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Souhrn

Genetickeé testovani umoZiiuje vyhledavat Zeny s vysokym rizikem karcinomu prsu. Pro tyto Zeny je nutny spe-
cidlni preventivni program. Zeny je nutné sledovat od mladého véku, kdy vSak vypovédni hodnota (sensitivita)
mamografie vyrazné klesd s vy$§i denzitou Zlazy mladych premenopauzalnich Zen (40-50% Zen mladSich 50 let).
Studie ukazuiji, Ze jen mamograficky (nebo mamograficky a sonograficky) program neni dostate¢ng a¢inny. Ugin-
nost se vSak zvySuje se zafazenim magnetické rezonance (MR) do programu, kterd je schopna detekovat 1éze
mamograficky a sonograficky némé (okultni). MR se stiva vedouci metodou preventivnich programil.

Klicova slova: dédi¢né vysoké riziko karcinomu prsu, preventivni program, magnetickd rezonance

Summary

The recent isolation of breast cancer predisposing genes allows the identification of women at high risk for
breast cancer. Careful and intensive surveillance for this women is recommended. Althought it is recommended to
start at a younger age, the sensitivity of the mammography decreases when breast tissue is dense (40-50% women
under 50 years). The current studies made conclusion that mammography screening is not sufficient to ensure an
early diagnosis of hereditary breast cancer. If MRI is integrated in surveillance program, early diagnosis seems to
be possible. Breast MRI is superior to mammography and sonography for screening of women at high risk for
breast cancer, as it can advance the detection of cancer still occult at mammography and sonography.

Key words: high risk for hereditary breast cancer, surveillance, breast magnetic resonance imaging

Uvod.

ri a zavedenim genetického testovani do rutinni praxe se roz-
rustd skupina Zen s prokdzanym dédi¢nym rizikem karcinomu
prsu. Spolu se zdvaznou informaci o existenci vysokého rizi-
ka vzniku maligniho onemocnéni a pfipadném nosicstvi gene-
tické mutace je nutné Zené nabidnout i moZnost ti¢inného pre-
ventivniho (dispenzéarniho) sledovéni.

Celoplo$ny mamograficky (MG) screening, ktery v CR
uspé&$né probiha od z4fi 2002, je velkym piinosem ve vyhle-
davéni Casnych stadii karcinomu prsu. Jeho cilovou skupi-
nou jsou v8ak Zeny s béZnym rizikem (asi 6-7%). Pro sku-
pinu vysoce rizikovych Zen neni optimalni — tak jak je
nastaven z n¢j tyto Zeny neprofituji — jak stanovenim véko-
vé hranice, tak intervaly kontrol i vybérem diagnostickych
metod. Je nutny specidlni program prevence, ktery respek-
tuje v8echna specifika vysoce rizikovych Zen — v&k ve vzta-
hu k celkové dobé sledovéni i ve vztahu k charakteru Zlazy
a charakter tumord.

Hereditarni nddory piedstavuji asi 5—10% vSech nddorovych one-
mocnéni. V souvislosti s karcinomem mlécné Z1azy jsou spojo-
véany hlavné mutace gentt BRCA 1 a BRCA 2. Predpoklada se,
Ze podmitiuji asi 60% vSech hereditdrnich nadort prsu, zbytek
tvoti jiné mutace, zndmé i zatim nezndmé. Nosi¢stvi mutace genu
BRCA 1 je spojeno s 60-85% rizikem vzniku karcinomu prsu
a20-40% rizikem vzniku karcinomu ovaria. Mutace genu BRCA
2 pak s rizikem 45-60% vzniku karcinomu prsu a 10-20% vzni-
ku karcinomu ovaria. (Riziko b&Zné Zenské populace pro vznik

karcinomu prsu je asi 67 %.) Riziko je celoZivotni, od 25 do 75
let. Asi 50 % Zen onemocni pied 50. rokem véku, tedy jako pre-
menopauzélni. U Zeny s jiZ diagnostikovanym karcinomem prsu
je riziko druhostranného nadoru 30-50 %, do 5 let.

