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1. Uvod

Biopsie sentinelové uzliny je revoluéni metoda v chirurgii karcinomu prsu. Rychlost
a razance, se kterou se rozsifila b€hem necelého desetileti po celém svété, je nejen v chirurgii,
ale 1 v mediciné viibec, ojedinéla. I kdyzZ stale neni zafazena mezi oficialni standardy lé¢by,
témef vSechny prestiZni svétova centra;ji b&éZné provadeji (dle vlastnich indikaci a podminek
vybé€ru pacientil). Vzhledem k vysledkiim metaanalyz velkych randomizovanych studii je jen
otazkou &asu, kdy bude biopsie sentinelové uzliny plné zalenéna do standardd chirurgické
1é¢by karcinomu prsu.

Ptivodni myslenkou této prace, ktera vznikla vroce 2000, bylo ovéfeni konceptu
sentinelové uzliny u karcinomu prsu, zhodnoceni jejiho vyznamu pro l1é¢bu a ptinos pro
pacientky. B&€hem nasledujicich Sesti let byly tyto domnénky potvrzeny i celosvétovymi
multicentrickymi studiemi. Relativné maly soubor pacientek odraZi nesnaze pfi zavadéni této
metody do klinické praxe, nejen pro jeji organiza¢ni naro¢nost na spolupraci s novym tymem
nuklearni mediciny, ale i pro jeji ekonomickou zatéZ (radiokoloid, gamakamera k detekci
nuklearni aktivity, imunohistochemické reagencie k detekci mikrometastaz a vyrazné ¢asové
zatiZzeni patologa hodnocenim sentinelovych uzlin), ktera je v kaZdém zdravotnim systému
limityjici. Pfes to viechno se podatilo na gynekologicko-porodnické klinice 1.LF UK a VFN
v Praze tuto metodu ovéfit a prevést do klinické praxe mezi prvnimi v Ceské republice
a vyznamné sniZit neZadouci uéinky radikalnich operaci u nemocnych, operovanych na tomto

pracovisti.

Karcinom prsu je nej¢astéj$i nadorové onemocnéni u Zen. V roce 2003 bylo hlaseno
v CR 5353 novych onemocnéni. Jeho incidence v CR stejné jako v ekonomicky vyspélych
zemich kazdoro¢né€ stoupa s postupnym riistem Zivotni urovné. Absolutni incidence ostatnich
gynekologickych zhoubnych nadori je vyrazng mensi nez incidence karcinomu prsu. V Ceské
republice onemocni rakovinou prsu béhem svého Zivota kazda desata Zena. Karcinom prsu je
vysoce heterogenni onemocnéni. I kdyZz v poslednich letech bylo ziskdno mnoho novych
poznatkli o moZnych genetickych aspektech karcinomu prsu (mutace supresorovych gent
BRCA 1 a BRCA 2) stale neni znama patofyziologie tohoto onemocnéni. V soucasnosti
se etiopatogeneze karcinomu prsu povaZuje za multifaktorialni. Svou roli tu hraji jak vrozené,
tak 1 zevni vlivy a jejich vzajemna interakce. Vysledkem je vznik nadoru, jehoZ biologické

chovani lze jen velmi obtiZné predikovat.



Nalezy typickych metastaz v lymfatickych uzlinach u nadord prsu vedly v minulém
stoleti ke vzniku lokoregionalni koncepce $ifeni nadoru, kterda na dlouho ovlivnila smér
vyvoje onkochirurgie a ve svém disledku vedla, z dne$niho pohledu, ke zbyte¢n& rozsahlym
opera¢nim vykoniim. B&€hem prvnich 75 let minulého stoleti platila pfedstava, Ze karcinom
prsu zlstava do ur¢itého stadia lokalizovan. Poté se zadind rozSifovat do spadovych
lymfatickych uzlin a dale i do vzdalenych organi. Tato koncepce, reprezentovana predev§im
Halstedem. vedla k extremné& agresivni lokalni chirurgické 1é¢bé. Tyto radikalni operace mély
zna¢né negativni funkéni disledky, byly kosmeticky i funkén€ zna¢n€ mutilujici a pfitom ale
nezaru¢ovaly vylééeni. Novéjsi prace své€d¢i pro to, Ze karcinom prsu miizZe metastazovat
¢asng, predev8im vsak hematogenni cestou (33). Podle téchto studii agresivni lokalni terapie
nema vyznamny vliv na dlouhodobé pteziti. Skute¢nost, Ze nékteré druhy karcinomu prsu
zistavaji dlouho stacionarni a metastdzy vytvafeji pouze lokalné, vysvétluje heterogenita
karcinomu prsu. Tyto vlastnosti nddoru, stale u¢innéj$i adjuvantni terapie a nové ozafovaci
techniky umoznily v poslednich dvaceti letech postupné sniZovani radikality operaénich
vykond.

Standardni operaéni vykon pro karcinom prsu doporufeny americkym National
Cancer Institut zr. 2002 je odstranéni nadoru a dissekce axily v rozsahu 1. a Il.etaze (41).
Hranice mezi II. a III. etaZi je vymezena kaudalni hranici axilarni Zily a lateralnim okrajem
malého prsniho svalu.

U pocatecnich stadii nadorG prsu je standardnim vykonem parcialni mastektomie
(lumpektomie, segmentektomie, kvadrantektomie). Jeji vyhodou proti radikalnim ablativnim
operacim je vedle sniZeni operaéni zatéZe a chirurgickych komplikaci 1 men$i mutilace
nemocné (49). Uskalim je ale podstatn& vy3&i narok na technické provedeni, aby operace méla
jak poZadovany kosmeticky efekt, tak zaruovala onkologickou bezpeénost. Pod pojmem
onkologicka bezpeénost se rozumi dostate¢né odstranéni postiZzené Zlazy a vytvofeni terénu,
ktery je moZno nasledné dobie kontrolovat a to i v souéinnosti s obligatorni radioterapii.

Zatimco resekéni operace prsu jiZz patfi k rutinnim standardizovanym vykoniim, je
biopsie sentinelové uzliny teprve postupné zaclefiovana do lé¢ebnych standardd chirurgické
lééby karcinomu prsu. Jeji nespornou vyhodou proti radikalni disekci axily je sniZeni opera¢ni
zatéZe, chirurgickych komplikaci a negativnich socioekonomickych disledkd lymfedemu
(49). Uskalim je ale podstatn& vy3si narok na koordinaci a spolupraci nékolika tymi najednou

(radiologie, nuklearni medicina, chirurgie, patologie).



Lymfatické uzliny byly od pocatku pro snadnou makroskopickou a palpaéni
identifikaci v zorném poli chirurgd. Jejich snahou bylo odstranit co mozZna nejvétsi pocet
téchto potencionalnich anebo skute¢nych metastatickych nadorovych lozZisek. I pfes moZnou
primarni hematogenni diseminaci nadoru a nespornou u¢innost adjuvantni chemo
aradioterapie ma lymfadenektomie sviij vyznam. Lymfatické uzliny jsou nejéastéj3im
a mnohdy jedinym nalezenym mistem, kam nador metastazuje. Nadorova pozitivita axilarnich
lymfatickych uzlin je jednim ze zakladnich wdajd pro staging karcinomu prsu
a nejspolehlivéjdim prognostickym faktorem. S detekci stale ¢asnéjSich stadii karcinomu prsu
se lymfadenektomie staly z kurativnich operaci operacemi stagingovymi. Vzhledem
k moZznym zavaznym komplikacim dissekce axily se stdle Cast&ji objevuji snahy o jeji
modifikaci na vice ¢i méné exaktni sampling uzlin. 70-80% nemocnych po exenteraci axilly,
zvla§té v kombinaci s aktinoterapii udava alespoii jednu z moZnych komplikaci ( tvorba
seromu v operaéni rang€, pozdé&ji lymfedem horni konéetiny, parestezie, omezena mobilita
horni konéetiny). Soucasnym trendem je proto zmensit radikalitu vykonu v axile. Velmi

slibn€ jsou vysledky studii biopsie takzvané sentinelové uzliny.

Koncept sentinelové uzliny jiz byl ovéfen u jinych nadort. V roce 1993 byla Kragem
poprvé uZita gamakamera k lokalizaci a chirurgickému odstranéni sentinelové uzliny
u pacientek s karcinomem prsu (1). Sentinelova uzlina, ,,uzlina straZzce*, je prvni spadova
uzlina, ktera drénuje nador. Piedpoklada se, Ze tato uzlina je prvni misto, kam se nador
lymfatickou cestou rozsifuje. V nékterych ptipadech miize byt pfitomno i vice takovych uzlin.
U rakoviny prsu se sentinelova uzlina obvykle nachéazi v axile, a¢koliv v malém procentu
pfipadd se miZe vyskytnout kdekoliv v lymfatickém systému prsu (13). K lokalizaci
sentinelové uzliny lze pouzit patentovou modf nebo scintigrafii, nejvhodnéjsi je kombinace
téchto metod. Aplikace kontrastu mizZe byt peritumoralni nebo subdermalni. Soucasny
vyzkum karcinomu prsu prokazuje, Ze sentinelova uzlina mize byt indikatorem toho, zda
se nador rozsifil do lymfatického systému axily. Dosavadni studie potvrzuji teorii, Ze jestlize
nejsou nadorové buiiky nalezeny v sentinelové uzling€, je nepravdépodobné, Ze budou
nalezeny v ostatnich axilarnich uzlinach. Staging a prognéza karcinomu prsu jsou zaloZeny na
poc¢tu nadorové postiZenych axilarnich lymfatickych uzlin. K pfesnému stagingu je potieba
ziskat nejméné 10 uzlin. Jen 40 % v3ech operovanych pacientek ma histologicky prokazané
metastazy v axile, takZze 60% pacientek je vystaveno riziku vzniku opera¢nich a poopera¢nich
komplikaci zbyte¢n€ (65). Z pohledu minimalné invazivni chirurgie se tato skute¢nost jevi

jako overtreatment se znaénym rizikem zavaznych komplikaci. Jestlize se prokaze, ze



histologicky stav sentinelové uzliny odpovida stavu ostatnich axilarnich uzlin a Ze neovlivni
prognozu onemocnéni, pak 1ze ustoupit od pausalni exenterace axily a staging karcinomu prsu
zaloZit na stavu sentinelové uzliny. Snahou je také zvysit presnost histologického hodnoceni
preparati detekci mikrometastaz pouZzitim imunohistochemickych metod, které jsou schopné
detekovat i ojedinélé nadorové buiiky. Kontroverzni stile zlistava otazka lymfatické drenaZe
vnifnich kvadrantii prsu, obzvlasté pak dolniho vnitiniho kvadrantu.

Jisté je, ze prakticky viechny recentni prace se shoduji ve svych zavérech, Ze teorie
sentinelové uzliny u karcinomu prsu je platnd a s postupnymi zku$enostmi se pohybuje
neuspésnost detekce kolem 1 — 2%. Postupné se tak biopsie sentinelové uzliny stdva metodou
volby chirurgické 1é¢by inicialnich stadii karcinomu prsu pro svou nizkou pooperacni
morbiditu a vysokou vypovédni hodnotu o stavu axilarnich uzlin a tim i stagingu u pacientek
s karcinomem prsu (33).

Sou¢asny anatomicky obraz lymfatické drenaZe prsu je vysledkem fady praci, které
byly publikovany béhem dvou stoleti. Po tuto dobu byly postupné dopliiovany anatomické
poznatky o topografii lymfatickych cév prsu a jeho regionalnich uzlin na podkladé nastfikt
lymfatickych cév klasickymi metodami jako je zndzornéni cév rtuti, tusi a Gerotovou masou.
Poslednich 30 let byly lymfatické cévy v klinice znazorfiovany Kkontrastni olejovou

lymfografii, lymfoscintigrafii a intravitalnimi barvivy (Patentova modf).

1.1 Historie anatomickych nalezu lymfatické drenaZe prsu.
Cruiskshank a Mascagni (1789) popsali lymfatické cévy bradavky prsu a superficialni

¢asti mammy, které piechazely lateralné do pektoralnich uzlin a poté do uzlin axily.
Z dorzalni ¢&asti Zlazy vychazely lymfatické cévy, které se napojovaly na lymfatické cévy
auzliny podél arteria thoracica interna pfes povrch musculus pectoralis major. Soucasné
popsali lymfatické cévy prsu, které se napojovaly na interkostalni a epigastrické uzliny
a lymfatika (14).

Sappey (1876) v ucebnici anatomie lymfatickych cév znazornil a popsal bohaty
povrchovy subareolarni plexus tenkych lymfatickych cév, ktery je propojen s lymfatiky
hluboké ¢asti Zlazy. V hluboké ¢asti Zlazy se jemné lymfatické cévy sbihaji do silngjSich
lymfatickych cév které podél mlékovodli ptechazeji do lymfatickych cév subareolarniho
plexu. Plexus je napojen na lymfatické cévy nad nim leZici kiize (56). V roce 1953 znazomil

Grant tento centripetalni lymfaticky priitok na obrazcich (23).



Hypotézu, Ze kiiZze prsu spolu s mlé¢nou Zlazou tvoifi jednotku, kterd ma spoleinou
lymfatickou drenaz, vysvétluje Borgstein spoleénym ektodermalnim zakladem obou tkani (3).
Neéktefi autofi uvadéji, Ze znazornéni lymfatik po periareolarni aplikaci kontrastni latky je
shodné jako po peritumoralni aplikaci a to nezavisle na lokalisaci tumoru v prsu (4,37,38, 43).
Diky lymfatické propojenosti na okolni lymfatické cesty je povaZovana subareolarni injekce
radiokoloidu za vhodné oznaeni lymfatickych cest a sentinelové uzliny (33,34). Ne vSemi
autory je tento nazor piijiman. Pfi intradermalni a periareolarni injekci se nezobrazi cesty do
mamarnich uzlin (19). Ale pii aplikaci kontrastni latky intraparenchymalné se v 10-19 %
soucasné zobrazi i extraaxilarni lymfatika (4, 19,51).

Heidenheim (1889), Rotter (1899) a Rouvier (1932) ukazali mozZnost $ifeni karcinomu
z hlub8i ¢asti prsu lymfatickymi cévami které prorazeji retroglandularni tukové téleso,
musculus pectoralis major (hlavné jeho sternalni ¢ast) a nékdy i musculus pectoralis minor
anapojuji se na interpektoralni a subpektoralni uzliny (26,54,55). Tato transmuskularni
lymfaticka spojeni se anatomickymi injekénimi technikami téZko dokazuji. Rouvier na
zakladé Sappeyovych nalezl popsal, Ze ze subareolarniho plexu odstupuji dva hlavni sbémé
lymfatické kolektory, které jsou napojeny na rizné skupiny axilarnich uzlin (55). Opa¢ny
nazor zastava Turner — Warwick, ktery poklada lymfatické cévy hlubsi ¢asti prsu za hlavni
a subareolarnim lymfatickym cévam piisuzuje vedlej$i vyznam (64). Haagensen na podkladé
vlastnich studii o lymfatickém S§ifeni metastaz podporuje nazor Turner- Warwicka (25).
Mammarni (parasternalni) lymfatické uzliny které piijimaji lymfatické spojky z prsu pfes
interkostalni prostory se pokladaji vedle axilarnich uzlin za druhou dileZitou lokalitu pro
metastazy karcinomu prsu (21,28,48,57).

Vétsina zde citovanych autori, ale i fada jinych, popisuji i dalsi akcesorni lymfatické
cévy, které spojuji lymfatické cévy prsu s interkostalnimi, supraklavikularnimi
a epigastickymi uzlinami (2,22,32,52).

Na zaklad¢ téchto morfologickych vyzkumi byla zjisténa fada anatomickych cest,
kterymi miZe byt lymfa z prsu odvadéna a kudy se mohou §ifit nadorové buiiky. Pfevazna
vétsina autorti udava Siteni nadorovych bunék z medialnich a laterdlnich kvadranti prsu
lymfatickymi cévami do ipsilateralnich axilarnich uzlin v&etné uzliny sentinelové (8, 9,
61,62). Jina skupina autord udava $iteni nadorovych bunék nejen do axilarnich uzlin, ale i do
parasternalnich (mamarnich) uzlin. Nélez matastaticky postiZzenych parasternalnich uzlin
u jednotlivych autori velmikolisa: 1-6% (29), 12% (31), 17% (5) nebo az v 56% (66).

Metastazy do parasternalnich uzlin byly nalezeny ze vSech kvadrantd prsi, ale procentuelné



se lisily kvadrant od kvadrantu. Zaroveni byly prokdzany metastazy i ve 13%
v supraklavikularnich uzlinach a ve 12% v interpektoralnich uzlinach (66).

Rozdilné vysledky jsou zplsobeny pravdépodobné také rozdilnou metodikou
klinického lymfatického mapovani a biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu, ktera neni
stale plné standardizovana. V klinické lokalizaci SU se nejéastéji pouZiva kombinovana
aplikace radiokoloidu a patentové modfi (Blue dye). Zptisob (¢asovy interval pfed operaci)
a misto aplikace (peritumoralni, subareolarni, parenchymatozni, podkoZni) téchto latek se na
riznych pracovistich 1i8i a n€které otazky zlstavaji stile nevyieSeny. Recentné publikované
prace jsou zaloZeny na perioperaénim lymfatickém mapovani u pacientek s karcinomem prsu.
Kontrast je aplikovan vétdinou do okoli tumoru a poté je disekovana spadova SU, aniZ by
byly vizualizovany lymfatické cévy.

I kdyZ do dnesnich dnii neni zcela objasnéno do jaké miry koZni lymfatika komunikuji
s hlubokymi  parenchymalnimi  lymfatiky (19), recentné publikovany ptehled
multicentrickych studii zabyvajicich se klinickym lymfatickym mapovanim u karcinomu prsu
podporuje nazor, Ze lymfatika parenchymu mlééné Zlazy i koZniho krytu prsu spolu velmi
intenzivné komunikuji a Ze primarni spadovou oblasti lymfy z prsu je axila (33).

Nové mozZnosti lymfatického mapovani pfinesla pfed 10 lety scintigrafie, zprvu
pfedoperacni, pozdéji diky pfenosnym scintigrafickym detektorim i peroperaéni. Za soutasny
standard se povaZuje pouZiti kombinace aplikace radiokoloidu a blue dye peroperaéné, které
dosahuje pfesnosti aZ 98 % s faleSnou negativitou 0 % (13). Tuttle a Mc Master prokazali na
velkych souborech z riiznych pracovist, Ze obé metody maji stejnou usp&$nost (65). Dalsi
technické moZnosti,které byly intenzivné sledovany je misto a &as aplikace kontrastu (39).
Plivodné byl diraz kladen na pfisné intraparenchymovou aplikaci do liZka tumoru (3),
protoZe se pfedpokladalo, Ze prs je rozdélen do funkéné odlisnych segmentd. V souéasné dobg
pfevazuje nazor, Ze po dermalni aplikaci radiokoloidu je Usp&$nost biopsie SU v&tsi, neZ pfi
peritumoralni aplikaci (13,35). Néktefi autofi vyuZivaji bohaté lymfatické drenaZe Sappeyova
plexu a aplikuji kontrast subareolarn& (33,38). Klimberg aplikoval intraparenchymatosné blue
dye a subareolarné radiokoloid a v8echny radioaktivni (hot) uzliny byly i modré(38). Ke
stejnym zavérim dospél i Tuttle (65). Zajimavé jsou vysledky biopsie SU u multicentrického
karcinomu prsu. Do liZka jednoho tumoru byla aplikovédna Blue dye a do lizka druhého
tumoru, ktery byl uloZen v jiném kvadrantu byl aplikovan radiokoloid. Ve vSech péti
pfipadech byla nalezena jedna sentinelova uzlina, ktera byla ,,blue and hot* (30). Na zakladg&

t&chto praci lze predpokladat, Ze vétSina prsniho parenchymu je preferenéné drenovéana do



sentinelové uzliny, vétSinou lokalizované v axile, kterou miZeme identifikovat pomoci
aplikace patentové modfi a radiokoloidu (5,13,35,65).

Piesnym umisténim SU v axile se nezabyvalo mnoho autord pravdépodobné
v diisledku ne pfili§ piehlednych anatomickych orientacnich bodd v axilarni oblasti. Polohu
SU v axile zkoumal Cox, ktery pfi popisu jejiho uloZeni v axile pouZil zevné viditelné na kizi
lokalizované orienta¢ni body : lateralni okraj velkého prsniho svalu, dolni hranici axilarniho
ochlupeni a ventralni hranici musculus latissimus dorsi. 94% SN nalezl na kruhové ploSe
o priméru 5 cm, jejiZ stied je lokalizovan na priseciku centralni axilarni ¢ary a dolni hranice
axilarniho ochlupeni (13).

Metodika biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu neni stale plné standardizovana
a na riznych pracovistich se zna¢né lisi. K lokalizaci sentinelové uzliny se v klinice pouZiva
intravitlniho barviva (Blue Dye, Patent Blue) a radiokoloidd, nejvhodnéj$i je kombinace
té&chto metod (13,33). PrestoZe bylo publikovdno mnozZstvi praci zabyvajici se biopsii SU,
zlstavaji nékteré otazky stale kontroversni (timing aplikace kontrastni latky, uloZeni
sentinelové uzliny mimo axilu). Vét§ina publikovanych praci je zaloZena na periopera¢nim
lymfatickém mapovani u pacientek s klinicky diagnostikovanym karcinomem prsu. Kontrast
je aplikovan vét§inou do okoli tumoru a poté je disekovana spadova SU, aniZ by byly
vizualizovany lymfatické cévy. Je nutno zdlraznit, Ze uspé$nost metody biopsie SU zavisi na

spolehlivosti jejiho nalezeni.

1.2. Lymfoscintigrafie
Vyznam lymfatického mapovani prokazal jiz v roce 1977 Cabanas (6) u pacienti s ca

penisu. Ale aZ v 90.letech minulého stoleti Morton a spol. pouZil isosulfanovou modf
k prikazu lymfatické drendZe u maligniho melanomu (47). Radionavigaéni chirurgie
se v detekci SN pouZiva poslednich 10 let — jako prvni ji zavedli v roce 1993 Alex a Krag (1).

