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1. Úvod 

Biopsie sentinelové uzliny je revoluční metoda v chirurgii karcinomu prsu. Rychlost 

a razance, se kterou se rozšířila během necelého desetiletí po celém světě, je nejen v chirurgii, 

ale i v medicíně vůbec, ojedinělá. I když stále není zařazena mezi oficiální standardy léčby, 

téměř všechny prestižní světová centra ji běžně provádějí (dle vlastních indikací a podmínek 

výběru pacientů). Vzhledem к výsledkům metaanalýz velkých randomizovaných studií je jen 

otázkou času, kdy bude biopsie sentinelové uzliny plně začleněna do standardů chirurgické 

léčby karcinomu prsu. 

Původní myšlenkou této práce, která vznikla v roce 2000, bylo ověření konceptu 

sentinelové uzliny u karcinomu prsu, zhodnocení jejího významu pro léčbu a přínos pro 

pacientky. Během následujících šesti let byly tyto domněnky potvrzeny i celosvětovými 

multicentrickými studiemi. Relativně malý soubor pacientek odráží nesnáze při zavádění této 

metody do klinické praxe, nejen pro její organizační náročnost na spolupráci s novým týmem 

nukleární medicíny, ale i pro její ekonomickou zátěž (radiokoloid, gamakamera к detekci 

nukleární aktivity, imunohistochemické reagencie к detekci mikrometastáz a výrazné časové 

zatížení patologa hodnocením sentinelových uzlin), která je v každém zdravotním systému 

limitující. Přes to všechno se podařilo na gynekologicko-porodnické klinice l.LF UK a VFN 

v Praze tuto metodu ověřit a převést do klinické praxe mezi prvními v České republice 

a významně snížit nežádoucí účinky radikálních operací u nemocných, operovaných na tomto 

pracovišti. 

Karcinom prsu je nejčastější nádorové onemocnění u žen. V roce 2003 bylo hlášeno 

v ČR 5353 nových onemocnění. Jeho incidence v ČR stejně jako v ekonomicky vyspělých 

zemích každoročně stoupá s postupným růstem životní úrovně. Absolutní incidence ostatních 

gynekologických zhoubných nádorů je výrazně menší než incidence karcinomu prsu. V České 

republice onemocní rakovinou prsu během svého života každá desátá žena. Karcinom prsu je 

vysoce heterogenní onemocnění. I když v posledních letech bylo získáno mnoho nových 

poznatků o možných genetických aspektech karcinomu prsu (mutace supresorových genů 

BRCA 1 a BRCA 2) stále není známá patofyziologie tohoto onemocnění. V současnosti 

se etiopatogeneze karcinomu prsu považuje za multifaktoriální. Svou roli tu hrají jak vrozené, 

tak i zevní vlivy a jejich vzájemná interakce. Výsledkem je vznik nádoru, jehož biologické 

chování lze jen velmi obtížně predikovat. 
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Nálezy typických metastáz v lymfatických uzlinách u nádorů prsu vedly v minulém 

století ke vzniku lokoregionální koncepce šíření nádoru, která na dlouho ovlivnila směr 

vývoje onkochirurgie a ve svém důsledku vedla, z dnešního pohledu, ke zbytečně rozsáhlým 

operačním výkonům. Během prvních 75 let minulého století platila představa, že karcinom 

prsu zůstává do určitého stadia lokalizován. Poté se začíná rozšiřovat do spádových 

lymfatických uzlin a dále i do vzdálených orgánů. Tato koncepce, reprezentovaná především 

Halstedem, vedla к extremně agresivní lokální chirurgické léčbě. Tyto radikální operace měly 

značné negativní funkční důsledky, byly kosmeticky i funkčně značně mutilující a přitom ale 

nezaručovaly vyléčení. Novější práce svědčí pro to, že karcinom prsu může metastazovat 

časně, především však hematogenní cestou (33). Podle těchto studií agresivní lokální terapie 

nemá významný vliv na dlouhodobé přežití. Skutečnost, že některé druhy karcinomu prsu 

zůstávají dlouho stacionární a metastázy vytvářejí pouze lokálně, vysvětluje heterogenita 

karcinomu prsu. Tyto vlastnosti nádoru, stále účinnější adjuvantní terapie a nové ozařovací 

techniky umožnily v posledních dvaceti letech postupné snižování radikality operačních 

výkonů. 

Standardní operační výkon pro karcinom prsu doporučený americkým National 

Cancer Institut z r . 2002 je odstranění nádoru a dissekce axily v rozsahu I. a II.etáže (41). 

Hranice mezi II. a III. etáží je vymezena kaudální hranicí axilární žíly a laterálním okrajem 

malého prsního svalu. 

U počátečních stádií nádorů prsu je standardním výkonem parciální mastektomie 

(lumpektomie, segmentektomie, kvadrantektomie). Její výhodou proti radikálním ablativním 

operacím je vedle snížení operační zátěže a chirurgických komplikací i menší mutilace 

nemocné (49). Úskalím je ale podstatně vyšší nárok na technické provedení, aby operace měla 

jak požadovaný kosmetický efekt, tak zaručovala onkologickou bezpečnost. Pod pojmem 

onkologická bezpečnost se rozumí dostatečné odstranění postižené žlázy a vytvoření terénu, 

který je možno následně dobře kontrolovat a to i v součinnosti s obligatorní radioterapií. 

Zatímco resekční operace prsu již patří к rutinním standardizovaným výkonům, je 

biopsie sentinelové uzliny teprve postupně začleňována do léčebných standardů chirurgické 

léčby karcinomu prsu. Její nespornou výhodou proti radikální disekci axily je snížení operační 

zátěže, chirurgických komplikací a negativních socioekonomických důsledků lymfedemu 

(49). Úskalím je ale podstatně vyšší nárok na koordinaci a spolupráci několika týmů najednou 

(radiologie, nukleární medicína, chirurgie, patologie). 
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Lymfatické uzliny byly od počátku pro snadnou makroskopickou a palpační 

identifikaci v zorném poli chirurgů. Jejich snahou bylo odstranit co možná největší počet 

těchto potencionálních anebo skutečných metastatických nádorových ložisek. I přes možnou 

primární hematogenní diseminaci nádoru a nespornou účinnost adjuvantní chemo 

a radioterapie má lymfadenektomie svůj význam. Lymfatické uzliny jsou nejčastějším 

a mnohdy jediným nalezeným místem, kam nádor metastazuje. Nádorová pozitivita axilárních 

lymfatických uzlin je jedním ze základních údajů pro staging karcinomu prsu 

a nej spolehlivějším prognostickým faktorem. S detekcí stále časnějších stadií karcinomu prsu 

se lymfadenektomie staly z kurátivních operací operacemi stagingovými. Vzhledem 

к možným závažným komplikacím dissekce axily se stále častěji objevují snahy o její 

modifikaci na více či méně exaktní sampling uzlin. 70-80% nemocných po exenteraci axilly, 

zvláště v kombinaci s aktinoterapií udává alespoň jednu z možných komplikací ( tvorba 

seromu v operační ráně, později lymfedem horní končetiny, parestezie, omezená mobilita 

horní končetiny). Současným trendem je proto zmenšit radikalitu výkonu v axile. Velmi 

slibné jsou výsledky studií biopsie takzvané sentinelové uzliny. 

Koncept sentinelové uzliny již byl ověřen u jiných nádorů. V roce 1993 byla Kragem 

poprvé užita gamakamera к lokalizaci a chirurgickému odstranění sentinelové uzliny 

u pacientek s karcinomem prsu (1). Sentinelová uzlina, „uzlina strážce", je první spádová 

uzlina, která drénuje nádor. Předpokládá se, že tato uzlina je první místo, kam se nádor 

lymfatickou cestou rozšiřuje. V některých případech může být přítomno i více takových uzlin. 

U rakoviny prsu se sentinelová uzlina obvykle nachází v axile, ačkoliv v malém procentu 

případů se může vyskytnout kdekoliv v lymfatickém systému prsu (13). К lokalizaci 

sentinelové uzliny lze použít patentovou modř nebo scintigrafii, nejvhodnější je kombinace 

těchto metod. Aplikace kontrastu může být peritumorální nebo subdermální. Současný 

výzkum karcinomu prsu prokazuje, že sentinelová uzlina může být indikátorem toho, zda 

se nádor rozšířil do lymfatického systému axily. Dosavadní studie potvrzují teorii, že jestliže 

nejsou nádorové buňky nalezeny v sentinelové uzlině, je nepravděpodobné, že budou 

nalezeny v ostatních axilárních uzlinách. Staging a prognóza karcinomu prsu jsou založeny na 

počtu nádorově postižených axilárních lymfatických uzlin. К přesnému stagingu je potřeba 

získat nejméně 10 uzlin. Jen 40 % všech operovaných pacientek má histologicky prokázané 

metastázy v axile, takže 60% pacientek je vystaveno riziku vzniku operačních a pooperačních 

komplikací zbytečně (65). Z pohledu minimálně invazivní chirurgie se tato skutečnost jeví 

jako overtreatment se značným rizikem závažných komplikací. Jestliže se prokáže, že 
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histologický stav sentinelové uzliny odpovídá stavu ostatních axilárních uzlin a že neovlivní 

prognózu onemocnění, pak lze ustoupit od paušální exenterace axily a staging karcinomu prsu 

založit na stavu sentinelové uzliny. Snahou je také zvýšit přesnost histologického hodnocení 

preparátů detekcí mikrometastaz použitím imunohistochemických metod, které jsou schopné 

detekovat i ojedinělé nádorové buňky. Kontroverzní stále zůstává otázka lymfatické drenáže 

vniřních kvadrantů prsu, obzvláště pak dolního vnitřního kvadrantu. 

Jisté je, že prakticky všechny recentní práce se shodují ve svých závěrech, že teorie 

sentinelové uzliny u karcinomu prsu je platná a s postupnými zkušenostmi se pohybuje 

neúspěšnost detekce kolem 1 - 2%. Postupně se tak biopsie sentinelové uzliny stává metodou 

volby chirurgické léčby iniciálních stadií karcinomu prsu pro svou nízkou pooperační 

morbiditu a vysokou výpovědní hodnotu o stavu axilárních uzlin a tím i stagingu u pacientek 

s karcinomem prsu (33). 

Současný anatomický obraz lymfatické drenáže prsu je výsledkem řady prací, které 

byly publikovány během dvou století. Po tuto dobu byly postupně doplňovány anatomické 

poznatky o topografii lymfatických cév prsu a jeho regionálních uzlin na podkladě nástřiků 

lymfatických cév klasickými metodami jako je znázornění cév rtutí, tuší a Gerotovou masou. 

Posledních 30 let byly lymfatické cévy v klinice znázorňovány kontrastní olejovou 

lymfografií, lymfoscintigrafií a intravitálními barvivy (Patentová modř). 

1.1 Historie anatomických nálezů lymfatické drenáže prsu. 
Cruiskshank a Mascagni (1789) popsali lymfatické cévy bradavky prsu a superficiální 

části mammy, které přecházely laterálně do pektorálních uzlin a poté do uzlin axily. 

Z dorzální části žlázy vycházely lymfatické cévy, které se napojovaly na lymfatické cévy 

a uzliny podél arteria thoracica interna přes povrch musculus pectoralis major. Současně 

popsali lymfatické cévy prsu, které se napojovaly na interkostální a epigastrické uzliny 

a lymfatika (14). 

Sappey (1876) v učebnici anatomie lymfatických cév znázornil a popsal bohatý 

povrchový subareolární plexus tenkých lymfatických cév, který je propojen s lymfatiky 

hluboké části žlázy. V hluboké části žlázy se jemné lymfatické cévy sbíhají do silnějších 

lymfatických cév které podél mlékovodů přecházejí do lymfatických cév subareolámího 

plexu. Plexus je napojen na lymfatické cévy nad ním ležící kůže (56). V roce 1953 znázornil 

Grant tento centripetální lymfatický průtok na obrázcích (23). 
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Hypotézu, že kůže prsu spolu s mléčnou žlázou tvoří jednotku, která má společnou 

lymfatickou drenáž, vysvětluje Borgstein společným ektodermálním základem obou tkání (3). 

Někteří autoři uvádějí, že znázornění lymfatik po periareolární aplikaci kontrastní látky je 

shodné jako po peritumorální aplikaci a to nezávisle na lokalisaci tumoru v prsu (4,37,38, 43). 

Díky lymfatické propojenosti na okolní lymfatické cesty je považována subareolární injekce 

radiokoloidu za vhodné označení lymfatických cest a sentinelové uzliny (33,34). Ne všemi 

autory je tento názor přijímán. Při intradermální a periareolární injekci se nezobrazí cesty do 

mamárních uzlin (19). Ale při aplikaci kontrastní látky intraparenchymálně se v 10-19 % 

současně zobrazí i extraaxilární lymfatika (4, 19,51). 

Heidenheim (1889), Rotter (1899) a Rouvier (1932) ukázali možnost šíření karcinomu 

z hlubší části prsu lymfatickými cévami které prorážejí retroglandulární tukové těleso, 

musculus pectoralis major (hlavně jeho sternální část) a někdy i musculus pectoralis minor 

a napojují se na interpektorální a subpektorální uzliny (26,54,55). Tato transmuskulární 

lymfatická spojení se anatomickými injekčními technikami těžko dokazují. Rouvier na 

základě Sappeyových nálezů popsal, že ze subareolárního plexu odstupují dva hlavní sběrné 

lymfatické kolektory, které jsou napojeny na různé skupiny axilámích uzlin (55). Opačný 

názor zastává Turner - Warwick, který pokládá lymfatické cévy hlubší části prsu za hlavní 

a subareolárním lymfatickým cévám přisuzuje vedlejší význam (64). Haagensen na podkladě 

vlastních studií o lymfatickém šíření metastáz podporuje názor Turner- Warwicka (25). 

Mammární (parasternální) lymfatické uzliny které přijímají lymfatické spojky z prsu přes 

interkostální prostory se pokládají vedle axilárních uzlin za druhou důležitou lokalitu pro 

metastázy karcinomu prsu (21,28,48,57). 

Většina zde citovaných autorů, ale i řada jiných, popisují i další akcesorní lymfatické 

cévy, které spojují lymfatické cévy prsu s interkostálními, supraklavikulárními 

a epigastickými uzlinami (2,22,32,52). 

Na základě těchto morfologických výzkumů byla zjištěna řada anatomických cest, 

kterými může být lymfa z prsu odváděna a kudy se mohou šířit nádorové buňky. Převážná 

většina autorů udává šíření nádorových buněk z mediálních a laterálních kvadrantů prsu 

lymfatickými cévami do ipsilaterálních axilárních uzlin včetně uzliny sentinelové (8, 9, 

61,62). Jiná skupina autorů udává šíření nádorových buněk nejen do axilárních uzlin, ale i do 

parasternálních (mamárních) uzlin. Nález matastaticky postižených parasternálních uzlin 

ujednotlivých autorů velmikolísá: 1-6% (29), 12% (31), 17% (5) nebo až v 56% (66). 

Metastázy do parasternálních uzlin byly nalezeny ze všech kvadrantů prsů, ale procentuelně 
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se lišily kvadrant od kvadrantu. Zároveň byly prokázány metastázy i ve 13% 

v supraklavikulárních uzlinách a ve 12% v interpektorálních uzlinách (66). 

Rozdílné výsledky jsou způsobeny pravděpodobně také rozdílnou metodikou 

klinického lymfatického mapování a biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu, která není 

stále plně standardizována. V klinické lokalizaci SU se nejčastěji používá kombinovaná 

aplikace radiokoloidu a patentové modři (Blue dye). Způsob (časový interval před operací) 

a místo aplikace (peritumorální, subareolární, parenchymatozní, podkožní) těchto látek se na 

různých pracovištích liší a některé otázky zůstávají stále nevyřešeny. Recentně publikované 

práce jsou založeny na perioperačním lymfatickém mapování u pacientek s karcinomem prsu. 

Kontrast je aplikován většinou do okolí tumoru a poté je disekována spádová SU, aniž by 

byly vizualizovány lymfatické cévy. 

I když do dnešních dnů není zcela objasněno do jaké míry kožní lymfatika komunikují 

s hlubokými parenchymálními lymfatiky (19), recentně publikovaný přehled 

multicentrických studií zabývajících se klinickým lymfatickým mapováním u karcinomu prsu 

podporuje názor, že lymfatika parenchymu mléčné žlázy i kožního krytu prsu spolu velmi 

intenzivně komunikují a že primární spádovou oblastí lymfy z prsu je axila (33). 

Nové možnosti lymfatického mapování přinesla před 10 lety scintigrafie, zprvu 

předoperační, později díky přenosným scintigrafickým detektorům i peroperační. Za současný 

standard se považuje použití kombinace aplikace radiokoloidu a blue dye peroperačně, které 

dosahuje přesnosti až 98 % s falešnou negativitou 0 % (13). Tuttle a Mc Master prokázali na 

velkých souborech z různých pracovišť, že obě metody mají stejnou úspěšnost (65). Další 

technické možnosti,které byly intenzivně sledovány je místo a čas aplikace kontrastu (39). 

Původně byl důraz kladen na přísně intraparenchymovou aplikaci do lůžka tumoru (3), 

protože se předpokládalo, že prs je rozdělen do funkčně odlišných segmentů. V současné době 

převažuje názor, že po dermální aplikaci radiokoloidu je úspěšnost biopsie SU větší, než při 

peritumorální aplikaci (13,35). Někteří autoři využívají bohaté lymfatické drenáže Sappeyova 

plexu a aplikují kontrast subareolárně (33,38). Klimberg aplikoval intraparenchymatosně blue 

dye a subareolárně radiokoloid a všechny radioaktivní (hot) uzliny byly i modré(38). Ke 

stejným závěrům dospěl i Tuttle (65). Zajímavé jsou výsledky biopsie SU u multicentrického 

karcinomu prsu. Do lůžka jednoho tumoru byla aplikována Blue dye a do lůžka druhého 

tumoru, který byl uložen v jiném kvadrantu byl aplikován radiokoloid. Ve všech pěti 

případech byla nalezena jedna sentinelová uzlina, která byla „blue and hot" (30). Na základě 

těchto prací lze předpokládat, že většina prsního parenchymu je preferenčně dřeno vána do 
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sentinelové uzliny, většinou lokalizované v axile, kterou můžeme identifikovat pomocí 

aplikace patentové modři a radiokoloidu (5,13,35,65). 

Přesným umístěním SU v axile se nezabývalo mnoho autorů pravděpodobně 

v důsledku ne přiliš přehledných anatomických orientačních bodů v axilární oblasti. Polohu 

SU v axile zkoumal Сох, který při popisu jejího uložení v axile použil zevně viditelné na kůži 

lokalizované orientační body : laterální okraj velkého prsniho svalu, dolní hranici axilárního 

ochlupení a ventrální hranici musculus latissimus dorsi. 94% SN nalezl na kruhové ploše 

o průměru 5 cm, jejíž střed je lokalizován na průsečíku centrální axilární čáry a dolní hranice 

axilárního ochlupení (13). 

Metodika biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu není stále plně standardizována 

a na různých pracovištích se značně liší. К lokalizaci sentinelové uzliny se v klinice používá 

intravitálního barviva (Blue Dye, Patent Blue) a radiokoloidů, nejvhodnější je kombinace 

těchto metod (13,33). Přestože bylo publikováno množství prací zabývající se biopsií SU, 

zůstávají některé otázky stále kontroversní (timing aplikace kontrastní látky, uložení 

sentinelové uzliny mimo axilu). Většina publikovaných prací je založena na perioperačním 

lymfatickém mapování u pacientek s klinicky diagnostikovaným karcinomem prsu. Kontrast 

je aplikován většinou do okolí tumoru a poté je disekována spádová SU, aniž by byly 

vizualizovány lymfatické cévy. Je nutno zdůraznit, že úspěšnost metody biopsie SU závisí na 

spolehlivosti jejího nalezení. 

1.2. Lymfoscintigrafie 
Význam lymfatického mapování prokázal již v roce 1977 Cabanas (6) u pacientů s ca 

penisu. Ale až v 90.letech minulého století Morton a spol. použil isosulfanovou modř 

к průkazu lymfatické drenáže u maligního melanomu (47). Radionavigační chirurgie 

se v detekci SN používá posledních 10 let - jako první ji zavedli v roce 1993 Alex a Krag (1). 

Požívaná radiofarmaka by měla splňovat tyto požadavky - po intersticiální aplikaci by 

měla zobrazit lymfatickou cestu ( nebo i více cest) a měla by být přednostně vychytávána 

a zadržena v první tzv.sentinelové uzlině či skupině sentinelových uzlin. Tato intranodální 

retence je u většiny radiofarmak ( koloidních částic) založena na fagocytóze makrofágy 

přítomných v sinusoidálních prostorách uzliny. Pro fagocytózu je nezbytnou podmínkou 

negativní povrchový náboj částic a předchozí opsonizace některými složkami komplementu, 

ale také alfa i beta globuliny (44,45). Tato kritétia splňují koloidní částice jednak anorganické 

povahy (198Au-koloid, 99mTc- Sn-sulfid, 99mTc-sulfur koloid, 99mTc- fluorid cínatý, 
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99mTc-Re-sulfide), ale také látky organické ( nano- nebo mikrokoloid lidského sérového 

albuminu). 

Po intersticiální injekci jsou kolidní částice z místa aplikace odváděny lymfatickými 

cestami. Rychlost šíření lymfou je nepřímo úměrná velikosti koloidních částic. Částice menší 

než 5nm však rychle prostupují do krevních kapilár a jsou proto к detekci sentinelových uzlin 

nevhodné. Naproti tomu částice větší než 1 um prakticky zůstávají v místě aplikace a pro 

detekci sentinelových uzlin se také nepoužívají. Giuliano uvádí, že optimální velikost částic 

je v rozmezí 100-200nm (24). 

Podle velikosti částic lze rozdělit indikátory na: 

a) radioaktivní koloidy o malé velikosti částic ( menší než lOOnm)- snadno prostupují 

lymfatickými cévami a dobře se vychytávají v lymfatických uzlinách. Patří sem např.: 

99mTc-S-koloid ( filtrovaný), 99mTc- koloid lidského sérumalbuminu ( Nano-

albumon, Nanocoll), 99mTc-Sn-trisulfid ( Lymfoscint). 

b) radioaktivní koloidy o větší velikosti částic (100-600nm)- lymfatickými cestami 

prochází pomaleji, ale jsou přednostně zachycovány v sentinelových uzlinách. Sem 

patří 99mTc-S-koloid (nefiltrovaný) a 99mTc-koloid lidského albuminu Senti-Scint. 

V USA je nejčastěji požívaným radiofarmakem 99mTc-S-koloid ( filtrovaný i nefiltrovaný), 

v Evropě jsou to 99mTc- koloidy lidského sérumalbuminu a v Austrálii a v Kanadě 

se nejčastěji používá 99mTc-Sn-trisulfid. Radiofarmakem zatím bez širšího klinického použití 

je 99mTc-MAG3-mannosyl-dextran (68).Tento radioindikátor se váže na některé receptory 

v retikuloendoteliální tkáni. 

1.3. Histologické vyšetření. 
Histopatologické vyšetření axilárních lymfatických uzlin pro zjištění metastáz při 

operaci pro karcinom prsu je základní součástí TNM systému. Metastatické postižení 

axilárních lymfatických uzlin má negativní prognostický význam (33,72). 

Metastázy karcinomu mléčné žlázy v lymfatických uzlinách se podle velikosti dělí na 

makrometastázy, jejichž průměr je větší než 2 mm a mikrometastázy o průměru 0,2 - 2 mm. 

Okultní metastázy jsou ty, které nebyly zastiženy při standardním barvení hematoxylinem -

oesinem (HE), ale zachytilo je až následné imunohistopatologické vyšetření. Při tomto 

vyšetření se používají různé druhy monoklonálních protilátek proti cytokeratinům. Okultní 

metastázy mohou být různě velké a jejich nález zhoršuje prognózu onemocnění (10,15,16, 

18,71) a je pravděpodobně příčinou recidiv (63). Je zřejmé, že žádný dosud publikovaný 
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protokol histopatologického vyšetření SLU není schopen detekovat všechny přítomné 

metastatické buňky (17), teoreticky by bylo zapotřebí stovek řezů. 

Snaha po záchytu co nej většího počtu metastáz v SU při běžném barvení 

hematoxylinem-eosinem (HE) vedla ke zvyšování počtu histologických preparátů, které byly 

odebírány z různých lokalit uzliny. V zásadě jsou uzliny vyšetřovány dvěma způsoby 

prokrajování. Při použití metody sériových řezů jsou uzliny prokrajovány ve stejných 

vzdálenostech z jedné strany na druhou. Při použití metody step-řezů, jsou naopak 

prokrajovány v různých úrovních, jejichž vzdálenost závisí od použité metodiky (63). Ještě 

větší úspěšnosti detekce metastáz bylo dosaženo pomocí identifikace nádorových buněk za 

použití imunohistochemického průkazu cytokeratinů (12,15,18,27,40,58,67). Při 

imunohistochemickém vyšetření jsou v sinusech uzlin prokazatelné i malé skupiny 

nádorových buněk nebo i dokonce jednotlivé cytokeratinpozitivní buňky, které při barvení HE 

patrné nejsou. Klinický význam těchto jednotlivých buněk zatím není jasný (20). Je také 

otázka, zda se v takovýchto případech skutečně jedná o metastatické nádorové buňky. Některé 

práce z poslední doby vyjadřují názor, že se může jednat o arteficiální mechanický přenos 

nádorových nebo normálních epitelových buněk do sinusů lymfatické uzliny související 

s předchozím operačním zákrokem na prsu (7,46). U některých pacientek se však tyto buňky 

vyskytovaly v uzlinách před manipulací s prsem a zřejmě se tedy nejednalo o artefakt (46). 

Podrobné imunohistochemické vyšetření je ve srovnání s běžným vyšetřením řezu 

v barvení HE velmi náročné na čas, na množství a cenu materiálu a chemikálií. Rutinní 

imunohistochemické vyšetření všech axilárních uzlin se z těchto důvodů standardně 

neprovádí a používá se jen při vyšetření SU (obvykle se jedná o jednu nebo dvě uzliny). Řada 

autorů se snaží toto vyšetření optimalizovat a pokouší se doporučit určitou standardní metodu 

(15,16,40,58,67,71,72). 

Vzhledem к rozdílům ve způsobu vyšetření SU a různým i kontroverzním výsledkům, 

provedla European Working Group for Breast Screening Pathology srovnání literárních dat 

(20). Do studie byly zahrnuty pouze práce, které sledovaly více než 100 pacientek, celkem 

byly zhodnoceny nálezy od 4550 pacientů. Pro nalezení sentinelové uzliny bylo použito 

vitální barvivo a radiokoloid nebo obojí. Metodika histologického zpracování se na 

jednotlivých pracovištích značně lišila. Na 60 % pracovišť byly sentinelové uzliny 

vyšetřovány peroperačně (zmrazené řezy nebo otisková cytologie). Na ostatních pracovištích 

byly uzliny vyšetřovány standardně po obarvení HE. 70 % pracovišť provádělo rutinně 

imunohistochemické vyšetření na přítomnost cytokeratinů (20). 
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Analýza těchto prací ukázala, že histologický a imunohistochemický nález v SU měl 

předpovědní hodnotu o stavu ostatních axilámích uzlin u 96,8 % pacientek. To znamená, že 

neadekvátní staging, ve většině případů falešně negativní nález, mělo méně než 4 % 

pacientek. Podrobné vyšetření SU s použitím sériového nebo postupného prokrájení a průkazu 

cytokeratinů umožnilo identifikaci metastáz, které nezachytila konvenční histologie (tzv. 

okultních metastáz). Jednalo se většinou o mikrometastázy nebo o jednotlivé nádorové buňky, 

resp. jejich shluky, které jsou některými autory označovány jako submikrometastázy. Podle 

TNM klasifikace se jedná o jednotlivé nádorové buňky nebo jejich shluky, jejichž průměr je 

menší než 0,2 mm, a které jsou lokalizované v sinusech uzliny bez známek nezávislého růstu 

(invaze, reakce tkáně). S výskytem okultních metastáz jsou spojeny dvě otázky. První se týká 

jejich významu pro prognózu onemocnění a vlivu na staging a z něj vyplývající indikace 

systémové léčby. Druhá se zabývá významem okultních metastáz v predikci postižení 

ostatních axilárních uzlin. 