Do skupiny vysoce rizikovych Zen se nefadi jen Zeny s proka-
zanou mutaci genu. Nékteré Zeny nelze testovat (nemocna pii-
buzna zemfela), nékteré testovani odmitnou (ale chtéji byt sle-
dované!), Zeny negativné testované (mozna mutace jiného genu
— netestovaného, neznamého). Zeny jsou proto posuzovany
podle rodinné a osobni anamnézy a mira rizika stanovena dle
specidlnich tabulek (Clausovy tabulky).

Retrospektivni analyza.

S cilem bliZe poznat charakteristiky naddort rizikovych Zen
a pro optimalni nastaveni preventivniho programu byla pro-
vedena retrospektivni analyza 2 souborli vysoce rizikovych
Zen s diagndzou karcinomu prsu (C50):

(A) soubor: 95 Zen s dg C50, nosi¢ek mutace BRCA 1 a2, (60
7en BRCA 1, 35 Zen BRCA 2).

(B) soubor: 97 Zen s dg C50, negativné testovanych, z vysoce
rizikovych rodin

43 Zen kriterium 1. - 3 a vice pfibuznych s Ca prsu / ovaria
v jakémkoli véku nebo alespoti 2 pribuzni, jeden z nich s dg
C50 bilat. nebo Ca prsu i Ca ovaria.

54 Zen kriterium II. — 2 ptibuzni s Ca prsu / ovaria, alespoi
jeden diagnostikovany pted 50. rokem véku.

(C) soubor: 105 Zen s dg C50, nerizikovych, screeningovych
— pro srovndni, kde vhodné.
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graf &. 1 - Vék v dobé diagndzy
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Vysledky.

VEK (graf ¢.1). VEK pacientek v dobé diagnézy byl zietelné
niZ§i neZ u béZné populace. Ped 40. rokem v€ku onemocnélo
33% ve skupiné nosi¢ek BRCA mutace a 20% ve skupiné rizi-
kovych Zen. Celkové pied 50. rokem véku onemocnélo 77%
nosi¢ek mutace a 66% rizikovych Zen. Z béZného screeningo-
vého programu cileného pro vékovou skupinu 45-69 let tyto
Zeny neprofituji. Mnohé onemocni dfive, nez by pfisly k prv-
nimu screeningovému vySetfeni. Vzhledem k mladS$imu véku
v dobé diagndzy a celoZivotnimu riziku (25-75 let) musi byt
program dlouhodoby, v extremnich pfipadech od 20-25 let.
Obecné je pfijimano pravidlo, Ze minimdlné 5 let pfed vékem
diagnézy nejmladsi pribuzné.

50% tvoril G2). G1 ve screening. souboru tvofil 35% proti 8%
uBRCA a 19% urizikovych Zen.
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Velikost Tu (graf ¢. 4). 41% u obou sobort tvotilo T2, pro-
ti 19% u screeningu. Celkové velikost T2 a vétsi
(T2+T3+T4) ¢inila 63% u BRCA a 56% u rizika, proti 21%
ve screeningu. Cisla odrdZ{ nejen rychle rostouci tumory
vysokého gradu, ale samoziejmé i fakt, Ze jde o retrospek-
tivni hodnoceni Zen, které pfi absenci preventivniho pro-
gramu prichdzi casto jako symptomatické. Srovninim se
screening. skupinou, kde T1 tvofilo 79% proti 38% u BRCA
a 45% u rizikové skupiny jasné vyplyva ucinnost preven-
tivnich programil a nutnost jeho vytvofeni i pro skupinu
vysoce rizikovych Zen.