Pozivana radiofarmaka by méla spliiovat tyto poZadavky — po intersticialni aplikaci by
méla zobrazit lymfatickou cestu ( nebo i vice cest) a méla by byt pifednostné vychytdvana
azadrZena v prvni tzv.sentinelové uzlin€ ¢i skupiné sentinelovych uzlin. Tato intranodalni
retence je u vétSiny radiofarmak ( koloidnich &astic) zaloZena na fagocytoze makrofagy
pfitomnych v sinusoidalnich prostorach uzliny. Pro fagocytézu je nezbytnou podminkou
negativni povrchovy naboj ¢astic a predchozi opsonizace nékterymi slozkami komplementu,
ale také alfa 1 beta globuliny (44,45). Tato kritétia spliiuji koloidni ¢astice jednak anorganické

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

Po intersticialni injekci jsou kolidni ¢astice z mista aplikace odvadény lymfatickymi
cestami. Rychlost $ifeni lymfou je nepfimo uméma velikosti koloidnich &astic. Castice mensi
neZ 5nm v3ak rychle prostupuji do krevnich kapilar a jsou proto k detekci sentinelovych uzlin
nevhodné. Naproti tomu ¢astice vé€tsi neZ 1 um prakticky zistavaji v misté¢ aplikace a pro
detekci sentinelovych uzlin se také nepouZivaji. Giuliano uvadi, Ze optimalni velikost astic
je v rozmezi 100-200nm (24).

Podle velikosti &astic l1ze rozdé€lit indikatory na:

a) radioaktivni koloidy o malé velikosti €astic ( mensi neZ 100nm)- snadno prostupuyji
lymfatickymi cévami a dobte se vychytavaji v lymfatickych uzlinach. Patii sem napt.:
99mTc-S-koloid ( filtrovany), 99mTc- koloid lidského sérumalbuminu ( Nano-
albumon, Nanocoll), 99mTc-Sn-trisulfid ( Lymfoscint).

b) radioaktivni koloidy o vétsi velikosti ¢astic (100-600nm)- lymfatickymi cestami
prochazi pomaleji, ale jsou pfednostné zachycovany v sentinelovych uzlinich. Sem
patii 99mTc-S-koloid (nefiltrovany) a 9mTc-koloid lidského albuminu Senti-Scint.

V USA je nej¢astéji poZivanym radiofarmakem 99mTc-S-koloid ( filtrovany i nefiltrovany),
v Evropé€ jsou to 99mTc- koloidy lidského serumalbuminu a v Australii a v Kanadé
se nejéastéji pouziva 99mTc-Sn-trisulfid. Radiofarmakem zatim bez $ir§iho klinického pouZiti
je 99mTc-MAG3-mannosyl-dextran (68).Tento radioindikator se vaze na nékteré receptory

v retikuloendotelialni tkani.

1.3. Histologické vysetreni.

Histopatologické vySetieni axilarnich lymfatickych uzlin pro zji$téni metastaz pki
operaci pro karcinom prsu je zékladni soucasti TNM systému. Metastatické postiZeni
axilarich lymfatickych uzlin ma negativni prognosticky vyznam (33,72).

Metastazy karcinomu mlé€né Zlazy v lymfatickych uzlinach se podle velikosti déli na
makrometastazy, jejichZ primér je vétsi neZ 2 mm a mikrometastazy o priméru 0,2 — 2 mm.
Okultni metastazy jsou ty, které nebyly zastizeny pti standardnim barveni hematoxylinem —
oesinem (HE), ale zachytilo je aZ nasledné imunohistopatologické vysetieni. P tomto
vySetfeni se pouZivaji rizné druhy monoklonalnich protilatek proti cytokeratinim. Okultni
metastazy mohou byt rizné velké a jejich nalez zhor$uje prognézu onemocnéni (10,15,16,
18,71) a je pravdépodobné pii¢inou recidiv (63). Je zfejmé, Ze zadny dosud publikovany
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protokol histopatologického vySetfeni SLU neni schopen detekovat v3echny pfitomné
metastatické buriky (17), teoreticky by bylo zapotiebi stovek fezu.

Snaha po zachytu co nejvét§iho poftu metastdz v SU pfi béZném barveni
hematoxylinem-eosinem (HE) vedla ke zvySovani poctu histologickych preparati, které byly
odebirany z riznych lokalit uzliny. V zasad€ jsou uzliny vySetfovany dvéma zplsoby
prokrajovani. Pfi pouZiti metody seriovych fezli jsou uzliny prokrajovany ve stejnych
vzdalenostech zjedné strany na druhou. Pfi pouZiti metody step-fezii, jsou naopak
prokrajovany v riiznych urovnich, jejichZz vzdalenost zavisi od pouZit¢ metodiky (63). Jesté
vEtsi uspésnosti detekce metastaz bylo dosaZzeno pomoci identifikace nadorovych bunék za
pouziti imunohistochemického priikazu cytokeratind (12,15,18,27,40,58,67). Pi
imunohistochemickém vyS$etfeni jsou v sinusech uzlin prokazatelné i malé skupiny
nadorovych bunék nebo i dokonce jednotlivé cytokeratinpozitivni buiiky, které pii barveni HE
patmné nejsou. Klinicky vyznam téchto jednotlivych bun€k zatim neni jasny (20). Je také
otazka, zda se v takovychto pfipadech skute¢né jedna o metastatické nadorové buriky. Nékteré
prace z posledni doby vyjadfuji nazor, Ze se miZe jednat o arteficidlni mechanicky pienos
nadorovych nebo normaélnich epitelovych bun€k do sinusid lymfatické uzliny souvisejici
s pfedchozim operaénim zakrokem na prsu (7,46). U nékterych pacientek se v§ak tyto buiiky
vyskytovaly v uzlinach pfed manipulaci s prsem a zfejmé se tedy nejednalo o artefakt (46).

Podrobné imunohistochemické vySetfeni je ve srovnani s béZnym vysetfenim fezu
v barveni HE velmi naro¢né na ¢as, na mnoZstvi a cenu materidlu a chemikalii. Rutinni
imunohistochemické vySetfeni vSech axilamich uzlin se ztéchto divodd standardné
neprovadi a pouZiva se jen pfi vySeteni SU (obvykle se jedna o jednu nebo dvé uzliny). Rada
autoril se snaZi toto vySetfeni optimalizovat a pokousi se doporuéit uréitou standardni metodu
(15,16,40,58,67,71,72).

Vzhledem k rozdilim ve zplisobu vySetfeni SU a rliznym i kontroverznim vysledkim,
provedla European Working Group for Breast Screening Pathology srovnani literarnich dat
(20). Do studie byly zahrnuty pouze prace, které sledovaly vice nez 100 pacientek, celkem
byly zhodnoceny nalezy od 4550 pacientd. Pro nalezeni sentinelové uzliny bylo pouZito
vitalni barvivo a radiokoloid nebo oboji. Metodika histologického zpracovani se na
jednotlivych pracovistich zna¢né lisila. Na 60 % pracovist' byly sentinelové uzliny
vySetfovany peropera¢né (zmrazené fezy nebo otiskova cytologie). Na ostatnich pracovistich
byly uzliny vy3etfovany standardné po obarveni HE. 70 % pracovist’ provadélo rutinné

imunohistochemické vySetfeni na pfitomnost cytokeratind (20).



Analyza téchto praci ukazala, Ze histologicky a imunohistochemicky nalez v SU mél
ptedpovédni hodnotu o stavu ostatnich axilarnich uzlin u 96,8 % pacientek. To znamena, Ze
neadekvatni staging, ve vét§in€ pfipadi fale$né negativni nalez, mélo méné nez 4 %
pacientek. Podrobné vySetfeni SU s pouZitim sériového nebo postupného prokrajeni a priikazu
cytokeratini umozZnilo identifikaci metastdz, které nezachytila konvenéni histologie (tzv.
okultnich metastaz). Jednalo se vétSinou o mikrometastazy nebo o jednotlivé nadorové buriky,
resp. jejich shluky, které jsou né€kterymi autory oznaovéany jako submikrometastazy. Podle
TNM klasifikace se jedna o jednotlivé nadorové buiiky nebo jejich shluky, jejichZ primér je
mensi neZ 0,2 mm, a které jsou lokalizované v sinusech uzliny bez znamek nezavislého riistu
(invaze, reakce tkané&). S vyskytem okultnich metastaz jsou spojeny dvé€ otazky. Prvni se tyka
jejich vyznamu pro prognézu onemocnéni a vlivu na staging a z néj vyplyvajici indikace
systémové 1écby. Druhd se zabyvad vyznamem okultnich metastaz v predikci postiZeni
ostatnich axilarnich uzlin.

Prognosticky vyznam okultnich metastaz zavisi pravdépodobné na jejich velikosti.
Identifikace okultnich metastaz je velmi naro¢na, a proto se zjiStovanim jejich vyznamu
zabyvalo jen nékolik praci (20). Vétsi a déle trvajici studie povaZuji nalez okultnich metastaz
za nepfiznivy prognosticky faktor. Jiné publikace v8ak tato zji§téni nepotvrdily a ukazuji, Ze
tato otazka neni vyreSena. Jestlize maji pacientky s okultnimi metastazami hor$i prognézu,
nejspiSe to plati pro vét8i metastazy. Pfi nalezu mikrometastaz je SU povaZovana za pozitivni
a je zaroven indikaci k roz$ifeni chirurgického vykonu nebo k ozafeni axily. Vyznam nalezu
jednotlivych nadorovych bun€k nebo jejich shlukd neni dosud objasnén. Nova TMN
klasifikace je nepovaZuje za metastazy v pravém slova smyslu a zavedla pro né oznaéeni pNO
(i+) (17).

Chua et al. pozoroval, Ze jestliZe je metastaza v sentinelové uzliné mensi nez 2mm a je
zachycena pouze imunohistochemicky, nebyly dal$i axilarni uzliny metastaticky postiZeny
(9). Podobné zavéry publikoval i Czerniecki: negativni axilarni uzliny pfi velikosti metastazy
v SU pod 2 mm a primarniho tumoru v prsu pod 2 cm (18).

Vyznam nélezu okultnich metastaz v SU pro predikci stavu ostatnich axilarnich uzlin
zatim neni dosud vyfeSen. Pfinos biopsie SU spogiva pfedevsim v jeji negativité, tedy nejsou-
li vni pfitomny metastazy. V pfipadé nalezu mikrometastiz nebo submikrometastaz
se odhaduje postiZzeni ostatnich axilarnich uzlin na 18 % pfipadd. Tyto data jsou vSak jen

zmalych soubord, navic mohou byt zatiZeny chybou vlastni identifikace SU ( jsou-li

13



pfitomny okultni metastazy v SU a zéroveri makrometastizy v nesentinelové uzlin€, pak

ptivodni uzlina nebyla pravdépodobné sentinelova uzlina).

Peroperacni vySetieni SLU
SU byly v analyze European Working Group for Breast Screening Pathology v 60 %

vysetfovany peropera¢né, protoZe v pfipadé nalezu metastaz miZe byt provedena disekce
axile v jedné dobé a odpada reoperace. PouZivaji se zmrazené fezy a / nebo cytologie otiski
rozkrojené sentinelové uzliny. Vyhody a nevyhody téchto metod jsou dobfe znimy. Obé
metody maji pfiblizn¢ stejné vysledky tykajici se pozitivnich i faleSné negativnich nélezi.
Fale$na negativita je v8ak silné ovlivnéna zplsobem definitivniho vySetfeni uzliny. Nejvétsi
shoda peropera¢niho a definitivniho vy3etfeni je udavana v téch pfipadech, kdy se definitivné
vysetiuje pouze plocha uzliny, ktera byla vy3etfena peroperacné. V ptipadé€ Ze jsou zhotoveny
dalgi fezy, narista pocet detekovanych metastaz. Nejvétsi nevyhodou zmrazeného fezu je
vétsi zhmozdéni a poSkozeni uzliny, které sniZuje vyté€Znost definitivniho histopatologického

zpracovani (53).

Molekularni analyza SLU

Pro vySetfeni SLU se pouziva i molekuldrni analyza. Obvykle se jedna o reverzni
transkripni  polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR). Je jesté citlivgsi nez
imunohistochemické vySetfeni, ale chybi specifické markery k identifikaci cytokeratind.
Vznikaji problémy interpretace Caste€né pozitivniho vysledku vySetfeni pfi pouZiti
mnohocetnych marker pfitomnosti nadorovych bunék, nedostatku morfologické kontroly
avyskytu faleSn¢ pozitivnich testd. Dilema, jak posuzovat imunohistochemicky negativni
asou¢asné PCR pozitivni nalezy je je$t€ vice sporna neZ nalez okultnich metastaz.
Molekularni analyza by méla byt aplikovana pouze experimentalné, protoZe vysledky jsou
velmi rozdilné a jejich vyznam neni dosud jasny (20).

Z vysledki analyzy European Working Group for Breast Screening Pathology (20)
vychazi publikace o konkrétnich rozdilech ve vy$etfeni a hodnoceni SLU na riznych
pracovistich v Evropé (17). Bylo dotazovano 382 pracovist’. 240 z nich vysettuje SLU, 60 %
z nich peroperatné, a to pfevaZné ze zmrazenych fezli. Zcela ojedinéle je pti peroperaéni
biopsii provddéno imunohistochemické vySetfeni. Pi definitivnim vySetfeni zpracovava
vétSina laboratoii (96 %) celé uzliny, bud’ rozkrajené v nékolika tirovnich nebo rozdélené na

polovinu. 12 % pracovist’ vySetfi pouze jeden fez barveny HE z kazdého bloku. Zbylych 84 %



pracovist’ prokrajuje bloky sériové v riznych vzdalenostech (10 — 500um), n&ktera (25 %)
bloky zpracuji celé. 71 % pracovist’ pouziva rutinné imunohistochemické vysetteni ve viech
pfipadech negativniho nélezu pfi barveni HE. PouZivané protilatky proti cytokeratinim se
viak najednotlivych pracovistich velmi li§i. Nékdy jsou prokazovany pouze pancytokeratiny.
Ztohoto vyCtu vyplyvaji znaéné rozdily v pouZitych metodach. V fadé ptipadd
imunohistochemické vysSetfeni nepokryje spektrum vSech cytokeratini, které by mohly

nadorové bunky exprimovat.



2. Cil projektu

Cilem modelové ¢asti studie bylo topograficky zmapovat povrchovou lymfatickou
drenaZz prsu, véetn€ akcesornich cest, kterd neni ovlivnéna pfitomnosti zhoubného nadoru
akterd pfedurduje moZnd mista vzniku mestastaz a ovéfit, zda-li uloZeni tumoru a jeho
sentinelové uzliny vytvaii reprodukovatelny korelat a urcit polohu této predilekéni uzliny
pro vznik metastaz a mikrometastaz karcinomu prsu v zavislosti na umisténi nadoru
v jednotlivych kvadrantech prsu. Analyzou ziskanych idaji vytvofit model lymfatické mapy

prsu a umisténi sentinelové uzliny v axile.

Cilem klinické &asti bylo na zékladé vysledki lokalizace sentinelové uzliny vytvofit
model umisténi SU a vypracovat detailni metodiku lokalizace a cilené disekce sentinelové
uzliny. Dale posoudit, zda-li stav SU dostate¢né jasné a vZdy vypovida o patologicko-
anatomickém nalezu na lymfatickych uzlinach L. a II. axilarni etaZe. Také byly analyzovany
histomorfologické vlastnosti nadori a jejich vztah k postiZzeni SU s cilem uréit ty rizikové

vlastnosti, které by definovaly pacientky s jiZ metastaticky postiZenymi axilarnimi uzlinami.



3. Pracovni hypotézy

Sentinelova uzlina u karcinomu prsu je predilekénim mistem vzniku metastaz.
Lokalizace sentinelové uzliny je podminéna uloZenim nadoru v prsu a anatomickou
variabilitou jedince. Lze pfedpokladat, Ze jeji umisténi je na zakladé vice vySetfeni dobie
odhadnutelné a Ze se miZe nachazet mimo béZné operacni pole. Jeji radioizotopova
aperoperacni detekce, sampling a histopatologické vySetfeni miZe nahradit nezbytnou
radikalni disekci L.a II. etaZe axily..

Po ovéteni spolehlivosti radioisotopové detekce sentinelové uzliny v kombinaci
s minimalné invazivni chirurgickou metodikou cilené disekce SU miZe byt tato metodika
zavedena do komplexni 1é¢by karcinomu prsu. Ze socioekonomickych aspektl je o¢ekavano
zkraceni doby operace, sniZeni celkové zatéZe nemocné a zmen$eni poctu pooperanich
komplikaci ¢asnych 1 pozdnich, vzniklych v didsledku radikalni chirurgické intervence,
zvySeni kvality Zivota a zlepSeni spolecensko-socialniho uplatnéni nemocnych s karcinomem
prsu. Na zéklad€ téchto uvah byly stanoveny ¢tyfi predpoklady:

1. Je-li sentinelova uzlina bez metastaz, pak jsou ostatni axilarni uzliny bez metastaz.

2. Biopsie SU je spolehlivd metoda k provedeni stagingu karcinomu prsu ( posouzeni
stavu axilarnich uzlin)?

3. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametri primarniho nadoru v prsu
(velikost a typ nadoru, grading, lymfangioinvaze, DCIS, EIC, KI 67, steroidni receptrory, c-
erb 2) pro které plati, Ze jsou-li splnény, pak jiZ neni metastaticky postiZena ani SU a ani
nejsou postiZzeny ostatni axilarni uzliny.

4. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametri metastazy v SU a primarniho
nadoru (velikost a typ nadoru v prsu a metastazy v SU, pozitivni estrogenové receptrory, ...),
pro které plati, Ze jsou-li splnény, pak miZe byt vylouceno metastatické postiZeni ostatnich

axilarnich uzlin.
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4. Material a metodika

4.1. Material a metodika modelové casti

Modelova c¢ast byla provedena na 23 kadaverech Zenského pohlavi primérného stafi
65 let do 12 hodin po Umrti na interni onemocnéni s negativni anamnézou zhoubného
onemocnéni. Prs byl rozdélen do 4 kvadranti (horni vnitini — HV, horni zevni — HZ, dolni
vnitini — DV, dolni zevni — DZ) a na oblast areoly. Po pozvolném prohftati pfedni hrudni st€ny
vodou na teplotu 37 stuprid Celsia byla postupné pomalu subdermalné€ aplikovana patentova
modf periareolarn€, na rozhrani a do center jednotlivych kvadrantt prsu (obr.1). Po zobrazeni
a Setrné preparaci lymfatickych cév a uzlin byly nalezy fotograficky zdokumentovany
a schematicky zaznamenan jejich pribéh a uloZeni do mapy prsu na transparentni folii (obr.15
) a poté byla provedena sumace vSech schémat (obr. 16). Na zakladé sumace byl vytvofen

model povrchovych lymfatik prsu (obr. 17).

Lokalizace uloZeni sentinelové uzliny v axile byla detailn€ zkoumana na 24 axilach (12
kadaverd). Z diivodu jednoznaéného popisu lokalizace sentinelové uzliny v axile bylo pro
objektivizaci jeji lokalizace zavedeno zvlaStni schéma topografickych pomérd axily.
Z lateralniho pohledu ma axila tvar ¢tyfuhelniku jehoZ strany tvofi: ventraln€ velky prsni sval,
dorzalné m. latissimus dorsi a kranialné axilarni Zila. Kaudaln€ nema anatomickou hranici
(obr.2). Pro snadnéjsi orientaci v oblasti dolni axily byly stanoveny nasledujici orientaCni

body: lateralni okraj velkého prsniho svalu, III. interkostobrachialni nerv (jeho vétev) a véna



thoracica lateralis, kterd je vétvi vena axilaris. Obr.3 ukazuje anatomické poméry po preparaci
a obr. 4 jejich schematické znazornéni.

Pomoci téchto orientaénich bodl lze axilu rozdélit do 4 (pfiblizné stejné velkych)
kvadranti (obr.5). Do tohoto schématu bylo zaznamenano umisténi jednotlivych

sentinelovych uzlin tak, jak bylo jisténo pii preparacich.

PMi

MSA

VTEG

VTD MLD

Obr. 2. Sumace lokalizace detekovanych SU. Legenda: 3.IN — 3.interkostobrachialni nerv, VA — 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 jednotlivych struktur



Obr. 4. Schematické znazornéni anatomickych poméri po preparaci pravé axily. AV — axilarni Zila, MP
musculus pectoralis maior, MLD — musculus latissimus dorsi, 3.IN — 3. interkostobrachyalni nerv, VTL — vena

thoracica lateralis.

3N

Obr. 5. Kvadranty axily tvofené tfetim interkostobrachialnim nervem a lateralni hrudni Zilou.

Do studie nebyly zavzaty pacientky: po jakémkoliv chirurgickém vykonu na prsu ¢i
v axile, s multicentrickym tumorem, nebo tumorem vét§im nez 50 mm v nejvét§im rozméru,
pacientky s klinickym podezfenim na postiZeni axily (palpa¢ni nebo ultrazvukovy nalez) a po

neoadjuvantni chemoterapii.
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4.2. Material a metodika chirurgické éasti a histopatoiogického
zpracovani

Chirurgicka ¢ast byla provedena celkem u 131 pacientek operovanych pro zhoubny
nador prsu s maximalni velikosti nadoru do 30 mm v nejvétsim rozméru a bez klinického
podezieni (negativni ultrazvukové vySetfeni a nehmatné axilarni uzliny) na metastatické
postizeni axilarnich uzlin. Tato kriteria odpovidaji klinickému stadiu T 2, NO. Diagnéza

karcinomu prsu byla pfedoperaéné biopticky ovéfena.

Zobrazeni sentinelové uzliny bylo provedeno jednim z nasledujich zpisobl nebo
jejich kombinaci: preoperaénim scintigramem, peropera¢ni radionavigaci pomoci pfenosné
detekéni sondy a peroperaéni aplikaci patentové modti. Zastoupeni a kombinace jednotlivych
metod detekce je uvedeno v tabulce €. 1.

Scintigrafie byla provedena 18 — 24hodin pted operaci po peritumoralni aplikaci 1 ml
radiokoloidu (99mTc-koloid lidského albuminu Senti-Scint ) s celkovou aktivitou do 30MBgq.
Scintigram byl proveden ve dvou rovinach ( frontalni a lateralni) a na kiZi byla zakreslena
projekce sentinelové uzliny. Perioperaéné byl injikovan 1 ml patentové modii (Patent Blue
V SODIUM firmy Guerbert) do té ¢asti ltizka tumoru, ktera byla pfivracena smérem k axile.
V 24 piipadech byla patentova modi aplikovana subdermalné. Pomoci pfenosné detekéni
sondy Gamma Detection System Neo 2000® firmy Ethicon (Johnson & Johnson) byla
peroperaéné detekovana sentinelova uzlina. Po vyjmuti SN byla zméfena jeji radioaktivita.
V piipadé, Ze v axile byla detekovana dalsi uzlina, ktera méla vice nez 10% aktivity vyjmuté
uzliny, byla tato uzlina rovnézZ vyjmuta a také oznacena jako sentinelova ( Tuttle).