Prognostický význam okultních metastáz závisí pravděpodobně na jejich velikosti. 

Identifikace okultních metastáz je velmi náročná, a proto se zjišťováním jejich významu 

zabývalo jen několik prací (20). Větší a déle trvající studie považují nález okultních metastaz 

za nepříznivý prognostický faktor. Jiné publikace však tato zjištění nepotvrdily a ukazují, že 

tato otázka není vyřešena. Jestliže mají pacientky s okultními metastázami horší prognózu, 

nejspíše to platí pro větší metastázy. Při nálezu mikrometastáz je SU považována za pozitivní 

a je zároveň indikací к rozšíření chirurgického výkonu nebo к ozáření axily. Význam nálezu 

jednotlivých nádorových buněk nebo jejich shluků není dosud objasněn. Nová TMN 

klasifikace je nepovažuje za metastázy v pravém slova smyslu a zavedla pro ně označení pNO 

(i+)(17). 

Chua et al. pozoroval, že jestliže je metastáza v sentinelové uzlině menší než 2mm a je 

zachycena pouze imunohistochemický, nebyly další axilární uzliny metastaticky postiženy 

(9). Podobné závěry publikoval i Czerniecki: negativní axilární uzliny při velikosti metastázy 

v SU pod 2 mm a primárního tumoru v prsu pod 2 cm (18). 

Význam nálezu okultních metastáz v SU pro predikci stavu ostatních axilárních uzlin 

zatím není dosud vyřešen. Přínos biopsie SU spočívá především v její negativitě, tedy nejsou-

li v ní přítomny metastázy. V případě nálezu mikrometastáz nebo submikrometastáz 

se odhaduje postižení ostatních axilárních uzlin na 18 % případů. Tyto data jsou však jen 

z malých souborů, navíc mohou být zatíženy chybou vlastní identifikace SU ( jsou-li 
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přítomny okultní metastázy v SU a zároveň makrometastázy v nesentinelové uzlině, pak 

původní uzlina nebyla pravděpodobně sentinelová uzlina). 

Peroperační vyšetření SLU 
SU byly v analýze European Working Group for Breast Screening Pathology v 60 % 

vyšetřovány peroperačně, protože v případě nálezu metastáz může být provedena disekce 

axile v jedné době a odpadá reoperace. Používají se zmrazené řezy a / nebo cytologie otisků 

rozkrojené sentinelové uzliny. Výhody a nevýhody těchto metod jsou dobře známy. Obě 

metody mají přibližně stejné výsledky týkající se pozitivních i falešně negativních nálezů. 

Falešná negativita je však silně ovlivněna způsobem definitivního vyšetření uzliny. Největší 

shoda peroperačního a definitivního vyšetření je udávaná v těch případech, kdy se definitivně 

vyšetřuje pouze plocha uzliny, která byla vyšetřena peroperačně. V případě že jsou zhotoveny 

další řezy, narůstá počet detekovaných metastáz. Největší nevýhodou zmrazeného řezu je 

větší zhmoždění a poškození uzliny, které snižuje výtěžnost definitivního histopatologického 

zpracování (53). 

Molekulární analýza SLU 
Pro vyšetření SLU se používá i molekulární analýza. Obvykle se jedná o reverzní 

transkripční polymerázovou řetězovou reakci (RT-PCR). Je ještě citlivější než 

imunohistochemické vyšetření, ale chybí specifické markery к identifikaci cytokeratinů. 

Vznikají problémy interpretace částečně pozitivního výsledku vyšetření při použití 

mnohočetných markerů přítomnosti nádorových buněk, nedostatku morfologické kontroly 

a výskytu falešně pozitivních testů. Dilema, jak posuzovat imunohistochemicky negativní 

a současně PCR pozitivní nálezy je ještě více sporná než nález okultních metastáz. 

Molekulární analýza by měla být aplikována pouze experimentálně, protože výsledky jsou 

velmi rozdílné a jejich význam není dosud jasný (20). 

Z výsledků analýzy European Working Group for Breast Screening Pathology (20) 

vychází publikace o konkrétních rozdílech ve vyšetření a hodnocení SLU na různých 

pracovištích v Evropě (17). Bylo dotazováno 382 pracovišť. 240 z nich vyšetřuje SLU, 60 % 

z nich peroperačně, a to převážně ze zmrazených řezů. Zcela ojediněle je při peroperační 

biopsii prováděno imunohistochemické vyšetření. Při definitivním vyšetření zpracovává 

většina laboratoří (96 %) celé uzliny, buď rozkrájené v několika úrovních nebo rozdělené na 

polovinu. 12 % pracovišť vyšetří pouze jeden řez barvený НЕ z každého bloku. Zbylých 84 % 
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pracovišť prokrajuje bloky sériově v různých vzdálenostech (10 - 500um), některá (25 %) 

bloky zpracují celé. 71 % pracovišť používá rutinně imunohistochemické vyšetření ve všech 

případech negativního nálezu při barvení HE. Používané protilátky proti cytokeratinům se 

však na jednotlivých pracovištích velmi liší. Někdy jsou prokazovány pouze pancytokeratiny. 

Z tohoto výčtu vyplývají značné rozdíly v použitých metodách. V řadě případů 

imunohistochemické vyšetření nepokryje spektrum všech cytokeratinů, které by mohly 

nádorové buňky exprimovat. 

15 



2. Cíl projektu 
Cílem modelové části studie bylo topograficky zmapovat povrchovou lymfatickou 

drenáž prsu, včetně akcesorních cest, která není ovlivněna přítomností zhoubného nádoru 

a která předurčuje možná místa vzniku mestastáz a ověřit, zda-li uložení tumoru a jeho 

sentinelové uzliny vytváří reprodukovatelný korelát a určit polohu této predilekční uzliny 

pro vznik metastáz a mikrometastáz karcinomu prsu v závislosti na umístění nádoru 

v jednotlivých kvadrantech prsu. Analýzou získaných údajů vytvořit model lymfatické mapy 

prsu a umístění sentinelové uzliny v axile. 

Cílem klinické části bylo na základě výsledků lokalizace sentinelové uzliny vytvořit 

model umístění SU a vypracovat detailní metodiku lokalizace a cílené disekce sentinelové 

uzliny. Dále posoudit, zda-li stav SU dostatečně jasně a vždy vypovídá o patologicko-

anatomickém nálezu na lymfatických uzlinách I. a II. axilární etáže. Také byly analyzovány 

histomorfologické vlastnosti nádorů a jejich vztah к postižení SU s cílem určit ty rizikové 

vlastnosti, které by definovaly pacientky s již metastaticky postiženými axilárními uzlinami. 
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3. Pracovní hypotézy 
Sentinelová uzlina u karcinomu prsu je predilekčním místem vzniku metastaz. 

Lokalizace sentinelové uzliny je podmíněna uložením nádoru v prsu a anatomickou 

variabilitou jedince. Lze předpokládat, že její umístění je na základě více vyšetření dobře 

odhadnutelné a že se může nacházet mimo běžné operační pole. Její radioizotopová 

a peroperační detekce, sampling a histopatologické vyšetření může nahradit nezbytnou 

radikální disekci I.a II. etáže axily.. 

Po ověření spolehlivosti radioisotopové detekce sentinelové uzliny v kombinaci 

s minimálně invazivní chirurgickou metodikou cílené disekce SU může být tato metodika 

zavedena do komplexní léčby karcinomu prsu. Ze socioekonomických aspektů je očekáváno 

zkrácení doby operace, snížení celkové zátěže nemocné a zmenšení počtu pooperačních 

komplikací časných i pozdních, vzniklých v důsledku radikální chirurgické intervence, 

zvýšení kvality života a zlepšení společensko-sociálního uplatnění nemocných s karcinomem 

prsu. Na základě těchto úvah byly stanoveny čtyři předpoklady: 

1. Je-li sentinelová uzlina bez metastáz, pak jsou ostatní axilární uzliny bez metastáz. 

2. Biopsie SU je spolehlivá metoda к provedení stagingu karcinomu prsu ( posouzení 

stavu axilárních uzlin)? 

3. Existuje parametr, nebo kombinace více parametrů primárního nádoru v prsu 

(velikost a typ nádoru, grading, lymfangioinvaze, DCIS, EIC, KI 67, steroidní receptrory, c-

erb 2) pro které platí, že jsou-li splněny, pak již není metastaticky postižena ani SU a ani 

nejsou postiženy ostatní axilární uzliny. 

4. Existuje parametr, nebo kombinace více parametrů metastázy v SU a primárního 

nádoru (velikost a typ nádoru v prsu a metastázy v SU, pozitivní estrogenové receptrory, ...), 

pro které platí, že jsou-li splněny, pak může být vyloučeno metastatické postižení ostatních 

axilárních uzlin. 
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4. Materiál a metodika 
4.1. Materiál a metodika modelové části 

Modelová část byla provedena na 23 kadaverech ženského pohlaví průměrného stáří 

65 let do 12 hodin po úmrtí na interní onemocnění s negativní anamnézou zhoubného 

onemocnění. Prs byl rozdělen do 4 kvadrantů (horní vnitřní - HV, horní zevní - HZ, dolní 

vnitřní - DV, dolní zevní - DZ) a na oblast areoly. Po pozvolném prohřátí přední hrudní stěny 

vodou na teplotu 37 stupňů Celsia byla postupně pomalu subdermálně aplikována patentová 

modř periareolárně, na rozhraní a do center jednotlivých kvadrantů prsu (obr.l). Po zobrazení 

a šetrné preparaci lymfatických cév a uzlin byly nálezy fotograficky zdokumentovány 

a schematicky zaznamenán jejich průběh a uložení do mapy prsu na transparentní folii (obr. 15 

) a poté byla provedena sumace všech schémat (obr. 16). Na základě sumace byl vytvořen 

model povrchových lymfatik prsu (obr. 17). 

Lokalizace uložení sentinelové uzliny v axile byla detailně zkoumána na 24 axilách (12 

kadaverů). Z důvodu jednoznačného popisu lokalizace sentinelové uzliny v axile bylo pro 

objektivizaci její lokalizace zavedeno zvláštní schéma topografických poměrů axily. 

Z laterálního pohledu má axila tvar čtyřúhelníku jehož strany tvoří: ventrálně velký prsní sval, 

dorzálně m. latissimus dorsi a kraniálně axilární žíla. Kaudálně nemá anatomickou hranici 

(obr.2). Pro snadnější orientaci v oblasti dolní axily byly stanoveny následující orientační 

body: laterální okraj velkého prsního svalu, III. interkostobrachiální nerv (jeho větev) a véna 
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thoracica lateralis, která je větví vena axilaris. Obr.3 ukazuje anatomické poměry po preparaci 

a obr. 4 jejich schematické znázornění. 

Pomocí těchto orientačních bodů lze axilu rozdělit do 4 (přibližně stejně velkých) 

kvadrantů (obr.5). Do tohoto schématu bylo zaznamenáno umístění jednotlivých 

sentinelových uzlin tak, jak bylo jištěno při preparacích. 

- PMi 
L 

MSA 

VTEG 

MLD VTD 

Obr. 2. Sumace lokalizace detekovaných SU. Legenda: 3.IN - 3.interkostobrachiální nerv, V A - vena axilaris, 
PMa - musculus pectoralis maior, PMi - musculus pectoralis minor, VTL - vena thoracica laterallis, MSA -
musculus serratus anterior, VTL - vena thoracicodorsalis, VTE - vena thoracoepigastica, MLD - musculus 
latissimus dorsi. 

Obr. 3. Pohled do pravé axily po preparaci jednotlivých struktur 
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Obr. 4. Schematické znázornění anatomických poměrů po preparaci pravé axily. AV - axilární žíla, MP 

musculus pectoralis maior, MLD - musculus latissimus dorsi, 3.IN - 3. interkostobrachyální nerv, VTL 

thoracica lateralis. 

- vena 

3.IN 

Obr. 5. Kvadranty axily tvořené třetím interkostobrachiálním nervem a laterální hrudní žílou. 

Do studie nebyly zavzaty pacientky: po jakémkoliv chirurgickém výkonu na prsu či 

v axile, s multicentrickým tumorem, nebo tumorem větším než 50 mm v největším rozměru, 

pacientky s klinickým podezřením na postižení axily (palpační nebo ultrazvukový nález) a po 

neoadjuvantní chemoterapii. 
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4.2. Materiál a metodika chirurgické části a histopatoiogického 
zpracování 

Chirurgická část byla provedena celkem u 131 pacientek operovaných pro zhoubný 

nádor prsu s maximální velikostí nádoru do 30 mm v největším rozměru a bez klinického 

podezření (negativní ultrazvukové vyšetření a nehmatné axilární uzliny) na metastatické 

postižení axilárních uzlin. Tato kriteria odpovídají klinickému stadiu T 2, N0. Diagnóza 

karcinomu prsu byla předoperačně biopticky ověřena. 

Zobrazení sentinelové uzliny bylo provedeno jedním z následujích způsobů nebo 

jejich kombinací: preoperačním scintigramem, peroperační radionavigací pomocí přenosné 

detekční sondy a peroperační aplikací patentové modři. Zastoupení a kombinace jednotlivých 

metod detekce je uvedeno v tabulce č. 1. 

Scintigrafie byla provedena 18 - 24hodin před operací po peritumorální aplikaci 1 ml 

radiokoloidu (99mTc-koloid lidského albuminu Senti-Scint) s celkovou aktivitou do 30MBq. 

Scintigram byl proveden ve dvou rovinách ( frontální a laterální) a na kůži byla zakreslena 

projekce sentinelové uzliny. Perioperačně byl injikován 1 ml patentové modři (Patent Blue 

V SODIUM firmy Guerbert) do té části lůžka tumoru, která byla přivrácena směrem к axile. 

V 24 případech byla patentová modř aplikována subdermálně. Pomocí přenosné detekční 

sondy Gamma Detection System Neo 2000® firmy Ethicon (Johnson & Johnson) byla 

peroperačně detekována sentinelová uzlina. Po vyjmutí SN byla změřena její radioaktivita. 

V případě, že v axile byla detekována další uzlina, která měla více než 10% aktivity vyjmuté 

uzliny, byla tato uzlina rovněž vyjmuta a také označena jako sentinelová ( Tuttle). 

U všech pacientek byla provedena disekce axilárních uzlin v úrovni I. а II. etáže. 

Tento postup vyplýval ze standardů Onkologické kliniky VFN pro léčbu karcinomu prsu, ve 

kterých nebyla v době realizace projektu biopsie SN začleněna. Z tohoto důvodu nebylo 

provedeno peroperační histologické vyšetření SN. 

Histopatologické vyšetření zahrnovalo definitivní histologické vyšetření primárního 

nádoru, sentinelové uzliny a axilárních uzlin I а II etáže. U SN, u kterých nebylo zjištěno 

metastatické postižení po standardním obarvení hematoxilinem-eozinem, bylo provedeno 

ještě imunohistochemické vyšetření : 1. na přítomnost proliferačního markeru Ki-67 (vysoká 

exprese - negativní prognostický znak), 2. na přítomnost estrogenních a progesteronových 

receptorů (prognostický význam u žen do 35 let horší prognóza) a prediktivní význam 

(léčebné odpovědi na hormonální léčbu), 3. na přítomnost markerů minimální reziduální 

nemoci (pancytokeratin, cytokeratin 19) (klinický význam je v současné době intenzivně 
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studován), 4. na míru exprese onkogenu c-erbB-2 (predikce sníženého účinku hormonálním 

terapie, predikce chemosenzitivity na antracyklinová cytostatika, negativní prognostický 

faktor. К detekci všech výše uvedených markerů bylo využito komerčně dostupných 

protilátkek firmy DAKO ve spojení s vizualizačním kitem LSAB2. Při statistickém 

zpracování výsledků byla hledána korelace mezi typem nádoru, jeho histoonkologickými 

charakteristikami a postižením sentinelových a axilárních lymfatických uzlin. Vyhodnocen 

byl rovněž počet sentinelových uzlin a procento souhlasného nálezu v sentinelových 

a axilárních uzlinách. 

Metodika histopatologického zpracování sentinelových lymfatických uzlin 
Uzliny byly fixovány v 10 % formolu. Pokud byl jejich průměr menší než 5 mm, byly 

rozděleny na poloviny a celé zality do parafínu. Větší uzliny byly rozkrájeny na lamely 3 mm 

silné a ty byly zality do parafínu. Z každé lamely byly 5 mikrom silné řezy barveny НЕ. 

Pokud v nich nebyla nalezena metastáza, byly parafinové bloky dále prokrájeny po vrstvách o 

šířce 250 mikrometrů. Z každé úrovně byly 5fxm silné řezy barveny НЕ a byla na nich dále 

imunohistochemicky vyšetřována přítomnost cytokeratinů. К pokrytí detekce co nej širšího 

spektra cytokeratinů byla použita kombinace reagencií AE 1,3 a CAM 5,2 od firmy DAKO. 

Uzliny byly v těchto případech vyšetřeny celé. V histologických preparátech byly popisovány 

mikrometastázy a shluky nádorových buněk, resp. jednotlivé cytokeratin pozitivní buňky. 

Metodika statistického zpracování získaných dat 
Statistické zpracování bylo provedeno pomocí programu SPSS verse 11.0 od firmy 

SPSS. Ordinární a statické proměnné byly testovány na normalitu ( tes ty dle Kormogorova a 

Smirnova), strmost a špičatost. Pro analýzu byly použity neparametrické testy (Whitney -

Mann) a Spearmanova neparametrická korelační analýza. Nominální proměnné byly 

hodnoceny pomocí kontingenčních tabulek a adjustovaných reziduálů. Analýza rizik byla 

hodnocena pomocí odds ratio. 

Byla porovnána senzitivita a specifita histologického nálezu v sentinelové uzlině ve 

vztahu к primárnímu nádoru a axilárním uzlinám a posouzen prognostický a prediktivní 

význam sentinelové uzliny. 
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5. Výsledky 

5. 1. Výsledky modelové části 
Lymfatické drenáž prsu 

Při podkožní aplikaci patentové modři do subareolámí oblasti se spolehlivě zobrazoval 

subareolámí lymfatický plexus, jehož cévy se napojovaly na jednotlivé sběrné lymfatické 

cévy (kolektory) z jednotlivých kvadrantů (obr. 7,11). Při aplikaci modři do jednotlivých 

kvadrantů se zobrazily z každého kvadrantu odvodné kolektory. Ze zevních kvadrantů 

probíhaly přímo směrem do axily (obr. 6,10). Při nástřiku HV kvadrantu se zobrazovaly cévy 

vedoucí do DV kvadrantu a naopak. Sběrné kolektory z mediálních kvadrantů lemovaly 

mediální, kraniální a kaudální okraje prsu a poté ústily do axily (obr. 12,13). Ve dvou 

případech byl DV kvadrant drenován přímo do axily kolektorem, který probíhal v těsné 

blízkosti areoly (obr. 13). 

Přes velkou variabilitu vlastní lymfatické drenáže prsu se jednotlivé odvodné 

lymfatické cévy v oblasti laterálního okraje velkého pektorálního svalu spojovaly do jednoho 

nebo dvou sběrných lymfatických kolektorů, které vstupovaly do axily v horním zevním 

kvadrantu a ústily do lymfatické uzliny v dolní části axily (obr. 8,9). Tuto uzlinu jsme 

považovali za sentinelovou. Uzlina byla lokalizovaná ventrálně od střední osy axily - střední 

axilární čára (která prochází uprostřed mezi přední a zadní axilární čarou) v úrovni 3. -

4.žebra. Ze SN odstupoval jediný kolektor, který vedl do vyšší etáže axilárních uzlin. Na tuto 

situaci nemělo vliv ani místo aplikace patentové modři. 

Při aplikaci kontrastní látky do vnitřních kvadrantů prsu jsme ani v jednom případě 

nepozorovali průnik barvy do lymfatických cév které by ústily do parasternálních uzlin. 

Výsledný model lymfatické drenáže je na obr. 16 a 17. 
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Obr. 6. Lymfatický kolektor (tenká šipka) vedoucí z periareolární oblasti prochází sentinelovou uzlinou (tlustá 
šipka) a míří do vyšších etáží axily (levý prs). AA - axila, AR - areola, NE - krk, LL- dolní laterální kvadrant. 

Obr. 7. Lymfatický kolektor (tenká šipka) vedoucí ze subareolámího plexu (SP) přes sentinelovou uzlinu (tlustá 
šipka) do axily (levý prs). AA - axila, NE - krk, LL- dolní laterální kvadrant, UL - horní laterální kvadrant, LM 
- dolní mediální kvadrant. 

Obr.8. Lymfatický kolektor odvádějící lymfu z dolního laterálního kvadrantu (LL) částečně probíhá mimo kožní 
kryt prsu (kaudálně od sulcus submamarius. Tlustá šipka - sentinelová uzlina, tenká šipka - lymfatické (pravý 
prs). AA - axila, NE - krk, LL- dolní laterální kvadrant, UL - horní laterální kvadrant. 
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Obr. 9. Lymfatické kolektory probíhají z dolního a horního zevního kvadrantu ( tenké šipky) a ústí do 
sentinelové uzliny (tlustá šipka) (levý prs). AA - axila, NE - krk, LL- dolní laterální kvadrant, UL - horní 
laterální kvadrant. 

Obr. 10. Lymfatický kolektor vedoucí z horního zevního kvadrantu (pravý prs). AA - axila, NE - krk, UL -
horní laterální kvadrant, velká šipka -sentinelová uzlina, malá šipka-sběrný kolektor. 

Obr. 11. Periareolární plexus (levý prs). Šipky - lymfatické cévy, AA - axila, AR - areola, NE - krk, LL- dolní 
laterální kvadrant, LM - dolní mediální kvadrant. 
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Obr. 12. Lymfatické cévy obkružující prs (pravý prs). AA - axila, AR - areola, NE - krk, LL- dolní laterální 
kvadrant, LM - dolní mediální kvadrant. 

P N Í UM v 
AR Ш 

LL' 

Obr. 13. Lymfatická céva směřující z dolního vnitřního kvadrantu kolem areoly přes horní laterální kvadrant do 
axily. Další céva vede z dolního laterálního kvadrantu do axily (pravý prs). AA - axila, AR - areola, NE - krk, 
LL- dolní laterální kvadrant, UM - horní mediální kvadrant, LM - dolní mediální kvadrant. 

Obr. 14. Pohled do pravé axily. Velká černá šipka-SN s přívodným kolektorem, malá bílá šipka-interkostální 
nerv, malá černá šipka-přívodný lymfatický kolektor. 
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Obr. 17. Výsledný model kožní a podkožní lymfatické drenáže prsu. 
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Lokalizace SU 

SN byla lokalizovaná v tukové tkáni v blízkosti clavi-pectoral fascia ve většině 

případů v kaudálně-ventrálním kvadrantu axily (obr.6,7) (14 případů resp.58 %). V 7 

případech, resp.v 29% byla SN lokalizována v kranioventrálním kvadrantu, ve 2 případě 

resp.v 8% v kraniodorsálním a ve 1 případě v kaudálně dorzálním (obr. 13). SN lokalizované 

ve třech posledně jmenovaných kvadrantech byly vzdáleny do 2 cm od křížení 

intercostobrachiálních nervů a lateral thoracic vein (obr. 2,13,14). Sumace poloh zobrazených 

SN všech případů je na obr. 18. 

Ze SN odstupoval ve všech případech jediný kolektor, který vedl do vyšší etáže 

axilárních uzlin (obr. 6,7). Ve všech případech se zobrazila SN spolu s lymfatickými 

kolektory. SN byly lokalizovány v blízkosti clavi-pectoral fascia a spíše povrchově, žádná SN 

nebyla nalezen v blízkosti hrudní stěny. Při porovnání průběhu sběrných lymfatických 

kolektorů a uložení SU v pravé a levé axile u jednotlivých kadaverů, byla u 8 z nich ( 66 %) 

zjištěna symetrie. Všechny zobrazené SN měly jednu nebo dvě přívodné cévy, podle kterých 

bylo možné uzlinu objevit. Extraaxilárně byla nalezena žádná modře zbarvená SN. 

Rekonstrukce projekce SN na kůži byla problematická vzhledem к rozsahu preparace. 

Ve většině případů došlo к uvolnění kůže a podkoží a nebylo možno provést zpětnou 

rekonstrukci tak, aby nedošlo к významným posunům kůže a podkoží. 

Obr. 18. Sumace lokalizace detekovaných SN. 
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5. 2. Výsledky chirurgické části 
Chirurgická část byla provedena celkem u 131 pacientek operovaných pro zhoubný 

nádor prsu. Zobrazení sentinelové uzliny bylo provedeno jedním z následujích způsobů nebo 

jejich kombinací: preoperačním scintigramem, peroperační radionavigací pomocí přenosné 

detekční sondy a peroperační aplikací patentové modři. Zastoupení a kombinace jednotlivých 

metod detekce a jejich úspěšnost jsou uvedeny v tabulce 1. 

Tab. 1: Zastoupení a kombinace jednotlivých metod detekce SN. 

metoda detekce počet pacientek % zastoupení počet úspěšných 
biopsií 

% úspěšnosti 

preoperativní + 
per ioperat ive 
scintigrafie + 
Patent Blau 

52 39,7 51 98,0 

preoperativní 
scinti + Patent 
Blau 

24 18,3 22 91,6 

perioperativni 
scinti + Patent 
Blau 

35 26,7 34 97,1 

Patent Blau 20 15,3 19 95,0 
celkem 131 100,0 126 96,2 

Příklad předoperačního scintigrafického zaměření SU je uveden na obr. 19 a 20. 

35 1 и. i . 

A A 

Obr. 19. Snímek 35 minut po peritumorální aplikaci kontrastu do levého prsu. Vlevo pohled zpředu, právo 
laterální snímek. Kontury tělesného povrchu jsou ohraničeny radiací pozadí. AA - axila, NE - krk, TU - tumor. 
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Obr. 20. Snímek 3 hodiny po peritumorální (dolní vnitřní kvadrant prsu) aplikaci kontrastu do levého prsu. Malé 
body - referenční body. Vlevo pohled zpředu, právo laterální snímek. Kontury tělesného povrchu jsou patrné 
radiací pozadí. TU - tumor, SU - sentinelová uzlina. 

Na základě vlastních zkušeností získaných při chirurgické části studie byl navržen 
postup při detekci sentinelové uzliny, který je popsán v diskuzi. Následující obrázky 
dokumentují klíčové body při biopsii a ozřejmují anatomické poměry v axile. 

Obr. 21. Pohled do levé axily se zbarvenou sentinelovou uzlinou a přívodným kolektorem. PM - velký prsní 
sval, AA - axila. 
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Obr. 22. Pohled do levé axily se zbarvenou SN a přívodným kolektorem. SN je v těsné blízkosti interkostálního 
nervu. PM - velký prsní sval, AA - axila, IN - 3.interkostobrachiální nerv obkružující SN (zachycen do 
Peanových kleští). 

Obr. 23. Pohled do levé axily. Sentinelové uzlina lokalizovaná hlouběji v axile při hrudní stěně. PM - velký 
prsní sval, AA - axila, IN - 3.interkostobrachiální nerv. 

Obr. 24. Sběrný kolektor vedoucí z levého prsu do axily (pohled od hlavy operantky při mastektomii). PM -
velký prsní sval, AA - axila, MA - prs. 
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Obr. 25. Sběrný kolektor vedoucí z levého prsu do axily (ventrální pohled u operantky při mastektomii). PM -
velký prsní sval, AA - axila, MA - prs, SU - sentinelová uzlina. 

Obr. 26. Přehledný pohled do vypreparované pravé axily. PM - velký prsní sval, AV - axilární žíla, 3.1N -
3.interkostobrachiáIní nerv, VTL - vena thoracica lateralis. 
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5.3. Výsledky histopatologického zpracování 
Celkem bylo vyšetřeno 199 sentinelových lymfatických uzlin získaných od 126. U 5.3 

pacientek byly nalezeny metastázy v sentinelové uzlině, z nichž v 12 případech byly nalezeny 

i v ostatních axilárních uzlinách získaných při disekci axily. Histologické vyšetření 

primárního nádoru bylo provedeno komplexně dle mezinárodních standardů ( velikost nádoru, 

typ nádoru, grading, popis angio-lymfoinvaze, přítomnost extenzivní intraduktální 

komponenty, vyšetření na steroidní receptory, na expresi c-erb 2 genu). Ve 32 případech bylo 

provedeno i vyšetřní markeru proliferace KI 67 a kathepsinu. Podle těchto standardů byly 

vyšetřeny také ostání získané axilární uzliny. Sentinelová uzlina byla vyšetřena dle zvláštního 

protokolu. 

