programovanou smrti.
Pokud jsou vSak genetické zmény zasadni a postihuji diileZité soucésti kaskad
kontrolnich mechanismil apopt6zy, pak butika apoptdze unikne, imortalizuje se
a stava se buiikou nadorovou.

Pfi naslednych délenich dochazi ke vzniku dalSich genetickych zmén a popu-
lace dcetinych naddorovych bunék se tak stava znacné heterogenni — vznikaji sub-
populace genotypové i fenotypové odliSnych bunék. Zachovavaji si vSak ptivod
v prvotné transformované burice, a nador je proto oznacovan jako monoklonalni.

Velmi diskutovanym tématem posledni doby je piivod primarné transformo-
vané buriky.

V kazdé tkdni Ize Zjistit, nebo alespori predpoklddat, tfi zdkladni vyvojové populace nutné

pro obnowvu této tkdné v pribéhu Zivota:

* tkdriové specifické kmenové buriky — jejich replikacni potencidl je srovnatelny
s dobou Zivota celého organismu, jsou tedy stalym zdkladnim zdrojem pro
obnovu tkané. Jejich zastoupeni v tkani je velmi nizké. Z téchto kmenovych
bunék vzniknou vSechny specializované bunky dané tkdné. Kmenové butiky
postradaji vétsinu fenotypovych znakil zralych bunéénych populaci. Vyzna-
¢uji se neomezenym replikacnim potencidlem, ale jen malou mitotickou ak-
tivitou. Vznikaji z nich tzv.

« progenitorové buriky —maji omezeny replikacni potencial, ale rychle se déli, mo-
hou migrovat a diferencuji se do bunék specializovanych bunéénych populaci
dané tkang. V prubéhu diferenciace ziskavaji fenotypické znaky zralych bunék

« specializované buriky tkdné — tvoti vice neZ 99 % bunétné populace ve tka-
nich. Vznikaji diferenciaci ze svych progenitord. Maji vyrazn¢ omezeny repli-
kacni potencial a doba jejich Zivota (aZ na vyjimky) je pouze zlomkem doby
Zivota organismu — v pribéhu nékolika d€leni starnou a musi byt nahrazeny
burikami novymi. Jsou vykonavateli specifickych funkei tkané

Charakteristikou nadorové buiiky je pfedevS§im neomezeny replikacni potencial,
ztrata kontaktni inhibice a dediferenciace (chybéni fenotypovych znakil plné
diferencovanych bunék tkané). Je tedy pravdépodobné, Ze primarni klon nado-
rové transformovanych bunék (naddorové kmenové buiiky) vznika postupnou
kumulaci genetickych a epigenetickych zmén spiSe na Grovni kmenovych nebo
progenitorovych bunék, nez ve zralych butikach kone¢né tkaniové populace. Zna-
lost vychozi bunécné populace nddoru je vyznamna také pro terapii. Soucasné
strategie se zaméiuji pfedev§im na likvidaci majoritni populace (masy) nadoro-
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Obr. 5.1 Model hierarchie a diferenciace bunék epitelu mlécné zlazy. A) Schéma popisujici délenf
a diferenciaci rlznych typu epitelidlnich bunék z jedné kmenové burky, kterd se déli a diferencuje
v rtizné bunky progenitorové, které jsou zakladem findIni epitelidini populace, ale mohou byt také
nadorovymi ,kmenovymi“ bunkami. B) Schéma distribuce jednotlivych bunécnych subpopulaci
v ramci termindlni duktolobularni jednotky

terymi autory popisovana také pfitomnost amplifikace vyznamnych a ,,silnych*
bunécnych onkogent fos a jun, coZ by mohlo vysvétlovat jejich neptiznivé biolo-
gické chovani. Ackoliv sdili s bazalnim typem karcinomu stejnou charakteristiku
—negativitu ER— jejich vychozi ,kmenové* buiiky jsou zfejmé odliSné (obr. 5.2).
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Tabulka 6.3 Benigni onemocnéni prsu, kterd zvy3uji riziko vzniku invazivniho karcinomu prsu (podle Dupont a Page)