U vSech pacientek byla provedena disekce axilarnich uzlin v urovni 1. a II. etaze.
Tento postup vyplyval ze standardi Onkologické kliniky VFN pro 1é¢bu karcinomu prsu, ve
kterych nebyla v dobé realizace projektu biopsie SN zaclenéna. Z tohoto divodu nebylo
provedeno peroperaéni histologické vySetfeni SN.

Histopatologické vysSetfeni zahrnovalo definitivni histologické vySetfeni primarniho
nadoru, sentinelové uzliny a axilarnich uzlin I a II etdze. U SN, u kterych nebylo zjiténo
metastatické postizeni po standardnim obarveni hematoxilinem-eozinem, bylo provedeno
je$té imunohistochemické vySetieni : 1. na ptitomnost proliferaéniho markeru Ki-67 (vysoka
exprese — negativni prognosticky znak), 2. na pfitomnost estrogennich a progesteronovych
receptorii (prognosticky vyznam u Zen do 35 let hor§i prognéza) a prediktivni vyznam
(1é¢ebné odpovédi na hormonalni 1é¢bu), 3. na ptfitomnost markeri minimalni rezidualni

nemoci (pancytokeratin, cytokeratin 19) (klinicky vyznam je v souasné dobé intenzivné
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studovan), 4. na miru exprese onkogenu c-erbB-2 (predikce sniZeného u¢inku hormonalnim
terapie, predikce chemosenzitivity na antracyklinova cytostatika, negativni prognosticky
faktor. K detekci vSech vySe uvedenych markerli bylo vyuZito komeréné dostupnych
protilatkek firmy DAKO ve spojeni s vizualizaénim kitem LSAB2. Pii statistickém
zpracovani vysledkii byla hledana korelace mezi typem nadoru, jeho histoonkologickymi
charakteristikami a postiZzenim sentinelovych a axilarnich lymfatickych uzlin. Vyhodnocen

byl rovnéZz pocet sentinelovych uzlin a procento souhlasného nalezu v sentinelovych

a axilarnich uzlinach.

Metodika histopatologického zpracovani sentinelovych lymfatickych uzlin
Uzliny byly fixovany v 10 % formolu. Pokud byl jejich primér mensi neZ 5 mm, byly

rozdéleny na poloviny a celé zality do parafinu. Vétsi uzliny byly rozkrajeny na lamely 3 mm
silné a ty byly zality do parafinu. Z kazdé lamely byly 5 mikrom silné fezy barveny HE.
Pokud v nich nebyla nalezena metastaza, byly parafinové bloky dale prokrajeny po vrstvach o

Sifce 250 mikrometrdi. Z kazdé urovné byly Sum silné fezy barveny HE a byla na nich dale

spektra cytokeratind byla pouzita kombinace reagencii AE 1,3 a CAM 5,2 od firmy DAKO.
Uzliny byly v téchto ptipadech vySetfeny celé. V histologickych preparatech byly popisovany

mikrometastazy a shluky nadorovych bunék, resp. jednotlivé cytokeratin pozitivni butiky.

Metodika statistického zpracovani ziskanych dat

Statistické zpracovani bylo provedeno pomoci programu SPSS verse 11.0 od firmy
SPSS. Ordinarni a statické proménné byly testovany na normalitu ( testy dle Kormogorova a
Smirnova), strmost a $piCatost. Pro analyzu byly pouzity neparametrické testy (Whitney —
Mann) a Spearmanova neparametricka korelaéni analyza. Nomindlni proménné byly
hodnoceny pomoci kontingenénich tabulek a adjustovanych rezidualii. Analyza rizik byla
hodnocena pomoci odds ratio.

Byla porovnana senzitivita a specifita histologického nalezu v sentinelové uzliné ve
vztahu k primarnimu nadoru a axilarnim uzlindm a posouzen prognosticky a prediktivni

vyznam sentinelové uzliny.
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5. Vysledky

5. 1. Vysledky modelové c¢asti

Lymfaticka drenaz prsu

Pti podkozni aplikaci patentové modti do subareolarni oblasti se spolehlivé zobrazoval
subareolarni lymfaticky plexus, jehoZ cévy se napojovaly na jednotlivé sb&mé lymfatické
cévy (kolektory) z jednotlivych kvadranti (obr. 7,11). Pfi aplikaci modti do jednotlivych
kvadrantli se zobrazily zkaZzdého kvadrantu odvodné kolektory. Ze zevnich kvadranti
probihaly pfimo smérem do axily (obr. 6,10). Pfi nastfiku HV kvadrantu se zobrazovaly cévy
vedouci do DV kvadrantu a naopak. Sb&mé kolektory z medialnich kvadrantd lemovaly
mediélni, kranialni a kaudalni okraje prsu a poté ustily do axily (obr. 12,13). Ve dvou
pfipadech byl DV kvadrant drenovan pfimo do axily kolektorem, ktery probihal v tésné
blizkosti areoly (obr.13).

Pfes velkou variabilitu vlastni lymfatické drendZe prsu se jednotlivé odvodné
lymfatické cévy v oblasti lateralniho okraje velkého pektoralniho svalu spojovaly do jednoho
nebo dvou sbé€rnych lymfatickych kolektorti, které vstupovaly do axily v hornim zevnim
kvadrantu a ustily do lymfatické uzliny v dolni &asti axily (obr. 8,9). Tuto uzlinu jsme
povazovali za sentinelovou. Uzlina byla lokalizovana ventralné od stfedni osy axily — stfedni
axilarni ¢ara (ktera prochazi uprostfed mezi piedni a zadni axilarni ¢arou) v urovni 3. -
4.7ebra. Ze SN odstupoval jediny kolektor, ktery vedl do vys§i etaZe axilarnich uzlin. Na tuto
situaci nemélo vliv ani misto aplikace patentové modfi.

Pii aplikaci kontrastni latky do vnitinich kvadranti prsu jsme ani v jednom piipadé
nepozorovali prinik barvy do lymfatickych cév které by ustily do parasternalnich uzlin.

Vysledny model lymfatické drenaZe je na obr. 16 a 17.
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Obr. 6. Ly‘rr‘lfatick)'/ l'(olektor (tenka Sipka) vedouci z periareolarni oblasti prochazi sentinelovou uzlinou (tlusta
sipka) a mifi do vySSich etazi axily (levy prs). AA - axila, AR - areola, NE - krk, LL- dolni lateralni kvadrant.

Obr. 7. Lymfaticky kolektor (tenka $ipka) vedouci ze subareolarniho plexu (SP) pies sentinelovou uzlinu (tlusta
%ipka) do axily (levy prs). AA — axila, NE — kik, LL- dolni lateralni kvadrant, UL — horni lateralni kvadrant, LM
— dolni medialni kvadrant.

Obr.8. Lymfaticky kolektor odvadéjici lymfu z dolniho lateralniho kvadrantu (LL) ¢asteéné probiha mimo koZni
kryt prsu (kaudalné od sulcus submamarius. Tlusta $ipka — sentinelova uzlina, tenka $ipka — lymfatické (pravy
prs). AA — axila, NE — krk, LL- dolni lateralni kvadrant, UL — horni lateralni kvadrant.
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Obr. 9. Lymfatické kolektory probihaji z dolniho a horniho zevniho kvadrantu ( tenké §ipky) a usti do

sentinelové uzliny (tlusta 3ipka) (levy prs). AA — axila, NE — krk, LL- dolni lateralni kvadrant, UL — horni
lateralni kvadrant.

Obr. 10. Lymfaticky kolektor vedouci z horniho zevniho kvadrantu (pravy prs). AA — axila, NE - krk, UL -
horni lateralni kvadrant, velka $ipka —sentinelova uzlina, malé $ipka-sbérny kolektor.

Obr. 11. Periareolarni plexus (levy prs). Sipky — lymfatické cévy, AA — axila, AR - areola, NE — krk, LL- dolni
lateralni kvadrant, LM — dolni medialni kvadrant.
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Obr. 12. Lymfatické cévy obkruzujici prs (pravy prs). AA — axila, AR - areola, NE — krk, LL- dolni lateralni
kvadrant, LM — dolni medialni kvadrant.

U

AR LM

LL

Obr. 13. Lymfaticka céva smétujici z dolniho vnitfniho kvadrantu kolem areoly pfes horni lateralni kvadrant do
axily. Dal3i céva vede z dolniho lateralniho kvadrantu do axily (pravy prs). AA — axila, AR - areola, NE — krk,
LL- dolni lateralni kvadrant, UM — horni medialni kvadrant, LM - dolni medialni kvadrant.

Obr. 14. Pohled do pravé axily. Velka ¢erna $ipka-SN s pfivodnym kolektorem, mala bila 3ipka-interkostalni
nerv, mala €erné Sipka-pfivodny lymfaticky kolektor.
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Obr. 17. Vysledny model koZni a podkozni lymfatické drenaze prsu.
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Lokalizace SU

SN byla lokalizovana v tukové tkani v blizkosti clavi-pectoral fascia ve vétSiné
ptipadd v kaudalng-ventrlnim kvadrantu axily (obr.6,7) (14 ptipadd resp.58 %). V 7
ptipadech, resp.v 29% byla SN lokalizovana v kranioventralnim kvadrantu, ve 2 pfipadé
resp.v 8% v kraniodorsalnim a ve 1 pfipadé v kaudalng dorzalnim (obr. 13). SN lokalizované
ve tfech posledné jmenovanych kvadrantech byly vzdileny do 2 cm od kfiZeni
intercostobrachialnich nervi a lateral thoracic vein (obr. 2,13,14). Sumace poloh zobrazenych
SN vsech ptipadi je na obr.18.

Ze SN odstupoval ve v8ech pfipadech jediny kolektor, ktery vedl do vyssi etaze
axilarnich uzlin (obr. 6,7). Ve v8ech ptipadech se zobrazila SN spolu s lymfatickymi
kolektory. SN byly lokalizovany v blizkosti clavi-pectoral fascia a spi$e povrchove, Zadna SN
nebyla nalezen v blizkosti hrudni stény. P#i porovnani prib&hu sbérnych lymfatickych
kolektord a uloZeni SU v pravé a levé axile u jednotlivych kadaverd, byla u 8 z nich ( 66 %)
zjisténa symetrie. V38echny zobrazené SN mély jednu nebo dvé pfivodné cévy, podle kterych
bylo mozné uzlinu objevit. Extraaxilarné byla nalezena Zadna modfe zbarvena SN.

Rekonstrukce projekce SN na kiiZi byla problematicka vzhledem k rozsahu preparace.
Ve vétsing ptipadi doslo k uvolnéni kiize a podkoZi a nebylo moZno provést zpétnou

rekonstrukci tak, aby nedo$lo k vyznamnym posunim kize a podkoZi.

Obr. 18. Sumace lokalizace detekovanych SN.
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5. 2. Vysledky chirurgické &&sti

Chirurgicka ¢ast byla provedena celkem u 131 pacientek operovanych pro zhoubny

nador prsu. Zobrazeni sentinelové uzliny bylo provedeno jednim z nasledujich zptisobi nebo

jejich kombinaci:

preoperacnim scintigramem, peroperacni radionavigaci pomoci pfenosné

detekéni sondy a peroperacni aplikaci patentové modti. Zastoupeni a kombinace jednotlivych

metod detekce a jejich uspésnost jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab.1: Zastoupeni a kombinace jednotlivych metod detekce SN.

'metoda detekce

pocet pacientek

% zastoupeni

pocet tspé$nych
biopsii

% uspésnosti

preoperativni +
perioperativni
scintigrafie +
Patent Blau

52

39,7

51

98,0

preoperativni
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

Priklad pfedoperacniho scintigrafického zaméfeni SU je uveden na obr. 19 a 20.

35 ' p.t.

AA

Obr.' 19. Snimek 35 minut po peritumorélni aplikaci kontrastu do levého prsu. Vlevo pohled zpiedu, pravo
lateralni snimek. Kontury télesného povrchu jsou ohrani¢eny radiaci pozadi. AA — axila, NE - krk, TU — tumor.
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Obr. 20. Snimek 3 hodiny po peritumoralni (dolni vnitfni kvadrant prsu) aplikaci kontrastu do levého prsu. Malé
body — referen¢ni body. Vlevo pohled zpfedu, pravo lateralni snimek. Kontury t&lesného povrchu jsou patrné
radiaci pozadi. TU — tumor, SU - sentinelova uzlina.

Na zaklad¢ vlastnich zkuSenosti ziskanych pfi chirurgické ¢asti studie byl navrZzen
postup pii detekci sentinelové uzliny, ktery je popsan v diskuzi. Nasledujici obrazky
dokumentuji kli¢ové body pii biopsii a oziejmuji anatomické poméry v axile.

Obr. 21. Pohled do levé axily se zbarvenou sentinelovou uzlinou a pfivodnym kolektorem. PM — velky prsni
sval, AA — axila.
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Obr. 22. Pohled do levé axily se zbarvenou SN a pfivodnym kolektorem. SN je v t&sné blizkosti interkostalniho
nervu. PM — velky prsni sval, AA — axila, IN — 3.interkostobrachialni nerv obkruzujici SN (zachycen do
Peanovych klesti).

Obr. 23. Pohled do levé axily. Sentinelova uzlina lokalizovana hloubégji v axile pfi hrudni sténé. PM — velky
prsni sval, AA — axila, IN — 3.interkostobrachialni nerv.

Obr. 24. Sbérny kolektor vedouci z levého prsu do axily (pohled od hlavy operantky pfi mastektomii). PM —
velky prsni sval, AA — axila, MA — prs.
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Obr. 25. Sbérny kolektor vedouci z levého prsu do axily (ventralni pohled u operantky p¥i mastektomii). PM —
velky prsni sval, AA — axila, MA — prs, SU — sentinelova uzlina.

Obr. 26. Ptehledny pohled do vypreparované pravé axily. PM — velky prsni sval, AV — axilarni Zila, 3.IN —
3.interkostobrachialni nerv, VTL — vena thoracica lateralis.
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5.3. Vysledky histopatologického zpracovani

Celkem bylo vySetfeno 199 sentinelovych lymfatickych uzlin ziskanych od 126. U 53
pacientek byly nalezeny metastazy v sentinelové uzling, z nichZ v 12 pfipadech byly nalezeny
i v ostatnich axilarnich uzlinach ziskanych pfi disekci axily. Histologické vySetfeni
primarniho nadoru bylo provedeno komplexné dle mezinarodnich standardi ( velikost nadoru,
typ nadoru, grading, popis angio-lymfoinvaze, pfitomnost extenzivni intraduktalni
komponenty, vy3etfeni na steroidni receptory, na expresi c-erb 2 genu). Ve 32 piipadech bylo
provedeno 1 vySetini markeru proliferace KI 67 a kathepsinu. Podle t&chto standardt byly

vySetfeny také ostani ziskané axilarni uzliny. Sentinelova uzlina byla vy§etfena dle zvlastniho

protokolu.

Cilem patologicko-anatomickeé ¢asti bylo zhodnotit vyznam biopsie sentinelové uzliny
potvrzenim nebo vyvracenim nasledujicich hypotéz:

1. Je-li sentinelova uzlina bez metastaz, pak jsou ostatni axilarni uzliny bez metastaz.

2. Biopsie SU je spolehliva metoda k provedeni stagingu karcinomu prsu ( posouzeni
stavu axilamich uzlin)?

3. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametri primarniho nadoru v prsu
(velikost a typ nadoru, grading, lymfangioinvaze, DCIS, EIC, KI 67, steroidni receptrory, c-
erb 2) pro které plati, Ze jsou-li splnény, pak jiZ neni metastaticky postiZena ani SU a ani
nejsou postiZeny ostatni axilarni uzliny.

4. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametrii metastazy v SU a primarniho
nadoru (velikost a typ nadoru v prsu a metastazy v SU, pozitivni estrogenové receptrory, ...),
pro které plati, Ze jsou-li splnény, pak miZeme vyloudit metastatické postiZeni ostatni

axilarnich uzlin.

Vysledky jsou prezentovany v nékolika kapitolach. Nejprve je uvedena charakteristika
dat souboru a pot¢ jsou statisticky zhodnoceny hypotézy. Komentafe k jednotlivym

statistickym vysledkiim jsou psany kurzivou.
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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
V&K 98 31 80 55,20 11,070 040 244 -.690 483
velikost nadoru 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
pocet axillarnich 13
uziin (mimo SU) 0 30 13,50 5,594 ,304 227 216 451
oéet metastatick
P ost uziin Y 13 0 12 34| 1510 | 5988 227 | 38948 451
pocet SU 126 0 9 2,06 1,209 1,964 216 7,690 428
poet pozitivnich SU 126 0 3 59 ,803 1,266 216 911 428
velikost metastazy 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
Vysledky deskriptivni statistiky spojitych (vék) a ordindlnich velicin (vSechny ostatni, kterée
vyjadruji néjaké kvantum). Parametry strmost a Spicatost popisuji rozdéleni dat. Z tabulky
vyplyva, Ze kandiddty na normalni rozdéleni je pouze vék a pocet axilarnich uzlin (hodnoty
statistiky se pohybuji kolem nuly).
NPar Tests
One-Sample Kolmogarov-8mirnov Test
potel
axlisnich potel
veikos! van Guen uzn metastaicky potel veikos! kathe k87
vl nkdoru ndex (memo SU) st uZin potel SU_| pozinnich SU Melastazy | veikost SU | poztvia % | her2 oxprese | -
N 98 126 128 113 113 126 126 126 128 80 128 80 126
Normal Pssamelers Mean 55,20 15.90 1.59 13,50 34 2.08 .59 963 10,57 5.27 1.3 932 2,10
Sid Dewvistion 11,070 9.173 3418 5.594 1.510 1.209 803 2.1894 3989 15.328 1.27% 20450 855
Most Extreme Absolule 076 135 AB8 084 482 258 47 a7 129 488 242 337 293
Deferences Posive 058 135 ABB 084 482 258 347 A7 129 488 242 337 293
Negasive ore -,084 -321 -.057 - 412 .183 -232 -.328 - 088 e .207 -324 =27
Koimogorov-Smamov Z 750 1.510 5.483 896 5,123 2,878 3,897 4876 1.444 3823 2714 2808 3,208
Asymp Sig (2-lsded) 827 021 000 399 .000 .000 .000 000 .031 .000 000 000 000

8 Tes! distribution 18 Normal
b Caiculsied from dala

Test Kolmogoriiv-Smirnoviv Fika, Ze vySe uvedené parametry (kromé parametru vék a pocet
axilarnich uzlin) nemaji normalni rozloZeni. Pro ndzornost je distribuce jednotlivych
parametrii dokumentovana na nize uvedenych histogramech:
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potet pozitivnich SU

1004

60

40

potet metastaticky post. uzlin

Std Dev = 3,97
2 Mean
Mean = 1,0
0 40 8.0 120 16.0 200
00 20 40 60 80 100 120 6.0 10,0 14,0 18.0
velikost metastazy velikost SU
Frequency Table
typing
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid  duktalni 84 66,7 66,7 66,7
lobularni 19 15,1 15,1 81,7
duktalni-lobularni 16 12,7 12,7 94,4
tubularni 4 3,2 3.2 97,6
karcinosarkom 2 1,6 1,6 99,2
DCIS 1 8 8 100,0
Total 126 100,0 100,0
grading
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 1 21 16,7 16,7 16.7
2 71 56,3 56,3 73,0
3 34 27,0 27,0 100,0
Total 126 100,0 100,0

36




EIC

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid neni 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 negativni 29 23,0 23,0 23,0
pozitivni 97 77.0 77,0 100,0
Total 126 100,0 100,0
PR receptory
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid negativni 40 31,7 31,7 317
pozitivni 86 68.3 68.3 100,0
Total 126 100,0 100,0
angio, lymfangioinvaze
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid nepopséana 120 95,2 95,2 95,2
angioinvaze 3 2,4 24 97,6
lymfangioinvaze 3 2,4 24 100,0
Total 126 100,0 100,0
meta v SU
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  nepostizeny 73 57,9 57.9 57,9
postizeny 53 421 421 100,0
Total 126 100,0 100,0
meta v uzlinach
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid nepostizeny 101 80,2 89,4 89,4
postizeny 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 uzlinach

N

Frequencies: Okultni metastazy do 2 mm v SU

okultni metastazy do 2mm

Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid  neni okultni 19 35,8 35,8 35,8
okultni 34 64,2 64,2 100,0
Total 53 100,0 100,0

okultni metastazy do 2mm

39



5.3.2. Hypotézy €. 1 a2

1. Je-li sentinelova uzlina bez metastaz, pak jsou ostatni axilarni uzliny bez metastaz.

2. Biopsie SU je spolehliva metoda k provedeni stagingu karcinomu prsu ( posouzeni

stavu axilarnich uzlin)?

Crosstabs SU vs AU
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
meta v uzlinach 0 o 0
* meta v SU 113 89,7% 13 10,3% 126 100,0%

meta v uzlinach * meta v SU Crosstabuiation

meta v SU
nepostizeny | postizeny Total
Count meta v uzlinach  nepostizeny 62 39 101
postiZzeny 1 11 12
Total 63 50 113
% within meta v uzlinach meta v uzlindch  nepostizeny 61,4% 38,6% | 100,0%
postizeny 8,3% 91,7% | 100,0%
Total 55,8% 44,2% | 100,0%
% within meta v SU meta v uzlinach  nepostiZzeny 98,4% 78,0% 89,4%
postizeny 1,6% 22,0% 10,6%
Total 100,0% 100,0% | 100,0%
% of Total meta v uzlinach  nepostizeny 54,9% 34,5% 89,4%
postizeny 9% 9,7% 10,6%
Total 55,8% 44,2% | 100,0%
Adjusted Residual meta v uzlindich  nepostizeny +++
postizeny +++

Kontingenéni tabulka a adjustované rezidudly:

Axildrni uzliny jsou Castéji nepostizeny, kdyz jsou nepostizeny i SU (P<0.001), axilarni uzliny
Jjsou castéji postiZeny, kdyZ jsou postizeny i SU (P<0.001). (tzn. hypotéza ¢. 1. plati).