graf &. 2 - Viceéetné diagnozy
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Vicecetnost malignich diagnoz (graf ¢. 2) je napadna, Casto
bilateralita karcinomu prsu a duplicity i triplicity malignich
diagndz. Vyssi ve skupiné nosi¢ek BRCA mutace (39%) pro-
ti 24% ve skupiné rizikovych Zen.
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Grade (graf¢. 3). Pfevazuje vysoky grade, G3 v 63% u BRCA
souboru. Grade vyssi neZ G1 byl celkové u nosic¢ek mutace
v 90%, u rizikové skupiny v 81% proti 65% u screeningu (kde
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Pozitivita uzlin (graf ¢. 5). Snad jesté zavaznéjsi neZ velikost
primarniho tumoru je stav axilarnich uzlin — s jejich pozitivi-
tou se méni klinické stadium a je ovlivnéna celkova prognéza
onemocnéni. N+ bylo ve 48% u BRCA nosicek a 50% u rizi-
kové skupiny, ale jen ve 20% ve screeningu.

graf €. 8 - Histologie
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Histologie (graf ¢. 6). Neni prekvapenim, Ze pfevaZoval inva-
zivni duktalni karcinom. Pomérné €asto se vSak vyskytoval inva-
zivni lobularni karcinom (13% BRCA, 23% riziko). Napadné
Casto jinak pomérné vzicny meduldrni karcinom (16% BRCA,
8% riziko). Jeho vyskyt se udava od 2-10%, dle nastaveni kri-
terii, obecnd shoda je na 3-5% vyskytu v normélni populaci.

Pro optimélni nastaveni diagnostického algoritmu je nejza-
sadnéjsiinformaci jak si s t€mito pfevaZné velkymi, rychle ros-
toucimi a mnohdy i atypickymi tumory poradily vySetfovaci
metody — MG a UZ (MR nebyla ani v jednom pfipad¢ uzita).
Grafy¢. 7,8, a9.
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M - negativni, B - benigni, PB - pravdépodobng benigni, NR - nelze
rozhadnout, PM - pravdépodobng maligni, M- malignf

Mamografie (MG) (graf¢. 7). Vysledek maligni a pravdépo-
dobné maligni byl v 63 % u BRCA av 71 % u rizikové skupi-

ny. Ve 20 % (21% BRCA, 22%riziko) vSak byl vysledek nega-
tivni — Z4dné zndmky malignity. Jako negativni nebyly ozna-
¢eny tumory nejmensi, jak by se nejspiSe predpokladalo, ale
vétSinu tvotily stadia T1caT2, v nékolika pfipadechi T3 aT4/.
(Graf¢. 9.)

Ultrasonografie (UZ) (graf ¢. 8) jako negativni (tedy bez zna-
mek malignity) oznacila jen 4 % ptipadiu BRCA a 11 % urizi-
kové skupiny (zde vysSi vysledek pro 5 % ptipadi DCIS s Cis-
t€¢ mamografickym obrazem mikrokalcifikaci, bez loZiska
invaze, tedy v UZ némé). Nédpadny vSak byl pocet ptipadii
s vysledkem benigni a pravdépodobné benigni— 19 % u BRCA
a 10 % u rizikové skupiny — vyjadfuje problém specificity,
diferencidlni diagndzy zachyceného loZiska.
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VySetirovaci metody.