Cílem patologicko-anatomické části bylo zhodnotit význam biopsie sentinelové uzliny 

potvrzením nebo vyvrácením následujících hypotéz: 

1. Je-li sentinelová uzlina bez metastáz, pak jsou ostatní axilární uzliny bez metastáz. 

2. Biopsie S U j e spolehlivá metoda к provedení stagingu karcinomu prsu ( posouzení 

stavu axilárních uzlin)? 

3. Existuje parametr, nebo kombinace více parametrů primárního nádoru v prsu 

(velikost a typ nádoru, grading, lymfangioinvaze, DCIS, EIC, KI 67, steroidní receptrory, c-

erb 2) pro které platí, že jsou-li splněny, pak již není metastaticky postižena ani SU a ani 

nejsou postiženy ostatní axilární uzliny. 

4. Existuje parametr, nebo kombinace více parametrů metastázy v SU a primárního 

nádoru (velikost a typ nádoru v prsu a metastázy v SU, pozitivní estrogenové receptrory,...), 

pro které platí, že jsou-li splněny, pak můžeme vyloučit metastatické postižení ostatní 

axilárních uzlin. 

Výsledky jsou prezentovány v několika kapitolách. Nejprve je uvedena charakteristika 

dat souboru a poté jsou statisticky zhodnoceny hypotézy. Komentáře к jednotlivým 

statistickým výsledkům jsou psány kurzívou. 
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5.3.1. Charakteristika dat souboru 

Descriptives 

Descriptive Statistics 

N Minimum Maximum Mean Std. Skewness Kurtosis 
Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Error Statistic Std. Error 

věk 98 31 80 55,20 11,070 ,040 ,244 -,690 ,483 
velikost nádoru 126 1 50 15,90 9,173 1,018 ,216 1,458 ,428 
van Guen index 126 0 10 1,59 3,416 1,762 .216 1,215 ,428 
počet axillárních 

113 uzlin (mimo SU) 113 0 30 13,50 5,594 ,304 ,227 ,216 ,451 

počet metastaticky 
12 post. uzlin 113 0 12 ,34 1,510 5,988 ,227 38,948 ,451 

počet SU 126 0 9 2,06 1,209 1,964 ,216 7,690 ,428 
počet pozitivních SU 126 0 3 ,59 ,803 1,266 ,216 .911 ,428 
velikost metastázy 126 ,0 12,0 ,963 2,1694 2,922 ,216 9,232 ,428 
velikost SU 126 3 20 10,57 3,969 ,473 .216 -.247 .428 
kathe pozitivita % 60 0 65 5,27 15,328 3,019 .309 7,932 ,608 
her2 exprese 126 0 3 1,33 1,271 ,251 .216 -1,623 ,428 
ki67 pozitivita % 60 0 100 9,32 20,450 2,925 .309 8,587 ,608 
grading 126 1 3 2,10 ,655 -.108 .216 -.655 ,428 
Valid N (listwise) 52 

Výsledky deskriptivní statistiky spojitých (věk) a ordinálních veličin (všechny ostatní, které 
vyjadřují nějaké kvantum). Parametry strmost a špičatost popisují rozdělení dat. Z tabulky 
vyplývá, že kandidáty na normální rozdělení je pouze věk a počet axilárních uzlin (hodnoty 
statistiky se pohybují kolem nuly). 

NPar Tests 
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

vék 
vebkost 
nádoru 

van Guen 
ndex 

počet 
axilárnich 

uzfcn 
(rrWTXJ SU) 

počet 
metastaticky 
post uzJn počet SU 

počet 
pozitivních SU 

veUiost 
metastázy velkost SU 

kalhe 
pozitivita 4 her2 exprese 

k«7 

N 98 126 128 113 113 126 126 126 128 80 128 80 126 
Normal Parameters Mean 55.20 15.90 1.59 13.50 .34 2.06 .59 .963 10,57 5.27 1.33 9.32 2.10 

Std Deviation 11.070 9.173 3.418 5.594 1.510 1.209 .803 2.1894 3.969 15.328 1.271 20.450 .655 
Mo$l Extreme Absolute .076 .135 .488 .084 .482 .258 .347 .417 .129 488 .242 .337 .293 
Deferences Posrtrve .OSS .135 .488 .084 .482 .258 .347 .417 .129 .488 .242 .337 .293 

Negative .076 -.084 -.321 -.057 -.412 .183 -.232 -.328 •068 .366 .207 •324 -.271 
KoTmogorov-Smrmov Z .750 1.510 5.483 .896 5.123 2.878 3.897 4.876 1.444 3.823 2.714 2.808 3.286 
Asymp Srg (2-tarfed) .827 .021 .000 .399 .000 .000 .000 .000 .031 .000 ООО .000 ООО 

a Test distribution is Normal 

Ь Calculated from data 

Test Kolmogorův-Smirnovův říká, že výše uvedené parametry (kroměparametru věk a počet 
axilárních uzlin) nemají normální rozložení. Pro názornost je distribuce jednotlivých 
parametrů dokumentována na níže uvedených histogramech: 
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počet pozitivních SU počet metastaticky post. uzlin 
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80 
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20 
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Frequency Table 

typing 

Frequency Percent Val id Percent 
Cumulat ive 

Percent 
Val id duktální 84 66,7 66,7 66,7 

lobulární 19 15,1 15,1 81,7 

duktální- lobulárni 16 12,7 12,7 94,4 

tubulární 4 3,2 3,2 97,6 

karc inosarkom 2 1.6 1,6 99,2 

DCIS 1 ,8 ,8 100,0 

Tota l 126 100,0 100,0 

grading 

Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 
Valid 1 21 16,7 16,7 16,7 

2 71 56,3 56,3 73,0 

3 

Total 

34 

126 

27,0 

100,0 

27,0 

100,0 

100,0 

Std Dev = 3.97 

Mean 

Mean = 1.0 

4.0 8,0 12.0 16.0 20.0 
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 6.0 10,0 14.0 18.0 

velikost metastázy velikost SU 
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EIC 

Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 
Valid není 106 84,1 84,1 84,1 

je 20 15,9 15,9 100,0 
Total 126 100,0 100,0 

ER receptory 

Cumulative 
Frequency Percent Valid Percent Percent 

Valid negativní 29 23,0 23,0 23,0 
pozitivní 97 77,0 77,0 100,0 
Total 126 100,0 100,0 

PR receptory 

Cumulative 
Frequency Percent Valid Percent Percent 

Valid negativní 40 31,7 31.7 31,7 
pozitivní 86 68,3 68,3 100,0 
Total 126 100,0 100,0 

angio, lymfangioinvaze 

Frequency Percent Val id Percent 
Cumulat ive 

Percent 
Valid nepopsána 120 95,2 95,2 95,2 

angio invaze 3 2,4 2,4 97,6 

lymfangioinvaze 3 2,4 2,4 100,0 
Total 126 100,0 100,0 

meta v SU 

Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 
Valid nepostiženy 73 57,9 57,9 57,9 

postiženy 53 42,1 42,1 100,0 
Total 126 100,0 100,0 

meta v uzlinách 

Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 
Valid nepostiženy 101 80,2 89,4 89,4 

postiženy 12 9,5 10,6 100,0 
Total 113 89,7 100,0 

Missing System 13 10,3 
Total 126 100,0 
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meta v SU meta v uzlinách 

Frequencies: Okultní metastázy do 2 mm v SU 

okultní metastázy do 2mm 

Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 
Valid není okultní 19 35,8 35,8 35,8 

okultní 34 64,2 64,2 100,0 
Total 53 100,0 100,0 

okultní metastázy do 2 m m 
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5.3.2. Hypotézy č. 1 a 2 

1. Je-li sentinelové uzlina bez metastáz, pak jsou ostatní axilámí uzliny bez metastáz. 

2. Biopsie S U j e spolehlivá metoda к provedení stagingu karcinomu prsu ( posouzení 

stavu axilárních uzlin)? 

Crosstabs SU vs AU 

Case Processing Summary 

Cases 
Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 
meta v uzlinách 
* meta v SU 113 89,7% 13 10,3% 126 100,0% 

meta v uzlinách * meta v SU Crosstabuiation 

meta v SU 
nepostiženy postiženy Total 

Count meta v uzlinách nepostiženy 62 39 101 
postiženy 1 11 12 

Total 63 50 113 
% within meta v uzlinách meta v uzlinách nepostiženy 61,4% 38,6% 100,0% 

postiženy 8,3% 91,7% 100,0% 
Total 55,8% 44,2% 100,0% 

% within meta v SU meta v uzlinách nepostiženy 98,4% 78,0% 89,4% 
postiženy 1,6% 22,0% 10,6% 

Total 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total meta v uzlinách nepostiženy 54,9% 34,5% 89,4% 

postiženy ,9% 9,7% 10,6% 
Total 55,8% 44,2% 100,0% 

Adjusted Residual meta v uzlinách nepostiženy 

postiženy 
+++ 

+++ 

Kontingenční tabulka a adjustované reziduály: 
Axilámí uzliny jsou častěji nepostiženy, když jsou nepostiženy i SU (P<0.001), axilámí uzliny 
jsou častěji postiženy, když jsou postiženy i SU (P<0.001). (tzn. hypotéza č. 1. platí). 
U11 žen ze 12 (tzn. v 91,7%), které měly metastázy v axilárních uzlinách, byla prokázána 
meta i v SU, neboli 
и 1 ženy ze 12 (tzn. v 8,3%), které měly metastázy v axilárních uzlinách, metastáza v SU 
prokázána nebyla, neboli 
и 1 ženy z 63 (tzn. v 1,6%) и kterých metastáza v SU prokázána nebyla, byly postiženy i 
axilámí uzliny. Tzn. v 1,6% případů je výsledek příznaku nepostižené SU falešně negativní 
(odpověď na otázku č.2). 
U 39 žen z 50 (tzn. v 78% ), které měly postiženu SU, postiženy axilámí uzliny neměly, neboli 
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и 11 žen z 50 (tzn. ve 22%), které měly postiženu SU, měly postiženy i axilární uzliny. 
U 62 žen ze 113 (tzn. 55%), nebyly postiženy SU ani axilární uzliny au 11 ze 113 (tzn. 9,7%), 
byly postiženy obojí. 

Chi-Square Tests 

Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 12,237b 1 ,000 
Continuity Correction1 10,181 1 ,001 
Likelihood Ratio 13,536 1 ,000 
Fisher's Exact Test ,001 ,001 
Linear-by-Linear 
Association 12,129 1 ,000 

N of Valid Cases 113 
a- Computed only for a 2x2 table 
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 

5,31. 

Lze zamítnout nulovou hypotézu, že postižení SU a AU na sobě nezávisí: Chí-kvadrát test 
(P<0.001), Fisherův exaktní test (P<0.001). 

Risk Estimate 

95% Confidence 
Interval 

Value Lower Upper 
Odds Ratio for meta v 
uzlinách (nepostiženy / 17,487 2,172 140,809 
postiženy) 
For cohort meta v SU = 
nepostiženy 7,366 1,121 48,415 

For cohort meta v SU = 
postiženy ,421 ,312 ,568 

N of Valid Cases 113 

Odds ratio: 
Axilární uzliny jsou přibližně 17krát méně často postiženy než SU (P<0.05). Pokud jsou 
metastázy v SU, existuje 42% riziko (tzn. lehce méně než poloviční riziko), že budou postiženy 
i axilární uzliny (P<0.05). Pokud metastázy v SU nejsou, existuje 7krát větší šance, že 
nebudou postiženy ani axilární uzliny (P<0.05). 
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nepostiženy postiženy 

meta v uzlinách 

B i nepostiženy 

| postiženy 

Shrnutí: 

Hypotézy 1 a 2 byly potvrzeny na staticky významné hladině (P< 0,001). U 55 % 

pacientek byla operace stagingová (negat.SU i negat. ostatní AU). Falešně negativní výsledek 

biopsie SU (metastáza v axilárních uzlinách při negativní SU) byl získán jen u jedné 

pacientky (v 1,6 %). 

5.3.3. Hypotézy č. 3 a 4. 

3. Existuje parametr, nebo kombinace více parametrů primárního nádoru v prsu 

(velikost a typ nádoru, grading, lymfangioinvaze, DCIS, EIC, KI 67, steroidní receptrory, c-

erb 2) pro které platí, že jsou-li splněny, pak již není metastaticky postižena ani SU a ani 

nejsou postiženy ostatní axilární uzliny. 

4. Existuje parametr, nebo kombinace více parametrů metastázy v SU a primárního 

nádoru (velikost a typ nádoru v prsu a metastázy v SU, pozitivní estrogenové receptrory,...), 

pro které platí, že jsou-li splněny, pak můžeme vyloučit metastatické postižení ostatní 

axilárních uzlin. 

Tab. 2: Tabulka všech korelovaných parametrů souboru. Uvedena na další straně. 
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Komentář к tabulce na předchozí straně: 

Pro kroskorelační analýzu použita Spearmanova korelace: 
a) starší pacientky mají nižší grading (P<0.01) 
b) čím ie nádor větší, tím je postiženo více SU (P<0.001), a tím je vyšší grading (P<0.0001) 

a tím je větší velikost metastázy (P <0.001) 
c) čím větší počet axilárních uzlin tím vyšší grading (P<0.001) 
d) čím větší počet metastaticky postižených A U. tím větší velikost metastázy (P <0.0001) a tím 

větší počet pozitivních SU (P<0.00001) 
e) čím větší počet pozitivních SU tím větší velikost metastázy (P<0.000001) a dále viz b) a d) 
f ) čím vyšší je kathe pozitivita, tím větší je ki67 pozitivita (P<0.01) 

Po Bonferroniho korekci na počet analýz, přežijí na korigované hladině pro P<0.05, pouze ty 
korelace, které jsou podtrženy. 

(pozn. Van Guen odpovítá van Nuys prognostic index, kterým se hodnotí prognoza DCIS 
komponenty) 

NPar Tests (Mann-Whitney Test):Třídění ordinálních proměnných podle 
přítomnosti meta v SU 

Ranks 

N Mean Rank Sum of Ranks 
meta v SU meta v SU meta v SU 

nepostiženy postiženy Total nepostiženy postiženy nepostiženy postiženy 
věk 58 40 98 47,47 52,44 2753,50 2097,50 
velikost nádoru 73 53 126 53,34 77,49 3894,00 4107,00 
grading 73 53 126 61,84 65,78 4514,50 3486,50 
van Guen index 73 53 126 64,49 62,14 4707,50 3293,50 
počet axillárních 
uzlin (mimo SU) 63 50 113 54,10 60,66 3408,00 3033,00 

počet metastaticky 
post. uzlin 63 50 113 51,87 63,47 3267,50 3173,50 

počet SU 73 53 126 60,29 67,92 4401,50 3599,50 
počet pozitivních SU 73 53 126 37,00 100,00 2701,00 5300,00 
velikost metastázy 73 53 126 37,58 99,20 2743,50 5257,50 
velikost SU 73 53 126 57,64 71,57 4208,00 3793,00 
kathe pozitivita % 36 24 60 31,32 29,27 1127,50 702,50 
her2 exprese 73 53 126 62,00 65,57 4526,00 3475,00 
ki67 pozitivita % 36 24 60 31,33 29,25 1128,00 702,00 
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Test Statistics* 

Mann-Whitney U Wilcoxon W Z Asymp. Sig. (2-tailed) 
věk 1042,500 2753,500 -,850 ,395 
velikost 
nádoru 1193,000 3894,000 -3,672 ,000 

grading 1813,500 4514,500 -.670 ,503 
van Guen 
index 1862,500 3293,500 -,520 ,603 

počet 
axillárnich 
uzlin (mimo 1392,000 3408,000 -1,060 ,289 

SU) 
počet 
metastaticky 1251,500 3267,500 -3,499 ,000 
post. uzlin 
počet SU 1700,500 4401,500 -1,220 ,223 
počet 
pozitivních SU ,000 2701,000 -10,817 ,000 

velikost 
metastázy 42,500 2743,500 -10,413 ,000 

velikost SU 1507,000 4208,000 -2,122 ,034 
kathe pozitivita % 402,500 702,500 -,686 ,493 

her2 exprese 1825,000 4526,000 -,569 ,570 
ki67 pozitivita 
% 402,000 702,000 -.501 ,616 

a- Grouping Variable: meta v SU 

Mann-Whitney test: Pacientky s postižením SU mají významně větší nádor (P<0.001), mají 
postiženo metastázami více AU (P<0.001) a mají větší velikost SU (P<0.05). 

NPar Tests (Mann-Whitney Test):Třídění ordinálních proměnných podle 
přítomnosti meta v AU 

Ranks 

N Mean Rank Sum of Ranks 
meta v uzlinách meta v uzlinách meta v uzlinách 

nepostiženy postiženy Total nepostiženy postiženy nepostiženy postiženy 
věk 77 9 86 44,49 35,00 3426,00 315,00 
velikost nádoru 101 12 113 55,36 70,83 5591,00 850,00 
grading 101 12 113 56,28 63,04 5684,50 756,50 
van Guen index 101 12 113 56,95 57,42 5752,00 689,00 
počet axillárnich 
uzlin (mimo SU) 101 12 113 55,96 65,75 5652,00 789,00 

počet metastaticky 
post. uzlin 101 12 113 51,00 107,50 5151,00 1290,00 

počet SU 101 12 113 56,67 59,79 5723,50 717,50 
počet pozitivních SU 101 12 113 52,90 91,54 5342,50 1098,50 
velikost metastázy 101 12 113 53,27 88,42 5380,00 1061,00 
velikost SU 101 12 113 54,47 78,33 5501,00 940,00 
kathe pozitivita % 53 4 57 28,76 32,13 1524,50 128,50 
her2 exprese 101 12 113 57,33 54,25 5790,00 651,00 
ki67 pozitivita % 53 4 57 28,70 33,00 1521,00 132,00 
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Test Statistics* 

Mann-Whitney U Wilcoxon W Z Asymp. Sig. (2-tailed) 
Exact Sig. 

f2*(1-tailed Sig.)] 
věk 270,000 315,000 -1,080 ,280 
velikost 

440,000 nádoru 440,000 5591.000 -1,551 .121 

grading 533,500 5684,500 -.766 ,444 
van Guen 

601,000 index 601,000 5752,000 -.073 ,942 

počet 
axillárních 

501,000 uzlin (mimo 501,000 5652,000 -.981 ,327 
SU) 
počet 
metastaticky ,000 5151,000 -10,567 ,000 
post. uzlin 

-10,567 ,000 

počet SU 572,500 5723,500 -.332 ,740 
počet 
pozitivních SU 191,500 5342,500 -4,318 ,000 

velikost 
229,000 metastázy 229,000 5380,000 -3,863 ,000 

velikost SU 350,000 5501,000 -2,396 .017 
kathe pozitivita 

93,500 
a 

% 93,500 1524,500 -,615 ,538 ,706 

her2 exprese 573,000 651,000 -.322 .747 
ki67 pozitivita 

90,000 
3 

% 90,000 1521,000 -.547 ,584 ,640 

a- Not corrected for ties, 

b. Grouping Variable: meta v uzlinách 

Pacientky s postižením AU mají i větší počet pozitivních SU (P <0.00001) a větší velikost 
metastázy (P<0.0001) a mají větší velikost SU (P<0.05). 

NPar Tests (Mann-Whitney Test):Třídění ordinálních proměnných podle 
přítomnosti ER receptorů 

Ranks 

N Mean Rank Sum of Ranks 
ER receptory ER receptory ER receptory 

negativní pozitivní Total negativní pozitivní negativní pozitivní 
vék 25 73 98 43,52 51,55 1088,00 3763,00 
velikost nádoru 29 97 126 65,67 62,85 1904,50 6096,50 
grading 29 97 126 84,38 57,26 2447,00 5554,00 
van Guen index 29 97 126 69,29 61,77 2009,50 5991,50 
počet axillárních 
uzlin (mimo SU) 25 88 113 70,80 53,08 1770,00 4671,00 

počet metastaticky 
post. uzlin 25 88 113 55,66 57,38 1391,50 5049,50 

počet SU 29 97 126 73,88 60,40 2142,50 5858,50 
počet pozitivních SU 29 97 126 58,17 65,09 1687,00 6314,00 
velikost metastázy 97 126 59,05 64,83 1712,50 6288,50 
velikost SU 29 97 126 61,29 64,16 1777,50 6223,50 
kathe pozitivita % 13 47 60 29,81 30,69 387,50 1442,50 
her2 exprese 29 97 126 77,59 59,29 2250,00 5751,00 
ki67 pozitivita % 13 47 60 28,85 30,96 375,00 1455,00 
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Test Statistics* 

Mann-Whitney U Wilcoxon W Z Asymp. Sig. (2-tailed) 
věk 763,000 1088,000 -1,219 ,223 
velikost 
nádoru 1343,500 6096,500 -.366 ,714 

grading 801,000 5554,000 -3,931 .000 
van Guen 
index 1238,500 5991,500 -1,423 ,155 

počet 
axillárnich 
uzlin (mimo 755,000 4671,000 -2,392 .017 

SU) 
počet 
metastaticky 1066,500 1391,500 -.434 ,665 
post. uzlin 
počet SU 1105,500 5858,500 -1,840 ,066 
počet 
pozitivních SU 1252,000 1687,000 -1,013 .311 

velikost 
metastázy 1277,500 1712,500 -,833 ,405 

velikost SU 1342,500 1777,500 -.373 ,709 
kathe pozitivita 
% 296,500 387,500 -.249 ,803 

her2 exprese 998,000 5751,000 -2,488 ,013 
ki67 pozitivita 
% 284,000 375,000 -.427 ,669 

a Grouping Variable: ER receptory 

Nádory s negativními ER receptory mají vyšší grading (P<0.0001) a mají větší expresi her2 
(P<0.01). 

NPar Tests (Mann-Whitney Test):Třídění ordinálních proměnných podle 
přítomnosti PR receptorů 

Ranks 

N Mean Rank Sum of Ranks 
PR receptory PR receptory PR receptory 

negativní pozitivní Total negativní pozitivní negativní pozitivní 
věk 32 66 98 44,44 51,95 1422,00 3429,00 
velikost nádoru 40 86 126 72,09 59,51 2883,50 5117,50 
grading 40 86 126 76,19 57,60 3047,50 4953,50 
van Guen index 40 86 126 70,26 60,35 2810,50 5190,50 
počet axillárnich 
uzlin (mimo SU) 36 77 113 65,85 52,86 2370,50 4070,50 

počet metastaticky 
post. uzlin 36 77 113 57,26 56,88 2061,50 4379,50 

počet SU 40 86 126 72,30 59,41 2892,00 5109,00 
počet pozitivních SU 40 86 126 61,75 64,31 2470,00 5531,00 
velikost metastázy 40 86 126 64,03 63,26 2561,00 5440,00 
velikost SU 40 86 126 65,51 62,56 2620,50 5380,50 
kathe pozitivita % 14 46 60 29,50 30,80 413,00 1417,00 
her2 exprese 40 86 126 68,35 61,24 2734,00 5267,00 
ki67 pozitivita % 14 46 60 26,39 31,75 369,50 1460,50 
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Test Statistics* 

Mann-Whitney U Wilcoxon W Z Asymp. Sig. (2-tailed) 
věk 894,000 1422,000 -1,228 ,219 
velikost 
nádoru 1376,500 5117,500 -1,804 ,071 

grading 1212,500 4953,500 -2,980 ,003 
van Guen 
index 1449,500 5190,500 -2,072 ,038 

počet 
axillárnich 
uzlin (mimo 1067,500 4070,500 -1,967 ,049 

SU) 
počet 
metastaticky 1376,500 4379,500 -.110 ,913 
post. uzlin 
počet SU 1368,000 5109,000 -1,946 ,052 
počet 
pozitivních SU 1650,000 2470,000 -.415 ,678 

velikost 
metastázy 1699,000 5440,000 -.123 ,902 

velikost SU 1639,500 5380,500 -.424 ,672 
kathe pozitivita 
% 308,000 413,000 -,377 ,706 

her2 exprese 1526,000 5267,000 -1,069 ,285 
ki67 pozitivita 
% 264,500 369,500 -1,113 .266 

a- Grouping Variable: PR receptory 

Nádory s negativními PR receptory mají vyšší grading (P<0.01). 

Metastázy v SU 
Case Processing Summary 

Cases 
Valid Missmq Total 

meta v SU N Percent N Percent N Percent 
vék nepostiženy 32 43.8% 41 56,2% 73 100,0% 

postiženy 20 37.7% 33 62.3% 53 100.0% 
velikost nádoru nepostiženy 32 43.8% 41 56,2% 73 100.0% 

postiženy 20 37,7% 33 62.3% 53 100.0% 
grading nepostiženy 32 43.8% 41 56.2% 73 100,0% 

postiženy 20 37,7% 33 62,3% 53 100.0% 
van Guen index nepostiženy 32 43.8% 41 56,2% 73 100.0% 

postiženy 20 37,7% 33 62.3% 53 100,0% 
počet axillárnich nepostiženy 32 43.8% 41 56,2% 73 100,0% 
uzlin (mimo SU) postiženy 20 37,7% 33 62,3% 53 100,0% 
počet metastaticky nepostiženy 32 43.8% 41 56,2% 73 100,0% 
post uzlin postiženy 20 37.7% 33 62,3% 53 100,0% 
počet SU nepostiženy 32 43,8% 41 56.2% 73 100,0% 

postiženy 20 37.7% 33 62.3% 53 100,0% 
počet pozitivnicn SU nepostiženy 32 43.8% 41 56.2% 73 100,0% 

postiženy 20 37,7% 33 62,3% 53 100,0% 
velikost metastázy nepostiženy 32 43,8% 41 56,2% 73 100.0% 

postiženy 20 37,7% 33 62.3% 53 100.0% 
velikost SU nepostiženy 32 43,8% 41 56,2% 73 100,0% 

postiženy 20 37,7% 33 62.3% 53 100,0% 

kathe pozitivita % nepostiženy 32 43,8% 41 56.2% 73 100,0% 
postiženy 20 37,7% 33 62,3% 53 100.0% 

her2 exprese nepostiženy 32 43,8% 41 56.2% 73 100,0% 
postiženy 20 37,7% 33 62,3% 53 100.0% 

ki67 pozitivita % nepostiženy 32 43,8% 41 56.2% 73 100,0% 
postiženy 20 37,7% 33 62.3% 53 100.0% 

48 



Descriptives?bc 

Mean 

Statistic Std. Error 
meta v SU meta v SU 

nepostiženy postiženy nepostiženy postiženy 
věk 56.72 57,20 2,138 2,241 
velikost nádoru 11,84 17,40 1,177 1,639 
grading 2,00 1,90 ,127 ,124 
van Guen index ,28 .251 
počet axillárnich 
uzlin (mimo SU) 10,94 12,85 ,821 ,693 

počet metastaticky 
post. uzlin .30 ,206 

počet SU 1,34 1,80 ,106 ,156 
počet pozitivních SU 1,25 ,123 
velikost metastázy ,125 1,650 ,1250 ,5658 
velikost SU 10,03 12,30 ,822 ,943 
kathe pozitivita % 6,25 5,55 2,875 3,782 
her2 exprese 1,69 2,15 ,217 ,244 
ki67 pozitivita % 8,84 8,05 3,979 3,858 

a. van Guen index is constant when meta v SU = postiženy. It has been 
omitted. 

b. počet metastaticky post, uzlin is constant when meta v SU = 
nepostiženy. It has been omitted. 

с počet pozitivních SU is constant when meta v SU = nepostiženy. It has 
been omitted. 