Uil Zenze 12 (tzn. v 91,7%), které mély metastazy v axilarnich uzlindach, byla prokazana
meta i v SU, neboli

u 1 Zeny ze 12 (tzn. v 8,3%), které mély metastazy v axildrnich uzlinach, metastiza v SU
prokazana nebyla, neboli

u l Zeny z 63 (tzn. v 1,6%) u kterych metastaza v SU prokdzana nebyla, byly postiZeny i
axildarni uzliny. Tzn. v 1,6% pFipadii je vysledek pFiznaku nepostiZené SU faleSné negativni
(odpovéd' na otazku c.2).

U 39 Zen z 50 (tzn. v 78% ), které mély postizenu SU, postiZeny axildarni uzliny nemély, neboli
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u 11 Zenz 50 (1zn. ve 22%), které mély postizenu SU, mély postizeny i axildrni uzliny.

U 62 Zenze 113 (tzn. 55%), nebyly postizeny SU ani axildarni uzliny au 11 ze 113 (tzn. 9,7%),
byly postiZzeny oboji.

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 12,237° 1 ,000
Continuity Correctior? 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 zamitnout nulovou hypotézu, Ze postizeni SU a AU na sobé nezavisi: Chi-kvadrat test
(P<0.001), Fisheruv exaktni test (P<0.001).

Risk Estimate
95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for meta v
uzlinach (nepostizeny / 17,487 2,172 140,809
postizeny)
For cohort meta v SU =
nepostizeny 7,366 1121 48,415
For cohort meta v SU =
postizeny 421 312 568
N of Valid Cases 113

Odds ratio:

Axildrni uzliny jsou priblizné 17krdt méné éasto postizeny nez SU (P<0.05). Pokud jsou
metastazy v SU, existuje 42% riziko (tzn. lehce méné nez polovicni riziko), Ze budou postiZzeny
i axildrni uzliny (P<0.05). Pokud metastdzy v SU nejsou, existuje 7krdt vétsi Sance, Ze
nebudou postiZeny ani axilarni uzliny (P<0.05).
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[l nepostizeny

{postizeny

nepostizeny postizeny

meta v uzlinach

Shrnuti:

Hypotézy 1 a 2 byly potvrzeny na staticky vyznamné hladiné (P< 0,001). U 55 %
pacientek byla operace stagingova (negat.SU i negat. ostatni AU). Fale3né negativni vysledek
biopsie SU (metastaza v axilarnich uzlinach pii negativni SU) byl ziskan jen u jedné

pacientky (v 1,6 %).

5.3.3. Hypotézy ¢. 3 a 4.

3. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametrd primarniho nadoru v prsu
(velikost a typ nadoru, grading, lymfangioinvaze, DCIS, EIC, KI 67, steroidni receptrory, c-
erb 2) pro které plati, Ze jsou-li splnény, pak jiZ neni metastaticky postiZzena ani SU a ani
nejsou postiZzeny ostatni axilarni uzliny.

4. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametrii metastazy v SU a primarniho
nadoru (velikost a typ nadoru v prsu a metastazy v SU, pozitivni estrogenové receptrory, ...),
pro které plati, Ze jsou-li splnény, pak miZeme vyloucit metastatické postiZzeni ostatni

axilarnich uzlin.

Tab. 2: Tabulka v3ech korelovanych parametrii souboru. Uvedena na dal3i strané.
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Komentar k tabulce na predchozi strané:

Pro kroskorelacni analyzu pouZita Spearmanova korelace:

a) starsi pacientky maji nizsi grading (P<0.01)

b) ¢im ie nador vétsi, tim je postizeno vice SU (P<0.001), a tim je vy$si grading (P<0.0001)
a tim je vétsi velikost metastazy (P<0.001)

¢) ¢im vétsi pocet axilarnich uzlin tim vyssi grading (P<0.001)

d) &im veétsi pocet metastaticky postizenych AU. tim vétsi velikost metastdazy (P<0.0001) a tim
vétsi pocet pozitivnich SU (P<0.00001)

e) cim veétsi pocet pozitivnich SU tim vétsi velikost metastazy (P<0.000001) a dale viz b) a d)

f) ¢im vyssi je kathe pozitivita, tim vétsi je ki67 pozitivita (P<0.01)

Po Bonferroniho korekci na pocet analyz, preZiji na korigované hladiné pro P<0.05, pouze ty
korelace, které jsou podtrzeny.

(pozn. Van Guen odpovitd van Nuys prognostic index, kterym se hodnoti prognoza DCIS
komponenty)

NPar Tests (Mann-Whitney Test):Ttidéni ordinalnich proménnych podle
pritomnosti meta v SU

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

nepostizeny | postizeny Total nepostizeny | postizeny | nepostizeny | postizeny
vék 58 40 98 47,47 52,44 2753,50 2097,50
velikost nadoru 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
ng:'(;?ﬂi'g'ﬁ? 63 50 113 54,10 60,66 3408,00 | 3033,00
gggf'u";ﬁ;as'a"c"y 63 50 113 51.87 6347 326750 | 317350
pocéet SU 73 53 126 60,29 67,92 4401,50 3599,50
podet pozitivnich SU 73 53 126 37,00 100,00 2701,00 5300,00
velikost metastazy 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 2 Asymp. Sig. (2-tailed
vék 1042,500 2753,500 -850 ,395
velikost
nadoru 1193,000 3894,000 -3,672 ,000
grading 1813,500 4514 500 -.670 503
van Guen
index 1862,500 3293,500 -,520 603
pocet
axillarnich
uzlin (mimo 1392,000 3408,000 -1,060 289
SuU)
pocet
metastaticky 1251,500 3267.500 -3,499 ,000
post. uzlin
podet SU 1700,500 4401,500 -1,220 223
pocet
pozitivnich SU ,000 2701,000 -10,817 ,000
velikost
metastazy 42,500 2743,500 -10,413 ,000
velikost SU 1507,000 4208,000 -2,122 ,034
kath itivit
o poeva 402,500 702,500 -.686 493
her2 exprese 1825,000 4526,000 -,569 570
ki67 pozitivit
.,/Ls pozitivita 402,000 | 702,000 -501 616

a. Grouping Variable: meta v SU

Mann-Whitney test: Pacientky s postizenim SU maji vyznamné vétsi nador (P<0.001), maji
postizeno metastazami vice AU (P<0.001) a maji vétsi velikost SU (P<0.05).

NPar Tests (Mann-Whitney Test): Tridéni ordinalnich proménnych podle
pritomnosti meta v AU

Ranks

N Mean Rank Sum of Ranks

meta v uzlinach meta v uzlinach meta v uzlindch
nepostizeny | postizeny Total nepostizeny | postizeny | nepostizeny | postiZzeny
vék 77 9 86 44 49 35,00 3426,00 315,00
velikost nadoru 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
pocet axillamich 101 12 113 55,96 65.75 5652,00 | 789,00

uzlin (mimo SU)

gg‘;ﬁ‘u’:ﬁfs'a"d‘y 101 12 113 51,00 | 107.50 5151,00 | 1290,00
pocet SU 101 12 113 56,67 59,79 5723,50 717.50
pocet pozitivnich SU 101 12 113 52,90 91,54 5342,50 1098,50
velikost metastazy 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

Exact Sig.
Mann-Whitney U | Wilcoxon W z Asymp. Sig. (2-tailed) | [2*(1-tailed Sig )]

vek 270,000 315,000 -1,080 ,280
velikost
nadory 440,000 | 5591,000 -1,551 A21
grading 533,500 5684,500 -,766 444
van Guen
index 601,000 | 5752,000 -073 ,942
pocet
axillarnich
vzlin (mimo 501,000 5652,000 -,981 327
Su)
pocet
metastaticky ,000 | 5151,000 | -10,567 ,000
post. uzlin
pocet SU 572,500 | 5723,500 -,332 740
podet
pozitivnich SU 191,500 | 5342,500 4,318 ,000
velikost
metastazy 229,000 | 5380,000 -3,863 ,000
velikost SU 350,000 | 5501,000 -2,39 017

t itivit a
sathe pozitvita 93,500 | 1524,500 -615 538 706
her2 exprese 573,000 651,000 -,322 747

) ivit

';:67 pozitivita 90,000 | 1521.000 -547 584 640°

2. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: meta v uzlinach

Pacientky s postizenim AU maji i vétsi pocet pozitivnich SU (P<0.00001) a vétsi velikost
metastazy (P<0.0001) a maji vétsi velikost SU (P<0.05).

NPar Tests (Mann-Whitney Test): TFidéni ordinalnich proménnych podle
pritomnosti ER receptoru

Ranks
N Mean Rank Sum of Ranks
ER receptory ER receptory ER receptory
negativni pozitivni Total negativni pozitivni negativni pozitivni

vék 25 73 98 43,52 51,55 1088,00 3763,00
velikost nadoru 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
‘:‘Z’f:'(;’;:'wirgﬁ? 25 88 113 70.80 53.08 | 177000 | 4671,00
gg:ﬁtu';‘fi’;asm"c"y 25 88 113 55,66 57.38 | 139150 | 504950
poget SU 29 97 126 73,88 60,40 2142,50 5858,50
pocet pozitivnich SU 29 97 126 58,17 65,09 1687,00 6314,00
velikost metastazy 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 4 Asymp. Sig. (2-tailed)
V&K 763,000 1088,000 -1.219 223
velikost 714
nadoru 1343,500 6096,500 -.366 .
grading 801,000 5554,000 -3,931 .000
van Guen
index 1238,500 5991,500 -1,423 155
pocet
axillarnich
uzlin (mimo 755,000 4671,000 -2,392 017
SU)
pocet
metastaticky 1066,500 1391,500 -434 665
post. uzlin
podet SU 1105,500 5858,500 -1,840 .066
pocet
pozitivnich SU 1252,000 1687,000 -1,013 311
velikost
metastazy 1277,500 1712,500 -,833 405
velikost SU 1342,500 1777.500 -373 709
kath itivit
o PO 296,500 387,500 -.249 803
her2 exprese 998,000 5751,000 -2,488 013
ki67 pozitivit
! poztvi 284,000 | 375,000 -427 669

2. Grouping Variable: ER receptory

Nadory s negativnimi ER receptory maji vyssi grading (P<0.0001) a maji vétsi expresi her2
(P<0.01).

NPar Tests (Mann-Whitney Test):Tfidéni ordinalnich proménnych podle
pritomnosti PR receptori

Ranks
N Mean Rank Sum of Ranks
PR receptory PR receptory PR receptory
negativni pozitivni Total negativni pozitivni negativni pozitivni

veK 32 66 98 44,44 51,95 | 1422,00 | 3429,00
velikost nadoru 40 86 126 72,09 5951 | 288350 | 5117.50
grading 40 86 126 76,19 57,60 | 304750 | 4953,50
van Guen index 40 86 126 70,26 60,35 | 2810,50 | 5190,50
ng:‘(;’f::irgg; 36 77 113 65,85 52,86 | 237050 | 4070.50
sggﬁtu'zl‘i’r:am"d‘y 36 77 113 57,26 56,88 | 206150 | 437950
pocet SU 40 86 126 72,30 5041 | 2892,00 | 5109,00
pocet pozitivnich SU 40 86 126 61,75 64,31 | 247000 | 5531.00
velikost metastazy 40 86 126 64,03 63.26 | 2561.00 | 5440,00
velikost SU 40 86 126 65,51 62,56 | 262050 | 538050
kathe poxzitivita % 14 46 60 29,50 30,80 | 413,00 | 1417,00
her2 exprese 40 86 126 68,35 61,24 | 273400 | 5267.00
Ki67 pozitivita % 14 46 60 26,39 31,75 | 36950 | 1460.50
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Test Statistics

Mann-Whitney U | Wilcoxon W Z Asymp. Sig. (2-tailed)
vék 894,000 1422,000 -1,228 219
velikost
nadoru 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
pocet
axillarnich
uzlin (mimo 1067,500 4070,500 -1,967 .049
SU)
pocet
metastaticky 1376,500 4379,500 =110 913
post. uzlin
potet SU 1368.000 5109,000 -1,946 .052
pocdet 16
pozitivnich SU 50,000 2470,000 -415 678
velikost 16
metastazy 99,000 5440,000 -123 ,902
velikost SU 1639,500 5380,500 -,424 672
kathe pozitivit
o poziivita 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

Nddory s negativnimi PR receptory maji vyssi grading (P<0.01).

Metastazy v SU

Case Processing Summary

Cases
Vaid Missing Total
meta v SU N Percent N Percent N Percent
vék nepostideny 32 43.8% 41 56.2% 73 100,0%
postiZeny 20 37.7% 33 62.3% 53 100.0%
velikost nadoru nepostiZeny 32 43.8% 41 56,2% 73 100.0%
posteny 20 37.7% 33 62.3% 53 100.0%
grading nepostiZzeny 32 43.8% 41 56.2% 73 100.0%
posteny 20 37.7% 33 62,3% 53 100.0%
van Guen index nepostizeny 32 43.8% 41 56,2% 73 100.0%
postizeny 20 37.7% 33 62,3% 53 100,0%
potet axillarnich nepostizeny 32 43,8% 41 56,2% 73 100,0%
uzhn (mimo SU) postizeny 20 37.7% 33 62,3% 53 100,0%
polet metastaticky  nepostZeny 32 43.8% 41 56.2% 73 100,0%
post. uzlin postizeny 20 37.7% 33 62.3% 53 100.0%
potet SU nepostiZeny 32 43,8% 41 56.2% 73 100.0%
postzeny 20 37.7% 33 62.3% 53 100,0%
potet pozitivnicn SU  nepostZeny 32 43.8% 41 56.2% 73 100.0%
postizeny 20 37.7% 33 62,3% 53 100.0%
velikost metastazy nepostieny 32 43,8% 41 56,2% 73 100.0%
postizeny 20 37.7% 33 62.3% 53 100.0%
velikost SU nepostiZeny 32 43,8% 41 56.2% 73 100,0%
postZeny 20 37.7% 33 62,3% 53 100.0%
kathe pozitwita % neposteny 32 43.8% 41 56.2% 73 100,0%
postizeny 20 37.7% 33 62,3% 53 100.0%
her2 exprese nepostiZeny 32 43,8% 41 56,2% 73 100.0%
postZeny 20 37.7% 33 62.3% 53 100,0%
k67 poziivita % nepostiZeny 32 43,8% 41 56.2% 73 100.0%
postizeny 20 37.7% 33 62.3% 53 100.0%
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Descriptives’ ¢

Mean
Statistic Std. Error
meta v SU meta v SU
nepostizeny | postizeny | nepostizeny | postizen
veék 56,72 57.20 2,138 2,241
velikost nadoru 11,84 17,40 1,177 1.639
grading 2.00 1,90 127 124
van Guen index 28 251
Sgﬁ:t(;’i‘::irg'ﬁ? 10,94 12,85 821 693
et met i

potet SU 1,34 1,80 ,106 156
poget pozitivnich SU 1,25 123
velikost metastazy 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 = postizeny. It has been
omitted.

b. potet metastaticky post. uzlin is constant when meta v SU =
nepostizeny. It has been omitted.

C. potet pozitivnich SU is constant when meta v SU = nepostizeny. It has
been omitted.

Descriptives?P<

Std. Deviation

Statistic
meta v SU

nepostizeny | postizeny
veék 12,094 10,024
velikost nadoru 6,658 7,330
grading 718 ,553
van Guen index 1,420

ocet axillarnich

Ezlin (mimo SU) 4642 3,100
ggzstur;\ﬁrt\astatlcky 923
pocet SU ,602 ,696
pocet pozitivhich SU ,550
velikost metastazy ,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 =
postizeny. It has been omitted.

b. podet metastaticky post. uzlin is constant when
meta v SU = nepostizeny. It has been omitted.

C. pocet pozitivnich SU is constant when meta v

SU = nepostiZzeny. It has been omitted.
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Metastazy v axilarnich uzlinach

Case Processing Summary

Cases
Vald Missing Total
meta v uzlinach N Percent N Percent N Percent
vék nepostizeny 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100.0%
velkost nadoru nepostizeny 49 48.5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100.0%
grading nepostizeny 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100,0%
van Guen index nepostizeny 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100,0%
pocet axillarnich nepostizeny 49 48.5% 52 51.5% 101 100.0%
uzhn (mimo SU) postizeny 3 25.0% 9 75.0% 121 100.0%
pocet metastaticky  nepostizeny 49 48,5% 52 51,5% 101 100.0%
post uziin postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100.0%
pocet SU nepostizeny 49 48.5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100.0%
potet pozitivnich SU  nepostizeny 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100.0%
velikost metastazy nepostizeny 49 48.5% 52 51,5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100.0%
velikost SU nepostizeny 49 48,5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% 9 75.0% 12 100.0%
kathe pozitivita % nepostizeny 49 48.5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% ] 75.0% 12 100.0%
her2 exprese nepostizeny 49 48.5% 52 51,5% 101 100.0%
postizeny 3 25.0% g 75.0% 12 100.0%
kiB7 pozitivita % nepostizeny 49 48.5% 52 51.5% 101 100.0%
postizeny 3 25,0% 9 75,0% 12 100.0%
Descriptives*?
Mean
Statistic Std. Error
meta v uzlinich meta v uzlinach
nepostizeny | postizeny | nepostizeny | postizeny
vék 57,22 51,67 1,607 6,888
velikost nadoru 13,67 19,00 1,062 2,646
grading 1,98 1,67 ,094 ,333
van Guen index 18 ,164
pocet axillarnich
X . 11,57 13,33 608 1,667
uzlin (mimo SU) S ' '
ocet metastatick
P : y 2,00 1,000
post. uzlin
pocet SU 1,49 2,00 ,093 577
pocet pozitivnich SU ,39 2,00 ,082 577
velikost metastazy ,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 uzlinach = postizeny. It has
been omitted.

b. po&et metastaticky post. uzlin is constant when meta v uzlinach =
nepostizeny. It has been omitted.
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Descriptives®?
Std. Deviation

Statistic
meta v uzlinach
nepostizeny | postizeny

vék 11,250 11,930
velikost nadoru 7.434 4,583
grading 661 577
van Guen index 1,149

ocet axillarnich
zzlin (mimo Sf.l) 4257 2,887

oCet metastati
Fr;ost. uzlin ey 1,732
pocet SU ,649 1,000
pocet pozitivnich SU 571 1,000
velikost metastazy 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

a. van Guen index is constant when meta v uzlinach =
postizeny. It has been omitted.

b. potet metastaticky post. uzlin is constant when
meta v uzlinach = nepostizeny. It has been omitted.

Error Bars show Mean +/- 2,0 SD

pote poz vnich SU

nepostiZeny postiZeny
meta v uzlinach

Pokud 3 a vice pozitivnich SU, je pravdépodobnéjsi postizeni AU.
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Error Bars show Mean +/- 2,0 SD

neposideny postideny

meta v uzlindch

Pokud je metastdza vétsi nez 3 je vétsi pravdépodobnost postizeni AU.

Error Bars show Mean +/- 2,0 SO

v -
nepostleny postdeny

meta v SU

Z velikosti nadoru nelze predikovat stav SN

Error Bars show Mean +/- 2,0 SO

neposideny posti2eny

meta v SU

Metastatické postizeni SN nezavisi na velikosti SU.
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Kontingen¢ni tabulky vztahii mezi nominalnimi proménnymi

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 uzlinach 113 89.7% 13 10.3% 126 100.0%
typing * meta v SU
Crosstab
meta v SU
nepostizeny | postizeny Total
Count typing  duktalni 47 37 84
lobularni 13 6 19
duktalni-lobularni 7 9 16
tubularni 4 0 4
karcinosarkom 2 0 2
DCIS 0 1 1
Total 73 53 126
% within typing typing  duktalni 56.0% 44,0% | 100,0%
lobularni 68.4% 31,6% | 100,0%
duktalni-lobularni 43.8% 56,3% | 100.0%
tubularni 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  duktaini 64,4% 69.8% 66,7%
lobularni 17.8% 11,.3% 15,1%
duktalni-lobularni 9,6% 17.0% 12,7%
tubularni 5,5% 0% 3.2%
karcinosarkom 2.7% 0% 1.6%
DCIsS 0% 1.9% 8%
Total 100,0% 100,0% | 100.0%
% of Total typing  duktalni 37.3% 29,4% 66,7%
lobularni 10.3% 4,8% 15.1%
duktalni-lobularni 5,6% 711% 12,7%
tubularni 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  duktaini o o
lobularni [ o
duktalni-lobularni o o
tubularni o o
karcinosarkom o )
DCIS o )
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 8,048 5 154
Likelihood Ratio 10,601 5 ,060
Llnearjby-Llnear 276 1 600
Association
N of Valid Cases 126

a. 6 cells (50,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,42.
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typing * meta v uzlinach