SKUPINA BENIGNICH RELATIVNI RIZIKO
ONEMOCNENI VZNIKU KARCINOMU PRSU

- sty 1,00

- Apokrinni metaplazie 1,00
Neproliferujici 1éze

- Stfedni forma hyperplazif 1,00

- Fibroadenomy 1,00

- Hyperplazie bez atypif 1,50-2,00

- IntraduktdIni papilomy

- Solitdrni bez atypif 2,04-2,10
Proliferujicf 1éze bez atypif 0 oSG 301354

- RadiéIni jizva 1,82

- Sklerozujicf adendza bez atypif 1,50-3,70

- Fibroadenom 1,00

- IntraduktdIni papilomy

- Solitdmf's atypiemi 510-13,10

- Mikropapilom s atypiemi 44-7,0

- Sklerozujici adendza s atypiemi 55

Proliferujic 1éze s atypiemi i ' 4,70
- Atypickd duktaini hyperplazie 240-2,80°

i . 580"
- Atypickd lobuldrni hyperplazie 5,305,507

- Lobularni karcinom in situ 8,1

Ustudie Vanderbiltovy univerzity; “'studie NHS

Lobuldrni karcinom prsu in situ (LCIS) je spiSe urCitym znakem zvyseného
rizika vzniku invazivniho karcinomu prsu neZ vlastni prekurzorovou 1ézi rako-
viny prsu. Podobné jako u atypické hyperplazie i u Zen s LCIS bylo ve studii
NSABP P-01 zachyceno pfiblizné 2x vice invazivnich nadorti prsu neZ u Zen
bez LCIS (12,99/1000 Zen vs. 6,41/1000 Zen). I pfesto, Ze se lobularni invazivni
karcinom u Zen s anamnézou LCIS objevuje Castéji nez v populaci bez LCIS
(23 vs. 6,5 %), tvoti vétsinu nadord duktilni karcinom (49 %). Po bioptické
verifikaci je doporuceno provést excizi léze, nebot invazivni nador je pozdéji
prokézan pfti definitivnim zpracovani vzorku u 10-35 % Zen. Po excizi 1éze je
na misté chemoprevence. Vzhledem ke skutecnosti, Ze pouze 16 % zen s LCIS
v budoucnu onemocni invazivnim nadorem, je v posledni dobé strategie profy-
laktické bilateralni mastektomie zpochybniovana.
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DCIS v mamografickém obraze

DCIS se obvykle projevuje (je moZnd i kombinace):

« patologickou sekreci (zpravidla ser6zni ¢i krvavou) — je indikovana dukto-
grafie (pfipadné€ s ultrasonografii). Duktograficky nalez nebyva specificky,
DCIS se v duktografickém nélezu Casto projevuje dilataci mlékovodii a defek-
ty v ndplni, které jsou nerozlisitelné od jinych intraduktalnich formaci, napf.
papilomt (obr. 7.2a, b). I pfi sekreci se mohou objevovat jiné znamky DCIS,
jako jsou carovité stiny retroareolarné ¢i polymorfni kalcifikace

» hmatnou rezistenci (masou) ¢i abnormalitou na mamogramu — bez kalcifikaci
se projevuje jen asi 5—10 % ptipada. DCIS je hmatny ziidka, nékdy je hmatna
doprovodna benigni zména (DCIS v hmatném fibroadenomu, u cysty apod.).
Objem DCIS do hmatné velikosti zvétSuji i reaktivni zmeny, zanétlivé a fibro-
tické. Masa léze miZe byt mal4, i dosahovat aZ velikosti nékolika cm. LoZis-
kové stiny mohou mit v§echny rysy invazivniho karcinomu, histologicky nalez
DCIS bez invaze je pak piekvapenim (obr. 7.3a, b) — podle naSich zkuSenosti
se v téchto pripadech jedna Castéji o DCIS se stfednim ¢i vysokym gradem.
DCIS miiZe byt diagnostikovan také na zdkladé asymetrické denzity s defor-
maci (narusenim) architektoniky bez kalcifikaci ¢i bez loZiskového stinu

» kalcifikacemi (v 80-90 % ptipadil). Kalcifikace jsou tedy nejCastéjSim proje-
vem DCIS v mamografickém obraze. Obvykle jde o:

— dystrofické kalcifikace uvniti duktii v nekrotickych cdstech procesu (nejcas-
t&ji u ,,komedonového* typu)

— kalcifikace sekretu v interceluldrnich prostorech (Casto u kribriform-
ni/mikropapilarni struktury)

— kalcifikace v benignim procesu doprovdzejicim DCIS (kalcifikace ve fibro-
adenomu apod.)