Descriptives? ,b,c 

Std. Deviation 

Statistic 

meta v SU 

nepostiženy postiženy 
věk 12,094 10,024 

velikost nádoru 6,658 7,330 

grading ,718 ,553 

van Guen index 1,420 

počet axil lárnich 
uzlin (mimo SU) 

4,642 3,100 

počet metastaticky 
post. uzlin 

,923 

počet SU ,602 ,696 

počet pozitivních SU ,550 

velikost metastázy ,7071 2,5303 

velikost SU 4,652 4,219 

kathe pozitivita % 16,264 16,913 

her2 exprese 1,230 1,089 

ki67 pozitivita % 22,506 17,252 

a. van Guen index is constant when meta v SU = 
postiženy. It has been omitted. 

b. počet metastaticky post, uzlin is constant when 
meta v SU = nepostiženy. It has been omitted. 

c. počet pozitivních SU is constant when meta v 
SU = nepostiženy. It has been omitted. 
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Metastázy v axilárních uzlinách 

Case Processing Summary 

Cases 
Valid Missinq Total 

meta v uzlinách N Percent N Percent N Percent 
věk nepostiženy 49 48.5% 52 51,5% 101 100,0% 

postiženy 3 25.0% 9 75,0% 12 100,0% 
velikost nádoru nepostiženy 49 48.5% 52 51,5% 101 100.0% 

postiženy 3 25,0% 9 75,0% 12 100,0% 
grading nepostiženy 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0% 

postiženy 3 25,0% 9 75.0% 12 100,0% 
van Guen index nepostiženy 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0% 

postiženy 3 25,0% 9 75,0% 12 100.0% 
počet axillárnich nepostiženy 49 48,5% 52 51,5% 101 100.0% 
uzlin (rmmo SU) postiženy 3 25,0% 9 75,0% 12 100.0% 
počet metastaticky nepostiženy 49 48,5% 52 51,5% 101 100,0% 
post uzlin postiženy 3 25,0% 9 75.0% 12 100.0% 
počet SU nepostiženy 49 48,5% 52 51,5% 101 100.0% 

postiženy 3 25,0% 9 75.0% 12 100.0% 
počet pozitivních SU nepostiženy 49 48,5% 52 51,5% 101 100,0% 

postiženy 3 25,0% 9 75,0% 12 100,0% 
velikost metastázy nepostiženy 49 48,5% 52 51,5% 101 100,0% 

postiženy 3 25,0% 9 75.0% 12 100.0% 
velikost SU nepostiženy 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0% 

postiženy 3 25,0% 9 75.0% 12 100,0% 
kathe pozitivita % nepostiženy 49 48,5% 52 51.5% 101 100,0% 

postiženy 3 25,0% 9 75.0% 12 100.0% 
her2 exprese nepostiženy 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0% 

postiženy 3 25,0% 9 75,0% 12 100.0% 
ki67 pozitivita % nepostiženy 49 48,5% 52 51,5% 101 100,0% 

postiženy 3 25.0% 9 75,0% 12 100,0% 

Descriptives? ,b 

Mean 
Statistic Std. Error 

meta v uzlinách meta v uzlinách 
nepostiženy postiženy nepostiženy postiženy 

věk 57,22 51,67 1,607 6,888 
velikost nádoru 13,67 19,00 1,062 2,646 
grading 1,98 1,67 ,094 ,333 
van Guen index ,18 ,164 
počet axillárnich 
uzlin (mimo SU) 11,57 13,33 ,608 1,667 

počet metastaticky 
post. uzlin 2,00 1,000 

počet SU 1,49 2,00 ,093 ,577 
počet pozitivních SU ,39 2,00 ,082 ,577 
velikost metastázy ,488 4,367 ,1743 2,9384 
velikost SU 10,78 13,00 ,663 2,000 
kathe pozitivita % 5,22 18,33 2,176 18,333 
her2 exprese 1,88 1,67 ,169 ,882 
ki67 pozitivita % 8,86 3,33 3,003 3,333 

a- van Guen index is constant when meta v uzlinách = postiženy. It has 
been omitted. 

b. počet metastaticky post. uzlin is constant when meta v uzlinách = 
nepostiženy. It has been omitted. 
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Descriptives3,15 

Std. Deviation 

Statistic 
meta v uzlinách 

nepostiženy postiženy 
věk 11,250 11,930 
velikost nádoru 7,434 4,583 
grading ,661 ,577 
van Guen index 1,149 
počet axillárnich 
uzlin (mimo SU) 4,257 2,887 

počet metastaticky 
post. uzlin 1,732 

počet SU ,649 1,000 
počet pozitivních SU ,571 1,000 
velikost metastázy 1,2199 5,0895 
velikost SU 4,642 3,464 
kathe pozitivita % 15,233 31,754 
her2 exprese 1,184 1,528 
ki67 pozitivita % 21,022 5,774 

3. van Guen index is constant when meta v uzlinách = 
postiženy. It has been omitted. 

b. počet metastaticky post, uzlin is constant when 
meta v uzlinách = nepostiženy. It has been omitted. 

э </) 
•C О *E > 
N О a. 

£ о a. 

Error Bars show Mean +/- 2.0 SD 

nepo» i ieny posl i ieny 

meta v uzlinách 

Pokud 3 a více pozitivních SU.je pravděpodobnější postižení AU. 
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Error Bars show Mean +/- 2.0 SO 

neponíženy postiženy 

meta v uzlinách 

Pokud je metastáza větší než 3 je větší pravděpodobnost postižení AU. 

Error Bars show Mean +/- 2,0 SD 

o-

i i 
nepostiženy postiženy 

meta v SU 

Z velikosti nádoru nelze predikovat stav SN 

Error Bars show Mean •/- 2.0 SD 

Э <0 

nepostiženy postiženy 

meta v SU 

Metastatické postižení SN nezávisí na velikosti SU. 
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Kontingenční tabulky vztahů mezi nominálními proměnnými 

Crosstabs TYPING 
Case Processing Summary 

Cases 
Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 
typing * meta v SU 126 100,0% 0 ,0% 126 100,0% 
typing * meta v uzlinách 113 89,7% 13 10,3% 126 100,0% 

typing * meta v SU 
Crosstab 

meta v SU 

nepostiženy postiženy Total 
Count typing duktálni 47 37 84 

lobulárni 13 6 19 

duktální-lobulárni 7 9 16 
tubulárni 4 0 4 

karcinosarkom 2 0 2 

DCIS 0 1 1 

Total 73 53 126 
% within typing typing duktálni 56,0% 44,0% 100,0% 

lobulárni 68,4% 31,6% 100,0% 

duktální-lobulárni 43,8% 56,3% 100,0% 
tubulárni 100,0% ,0% 100,0% 

karcinosarkom 100,0% ,0% 100,0% 

DCIS ,0% 100,0% 100,0% 

Total 57,9% 42,1% 100,0% 
% within meta v SU typing duktálni 64,4% 69,8% 66,7% 

lobulárni 17,8% 11.3% 15,1% 

duktálni-lobulárni 9,6% 17,0% 12,7% 

tubulárni 5,5% ,0% 3,2% 

karcinosarkom 2,7% ,0% 1,6% 

DCIS .0% 1,9% .8% 

Total 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total typing duktálni 37,3% 29,4% 66,7% 

lobulárni 10,3% 4.8% 15,1% 

duktálni-lobulárni 5,6% 7,1% 12,7% 

tubulárni 3,2% ,0% 3,2% 

karcinosarkom 1,6% ,0% 1,6% 

DCIS ,0% .8% ,8% 

Total 57,9% 42,1% 100,0% 

Adjusted Residual typing duktálni o O 
lobulárni O O 
duktálni-lobulárni 0 0 
tubulárni 0 0 
karcinosarkom 0 o 
DCIS 0 0 

Ch i -Square Tests 

Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Pearson Chi-Square 8,048a 5 ,154 

Likelihood Ratio 10,601 5 ,060 

Linear-by-Linear 
Associat ion 

,276 1 ,600 

N of Valid Cases 126 

a. 6 cells (50,0%) have expected count less than 5. The 
min imum expected count is ,42. 

53 



typing * meta v uzlinách 
Crosstab 

meta v uzlinách 
nepostiženy postiženy Total 

Count typing duktální 67 8 75 
lobulární 17 2 19 
duktální-lobulárni 11 2 13 
tubulárni 4 0 4 
karcinosarkom 2 0 2 

Total 101 12 113 
% within typing typing duktálni 89,3% 10,7% 100,0% 

lobulární 89,5% 10,5% 100,0% 
duktálni-lobulární 84,6% 15,4% 100,0% 
tubulárni 100,0% ,0% 100,0% 
karcinosarkom 100,0% ,0% 100,0% 

Total 89,4% 10,6% 100,0% 
% within meta v uzlinách typing duktálni 66,3% 66,7% 66,4% 

lobulární 16,8% 16,7% 16,8% 
duktálni-lobulární 10,9% 16,7% 11,5% 
tubulárni 4,0% ,0% 3,5% 
karcinosarkom 2,0% ,0% 1,8% 

Total 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total typing duktální 59,3% 7,1% 66,4% 

lobulární 15,0% 1,8% 16,8% 
duktální-lobulárni 9,7% 1,8% 11,5% 
tubulárni 3,5% ,0% 3,5% 
karcinosarkom 1,8% ,0% 1,8% 

Total 89,4% 10,6% 100,0% 
Adjusted Residual typing duktálni O O 

lobulární o o 
duktální-lobulárni o o 
tubulárni o o 
karcinosarkom o o 

Chi-Square Tests 

Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Pearson Chi-Square 1,024a 4 ,906 
Likelihood Ratio 1,625 4 ,804 
Linear-by-Linear 
Association ,084 1 ,772 

N of Valid Cases 113 

a- 6 cells (60,0%) have expected count less than 5. The 
minimum expected count is ,21. 
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Crosstabs GRADING 

Case Processing Summary 

Cases 
Valid Missinq Total 

N Percent N Percent N Percent 
grading * meta v SU 126 100,0% 0 ,0% 126 100,0% 
grading * meta v uzlinách 113 89,7% 13 10,3% 126 100,0% 

grading * meta v SU 

Crosstab 

meta v SU 
nepostiženy postiženy Total 

Count grading 1 14 7 21 
2 40 31 71 
3 19 15 34 

Total 73 53 126 
% within grading grading 1 66,7% 33,3% 100,0% 

2 56,3% 43,7% 100,0% 
3 55,9% 44,1% 100,0% 

Total 57,9% 42,1% 100,0% 
% within meta v SU grading 1 19,2% 13,2% 16,7% 

2 54,8% 58,5% 56,3% 
3 26,0% 28,3% 27,0% 

Total 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total grading 1 11,1% 5,6% 16,7% 

2 31,7% 24,6% 56,3% 
3 15,1% 11,9% 27,0% 

Total 57,9% 42,1% 100,0% 
Adjusted Residual grading 1 О О 

2 О О 
3 о О 

Chi-Square Tests 

Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Pearson Chi-Square ,790a 2 ,674 
Likelihood Ratio ,806 2 ,668 
Linear-by-Linear 
Association ,486 1 ,486 

N of Valid Cases 126 

a- 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The 
minimum expected count is 8,83. 
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Directional Measures 

Value 
Nominal by Interval Eta grading Dependent 

meta v SU Dependent 
,062 
,079 

grading * meta v uzlinách 

Crosstab 

meta v uzlinách 
nepostiženy postiženy Total 

Count grading 1 16 1 17 
2 59 7 66 
3 26 4 30 

Total 101 12 113 
% within grading grading 1 94,1% 5,9% 100,0% 

2 89,4% 10,6% 100,0% 
3 86,7% 13,3% 100,0% 

Total 89,4% 10,6% 100,0% 
% within meta v uzlinách grading 1 15,8% 8,3% 15,0% 

2 58,4% 58,3% 58,4% 
3 25,7% 33,3% 26,5% 

Total 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total grading 1 14,2% ,9% 15,0% 

2 52,2% 6,2% 58,4% 
3 23,0% 3,5% 26,5% 

Total 89,4% 10,6% 100,0% 
Adjusted Residual grading 1 О О 

2 О о 
3 о о 

Chi-Square Tests 

Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Pearson Chi-Square ,635a 2 ,728 
Likelihood Ratio ,688 2 ,709 
Linear-by-Linear 

,602 1 ,438 Association ,602 1 ,438 

N of Valid C a s e s 113 

a- 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The 
minimum expected count is 1,81. 
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Directional Measures 

Value 
Nominal by Interval Eta grading Dependent 

meta v uzlinách 
Dependent 

,073 

,075 

Crosstabs HER2 EXPRESE 
Case Processing Summary 

Cases 
Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 
her2 exprese * meta v SU 
her2 exprese * meta v 
uzlinách 

126 

113 

100,0% 

89,7% 

0 

13 

,0% 

10,3% 

126 

126 

100,0% 

100,0% 

her2 exprese * meta v SU 
Crosstab 

meta v SU 
nepostiženy postiženy Total 

Count her2 žádná exprese 31 18 49 
exprese částečná exprese 12 12 24 

středně silná exprese 8 7 15 
silná exprese 22 16 38 

Total 73 53 126 
% within her2 exprese her2 žádná exprese 63,3% 36,7% 100,0% 

exprese částečná exprese 50,0% 50,0% 100,0% 
středně silná exprese 53,3% 46,7% 100,0% 
silná exprese 57,9% 42,1% 100,0% 

Total 57,9% 42,1% 100,0% 
% within meta v SU her2 žádná exprese 42,5% 34,0% 38,9% 

exprese částečná exprese 16,4% 22,6% 19,0% 
středně silná exprese 11,0% 13,2% 11,9% 
silná exprese 30,1% 30,2% 30,2% 

Total 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total her2 žádná exprese 24,6% 14,3% 38,9% 
exprese částečná exprese 9,5% 9.5% 19,0% 

středně silná exprese 6,3% 5,6% 11,9% 
silná exprese 17,5% 12,7% 30,2% 

Total 57,9% 42,1% 100,0% 

Adjusted Residual her2 žádná exprese O O 
exprese částečná exprese O O 

středně silná exprese o o 
silná exprese o o 
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Chi-Square Tests 

Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Pearson Chi-Square 1,322a 3 ,724 
Likelihood Ratio 1,321 3 ,724 
Linear-by-Linear 
Association ,224 1 ,636 

N of Valid Cases 126 

a- 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The 
minimum expected count is 6,31. 

Directional Measures 

Value 
Nominal by Interval Eta her2 exprese Dependent 

meta v SU Dependent 
,042 
,102 

her2 exprese * meta v uzlinách 
Crosstab 

meta v uzlinách 
nepostiženy postiženy Total 

Count her2 žádná exprese 37 4 41 
exprese částečná exprese 18 4 22 

středné silná exprese 13 1 14 

silná exprese 33 3 36 

Total 101 12 113 

% within her2 exprese her2 žádná exprese 90,2% 9,8% 100,0% 
exprese částečná exprese 81,8% 18,2% 100,0% 

středně silná exprese 92,9% 7,1% 100,0% 
silná exprese 91,7% 8,3% 100,0% 

Total 89,4% 10,6% 100,0% 

% within meta v uzlinách her2 žádná exprese 36,6% 33,3% 36,3% 
exprese částečná exprese 17,8% 33,3% 19,5% 

středně silná exprese 12,9% 8,3% 12,4% 

silná exprese 32,7% 25,0% 31,9% 

Total 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total her2 žádná exprese 32,7% 3,5% 36,3% 
exprese částečná exprese 15,9% 3,5% 19,5% 

středně silná exprese 11,5% ,9% 12,4% 

silná exprese 29,2% 2,7% 31,9% 

Total 89,4% 10,6% 100,0% 

Adjusted Residual her2 žádná exprese O O 
exprese částečná exprese O o 

středně silná exprese o o 
silná exprese o o 
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Chi-Square Tests 

Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Pearson Chi-Square 1,734a 3 ,629 
Likelihood Ratio 1,564 3 ,668 
Linear-by-Linear 
Association ,182 1 ,669 

N of Valid Cases 113 

a- 4 cells (50,0%) have expected count less than 5. The 
minimum expected count is 1,49. 

Directional Measures 

Value 
Nominal by Interval Eta her2 exprese Dependent 

meta v uzlinách 
Dependent 

,040 

,124 

Shrnutí: 

Nepodařilo se statisticky prokázat platnost hypotézy 3 ani 4. 
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6. Diskuze 

Karcinom prsu je celospolečensky závažným onemocněním. Tvoří 21% všech 

malignit u žen v ČR 21% a je u nich příčinou 6,9% nádorových úmrtí. Zatímco incidence 

karcinomu prsu má trvale vzestupný trend, mortalita se dlouhodobé nezvyšuje. Klíčovou 

úlohu v tomto relativně příznivém stavu hraje mamární screening ve spojení s poměrně 

dobrou osvětou, neboť dochází к záchytu stále většího podílu časných stádií rakoviny prsu. 

Chirurgické řešení karcinomu prsu se stává v posledních letech stále méně agresivní, a 

zahrnuje kompletní odstranění nádoru buď prostřednictvím mastektomie, anebo 

konzervativního výkonu. Součástí obou postupů je disekce axilárních uzlin, jejíž význam je 

stagingový, prognostický a terapeutický. 

Zavedení techniky detekce a vyšetřování sentinelové uzliny (SU) dává do rukou 

chirurgům další nástroj, který umožňuje významné snížení radikality výkonu při zachování 

léčebných výsledků. Nejnověji publikované výsledky randomizovaných studií jasně ukazují, 

že biopsie sentinelové uzliny je tím novým standardem, který je a bude stále více uplatňován. 

Většina autorů definuje sentinelovou uzlinu, jako první uzlinu zasaženou 

metastatickým procesem (36). Nejčastěji jsou nalezeny jedna až tři sentinelové uzliny, 

přičemž nemožnost identifikovat sentinelovou uzlinu nepřesahuje ve velkých studiích 

2%(42). Základním faktorem, který ovlivňuje senzitivitu a specificitu metody, tedy 

konkordanci mezi stavem sentinelových a axilárních uzlin, je erudice chirurga (11). Zkušení 

operatéři dosahují senzitivity nad 95% a specificity blízké 100%. S těmito údaji se shodují i 

naše výsledky. Pokud takovéto výstupy některé pracoviště nemá, je třeba vystopovat a 

napravit chyby, kterých se tým dopouští, nikoliv hledat důvody к odmítnutí metodiky biopsie 

sentinelové uzliny jako metodiky prvotně nesprávné. 

Při lokalizaci sentinelové uzliny se jako nejvhodnější jeví peroperační aplikace 

radioizotopu a modrého barviva. Kombinace obou metod má větší úspěšnost. 

Klíčovým klinickým problémem po vyřešení metodiky nového postupu je 

zodpovězení otázky, kdy vystačíme s vyšetřením sentinelové uzliny a kdy je třeba provést 

disekci axily. 

U přibližně třetiny žen je diagnostikován karcinom prsu bez postižení axilárních uzlin. 

U nich je zcela setřen význam axilární disekce, protože pooperační rozhodnutí o systémové 

onkologické léčbě (chemoterapii či hormonoterapii) anebo záření je dáno především 

charakteristikami nádoru (grade, přítomnost hormonálních receptorů, velikost, apod.). Tyto 
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pacientky tedy mají jasný prospěch z negativního výsledku vyšetření sentinelové uzliny. 

Naopak u žen léčených primárně chirurgicky je při průkazu postižení sentinelové uzliny 

jednoznačně indikováno pokračování výkonu disekcí axilárních uzlin. Počet postižených uzlin 

totiž zásadním způsobem ovlivňuje zařazení radioterapie do léčebného plánu (přistupuje se к 

ní tehdy, jsou-li nalezeny 4 či více uzlin s metastázami) a intenzitu chemoterapie. Ovšem i 

zde je možné očekávat určitý posun v léčebné taktice. Studie ALMANAC, jejíž výsledky jsou 

netrpělivě očekávány, zařazuje pacientky s postižením sentinelové uzliny к následné axilární 

disekci nebo к radioterapii axily (42). 

Třetím okruhem pacientek jsou ženy s lokálně pokročilým onemocněním. Je u nich 

vyšetření SU dostatečně senzitivní a má význam jej provádět po provedení indukční 

několikatýdenní chemoterapie? Důvodem к opatrnosti byla v tomto případě obava z možné 

postchemoterapeutické fibrozy v okolí nádorového ložiska a riziko blokády lymfatických cév 

nádorovými emboly. Naštěstí metaanalýza klinických studií s vyšetřováním SU po 

neoadjuvantní léčbě prokázala, že senzitivita a specificita vyšetření SU je v této indikaci 

srovnatelná s výsledky u nepředléčených osob (87%, resp. 100%) (50). 

Přínos metodiky vyšetřování SU je třeba vidět i z pohledu kvality života našich pacientek. 

V již výše uvedené studii ALMANAC bylo prokázáno signifikantně méně krátkodobých i 

dlouhodobých komplikací chirurgického výkonu bez axilární disekce. Jednalo se především o 

nižší výskyt bolestí, lymfedému, pocitů necitlivosti paže, omezení mobility apod. Také 

celková doba hospitalizace byla ve skupině s vyšetřením pouze SU významně zkrácená. 

Modelová práce popisuje povrchovou lymfatickou drenáž prsu u osob bez zhoubného 

onemocnění prsu, tedy za fyziologických podmínek. Výsledky svědčí pro to, že kůže a 

podkoží prsu jsou drénovány primárně do axily. Řada autorů popisuje, že lymfatické cévy 

vedou v parenchymu mléčně žlázy podél mlékovodů a lymfa jimi proudí centripetálně, tedy 

směrem к areole, kde se vyprazdňuje do hustého Sappeyova subareolárního 

plexu(4,18,28,29,46,51). V tomto plexu se mísí lymfa z celého prsu a dále odtéká dvěma 

velkými superficiálními lymfatickými cévami do axily. Důvodem tohoto uspořádání je 

pravděpodobně nutnost zajistit odtok mnohonásobně vyššího množství lymfy během laktace. 

Klíčovou roli zde hraje subareolární plexus. Tuto teorii, podporují nejen výsledky této studie, 

ale i závěry jiných (3, 9, 31,32,33,34). Tyto údaje svědčí pro to, že parenchym mléčné žlázy a 

její kožní kryt mají shodný lymfatický cévní systém, který tvoří společnou funkční jednotku 

sdominatní drenáží lymfy do axilárních uzlin. To je pravděpodobně důsledkem jejich 

společného embryonálního základu v ektodermu (4). 
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Popsané směry šíření kontrastní látky v naší práci prokazují komunikaci 

subareolárního plexu s jednotlivými kvadranty prsu a možný průchod sběrných lymfatických 

cév několika kvadranty prsu. Za předpokladu, že se nádorové buňky mohou šířit stejně jako 

patentová modř, je vysoká pravděpodobnost recidivy nádoru kdekoliv v prsu. To vysvětluje i 

výrazný nárůst ( z 0,3% na 9 %) počtu lokálních recidiv u pacientek s karcinomem prsu u 

kterých nebyla provedena radioterapie prsu po parciálním výkonu na prsu (33). 

Výsledky svědčí pro to, že popsaný způsob odtoku lymfy je přirozený za 

fyziologických okolností a že se prvotně uplatňuje v iniciálních stádií karcinomu prsu. Tato 

pozorování nevylučují i jiné cesty drenáže lymfy, které se pravděpodobně uplatňují 

sekundárně až při omezení průtoku primární lymfatickou cestou. Mohou být ovlivněny 

velikostí tumoru a větším metastatickým postižením axilárních uzlin (5,22,33). V minulosti 

byl kladen velký důraz na alternativní cesty lymfatické drenáže prsu, především do 

mediastinálních uzlin (internal mammary nodes) (31,37,57). V nedávné době bylo 

publikováno několik prací, se zjištěním SU mimo axilu (19,36). Znázornění těchto uzlin je 

závislé na místu aplikace radiokoloidu. Při aplikaci peritumorální jsou tyto uzliny 

detekovatelné až v 35% (36,48,54,56,57). Z literárních údajů vyplývá, že odtok lymfy z prsu 

je komplikovaný a není jednotného schématu a stoprocentní jistoty kam a do kolika míst 

(sentinelových uzlin) se nádorové buňky budou šířit. Uvedené pozorování se soustředilo na 

možnou anatomickou variaci průběhu povrchových lymfatických cév prsu za fyziologických 

podmínek a neřeší komplexně podmínky a příčiny různorodého šíření karcinomu prsu. 

Pasivní lymfatická drenáž je totiž funkční i post mortem, za předpokladu udržení 

tělesné teploty, použití kontrastní látky s malou velikostí částic a pomalou intradermální a 

subdermální aplikaci (21,55). 

V klinické částí dosáhl celkový počet detekovaných SN v celém souboru 96, 2 %, což 

je v plně v mezích doporučovaných standardů a shoduje se i s údaji v publikovaných studiích 

(33,41,69). Tato výsledná hodnota byla ovlivněna sníženou úspěšností detekce SN při 

kombinaci preoperativní scintigrafie a Patent Blau. Ta je pravděpodobně zapříčiněna 

nepřesností preoperativní scintigrafie a posunlivostí kůže proti spodině. Tím vzniká rozdíl 

v topografii při scintigrafickém vyšetření a při chirurgickém výkonu (poloha pacientky). 

Chirurg je pak ovlivněn značkou na kůži a řez vede v jejím nejbližsím okolí. Při větší abdukci 

paže se tak dostává řezem již kraniálně nad vlastní SN. Mc.Masters uvádí, že preoperační 

scintigrafie není tak citlivá jako vlastní peroperační detekce pomocí přenosné sondy a že 
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nezvyšuje úspěšnost detekovaných sentinelových uzlin ve srovnání s peroperační detekcí 

přenosnou sondou (33). 

Aplikace modři subdermálně nebo i subareolárně dosahuje obdobných výsledků jako 

aplikace peritumorální a v této práci neovlivnila úspěšnost detekce (13,23,30,35). 

Vzhledem ke zkušenostem, které byly získány v modelové a zobrazovací části byla 

„learning curve" příznivější, než v publikovaných pracech (11,33). 

Návrh chirurgického postupu při biopsii sentinelové uzliny 

Incize o délce 3 cm je vedena 1 cm pod hranicí axilárního ochlupení. V případě 

předchozího označení polohy SU na kůži, se provádí tato incize vždy mezi prsem a tímto 

označením. Řez se vede v takovém směru, aby bylo možno ji v případě potřeby dostatečně 

rozšířit к provedení disekce axilárních uzlin. 

Po minimální mobilizaci kůže se nasadí malý retraktor. Při preparaci se postupuje 

kolmo к hrudní stěně. Používáme jemné nástroje. Zvláštní důraz je kladen na „nekrvavou" 

preparaci, pomocí elektrokoagulace. Po disekci podkoží a klavipektorální fascie, která nemusí 

být vždy patrná, se jemně a nekrvavě preparuje vazivová tkáň dokud se neobjeví modře 

zbarvená lymfatická céva. Podél ní potom postupujeme kraniálně, až к vlastní SN (obr. 19, 

20). Je-li к dispozici přenosný detektor, pak průběžně lze korigovat směr preparace к místě 

uložení SU. 

SU se neuchopuje do žádného nástroje, aby se jejím poškozením nesnížila kvalita 

histopatologického vyšetření. SU se exciduje s malým lemem vazivové tkáně, pomocí kterého 

s uzlinou manipulujeme (obr. 19). Privodnou lymfatickou cévu před přerušením klipujeme. 

Před excizí SU kontrolujeme její radioaktivitu a po excizi rovněž. Je-li v axile nalezena další 

uzlina, jejíž aktivita je větší než 10 % excidované uzliny, pak vyjmeme i tuto uzlinu a 

považujeme ji také za sentinelovou. 

V případě že se nepodaří vizualizovat přívodný lymfatický kolektor, ani jednoznačně 

zachytit aktivitu SU, pak další potup vychází z Coxova pravidla (obr.25,26)(13). Toto 

pravidlo říká, že 94 % SU je lokalizováno v kruhu o průměru 5 cm, jehož střed leží na 

průsečíku axilární osy a dolní hranice axilárního ochlupení (obr.25). Další preparaci tedy 

vedeme směrem к hrudní stěně a po nalezení vena thoracica lateralis hledáme její křížení s 
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3.interkostobrachiálním nervem. Oblast tohoto křížení je nejpravděpodobnější lokalizací SU ( 

obr. 18,24). 

Biopsie SU u pacientek se současně provedenou mastektomií je snadnější vzhledem 

к přehlednějšímu terénu v oblasti dolní axilámí části. Sběrný lymfatický kolektor je 

pravidelně lokalizován při laterálním okraji velkého prsního svalu ( obr.22, 23). 

Po operaci pacientka vylučuje modř močí a stolicí, je nutné na toto předem pacientku 

upozornit. Je-li modř aplikována do podkoží, musíme pacientku upozornit i na možnost 

dlouhodobé resorbce barviva. 

Alergické reakce na patentovou modř nejsou časté, ale musíme na ně být připraveni. 

V žádném případě nesmíme míchat použité kontrastní látky s radiokoloidem. 