Crosstab
meta v uzlinach
nepostizeny | postizeny Total
Count typing  duktalni 67 8 75
lobularni 17 2 19
duktalni-lobularni 1 2 13
tubularni 4 0 4
karcinosarkom 2 0 2
Total 101 12 113
% within typing typing  duktalni 89.3% 10,7% | 100,0%
lobularni 89.5% 10,5% | 100,0%
duktalni-lobularni 84,6% 15,4% | 100,0%
tubularni 100,0% ,0% | 100,0%
karcinosarkom 100,0% ,0% | 100.0%
Total 89,4% 10,6% | 100,0%
% within meta v uzlinach typing  duktaini 66,3% 66.7% 66,4%
lobularni 16,8% 16.7% 16,8%
duktalni-lobularni 10,.9% 16,7% 11.5%
tubularni 4,0% 0% 3.5%
karcinosarkom 2,0% 0% 1,8%
Total 100,0% 100,0% | 100,0%
% of Total typing  duktaini 59,3% 71% 66,4%
lobularni 15,0% 1.8% 16,8%
duktaini-lobularni 9.7% 1,8% 11.5%
tubularni 3.5% ,0% 3.5%
karcinosarkom 1.8% ,0% 1,8%
Total 89,4% 10,6% | 100,0%
Adjusted Residual typing  duktalni o o
lobularni o o
duktalni-lobularni o o
tubularni o o
karcinosarkom o o
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,0242 4 ,906
Likelihood Ratio 1,625 4 ,804
Llnear’-b)'/-Llnear 084 1 772
Association
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 Missing Total
N Percent N Percent N Percent
grading * meta v SU 126 100,0% 0 0% 126 100,0%
grading * meta v uzlinach 113 89,7% 13 10,3% 126 100,0%
grading * meta v SU
Crosstab
meta v SU
nepostizeny | postizeny 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% 421% | 100.0%
% within metav SU  grading 19,2% 13.2% 16.7%
54,8% 58,5% 56,3%
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 o o
[o] (o]
[¢) (o]
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square ,7902 2 674
Likelihood Ratio ,806 2 ,668
Lmear'-b)./-Llnear 486 1 486
Association
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 ,062
meta v SU Dependent ,079

grading * meta v uzlinach

Crosstab
meta v uzlinach
nepostizeny | postizeny 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 uzlindch  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 o o
(o] o
o o
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square ,6352 2 ,728
Likelihood Ratio ,688 2 ,709
Linear-by-Linear
Associat>ilon 602 1 438
N of Valid Cases 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 ,073
meta v uzlinach
Dependent 075
Crosstabs HER2 EXPRESE
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
her2 exprese * meta v SU 126 100,0% 0 0% 126 100,0%
:;'Ii Sxprese metay 13| 89.7% 13 10.3% 126 | 100.0%
her2 exprese * meta v SU
Crosstab
meta v SU
nepostizeny | postizeny Total
Count her2 24dné4 exprese 31 18 49
exprese  gasteéna exprese 12 12 24
sttedné silna exprese 8 7 15
silna exprese 22 16 38
Total 73 53 126
% within her2 exprese her2 24dna exprese 63,3% 36,7% | 100.0%
exprese  gastetna exprese 50,0% 50,0% | 100,0%
stfedné silna exprese 53.3% 46,7% | 100,0%
silna exprese 57,9% 42,1% | 100,0%
Total 57.9% 42,1% | 100,0%
% within meta v SU her2 %adna exprese 42.5% 34,0% 38.9%
exprese  ¢astetnd exprese 16.4% 22.6% 19,0%
sttedné silna exprese 11,0% 13.2% 11.9%
silna exprese 30.1% 30.2% 30.2%
Total 100,0% 100,0% | 100.0%
% of Total her2 24dné exprese 24.6% 14,3% 38.9%
exprese  gasteéna exprese 9,5% 9,5% 19.0%
stfedné silna exprese 6.3% 5,6% 11.9%
silna exprese 17.5% 12,7% 30.2%
Total 57,9% 42,1% | 100,0%
Adjusted Residual her2 24dna exprese o o
€Xprese  gastetna exprese o o
sttedné silna exprese o o
silna exprese o o
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,3222 3 724
Likelihood Ratio 1,321 3 724
Linear-by-Linear
Association 224 ! 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 ,042
meta v SU Dependent ,102

her2 exprese * meta v uzlinach

Crosstab
meta v uzlinach
nepostizeny | postizeny Total

Count her2 Zzadna exprese 37 4 41
exprese  ¢astecna exprese 18 4 22
stfedné silna exprese 13 1 14
silna exprese 33 3 36
Total 101 12 113
% within her2 exprese her2 Zzadna exprese 90.2% 9.8% | 100,0%
exprese  gastecna exprese 81,8% 18.2% | 100,0%
stfedné silna exprese 92,9% 7.1% | 100.0%
silna exprese 91,7% 8,3% | 100,0%
Total 89,4% 10,6% | 100,0%
% within meta v uzlinach her2 Zzadna exprese 36.6% 33.3% 36,3%
exprese  gasteéna exprese 17.8% 33.3% 19.5%
stfedné silna exprese 12,9% 8,3% 12,4%
silna exprese 32,7% 25,0% 31,9%
Total 100.0% 100,0% | 100.0%
% of Total her2 Zadna exprese 32,7% 3.5% 36.3%
exprese  ¢asteénda exprese 15,9% 3.5% 19.5%
stfedné silna exprese 11,5% 9% 12.4%
silna exprese 29.2% 2.7% 31.9%
Total 89.4% 10,6% | 100,0%

Adjusted Residual her2 Zadna exprese o o

exprese  gastedna exprese o o

stfedné silna exprese o o

silna exprese o o
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,7342 3 ,629
Likelihood Ratio 1,564 3 ,668
Aesovaton 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 ,040
meta v uzlinach
Dependent 124

Shrnuti:

Nepodafilo se statisticky prokazat platnost hypotézy 3 ani 4.
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6. Diskuze

Karcinom prsu je celospolecensky zavaZnym onemocnénim. Tvoii 21% vsech
malignit u Zen v CR 21% a je u nich pfi¢inou 6,9% nadorovych imrti. Zatimco incidence
karcinomu prsu ma trvale vzestupny trend, mortalita se dlouhodobé nezvysuje. Kli¢ovou
dlohu v tomto relativné pfiznivém stavu hraje maméami screening ve spojeni s pomé&mé
dobrou osvétou, nebot’ dochazi k zachytu stale vétsiho podilu asnych stadii rakoviny prsu.
Chirurgické feSeni karcinomu prsu se stava v poslednich letech stile méné& agresivni, a
zahmuje kompletni odstranéni nadoru bud’ prostfednictvim mastektomie, anebo
konzervativniho vykonu. Soucasti obou postupl je disekce axilarnich uzlin, jejiZ vyznam je
stagingovy, prognosticky a terapeuticky.

Zavedeni techniky detekce a vySetfovani sentinelové uzliny (SU) dava do rukou
chirurgdm dalsi néstroj, ktery umoZiiuje vyznamné sniZeni radikality vykonu pii zachovani
lé¢ebnych vysledkl. Nejnovéji publikované vysledky randomizovanych studii jasné ukazuji,
7e biopsie sentinelové uzliny je tim novym standardem, ktery je a bude stale vice uplatiiovan.

VétSina autori definuje sentinelovou wuzlinu, jako prvni uzlinu zasaZenou
metastatickym procesem (36). Nejéast&ji jsou nalezeny jedna aZ tfi sentinelové uzliny,
pfifemZz nemoZnost identifikovat sentinelovou uzlinu nepfesahuje ve velkych studiich
2%(42). Zakladnim faktorem, ktery ovliviiuje senzitivitu a specificitu metody, tedy
konkordanci mezi stavem sentinelovych a axilarnich uzlin, je erudice chirurga (11). Zkuseni
operatéfi dosahuji senzitivity nad 95% a specificity blizké 100%. S témito udaji se shoduji 1
naSe vysledky. Pokud takovéto vystupy nékteré pracoviSté¢ nema, je tfeba vystopovat a
napravit chyby, kterych se tym dopousti, nikoliv hledat diivody k odmitnuti metodiky biopsie
sentinelové uzliny jako metodiky prvotné nespravné.

Pfi lokalizaci sentinelové uzliny se jako nejvhodnéjsi jevi peroperaéni aplikace
radioizotopu a modrého barviva. Kombinace obou metod ma vétsi isp&$nost.

Kliéovym Kklinickym problémem po vyfeSeni metodiky nového postupu je
zodpovézeni otazky, kdy vystaéime s vySetfenim sentinelové uzliny a kdy je tfeba provést
disekci axily.

U ptibliZné tfetiny Zen je diagnostikovan karcinom prsu bez postiZeni axilarnich uzlin.
U nich je zcela setfen vyznam axilami disekce, protoZe pooperaéni rozhodnuti o systémové
onkologické 1é¢b& (chemoterapii ¢i hormonoterapii) anebo zéafeni je déno piedevsim

charakteristikami nadoru (grade, pfitomnost hormonalnich receptorti, velikost, apod.). Tyto
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pacientky tedy maji jasny prospéch z negativniho vysledku vygetieni sentinelové uzliny.
Naopak u Zen léenych primarné chirurgicky je pti prikazu postiZeni sentinelové uzliny
jednoznané indikovano pokra¢ovani vykonu disekci axilarnich uzlin. Poget postizenych uzlin
totiz zasadnim zpisobem ovliviiuje zatazeni radioterapie do 1ééebného planu (pfistupuje se k
ni tehdy, jsou-li nalezeny 4 ¢i vice uzlin s metastizami) a intenzitu chemoterapie. Oviem i
zde je moZné ocekavat urity posun v 1é¢ebné taktice. Studie ALMANAC, jejiz vysledky jsou
netrpElive o¢ekavany, zafazuje pacientky s postizenim sentinelové uzliny k nasledné axilarni
disekci nebo k radioterapii axily (42).

Tretim okruhem pacientek jsou Zeny s lokalné pokro¢ilym onemocnénim. Je u nich

vySetfeni SU dostateCné senzitivni a ma vyznam jej provadét po provedeni indukéni
n&kolikatydenni chemoterapie? Diivodem k opatrnosti byla v tomto pfipadé obava z mozné
postchemoterapeutické fibrozy v okoli niddorového loziska a riziko blokady lymfatickych ceév
nadorovymi emboly. Nasté€sti metaanalyza klinickych studii s vy3etfovanim SU po
neoadjuvantni 1é¢b&é prokézala, Ze senzitivita a specificita vySetfeni SU je v této indikaci
srovnatelnd s vysledky u neptedlécenych osob (87%, resp. 100%) (50).
Pfinos metodiky vy3etfovani SU je tfeba vidét i z pohledu kvality Zivota naSich pacientek.
V jiz vyse uvedené studii ALMANAC bylo prokazano signifikantné méné kratkodobych i
dlouhodobych komplikaci chirurgického vykonu bez axilarni disekce. Jednalo se predeviim o
niz8i vyskyt bolesti, lymfedému, pociti necitlivosti paZze, omezeni mobility apod. Také
celkova doba hospitalizace byla ve skupiné s vySetfenim pouze SU vyznamné zkracena.

Modelové prace popisuje povrchovou lymfatickou drenaz prsu u osob bez zhoubného
onemocnéni prsu, tedy za fyziologickych podminek. Vysledky svédé¢i pro to, Ze kiize a
podkoZi prsu jsou drénovany primarné do axily. Rada autord popisuje, Ze lymfatické cévy
vedou v parenchymu mlééné Zlazy podél mlékovodid a lymfa jimi proudi centripetalng, tedy
smérem k areole, kde se vyprazdiiuyje do hustého Sappeyova subareolarniho
plexu(4,18,28,29,46,51). V tomto plexu se misi lymfa z celého prsu a dale odtéka dvéma
velkymi superficidlnimi lymfatickymi cévami do axily. Diivodem tohoto uspofadani je
pravdépodobné nutnost zajistit odtok mnohonasobné vyssiho mnozstvi lymfy béhem laktace.
Kli¢ovou roli zde hraje subareolarni plexus. Tuto teorii, podporuji nejen vysledky této studie,
ale i zavéry jinych (3, 9, 31,32,33,34). Tyto udaje svéd¢i pro to, Ze parenchym mlécné Zlazy a
jeji kozni kryt maji shodny lymfaticky cévni systém, ktery tvofi spole€nou funkéni jednotku
s dominatni drenazi lymfy do axilarnich uzlin. To je pravdépodobné disledkem jejich

spole¢ného embryonalniho zakladu v ektodermu (4).
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Popsané sméry Sifeni kontrastni latky vna$i praci prokazuji komunikaci
subareolarniho plexu s jednotlivymi kvadranty prsu a mozny priichod sb&rych lymfatickych
cév nékolika kvadranty prsu. Za pfedpokladu, Ze se nadorové buiiky mohou §ifit stejné jako
patentové modf, je vysoka pravdépodobnost recidivy nadoru kdekoliv v prsu. To vysvétluje i
V)’,razn)'/ nartst ( z 0,3% na 9 %) poétu lokalnich recidiv u pacientek s karcinomem prsu u
kterych nebyla provedena radioterapie prsu po parcialnim vykonu na prsu (33).

Vysledky sved¢i pro to, Ze popsany zpiisob odtoku lymfy je ptirozeny za
fyziologickych okolnosti a Ze se prvotné uplatiiuje v inicialnich stadii karcinomu prsu. Tato
pozorovani nevyluCuji i jiné cesty drenize lymfy, které se pravdépodobné uplatiiuji
sekundarné aZ pfi omezeni pritoku primarni lymfatickou cestou. Mohou byt ovlivnény
velikosti tumoru a vEt§im metastatickym postiZenim axilarnich uzlin (5,22,33). V minulosti
byl kladen velky diraz na alternativni cesty lymfatické drenaZe prsu, pfedev§im do
mediastinalnich uzlin (internal mammary nodes) (31,37,57). V nedavné dobé& bylo
publikovéno nékolik praci, se zjisténim SU mimo axilu (19,36). Znazornéni t&chto uzlin je
zavislé na mistu aplikace radiokoloidu. Pfi aplikaci peritumoralni jsou tyto uzliny
detekovatelné aZ v 35% (36,48,54,56,57). Z literarnich udaji vyplyva, Zze odtok lymfy z prsu
je komplikovany a neni jednotného schematu a stoprocentni jistoty kam a do kolika mist
(sentinelovych uzlin) se nadorové buitky budou $ifit. Uvedené pozorovani se soustfedilo na
moZnou anatomickou variaci priibéhu povrchovych lymfatickych cév prsu za fyziologickych
podminek a nefesi komplexné podminky a pfi¢iny riiznorodého $ifeni karcinomu prsu.

Pasivni lymfaticka drenaz je totiz funkéni i post mortem, za ptedpokladu udrZeni
télesné teploty, pouZiti kontrastni latky s malou velikosti ¢astic a pomalou intradermalni a
subdermalni aplikaci (21,55).

V klinické €asti dosahl celkovy pocet detekovanych SN v celém souboru 96, 2 %, coz
je v plné v mezich doporuovanych standardii a shoduje se i s udaji v publikovanych studiich
(33,41,69). Tato vysledna hodnota byla ovlivnéna sniZenou uspé$nosti detekce SN pfi
kombinaci preoperativni scintigrafie a Patent Blau. Ta je pravdépodobné zapfi¢inéna
nepfesnosti preoperativni scintigrafie a posunlivosti kiZe proti spodiné. Tim vznika rozdil
v topografii pii scintigrafickém vySetfeni a pfi chirurgickém vykonu (poloha pacientky).
Chirurg je pak ovlivnén znackou na kiiZi a fez vede v jejim nejblizsim okoli. Pti vétsi abdukci
paZe se tak dostava fezem jiZ kranialné nad vlastni SN. Mc.Masters uvadi, Ze preoperacni

scintigrafie neni tak citliva jako vlastni peropera¢ni detekce pomoci pfenosné sondy a Ze
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nezvySuje usp&Snost detekovanych sentinelovych uzlin ve srovnani s peropera¢ni detekci
pfenosnou sondou (33).
Aplikace modfi subderm4lng nebo i subareolsmé dosahuje obdobnych vysledki jako

aplikace peritumoralni a v této praci neovlivnila Gsp&snost detekce (13,23,30,35).

Vzhledem ke zkuSenostem, které byly ziskany v modelové a zobrazovaci &asti byla

_leaming curve® pfizniv&jsi, nez v publikovanych pracech (11,33).

Navrh chirurgického postupu p¥i biopsii sentinelové uzliny

Incize o délce 3 cm je vedena 1 ¢cm pod hranici axilarniho ochlupeni. V piipadé
predchoziho oznaleni polohy SU na kdZi, se provadi tato incize vZdy mezi prsem a timto
oznatenim. Rez se vede v takovém sméru, aby bylo mo#no ji v pfipadé potieby dostate¢né
rozsifit k provedeni disekce axilarnich uzlin.

Po minimalni mobilizaci kiiZze se nasadi maly retraktor. P¥ preparaci se postupuje
kolmo k hrudni sténé. PouZivame jemné nastroje. Zvlastni diiraz je kladen na ,nekrvavou*
preparaci, pomoci elektrokoagulace. Po disekci podkoZi a klavipektoralni fascie, ktera nemusi
byt vZdy patrna, se jemné€ a nekrvavé preparuje vazivova tkai dokud se neobjevi modie
zbarvena lymfatickd céva. Podél ni potom postupujeme kranialn&, aZ k vlastni SN (obr. 19,
20). Je-li k dispozici pfenosny detektor, pak priibéZné lze korigovat smér preparace k misté
uloZeni SU.

SU se neuchopuje do Zadného nastroje, aby se jejim po3kozenim nesnizila kvalita
histopatologického vy3etieni. SU se exciduje s malym lemem vazivové tkané, pomoci kterého
suzlinou manipulujeme (obr.19). Pfivodnou lymfatickou cévu pied pteru$enim klipujeme.
Pred excizi SU kontrolujeme jeji radioaktivitu a po excizi rovnéz. Je-li v axile nalezena dalsi
uzlina, jejiz aktivita je vét$i nez 10 % excidované uzliny, pak vyjmeme i tuto uzlinu a
povazujeme ji také za sentinelovou.

V ptipad¢ Ze se nepodafi vizualizovat pfivodny lymfaticky kolektor, ani jednozna¢né
zachytit aktivitu SU, pak dal$i potup vychazi z Coxova pravidla (obr.25,26)(13). Toto
pravidlo fika, Ze 94 % SU je lokalizovano v kruhu o priméru 5 cm, jehoZ stfed leZi na
prise¢iku axilarni osy a dolni hranice axilarniho ochlupeni (obr.25). Dalsi preparaci tedy

vedeme smérem k hrudni stén€ a po nalezeni vena thoracica lateralis hledame jeji kiiZeni s
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3.interkostobrachialnim nervem. Oblast tohoto k¥iZeni je nejpravdépodobnéjsi lokalizaci SU (
obr.18,24).

Biopsie SU u pacientek se soutasné provedenou mastektomii je snadngjsi vzhledem
k prehledngj$imu terénu v oblasti dolni axilarni &asti. Sbémy lymfaticky kolektor je
pravidelné lokalizovan pfi lateralnim okraji velkého prsniho svalu (obr.22, 23).

Po operaci pacientka vylucuje modf modi a stolici, je nutné na toto predem pacientku
upozornit. Je-li modi aplikovana do podkoZi, musime pacientku upozornit i na moZnost

dlouhodobé resorbce barviva.

Alergické reakce na patentovou modf nejsou &asté, ale musime na né byt pfipraveni.

V zadném pfipad€ nesmime michat pouzité kontrastni latky s radiokoloidem.

Indikace k provedeni biopsie sentinelové uzliny neni zavisla na vé&ku, lokalizaci
tumoru nebo typu operace ( konzervativni vykon, mastektomie, onkoplastika). Kontraindikace
jsou uvedeny v tab.2. Kazda pacientka by méla byt pted biopsii SU nalezité¢ informovana.
Poudeni zahrnuje:

1. Upozornéni, Ze se jedna o metodu novou, ktera je$té neni s koneénou platnosti ovéfena.
2. Nabidnuti standardni disekce axily.

3. Podrobné vysvétleni vysledki svétovych studii a vlastni zku$enosti s metodou.

4. Podrobné vysvétleni komplikaci spojené s axilarni disekci a sentinelovou uzlinou.

5. Upozornéni na disledky fale$n€ negativni uzliny.

6. Upozornéni, ze bude aplikovano radiofarmakum.

Tab. 3 : Kontraindikace biopsie sentinelové uzliny (SLNB).

Kontraindikace provedeni SLNB:
Nadory primarné lé¢ené neoadjuvantni chemoterapii
Néadory u t€¢hotnych Zen
Multicentrické nadory
Zanétlivy karcinom prsu
Rozsahlé operace prsu v anamneze (mammoplastika, augmentace prsu).

Klinicky positivni uzliny nebo supekce na n€ a rozsahlé vykony v axile

ST e 3T e R e e e s e SRR
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Obr. 27. Schematické znazornéni Coxova pravidla (2), AO - hranice axilarniho ochlupeni, MP- lateralni okraj
velkého prsniho svalu, OA — osa axily, MLD - lateralni okraj m latissimus dorsi.

Obr. 28. Klinicka aplikace Coxova pravidla.

Statisticky byly zhodnoceny udaje od 126 pacientek u nichZ byla provedena biopsie
SN. 55 % z nich mé&lo SN 1 AU bez metastaz. (z tohoto hlediska se jevi u vice nez poloviny
pacientek provedeni axilarni disekce jako overtreatment vyrazn€ zvySujici pooperacni
morbiditu)

Podarilo se statisticky prokazat, Ze negativni SU (nepostiZend metastazou) je
dostate¢n€ spolehlivou alternativou disekce ostatnich axilarnich uzlin. Nepodatilo se
statisticky potvrdit platnost hypotéz 3 a 4. Domnivame se, Ze je to disledkem relativné

malého poétu pacientek s metastaticky postizenymi SU a axilarnimi uzlinami (celkem 12).
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7. Zaver

Vysledky svédci, Ze za fyziologickych okolnosti jsou pfirozenou dominantni spadovou
oblasti pro odvod lymfy zkiZe a podkozi prsu axilarni uzliny. Ve v3ech ptipadech se
zobrazila sentinelova uzlina, ktera byla lokalizovana ventralng od stfedni axilarni ¢ary. Tento
zplsob odtoku se zifejmé prvotné uplatiiuje v inicialnich stadiich karcinomu prsu. Tato
pozorovani nevyluCuji i jiné cesty drenaZe lymfy, které se pravdépodobn& uplatiiuji
sekundarn€ aZ pfi omezeni priittoku primarni lymfatickou cestou. I kdyZ je kazdy kvadrant
dominantn€ drenovan jednim nebo dvéma vlastnimi kolektory, je zaroveii propojen
pres subareolarni plexus s ostatnimi kvadranty prsu. Vzijemnym propojenim jednotlivych
kvadrantil prsu jednim nebo dvéma lymfatickymi kolektory, které obkruzuji prs, ale probihaji
mimo subareolarni plexus, se riziko vzniku lokoregionalnich recidiv jesté vice zvysuje.
V oblasti vstupu hlavnich lymfatickych kolektord do axily je pravidelné lokalizovana jedna

nebo vice sentinelovych uzlin.

Z priibéhu lymfatickych cév je patrné, Ze prs nelze rozdélit do funkéné oddélenych
segmentd. Pfijmeme-li nazor, Ze koZni kryt a parenchym mlééné Zlazy maji spole¢nou,
vzajemné komunikujici lymfatickou drenaz, pak primarni roli ve vzniku lokoregionalnich
metastaz u karcinomu prsu ma lymfaticka drenaZ prsu a nikoliv lokalizace tumoru. Vzdjemna
propajenost lymfatického systému viech kvadrantd prsu dava moZnost vzniku metastaz
kdekoliv v prsu a vysvétluje vyznamnou roli radioterapie po chirurgickych vykonech

zachovavajicich prs.