Je zndmo, Ze kalcifikacemi se projevuje astéji DCIS s vy$sim gradem a s nekré-
zami, kde jsou kalcifikace z hlediska diferencialni diagnostiky charakteristi¢téjsi
a objevuji se v podstatné Casti 1éze.

Kalcifikace mohou byt stabilni i dlouhé obdobi a neodrazZeji vzdy rlist procesu.
Zarazovani téchto pfipadii do kategorie BIRADS 3 a tudiz kontroly za 6 mési-
cl nemusi vypovidat nic o podstaté procesu ani o pripadné transformaci DCIS
v invazivni karcinom, hlavné u low-grade DCIS. Doporucujeme tedy ve vétsi-
né pripadti rozhodnout o dalSim postupu jiZ pfi prvnim nalezu mikrokalcifikaci
(samoziejmé po provedeni i dopliiujicich snimkd, zejména se zvétSenim).

Pfi hodnoceni mikrokalcifikaci si v§imame tvaru shluku (distribuce), poctu
kalcifikaci, tvaru jednotlivych kalcifikaci a jejich piipadné polymorfie.
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Obr. 7.2 Pacientka (42 let) s hemoragickou sekreci z pravého prsu; a) duktogramy pravého prsu
v mediolaterédIni (ML) a kraniokaudéalIni (CC) projekci. Vicec¢etné okrajové nepravidelné defekty v ndpl-
ni hlavniho vyvodu, amputace kontrastni ndplné vyvodu ve vzdélenosti 3,5 cm od Usti vyvodu,
b) zvétseny duktogram v ML projekci — nasténné defekty kontrastni naplné. Biopsie: loziska low-gra-
de DCIS (mikropapilarni subtyp)
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Obr. 7.4 Mamograficky snimek se zvétsenim:  Obr.7.5 Peropera¢ni mamografie resekdtu.V pod-

typické polymorfni kalcifikace, nepravidelny  staté okrouhly tvar shluku, nékolik mikrokalcifikaci

tvar shluku. Biopsie: DCIS G3 prevazné charak-  je mimo shluk s duktaini distribuci, typickd poly-

teru komedokarcinomu morfie kalcifikaci. Biopsie: DCIS G2, kribriformni
struktura s centréini nekrézou

Jak jiZ bylo feceno, DCIS muZe riist, aniz by kalcifikace pfibyvaly. V delSim
intervalu (nad 3 roky) vSak nezménény obraz svéd¢i proti DCIS. Naproti tomu pfi
zvysujicim se poctu kalcifikaci od minulé kontroly a souc¢asné pii dal§ich znamkach
moZzného DCIS (napf. duktalni distribuci) se podezieni zvysuje. Pocet kalcifikaci
se miZe i sniZovat, pfedev§im pfi zméné neinvazivniho karcinomu v invazivni.

Morfologie kalcifikaci

Posuzuje se 1épe pfi prohliZeni lupou a na snimcich se zvét§enim. Typicky jsou
kalcifikace polymorfni a schematicky se déli se na zakladni typy — granuldrni
(angl. granular, teckovité) a odlitkové (angl. casting, rod-like, tycinkovité). Do
zvlastni skupiny je mozné vyclenit kalcifikace smiSené (prechodny typ).

Granuldrni jsou Castéji projevem benigniho onemocnéni ¢i low-grade DCIS,
neni to vSak pravidlem. Obraz pfipomina zrnka soli, kalcifikace jsou sice te¢-
kovité, ale rizné velikosti a tvaru, nékteré velmi jemné se jakoby ztraceji, jejich
denzita je rozdilna.