Mamografie (MG) je nejstar$i metoda s vice nez 40letou
tradici. Za dobu svého uZiti prokédzala, Ze je metodou ucin-
nou, levnou a dobfe dostupnou. Zlstdvéa proto vedouci
metodou narodnich screeningovych programu pro ¢asnou
detekci karcinomu prsu. Zde svou t¢innost prokdzala sni-
Zenim mortality u Ca prsu 0 30% u Zen nad 50 let v&ku, ale
uz ,,jen*“ o 18 % ve vékové skupiné 40-50 let. Ve skupiné
menopauzalnidch Zen, kam jsou cileny béZné MG scree-
ningové programy, vykazuje MG svou vysokou sensitivi-
tu i specificitu (80-95%). U té€chto Zen vlivem nastupu
tukové involuce prevazuje obraz stfedné a nizce denzni Z14-
zy (Tabér 2 a 3, pfipadné Tabér 1) — ve screeningovém sou-
boru tvorily 74%, jen nizce denzni Tabar 2 a 3 pak 51%
(proti 28% u BRCA a 25% u rizikové skupiny, graf ¢.10).
Se stoupajici denzitou Zl4zy sensitivita MG vyrazné klesa,
néktefi autofi uvadi az extremnich 30%. Denzni, plné
zachovand, fertilni mlécna Zlaza mladSich (premenopau-
zéalnich) Zen je pro MG velmi obtiZnym terénem. Jeji vypo-
védni hodnota se mnohdy sniZuje jen na prikaz ¢i vylou-
C¢eni mikrokalcifikaci. I velké tumory nemusi byt
detekovatelné, pfedevSim lobuldrni karcinom. Extremné
denzni typ Zlazy Tabar 4 a 5 se v obou rizikovych soubo-
rech vyskytl ve 41%, proti 26% ve screeningu. Dal§im ome-
zujicim faktem je, Ze MG je metoda rentgenovéa a objevu-
jiseudaje o pozorovani vyssi citlivosti BRCA parenchymu
k ionizujicimu zafeni (pfedev§im BRCA 1). Uvédomime-
Ii si nutnost dlouhodobého a intenzivniho sledovani Zen
(celoZivotni riziko 25-75 let, kontroly minimélné 1x roc-
né) je pravem diskutovana otazka nebezpeci vyssiho vysky-
tu indukovanych nddord. Mamografie tak ve skupiné mla-
dych rizikovych Zen ztraci svou vedouci pozici a ustupuje
do pozadi dal§im metodam, ultrasonografii (UZ) a magne-
tické rezonanci (MR).

Ultrasonografie (UZ). Jeji sensitivita je pro detekci loZis-
ka proti MG zfetelné€ vys§ii v terénu denzni Zlazy. Nizsi vSak
miZe byt specificita — diferencidlni diagndza zachyceného
loZiska muzZe byt obtiZna, pfedevSim u mladych premeno-
pauzdlnich Zen (19% nédleztiu BRCA nosic¢ek oznaceno jako
benigni a pravdépodobné benigni). Prvni uskali s nebezpe-
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¢im nadhodnoceni i podhodnoceni nélezu je fertilni mlé¢na
7l4za s cyklickymi hormonélnimi zménami, kdy hormonal-
né aktivovany mastopaticky uzel miZe imitovat nador a nao-
pak zhoubny nador miiZze byt oznacen za benigni hormonél-
né podminénou zménu. Byl jiZ zminény vyS$§i vyskyt
vzéicnéjsich atypickych forem karcinomu prsu, pfedevSim
meduldrniho karcinomu - silny lymfocytarni lem (jeden
z klasifika¢nich znakl) vytvaii v UZ (i MG) téméf dokona-
le hladkou konturu (,,pushing margins®), pravidelné bunéc-
né usporddédni tumoru s hojnym lymfocytdrnim stromatem
podmifiuje homogenni echostrukturu, vyrazné hypoecho-
genni aZ cystoidni vzhled a absenci echostinu. Jednoznac¢né
odliSeni od benigni 1éze (fibroadenom, cysta) miiZe byt obtiz-
né. Problematicky milZe byt i obraz lobuldrniho karcinomu
— svym infiltrativnim riistem vytvafi nepravidelné prstovité
infiltraty napodobujici okolni Zlazu, liSici se jen echogeni-
tou. A dokonce i tento znak hypoechogenity nemusi byt pii-
tomen, lobuldrni karcinom muaZe vytvéret smiSené echogenni
¢idokonce hyperechogenni infiltrace. (V UZ je tumor typic-
ky hypoechogenni, ve vét§iné ptfipadil je hyperechogenita
jako znak benigni povahy).

Obr. 1A, B.
Ukézka rozdilu fysiologického enhancement bohaté, pIn€ zachované fer-
tilni Z1azy ve 2. tydnu (obr. 1A) a 4. tydnu cyklu (obr. 1B).
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Magneticka rezonance (MR).