Sentinelova uzlina u karcinomu prsu je predilek¢nim mistem vzniku metastaz.
Lokalizace sentinelové uzliny neni podminéna uloZenim nadoru v prsu. Primarni spadova
oblast lymfatik prsu je axila, kde je také v naprosté vétSiné pfipadd lokalizovana sentinelova
uzlina.

Sentinelovou uzlinu lze lokalizovat pomoci aplikace kontrastni latky ( Patent Blau,
radiokoloid). Nejvyssi uspésnosti detekce je dosazeno kombinaci obou metod peroperacné.

Zpisob a misto aplikace kontrastnich latek pravdépodobné neovliviiuje ispéSnost detekce SN.
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Biopsie sentinelové uzliny je technicky dobfe zvladnutelny chirurgicky vykon, ktery
vyzaduje podrobnou znalost anatomickych pomérdi v axile. Jeho usp&$né a bezpetné
provedeni Je zavisle na Setrné ,,nekrvavé* disekci tkani a respektovani anatomickych poméri
vaxile. V nasi praci bylo dosaZeno 96,2 % tsp&$nosti biopsie, coZ je pln& srovnatelné
s publikovanymi vysledky jinych pracovist. Uspésnost biopsie se vyrazné zvysuje s poétem
vykond.

Biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu je spolehlivou metodou k uréeni stagingu
u pacientek do klinického stadia T2, NO a ma stejnou vypovédni hodnotu jako axilarni
disekce.

Imunohistochemické vySetfeni sentinelovych uzlin vyznamné zvySuje zachyt
okultnich metastaz.

Na zakladg analyzy hypotéz €. 1 a 2 se podafilo prokazat nékolik souvislosti:

1. &im je nador vétsi, tim je postiZeno vice sentinelovych uzlin a tim je vé&t§i grading a tim je
vétsi velikost metastazy.

2. star$i pacientky maji niz$i nadorovy grading (vyzralej$i nador)

3. &im vétsi velikost metastazy v SU, tim vétsi pocet postizenych axilarnich uzlin

4. nadory s negativnimi steroidnimi receptory maji vys$si grading a vy3si expresi C-erb 2.

Tyto skuteénosti jsou vSak jiZ byly publikovany jinymi autory. Pfi zkoumani hypotéz ¢. 3 a 4
se u analyzovanych parametri primarniho nadoru a metastaz nepodatilo ur¢it jeden nebo
kombinaci téchto parametrli, na zaklad¢ kterych by bylo mozZné predikovat nebo vyloucit

metastatické postiZeni sentinelové uzliny nebo axilarnich uzlin.

Na zakladé uvedenych vysledki lze pfedpokladat, Ze se biopsie sentinelové uzliny

stane metodou volby chirurgie karcinomu prsu a plné nahradi disekci axilarnich uzlin.

Pacientky budou i dale sledovany a po péti letech od provedeni operace budou

doplnény udaje o dal$im priibéhu onemocnéni.
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8. Souhrn

Biopsie sentinelové uzliny je revolugni metoda v chirurgii karcinomu prsu. Rychlost a
razance, se kterou se rozsifila béhem necelého desetileti po celém svéts, je nejen v chirurgii,
ale i v medicin€ viibec, ojedinéla. I kdy? stale neni zafazena mezi oficialni standardy 1é¢by,
t¢ém&f vSechna prestiZni sv€tova centra ji b&Zn& provadgji nikoliv vak podle jednotnych
podminek. Vzhledem k vysledkim metaanalyz velkych randomizovanych studii je jen
otazkou Casu, kdy bude biopsie sentinelové uzliny plné za&lenéna do standardd chirurgické

1é¢by karcinomu prsu.

Pivodni mysSlenka této prace, ktera vznikla vroce 2000, bylo ové&feni konceptu
sentineloveé uzliny u karcinomu prsu, zhodnoceni jejiho vyznamu pro 1é¢bu a pfinosu pro
pacientky. Byla porovnana senzitivita a specifita histologického nalezu v sentinelové uzliné
ve vztahu k primarnimu nédoru a axilarmnim uzlindm a posouzen prognosticky a prediktivni
vyznam sentinelové uzliny. Sentinelova uzlina u karcinomu prsu je predilekénim mistem
vzniku metastaz. Lokalizace sentinelové uzliny neni podminéna uloZenim nadoru v prsu.
Primarni spadova oblast lymfatik prsu je axila, kde je také v naprosté vét§iné piipadd
lokalizovana sentinelova uzlina.

Sentinelovou uzlinu lze lokalizovat pomoci aplikace kontrastni latky ( Patent Blau,
radiokoloid). Nejvyssi uspésnosti detekce je dosaZeno kombinaci obou metod peroperacné.

Zpusob a misto aplikace kontrastnich latek pravdépodobné neovliviiuje ispé$nost detekce SN.

Biopsie sentinelové uzliny je technicky dobfe zvladnutelny chirurgicky vykon, ktery
vyZaduje podrobnou znalost anatomickych pomérd v axile. Jeho uspé$né a bezpecné
provedeni je zavislé na Setrné ,nekrvavé® disekci tkani a respektovani anatomickych pomérd
v axile. V nasi praci byla biopsie SU dosaZena v 96,2 % piipadi s 1,6 % fale$nou negativitou,
coZ je plné srovnatelné s publikovanymi vysledky jinych pracovi$t' a spliiuje kriteria
mezinarodnich standardi. Usp&$nost biopsie se vyrazné zvy3uje s poétem vykond.

Biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu je spolehlivou metodou k uréeni stagingu
u pacientek do klinického stadia T2, NO a ma stejnou vypové€dni hodnotu jako axilarni
disekce.

Imunohistochemické vySetfeni sentinelovych uzlin vyznamné zvySuje zachyt
okultnich metastaz.

Podafilo se prokazat nékolik souvislosti:
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1. &im je nador V&tsi a jeho grading vyssi, tim je postizeno vice sentinelovych uzlin a tim je
vetsi velikost metastazy.
2. star$i pacientky maji niZ8i nadorovy grading (vyzralej$i nador)
3. ¢im vetsi velikost metastazy v SU, tim v&t3i pocet postizenych axilarnich uzlin
4. nadory s negativnimi steroidnimi receptory maji vy3i grading a vy3si expresi C-erb 2.
Tyto skute€nosti jsou v3ak jiZ byly publikovéany jinymi autory.
U analyzovanych parametri primarniho nadoru a metastaz se nepodatilo uréit jeden
nebo kombinaci t&chto parametrd, na zékladg kterych by bylo moZné predikovat nebo
vylou€it metastatické postiZeni sentinelové uzliny nebo axilarnich uzlin.
Indikace k provedeni biopsie sentinelové uzliny neni zavisla na véku, lokalizaci
tumoru nebo typu operace ( konzervativni vykon, mastektomie, onkoplastika).
Existuji v8ak i kontraindikace k provedeni biopsie SU. Mezi né patfi:
- Nadory primarné 1é€ené neoadjuvantni chemoterapii
- Nadory u t€hotnych Zen.
- Multicentrické nadory.
- Zanétlivy karcinom prsu.
- Rozsahlé operace prsu v anamneze (mammoplastika, augmentace prsu).

- Klinicky positivni uzliny nebo suspekce na né a rozsahlé vykony v axile v anamneze.

Relativné maly soubor pacientek odrazi nesnaze pfi zavadéni této metody do klinické
praxe, nejen pro jeji organizaéni naro¢nost na spolupraci s novym tymem nuklearni mediciny,
ale i pro jeji ekonomickou zatéZ ( radiokoloid, gamakamera k detekci nuklearni aktivity,
imunohistochemické reagencie k detekci mikrometastdiz a vyrazné zatiZzeni patologa
hodnocenim sentinelovych uzlin), ktera je v kazdém zdravotnim systému limitujici. Pfes to
véechno se podafilo na klinice gynekologie a porodnictvi VFN v Praze tuto metodu ovéfit a
prevést do klinické praxe mezi prvnimi v Ceské republice a vyznamné sniZit nezadouci

uéinky radikalnich operaci u nemocnych, operovanych na tomto pracovisti.
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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
preast 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 morbidity than axillary

dissection. In patients with early breast cancer, lymphatic mapping 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 preoperative SN identification
difficult. In such cases, exact knowledge of the topography of the axilla and the most probable
location of the SN may be crucial.

Methods: In 12 fresh female cadavers with no history of breast carcinoma, injections of
patent blue dye were used to visualize the SNs in the axillary quadrants and their lymphatic
collectors from the upper outer quadrant of the breast, which is the most common location of
breast cancer. The axilla was divided into quadrants with regard to the intersection of the
thoracoepigastric vein and the third intercostobrachial nerve.

Results: All SNs were located within a circle of 2-cm radius of this intersection in the fatty
tissue at the clavipectoral fascia. In most cases, the SN was located in the fatty tissue near the
clavipectoral fascia in the lower ventral quadrant of the axilla (n 14, 58%). In 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.
Conclusions: The results of this anatomical study may facilitate SN biopsy in patients 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.' 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.? 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.

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 warming 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

Ann. Surg. Oncol. Vol. 14. No. 2. 2007

FIG. 1. Detail of dissccted structures in right axilla. VA, axillary
vein; 3.IN, third intercostobrachialis nerve; PMi, pectoralis minor
muscle; VTE, thoracocpigastric vein.

particles, and that the material is administered slowly
intradermally and subdermally.**

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 ncrve:
PMa. pectoralis major muscle; PMi. pectoralis minor muscle; VTL,
thoracic lateralis vein: VTE. thoracocpigastric vein; VTD. thorac-
odorsalis vein; MSA. scrratus antcrior muscle;: MLD. latissi-
mus dorsi muscle. Breast quadrants: U-VQ. upper ventral; U-DQ.
upper dorsal: L-VQ. lower ventral; L-DQ, lowcer 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. Dectail of right axilla. Thick arrow, scntinel nodc: thin
white arrow, third intcrcostobrachial nerve; thin black arrow,
afferent lymphatic collector; AA. axilla; UL, upper latcral quad-
rant of brecast.

FIG. 4. Lymphatic collector passing from upper lateral quadrant
toward axilla (right breast). Thick arrow, sentinel node: thin white
arrow, third intercostobrachialis nerve; thin black arrow, lateral
bordcer 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, Nu. 2. 207
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FIG. 5. Two lymphatic collcctors ran from through upper lateral
quadrant (right breast). Thick arrow, scntincl nodc; 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 Mascagni® 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” 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.¥ 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.'"' 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

Ann. Surg. Oncol. Vol. 14, No. 2, 2007
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other accessory lymphatic vessels that connect the
lymphatics of the breast with the intercostal, supra-
clavicular, and epigastric nodes.>'* ?” 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 SN.'' '

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.
However, McMasters et al.'* and Cody et al.'® 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-
ments?. In a later study, McMasters et al.'® 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.'® had similar findings. The results
of SN biopsy in multicentric breast cancer are inter-
esting. In Kim et al..,'” 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 data? 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.



LOCALIZATION OF SENTINEL NODE OF BREAST

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
Jemale 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 ékcept 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 human organs has
come to the forefront of clinical interest in
oncologic surgery. The aim of modern
surgical treatment 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



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
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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. Metastasesto the mammary nodes
were found from all quadrants of the breast,
but percentage-wise they differed from
quadrant to quadrant. Simultaneouslyy
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 map 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.



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
from 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
afterwards 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
the 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 from 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: L}.lmphan'c 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: Lymphati_c Sfrom 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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F ig. 8: Lymphatic.f 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.

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 incréase 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).

Diagram 4: The resulting model of superficial
lymphatic drainage of the breast.

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



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 Superfi
Sentinel Lymph Node

| Lymphatic System of the Breast and Relation to the
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Structured Abstract

Aim: The aim of study was to i map the
its relation to sentinel node. )

phatic drainage of the breast and

Design: Anatomical study.

Setting: Department of Oncogynecology, Clinic of Obstetric and Gynecology of Ist 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 ion of all ic maps was 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
la, as well as one or two supplying lymphatics. Despite great varia-
y 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 ed 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

Strukturovany souhrn

Cil: Zmapovat povrchovou lymfatickou dreni? prsu a jeji vztah k sentinelové uzliné.

Typ studie: Anatomick studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Gyn.-por. klinika VFN a 1. LF UK, Praha, Anatomicky ustav 1. LF UK, Praha.
Metodika: Post mortem studie provedens na 19 kadaverech Zenského pohlasi. Po subdermlni aplikaci
patentoré modFi (Patent Blau) periareoldrné a do center jednotlivych kyvadrantdi prsu byla provedena
prep jch ickych cév a lymfatickych uzlin. Lymfatika byla zaznamenina do sche-
matické mapy prsu na transparentni folii a poté byla provedena sumace viech schémat. Podle sumace
byla vytvoFena mapa povrchovych lymfatickych cév prsu.

Vysledky: PFi kozni a podkoni aplikaci patentoyé modFi se spolehlivé zob | arni plexus
spolu s jednou nebo dvéma odvodnymi cévami vedoucimi do axily, které Gstily do sentinelové uzliny. Pres
velkou variabilitu vlastni lymfatické drendze prsu se ukizalo, 7e lymfa z posrchovych oblasti prsu. a to
z kazdého jednotlivého k je dominantné drénovina do axily.

Zdvér: 7. pribéhu lymfatickych cév je patrné, 7e prs nelze rozdélit do funkéné oddélenych segmenti.
Podle lymfatické mapy prsu lze usuzovat, Ze primarni roli ve vzniku metastiz u Karcinomu prsu hraje
Ivmfaticka drend prsu a nikoli lokalizace tumoru.

Nelze piehlizet existenci alternativnich drendznich cest 7 prsu. ale feiich role v pogitedni diseminac
nidorovych bunék je ve srovnani s axilou zanedbatelnd. Intradermalni aplikace Patent Blau je spolehli-
Vil a Ginnd metoda zobrazeni lymfatickych cév a spados ych uzlin prsu.




Vzhledem k meandrovitému pribthu lymfatickych cév prsu nesmime podcefiovat roli radioterapie po

prs zachovavajicich chirurgickych vykonech.

Kii¢ovd slova: lymfatické mapovani, sentinelova uzlina, karcinom prsu

UvOoD

V poslednich deseti letech se do popiedi klinického
zdjmu onkochirurgie dostavd mapovani. lymfatické dre-
ndZe lidskych organi. Cilem moderni chirurgie karcino-
mu prsu je omezit radikalitu opera¢niho vykonu v axile
a minimalizovat moZné nasledky a komplikace radikalni
lymfadenektomie [34]. Toho lze dosihnout nalezenim
a histologickym vySetfenim sentinelové uzliny (SN) -
(prvni spadovd uzlina, kterd drenuje nador). V pfipadé,
ze je SN negativni (nejsou v ni pfitomny nadorové buii-
ky), pfedpoklada se, Ze ani ostatni uzliny v axile nejsou
metastaticky postiZzeny a od axilarni lymfadenektomie se
upousti pro vysokou poopera¢ni morbiditu [47, 48, 49)].
Postupné se biopsie sentinelové uzliny stala metodou
volby chirurgické 1é¢by inicidlnich stadii karcinomu prsu
pro svou nizkou pooperaéni morbiditu a vysokou vypo-
védni hodnotu o stavu axilarnich uzlin, a tim i stagingu
u pacientek s karcinomem prsu [26].

Soucasny anatomicky obraz lymfatické drenaZe prsp
je vysledkem fady praci, které byly publikovany béhem
dvou stoleti. Po tuto dobu byly postupné dopliioviny
anatomické poznatky o topografii lymfatickych cév prsu
a jeho regiondlnich uzlin na podklad& nastéik( lymfatic-
kych cév klasickymi metodami, jako je zndzorn&ni cév
rtuti, tuSi a Gerotovou masou. Poslednich 30 let byly
lymfatické cévy v klinice znazorfiovany kontrastni olejo-
vou lymfografii, lymfoscintigrafii a intravitdlnimi barvi-
vy (patentova modr).

VYVOJ] ANATOMICKYCH NALEZU
LYMFATICKE DRENAZE PRSU

Cruiskshank a Mascagni [1789] popsali lymfatické
cévy bradavky prsu a superficidlni ¢asti prsu. které pie-
chazely laterdlné do pektordlnich uzlin a poté do uzlin
axily. Z dorzalni &asti Zlazy vychazely lymfatické cévy,
které se napojovaly na lymfatické cévy a uzliny podél
arteria thoracica interna pfes povrch musculus pectoralis
major. Soucasné popsali lymfatické cévy prsu, které se
napojovaly na interkostalni a epigastrické uzliny a lym-
fatika [10]. Sappey [41] v ulebnici anatomie lymfatic-
kvch cév (1876) zndzornil a popsal bohaty povrchovy
subareoldrni plexus tenkych lymfatickych cév, ktery je
propojen s lymfatiky hluboké &asti Zlazy. V hluboké ¢as-
ti 7lizy se jemné lymfatické cévy sbihaji do siln&jSich
Ivintauckych cev. Ktere podel mickovodu prechaczey do
Ivmfatickych cév subareoldrniho plexu. Plexus je napo-
jen na lvmfatické cévy nad nim lezici kize (41]. V roce

1953 znazornil Grant tento centripetdlni lymfaticky pri-
tok na obrazcich [16]. Hypotézu, Ze kuZe prsu spolu
s mlé¢nou Zlizou tvofi jednotku, ktera ma spole¢nou
lymfatickou drenaz, vysvétluje Borgstein spole¢nym
ektodermalnim zdikladem obou tkani [4]. Néktefi autofi
uvidéji, e znazornéni lymfatik po periareolarni aplikaci
kontrastni litky je shodné jako po peritumordlni aplika-
ci, a to nezavisle na lokalizaci tumoru v prsu [4. 30, 31,
32]. Diky lymfatické propojenosti na okolni lymfatické
cesty je povaZovana subareolarni injekce radiokoloidu za
vhodné oznageni lymfatickych cest a sentinelové uzliny
(26, 28]. Ne viemi autory je tento ndzor pfijiman. Pfi
intradermalni a periareoldrni injekci se nezobrazi cesty
do mamarnich uzlin [12]. Ale pfi aplikaci kontrastni lat-
ky intraparenchymalné se v 10-19 % soucasné zobrazi
i extraaxilarni lymfatika (5, 12, 35]. Heidenheim (1889),
Rotter (1899) a Rouvier (1932) ukazali moZnost Sifeni
karcinomu z hlubsi &asti prsu lymfatickymi cévami, kte-
ré proraZeji retroglanduldrni tukové téleso, musculus
pectoralis major (hlavn& jeho sterndlni ¢ast) a nékdy
i musculus pectoralis minor a napojuji se na interpekto-
rilni a subpektorilni uzliny [19, 38, 40]. Tato transmu-
skularni lymfatickd spojeni se anatomickymi injek&nimi
technikami t&Zko dokazuji. Rouvier na zakladé
Sappeyovych nalezli popsal, Ze ze subareoldrniho plexu
odstupuji dva hlavni sb&rné lymfatické kolektory. Které
jsou napojeny na riizné skupiny axilarnich uzlin [40].
Opaény ndzor zastava Turner-Warwick, ktery poklada
lymfatické cévy hlubsi ¢asti prsu za hlavni a subareolar-
nim lymfatickym cévim pfisuzuje vedlejsi vyznam [45].
Haagensen na podkladé vlastnich studii o lymfatickém
Sifeni metastiz podporuje nazor Turner-Warwicka [18].
Mamarni (parasterndlni) lymfatické uzliny, které pfiji-
maji lymfatické spojky z prsu pies interkostalni prostory,
se poklddaji vedle axilarnich uzlin za druhou dtleZitou
lokalitu pro metastazy karcinomu prsu [14, 20, 33, 42].

Vétsina zde citovanych autoru. ale i fada jinych popi-
suji i dal3i akcesorni lymfatické cévy. které spojuji lym-
fatické cévy prsu s interkostalnimi. supraklavikulirnimi
a epigastrickymi uzlinami (2, 15. 24, 36].

Na zikladé téchto morfologickych vyzkumu byla zjis-
t&na fada anatomickych cest, kterymi muZe byt lymfa
z prsu odvadéna a kudy se mohou S§ifit nadorové buiiky.
PfevaZna véina autorll udiva Sifeni nadorl z medidl-
nich a laterdlnich kvadrantd prsu lymfatickymi cévami
do ipsilaterdlnich axilarnich uzlin v¢etné& uzliny sentine-
lové [7. 8. 43. 44]. Jind skupina autori udivi Sifeni
metastdz nejen do axildrnich uzlin. ale i do parasternal-
nich (mamdrnich) uzlin. Ndlez metastaticky postizenych
parasterndlnich uzlin u jednotlivych autorli velmi kolisa:
1=0 % el fe b2 0 [ g s e (U] HCuO dd N DU e [+
Metastizy do parasterndlnich uzlin byly nalezeny ze
v§ech kvadrantl prst. ale procentudlné se lisily kvadrant
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Obr. 1. Mista aplikace kontrastni latky

Obr. 2. Ptiklad zobrazenych lymfatickych cév
po aplikaci kontrastni latkv

Obr. 3. Celkovi sumace jednotlivych schémat

od kvadrantu. Zaroven byly prokdziny metastazy i ve
13 % v supraklavikuldrnich uzliniach a ve 12 % v inter-
pektordlnich uzlinach [46].

Rozdilné vysledky jsou zpisobeny pravdépodobné
také rozdilnou metodikou Kklinického lymfatického
mapovani a biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu.
Kterd neni stile plné standardizovana. V klinické lokali-
zaci SN se nejCastéji pouzivi kombinovana aplikace
radiokoloidu a patentové modii (Blue dye). Zpusob
(Casovy interval pfed operaci) a misto aplikace (peritu-
moralim, subareolarni, parencnymatozm, podhozni) téch-
to litek se na riiznych pracovistich liSi a nékteré otdzky
zUstdvaji stile nevyfeSeny. Recentné publikované price
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Obr. 4. Vysledny model koZni a podkozni lymtatické drendZe prsu

jsou zaloZeny na perioperaénim lymfatickém mapovani
u pacientek s karcinomem prsu. Kontrast je aplikovin
vétSinou do okoli tumoru a poté je disekovdna spadova
SN, aniz by byly vizualizovany lymfatické cévy.