Odlitkové vypliuji segmenty mlékovodd, typicky se nékteré z nich vétvi (da-
lezity diferencidlné diagnosticky znak!), maji riiznou denzitu i délku. Kontura
jednotlivych kalcifikaci mizZe byt nékde neostra a nerovna, popisuji se uvnitf
kalcifikaci i pukliny. S progresi kalcifikovanych nekréz se nepravidelné kalcifi-
kace mohou ,,slévat* do vétsich formaci, kontura se pak vyhlazuje a homogenita
zvySuje. To miZe prinaset diferencialni diagnostické obtiZe. Odlitkovy typ byva
ve vice nez 90 % pripadl u malignit, z nichZ vétsina patii mezi procesy agresivni
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Obr. 7.9 Nejcastéjsi vzory (typy) enhan-
cement u DCIS (volné dle Fischer, 2004);
a) linedrni enhancement, velmi typické pro
DCIS; b) vétvici se enhancement, vysoké
PPV pro DCIS; ¢) nehomogenni choma-
Covité enhancement (suspektni pro DCIS);
d) spikulovité enhancement (nutno zvazo-
vat DCIS a duktalni invazivni karcinom);
e) homogenni kulaté nebo ovalné neostre
konturované enhancement (DCIS je nutno
zvazovat v dif. dg.)



DIAGNOSTIKA DCIS

Obr. 7.10 a) Mamografie se zvétsenim — shluklé mikrokalcifikace v levém prsu; b) MRM 1. postkon-
trastni sekvence — chomacovity zietelny enhacement v misté mikrokalcifikaci v levém prsu
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HISTOPATOLOGIE NEINVAZIVNICH KARCINOMU

9.5.4 Mastektomie

Ablace prsu v rizném rozsahu (jednoducha, subkutanni, s disekci axily aj.) pred-

stavuje radikdlni feSeni nddorového onemocnéni.

Jde o pomérné objemny materidl, proto aby mohl byt naleZité a efektivné
vySetien, je nutné dodrZet nasledujici doporuceni:

« Oznacit amputat, nejlépe stehem v axilarnim p6lu. Bez oznaceni aZ na vyjim-
ky nelze materidl orientovat, coZ miZe vést k nepfesnému patologickému
hodnoceni s vaznymi diisledky pro pacienta.

+ Thned materidl vloZit do pfiméfené prostorné transportni nddoby a fixovat
v dostatecném (Iépe nadbytecném) mnozZstvi neutralniho 10% formolu.

+ Prtivodka musi obsahovat kromé jiz vySe zminénych tdajd zejména lokalizaci
a velikost loZiska a tidaje o pfedchozich zakrocich (parcidlni resekce, vakuova
exstirpace 1éze, aktino- a chemoterapie).

Zpracovani amputatu a pocet hodnocenych blokd jsou zavislé na klinické diagnéze.
Amputét se prokrajuje v 0,5 aZ 1 cm lameléch a vZdy se vySetfuje makroskopicky
patrné loZisko ¢i misto pfedchoziho zakroku, suspektni mista v kazdém kvadrantu,
bradavka a axilarni vybéZek s ohledem na moZnou ptitomnost lymfatickych uzlin.

Uskali pti hodnoceni amputéatu prsu predstavuje zejména autolyza vlivem
nedostate¢né ¢i pozdni fixace. Epitelie se v diisledku autolyzy odlupuji do lumin
dukti a jejich cytologické detaily se stiraji, a neni proto prakticky mozné odlisit
normdlni duktus od karcinomu in situ. Nalezeni rezidudlnich niddorovych struk-
tur v resorptivné reparativnich zménéch po predchozi resekci, ¢i nddorovych
bunék regredovanych vlivem terapie je v tomto piipadé zcela nemoZné.

9.5.5 Peroperacni vysetieni

Peroperacni vySetfeni, tj. vySetfeni nativniho nefixovaného vzorku ve zmraze-
nych fezech, neni metodou vhodnou k diagnostice in situ karcinomu. Tato meto-
da mé vyznam v pripadech, kdy k diagn6ze neni moZné pouZit neinvazivnich
zobrazovacich postupd. V patologii mammy ji 1ze v soucasné dobé povaZovat
spiSe za nouzové feseni. Néktera pracovisté vSak s ispéchem pouzivaji zmrazené
fezy nebo otiskovou cytologii k peroperacnimu vysetfeni sentinelové lymfatické
uzliny — viz dale.