S rozvojem novych MR technik v poslednich 15 letech se MR
prsu stala vykonnou, robustni technikou, jejimz zakladem jsou
3D gradientni, ultra-rychlé sekvence. MR prsu je dnes v 99%
kontrastni dynamické vySetieni s aplikaci paramagnetické
kontrastni latky. Poskytuje tak informaci nejen morfologic-
kou (nativni MR obraz), ale i funk¢ni. Tato funk¢ni informa-
ce, hodnoceni postkontrastniho enhancement tkané se opird
o fenomén neoangiogeneze - i minimalni karcinom m4 proti
okoli vyrazné vyssi vaskularizaci tvofenou siti patologickych
novotvorenych cév, vétsi pocet a velikost cév, vyss§i permea-
bilitu, v&tsi intersticidlni prostor. To ddvé pifedpoklad zobra-
zitmamograficky, sonograficky aklinicky némé (okultni) 1éze
- tedy ve stadiu, kdy pro malou velikost, charakter riistu nebo
rst v denzni tkani nevyvolaji zmény v morfologickém obra-
ze mlécné 7Z1azy (MG, UZ, nekontrastni MR obraz). Sensiti-
vita MR v zobrazeni invazivniho karcinomu prsu je uvddéna
aZ99%. Vysoka sensitivita je vSak zatiZena zfetelné niZsi spe-
cificitou, je uvadéna v Sirokém rozmezi 40-80%. NiZsi spe-
cificita vychazi z vlastni kontrastni povahy metody - zdrojem

fale$né pozitivity miiZze byt enhancement benignich neproli-

Obr. 2A, B, C.

Z MG a UZ diagnostikovéno a histologicky potvrzeno (core biopsie pod
UZ) lozisko lobularniho karcinomu v zevnim hornim kvadrantu (ZHK).
Z MG (obr. 2B, C) vysloveno podezieni na multicentricitu - jemné
breast distortion na ploSe 7mm v medidlnim hornim kvadrantu (MHK)
na MLO projekci, nepfesvédcivy koreldt na CC projekci, UZ v této
oblasti bez jasnych znamek malignity. MR (obr. 2A) prokazuje v MDK
dvé loZiska 15 a 9mm maligniho vzhledu (¢asné vysoké enhancement,
maligni typ k¥ivky) . Piivodni loZisko se navic jevi v MR obraze vyraz-
né veétsi - 41x31mm proti 22x17mm v MG obraze a 21x17mm v UZ
obraze. V pripadég, Ze by neSlo o multicentricitu a byl indikovan kon-
zervativni opera¢ni vykon (parcidlni ME), je tato informace stéZejni pro
spravny rozsah opera¢niho vykonu a zaji§téni ,,Cistych® opera¢nich
okraji. VEétsi velikost 1éze v MR obraze je nejcastéji vyrazem zobraze-
né neinvazivni in situ slozky v okoli naddoru (EIC - extenzivni intra-
duktalni komponenta).

-

Obr. 3A, B, C, D.

MG bez loziskovych zmén ¢i jinych zndmek malignity. V UZ obraze
dvé loziska benigniho vzhledu dlouhodobé stacionérni, v zevnim dol-
nim kvadrantu (ZDK) 7mm a centraln€ retroareoldrné 6,5mm, zde pro
nejasny UZ obraz pied 2 roky provedena core biopsie s vysledkem benig-
niho papilomu.

MR obraz - obé& loZiska s ¢asnym homogennim enhancement. LoZisko
retroareoldrné (obr. 3C, D) vysoké enhancement s kfivkou benigniho typu
(kontinudlni nirist), obraz kompatibilni s benignim loZiskem (papilom).
LoZisko v ZDK (obr. 3A, B) ma stfedni enhancement, kfivka vSak vyka-
zuje maligni tvar (wash- out), vysloveno podezieni na malignitu a indi-
kovana core biopsie, potvrzen papildrni karcinom.




Obr. 4A, B, C.

MG (obr. 4A) - vpravo rozsev malignich mikrokalcifikaci komedo typu centralné retroareolarné na ploSe 42x35mm a v zevnim hornim kvadrantu
(ZHK) 45x30mm. Verifikovan high-grade DCIS (core biopsie pod STX kontrolou).