I kdyZ do dne3nich dnii neni zcela objasnéno, do jaké
miry koZni lymfatika komunikuji s hlubokymi parenchy-
malnimi lymfatiky [12], recentné publikovany piehled
multicentrickych studii zabyvajicich se klinickym lymfa-
tickym mapovanim u karcinomu prsu podporuje nazor,
Ze lymfatika parenchymu mlééné Zlizy i kozniho krytu
prsu spolu velmi intenzivné komunikuji a Ze primarni
spiadovou oblasti lymfy z prsu je axila [26].

CIL PRACE

Cilem price bylo topograficky zmapovat povrchovou
lymfatickou drendz prsu, véetné akcesornich cest, kterd
neni ovlivnéna pfitomnosti zhoubného nidoru a kterd
preduréuje mozna mista vzniku metastz.

METODIKA

Studie byla provedena na 19 kadaverech Zenského
pohlavi primérného stari 65 let do 12 hodin po dmrti na
interni onemocnéni s negativni anamnézou zhoubného
onemocnéni. Prs byl rozdélen do 4 kvadrantd (horni vniti-
ni — HV. homni zevni — HZ. dolni vnitfni - DV, dolni zevni
~ DZ) a na oblast areoly. Po pozvolném prohfiti predni
hrudni stény vodou na teplotu 37 °C byla postupné poma-
lu subdermdlné aplikovina patentova modf periareolarné,
na rozhrani a do center jednotlivych kvadrant prsu (obr.
1). Po zobrazeni a Setrné preparaci lymfatickych cév a uzlin
byl schematicky zaznamendn jejich pribéh a uloZeni do
mapy prsu na transparentni toln (obr. 2) a poté byla prove-
dena sumace viech schémat (obr. 3). Podle sumace byla
vytvofena mapa povrchovych lymfatik prsu (obr. 4).



VYSLEDKY

Pti podkozZni aplikaci patentové modfi do subareolarni
oblasti se spolehlivé zobrazoval subareolarni lymfaticky
plexus. jehoZ cévy se napojovaly na jednotlivé sb&rné
lymfatické cévy (kolektory) z jednotlivych kvadranti.
Pfi aplikaci modfi do jednotlivych kvadranti se zobrazi-
ly z kazdého kvadrantu odvodné kolektory. Ze zevnich
kvadranti probihaly pfimo smérem do axily. Pfi nasttiku
HV kvadrantu se zobrazovaly cévy vedouci do DV kva-
drantu a naopak. Sbérné kolektory z medilnich kva-
drantd lemovaly medialni, kranialni a kaudalni okraje
prsu a poté ustily do axily. Ve dvou pripadech byl DV
kvadrant drénovén ptimo do axily kolektorem, ktery pro-
bihal v t€sné blizkosti areoly.

Pres velkou variabilitu vlastni lymfatické drendze prsu
se jednotlivé odvodné lymfatické cévy v oblasti lateral-
niho okraje velkého pektoralniho svalu spojovaly do jed-
noho nebo dvou sbérnych lymfatickych kolektora, které
vstupovaly do axily v hornim zevnim kvadrantu a ustily
do lymfatické uzliny v dolni &sti axily. Tuto uzlinu jsme
povaZovali za sentinelovou. Uzlina byla lokalizovana
ventrdlné od stfedni osy axily — stfedni axilarni &ara (kte-
rd prochézi uprostied mezi pfedni a zadni axilarni ¢arou)
v tirovni 3.-4. Zebra. Ze SN odstupoval jediny kolektor,
ktery vedl do vy33i etdZe axildrnich uzlin. Na tuto situa-
ci nemélo vliv ani misto aplikace patentové modfi.

Pti aplikaci kontrastni liatky do vnitfnich kvadrantt
prsu jsme ani v jednom pfipadé nepozorovali prunik bar-
vy do lymfatickych cév, které by ustily do parasternal-
nich uzlin.

Priklad schématu drenaZe prsu je zobrazen na obr. 2.
Sumace v3ech schémat na obr. 3. Vysledny model lym-
fatické drendZe je na obr. 4.

Pri aplikaci do vnitfnich kvadrantd prsu jsme ani
v jednom pfipadé nepozorovali prunik barvy do lymfa-
tickych cév, které by ustily do parasternalnich uzlin.

DISKUSE

Nase prédce popisuje povrchovou lymfatickou drenaz
prsu u osob bez zhoubného onemocnéni prsu, tedy za
fyziologickych podminek. Vysledky sv&d¢i pro to, ze
kuze a podkoZi prsu jsou drénovdny primarné do axily.
Mnoho autort [4, 16, 26, 27, 41, 45] popisuje, Ze lymfa-
tické cévy vedou v parenchymu mlééné Zlazy podél mlé-
kovodu a lymfa jimi proudi centripetdlné, tedy smérem
k areole. kde se vyprazdiiuje do hustého Sappeyova sub-
areoldrmiho plexu. V tomto plexu se misi lymfa z celého
prsu a déle odtéka dvéma velkymi superficidlnimi lym-
fatickymi cévami do axily. Duvodem tohoto usporadani
je pravdgpodobné nutnost zajistit odtok mnohonasobné
vy$siho mnozstvi lymf béhem laktace. Kli¢ovou roli zde
hraje subareolarni plexus. 'luto teorn podporuji nejen
vysledky nadi studie, ale i zdvéry klinickych studii (3, 9.
29, 30. 31. 32}. Tvto ddaje sv&d¢i pro to, Ze parenchym

mlé¢né 7lazy a jeji koZni kryt maji shodny lymfaticky
cévni systém, ktery tvofi spole¢nou funkéni jednotku
s dominantni drenazi lymfy do axilarnich uzlin. To je
pravdépodobng diisledkem jejich spole¢ného embryonal-
niho zdkladu v ektodermu [4].

Popsané sméry §ifeni kontrastni latky v nasi praci pro-
kazuji komunikaci subareolarniho plexu s jednotlivymi
kvadranty prsu a mozny priichod sbérnych lymfatickych
cév n&kolika kvadranty prsu. Za pfedpokladu, Ze se
nadorové buitky mohou §ifit stejn& jako patentova modr,
je vysoka pravdépodobnost recidivy nadoru kdekoli
v prsu. To vysvétluje i vyrazny narast (z 0,3 % na 9 %)
poctu lokélnich recidiv u pacientek s karcinomem prsu,
u kterych nebyla provedena radioterapie prsu po parcial-
nim vykonu na prsu [48].

Na3e vysledky sv&d&i pro to, Ze popsany zptisob odto-
ku lymfy je pfirozeny za fyziologickych okolnosti a Ze se
prvotné uplatiiuje v inicidlnich stadiich karcinomu prsu.
Tato pozorovani nevyluéuji ani jiné cesty drendze lymfy,
které se pravd&podobné uplatiiuji sekundarné az pii ome-
zeni prutoku primarni lymfatickou cestou. Mohou byt
ovlivnény velikosti tumoru a vét$im metastatickym
postizenim axilarnich uzlin [5, 20]. V minulosti byl kla-
den velky diraz na alternativni cesty lymfatické drenaze
prsu, pfedev§im do mediastindlnich uzlin (internal mam-
mary nodes) [20, 38, 45]. V nedavné dobé bylo publiko-
vano né&kolik praci, se zjist&nim SN mimo axilu (1, 17,
25). Znazornéni téchto uzlin je zdvislé na mistu aplikace
radiokoloidu. Pfi aplikaci peritumordlni jsou tyto uzliny
detekovatelné v 35 % [43, 48, 50]. Z literdrnich udaji
vyplyva, Ze odtok lymfy z prsu je komplikovany a neni
jednotného schématu a stoprocentni jistoty, kam a do
kolika mist (sentinelovych uzlin) se nadorové buiiky
budou 3ifit. Nae pozorovani se soustfedilo na moznou
anatomickou variaci prab&hu povrchovych lymfatickych
cév prsu za fyziologickych podminek a nefesi komplex-
né podminky a pfi¢iny riznorodého 3ifeni karcinomu
prsu.

Pozn.: Pasivni lymfaticka drendZz je funk&ni i post
mortem, za predpokladu udrZeni télesné teploty, pouZiti
kontrastni latky s malou velikosti ¢astic a pomalou intra-
dermalni a subdermalni aplikaci [13, 14].

ZAVER

Nage vysledky svéd¢i o tom, Ze za fyziologickych
okolnosti jsou pfirozenou dominantni spadovou oblasti
pro odvod lymfy z kiZe a podkoZi prsu axilarni uzliny.
Ve viech nasich pfipadech se zobrazila sentinelova uzli-
na, kterd byla lokalizovana ventralné od stfedni axilarni
&ary. Tento zpisob odtoku se ziejmé prvotné uplatiiuje
v inicidlnich stadiich karcinomu prsu. Tato pozorovani
nevylu€uji ani jiné cesty drendze lymfy, které se pravdé-
podobné uplatiiuji sekundarné aZ pfi omezeni pritoku
primarni lymfatickou cestou. I kdyZ je kazdy kvadrant
dominantné drénovian jednim nebo dvéma vlastnimi
kolektory, je zaroven propojen pfes subareolarni plexus
s ostatnimi kvadranty prsu. Vzajemnym propojenim jed-
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notlivych kvadrantli prsu jednim nebo dvéma lymfatic-
kymi kolektory, které obkruzuji prs, ale probihaji mimo
subareolarni plexus, se riziko vzniku lokoregionalnich
recidiv jeSt€ vice zvy3uje. V oblasti vstupu hlavnich lym-
fatickych kolektorl do axily je pravideln& lokalizovana
jedna nebo vice sentinelovych uzlin.

Z prab&hu lymfatickych cév je patrné, ze prs nelze
rozdélit do funkcné oddélenych segmenti. Pfijmeme-li
ndzor, Ze koZni kryt a parenchym mlé&né Zlazy maji
spolenou, vzdjemné komunikujici lymfatickou drena,
pak primarni roli ve vzniku lokoregionalnich metastéz
u karcinomu prsu mé lymfaticka drenaz prsu a nikoli
lokalizace tumoru. Vzijemna propojenost lymfatického
systému v3ech kvadrantd prsu diavd moZnost vzniku
metastaz kdekoli v prsu a vysvétluje vyznamnou roli
radioterapie po chirurgickych vykonech zachovavaji-
cich prs.

Intradermalni aplikace patentové modti je spolehliva
a u¢innd metoda zobrazeni lymfatickych cév a spado-
vych uzlin prsu.

Tato praice vznikla za podpory grantu IGA MZ CR &.
NH/6975-3/2002 a ziméru MSTYV ¢&. 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 lvmph 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. The
macrometastases (larger than 2 mm) are the most important ones. Step or serial sectioning and cytoke-
ratins detection are necessary for findings of micrometastases (0.2-2 mm) 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 macrometastases (lar-
ger than 2 mm) as a minimum standard. Further investigations are necessary in order to evaluate the sig-
nificance of micrometastases and isolated tumor cells and to find an optimal and standard processing.

Key words: sentinel lymph node, breast cancer, metastasis

Strukturovany souhrn

Cil studie: Posouzeni sou¢asnych zpisobad vySetieni sentinelovych lymfaticky¥ch uzlin u karcinomu prsu.
Typ studie: Prehledny ¢lanek.

Ndzev a sidlo pracovisté: GyneKologicko-porodnicka Klinika, Ustav patologie a Onkologicka klinika 1. LF
UK a VFXN, Praha.

Predmét studie: Biopsie sentinelovych lymfatickych uzlin zasadné méni pFistup k opera¢ni 1é¢bé karcino-
mu prsu a vySetfovani regionilnich uzlin. V sentinelovych uzlinich vznikaji prvni metastazy.
Histopatologicke vysetrem téchto uzlin poduva ponicrae presnou intormac o stavu ostatiich axilarmch
uzlin. Metodika histopatologického vySetfeni sentinelové uzliny se na riznych pracovistich zna¢né lisi,
proto ziistava viznam nalezu okultnich metastaz stile nejasny. NejdileZitéjsi jsou makrometastazy (vét-
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s1 nez 2 mm).

P iFeni milk < . ., . ., . <
ro zastizeni mikrometastaz (0,2-2 mm) a izolovanvch nadorovych bunék je nezbytné

ost .4 TN . °
postupne nebo seriové prokrajeni uzliny s prikazem cvtokeratind. Jejich prognosticky v¥znam v3ak

zatim neni znam a vy3etieni neni standardizovino.

Zdvér: ické vvietieni centi . —_

ta“s‘tg; . ff::;'oglﬁkze \_\§et'rem se.nt.melovvch Iymfatickych uzlin by mélo postihnout viechny makrome-

oy (e |bne7.VRn.1m)Ja‘ko mlmr-nalm standard. Pro posouzeni vyznamu mikrometastaz a izolovanych
Ych bunek jsou treba dalsi pozorovani. kters bv také prispéla k optimalizaci a standardizaci

tohoto vy3etieni.

Klicovd slova: sentinelova lymfaticks uzlina, karcinom prsu, metastiza

UvVOD

Histopatologické vySetieni axildrnich lymfatickvch
uzlin pro zjisténi metastdz pfi operaci pro karcinom |;rstl
je zdkladni sou¢asti TNM systému. Metastatické postize-
ni axildrnich lymfatickych uzlin ma negativni prognos-
ticky vyznam [20]. Pro zdvazné pooperaéni komplikace
po provedeni axildrni lymfadenektomie (poruchy hyb-
nosti. citlivosti nebo edém pfisluiné koncetiny) [13. 18.
20] jsou u pacientek v pocatecnich stadiich karcinomu
prsu pfednostné vySetfoviny sentinelové lymfatické uzli-
ny. Sentinelovad uzlina (SLU) je prvni spidova uzlina.
kteri drénuje nddor. Biopsie sentinelové uzliny je jiz
v nékterych stitech standardni technikou v managemen-
tu karcinomu prsu. Vyskyt metastdz v sentinelové uzliné
¢i uzlindch je pravdépodobnéjsi nez v ostatnich regionil-
nich uzlindch. Je-li sentinelovd uzlina bez metastiz. je
vysoce pravdépodobné, Ze i ostatni spidové uzliny
budou nadoru prosté. Biopsie SLU je citliva a specificka
metoda pro pfedpovéd postiZeni regiondlnich uzlin a sni-
zuje morbiditu kompletni exenterace axily [18. 20).

Pro identifikace SLU b&hem operace se nejéastéji pou-
zivi kombinace aplikace modrého vitdlniho barviva
a radioizotopu. kterd zvySuje pravdépodobnost zjisténi
sentinelové uzliny, a sniZuje tim riziko fale$né& negativ-
nich ndleza [10, 15]. V Ceské literatufe se problémem
detekce sentinelovych uzlin pfi operaci zabyval Kraft [9].

PREDMET STUDIE

Metastizy karcinomu mlécné Zlazy v lymfatickych
uzlinich se podle velikosti déli na makrometastizy.
jejichz pramér je vE&ti nez 2 mm. a mikrometastizy
o pruméru 0.2-2 mm. Okultni metastizy jsou ty. které
nebyly zastizeny pii standardnim barveni hematoxvli-
nem-oezinem (HE). ale zachytilo je az nisledné imunohi-
stopatologické vySetfeni. Pfi tomto vySetieni se pouzivaji
riizné druhy monoklondlnich protilitek proti cytokerati-
nam. Okultni metastizy mohou byt ruzné velké a jejich
nilez zhoriuje progndézu onemocnéni [2. 4. 6. 20] a je
pravdépodobné pFic¢inou recidiv [ 17]. Je ziejmé. Ze Zidny
dosud publikovany protokol histopatologiekeho vy seirent
SLU neni schopen detekovat viechny pritomné metasta-
tické buiiky [S]. teoreticky by bylo zapotiebi stovek iezu.
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Snaha po zachytu co nejvétiiho poctu metastiz v SLU
pfi b&Zném barveni hematoxylinem-eozinem (HE) vedla
ke zvySovani potu histologickych preparatl. které byly
odebirdny z riznych lokalit uzliny. V zisadé jsou uzliny
vySetfovany dvéma zplsoby prokrajovini. PFi pouZiti
metody sériovych fezii jsou uzliny prokrajoviny ve stej-
nych vzdalenostech z jedné strany na druhou. Pfi pouZi-
ti metody step-fez, jsou naopak prokrajovdny v riiznych
drovnich, jejichz vzdilenost zavisi od pouZité metodiky
[17). Jedt& v&si aspésnosti detekce metastdz bylo dosa-
Zeno pomoci identifikace nidorovych bunék za pouZiti
imunohistochemického pritkazu cytokeratini [2. 3. 6. 8.
11.15. 18. 19, 20]. Pii imunohistochemickém vy3etreni
jsou v sinech uzlin prokazatelné i malé skupiny nidoro-
vych bunék. nebo dokonce i jednotlivé cytokeratinpozi-
tivni buriky. které pfi barveni HE patrné nejsou. Klinicky
vyznam téchto jednotlivych bun&k zatim neni jasny [7].
Je také otazka. zda v takovychto pfipadech skute¢né jde
o metastatické nadorové buiiky. Nékteré price z posled-
ni doby vyjadfuji nazor. Ze se mize jednat o arteficidlni
mechanicky pfenos nidorovych nebo normalnich epite-
lovych bunék do sini lymfatické uzliny souvisejici
s predchozim operaénim zikrokem na prsu (1. 12].
U nékterych pacientek se v3ak tyto buiiky vyskytovaly
v uzlinich pfed manipulaci s prsem. a ziejmé tedy neslo
o artefakt [12].

Podrobné imunohistochemické vy3etieni je ve srovna-
ni s b&znym vy3etfenim fezu v barveni HE velmi niroc-
né na ¢as. na mnoZstvi a cenu materidlu a chemikalii.
Rutinni imunohistochemické vysetieni viech axilarnich
uzlin se z téchto divodi standardné neprovadi a pouZivi
se jen pii vySetfeni SLU (obvykle jde o jednu nebo dvé
uzliny). Rada autorl se snaZi toto vy3etfeni optimalizo-
vat a pokousi se doporuéit ur¢itou standardni metodu | 3.
401115018019, 20].

Vzhledem k rozdilim ve zplsobu vySetfeni SLU
a raznym i Kkontroverznim vysledkim. provedla
European Working Group for Breast Screening
Pathology srovndni literdrnich dat [7]. Do studie byly
zahrnuty pouze price. které sledovaly vice nez 100 pa-
cientek. celkem byly zhodnoceny nilezy od 4550 paci-
entit. Pro nalezeni sentinelové uzliny bylo pouzito vitdl-
ni barvivo a radiokoloid nebo  oboji. Metodika
histologického zpracovini se na jednotlivych pracovis-
tich zna¢né lidila. Na 60 % pracovist byly sentinelové
UZLY  VYSCHOVIY  PClOperachie (Zmrazene rezy nebuo
otiskovd cvtologie). Na ostatnich pracovistich byly uzli-
ny vyetfoviny standardné po obarveni HE. Celkem



7()"7'rvpr'tlcovi.~'vl: provddélo rutinng imunohistochemické
vySetfeni na piitomnost cytokeratina [7].

:An.'.ll-\"Zi.l téchto praci ukdzala. ze histopatologicky
a imunohistochemicky nalez v SLU mal piedpovédni
hodnotu o stavu ostatnich axilarnich uzlin u 96.8 % pa-
cientek. To znamena. Ze neadekvitni staging. ve v&ting
pripadl faleSné negativni ndlez. mély méné nez 4 %
pacientek. Podrobné vysetieni SLU s pouzitim sériového
nebo postupného prokrdjeni a prikazu cytokerating
umoznilo identifikaci metastdz. které nezachytila kon-
vencni histologie (tzv. okultnich metastiz). Vétdinou &lo
o mikrometastizy nebo o jednotlivé nadorové buiiky.
resp. jejich shluky. jeZ jsou nékterymi autory oznadovi-
ny jako submikrometastdzy. Podle TNM klasifikace jde
o jednotlivé nidorové buiiky nebo jejich shluky. jejichz
prameér je meni nez 0.2 mm a které jsou lokalizované
v sinech uzliny bez znamek nezivislého rastu (invaze.
reakce tkdné). S vyskytem okultnich metastdz jsou spo-
jemv dve otdzKy. Prvni se tykd jejich vyznamu pro pro-
gnézu onemocnéni a vlivu na staging a z n&j vyplyvajici
indikace systémové 1é¢by. Druhd se zabyvid vyznamem
okultnich metastdz v predikci postiZeni ostatnich axildr-
nich uzlin.

Prognosticky v¥znam okultnich metastaz zdvisi prav-
dépodobné na jejich velikosti. Identifikace okultnich
metastiz je velmi ndrognd. a proto se zjidiosdnim jejich
vyznamu zabyvalo jen nékolik praci [7]. VEGi a déle
trvajici studie povazuji ndlez okultnich metastiz za
nepiiznivy prognosticky faktor. Jiné publikace v3ak tato
zjiSténi nepotrrdily a ukazuji. Ze tato otdzka neni vyfe-
Sena. Jestlize maji pacientky s okultnimi metastizami
hor3i progndzu. nejspise to plati pro v&tsi metastizy. Pi
nilezu mikrometastdz je SLU povaZovina za pozitivni
a je zdrovei indikaci k rozsifeni chirurgického vykonu
nebo k ozdreni axily. Vyznam nalezu jednotlivych nado-
rovveh bunék nebo jejich shlukll neni dosud objasnén.
Novid TNM Klasifikace je nepovazuje za metastizy
v pravém slova smyslu a zavedla pro né oznaceni pNO
ti+) [3].

Chu et ul. pozoroval. Ze pokud je metastiza v senti-
nelové uzliné mensi nez 2 mm a je zachycena pouze
imunohistochemicky. nebyly dal3i axildrni uzliny
metastaticky postizeny. Podobné zavéry publikoval
i Czemiecki: negativni axildarni uzliny pii velikosti
metastizy v SLU pod 2 mm a primdrniho tumoru v prsu
pod 2em {175

Vyznam nalezu okultnich metastaz v SLU pro pre-
dikci stavu ostatnich axildrnich uzlin zatim neni vyfe-
len. Prinos biopsie SLU spogivd piedevsim v jeji nega-
tivitd, tedy nejsou-li v ni pritomny metastizy.
\' ptripudé nilezu mikrometastiz nebo submikrome-
tastiaz ~¢ odhaduje postizeni ostatnich anildrnich uzlin
na 1% % pripadi. Tato data jsou viak jen z malych sou-
boru. navic mohou byt zatizena chybou vlastni identi-
fikaee SLU visou-li pritomny okultni metastiazy v SLU
@ ziron et mukrometstazy v nesentinelové uzlind. pak
pwvodni tzina nebyvla pravdépodobné sentinelovou
uzihrmoun,

PEROPERACNI VYSETRENI SLU

SLU byly v analyze European Working Group for
Breast Screening Pathology v 60 % vysetfoviny perope-
radné. protoze v pfipadé nilezu metastiz muze byt pro-
vedena disekee axily v jedné dobé a odpada reoperace.
Pouzivaji se zmrazené fezy a/nebo cytologie otiski roz-
krojené sentinelové uzliny. Vyhody a nevyhody téchto
metod jsou dobfe znimy. Obé metody maji pfiblizné
stejné vysledky tykajici se pozitivnich i faleSné negativ-
nich nilezti. Fale$na negativita je vak silné ovlivnéna
zpasobem definitivniho vysetfeni uzliny. Neji&t3i shoda
peroperagniho a definitivniho vy3Setfeni je uddvand v téch
piipadech. kdy se definitivné vy3etfuje pouze plocha
uzliny. Kterd byla vySetfena peroperatné. V pfipadé. Ze
jsou zhotoveny dalsi fezy. narastd pocet detekovanych
metastiz. Nejvetsi nevyhodou zmrazeného fezu je vesi
zhmozdéni a poskozeni uzliny. Které sniZuje vytéZnost
definitivniho histopatologického zpracovdni [ 14].