9.5.6 Vysetieni axilarnich lymfatickych uzlin

Tento odstavec zafazujeme pro uplnost vyctu vySetfeni, i kdyZ problematiky
karcinomu in situ se dotyka pouze okrajové. U DCIS je podle soucasnych dopo-
ruceni (ASCO 2007) indikovano vySetfeni sentinelové lymfatické uzliny v pfi-
padé palpovatelné 1éze vétsi neZ 5 cm, high-grade a u mladych pacientek. Dale
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9.9.2 Bazalni a lumindlni karcinomy

Dalsi zmény v pohledu na onemocnéni prsu pfinesla molekularné geneticka
vySetfeni exprese genovych profilii pomoci cDNA microarray a komparativni
genomové hybridizace, ktera identifikovala subtypy invazivnich karcinomii, jez
koreluji s ur¢itym imunofenotypem niadorovych bunék a prognézou.
Imunotypizace je zaloZena na soucasném pritkazu hormonalnich receptord,
HER2, tzv. luminalnich cytokeratini (CKS8 a 18) a vysokomolekuldrnich cyto-
keratinti CKS5, 14, 17 a dalSich markerd, které jsou charakteristické pro bazalni
resp. myoepitelidlni butiky, jako vimentinu, P-kadherinu a dalSich. Pivodné tfi
zdakladni subtypy se pouzitim dalSich markerd v rGznych studiich rozdélily na
dalsi podskupiny, z nichZ v literatufe nejcastéji uvadéné jsou:
+ normal breast-like karcinomy
» lumindlni typ A — ER*, HER2~
* lumindlni typ B — ER*, HER2" (déle se déli na 3 podskupiny):
— § HER?2 overexpresi — ER™
— bazolumindlni typ — ER", PR-, HER2*, CK5/6 fokaln¢ pozitivni, CK17~
— basal-like typ — ER", PR, HER2" (tzv. triple negativ), markery
bazalnich/myoepitelidlnich bunék CK5/6*, CK14 a CK17*, p63*, casto
s koexpresi EGFR a c-kit (CD117)

Skupina basal-like typ karcinoml na sebe obraci nejvetsi pozornost faktem, Ze
zahrnuje vétSinu high-grade invazivnich duktilnich a metaplastickych karcinomtl,
ma nejvyssi proliferacni aktivitu, Spatnou prognézu a je ¢asto spojena s mutaci
v genu BRCA1. Histologicky jde o high-grade karcinom se solidnim ristem,
nekrézami a Casto lymfocytérni infiltraci stromatu (zahrnuje medularni i atypické
meduléarni karcinomy). Vykazuje agresivni typ ristu s astym metastazovanim
do mozku a plic, bez postiZeni axilarnich lymfatickych uzlin. Hledisko prognézy
je Casto diskutované a dosud neni zcela jasné, zda se prognéza vyznamné 1isi od
skupiny high-grade karcinomd, jejichZ vybér je zaloZen pouze na gradingu.

Stejné diskutabilni je oznaceni triple negativ, které se musi vzdy dét do sou-
vislosti s dal§imi parametry charakteristickymi pro bazalni/myoepitelidlni buriky.
,» Lriple negativ* totiZ mohou byt i nadory ze skupiny normal breast-like karcinomy.

Soucasné studie prokazuji existenci in situ duktalniho karcinomu basal-like
fenotypu jako ptimého prekurzoru basal-like invazivniho karcinomu. Prevalence
obou typt vsak spolu vzajemné nekoreluji, coZ vede k dosud nezodpovézenym
otazkam o rychlosti nadorové progrese, ¢i zda béhem progrese mizZe dojit ke
konverzi hormonélniho statutu. Na odpovéd ¢ekd i otdzka, jakou roli tedy hraji
v karcinogenezi UDH a ADH, kdyZ vétSina je ER*.
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""J-‘i.!- i iu '- . .'T-I"-I:‘ ¥ . . bl £ & L o
Obr.9.5 DCIS grade 2 mikropapildrni, vpravo dole invazivni mikropapilarni karcinom, T -invaze, TT - duk-
tus s mikropapilarnim in situ karcinomem, prazdna Sipka — mikropapila na fezu; barveni a zvétseni: HE 100x

Obr. 9.6 DCIS grade 3 solidni, v centru duktus s neostrou konturou, vlevo $patné ohraniceny cep,
<> — susp. invaze, kterou nelze jednoznac¢né posoudit z HE fezd, T - duktus s DCIS, prdzdnd Sipka
— lobulus mlécné zlazy; barveni a zvétseni: HE 40x
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10 ONKOLOGICKA LECBA
DUKTALNIHO KARCINOMU
IN SITU