MR obraz (obr. 4B) - zfetelnd stranova asymetrie enhancement, vpravo celkoveé ndpadné vyssi. Patrné rozsdhlé okrsky vysokého segmentdlniho enhan-
cement, které i v obou medidlnich kvadrantech, tedy mimo rozsev mikrokalcifikaci. V medidlnim dolnim kvadrantu a v rozhrani hornich kvadrant
hluboko basdln€ napadné aZ loZiskové 1éze 10 a 14mm s vysokym ¢asnym enhancement a malignim tvarem kfivky (wash-out, obr. 4C) - z MR obra-
zu suspekce na loZiska invazivniho karcinomu (v MG a UZ obraze ,,némé* - bez mikrokalcifikaci, bez loZiskovych zmén). Findlni histologie potvrdi-
la extenzivni DCIS, pfevazné high- grade, prakticky v celé Zlaze a drobny invazivni karcinom Smm v rozhrani hornich kvadranti. I z pivodniho MG
obrazu byla vzhledem k vysevu malignich mikrokalcifikaci retroareoldrné indikovana radikalni mastektomie. Pokud si v8ak pfedstavime situaci, Ze by
mikrokalcifikace byly jen v ZHK, pak priikaz extenzivniho DCIS i mimo mikrokalcifikace (tedy MG ,,némého‘ DCIS) je pro rozsah opera¢niho vyko-

nu zcela zasadni.

ferativnich 1ézi a pfedevSim nespecifické fysiologické enhan-
cement mlécné 7lazy, kolisajici béhem menstruacniho cyklu
a zéavislé na individudlni hormondlni hlading. Tyto spontin-
né€ enhancujici 1éze (UBOs - Unidentified Bright Objects) se
objevujinejvic béhem 1. a4. tydne cyklu au mladych Zen pod
35 let véku. Proto prvnim a zcela zdsadnim piedpokladem je
provedeni kontrastni MR prsu ve 2. tydnu cyklu (6. -17. den).
MR je nezdvisla na denzit€ Z1azy, nejsou pozorovany rozdily
v sensitivit¢ MR v terénu nizce ¢i extremné denzni Z1azy. Tuto
schopnost zlepSuji i nové subtrakcni techniky. DalSi vyhodou
je absence ionizujiciho zafeni, nehrozi tedy riziko indukova-
nych tumort u fragilntho BRCA parenchymu, je moZné dlou-
hodobé sledovéni. Obé tyto vyhody tak MR pfedurcuji jako
metodu vhodnou pro dlouhodobé sledovani mladych Zen
s vysokym rizikem karcinomu prsu. Ke zvySeni specificity
vyrazné piispéla technika hodnoceni enhancement - kvanti-
tativni i kvalitativni. Nehodnoti se jen absolutni vySka casné-
ho enhancement (benigni 1éze jako fibroadenom miiZe mit
vy$$i enhancement neZ karcinom), ale prioritni se jevi hod-
noceni chovani enhancement v ¢ase pomoci time-to-intensi-
ty kfivek. RozliSuji se 3 zakladni tvary kiivky : (1) kontinu-
alni nartist jako znak benigni 1éze, (2) plateau (kolisd +/- 10%)
jako znak moZné malignity a (3) wash-out fenomen (rychly
pokles) jako prioritni znak malignity. Léze, kterda ma morfo-
logicky benigni vzhled v nativnim MR, MG i UZ obraze (hlad-
ka kontura, homogenni, struktura, homogenni enhancement)
miZe vykazovat maligni charakter kfivky (obr. 3 A.-D.).

VySe jiZz n€kolikrat zminény lobularni karcinom je pro MR
mamografii velkou vyzvou, jeho obrazu je vénovana velkd
pozornost. Proti duktidlnimu karcinomu mé lobulédrni karcinom
vétsi tendenci k multicentricité, multifokalité a bilateralité. Je
znédma jeho horsi viditelnost v mamografickém obraze, ktera
je podminéna charakterem rtstu lobuldrniho karcinomu. Fib-
roproduktivni, desmoplastickd reakce typicka pro duktalni kar-
cinom zde miZe byt velmi malo vyjadfena. Fibrzni stroma je
vSak hlavnim morfologickym podkladem dobré ,,viditelnosti*
tumoru v mamografickém obraze (jako sytého jadrového sti-
nu tumoru s vys§i denzitou proti okolni Z1aze). Buriky lobu-
larniho karcinomu se infiltrativné periduktalné a perilobular-
né $ifi Zlazou, kterou vyuZivaji pro svij rist jako jakousi
,,podpurnou kostru‘“. Charakter rlstu je pfirovnivan k leuke-
mickym infiltrdtim. Tumor tak napodobuje strukturu Zlazy
a pfi malém podilu nebo absenci fibrézniho stromatu je malo
denzni a miZe tak, pfedevsim v terénu denzni Zlazy dlouho