Indikace к provedení biopsie sentinelové uzliny není závislá na věku, lokalizaci 

tumoru nebo typu operace (konzervativní výkon, mastektomie, onkoplastika). Kontraindikace 

jsou uvedeny v tab.2. Každá pacientka by měla být před biopsií SU náležitě informována. 

Poučení zahrnuje: 

1. Upozornění, že se jedná o metodu novou, která ještě není s konečnou platností ověřena. 

2. Nabídnutí standardní disekce axily. 

3. Podrobné vysvětlení výsledků světových studií a vlastní zkušenosti s metodou. 

4. Podrobné vysvětlení komplikací spojené s axilární disekcí a sentinelovou uzlinou. 

5. Upozornění na důsledky falešně negativní uzliny. 

6. Upozornění, že bude aplikováno radiofarmakum. 

Tab. 3 : Kontraindikace biopsie sentinelové uzliny (SLNB). 
_ _ _ _ _ — _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ . . ^ 

Kontraindikace provedení SLNB: 

Nádory primárně léčené neoadjuvantní chemoterapií 

Nádory u těhotných žen 

Multicentrické nádory 

Zánětlivý karcinom prsu 

Rozsáhlé operace prsu v anamneze (mammoplastika, augmentace prsu). 

Klinicky positivní uzliny nebo supekce na ně a rozsáhlé výkony v axile 

•''. * • "•••v - •• „ i .. • '-, ••• - "Л-•, • - •••" ''1 • v - .. •:} ^ 
- ' • ' • • -••-• ; i • -- • • - _ 

64 



MP 

MLD 
Obr. 27. Schematické znázornění Coxova pravidla (2), AO - hranice axilárního ochlupení, MP- laterální okraj 
velkého prsního svalu, OA - osa axily, MLD - laterální okraj m.latissimus dorsi. 

Obr. 28. Klinická aplikace Coxova pravidla. 

Statisticky byly zhodnoceny údaje od 126 pacientek u nichž byla provedena biopsie 

SN. 55 % z nich mělo SN i AU bez metastáz. (z tohoto hlediska se jeví u více než poloviny 

pacientek provedení axilární disekce jako overtreatment výrazně zvyšující pooperační 

morbiditu) 

Podařilo se statisticky prokázat, že negativní SU (nepostižená metastázou) je 

dostatečně spolehlivou alternativou disekce ostatních axilárních uzlin. Nepodařilo se 

statisticky potvrdit platnost hypotéz 3 a 4. Domníváme se, že je to důsledkem relativně 

malého počtu pacientek s metastaticky postiženými SU a axilárními uzlinami (celkem 12). 
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7. Závěr 

Výsledky svědčí, že za fyziologických okolností jsou přirozenou dominantní spádovou 

oblastí pro odvod lymfy z kůže a podkoží prsu axilární uzliny. Ve všech případech se 

zobrazila sentinelová uzlina, která byla lokalizována ventrálně od střední axilární čáry. Tento 

způsob odtoku se zřejmě prvotně uplatňuje v iniciálních stádiích karcinomu prsu. Tato 

pozorování nevylučují i jiné cesty drenáže lymfy, které se pravděpodobně uplatňují 

sekundárně až při omezení průtoku primární lymfatickou cestou. I když je každý kvadrant 

dominantně drenován jedním nebo dvěma vlastními kolektory, je zároveň propojen 

přes subareolární plexus s ostatními kvadranty prsu. Vzájemným propojením jednotlivých 

kvadrantů prsu jedním nebo dvěma lymfatickými kolektory, které obkružují prs, ale probíhají 

mimo subareolární plexus, se riziko vzniku lokoregionálních recidiv ještě více zvyšuje. 

V oblasti vstupu hlavních lymfatických kolektorů do axily je pravidelně lokalizována jedna 

nebo více sentinelových uzlin. 

Z průběhu lymfatických cév je patrné, že prs nelze rozdělit do funkčně oddělených 

segmentů. Přijmeme-li názor, že kožní kryt a parenchym mléčné žlázy mají společnou, 

vzájemně komunikující lymfatickou drenáž, pak primární roli ve vzniku lokoregionálních 

metastáz u karcinomu prsu má lymfatická drenáž prsu a nikoliv lokalizace tumoru. Vzájemná 

propojenost lymfatického systému všech kvadrantů prsu dává možnost vzniku metastáz 

kdekoliv v prsu a vysvětluje významnou roli radioterapie po chirurgických výkonech 

zachovávajících prs. 

Sentinelová uzlina u karcinomu prsu je predilekčním místem vzniku metastaz. 

Lokalizace sentinelové uzliny není podmíněna uložením nádoru v prsu. Primární spádová 

oblast lymfatik prsu je axila, kde je také v naprosté většině případů lokalizována sentinelová 

uzlina. 

Sentinelovou uzlinu lze lokalizovat pomocí aplikace kontrastní látky ( Patent Blau, 

radiokoloid). Nejvyšší úspěšnosti detekce je dosaženo kombinací obou metod peroperačně. 

Způsob a místo aplikace kontrastních látek pravděpodobně neovlivňuje úspěšnost detekce SN. 
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Biopsie sentinelové uzliny je technicky dobře zvládnutelný chirurgický výkon, který 

vyžaduje podrobnou znalost anatomických poměrů v axile. Jeho úspěšné a bezpečné 

provedení je závislé na šetrné „nekrvavé" disekci tkání a respektování anatomických poměrů 

v axile. Vnáš í práci bylo dosaženo 96,2 % úspěšnosti biopsie, což je plně srovnatelné 

s publikovanými výsledky jiných pracovišť. Úspěšnost biopsie se výrazně zvyšuje s počtem 

výkonů. 

Biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu je spolehlivou metodou к určení stagingu 

u pacientek do klinického stadia T2, N0 a má stejnou výpovědní hodnotu jako axilární 

disekce. 

Imunohistochemické vyšetření sentinelových uzlin významně zvyšuje záchyt 

okultních metastáz. 

Na základě analýzy hypotéz č. 1 a 2 se podařilo prokázat několik souvislostí: 

1. čím je nádor větší, tím je postiženo více sentinelových uzlin a tím je větší grading a tím je 

větší velikost metastázy. 

2. starší pacientky mají nižší nádorový grading (vyzrálejší nádor) 

3. čím větší velikost metastázy v SU, tím větší počet postižených axilárních uzlin 

4. nádory s negativními steroidními receptory mají vyšší grading a vyšší expresi C-erb 2. 

Tyto skutečnosti jsou však již byly publikovány jinými autory. Při zkoumání hypotéz č. 3 a 4 

se u analyzovaných parametrů primárního nádoru a metastáz nepodařilo určit jeden nebo 

kombinaci těchto parametrů, na základě kterých by bylo možné predikovat nebo vyloučit 

metastatické postižení sentinelové uzliny nebo axilárních uzlin. 

Na základě uvedených výsledků lze předpokládat, že se biopsie sentinelové uzliny 

stane metodou volby chirurgie karcinomu prsu a plně nahradí disekci axilárních uzlin. 

Pacientky budou i dále sledovány a po pěti letech od provedení operace budou 

doplněny údaje o dalším průběhu onemocnění. 
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8. Souhrn 
Biopsie sentinelové uzliny je revoluční metoda v chirurgii karcinomu prsu. Rychlost a 

razance, se kterou se rozšířila během necelého desetiletí po celém světě, je nejen v chirurgii, 

ale i v medicíně vůbec, ojedinělá. I když stále není zařazena mezi oficiální standardy léčby, 

téměř všechna prestižní světová centra ji běžně provádějí nikoliv však podle jednotných 

podmínek. Vzhledem к výsledkům metaanalýz velkých randomizovaných studií je jen 

otázkou času, kdy bude biopsie sentinelové uzliny plně začleněna do standardů chirurgické 

léčby karcinomu prsu. 

Původní myšlenka této práce, která vznikla v roce 2000, bylo ověření konceptu 

sentinelové uzliny u karcinomu prsu, zhodnocení jejího významu pro léčbu a přínosu pro 

pacientky. Byla porovnána senzitivita a specifita histologického nálezu v sentinelové uzlině 

ve vztahu к primárnímu nádoru a axilárním uzlinám a posouzen prognostický a prediktivní 

význam sentinelové uzliny. Sentinelová uzlina u karcinomu prsu je predilekčním místem 

vzniku metastaz. Lokalizace sentinelové uzliny není podmíněna uložením nádoru v prsu. 

Primární spádová oblast lymfatik prsu je axila, kde je také v naprosté většině případů 

lokalizována sentinelová uzlina. 

Sentinelovou uzlinu lze lokalizovat pomocí aplikace kontrastní látky ( Patent Blau, 

radiokoloid). Nejvyšší úspěšnosti detekce je dosaženo kombinací obou metod peroperačně. 

Způsob a místo aplikace kontrastních látek pravděpodobně neovlivňuje úspěšnost detekce SN. 

Biopsie sentinelové uzliny je technicky dobře zvládnutelný chirurgický výkon, který 

vyžaduje podrobnou znalost anatomických poměrů v axile. Jeho úspěšné a bezpečné 

provedení je závislé na šetrné „nekrvavé" disekci tkání a respektování anatomických poměrů 

v axile. V naší práci byla biopsie SU dosažena v 96,2 % případů s 1,6 % falešnou negativitou, 

což je plně srovnatelné s publikovanými výsledky jiných pracovišť a splňuje kriteria 

mezinárodních standardů. Úspěšnost biopsie se výrazně zvyšuje s počtem výkonů. 

Biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu je spolehlivou metodou к určení stagingu 

u pacientek do klinického stadia T2, N0 a má stejnou výpovědní hodnotu jako axilární 

disekce. 

Imunohistochemické vyšetření sentinelových uzlin významně zvyšuje záchyt 

okultních metastáz. 

Podařilo se prokázat několik souvislostí: 
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1. čím je nádor větší a jeho grading vyšší, tím je postiženo více sentinelových uzlin a tím je 

větší velikost metastázy. 

2. starší pacientky mají nižší nádorový grading (vyzrálejší nádor) 

3. čím větší velikost metastázy v SU, tím větší počet postižených axilárních uzlin 

4. nádory s negativními steroidními receptory mají vyšší grading a vyšší expresi C-erb 2. 

Tyto skutečnosti jsou však již byly publikovány jinými autory. 

U analyzovaných parametrů primárního nádoru a metastáz se nepodařilo určit jeden 

nebo kombinaci těchto parametrů, na základě kterých by bylo možné predikovat nebo 

vyloučit metastatické postižení sentinelové uzliny nebo axilárních uzlin. 

Indikace к provedení biopsie sentinelové uzliny není závislá na věku, lokalizaci 

tumoru nebo typu operace ( konzervativní výkon, mastektomie, onkoplastika). 

Existují však i kontraindikace к provedení biopsie SU. Mezi ně patří: 

- Nádory primárně léčené neoadjuvantní chemoterapií 

- Nádory u těhotných žen. 

- Multicentrické nádory. 

- Zánětlivý karcinom prsu. 

- Rozsáhlé operace prsu v anamneze (mammoplastika, augmentace prsu). 

- Klinicky positivní uzliny nebo suspekce na ně a rozsáhlé výkony v axile v anamneze. 

Relativně malý soubor pacientek odráží nesnáze při zavádění této metody do klinické 

praxe, nejen pro její organizační náročnost na spolupráci s novým týmem nukleární medicíny, 

ale i pro její ekonomickou zátěž ( radiokoloid, gamakamera к detekci nukleární aktivity, 

imunohistochemické reagencie к detekci mikrometastáz a výrazné zatížení patologa 

hodnocením sentinelových uzlin), která je v každém zdravotním systému limitující. Přes to 

všechno se podařilo na klinice gynekologie a porodnictví VFN v Praze tuto metodu ověřit a 

převést do klinické praxe mezi prvními v České republice a významně snížit nežádoucí 

účinky radikálních operací u nemocných, operovaných na tomto pracovišti. 
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9. Summary 
Sentinel lymph node biopsy has become an importatnt tool for axillary lymph node 

staging in women with early-stage breast cancer. The sentinel node (SN), "guardian node," is 

the first node that drains the tumor. It is assumed that this node is the first location to which 

the tumor spreads by lymphatics. In certain cases, more of these nodes may be present. In 

breast cancer, the sentinel node is usually found in the axilla, although in a small percentage 

of cases it can be present wherever in the lymphatic system of the breast. 

The procedure is associated with much less morbidity than axillary dissection, and it 

has become the axillary staging procedure of choice for many surgeons. It appears that blue 

dye or radiocolloid, or both, may be used to identify the sentinel node effectively. A variety of 

injection techniques have been verified succesfully, and many factors previously thoughtto 

affect the accuracy of the procedure have been shown to be of limited signficance. The 

indications for the procedureare expanding, and the histopathological evaluation of the 

sentinel node have been clarified. The positive result of imunohistochemical evaluation of the 

sentinel node have prognostic significance and should alter the therapy. 

The aim of the model phase was to test if the location of the tumor and its sentinel 

node forms a reproducible correlation and to determine the most probable nodes for the 

development of metastases of cancer in relation to the location of the tumor in individual 

quadrants of the breast. 

In the clinical phase, the method of detection and sampling of the sentinel node were tested, 

and it was determined whether its status was sufficiently definite and is always in agreement 

with the pathological finding in the lymph nodes of the 1st and 2nd level, and to thus 

determine whether it is appropriate for predicting the status of the axillary nodes especially in 

combination with resection of the breast for cancer. In the case of sentinel node positivity, a 

search for a correlation with the histological type of tumor, its characteristics (grading, 

estrogen and progesterone receptors, receptors HER-2/neu, cytokeratine), and stage of the 

disease will be done. 

This study confirm some facts that were published before: 

1. along with the diameter and grading of primary breast tumor is increasing the number 

of positive sentinel nodes and diameter of metastase. 

2. tumors in elderly patients have lower grading. 
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3. along with the diameter of metastase in sentinel node is increasing the number of 

positive axillary nodes. 

4. hormon receptor negative tumors have higher grading and rate of HER-2/neu 

positivity. 

This study did not prove relation between characterisitics of primary tumor and 

sentinel node metastases. There was no success in predicting sentinel lymph node status. 

Sentinel node identification rates and accuracy improved with surgeon experience. 

Surgeons should perform at least 20 cases with routine axillary dissection. After 53 cases is 

possible to achieve a success rate 95% and false negative rate of less than 5% with „backup" 

axillary dissection. In this study was achieved similary rates (success in 96,2% and false 

negative rate 1,6 %). 

In spite of difficulties with initiation of this method was the sentinel lymph node 

biopsy incude in surgery of breast cancer. Incorporation of this method into routine clinical 

practise will maintain accurate axillary staging with lower morbidity and improved quality of 

life for women with early breast cancer. 
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Background: Sentinel node (SN) biopsy is associated with much less morbid i ty than axillary 
dissection. In pat ients with early breast cancer, lymphatic mapp ing and SN biopsy accurately 
stage the axillary nodes. Both currently available lymphatic mapping agents, radiocolloid and 
blue dye, have some limitations that may make perioperative or preoperat ive SN identification 
difficult. In such cases, exact knowledge of the topography of the axilla and the most p robab le 
location of the SN may be crucial. 

Methods: In 12 fresh female cadavers with no history of breast ca rc inoma, injections of 
patent blue dye were used to visualize the SNs in the axillary q u a d r a n t s and their lymphat ic 
collectors f rom the upper outer quadran t of the breast, which is the mos t c o m m o n location of 
breast cancer. The axilla was divided into quadran t s with regard to the intersection of the 
thoracoepigastr ic vein and the third intercostobrachial nerve. 

Results: All SNs were located within a circle of 2-cm radius of this intersection in the fa t ty 
tissue at the clavipectoral fascia. In most cases, the SN was located in the fa t ty tissue near the 
clavipectoral fascia in the lower ventral quadran t of the axilla (n = 14, 58%). In seven cases 
(29%), the SN was located in the upper ventral quadran t , in two cases (8%) in the upper dorsal 
quad ran t , and in one case in the lower dorsal quadran t . 

Conclusions: The results of this anatomical study may facilitate SN biopsy in pat ients with 
breast cancer. 

Key Words: Breast cancer—Cadaver model—Lymphatic mapping—Sentinel node. 

The metastatic involvement of the axillary lymph 
nodes is the most reliable prognostic factor and has a 
fundamental significance for the treatment strategy in 
breast cancer.1 With the detection of earlier stages of 
breast cancer, the number of patients with axillary 
node involvement decreases. Thus, the reduction of 
interventions in the axilla may be considered. SN 
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biopsy is a less invasive alternative to dissection of the 
axilla in the early stages of breast cancer and has a low 
postoperative morbidity. If findings of the SN biopsy 
are negative, the prognostic value regarding the status 
of the axillary nodes is the same as is dissection of the 
entire axilla. The use of immunohistochemical meth-
ods to examine the SN further facilitates the detection 
of metastatic involvement.2 The method of biopsy of 
the SN in breast cancer can vary greatly. Administra-
tion of specially colored dyes and radiocolloids are 
used most often. A combination of these methods is 
considered the most advantageous. 

Many studies of lymphatic mapping for breast 
cancer that used different tracers and methods of SN 
detection focused on dynamic lymphatic mapping in 
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vivo. But only a few studies describe the exact 
localization of the SN in the axilla and its relation to 
anatomical structures in the axilla. 

This anatomical study focused on the region of the 
axilla and upper outer quadrant of the breast because 
this is the most common location of breast cancer. 
The study was performed on cadavers, allowing ex-
tended tissue dissection without concern for the"size 
of the operating field and without the need to pre-
serve surrounding anatomical structures. Another 
advantage as compared with surgery was having 
unlimited time for dissection. 

This study describes the possible anatomic varia-
tion of SN location in the axilla and the course of 
lymphatic vessels directed toward the axilla of 
cadavers not affected by breast cancer by using 
methods of surgical anatomy. 

FIG. 1. Detail of disscctcd structures in right axilla. VA. axillary 
vein; 3.IN, third intcrcostobrachialis nerve; PMi. pcctoralis minor 
muscle; VTE, thoracoepigastric vein. 

MATERIALS AND METHODS 

The study was performed on 12 female cadavers 
(24 axillae) within 12 hours of death from internal 
diseases. Subjects had no malignancies and were 
without clinical signs of breast cancer. The mean age 
of subjects was 62.3 years (range, 52-72 years). Body 
mass index had to be < 30. 

After gradually wanning the anterior chest wall 
with water to a temperature of 37°C, patent blue dye 
(Patent Blue V sodium 2.5%; Guebert) was slowly 
administered deeply into the breast tissue, subder-
mally and into the subareolar region of the upper 
outer quadrant of the breast. Dissection of the axilla 
was performed after administration of the contrast 
material, with the arm abducted at an angle of 90°. In 
all cases, the skin was incised caudal to the border of 
the axillary hair growth at various angles to the chest 
wall. After careful dissection of the lymphatic vessels, 
the SN and its surrounding anatomical structures 
were visualized. Concurrently, the main afferent 
lymphatic collectors were retrogradely dissected in 
the upper outer quadrant of the breast to exclude the 
presence of the SN intraglandularly. The SN was 
defined as the first blue-colored node in the course of 
spread of the patent blue in the lymphatic collectors 
from the upper outer breast quadrant in the direction 
of the axilla. The spread of patent blue in directions 
other than to the axilla was not monitored. Photo-
documentation of findings was performed, and a 
scheme of SN location was constructed. 

Passive lymphatic drainage is still functional after 
death, assuming that body temperature is main-
tained, that the contrast material used has small-sized 

particles, and that the material is administered slowly 
intradermally and subdermally.3-4 

RESULTS 

In the axilla, there are only a few anatomical 
structures that can facilitate orientation for the sur-
geon. To be thorough and exact, we constructed a 
schematic of the topographic relations in the axilla. 
From the lateral view, the axilla has the shape of a 
rectangle whose sides are formed by the pectoralis 
major muscle ventrally, the latissimus dorsi muscle 
dorsally, and the axillary vein cranially. Caudally, it 
does not have an anatomic border. To more easily 
orient within the region of the lower axilla, the fol-
lowing points of orientation were established: the 
lateral margin of the pectoralis major muscle, the 
third intercostobrachial nerve (a branch of the third 
intercostals nerve), and the thoracoepigastric vein (a 
branch of the axillary vein) (Figs. 1 and 2). These 
landmarks can be used to divide the axilla into sim-
ilarly sized quadrants: upper ventral, upper dorsal, 
lower ventral, and lower dorsal (Fig. 2). 

In all cases, after administration of patent blue, one 
or two afferent lymphatic collectors leading from the 
upper outer quadrant of the breast into the axilla 
were visualized (Figs. 3-5). These entered the SN ei-
ther individually or merged together shortly before 
the SN (n = 14, 58% vs.^n = 10, 42%). All the blue 
dye directed toward the axilla flowed through this 
node. In most cases, the SN was located in the fatty 
tissue near the clavipectoral fascia in the lower ven-
tral quadrant of the axilla (n = 14, 58%) (Fig. 3). In 
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FIG. 2. Schematic of sentinel node localization in axillary quad-
rants. VA, axillary vein; 3.IN. third intcrcostobrachialis nerve; 
PMa. pectoralis major muscle; PMi. pectoralis minor muscle; VTL. 
thoracic lateralis vein; VTE. thoracoepigastric vein; VTD, thorac-
odorsals vein; MSA. scrratus anterior muscle; MLD. latissi-
mus dorsi muscle. Breast quadrants: U-VQ. upper ventral; U-DQ. 
upper dorsal; L-VQ. lower ventral; L-DQ. lower dorsal. 

seven cases (29%), the SN was located in the upper 
ventral quadrant, in two cases (8%) in the upper 
dorsal quadrant, and in one case in the lower dorsal 
quadrant (Fig. 2). All SNs localized were located 
within a 2-cm radius from the intersection of the third 
intercostobrachial nerve and thoracoepigastric vein 
(Fig. 2). A summary schematic of the SN for all cases 
is shown in Fig. 2. Some figures were reversed so that 
they corresponded to the same lateralization, namely 
the right axilla, for better demonstration and to 
facilitate graphical representation. 

In all cases, only one collector ran off the SN, 
leading to higher levels of axillary nodes. Most of the 
SNs were located near the clavipectoral fascia, rather 
superficially. Two SNs were found near the chest 
wall. In comparing the course of the afferent lym-
phatic collectors and the location of the SNs in the 
right and left axillae in individual cadavers, symmetry 
was found in eight cases (66%). All visualized SNs 
had one or two afferent vessels, by which it was 
possible to locate the node. No blue SN was found 
outside the axilla. 

Reconstructing the projection of the SN onto the 
skin was problematic because of the extent of the 
dissection. Because the skin and subcutaneous tissue 
were mobilized and separated from neighboring 
structures, it was not possible to perform recon-
struction of the tissues without causing a marked 
shift between the skin and the subcutaneous layer. 

FIG. 3. Detail of right axilla. Thick arrow, sentinel node; thin 
white arrow, third intercostobrachial nerve; thin black arrow, 
afferent lymphatic collector; A A. axilla; UL. upper lateral quad-
rant of breast. 

FIG. 4. Lymphatic collector passing from upper lateral quadrant 
toward axilla (right breast). Thick arrow, sentinel node; thin white 
arrow, third intcrcostobrachialis nerve; thin black arrow, lateral 
border of musculus pectoralis major; NE, neck; UL, upper lateral 
quadrant of breast; ARM, right arm. 

DISCUSSION 

The current anatomical model of the lymphatic 
drainage of the breast is the result of several studies 
that have been published over two centuries. During 
this time, these findings have been gradually supple-
mented by topographical studies of the lymphatics of 
the breast and its regional nodes. The basis of these 
studies was injection of the lymphatics, permitting 
classic methods to be used, such as visualization of 
the vessels with mercury, Indian ink, and Gerota 

Ann. Surg. Oncol. Vol. 14. So. 2(M)7 



636 D PA 

FIG. 5. Two lymphatic collcctors ran from through upper lateral 
quadrant (right breast). Thick arrow, sentinel node; thin arrow, 
lymphatic vessels; AA. axilla; UL. upper lateral quadrant of breast. 

mass (Prussian blue and iron ferrocyanide in oil 
mixed with turpentine).'' 

In 1789, Cruishank and Mascagni5 described the 
lymphatics of the areola and the superficial part of 
the breast: These ran laterally to the pectoral nodes 
and then to the axillary nodes. In 1876, in a textbook 
of anatomy, Sappey'1 graphically demonstrated and 
described a rich superficial subareolar plexus of thin 
lymphatic vessels, interconnected with the lymphatics 
of the deeper parts of the gland. In the deeper part of 
the gland, the fine lymphatics were shown to run into 
thicker lymphatic vessels along the lactiferous ducts 
and into the lymphatics of the subareolar plexus. The 
plexus was shown to be connected to the lymphatics 
of the overlying skin. In 1953, Grant et al. graphi-
cally demonstrated this centripetal lymphatic flow. 
The hypothesis that the skin of the breast together 
with the mammary gland create a unit that has 
common lymphatic drainage was proposed by Borg-
stein et al.8 Borgstein et al. also proposed that the two 
tissues have a common ectodermal origin. Rouviere,'; 

using Sappey's findings, concluded that there are two 
main collectors arising from the subareolar plexus, 
and that these collectors are connected to various 
groups of axillary nodes. A different opinion is sup-
ported by Turner-Warwick.11 ' This second theory 
regards the lymphatics of the deeper part of the 
breast as primary and gives the subareolar lymphatics 
secondary significance. Most of the authors cited 
here, as well as several others, continue to describe 

i ET AL. 

other accessory lymphatic vessels that connect the 
lymphatics of the breast with the intercostal, supra-
clavicular, and epigastric nodes.2,10 20 On the basis of 
these morphological studies, several anatomic routes 
were unveiled through which lymph can drain from 
the breast and through which tumor cells can spread. 
Most authors acknowledge tumor spread from the 
medial and lateral quadrants of the breast via the 
lymphatics to the ipsilateral axillary nodes, including 
to the S N . " 13 

Scintigraphy has brought new possibilities to lym-
phatic mapping, first preoperatively, and later, 
thanks to portable scintigraphic detectors, also peri-
operatively. The current standard is considered to be 
the combined administration of radiocolloids and 
blue dye perioperatively, a method that reaches an 
accuracy of up to 98% with 0% false negativity.2 

However, McMasters et al.14 and Cody et al.15 have 
demonstrated from large samples from various 
institutions that both methods have the same effec-
tiveness. Other technical possibilities that have been 
intensively studied were the location and time of 
administration of the contrast material. Initially, 
strict intraparenchymal administration into the tu-
mor bed was emphasized because it was assumed that 
the breast is divided into functionally different seg-
ments2. In a later study, McMasters et al.16 concluded 
that after dermal administration of radiocolloids, the 
accuracy of SN identification is better than in perit-
umoral administration. Some authors use the rich 
lymphatic drainage of Sappey's plexus and administer 
the contrast material subareolarly. Klimberg et al.' 
administered blue dye intraparenchymally and ra-
diocolloid subareolarly, and all hot nodes were also 
blue. Tuttle et al.18 had similar findings. The results 
of SN biopsy in multicentric breast cancer are inter-
esting. In Kim et al.,19 blue dye was administered into 
one tumor bed, while radiocolloid was administered 
into the tumor bed of another tumor located in a 
different quadrant. In all five cases, one SN was 
found that was blue and hot. 

It is logical that identification of a constant SN 
location in the axilla is easier than the actual surgical 
procedure. On the basis of published data2 and our 
own observations, we claim that the greater part of 
the breast is drained by one SN. According to our 
results, in two-thirds of cases, this SN is located in the 
lower ventral part of the axilla (near the intersection 
of the thoracoepigastric vein and the third intercostal 
nerve). When the SN is occluded, either by tumor or 
as a result of postinflammatory changes, we can as-
sume changes in lymph flow in directions other than 
to the axilla. 
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In conclusion, the main afferent lymphatic collec-
tors leading from the upper outer quadrant of the 
breast pass through the ventrocaudal part of the ax-
illa and then pass into an SN often located in the fatty 
tissue of the axilla close to the clavipectoral fascia, 
ventrocaudally to the intersection of the third int-
ercostobrachial nerve and thoracoepigastric vein. 