Petra Tesafovda, Jan Novotny

10.1 MIiSTO CARCINOMA IN SITU VE STAGINGU
KARCINOMU PRSU

Problém stagingu nadord prsu, at invazivnich ¢i neinvazivnich, se objevil v sou-
vislosti s indikaci adekvatniho chirurgického vykonu ve Ctyficatych letech minu-
1€ho stoleti. Tehdy se postupné postulovaly podminky, které umoziiuji bezpec-
ny a smysluplny chirurgicky vykon u pacientek s ivodnimi stadii nadort prsu,
a naopak oddéluji pokrocila stadia nemoci, kterd nejsou primarné indikovana
k operaci. V druhé fazi spolu s rozvojem adjuvantni 1éCby zacal staging slouZit
k odhaleni téch pacientek, které by mohly mit prospéch z adjuvantni terapie.

Staging je zakotven v TNM systému, ktery hodnoti velikost primarniho tumo-
ru (T), pfitomnost palpaci diagnostikovatelnych axilarnich uzlin (N) a pfitomnost
vzdalenych metastdz (M) — viz tabulku 10.1.

TNM systém umoZiuje kategorizaci karcinomu prsu do 5 stadii dle UICC
(International Union Against Cancer), od lokalizovaného karcinomu prsu po
metastaticky nador.

« Stadium O: neinvazivni prsni karcinom — duktalni i lobularni varianta,
Pagetova nemoc, pokud neni asociovana s invazivnim nadorem

« Stadium I: invazivni karcinom prsu pod 2 cm, bez postiZeni regionalnich
uzlin

« Stadium II: nador mezi 2 a 5 cm, nebo postihujici stejnostranné spadové
uzliny

« Stadium III: =~ nador nad 5 cm nebo s postiZzenim uzlin, které tvofi pakety nebo
jsou fixované, nebo s invazi do kiiZe ¢i hrudni stény, inflama-
torni karcinom

« Stadium IV:  nador s pfitomnosti vzdilenych metastiz
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13 MEZIOBOROVA SPOLUPRACE
V PECI O PACIENTKY S DCIS

Jan Danes, Markéta Trnkova, David Pavlista,
Jifi Gaték, Jan Novotny

S postupnym rozvojem onkologie i technickych pfistrojovych moZnosti narista
i pocet medicinskych obord, které se na diagnostice a 1é¢b€ nadort prsu podile;ji.
Moderni doba pfinesla mnoho novych diagnostickych a terapeutickych postupt
a pokud maji byt vSechny spolehlivé vyuZity, je nezbytné vytvofit multioborovy
tym. Tym musi byt sestaven ze ¢lent, ktefi spolupracuji, dobfe se znaji, daveéru;ji
si a maji zdjem vybrat spolecné nejlepsi feSeni. Naroky na funkéni spolupraci se
umérné zvysuji s poctem spolupracujicich pracovist. Kazdy z ¢lent tymu by mél
byt nejen odbornikem ve svém oboru, ale také znat hlavni zasady spolupracuji-
cich obort, aby svému kolegovi rozumél. PéCe o pacientky s karcinomem prsu
vyZaduje spolupraci zdravotnik z mnoha oborti. V posledni dobé€ k nim pfibyly
nejen stereotakticky navigovana chirurgie a nuklearni medicina, ale i psychologie.

Zakladem managementu karcinomu prsu je pravidelné se schazejici tzv.
mamadrni tym, ktery nejen planuje diagnostiku a 1écbu nadorq, ale také zpétné
analyzuje vysledky a na zéklad¢ této analyzy zlepsuje diagnosticko-terapeuticky-
komunikacni proces. V nésledujici kapitole se k problémiim spoluprace vyjadiu;ji
spoluautofi této monografie z pohledu své profese. Vyznamnym pomocnikem
k pochopeni managementu a zlepSeni komunikace mezi jednotlivymi obory se
nejvice osvédcila pfitomnost zdravotniki pfi jednotlivych diagnosticko-terapeu-
tickych procedurach provadénych jinymi obory. Pro chirurga je pfinos, kdyZ vidi,
jak probiha stereotaktické zaméteni loZiska, jak probiha zpracovani resekované
Casti na patologii, onkolog pfitomny u operace zjisti limity chirurgického vyko-
nu apod. Dobra tymova prace vznika na zdkladé dlouhodobé spoluprice zcela
filozoficky odlisnych medicinskych obort, pii které je nutné respektovat jejich
specifika.