unikat pozornosti. MR nezévisla na denzité Zl1azy ma predpo-
klad vyssi schopnosti zachytu, i zde jsou vSak urcité limitace
- enhancement lobuldrniho karcinomu je variabilng&jsi nez
u duktélniho karcinomu, miZe se vyskytnout jak netypicky
(benigni) charakter kfivky nebo pfi zachovaném malignim cha-
rakteru kiivky jen stfedni ¢i dokonce nizké enhancement.
Casto diskutovanou otazkou ziistava detekce CIS, pfedev§im
DCIS. Pro primarni detekci se MRM nejevi vysoce sensitiv-
ni, predevsim pro low grade DCIS - neexistuje specifické kri-
terium, tvar kiivky. High grade DCIS v§ak ve vétSin€ vyka-
zuje zfetelné enhancement (azZ 100%, Facius ECR 2005), low
grade (G1) uZ jen kolem 70%.

Diskuse.

Ve vétsin€ indikaci je MR prsu dopliikovou a nadfazenou meto-
dou k MG a UZ. Jedinou vyjimku tvori pravé sledovani Zen
s vysokym rizikem Ca prsu. Zde je dnes povaZovana za meto-
durovnocennou s MG a UZ, u Zen mlad$ich 40 let pak za meto-
du jednoznacné vedouci. Dnes uZ pomérné obsahlé studie
dokazuji jeji vys§i uc¢innost v detekci karcinomu prsu proti MG
a UZ. Némecti autoti (Kuhl et al, 2004) uvadi soubor 529 rizi-
kovych asymptomatickych Zen se zachytem 43 karcinomi
prsu: pouZiti jen MG sensitivita 63%, 35% N+, 26% interva-
lovy Ca, kombinace MR+MG+UZ sensitivita 93%, 16% N+,
2% intervalovy Ca, 58% T<10mm, NO.

Britska multicentricka studie MARIBS (Leach et al, 2005) uva-
di 649 rizikovych asymptomatickych Zen ve véku 35-49 let se
zachytem 35 karcinomu prsu : sensitivita v§echny Zeny MG
40%, MR 77%, MR+MG 94%, nosi¢ky mutace BRCA1 MG
23% , MR 92%, MR+MG 92%, specificita v§echny Zeny MG
93%, MR 81%, MR+MG 77%, BRCA1 mutace MG 89%, MR
79%, MR+MG 72%, N+ 20%.

Z uvedenych dat zfeteln€ vyplyva vyS$si i¢innost programu se
zatazenou MR prsu. MG si sice udrZuje vysokou specificitu,
sensitivita vS§ak vyrazné klesa (az uvadénych extremnich 23%
u BRCAT1 nosicéek). Jinak feceno, co MG ,,vidi“ s vysokou
presnosti rozlisi na benigni a maligni, vidi ale jen 23% 1ézi!.
MR byt s niZsi specificitou ,,vidi*“ 92% - ne vZdy jednoznac-
né rozli$i etiologii, ale zménu ,,vidi* a mtZe ji tedy sledovat,
bioptovat ...

Vyznam preventivniho sledovani ¢asteCné vyplyvd i z retro-
spektivni analyzy uvedené v ivodu — podafilo se vytipovat 20
Zen, které byly jizZ néjakou dobu sledovany v MOU pted dia-
gnézou karcinomu prsu (nejcastéji pro jiz predchozi Ca prsu
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¢i jinou predchozi malignitu), sledovéani v té dobé bylo pouze
MG a UZ. I kdyZ nebyla zafazena MR a nesSlo o pevné nasta-
veny program prevence, bylo 80% téchto tumort ve stadiu T1
az toho 40% T<10mm (v pivodni BRCA skupiné jen 38% T1
a T<10mm 17%). N+ 35% (proti 50% ve studii).