Both lymphatic mapping agents—radiocolloid and 
blue dye—have some limitations. If there are diffi-
culties in perioperative detection (e.g., dissection, 
identification) of the SN. exact knowledge of the 
topography of the axilla and most probable location 
of the SN may be essential for successful identifica-
tion of the SN. 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to topographi-
cally map the superficial lymphatic drainage 
of the breast. The study was performed on 24 
female cadavers. Patent blue dye was admini-
stered intradermally and subcutaneously. 
After visualization and dissection of the 
lymphatics, a schematic record of their routes 
was made on a transparency folio of the breast 
map. Afterwards, a summation was performed 
of all schematic records, and a map of the 
lymphatic vessels of the breast was derived. 
The natural dominant drainage for the outflow 
of lymph from the superficial areas of the 
breast is to the axillary nodes. This pathway 
plays a primary role in the initial stages of 
breast cancer. This observation does not 
exclude other pathways of lymph drainage, 
which probably play a secondary role Accept in 
cases where flow is limited in the primary 
lymphatic pathway. Although each quadrant 
is dominantly drained by one or two of its own 
collectors, it is also interconnected via the 
subareolar plexus with the other quadrants of 
the breast, and lymph collectors of the upper 
medial quadrant pass to the lower medial 
quadrant and vice versa. Lymphatic collectors 
from the medial quadrants followed the 
medial, cranial and caudal margins of the 
breast and afterwards ran into the axilla. The 
common interconnections of the individual 
quadrants of the breast with one or two 

collectors, which circumscribe the breast, but 
run outside the subareolar plexus, further 
increase the risk of developing locoregional 
recurrences. In some cases, the marginal 
lymphatic collectors of the breast may even 
run beyond the anatomical boundaries of the 
breast-particularly apparent in the 
submammary region. 

In the last 10 years, mapping of the 
lymphatic drainage of h u m a n organs has 
come to the forefront of clinical interest in 
oncologic surgery. The aim of modern 
surgical t reatment of breast cancer is to limit 
the radicality of the surgical procedure in the 
axilla and minimize possible consequences 
and complications of radical lymphadenec-
tomy. This can be accomplished by finding 
the sentinel node (SN - the First node that 
drains the tumor) for histological examination. 
In the case that the SN is negative, it is 
assumed that the other nodes in the axilla 
will also be without metastases, and axillary 
lymphadenectomy will not be performed. 
Gradually, biopsy of the sentinel node has 
become the method of choice in the surgical 
treatment of the initial stages of breast cancer 
because of its low postoperative morbidity 
and high predictive value regarding the status 
of the axillary nodes and thus also the staging 
of patients with breast cancer. 

The current anatomical pattern of the 
lymphatic drainage of the breast is the result 
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of several studies that have been published 
during 2 centuries. During this time, 
anatomical findings have been gradually 
supplemented by the topography of the 
lymphatics of the breast and its regional 
nodes on the basis of injecting the lymphatics 
using classic methods such as visualizing the 
vessels with mercury, Indian ink, and Gerota 
mass. In the last 30 years, lymphatic vessels 
have been clinically visualized with contrast 
oil lymphography, lymphoscintigraphy, and 
intravital dyes (Blue dye). 

The development of anatomic findings of 
the lymphatic drainage of the breast has 
taken place over the last -215 years. In 1789, 
Cruiskshank and Mascagni described the 
lymphatics of the areola and superficial part 
of the breast, which ran laterally to the 
pectoral nodes and then to the axillary nodes. 
From the posterior part of the gland, the 
lymphatics emerged and connected to the 
lymphatic vessels and nodes along internal 
thoracic artery over the surface of the 
pectoralis major muscle. They also described 
the lymphatic vessels of the breast that 
connected to the intercostal and epigastric 
nodes and lymphatics (1). In an 1876 
textbook of anatomy, Sappey graphically 
demonstrated and described a rich superficial 
subareolar plexus of thin lymphatic vessels 
that is connected with the lymphatics of the 
deeper parts of the gland. In the deeper part 
of the gland, the fine lymphatics run into 
thicker lymphatic vessels along the lactiferous 
ducts into the lymphatics of the subareolar* 
plexus. The plexus is connected to the 
lymphatics of the skin lying above it (2). In 
1953, Grant et al graphically demonstrated 
this centripetal lymphatic flow (3). The 
hypothesis, that the skin of the breast 
together with the mammary gland create a 
unit which has common lymphatic drainage, 
is explained by Borgstein with the common 
ectodermal origin of both tissues (4). From 
these findings, some authors demonstrate 
that the periareolar course of the lymphatics 
shows the same routes for tumor spread as 
peritumoral injections of labeled colloids 

independently of the location of the tumor in 
the breast (4-7). Relying on the lymphatic 
interconnections with the surrounding 
lymphatic routes, subareolar injection of 
labeled colloids is considered an appropriate 
marker of sentinel routes and the sentinel 
node (8). However, not all authors accept this 
view. In addition, following intradermal and 
periareolar injection, the routes to the 
mammary nodes are not visualized (9). But 
application of contrast intraparenchymally 
leads to simultaneous visualization of extra-
axillary lymphatics in 10-19% (3,10-12). Up 
to the present, it is not completely clear to 
what extent the cutaneous lymphatics 
communicate with the deeper parenchymal 
lymphatics (9). Many years ago (13-15) the 
possibility was demonstrated of tumor spread 
from the deeper part of the breast through 
the lymphatic vessels that perforate the 
retroglandular adipose tissue, pectoralis 
major muscle (especially its sternal part) and 
sometimes also pectoralis minor muscle and 
connection to the interpectoral and subpec-
toral nodes. These transmuscular lymphatic 
connections are difficult to demonstrate with 
anatomical injection techniques. Rouvier (15), 
using Sappeys findings, described two main 
collectors arising from the subareolar plexus, 
one for the lateral part of the breast and the 
other for the medial part. The lymphatic 
collectors are connected to various groups of 
axillary nodes (15). In 1959, Turner-Warwick 
and later Haagensen regarded lymphatics of 
the deeper part of the breast as primary in 
comparison to the subareolar lymphatic 
vessels (16,17). On the other hand, the 
mammary (parasternal) lymph nodes which 
receive lymphatic connections from the breast 
across the intercostal spaces are considered 
secondary in importance, after axillary nodes, 
as the site for metastasis of breast cancer 
(18-22). 

Most of the authors cited here and 
several others describe still other accessory 
lymphatic vessels which connect the 
lymphatics of the breast with the lymphatics 
of the intercostal, supraclavicular, and 
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Diagram 1: Locations of intradermal and subcuta-
neous injection of blue dye in the breast. 

epigastric nodes (23-27). On the basis of these 
morphological studies, several anatomic 
routes were discovered through which lymph 
can drain from the breast and through which 
tumor cells can spread. Nevertheless, the 
opinions regarding the preferred route of 
tumor spread are still not unified. Most 
authors declare tumor spread from the 
medial and lateral quadrants of the breast via 
the lymphatics to the ipsilateral axillary 
nodes including the sentinel node (28,29). 
Another group of authors declares the spread 
of metastases to the axillary nodes in -90% 
as well as in 1-6% (30), 12% (31), 17% (32) or 
up to 56% (33) to the parasternal mammary 
nodes. Metastases to the mammary nodes 
were found from all quadrants of the breast, 
but percentage-wise they differed from 
quadrant to quadrant. Simultaneously? 
metastases were also found in 13% in the 
supraclavicular nodes and in 12% in the 
interpectoral nodes (33). 

The method of lymphatic mapping and 
biopsy of the sentinel node in breast cancer is 
still not fully standardized. In clinical 
mapping of the SN, a combination of 
administering labeled colloids and patent blue 
(Blue dye) is most often used. The mode 
(time interval before the operation) and site 
of administration (peritumoral, subareolar, 
parenchymal, subcutaneous) of these 
substances varies greatly in different clinics. 

Despite the fact that many studies have been 
published regarding SN biopsy, some 
questions remain controversial (i.e., site of 
contrast administration, location of the 
sentinel node outside the axilla, etc.) (34). 
The published studies are based on 
perioperational lymphatic mapping in 
patients with breast cancer. The contrast 
material is usually administered only to the 
surroundings of the tumor and then the 
draining SN is dissected, without even 
visualizing the lymphatics. 

The aim of our study was to topographi-
cally m a p the superficial lymphatic drainage 
(including accessory routes) of the breast 
under non-tumorous physiologic conditions 
in an attempt to define possible sites of 
metastases. 

MATERIAL AND METHODS 

The study was performed on 24 female 
cadavers with a mean age of 65 years, within 
12 hours of death from internal diseases with 
a negative history for malignancies. The 
breast was divided into 4 quadrants (upper 
medial - UM and upper lateral - UL, lower 
medial - LM and lower lateral - LL) and the 
region of the areola. After local warming of 
the anterior part of the chest to a temperature 
of 37 degrees Celsius, gradually and slowly 
patent blue dye was administered intra-
dermally and subcutaneously periareolarly, 
on the boundary of breast quadrants and into 
the individual breast quadrants and around 
the circumference of the base (Diagram 1). In 
two cases Gerota Mass - Berlin blau (Ferrum 
Feroxyanide in oil was utilized (18,35). To 
increase the transport of contrast material, 
we performed non-specific massage of the 
breast. After visualization and careful 
dissection of the lymphatic vessels and nodes, 
a schematic record of their routes and 
location was made on a transparency folio of 
the breast map. Afterwards, a summation was 
performed of all schematic records, and a 
map of the lymphatic vessels of the breast 
was derived from the summation. 
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Fig. 1: Lymphatic collector passing from subareolar plexus (SP) to upper medial quadrant and then cross upper 
lateral quadrant towards to axilla (left breast). Thick arrow - sentinel node , thin arrow - lymphatic collector, 
NE - neck, UL - upper lateral quadrant, LL- lower lateral quadrant. 

Fig. 2: Periareolar plexus (left breast). Arrows - lymphatic vessels, AA - axilla, AR - areola, NE - neck, LL- lower 
lateral quadrant, LM - lower medial quadrant. 
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Fig. 3: Lymphatics encircle the breast (right breast). Arrows - lymphatic vessels, AA - axilla, AR - areola, NE -
neck, UL - upper lateral quadrant, LL- lower lateral quadrant, UM - upper medial quadrant, LM - lower medial 
quadrant. 

RESULTS 

Following subcutaneous administration 
of patent blue dye into the subareolar region 
and areola, the subareolar lymphatic plexus 
was reliably visualized (Fig. 1), its vessels 
connected to individual lymphatic collectors 
f rom the individual quadrants (Fig. 2-4). 
Administering blue dye into the individual 
quadrants visualized lymphatic collectors 
from all quadrants (Figs. 4-6), and from the 
lateral quadrants, they ran directly into the 
axilla (Figs. 5-7). Administering dye into the 
upper medial quadrant highlighted vessels 
leading to the lower medial quadrant and vice 
versa. Lymphatic collectors from the medial 
quadrants followed the medial, cranial and 
caudal margins of the breast (Fig. 3) and 
af terwards ran into the axilla. In 2 cases, the 
lower medial quadrant drained directly into 
the axilla (Fig. 4). 

In 4 cases, the route of the lymphatic 
collectors from the lower medial quadrant 

was first directed caudally to the transition 
between the breast and the lower thoracic 
wall (sulcus submamarius) and after a short 
course outside the breast, turned in the 
laterocranial direction to the axilla (Fig. 8). 
After injection into the medial quadrants of 
t he breast, we did not find any case of 
penetration of dye into lymphatic vessels 
connecting to the parasternal nodes. Despite 
great variability in the lymphatic drainage of 
the breast, these individual lymphatic vessels 
in the region of the lateral border of the 
pectoralis major muscle connected to one or 
two lymphatic collectors, which entered the 
axilla in the upper lateral quadrant and 
connected to the lymph node in the lower 
part of the axilla. We considered this node to 
be the sentinel node. The node was located 
ventrally f rom the axis of the axilla (in the 
center between the anterior and posterior 
axillary line) at the level of the 3rd and 4th 
ribs (Figs. 1,5-8). Only one collector emerged 
from the SN, which led to a higher level of 
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Fig. 4: Lymphatic running from lower medial quadrant, passing areola towards upper lateral quadrant and axilla. 
Lymphatic from lower lateral crosses upper lateral quadrant and runs to axilla (right breast). AA - axilla, AR -
areola, NE - neck, LL- lower lateral quadrant, UM - upper medial quadrant, LM - lower medial quadrant. 

Fig. 5: Lymphatic collectors run from lower lateral and upper lateral quadrant (left breast). Thick arrow - sentinel 
node, thin arrow - lymphatic vessels, AA - axilla, NE - neck, UL - upper lateral quadrant. 
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Fig. 6: Lymphatic from upper lateral quadrant (right breast). Thick arrow - sentinel node , thin arrow - lymphatic 
vessels, AA - axilla, NE - neck, UL - upper lateral quadrant. 

Fig. 7: Only one collector emerges from the SN, which leads to a higher level of axillary nodes (left breast). Thick 
arrow - sentinel node , thin arrow - lymphatic vessels, AA - axilla, AR - areola, NE - neck, LL- lower lateral 
quadrant. 
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Fig. 8: Lymphatics start from lower lateral quadrant, partly run behind the base of the breast in submammary region 
(right breast). Thick arrow - sentinel node , thin arrow - lymphatic vessels, AA - axilla, NE - neck, UL - upper 
lateral quadrant, LL- lower lateral quadrant. 

axillary nodes (Fig. 7). The site of adminis-
tration of the patent blue dye did not change 
this result. The locations of blue dye injections 
and an example of the scheme of the drainage 
of the breast is pictured on Diagrams 1 and 2. 
Summation of all drainage schemes is shown 
in Diagram 3 and the resulting model of 
superficial lymphatic drainage of the breast 
is depicted in Diagram 4. 

DISCUSSION 

Our study describes the superficial 
lymphatic drainage of the breast in women 
under physiologic conditions without 
malignant disease of the breast. The results 
clearly show that the skin and subcutaneous 
tissue of the breast is primarily drained into 
the axilla. A group of authors (2,3,4,6) 
describe lymphatic vessels that run in the 
parenchyme of the mammary gland along the 
lactiferous ducts and that lymph flows 
through them centripetally, toward the 

areola, where it empties into the rich Sappey 
subareolar plexus. In the plexus, the lymph 
from the entire breast intermixes and flows 
further via two large superficial lymphatic 
vessels into the axilla. In this way, the 
lymphatic system of the breast is unique in 
the human body (3). The reason for this 
arrangement is probably the necessity of 
ensuring outflow of several times larger 
amount of lymph during lactation (4). The 
key role here is played by the subareolar 
plexus. This theory is supported not only by 
the results of our study but also on the basis 
of clinical studies (5-7). From this it follows 
that the parenchyme of the mammary gland 
and its skin covering have the same 
lymphatic system, which creates a common 
functional unit with dominant lymph 
drainage into the axillary nodes. This is 
probably the result of their common 
embryonic origin from the ectoderm (4). The 
direction of spread of contrast material 
described by us demonstrates communication 
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Diagram 2: An example of the scheme of resulting 
pattern of superficial drainage of the breast. 

Diagram 3: Summation overlay drainage pattern of 
schemes from all subjects. 

Diagram 4: The resulting model of superficial 
lymphatic drainage of the breast. 

of the subareolar plexus with the breast 
quadrants and possibly the passage of lymph 
collectors through several breast quadrants 
simultaneously (Figs. 1,8). Assuming that the 
tumor cells can spread in the same way as the 
patent blue dye, there is a great probability of 
tumor recurrence anywhere in the breast. 
This also explains the significant increase in 
local recurrences among patients treated with 
quadrantectomy without radiotherapy (9%) 
compared with patients treated with 
radiotherapy (0.3%) (36). Our results confirm 
that this path of lymph outflow is natural 
under physiologic conditions and that it plays 
a primary role in the initial stages of breast 
cancer. This observation does not exclude 
other pathways of lymph drainage, which 
most likely play a secondary role when there 
is limited flow through the primary lymphatic 
pathway (i.e., large tumor size or metastatic 
involvement of the axillary nodes) (37-40). 

In the past, but also relatively recently, great 
significance has been placed on the alternative 
routes of lymphatic drainage of the breast, 
especially to the mediastinal nodes (internal 
mammary nodes) (14,16,22). Currently, 
several studies have been published with the 
finding of the SN outside the axilla (40-42). 
The demonstration of these nodes is 
dependent on the site of administration of the 
labeled colloid. In peritumoral administration, 
these nodes are detectable in 35% (43-45). 
For better detection of the SN, some authors 
propose primary injection subareolarly and in 
the case of uncertain results to supplement 
with a peritumoral injection (46,47). Recently 
published papers on the technique of sentinel 
lymphadenectomy show that the majority of 
the breast tissue must drain to a limited 
number of SNs located in the axilla (47,48). 
Several trials confirmed similar diagnostic 
accuracy rates for intraparenchymal, intra-
dermal and subareolar injection. (47,49,50). 

From the pathways of the lymphatic 
vessels it is apparent that the breast cannot be 
divided into functionally separate segments 
and that the primary role in the development 
of locoregional metastases in breast cancer is 
played by the lymphatic drainage of the 
breast rather than the location of the tumor. 
The common interconnections of the 
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lymphatic system of all quadrants of the 
breast give rise to the possibility of developing 
metastases anywhere in the breast and 
support the significant role of radiotherapy 
after breast-conserving surgical procedures. 

From the literature, it follows that lymph 
outflow from the breast is complex, and there 
is no unified scheme and 100% certainty 
where and to how many locations (sentinel 
nodes) the cancer cells will spread. Our 
observations focused on the possible anatomic 
variations of the pathways of the.superficial 
lymphatic vessels of the breast under 
physiologic conditions and do not resolve the 
complex conditions and causes of variable 
spread of breast cancer. 
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The Map of Superficial Lymphatic System of the Breast and Relation to the 
Sentinel Lymph Node 
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Structured Abstract 

Aim: The aim of study was to topographically map the superficial lymphatic drainage of the breast and 
its relation to sentinel node. 

Design: Anatomical study. 
Setting: Department of Oncogynecology, Clinic of Obstetric and Gynecology of 1st Medical Faculty of 
Charles University and General Hospital, Prague. 

Methods: The study was performed on 19 female cadavers. After slow intradermal administration of 
Patent Blau into the periareolar region, into the centers and into the borders of the individual quadrants 
of the breast, the lymphatics were visualized and a careful resection of these lymphatics and lymph nodes 
was performed. The lymphatics were drawn onto a schematic map of the breast on a transparent sheet 
and afterwards a summation of all schematic maps was performed. A map of the lymphatic vessels of the 
breast was based on this summation. 

Results: After subcutaneous administration of patent blue were clearly visualized the subareolar plexus 
and draining sentinel node in the axilla, as well as one or two supplying lymphatics . Despite great varia-
bility in the lymphatic drainage of the breast, it was demonstrated that the natural dominant drainage 
for the outflow of lymph from the superficial areas of the breast are the axillary- nodes. 

Conclusion: From the course of the lymphatic vessels it is evident that the breast cannot be divided into 
functionally separate segments. According to the lymphatic map of the breast, one can assume that in car-
cinoma of the breast it is the lymphatic drainage and not the localization of the tumor that plays a primary 
role in the development of metastases. One cannot ignore the existence of alternative drainage pathways 
of the breast, but their role in the beginning of dissemination of tumor cells in comparison with the axilla 
is negligible. Subdermal administration of Patent Blau is a reliable and effective method of visualizing 
lymphatic vessels and the draining lymph nodes of the breast. Due to the meandering course of lympha-
tics in the breast, we cannot understimate the role of radiation therapy after breast conserving surgery. 

Key words: lymphatics mapping, sentinel node, breast cancer 

Strukturovaný souhrn 

Cíl: Zmapovat pov rchovou lymfatickou drenáž prsu a jej í vztah к sentinelové uzlině. 

Typ studie: Anatomická studie. 
Název a sídlo pracoviště: Gyn.-por. klinika VFN a 1. LF UK, Praha, Anatomicky ústav 1. LF UK, Praha. 
Metodika: Post mortem studie provedená na 19 kadaverech ženského pohlaví. Po subdermální aplikaci 
patentové modři (Patent Blau) periareolárně a do center jednotl ivých kvadrantů prsu byla provedena 
preparace zobrazených lymfatických cév a lymfatických uzlin. Lynifatika byla zaznamenána do sche-
matické mapy prsu na transparentní fólii a poté byla provedena sumace všech schémat . Podle sumace 
byla vytvořena mapa povrchových lymfatických cév prsu. 
Výsledky: Při kožní a podkožní aplikaci patentové modři se spolehlivě zobrazoval subareolární plexus 
spolu s jednou nebo dvěma odvodnými cévami vedoucími do axily, které ústily do sentinelové uzliny. Přes 
velkou variabilitu vlastní lymfatické drenáže prsu se ukázalo, že lymfa z povrchových oblastí prsu, a to 
z každého jednotliv ého kvadrantu, je dominantně drénována do axily. 
Závěr: Z průběhu lymfatických cév je patrné, že prs nelze rozdělit do funkčně oddělených segmentů. 
Podle lymfatické mapy prsu lze usuzovat, že primární roli ve vzniku metastáz u karc inomu prsu hraje 
Ivmfatická drenáž prsu a nikoli lokalizace tumoru. 

Nelze přehlížet existenci alternativních drenážních cest z prsu. ale ieiirh role v počáteční diseminnci 
nádorových buněk je ve srovnání s axilou zanedbatelná. Intradermální aplikace Patent Blau je spolehli-
vá a účinná metoda zobrazení lymfatických cév a spádových uzlin prsu. 
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Vzhledem к meandrovitému průběhu lymfatických cév prsu nesmíme podceňovat roli radioterapie po 
prs zachovávajících chirurgických výkonech. 

Klíčová slova: lymfatické mapování , sentinelová uzlina, karcinom prsu 

ÚVOD 

V posledních deseti letech se do popředí klinického 
zájmu onkochirurgie dostává mapování lymfatické dre-
náže lidských orgánů. Cílem moderní chirurgie karcino-
mu prsu je omezit radikalitu operačního výkonu v axile 
a minimalizovat možné následky a komplikace radikální 
lymfadenektomie [34J. Toho lze dosáhnout nalezením 
a histologickým vyšetřením sentinelové uzliny (SN) -
(první spádová uzlina, která drenuje nádor). V případě, 
že je SN negativní (nejsou v ní přítomny nádorové buň-
ky), předpokládá se, že ani ostatní uzliny v axile nejsou 
metastaticky postiženy a od axilární lymfadenektomie se 
upouští pro vysokou pooperační morbiditu [47, 48. 49]. 
Postupně se biopsie sentinelové uzliny stala metodou 
volby chirurgické léčby iniciálních stadií karcinomu prsu 
pro svou nízkou pooperační morbiditu a vysokou výpo-
vědní hodnotu o stavu axilárních uzlin, a tím i stagingu 
u pacientek s karcinomem prsu [26]. 

Současný anatomický obraz lymfatické drenáže prsjj 
je výsledkem řady prací, které byly publikovány během 
dvou století. Po tuto dobu byly postupně doplňovány 
anatomické poznatky o topografii lymfatických cév prsu 
a jeho regionálních uzlin na podkladě nástřiků lymfatic-
kých cév klasickými metodami, jako je znázornění cév 
rtutí, tuší a Gerotovou masou. Posledních 30 let byly 
lymfatické cévy v klinice znázorňovány kontrastní olejo-
vou lymfografií, lymfoscintigrafií a intravitálními jparvi-
vy (patentová modř). 

VÝVOJ ANATOMICKÝCH NÁLEZŮ 
LYMFATICKÉ DRENÁŽE PRSU 

Cruiskshank a Mascagni [1789] popsali lymfatické 
cévy bradavky prsu a superficiální části prsu. které pře-
cházely laterálně do pektorálních uzlin a poté do uzlin 
axily. Z dorzální části žlázy vycházely lymfatické cévy, 
které se napojovaly na lymfatické cévy a uzliny podél 
arteria thoracica interna přes povrch musculus pectoralis 
major. Současně popsali lymfatické cévy prsu, které se 
napojovaly na interkostální a epigastrické uzliny a lym-
fatika [10]. Sappey [41] v učebnici anatomie lymfatic-
kých cév (1876) znázornil a popsal bohatý povrchový 
subareolární plexus tenkých lymfatických cév, který je 
propojen s lymfatiky hluboké části žlázy. V hluboké čás-
ti žlázy se jemné lymfatické cévy sbíhají do silnějších 
lymtaiíckych cev. ktere podél mlekovodu přecházejí do 
lymfatických cév subareolárního plexu. Plexus je napo-
jen na lymfatické cévy nad ním ležící kůže [41]. V roce 

1953 znázornil Grant tento centripetální lymfatický prů-
tok na obrázcích [16]. Hypotézu, že kůže prsu spolu 
s mléčnou žlázou tvoří jednotku, která má společnou 
lymfatickou drenáž, vysvětluje Borgstein společným 
ektodermálním základem obou tkání [4]. Někteří autoři 
uvádějí, že znázornění lymfatik po periareolární aplikaci 
kontrastní látky je shodné jako po peritumorální aplika-
ci. a to nezávisle na lokalizaci tumoru v prsu [4. 30, 31, 
32]. Díky lymfatické propojenosti na okolní lymfatické 
cesty je považována subareolární injekce radiokoloidu za 
vhodné označení lymfatických cest a sentinelové uzliny 
[26, 28]. Ne všemi autory je tento názor přijímán. Při 
intradermální a periareolární injekci se nezobrazí cesty 
do mamárních uzlin [12]. Ale při aplikaci kontrastní lát-
ky intraparenchymálně se v 10-19 % současně zobrazí 
i extraaxilární lymfatika [5, 12, 35]. Heidenheim (1889), 
Rotter (1899) a Rouvier (1932) ukázali možnost šíření 
karcinomu z hlubší části prsu lymfatickými cévami, kte-
ré prorážejí retroglandulární tukové těleso, musculus 
pectoralis major (hlavně jeho sternální část) a někdy 
i musculus pectoralis minor a napojují se na interpekto-
rální a subpektorální uzliny [19, 38, 40]. Tato transmu-
skulární lymfatická spojení se anatomickými injekčními 
technikami těžko dokazují. Rouvier na základě 
Sappeyových nálezů popsal, že ze subareolárního plexu 
odstupují dva hlavní sběrné lymfatické kolektory, které 
jsou napojeny na různé skupiny axilárních uzlin [40]. 
Opačný názor zastává Turner-Warwick, který pokládá 
lymfatické cévy hlubší části prsu za hlavní a subareolár-
ním lymfatickým cévám přisuzuje vedlejší význam [45]. 
Haagensen na podkladě vlastních studií o lymfatickém 
šíření metastáz podporuje názor Turner-Warwicka [18]. 
Mamární (parasternální) lymfatické uzliny, které přijí-
mají lymfatické spojky z prsu přes interkostální prostory, 
se pokládají vedle axilárních uzlin za druhou důležitou 
lokalitu pro metastázy karcinomu prsu [14, 20, 33. 42]. 

Většina zde citovaných autorů, ale i řada jiných popi-
sují i další akcesorní lymfatické cévy, které spojují lym-
fatické cévy prsu s interkostálními. supraklavikulárními 
a epigastrickými uzlinami [2, 15, 24, 36]. 

Na základě těchto morfologických výzkumů byla zjiš-
těna řada anatomických cest, kterými může být lymfa 
z prsu odváděna a kudy se mohou šířit nádorové buňky. 
Převážná většina autorů udává šíření nádorů z mediál-
ních a laterálních kvadrantů prsu lymfatickými cévami 
do ipsilaterálních axilárních uzlin včetně uzliny sentine-
lové [7, 8, 43. 44]. Jiná skupina autorů udává šíření 
metastáz nejen do axilárních uzlin, ale i do parasternál-
ních (mamárních) uzlin. Nález metastaticky postižených 
parasternálních uzlin u jednotlivých autorů velmi kolísá: 
1 - o Ví L-'J- l l 7c l - J j . i ' Vt> LuJ llCUU cl/. ^ JO /I 1-+OJ. 
Metastázy do parasternálních uzlin byly nalezeny ze 
všech kvadrantů prsů. ale procentuálně se lišily kvadrant 
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Obr. 1. Místa aplikace kontrastní látky 

Obr. 2. Příklad zobrazených lymfatických cév 
po aplikaci kontrastní látkv 

Obr. 4. Výsledný model kožní a podkožní lymfatické drenáže pr-,u 

jsou založeny na perioperačním lymfatickém mapování 
u pacientek s karcinomem prsu. Kontrast je aplikován 
většinou do okolí tumoru a poté je disekována spádová 
SN, aniž by byly vizualizovány lymfatické cévy. 