Radiolog
Podle zkuSenosti, které jsem ziskal mimo jiné i pfi kontrolach screeningovych
center v Ceské republice, jsou pro praci mamérniho tymu dilleZité tyto zasady:
»  Vymezeni kompetenci. V tymu musi mit kazdy zdravotnicky pracovnik své
jednoznacné vymezené misto. Radiolog by mél byt zodpovédny za diagnos-
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tiku s vyuZitim zobrazovacich metod véetn€ intervencnich vykont, chirurg
¢i operujici gynekolog za operacni 1é€bu, onkolog za nechirurgickou 1é¢bu
karcinomu apod. Hranice by se mély prekraCovat jen vyjimecné na zdkladé
konsenzu, se souhlasem dotéené odbornosti. SoudrZnost tymu miZe napfi-
klad z4sadné narusit radiolog podrobné vysvétlujici pacientce dalSi postup
pfi léc¢be karcinomu, chirurg provadéjici paralelné punkce prsu, ultrazvukova
vySetfeni ¢i popisujici mamografické snimky.

« Intenzivni komunikace. Zahrnuje formalni interdisciplinarni klinické, indi-
kaéni a radiologicko-patologické seminére, ale i kaZzdodenni neformalni dis-
kuzi v zajmu konkrétniho pacienta. V dobie fungujicim tymu se konzultuji
jakékoliv nejasnosti ¢i problémy bez emoci a v pratelské atmosféfe, moZnost
kdykoliv kontaktovat kolegu na mobilnim telefonu (i v mimopracovni dobg)
by méla byt samoziejmosti.

« Vzdjemny respekt. Kazdy €len tymu by si mél vazit svého kolegy, mit v néj
davéru a oceniovat jeho praci. Na soudrZnost tymu velmi kladné plisobi, kdyZ
se 1ékar jedné odbornosti i pfed pacientem o svém spolupracovnikovi vyja-
dfuje s uctou a chvali jeho erudici.

+ Vzdjemnd podpora v pripadé omylu. Stejné€ tak jako v jinych oblastech medi-
ciny jsou pfiznaky a chovani chorob prsu mnohotvarné a Zidné z metod neni
stoprocentné spolehliva ¢i i¢innd; omyly jsou tedy nedilnou soucasti mamolo-
gie. Kazdy omyl je nutné chapat jako cenny zdroj pouceni a ne jako prileZitost
ke zpochybnéni schopnosti a znalosti kolegy.

« Mimopracovni aktivity. Rizné mimopracovni aktivity, oslavy nebo rekreac-
né-relaxacni akce utuzuji pratelské vztahy uvnitf tymu. UmoZiiuji mimo jiné
i neformélni feSeni dil¢ich konfliktl a problému.

Patolog

Problémy, se kterymi se setkdvame pfi vySetfovani vzorki tkané prsu, jsou vétSi-
nou technického razu a daji se feSit leps$i komunikaci s ostatnimi ¢leny diagnos-
ticko-terapeutického tymu.

Aby patolog mohl zodpovédné a efektivné vySetfit zaslany vzorek, musi mit
dostatek informaci, tzn. fadné vyplné€nou priivodku. Nezbytnymi udaji, které
Casto chybi, jsou lokalizace a velikost afekce. Hled4ani nadoru o priméru 10 mm
v amputatu prsu o rozmérech 250 x 200 x 150 mm, pokud nevime kde hledat, ma
malou Sanci na dspéch. Stejné tak pokud byl jehlovou biopsii odstranén nador
prakticky cely, ale nebyla jeho velikost rentgenologem uvedena, ¢ekaji nas hodi-
ny bezispésného hledani nddoru v nasledném resekatu. Stejny problém vyvstane,
pokud neni uvedeno, Ze pacientka podstoupila neoadjuvantni terapii. K tomu,
aby se na$la minimalni rezidua tumoru, je opravdu nezbytné co nejpresnéjsi
oznaceni lokality jiZ pfed zahdjenim 1éCby.
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