Nabizi se otdzka pro¢ preventivni, a tedy sekundarni sledova-
ni, které byt relativn€ i¢inné, vzdy slouZi jen k ¢asné diagno-
ze jiz vzniklého karcinomu prsu, kdyZ existuji jiné, relativné
ucinnéjsi forma prevence — profylaktickd mastektomie. Pro-
fylaktickd mastektomie predstavuje v podstaté primarni pre-
venci, G¢innost se udava 95-100%. Otdzka i odpovéd je vSak
sloZit&j$i. Ne vSechny Zeny budou ochotny k ni pfistoupit,
pokud viibec pak nejspiSe po prob&hlém matetstvi (nutno si
uvédomit, Ze ¢asto jde o Zeny zcela zdravé, jen s prokdzanym
nosi¢stvim genetické mutace!). Jde o ndro¢ny opera¢ni vykon
se vSemi riziky vyplyvajicimi z operace samotné i rizikem
nepfiznivého kosmetického efektu. Britské a holandské studie
uvadi jak zvySeni pocitu bezpeci (v UK 45% nosicek BRCA
mutace mé profylaktickou mastektomii), tak sniZeni kvality
Zivota vlivem bolesti, sniZeni sebevédomi i problémy v sexu-
alni oblasti. Nutno si také uvédomit, Ze udavana ucinnost sni-
Zeni rizika o témét 100% je izolovany fakt.

Jde-li 0 Zenu s jiZ diagnostikovanym Ca prsu, pak minimalné prv-
ni ti roky je vice ohroZena disseminaci tohoto karcinomu, nez
druhostrannym nadorem prsu. U zdravé nosi¢ky pak vstupuje
fakt rizika ovaridlniho karcinomu, ktery byt s nizs$im rizikem
a vznikem v pozdé€j$im véku je provazen vysokou mortalitou.
Studie tak uvadi modelové life-expectancy pro profylaktickou

mastektomii 3-5 rokll u zdravé nosi¢ky mutace a asi jen 0,5-2
roky u nosicky mutace s diagnézou karcinomu prsu. Jako neju-
¢inngjsi (a nejSetrnéjsi) se proto jevi kombinace profylaktické
adnexektomie s intenzivnim mamologickym sledovénim. Pro-
fylaktické mastektomie zatim neni povaZzovéna za metodu prv-

ni volby.

Zavér.

Jaky m4 tedy program byt? U¢inny, cilem je maximum nale-
zu ve stadiu TINO. Musi respektovat charakter Zlazy sle-
dovanych Zen (pre i postmenopauza), charakter tumort.
U mladé denzni Zlazy mamografie ustupuje do pozadi,
vedouci je magnetickd rezonance, pfipadné sonografie. Ani
jedna metoda neni dokonald, vyhodou je kombinace metod
— MR+UZ u mladych Zen, MR+MG+UZ u Zen nad 40 let.
Jde o tumory vysokého gradu, s pfedpokladem rychlého ris-
tu, je proto nutny kratky interval vySetfeni, maximalné 1
rok, optimélni se ukazuje MR+UZ (MR+MG+UZ) 1x ro¢-
né a kazdych 6 mésicti UZ. Takto nastaveny protokol s pra-
videlnym kaZdoro¢nim zatazenim MR prsu byl pro Zeny
s vysokym rizikem karcinomu prsu zaveden i v Masaryko-
ve onkologickém tstavu. Stejné tak je dilezité respektovat
i prani a ochotu Zeny do programu vstoupit. M4 poskytovat
pocit bezpeci, ne zvySovat pocit stigmatizace vysokym rizi-
kem malignity. Pieje-li si Zena byt sledovdna méné Casto,
je nutné to respektovat.
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