I když do dnešních dnů není zcela objasněno, do jaké 
míry kožní lymfatika komunikují s hlubokými parenchy-
málními lymfatiky [12], recentně publikovaný přehled 
multicentrických studií zabývajících se klinickým lymfa-
tickým mapováním u karcinomu prsu podporuje názor, 
že lymfatika parenchymu mléčné žlázy i kožního krytu 
prsu spolu velmi intenzivně komunikují a že primární 
spádovou oblastí lymfy z prsu je axila [26]. 

CÍL PRÁCE 

Cílem práce bylo topograficky zmapovat povrchovou 
lymfatickou drenáž prsu, včetně akcesorních cest, která 
není ovlivněna přítomností zhoubného nádoru a která 
předurčuje možná místa vzniku metastáz. 

Obr. 3. Celková sumace jednotlivých schémat 

od kvadrantu. Zároveň byly prokázány metastázy i ve 
13 % v supraklavikulárních uzlinách a ve 12 % v inter-
pektorálních uzlinách [46]. 

Rozdílné výsledky jsou způsobeny pravděpodobně 
také rozdílnou metodikou klinického lymfatického 
mapování a biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu. 
která není stále plně standardizována. V klinické lokali-
zaci SN se nejčastěji používá kombinovaná aplikace 
radiokoloidu a patentové modři (Blue dye). Způsob 
(časový interval před operací) a místo aplikace íperitu-
nioralni, subareolární, parencnymatozni, podkožní) těch-
to látek se na různých pracovištích liší a některé otázky 
zůstávají stále nevyřešeny. Recentně publikované práce 

METODIKA 

Studie byla provedena na 19 kadaverech ženského 
pohlaví průměrného stáří 65 let do 12 hodin po úmrtí na 
interní onemocnění s negativní anamnézou zhoubného 
onemocnění. Prs byl rozdělen do 4 kvadrantů (horní vnitř-
ní - HV. horní zevní - HZ. dolní vnitřní - DV, dolní zevní 
- DZ) a na oblast areoly. Po pozvolném prohřátí přední 
haidní stěny vodou na teplotu 37 °C byla postupně poma-
lu subdermálně aplikována patentová modř periareolárně, 
na rozhraní a do center jednotlivých kvadrantů prsu (obr. 
1). Po zobrazení a šetrné preparaci lymfatických cév a uzlin 
byl schematicky zaznamenán jejich průběh a uložení do 
mapy prsu na transparentní toln (obr. 2) a poté byla prove-
dena sumace všech schémat (obr. 3). Podle sumace byla 
vytvořena mapa povrchových lymfatik prsu (obr. 4). 
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VÝSLEDKY 

Při podkožní aplikaci patentové modři do subareolámí 
oblasti se spolehlivě zobrazoval subareolámí lymfatický 
plexus, jehož cévy se napojovaly na jednotlivé sběrné 
lymfatické cévy (kolektory) z jednotlivých kvadrantů. 
Při aplikaci modři do jednotlivých kvadrantů se zobrazi-
ly z každého kvadrantu odvodné kolektory. Ze zevních 
kvadrantů probíhaly přímo směrem do axily. Při nástřiku 
HV kvadrantu se zobrazovaly cévy vedoucí do DV kva-
drantu a naopak. Sběrné kolektory z mediálních kva-
drantů lemovaly mediální, kraniální a kaudální okraje 
prsu a poté ústily do axily. Ve dvou případech byl DV 
kvadrant drénován přímo do axily kolektorem, který pro-
bíhal v těsné blízkosti areoly. 

Přes velkou variabilitu vlastní lymfatické drenáže prsu 
se jednotlivé odvodné lymfatické cévy v oblasti laterál-
ního okraje velkého pektorálního svalu spojovaly do jed-
noho nebo dvou sběrných lymfatických kolektorů, které 
vstupovaly do axily v horním zevním kvadrantu a ústily 
do lymfatické uzliny v dolní části axily. Tuto uzlinu jsme 
považovali za sentinelovou. Uzlina byla lokalizovaná 
ventrálně od střední osy axily - střední axilární čára (kte-
rá prochází uprostřed mezi přední a zadní axilární čarou) 
v úrovni 3 . -4 . žebra. Ze SN odstupoval jediný kolektor, 
který vedl do vyšší etáže axilárních uzlin. Na tuto situa-
ci nemělo vliv ani místo aplikace patentové modři. 

Při aplikaci kontrastní látky do vnitřních kvadrantů 
prsu jsme ani v jednom případě nepozorovali průnik bar-
vy do lymfatických cév, které by ústily do parasternál-
ních uzlin. 

Příklad schématu drenáže prsu je zobrazen na obr. 2. 
Sumace všech schémat na obr. 3. Výsledný model lym-
fatické drenáže je na obr. 4. 

Při aplikaci do vnitřních kvadrantů prsu jsme ani 
v jednom případě nepozorovali průnik barvy do lymfa-
tických cév, které by ústily do parasternálních uzlin. 

DISKUSE 

Naše práce popisuje povrchovou lymfatickou drenáž 
prsu u osob bez zhoubného onemocnění prsu, tedy za 
fyziologických podmínek. Výsledky svědčí pro to, že 
kůže a podkoží prsu jsou drénovány primárně do axily. 
Mnoho autorů [4, 16, 26, 27, 41, 45] popisuje, že lymfa-
tické cévy vedou v parenchymu mléčné žlázy podél mlé-
kovodů a lymfa jimi proudí centripetálně, tedy směrem 
к areole. kde se vyprazdňuje do hustého Sappeyova sub-
areolámího plexu. V tomto plexu se mísí lymfa z celého 
prsu a dále odtéká dvěma velkými superficiálními lym-
fatickými cévami do axily. Důvodem tohoto uspořádání 
je pravděpodobně nutnost zajistit odtok mnohonásobně 
vyššího množství lymf během laktace. Klíčovou roli zde 
hraje subareolárni plexus, iuto teorii podporuji nejen 
výsledky naší studie, ale i závěry klinických studií [3, 9. 
29. 30. 31. 32]. Tyto údaje svědčí pro to, že parenchym 

mléčné žlázy a její kožní kryt mají shodný lymfatický 
cévní systém, který tvoří společnou funkční jednotku 
s dominantní drenáží lymfy do axilárních uzlin. To je 
pravděpodobně důsledkem jejich společného embryonál-
ního základu v ektodermu [4]. 

Popsané směry šíření kontrastní látky v naší práci pro-
kazují komunikaci subareolárního plexu s jednotlivými 
kvadranty prsu a možný průchod sběrných lymfatických 
cév několika kvadranty prsu. Za předpokladu, že se 
nádorové buňky mohou šířit stejně jako patentová modř, 
je vysoká pravděpodobnost recidivy nádoru kdekoli 
v prsu. To vysvětluje i výrazný nárůst (z 0,3 % na 9 %) 
počtu lokálních recidiv u pacientek s karcinomem prsu, 
u kterých nebyla provedena radioterapie prsu po parciál-
ním výkonu na prsu [48]. 

Naše výsledky svědčí pro to, že popsaný způsob odto-
ku lymfy je přirozený za fyziologických okolností a že se 
prvotně uplatňuje v iniciálních stadiích karcinomu prsu. 
Tato pozorování nevylučují ani jiné cesty drenáže lymfy, 
které se pravděpodobně uplatňují sekundárně až při ome-
zení průtoku primární lymfatickou cestou. Mohou být 
ovlivněny velikostí tumoru a větším metastatickým 
postižením axilárních uzlin [5, 20]. V minulosti byl kla-
den velký důraz na alternativní cesty lymfatické drenáže 
prsu, především do mediastinálních uzlin (internal mam-
mary nodes) [20, 38, 45]. V nedávné době bylo publiko-
váno několik prací, se zjištěním SN mimo axilu [1, 17, 
25]. Znázornění těchto uzlin je závislé na místu aplikace 
radiokoloidu. Při aplikaci peritumorální jsou tyto uzliny 
detekovatelné v 35 % [43, 48, 50]. Z literárních údajů 
vyplývá, že odtok lymfy z prsu je komplikovaný a není 
jednotného schématu a stoprocentní jistoty, kam a do 
kolika míst (sentinelových uzlin) se nádorové buňky 
budou šířit. Naše pozorování se soustředilo na možnou 
anatomickou variaci průběhu povrchových lymfatických 
cév prsu za fyziologických podmínek a neřeší komplex-
ně podmínky a příčiny různorodého šíření karcinomu 
prsu. 

Pozn.: Pasivní lymfatická drenáž je funkční i post 
mortem, za předpokladu udržení tělesné teploty, použití 
kontrastní látky s malou velikostí částic a pomalou intra-
dermální a subdermální aplikací [13, 14]. 

ZÁVĚR 

Naše výsledky svědčí o tom, že za fyziologických 
okolností jsou přirozenou dominantní spádovou oblastí 
pro odvod lymfy z kůže a podkoží prsu axilární uzliny. 
Ve všech našich případech se zobrazila sentinelová uzli-
na, která byla lokalizována ventrálně od střední axilární 
čáry. Tento způsob odtoku se zřejmě prvotně uplatňuje 
v iniciálních stadiích karcinomu prsu. Tato pozorování 
nevylučují ani jiné cesty drenáže lymfy, které se pravdě-
podobně uplatňují sekundárně až při ojnezení průtoku 
primární lymfatickou cestou. I když je každý kvadrant 
dominantně drénován jedním nebo dvěma vlastními 
kolektory, je zároveň propojen přes subareolámí plexus 
s ostatními kvadranty prsu. Vzájemným propojením jed-
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notlivých kvadrantů prsu jedním nebo dvěma lymfatic-
kými kolektory, které obkružují prs, ale probíhají mimo 
subareolámí plexus, se riziko vzniku lokoregionálních 
recidiv ještě více zvyšuje. V oblasti vstupu hlavních lym-
fatických kolektorů do axily je pravidelně lokalizována 
jedna nebo více sentinelových uzlin. 

Z průběhu lymfatických cév je patrné, že prs nelze 
rozdělit do funkčně oddělených segmentů. Přijmeme-li 
názor, že kožní kryt a parenchym mléčné žlázy mají 
společnou, vzájemně komunikující lymfatickou drenáž, 
pak primární roli ve vzniku lokoregionálních metastáz 
u karcinomu prsu má lymfatická drenáž prsu a nikoli 
lokalizace tumoru. Vzájemná propojenost lymfatického 
systému všech kvadrantů prsu dává možnost vzniku 
metastáz kdekoli v prsu a vysvětluje významnou roli 
radioterapie po chirurgických výkonech zachovávají-
cích prs. 

Intradermální aplikace patentové modři je spolehlivá 
a účinná metoda zobrazení lymfatických cév a spádo-
vých uzlin prsu. 

Tato práce vznikla za podpory grantu IGA MZ ČR č. 
NH/6975-3/2002 a záměru MŠTV Č. 0021620807. 
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Structured Abstract 

Objective: Evaluation of present approaches to the investigation of sentinel lymph nodes in breast can-

Design: A review article. 

Setting: Obstetrics and Gynecology Department, Institute of Pathology and Department of Clinical 
Oncology of 1st Faculty of Medicine and General Teaching Hospital, Prague. 
Subject: Sentinel lymph node biopsy can change surgical management of breast cancer and evaluation of 
regional lymph nodes. Sentinel nodes are reached first by the process of metastasis. Their status has been 
shown to rather accurately reflect the presence or absence of metastases in the axillary lymph nodes. T h e 
maerometastases (larger than 2 mm) are the most important ones. Step or serial sectioning and cytoke-
ratins detection are necessary for findings of mierometastases (0 .2-2 m m ) or isolated tumor cells. Their 
prognostic significance is until now unclear and standard examination does not exist. 
Conclusion: Pathological examination of sentinel lymph nodes ought to identity all maerometastases (lar-
ger than 2 mm) as a min imum standard. Further investigations are necessary in order to evaluate the sig-
nificance of mierometastases and isolated tumor cells and to find an optimal and standard processing. 

Key words: sentinel lymph node, breast cancer, metastasis 

Strukturovaný souhrn 
Cíl studie: Posouzení současných způsobů vyšetření sentinelových ly mfatických uzlin u karcinomu prsu. 

Typ studie: Přehledný článek. 

.Vázev a sídlu pracoviště: Gynekologicko-porodnická klinika, Ústav patologie a Onkologická klinika 1. LF 
UK a VFN, Praha. 

Předmět studie: Biopsie sentinelových lymfatických uzlin zásadně mění přístup к operační léčbě karcino-
mu prsu a vyšetřování regionálních uzlin. V sentinelových uzlinách vznikají první metastázy . 
í l i s topatologické vyšetřeni těchto uzlin podává poniérnc přesnou intormaci o stavu ostattucli axi lárních 
uzlin. Metodika histopatologickěho vyšetření sentinelové uzliny se na různých pracovištích značně liší, 
proto zůstává význam nálezu okultních metastáz stále nejasný. Nejdůležitější j sou makrometastázy (vět-
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si než 2 mm). Pro zastižení mikrometastáz (0,2-2 mm) a izolovaných nádorových bunčk je nezbytné 
postupné nebo s e n o v é prokrájení uzliny s průkazem cvtokeratinů. Jejich prognost icky význam však 
zatím není znám a vyšetření není standardizováno. 

Závěr: Patologické vyšetření sentinelových lymfatických uzlin by mělo postihnout všechny makrome-
tastázy (vetší než 2 mm) jako minimální standard. Pro posouzení významu mikrometastáz a izolovaných 
nádorových buněk jsou třeba další pozorování, která bv také přispěla к optimalizaci a standardizaci 
tohoto vyšetření. 

Klíčová slova: sentinelová lymfatická uzlina, karcinom prsu, metastáza 

ÚVOD 

Histopatologické vyšetření axilárních lymfatických 
uzlin pro zjištění metastáz při operaci pro karcinom prsu 
je základní součástí TNM systému. Metastatické postiže-
ní axilárních lymfatických uzlin má negativní prognos-
tický význam [20]. Pro závažné pooperační komplikace 
po provedení axilární lymfadenektomie (poruchy hyb-
nosti. citlivosti nebo edém příslušné končetiny) [13. 18. 
20] jsou u pacientek v počátečních stadiích karcinomu 
prsu přednostně vyšetřovány sentinelové lymfatické uzli-
ny. Sentinelová uzlina (SLU) je první spádová uzlina, 
která drénuje nádor. Biopsie sentinelové uzliny je již 
v některých státech standardní technikou v managemen-
tu karcinomu prsu. Výskyt metastáz v sentinelové uzlině 
či uzlinách je pravděpodobnější než v ostatních regionál-
ních uzlinách. Je-li sentinelová uzlina bez metastáz. je 
vysoce pravděpodobné, že i ostatní spádové uzliny 
budou nádoru prosté. Biopsie SLU je citlivá a specifická 
metoda pro předpověď postižení regionálních uzlin a sni-
žuje morbiditu kompletní exenterace axily [18. 20]. 

Pro identifikace SLU během operace se nejčastěji pou-
žívá kombinace aplikace modrého vitálního barviva 
a radioizotopu, která zvyšuje pravděpodobnost zjištění 
sentinelové uzliny, a snižuje tím riziko falešně negativ-
ních nálezů [10. 15]. V české literatuře se problémem 
detekce sentinelových uzlin při operaci zabýval Kraft [9]. 

PŘEDMĚT STUDIE 

Metastázy karcinomu mléčné žlázy v lymfatických 
uzlinách se podle velikosti dělí na makrometastázy. 
jejichž průměr je větší než 2 mm. a mikrometastázy 
o průměru 0.2-2 mm. Okultní metastázy jsou ty. které 
nebyly zastiženy při standardním barvení hematowli-
nem-oezinem (HE), ale zachytilo je až následné imunohi-
stopatologické vyšetření. Při tomto vyšetření se používají 
různé druhy monoklonálních protilátek proti cytokerati-
nům. Okultní metastázy mohou být různě velké a jejich 
nález zhoršuje prognózu onemocnění [2. 4. 6. 20] a je 
pravděpodobné příčinou recidiv 117|. Je zřejmé, že žádný 
dosud publikovaný protokol lustopatologickeho vyšetřeni 
SLU není schopen detekovat všechny přítomné metasta-
tické buňky [5|. teoreticky by bylo zapotřebí stovek řezu. 

Snaha po záchytu co největšího počtu metastáz v SLU 
při běžném barvení hematoxylinem-eozinem (HE) vedla 
ke zvyšování počtu histologických preparátů, které byly 
odebírány z různých lokalit uzliny. V zásadě jsou uzliny 
vyšetřovány dvěma způsoby prokrajování. Při použití 
metody sériových řezů jsou uzliny prokrajovány ve stej-
ných vzdálenostech z jedné strany na druhou. Při použi-
tí metody step-řezů, jsou naopak prokrajovány v různých 
úrovních, jejichž vzdálenost závisí od použité metodiky 
[17]. Ještě větší úspěšnosti detekce metastáz bylo dosa-
ženo pomocí identifikace nádorových buněk za použití 
imunohistochemického průkazu cytokeratinů [2. 3. 6, 8. 
11. 15. 18. 19. 20]. Při imunohistochemickém vyšetření 
jsou v sinech uzlin prokazatelné i malé skupiny nádoro-
vých buněk, nebo dokonce i jednotlivé cytokeratinpozi-
tivní buňky, které při barvení HE patrné nejsou. Klinický 
význam těchto jednotlivých buněk zatím není jasný [7]. 
Je také otázka, zda v takovýchto případech skutečně jde 
o metastatické nádorové buňky. Některé práce z posled-
ní doby vyjadřují názor, že se může jednat o arteficiální 
mechanický přenos nádorových nebo normálních epite-
lových buněk do sinů lymfatické uzliny související 
s předchozím operačním zákrokem na prsu [1. 12]. 
U některých pacientek se však tyto buňky vyskytovaly 
v uzlinách před manipulací s prsem, a zřejmě tedy nešlo 
o artefakt [12]. 

Podrobné imunohistochemické vyšetření je ve srovná-
ní s běžným vyšetřením řezu v barvení НЕ velmi nároč-
né na čas. na množství a cenu materiálu a chemikálií. 
Rutinní imunohistochemické vyšetření všech axilárních 
uzlin se z těchto důvodů standardně neprovádí a používá 
se jen při vyšetření SLU (obvykle jde o jednu nebo dvě 
uzliny). Rada autorů se snaží toto vyšetření optimalizo-
vat a pokouší se doporučit určitou standardní metodu |3. 
4. II . 15. 18. 19. 20]. 

Vzhledem к rozdílům ve způsobu vyšetření SLU 
a různým i kontroverzním výsledkům, provedla 
European Working Group for Breast Screening 
Pathology srovnání literárních dat [7|. Do studie byly 
zahrnuty pouze práce, které sledovaly více než 100 pa-
cientek. celkem byly zhodnoceny nálezy od 4550 paci-
entů. Pro nalezení sentinelové uzliny bylo použito vitál-
ní barvivo a radiokoloid nebo obojí. Metodika 
histologického zpracování se na jednotlivých pracoviš-
tích značně lišila. Na 60 c/c pracov išť byly sentinelové 
u / i i n y v y š e t ř o v á n y p c i o p c r a č n e i z m r a z e n é řezy n e b o 
otisková cytologie). Na ostatních pracovištích byly uzli-
ny vyšetřovány standardně po obarvení HE. Celkem 
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70 Cř pracovišť provádělo rutinně imunohistochemické 
vyšetření na přítomnost cytokeratinů [7]. 

Analýza těchto prací ukázala, že histopatologický 
a imunohistochemický nález v SLU měl předpovědní 
hodnotu o stavu ostatních axilárních uzlin u 96.8 7c pa-
cientek. To znamená, že neadekvátní staging, ve většině 
připadá falešně negativní nález, měly méně než 4 7c 
pacientek. Podrobné vyšetření SLU s použitím sériového 
nebo postupného prokrájení a průkazu cytokeratinů 
umožnilo identifikaci metastáz. které nezachytila kon-
venční histologie (tzv. okultních metastáz). Většinou šlo 
o mikrometastázy nebo o jednotlivé nádorové buňky, 
resp. jejich shluky, jež jsou některými autory označová-
ny jako submikrometastázy. Podle TNM klasifikace jde 
0 jednotliv é nádorové buňky nebo jejich shluky, jejichž 
průměr je menší než 0.2 mm a které jsou lokalizované 
v sinech uzliny bez známek nezávislého růstu (invaze, 
reakce tkáně). S výskytem okultních metastáz jsou spo-
jem dvě otázky. První se týká jejich významu pro pro-
gnózu onemocnění a vlivu na staging a z něj vyplývající 
indikace systémové léčby. Druhá se zabývá významem 
okultních metastáz v predikci postižení ostatních axilár-
ních uzlin. 

Prognostický význam okultních metastáz závisí prav-
děpodobně na jejich velikosti. Identifikace okultních 
metastáz je velmi náročná, a proto se zjišťováním jejich 
významu zabývalo jen několik prací [7]. Větší a déle 
trvající studie považují nález okultních metastáz za 
nepříznivý prognostický faktor. Jiné publikace však tato 
zjištění nepotvrdily a ukazují, že tato otázka není vyře-
šena. Jestliže mají pacientky s okultními metastázami 
horší prognózu, nejspíše to platí pro větší metastázy. Při 
nálezu mikrometastáz je SLU považována za pozitivní 
a je zároveň indikací к rozšíření chirurgického výkonu 
nebo к ozáření axily. Význam nálezu jednotlivých nádo-
rových buněk nebo jejich shluků není dosud objasněn. 
Nová TNM klasifikace je nepovažuje za metastázy 
v pravém slova smyslu a zavedla pro ně označení pNO 
<i+) [5]. 

Chu et al. pozoroval, že pokud je metastáza v senti-
nelové uzlině menší než 2 mm a je zachycena pouze 
imunohistochemicky, nebyly další axilární uzliny 
metastaticky postiženy. Podobné závěry publikoval 
1 Czemiecki: negativní axilární uzliny při velikosti 
metastázy v SLU pod 2 mm a primárního tumoru v prsu 
pod 2 cm [ 1 ~j. 

Význam nálezu okultních metastáz v SLU pro pre-
dikci stav u ostatních axilárních uzlin zatím není vyře-
šen. Při no- biopsie SLU spočívá především v její nega-
tivitě. tedy iiejsou-li v ní přítomny metastázv. 
V případě nálezu mikrometastáz nebo submikrome-
tastáz >e odhaduje postižení ostatních axilárních uzlin 
na I S '< případů. Tato data jsou však jen z malých sou-
boru. nav i. mohou být zatížena chybou vlastní identi-
fikace S L l 4441-li přítomny okultní metastázv v SLU 
a zároveň makrometastázy v nesentinelové uzlině, pak 
původní uzlina nebyla pravděpodobně sentinelovou 
u z l i n o u » . 

PEROPERAČNÍ VYŠETŘENÍ SLU 

SLU byly v analýze European Working Group for 
Breast Screening Pathology v 60 7c vyšetřovány perope-
račně. protože v případě nálezu metastáz může být pro-
vedena disekce axily v jedné době a odpadá reoperace. 
Používají se zmrazené řezy a/nebo cytologie otisků roz-
krojené sentinelové uzliny. Výhody a nevýhody těchto 
metod jsou dobře známy. Obě metody mají přibližně 
stejné výsledky týkající se pozitivních i falešně negativ-
ních nálezů. Falešná negativita je však silně ovlivněna 
způsobem definitivního vyšetření uzliny. Největší shoda 
peroperačního a definitivního vyšetření je udáv aná v těch 
případech, kdy se definitivně vyšetřuje pouze plocha 
uzliny, která byla vyšetřena peroperačně. V případě, že 
jsou zhotoveny další řezy. narůstá počet detekovaných 
metastáz. Největší nevýhodou zmrazeného řezu je větší 
zhmoždění a poškození uzliny, které snižuje výtěžnost 
definitivního histopatologického zpracování [14]. 

MOLEKULÁRNÍ ANALÝZA SLU 

Pro vyšetření SLU se používá i molekulární analýza. 
Obvykle jde o reverzní transkripční polymerázovou řetě-
zovou reakci (RT-PCR). Je ještě citlivější než imunohis-
tochemické vyšetření, ale chybí specifické markery 
к identifikaci cytokeratinů. Vznikají problémy interpre-
tace částečně pozitivního výsledku vyšetření při použití 
mnohočetných markerů přítomnosti nádorových buněk, 
nedostatku morfologické kontroly a výskytu falešně 
pozitivních testů. Dilema, jak posuzovat imunohistoche-
micky negativní a současně PCR pozitiv ní nálezy je ješ-
tě více sporná než nález okultních metastáz. Molekulární 
analýza by měla být aplikována pouze experimentálně, 
protože výsledky jsou velmi rozdílné a jejich význam 
není dosud jasný |7j. 

Z výsledků analýzy European Working Group for 
Breast Screening Pathology 17] vychází publikace o kon-
krétních rozdílech ve vyšetření a hodnocení SLU na růz-
ných pracovištích v Evropě |5]. Bylo dotazováno 382 
pracovišť. Celkem 240 z nich v yšetřuje SLU. 60 7i z nich 
peroperačně. a to převážné ze zmrazených řezů. Zcela 
ojediněle je při peroperační biopsii prov áděno imunohis-
tochemické vyšetření. Při definitivním vyšetření zpraco-
vává většina laboratoří (96 7c) celé uzliny, bud rozkráje-
né v několika úrovních, nebo rozdělené na polovinu. 
Z toho 12 c( pracov išť vyšetři pouze jeden řez barvený 
НЕ z každého bloku. Zbylých 84 7c pracov išť prokrajuje 
bloky sériově v různých vzdálenostech (10-500 jim), 
některá (25 cir) bloky zpracuji celé. Celkem 71 7c praco-
višť používá rutinně imunohistochemické vyšetření ve 
všech případech negativního nálezu při barvení НЕ. 
Používané protilátky proti cytokeratinům se v -ak na jed-
notlivých pracovištích velmi lisí. i\ekUy jsou prokazova-
ný pouze pancytokeratiny. Z tohoto výčtu vyplývají 
značné rozdíly v použitých metodách. V řadě případů 
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imunohis tochemické vyšetření nepokryje spektrum 
všech cytokeratinů, které by mohly nádorové buňky 
exprimovat. 

ZÁVĚR 

Způsob vyšetření SLU se na různých pracovištích 
značně liší a při hledání mikrometastáz nebo izolova-
ných nádorových buněk je dosti náročný. Publikované 
výsledky se velmi těžko porovnávají, protože metodi-
ka zpracování SLU a nomenklatura nálezů se velmi 
liší. Aby bylo možno posoudit význam a prognózu 
jednot l ivých rnlezň, musí být metodika vyšetření 
standardizována. Standardizované vyšetření SLU by 
mělo s j istotou zajistit identifikaci makrometastáz 
(větší než 2 mm). Pro posouzení významu mikrome-
tastáz a izolovaných nádorových buněk jsou nutné dal-
ší studie. Peroperační vyšetření SLU je jednoznačně 
doporučeno pro provedení operačního výkonu v jedné 
době. 

Tato práce vznikla za podpory grantu IGA MZ ČR 
č. NH/6975-3/2002. 
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Histologický grading v managementu karcinomu 
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Structured Abstract 

Objective: To correlate histological differentiation of endometrial cancer assessed from material obtained 
at diagnostic operation (hysteroscopy and targeted biopsy or curettage) and definitive radical surgical 
treatment. 

Design: A prospective multicentric study. 

Setting: Department of Obstetrics and Gynaecology, Institute of Pathology, Palacký University Medical 
School and University Hospital, Olomouc. 

Material and Methods: 237 patients with endometrial adenocarcinoma diagnosed between 1997-2001 
were enrolled into this study. Histopathologic differentiation of tumoral tissue obtained at diagnostic and 
definitive radical operation were compared. 

Results: Discrepancies in histopathologic differentiation of tumoral tissue obtained at diagnostic and defi-
nitive operation were found to be present in 42.2 % of grade 1 (Gl) , 34.8% of grade 2 (G2), and 25.6% 
of grade 3 (G3) samples. When divided into subgroups, we observed discrepancies in 37.1% of G l , 31.5% 
of G2, and 26.7% of G3 tumors diagnosed at hysteroscopy and targeted biopsy. In patients with D & C the 
discrepancies were present in 53.1% of G l , 41.4% of G2, and 23.1% of G3 tumors. 

Conclusions: Low correlation between histopathologic differentiation of tumoral tissue obtained at dia-
gnostic and definitive surgery supports the necessity of surgical staging in all patients with endometrial 
cancer. Primary radiotherapy should be reserved only for patients, in which the surgery is contraindi-
cated. 

Key words: endometrial adenocarcinoma, hysteroscopy, D&C, grading, preoperative and surgical staging 

Strukturovaný souhrn 

Cíl práce: Vyhodnotit korelaci mezi stupněm histologické diferenciace karcinomu endometria stanove-
ném při diagnostické operaci (hysteroskopie a cílená biopsie, izolovaná probatorní kyretáž) a při defini-
tivní chirurgické léčbě. 
Typ studie: Prospektivní multicentrická studie. 

Název a sídlo pracoviště: Gynekologicko-porodnická klinika, Ústav patologie, LF a FN UP, Olomouc. 
Materiál a metodika: Do studie bylo zařazeno celkem 237 pacientek s adenokarcinomem endometria dia-
gnostikovaným v období 1997-2001. Byly porovnány výsledky definitivního histopatologického vyšetře-
ní s nálezy při diagnostické operaci. 

Výsledky: V celém souboru byla zjištěna neshoda mezi gradingem při diagnostické a definitivní operaci 
ve 4 2 J % v případě G l , ve 34,8 % u G2 a ve 25,6 % u G3. Ve skupině pacientek, u kterých byla dia-
gnóza stanovena hysteroskopií a cílenou biopsií, byla neshoda při G l ve 37,1 %, při G2 ve 31,5 % a při 
G 3 ve 26,7 %. U pacientek s kyretáží byla neshoda při G l dokonce v 53,1 %, při G2 ve 41,4 % a u G3 
byla neshoda ve 23,1 %. 

Závěr: Nízká korelace mezi gradingem stanoveným při diagnostické a definitivní operaci podporuje pre-
ferenci chirurgického stagingu u všech pacientek s karcinomem endometria. Primární radioterapie na 
základě klinického stagingu by měla být vyhrazena jen pro pacientky zcela neschopné podstoupit ope-
rační výkon. 

Klíčová slova: karcinom endometria, hysteroskopie, probatorní kyretáž, grading, předoperační a chirur-
gický staging 
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S t r u c t u r e d Abstract 
Objective: T h e objec t ive of the work was to e v a l u a t e the i n c i d e n c e and type of p o s t o p e r a t i v e 
c o m p l i c a t i o n s a f ter radical e x e n t e r a t i o n of the axi l la in c o n j u n c t i o n wi th a n i m p l e m e n t e d surg i -
ca l opera t ion . 

Design: R e t r o s p e c t i v e c l in ica l s tudy. 
Setting: G y n a e c o l o g i c a l and Obstetr ic Clinic, First Medical Facu l ty Charles U n i v e r s i t y a n d Gene-
ral F a c u l t y Hospi ta l P r a g u e , Apol inářská 18, Prague . 
Method: T h e a u t h o r s m a d e a re trospec t ive ana lys i s of p o s t o p e r a t i v e c o m p l i c a t i o n s in 116 s e l e c t e d 
p a t i e n t s , w h o u n d e r w e n t part ial breas t surgery or ab la t ion of the breast w i t h d i s s e c t i o n of t h e 
ax i l l a at t h e Gynaeco log i ca l and Obstetr ic Clinic, First Medica l Facu l ty C h a r l e s U n i v e r s i t y a n d 
G e n e r a l Facu l ty Hospi ta l in P r a g u e in 1994-2000 on a c c o u n t of breast c a n c e r s t a g e I a n d II 
a c c o r d i n g to FIGO. T h e g r o u p c o m p r i s e d p a t i e n t s w h e r e r a d i o t h e r a p y or c h e m o t h e r a p y of t h e 
ax i l l a w a s not used . T h e pa t i en t s w e r e at least 12 m o n t h s a f t e r opera t ion w i t h o u t s i g n s o f l ocore -
g i o n a l r e l a p s e of the d i s e a s e a n d in the d i s s ec t ed axi l lary t i s s u e at least 10 l y m p h n o d e s w e r e 
f o u n d . T h e o p e r a t i o n s w e r e i m p l e m e n t e d by n i n e d i f f erent s u r g e o n s . Early ( in fec t ion , s e r o m a , 
h a e m a t o m a ) as we l l as la te (oedema, paraes thes ia , s t i f fness , pa in , w e a k n e s s of t h e u p p e r e x t r e m i -
ty) c o m p l i c a t i o n s w e r e a l so eva luated . T h e a u t h o r s c o m p a r e d t h e i n c i d e n c e of c o m p l a i n t s in 
r e l a t i o n to age, t h e n u m b e r of d i s s ec t ed n o d e s a n d e x t e n t of the breas t s u r g e r y . T h e s t a t i s t i c a l 
s i g n i f i c a n c e of the p h e n o m e n a w a s e v a l u a t e d Бу Fisher's e x a c t test . 

Results: At least o n e compl i ca t ion w a s recorded in 65% of the pat ients . In ear ly c o m p l i c a t i o n s 
( h a e m a t o m a , in fec t ion , s eroma) n e i t h e r the corre la t ion w i t h the pat ient ' s a g e n o r w i t h t h e n u m -
b e r of r e m o v e d n o d e s w a s s ign i f i cant . There w a s a s ta t i s t i ca l ly s i g n i f i c a n t r e l a t i o n s h i p (P<0.05) 
b e t w e e n t h e i n c i d e n c e of in fec t ion and the e x t e n t of the breas t surgery w h i c h p r o b a b l y w a s 
a s s o c i a t e d w i t h t h e w o u n d area. As to late c o m p l i c a t i o n s (oedema, p a r a e s t h e s i a , s t i f f n e s s , p a i n 
a n d w e a k n e s s of t h e u p p e r ex tremi ty ) a s i g n i f i c a n t r e l a t i o n s h i p w a s found w i t h l o w e r p a i n f u l n e s s 
in p a t i e n t s above 55 y e a r s (P<0.05) a n d lower s e n s a t i o n of w e a k n e s s and p a r a e s t h e s i a s in p a t i e n t s 
w i t h part ia l breas t o p e r a t i o n s (P<0.05). The more f r e q u e n t c o m p l a i n t s of y o u n g e r p a t i e n t s w e r e 
probab ly d u e to the ir g r e a t e r e v e r y d a y phys ica l ac t iv i ty as c o m p a r e d w i t h o l d e r w o m e n . T h e 
h i g h e r n u m b e r of subjec t ive c o m p l i c a t i o n ^ i n p a t i e n t s a f ter a b l a t i o n of the b r e a s t is e x p l a i n e d n o t 
o n l y by t h e s i ze of the w o u n d area but a lso by psychosoc ia l r easons . 

Conclusion: D i s s e c t i o n of the axi l la i s part of s t a n d a r d surg i ca l t r ea tment of b r e a s t c a n c e r . T h e 
surg i ca l o p e r a t i o n w i t h o u t radio- or c h e m o t h e r a p y is a s s o c i a t e d in 65% c a s e s w i t h l o n g - t e r m 
m o r b i d i t y of the pat i ent s . With regard to the sh i f t of d i a g n o s i s of breas t c a n c e r to e a r l i e r s t a g e s it 
is i m p o r t a n t to s e e k a l e s s i n v a s i v e s t a g i n g m e t h o d w h i c h wil l r e d u c e the pat i ent ' s m o r b i d i t y . T h e 
s e n t i n e l n o d e b i o p s y m e t h o d s e e m s perspec t ive . 
Key words: breas t cancer , arm morbidi ty , ax i l lary d i s sec t ion , s e n t i n e l n o d e b i o p s y 

S t r u k t u r o v a n ý s o u h r n 
Cíl studie: Cí lem práce j e z h o d n o t i t výskyt a typ p o o p e r a č n í c h kompl ikac í p o r a d i k á l n í e x e n t e r a c i 
ax i ly , k teré mají s o u v i s l o s t s p r o v e d e n ý m c h i r u r g i c k ý m v ý k o n e m . 
Typ studie: R e t r o s p e k t i v n í k l in ická s tudie . 
Název a sicllo pracoviště: G y n e k o l o g i c k o - p o r o d n i c k á k l in ika 1. LF UK a VFN v P r a z e , A p o l i n á r š k á 
18, P r a h a 2. 
Metodika: Byla p r o v e d e n a re trospekt ivn í ana lýza p o o p e r a č n í c h kompl ikac í u 116 v y b r a n ý c h pa-
c i en tek , k t e r é p o d s t o u p i l y parc iá ln í n e b o ablační v ý k o n na prsu s d i sekc í ax i ly na G y n e k o l o g i c k o -
p o r o d n i c k é k l in ice 1. LF UK a VFN v Praze v l e t e c h 1994-2000 pro k a r c i n o m prsu v I. a II. s t a d i u 
p o d l e FIGO. Do s o u b o r u byly zařazeny n e m o c n é , u k t e r ý c h n e b y l a a p l i k o v á n a r a d i o t e r a p i e axi ly , 
ani c h e m o t e r a p i e , byly p o dobu n e j m é n ě 12 m ě s í c ů p o operac i b e z z n á m e k l o k o r e g i o n á l n í r e c i d i v y 
o n e m o c n ě n í a u k t e r ý c h by lo v d i s e k á t u axi ly p r o k á z á n o n e j m é n ě 10 l y m f a t i c k ý c h uz l in . O p e r a c e 
byly p r o v á d ě n y 9 r ů z n ý m i operatéry . H o d n o c e n y by ly č a s n é (výskyt in fekce , s e r o m u , h e m a t o m u ) 
a p o z d n í (otok, pares tez i e , z tuhlost , bo les t a s labos t horn í k o n č e t i n y ) k o m p l i k a c e . P o r o v n á n byl 
v ý s k y t obt íž í v záv is los t i na v ě k u pac ientek , na p o č t u d i s e k o v a n ý c h uz l in a na r o z s a h u o p e r a č n í -
ho v ý k o n u na prsu. S ta t i s t i cká v ý z n a m n o s t jovů byla hoHnoconrt F íshornvvm rvnl-fr. ím tocfo™ 
V xsledky: A i e s p o ň j e d n a k o m p l i k a c e s e vyskyt la u 65 % p a c i e n t e k . U č a s n ý c h k o m p l i k a c í (herna-
tom, in fekce , s erom) neby la s ta t i s t i cky v ý z n a m n á je j i ch záv i s lo s t ani na v ě k u p a c i e n t k y , an i na 
m n o ž s t v í o d s t r a n ě n ý c h uzl in . S ta t i s t i cky v ý z n a m n ý (p<0,05) byl v ý s k y t i n f e k c e v z á v i s l o s t i n a 
r o z s a h u v ý k o n u na prsu, k terý p r a v d ě p o d o b n ě s o u v i s e l s v e l i k o s t í r a n n é p lochy . Z p o z d n í c h kom-
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pl ikac i (otok, parestez ie , z tuhlost , bo les t a s labos t horn í končet iny) b y l a v ý z n a m n á nižš í bo les t i -
v o s t u p a c i e n t e k nad 55 let (p<0,05) a n ižš í v ý s k y t p o c i t u s labost i a p a r e s t e z i í u p a c i e n t e k s parci -
a l n i m v ý k o n e m na prsu (p<0,05). Větš í ob t í že u mladš í ch p a c i e n t e k b y l y p r a v d ě p o d o b n ě 
z p ů s o b e n y jej ich vysš i k a ž d o d e n n í f y z i c k o u akt iv i tou , oprot i s tarš ím ž e n á m . Vyšš í p o č e t subjek-
t i v n í c h kompl ikac i u p a c i e n t e k p o ablac i p r s u j e v y s v ě t l o v á n nejen r o z s a h e m r a n n é p lochy , a l e 
i p s y c h o s o c i á l n í m i důvody . 
Zaver: D i s e k c e axi ly je s o u č á s t í s t a n d a r d n í c h i r u r g i c k é léčby k a r c i n o m u prsu . S a m o t n ý ch irurg ic -
ky v ý k o n bez nás l edné radio- či c h e m o t e r a p i e j e spojený v 65 % s d l o u h o d o b o u m o r b i d i t o u pa-
c i e n t e k . Vzhledem к p o s u n u d i a g n o s t i k y k a r c i n o m u prsu do n ižš ích s tadi í , j e třeba h l e d a t m é n ě 
i n v a z i v n i s tag ingovou metodu , k terá sníž í m o r b i d i t u pac ientek . P e r s p e k t i v n í se ukazuje m e t o d a 
s e n t i n e l o v é uzliny. 

Klíčová slova: karc inom prsu, o c h a b l o s t k o n č e t i n y , d i s e k c e axily, b iops i e s e n t i n e l o v é uz l iny 

ÚVOD 

Exenterace axily v primární chirurgické léčbě 
karcinomu prsu je stále předmětem intenzivních 
diskusí a kontroverzních názorů, především pro 
narůstající počet nádorů diagnostikovaných v po-
čátečních stadiích onemocnění s histologicky nega-
tivními uzlinami. Nehledě na sílící tendence, smě-
řující ke konzervativnějšímu přístupu к vlastní 
prsní žláze, zůstává axilární lymfadenektomie již 
druhé století součástí standardní chirurgické léčby 
karcinomu prsu [9]. 

Odstranění axilárních lymfatických uzlin 
u karcinomu prsu začal na začátku 19. století pro-
sazovat německý chirurg Lorenz Heister. Samuel 
Gross v roce 1880 navrhuje provádět lymfadenek-
tomii jen u pacientek s klinicky pozitivními uzlina-
mi. O rok později Kuster a Banks doporučují pro-
vádět rutinní lymfadenektomii u pacientek s kar-
cinomem prsu [2, 5]. 

Histologické vyšetření uzlin je svojí spolehli-
vostí i senzitivitou nezaměnitelné. Ostatní meto-
dy, které by mohly zjistit nádorové postižení uzlin 
(UZ, CT, NMR, PET, scintigrafie), více méně selha-
ly [9]. Do současnosti je považováno postižení lym-
fatických uzlin v axile za jeden z nejdůležitějších 
prognostických a onkologickou terapii ovlivňují-
cích faktorů. Přítomnost metastáz v uzlinách je 
spojena se snížením nejen celkového přežití, ale 
i času do výskytu recidivy (bezpříznakové období -
disease free survival). Důležitou roli zde má i počet 
postižených uzlin [14]. 

Velmi diskutovaným tématem je rozsah výko-
nu, který se pohybuje od prostého samplingu uzlin 
až ke kompletní exenteraci axily. Exenterace pro-
vedená až do rozsahu III. etáže (mediálně od vnitř-
ního okraje malého prsního svalu) sice znamená 
výbornou lokoregionální kontrolu onemocnění 
(méně než 2% lokoregionální rekurence) [16], ale 
za vysokou cenu závažných komplikací (lymfedem, 
omezení pohyblivosti paže, chronická bolest, pare-
stezie, sociální handicap) a prolongované hospita-
lizace s rehabilitací. Tyto obtíže se zhoršují radio-
terapií axily [10]. V současné době je za standard 
považováno odstranění axilárních uzlin v úrovni 
i. a 11. etáže (.tedy az po mediální okraj malého 
pektorálního svalu). 

MATERIÁL A METODIKA 

U 116 pacientek operovaných pro karcinom 
prsu stadia Tl а T2 na Gynekologicko-porodnické 
klinice I. LF UK a VFN v letech 1994-2000 byl 
retrospektivně zhodnocen výskyt a typ časných 
a pozdních pooperačních komplikací. Na prsu byl 
proveden podle rozsahu onemocnění buď prs zacho-
vávající výkon (segmentektomie, kvadrantekto-
mie), nebo ablační výkon. U všech pacientek byla 
provedena disekce axily v rozsahu I. а II. etáže. Do 
souboru byly zařazeny nemocné, u kterých nebyla 
provedena radioterapie axily, ani aplikována che-
moterapie, byly po dobu nejméně 12 měsíců po 
operaci bez známek lokoregionální rekurence 
a u kterých bylo v disekátu axily zjištěno nejméně 
10 lymfatických uzlin. Operace provedlo 9 různých 
chirurgů. Byly vyloučeny pacientky s předchozím 
onemocněním kloubů, svalů a s úrazem horní kon-
četiny v anamnéze. 

Věkové rozpětí pacientek bylo 45-72 let (medi-
án 57 let). Počet odebraných lymfatických uzlin n 
byl 10-22 (medián 15). 

Podle údajů ve zdravotní dokumentaci byl hod-
nocen výskyt časných komplikací do 7. dne po ope-
raci: 
1. Infekce (teplota přes 38 st. С s aplikací anti-

biotik), 
2. seromu (nutnost punkce), 
3. hematomu (chirurgická revize operační rány 

pro krvácení během hospitalizace). 
Pomocí dotazníků byly od pacientek získány 

údaje o pozdních komplikacích nejméně šest měsí-
ců po operaci. Dotaz byl směrován na obtíže v ob-
lasti horní končetiny a části hrudní stěny na straně 
operovaného prsu: 
1. Bolest při pohybu horní končetiny. 
2. Ztuhlost (omezená pohyblivost ramenního 

kloubu). 
3. Otok horní končetiny. 
4. Svalová slabost horní končetiny. 
5. Poruchy kožního čití v oblasti jizev a horní 

končetiny na straně postiženého prsu. 
Porovnán byl výskyt obtíží v závislosti na věku 

pacientek (věková hranice 55 let), na počtu diseko-
vanýcii uzlin (hranice 15 odebranycn uzlin; a roz-
sahu operačního výkonu na prsu (parciální nebo 
totální mastektomie). 
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DISKUSE 

Rozsah disekce axily je stále kontroverzním 
tématem, především u pacientek s histologický ne-
gativními uzlinami. Naším záměrem bylo zjistit 
výskyt komplikací po samotném chirurgickém vý-
konu v axile, který není akcentovaný radiační te-
rapií axily, ani podáním cytostatik [1]. Komplikace 
po disekci axily byly i v našich výsledcích časté. 
Časné komplikace se vyskytly téměř u třetiny pa-
cientek, pozdní komplikace u téměř dvou třetin. 
Alespoň jedna z hodnocených časných nebo pozd-
ních komplikací se vyskytla u 65 % pacientek. 

U časných komplikací nebyla statisticky vý-
znamná jejich závislost ani na věku pacientky, ani 
ný počtu odstraněných uzlin. Statisticky význam-
ný (p<0,05) je výskyt infekce v závislosti na rozsa-
hu výkonu na prsu, který pravděpodobně souvisí 
s velikostí ranné plochy. 

Z pozdních komplikací byla významná nižší bo-
lestivost u pacientek nad 55 let (p<0,05) a nižší 
výskyt slabosti a parestezií u pacientek s parciál-
ním výkonem na prsu (p<0,05). 

Vyšší počet subjektivních komplikací u pa-
cientek po ablaci prsu je vysvětlován nejen rozsa-
hem ranné plochy, ale i psychosociálními důvody 
[5, 12, 13]. Žena po ablaci prsu si každodenně 
uvědomuje svou nemoc, a z toho důvodu ji i více 
prožívá. Rovněž snížení společenského sebevědomí 
po odstranění prsu zvyšuje citlivost к subjektivním 
obtížím [5]. 

Komplikace po disekci axily pro karcinom prsu 
se vyskytovaly podle citované literatury ve 
40-80 % případů [4, 7, 10]. Ve srovnání se zahra-
ničními publikacemi byly komplikace u hodnoce-

Tab. 4. Pozdní komplikace podle počtu odebrapých uzlin, podle věku a podle rozsahu výkonu na prsu v % 

n =116 n Serom P Infekce P 

š l 5 uzlin 62 18 0,4923 15 0,7825 

< 15 uzlin 54 24 

0,4923 

11 

0,7825 

£55 let 41 23 0,8080 10 0,4118 

> 55 let 75 19 

0,8080 

16 

0,4118 

Par.výkon 64 22 0,8195 6 0,0447 

Ablace 52 20 

0,8195 

20 

0,0447 

Tab. 5. Pozdní komplikace podle počtu odebraných uzlin, podle věku a podle rozsahu výkonu na prsu v °Ic 

n =116 n Bolest P Ztuhlost P Otok P Slabost P Pareste-
zie 

P I 

£15 uzlin 62 32 0,06866 14 0,6204 15 1,0000 21 0,2930 53 0,8449 

> 15 uzlir. 54 28 18 15 29 57 

á 55 let 41 39 _ 0,0517 16 1,0000 17 0,5930 30 0,2623 59 0,4425 3 

' > OO lot 75 21 IR i? oř - > 

1 Par. výkon 64 22 0,1040 13 0,2208 16 0,7972 6 0,0000 34 O.OOOOS 

Ablace 52 38 19 14 44 76 1 

Významnost obtíží byla hodnocena Fisherovým 
exaktním testem. Za statisticky významný ukaza-
tel byly považovány hodnoty p < 0,05. 

VÝSLEDKY 

Jednotlivé výsledky jsou uvedeny v tabulkách. 
Tabulky 1-3 obsahují absolutní i relativní počet 
časných a pozdních komplikací. Jejich statistické 
zhodnocení je uvedeno v tabulkách 4 a 5. 

Tab. 1. Časné komplikace disekce axily 

n = 116 n % 
Serom (alespoň lx evakuace po operaci) 
Infekce (ATB v pooperačním období) 
Hematom (revizeoperační rány) 
Nejméně jedna časná komplikace 

24 
15 
0 

35 

21 
13 : 
0 
30 

Tab. 2. Pozdní komplikace disekce axil. v 

n =116 n % 

Otok 
Ztuhlost 
Slabost 
Bolest 
Porucha čití 
Nejméně jedna pozdní komplikace 

17 
19 
29 
35 
64 
69 

15 
16 
25 
30 
55 
59 

Tab. 3. Časné i pozdní komplikace disekce axily 

n =116 n % 

Nejméně jedna časná či pozdní komplikace 75 65 1 
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ného souboru v průměru stejně četné [4, 6, 7, 10, 
12,14,15]. Vzniku seromu podle některých autorů 
nezabrání ani dlouhodobá drenáž po operaci [4,14]. 
Infekční komplikace u parciálních výkonů na prsu 
byly ve srovnání s ablací méně časté [11]. Při hod-
nocení jejich výskytu je nutno vycházet i ze skuteč-
nosti, že operace nebyly u všech pacientek překryty 
profylakticky systémově podávaným antibiotikem. 
Velký výskyt parestezií je pravděpodobně způso-
ben poraněním interkostobrachiálního nervu a čet-
ných kožních nervů [12, 13]. Mladší pacientky si 
častěji stěžovaly na slabost a omezenou hybnost 
končetiny na postižené straně, pravděpodobně dů-
sledkem větší fyzické aktivity oproti starším že-
nám [5, 6, 10, 12]. Některé studie dokazují, že 
i když nálezy při objektivním vyšetření jsou mno-
hem méně výrazné než subjektivní stesky pa-
cientek, nelze podceňovat jejich vliv na kvalitu 
života [5, 8]. 

Na základě výše uvedených výsledků, bylo za-
vedeno několik opatření: 
1. Před operací je pacientkám vysvětlena mož-

nost a pravděpodobnost vzniku výše uvede-
ných komplikací. 

2. U pacientek s ablací prsu je podána profylak-
ticky peroperačně jedna dávka antibiotika in-
travenózně (chráněné koagulum) ke snížení 
počtu infekčních komplikací. 

3. Po operaci jsou pacientky časně rehabilitovány 
a poučeny rehabilitační sestrou o dalších mož-
nostech fyzioterapie v ambulantním zařízení. 
Nárůst případů karcinomu prsu dia-

gnostikovaných v časných stadiích spolu s mož-
nostmi minimálně invazivní chirurgie byl příčinou 
rozvoje konceptu sentinelové uzliny [2]. Tento kon-
cept předpokládá, že sentinelovou uzlinu, která je 
první spádovou uzlinou nádoru, a tím i předpoklá-
daným prvním místem metastáz, lze označit, vy-
hledat a exstirpovat. Detekce je možná scintigra-
ficky (i peroperačně) a pomocí patentové modři po 
předchozí aplikaci těchto látek do okolí tumoru [3]. 
Histologické vyšetření sentinelové uzliny se prová-
dí nejen v klasickém barvení, ale i imunohistoche-
micky na přítomnost mikrometastáz. Přínos vyšet-
řování sentinelové uzliny spočívá v menší morbidi-
tě výkonu proti standardní blokové disekci axilár-
ních uzlin při zachování její stagingové hodnoty, 

a to především u pacientek s negativním histolo-
gickým nálezem na uzlinách. Předpokládá se tedy, 
že při histologicky negativní sentinelové uzlině 
jsou negativní i ostatní axilární uzliny [2, 3]. 

Zavedení techniky sentinelové uzliny a ústup 
od axilární disekce u vybraných nemocných výraz-
ně přispěje ke snížení výskytu komplikací chirur-
gické léčby karcinomu prsu. V poslední době nabý-
vají na významu podle závěrů velkých studií i další 
prognostické faktory (steroidní receptory, DNA 
ploidie, grading, HER-2/neu, katepsin D), na je-
jichž základě je indikována adjuvantní chemotera-
pie i v případě negativních axilárních uzlin [2]. Na 
základě výše uvedených úvah probíhají i klinické 
studie, ve kterých se posuzuje korelace těchto pro-
gnostických faktorů se stavem sentinelové uzliny 
a ostatních axilárních uzlin [2]. 

ZÁVĚR 

Disekce axily v úrovni I. a II. etáže je stan-
dardní součástí chirurgické léčby karcinomu prsu, 
je důležitým stagingovým a prognostickým fakto-
rem a zlepšuje lokoregionální kontrolu onemocně-
ní. Komplikace po chirurgickém výkonu v axile 
jsou velmi časté. Statisticky významnými faktory 
pro vznik komplikací po disekci axily byly v naší 
studii nižší věk a ablace prsu. Naproti tomu počet 
získaných uzlin (v intervalu 10-22) nekoreloval 
s výskytem subjektivních, ani objektivních kompli-
kací po disekci axily. Pacientky by měly být před 
operací upozorněny na komplikace spojené s disek-
ci axily. 

Epidemiologické studie poukazují na posun 
diagnostiky к časnějším stadiím karcinomu prsu, 
stoupá počet disekci s nálezem negativním uzlin. 
Tyto výsledky jsou výzvou к hledání alternativy 
disekce především proto, že výskyt časných i pozd-
ních komplikací je velmi vysoký. 

Ukáže-li se sentinelová uzlina jako spolehlivý 
indikátor stavu ostatních uzlin v axile, bude to 
pravděpodobně poslední argument pro opuštění di-
sekce axily u pacientek v počátečních stadiích ra-
koviny prsu. Stále však zůstane disekce axily me-
todou volby u pokročilejších stadií karcinomu prsu. 
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Structured Abstract 
Objective: The objective of the study was to investigate the changes of histopathological and 
immunohistochemical parameters of breast tissue among the HRT users. 
Design: Prospective, pilot study. 
Setting: Departments of Gynecology and Obstetrics, Pathology and Radiology of the 2n d Medical 
School, Charles University and the Teaching Hospital Motol, Praha 5, Czech Republic. 
Methods: The samples of breast issue were obtained by core cut biopsy and during the breast 
surgery procedures in the study group of HRT users (no=48) and in the control group of women 
without HRT (n=22). Proliferation index (Ki-67), expression of ERB2 oncoprotein and hormonal 
receptors (ER, PR) were examined in the breast tissue in addition to routine histopathological 
examinations. 
Results: We did not record increasing freqeuncy of proliferative and precancerous lesions in the 
group of HRT users. Ki-67 expression was very low both in HRT users and in the control group of 
women. The values of estrogen receptors expression in breast tissue samples of women with HRT 
were similar to the findings in the normal breast. The values of progesterone receptor expression 
were higher among the HRT users then non-users, but it can be considered as a normal response 
of breast tissue to hormonal influence. Expression of ERB protein in HRT users was similar to 
that found in non-users. 
Conclusion: The findings indicate that HRT has not increased the proliferation rate of the breast 
tissue in our study group, so this mechanism certainly does not increase the risk of breast cancer. 
Key uords: HRT, Ki-67, breast tissue proliferation, breast cancer risk 

Strukturován v souhrn 
Cil studie: Cílem práce bylo zjištění histologických a imunohistochemických změn tkáně prsu 
mezi uživatelkami hormonální substituční léčby. 
Typ studie: P rospek t ivn í , p i lo tn í s tud ie . 
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