MOLEKULARNI ANALYZA SLU

Pro vySetfeni SLU se pouZivi i molekuldrni analy za.
Obvykle jde o reverzni transkripeni polymerdzovou feté-
zovou reakci (RT-PCR). Je je3t& citlivéjsi nez imunohis-
tochemické vysetfeni. ale chybi specifické markery
k identifikaci cytokeratind. Vznikaji problémy interpre-
tace &dsteéné pozitivniho vysledku vysetieni pfi pouZiti
mnoho&etnych markert pfitomnosti nadorovych bunék.
nedostatku  morfologické kontroly a vyskytu falesné
pozitivnich testd. Dilema. jak posuzovat imunohistoche-
micky negativni a souasné PCR pozitivni nilezy je jes-
18 vice sporni neZ nilez okultnich metastdz. Molekuldrni
analyza by méla byt aplikovdna pouze experimentdlné.
protoze vysledky jsou velmi rozdilné a jejich vyznam
neni dosud jasny [7].

Z vysledka analyzy European Working Group for
Breast Screening Pathology | 7] vychdzi publikace o kon-
krétnich rozdilech ve vysetfeni a hodnoceni SLU na raz-
nych pracovistich v Evropé [S]. Bylo dotazovdno 382
pracovist. Celkem 240 z nich vySetfuje SLU. 60 % z nich
peroperaéng. a to pievazné ze zmrazenych fezu. Zeela
ojedinéle je pii peroperacni biopsii providéno imunohis-
tochemické vySetfeni. Pfi definitivnim vySetfeni zpraco-
vind vetsina laboratofi (96 %) celé uzliny. bud rozkrije-
né v nékolika trovnich. nebo rozdélené na polovinu.
Z 1oho 12 € pracovist vysetii pouze jeden fez barveny
HE 7z kazdého bloku. ZbyIvch 84 % pracovist prokrajuje
bloky sériové v riznyeh vzdalenostech (10-300 pmy.
nékterd (25 “¢) bloky zpracuji celé. Celkem 71 S praco-
VU pouzivid rutinné imunohistochemické vy Setieni ve
viech piipadech negativniho ndlezu pii burveni HE.
Pouzivané protilatky proti evtokeratinum se vsak na jed-
HOUINVCH PEACOVISUCTE VCHN DSEINCRUY JS0U PRORUZ0Na-
oy pouze pancytokeratiny. Z tohoto vyctu vyplyvaji
znacné rozdily v pouzitveh metodich. V fadé piipadu
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imunohistochemické vy3etfeni nepokryje spektrum

viech cytokeratini, které by mohly néddorové buiiky
exprimovat.

ZAVER

Zpusob vySetfeni SLU se na riznych pracovidtich
znatné 1isi a pfi hledani mikrometastaz nebo izolova-
nych nadorovych bungk je dosti naro¢ny. Publikované
vysledky se velmi t&%ko porovnavaji, protoze metodi-
ka zpracovani SLU a nomenklatura nalezi se velmi
lisi. Aby bylo moZno posoudit vyznam a prognézu
jednotlivich polezli. musi byt metodika vvZetfeni
standardizovéna. Standardizované vy3etfeni SLU by
mélo s jistotou zajistit identifikaci makrometastaz
(vét3i neZ 2 mm). Pro posouzeni vyznamu mikrome-
tastaz a izolovanych nadorovych bung&k jsou nutné dal-
§i studie. Peroperatni vy3etfeni SLU je jednozna¥n&
doporuteno pro provedeni operadniho vykonu v jedné
dobé.

Tato préice vznikla za podpory grantu IGA MZ CR
¢. NH/6975-3/2002.
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Histological Grade in Management of Carcinoma of Endometrium
Dzvinduk P.1, Pilka R.}, Kudela M.!, Duikova M.2

1Gynekologicko-porodnicka klinika, LF UP a FN, Olomouc, pfednosta prof. MUDr. M. Kudela, CSc.
-Ustav patologické anatomie LF UP a FN, Olomouc, prednosta prof. MUDr. Z. Kolaf, CSc.

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, Palacky 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 (G1), 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 G1,31.5%
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 G1, 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

Strukturovany souhrn

Cil prdce: Vyhodnotit korelaci mezi stupném histologické diferenciace karcinomu endometria stanove-
ném pii diagnostické operaci (hysteroskopie a cilena biopsie, izolovana probatorni kyretaz) a pii defini-
tivni chirurgické 16¢bé.

Typ studie: Prospektivni multicentricka studie.

Ndzev a sidlo pracovisté: Gynekologicko-porodnicka klinika, Ustav patologie, LF a FN UP, Olomouc.
Materidl a metodika: Do studie bylo zafazeno celkem 237 pacientek s adenokarcinomem endometria dia-
gnostikovanym v obdobi 1997-2001. Byly porovnany vysledky definitivniho histopatologického vy3etfe-
ni s nalezy pii diagnostické operaci.

Vy'sledky: V celém souboru byla zji§téna neshoda mezi gradingem pfi diagnostické a definitivni operaci
ve 422 % v piipadé G1, ve 34,8 % u G2 a ve 25,6 % u G3. Ve skupiné pacientek, u kterych byla dia-
gnoza stanovena hysteroskopii a cilenou biopsii, byla neshoda pfi G1 ve 37,1 %, pfi G2 ve 31,5 % a pFi
G3 ve 26,7 %. U pacientek s kyretaZi byla neshoda p¥i G1 dokonce v 53,1 %, pfi G2 ve 41,4 % a u G3
byla neshoda ve 23,1 %.

Zdvér: Nizka korelace mezi gradingem stanovenym pfi diagnostické a definitivni operaci podporuje pre-
ferenci chirurgického stagingu u viech pacientek s karcinomem endometria. Primarni radioterapie na
zakladé klinického stagingu by méla byt vyhrazena jen pro pacientky zcela neschopné podstoupit ope-
raéni vykon.

Klicovd slova: karcinom endometria, hysteroskopie, probatorni kyretaZz, grading, predoperaéni a chirur-
gicky staging
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Komplikace disekce axily pro karcinom Ggfeggg?v?f:‘é

prsu

Complications of Dissection of the Axilla on Account of
Breast Cancer

. 1 . . . . 5
P.avh’sta D.’, Duskova M.2, Novotny J.3, Zikan M.}, Strunova M.}, Freitag P.,
Zivny J.

('}:}:.ngkologickp—p‘oroqmcké klinika 1. LF UK a VFN v Praze, prednosta prof. MUDr. J. Zivny, DrSc.
3I'\hmka plas’tlcl.cebchlrurgie 3. LF UK a FNKV, prednosta doc. MUDr. J. Tvrdek, CSc.

Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, prednosta doc. MUDr. L. Petruzelka, CSc.

Structured Abstract

Objecf.ive:.The objective of the work was to evaluate the incidence and type of postoperative
complications after radical exenteration of the axilla in conjunction with an implemented surgi-
cal operation.

Design: Retrospective clinical study.

Setting: Gynaecological and Obstetric Clinic, First Medical Faculty Charles University and Gene-
ral Faculty Hospital Prague, Apolinifska 18, Prague.

Method: The authors made a retrospective analysis of postoperative complications in 116 selected
patients, who underwent partial breast surgery or ablation of the breast with dissection of the
axilla at the Gynaecological and Obstetric Clinic, First Medical Faculty Charles University and
General Faculty Hospital in Prague in 1994-2000 on account of breast cancer stage I and II
according to FIGO. The group comprised patients where radiotherapy or chemotherapy of the
axilla was not used. The patients were at least 12 months after operation without signs of locore-
gional relapse of the disease and in the dissected axillary tissue at least 10 lymph nodes were
found. The operations were implemented by nine different surgeons. Early (infection, seroma,
haematoma) as well as late (oedema, paraesthesia, stiffness, pain, weakness of the upper extremi-
ty) complications were also evaluated. The authors compared the incidence of complaints in
relation to age, the number of dissected nodes and extent of the breast surgery. The statistical
significance of the phenomena was evaluated By Fisher’s exact test.

Results: At least one complication was recorded in 65% of the patients. In early complications
(haematoma, infection, seroma) neither the correlation with the patient’s age nor with the num-
ber of removed nodes was significant. There was a statistically significant relationship (P<0.05)
between the incidence of infection and the extent of the breast surgery which probably was
associated with the wound area. As to late complications (oedema, paraesthesia, stiffness, pain
and weakness of the upper extremity) a significant relationship was found with lower painfulness
in patients above 55 years (P<0.05) and lower sensation of weakness and paraesthesias in patients
with partial breast operations (P<0.05). The more frequent complaints of younger patients were
probably due to their greater everyday physical activity as compared with older women. The
higher number of subjective complication#in patients after ablation of the breast is explained not
only by the size of the wound area but also by psychosocial reasons.

Conclusion: Dissection of the axilla is part of standard surgical treatment of breast cancer. The
surgical operation without radio- or chemotherapy is associated in 65% cases with long-term
morbidity of the patients. With regard to the shift of diagnosis of breast cancer to earlier stages it
is important to seek a less invasive staging method which will reduce the patient’s morbidity. The
sentinel node biopsy method seems perspective.

Key words: breast cancer, arm morbidity, axillary dissection, sentinel node biopsy

Strukturovanv souhrn

Cil studie: Cilem prace je zhodnotit vyskyt a typ pooperaénich komplikaci po radikalni exenteraci
axily, které maji souvislost s provedenym chirurgickym vykonem.

Typ studie: Retrospektivni klinicka studie.

Ndzev a sidlo pracovisté: Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, Apolinarska
18, Praha 2.

Metodika: Byla provedena retrospektivni analyza pooperaénich komplikaci u 116 vybranych pa-
cientek, které podstoupily parcialni nebo ablaéni vykon na prsu s disekci axily na Gynekologicko-
porodnické klinice 1. LF UK a VFN v Praze v letech 1994-2000 pro karcinom prsu v L. a II. stadiu
podle FIGO. Do souboru byly zafazeny nemocné, u kterych nebyla aplikovana radioterapie axily,
ani chemoterapie, byly po dobu nejméné 12 mésicli po operaci bez znamek lokoregionalni recidivy
onemocnéni a u kterych bylo v disekatu axily prokazano nejméné 10 lymfatickych uzlin. Operace
byly provadény 9 riznymi operatéry. Hodnoceny byly ¢asné (vyskyt infekce, seromu, hematomu)
a pozdni (otok, parestezie, ztuhlost, bolest a slabost horni konéetiny) komplikace. Porovnan byl
vyskyt obtizi v zavislosti na véku pacientek, na poétu disekovanych uzlin a na rozsahu operaéni-
ho vykonu na prsu. Statistickd vvznamnaost jevii byla hodnocena Ficherovem exnlénim tactom

Vvsledky: Alespon jedna komplikace se vyskytla u 65 % pacientek. U éasnych komplikaci (hema-
tom, infekce, serom) nebyla statisticky vyznamna jejich zavislost ani na véku pacientky, ani na
mnozstvi odstranénych uzlin. Statisticky vyznamny (p<0,05) byl vyskyt infekce v zavislosti na
rozsahu vykonu na prsu, ktery pravdépodobné souvisel s velikosti ranné plochy. Z pozdnich kom-
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phkaci (otok, parestezie,
vost u pacientek nad 55 let (p<0,05)

ztuhlost, boleit_:? slabost horni kongetiny) byla vyznamna nizsi bolesti-
a nizsi vyskyt pocitu slabosti a parestezii u pacientek s parci-

alnim vykonem na prsu (p<0,05). Vé&tsi iz <. N
prsu ,05). Vétsi obtize u mladsich pacientek byly pravdépodobné
zpusobeny jejich vyssi kazdodenni fyzickou aktivitou, oproti starsim Zenam. Vys§i poéet subjek-

tivnich komplikaci u
1 psychosocialnimi duvody.
Zaver: Disekce axil
ky vykon bez nisl

pacientek po ablaci prsu je vysvétlovan nejen rozsahem ranné plochy, ale

Y(iie ’sou(':z.isti‘s'tandardni chirurgické 1ééby karcinomu prsu. Samotny chirurgic-
edné radio- &i chemoterapie je spojeny v 65 % s dlouhodobou morbiditou pa-

:::‘alx;tzcil: Vleleflem k posunu diagno§tiky karcinomu prsu do nizsich stadii, je tfeba hledat méné
ni stagingovou metodu, ktera snizi morbiditu pacientek. Perspektivni se ukazuje metoda

sentinelové uzliny.

Kliéovd slova: karcinom prsu, ochablost konéetiny, disekce axily, biopsie sentinelové uzliny

UvVoD

Exenterace axily v primarni chirurgické 1é&bé
karcinomu prsu je stéle predmétem intenzivnich
diskusi a kontroverznich nézord, ptedevsim pro
narustajici poet nadord diagnostikovanych v po-
¢atecnich stadiich onemocnéni s histologicky nega-
tivnimi uzlinami. Nehledé na silici tendence, smé-
fujici ke konzervativnégjsimu p¥istupu k vlastni
prsni zlaze, zlistdva axilarni lymfadenektomie jiz
druhé stoleti sou¢dsti standardni chirurgické 1é¢by
karcinomu prsu [9].

Odstranéni axilarnich lymfatickych uzlin
u karcinomu prsu zaéal na za¢atku 19. stoleti pro-
sazovat némecky chirurg Lorenz Heister. Samuel
Gross v roce 1880 navrhuje provddét lymfadenek-
tomii jen u pacientek s klinicky pozitivnimi uzlina-
mi. O rok pozdé&ji Kuster a Banks doporuéuji pro-
vadét rutinni lymfadenektomii u pacientek s kar-
cinomera prsu {2, 5].

Histologické vySetfeni uzlin je svoji spolehli-
vosti i senzitivitou nezaménitelné. Ostatni meto-
dy, které by mohly zjistit nadorové postizeni uzlin
(UZ,CT, NMR, PET, scintigrafie), vice méné selha-
ly [9]. Do soucasnosti je povaZovdno postizen{ lym-
fatickych uzlin v axile za jeden z nejdalezit&jsich
prognostickych a onkologickou terapii ovliviiuji-
cich faktor. P¥itomnost metastdz v uzlinach je
spojena se sniZzeniim nejen celkového pteziti, ale
i ¢asu do vyskytu recidivy (bezptiznakové obdobi —
disease free survival). DileZitou roli zde méd i pocet
postiZenych uzlin [14].

Velmi diskutovanym tématem je rozsah vyko-
nu, ktery se pohybuje od prostého samplingu uzlin
az ke kompletni exenteraci axily. Exenterace pro-
vedend aZ do rozsahu III. etaZe (medidlné od vnit¥-
niho okraje malého prsniho svalu) sice znamena
vybornou lokoregiondlni kontrolu onemocnéni
(méné nez 2% lokoregionalni rekurence) [16], ale
za vysokou cenu zavaznych komplikaci (lymfedem,
omezeni pohyblivosti paZe, chronicka bolest, pare-
stezie, socidlni handicap) a prolongované hospita-
lizace s rehabilitaci. Tyto obtiZe se zhor$uji radio-
terapii axily [10]. V soucasné dobé je za standard
povazovano odstranéni axildrnich uzlin v drovni
I. a ll. etaze (tedy az po mediaini okraj maleho
pektoralniho svalu).

MATERIAL A METODIKA

U 116 pacientek operovanych pro karcinom
prsu stadia T1 a T2 na Gynekologicko-porodnické
klinice I. LF UK a VFN v letech 1994-2000 byl
retrospektivné zhodnocen vyskyt a typ &asnych
a pozdnich pooperaénich komplikaci. Na prsu byl
proveden podle rozsahu onemocnéni bud prs zacho-
védvajici vykon (segmentektomie, kvadrantekto-
mie), nebo ablaéni vykon. U viech pacientek byla
provedena disekce axily v rozsahu I. aIl. etdZe. Do
souboru byly zafazeny nemocné, u kterych nebyla
provedena radioterapie axily, ani aplikovana che-
moterapie, byly po dobu nejméné 12 mésici po
operaci bez zndmek lokoregiondlni rekurence
a u kterych bylo v disekdtu axily zjisténo nejméné
10 lymfatickych uzlin. Operace provedlo 9 riznych
chirurgt. Byly vyloudeny pacientky s pfedchozim
onemocnénim kloubd, svalll a s trazem horni kon-
Cetiny v anamnéze.

Vékové rozpéti pacientek bylo 45-72 let (medi-
an 57 let). Potet odebranych lymfatickych uzlin n
byl 10-22 (medidn 15).

Podle idaji ve zdravotni dokumentaci byl hod-
nocen vyskyt éasnych komplikacido 7. dne po ope-
raci:

1. Infekce (teplota pies 38 st. C s aplikaci anti-
biotik),

2. seromu (nutnost punkce),

3. hematomu (chirurgickd revize operaéni rany
pro krvaceni b&hem hospitalizace).

Pomoci dotaznikd byly od pacientek ziskdny
idaje o pozdnich komplikacich nejméné 3est mési-
¢t po operaci. Dotaz byl smérovan na obtize v ob-
lasti horni konéetiny a ¢asti hrudni stény na strané
operovaného prsu:

1. Bolest pii pohybu horni konéetiny.

2. Ztuhlost (omezeni pohyblivost ramenniho
kloubu).

3. Otok horni koncetiny.

4. Svalova slabost horni koncetiny.

5. Poruchy kozniho &iti v oblasti jizev a horni
konéetiny na stran& postizeného prsu.

Porovnén byl vyskyt obtiZi v zdvislosti na véku
pacientek (vékova hranice 55 let), na po¢tu diseko-
vanych uzhin thranice 15 odebranycn uziinj a roz-
sahu operaéniho vykonu na prsu (parcidlni nebo
totalni mastektomie).
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V)?z’namnost obtizi byla hodnocena Fisherovym
exaktnim testem. Za statisticky vyznamny ukaza-

tel byly povazovany hodnoty p < 0,05.

VYSLEDKY

Jednotlivé vysledky jsou uvedeny v tabulkach.
Tabulky 1-3 obsahuji absolutni i relativni pocet
¢asnych a pozdnich komplikaci. Jejich statistické
zhodnoceni je uvedeno v tabulkach 4 a 5.

Tab. 1. Casné komplikace disekce axily

[

n =116 n S
Serom (alespoii 1x evakuace po operaci) 24 21
Infekce (ATB v pooperaénim obdobi) 15 13
Hematom (revizeoperatni rany) 0 0
Nejméné jedna ¢asna komplikace 35 30

Tab. 2. Pozdni komplikace disekce axily
| n =116 n % !

Otok 17 15
Ztuhlost 19 16
Slabost 29 25
Bolest 35 30
Porucha ¢iti 64 55
Nejméné jedna pozdni komplikace 69 59

Tab. 3. Casné i pozdni komplikace disekce axily

n=116

%

Nejméné jedna ¢asna ¢&i pozdni komplikace

75 65

DISKUSE

Rozsah disekce axily je stdle kontroverznim
tématem, predevsim u pacientek s histologicky ne-
gativnimi uzlinami. Na8im zdmérem bylo zjistit
vyskyt komplikaci po samotném chirurgickém vy-
konu v axile, ktery neni akcentovany radiaéni te-
rapii axily, ani poddnim cytostatik [1]. Komplikace
po disekci axily byly i v na8ich vysledcich ¢asté.
Casné komplikace se vyskytly témé¥ u tfetiny pa-
cientek, pozdni komplikace u téméf dvou tfetin.
Alesponi jedna z hodnocenych &asnych nebo pozd-
nich komplikaci se vyskytla u 65 % pacientek.

U &asnych komplikaci nebyla statisticky vy-
znamn4 jejich z4vislost ani na v&ku pacientky, ani
ny poétu odstranénych uzlin. Statisticky vyznam-
ny (p<0,05) je vyskyt infekce v zavislosti na rozsa-
hu vykonu na prsu, ktery pravdépodobné souvisi
s velikosti ranné plochy.

Z pozdnich komplikaci byla vyznamné nizsi bo-
lestivost u pacientek nad 55 let (p<0,05) a niz8i
vyskyt slabosti a parestezii u pacientek s parcial-
nim vykonem na prsu (p<0,05).

Vy&8%i poéet subjektivnich komplikaci u pa-
cientek po ablaci prsu je vysvétlovan nejen rozsa-
hem ranné plochy, ale i psychosocidlnimi divody
[5, 12, 13]. Zena po ablaci prsu si kazdodenné
uvédomuje svou nemoc, a z toho davodu ji i vice
proziva. RovnéZ sniZeni spoleéenského sebevédomi
po odstranéni prsu zvy3uje citlivost k subjektivnim
obtiZzim [5].

Komplikace po disekci axily pro karcinom prsu
se vyskytovaly podle citované literatury ve
40-80 % piipadi [4, 7, 10]. Ve srovnéani se zahra-
ni¢nimi publikacemi byly komplikace u hodnoce-

Tab. 4. Pozdni komplikace podle poétu odebrapych uzlin, podle v&ku a podle rozsahu vykonu na prsu v %

n=116 n Serom p Infekce p
<15 uzlin 62 18 0,4923 15 0,7825
< 15 uzlin 54 24 11
<35 let 41 23 0,8080 10 04118
> 355 let 75 19 16
Par.vykon 64 22 0,8195 6 0,0447
Ablace 52 | 20 20

Tab. 5. Pozdni komplikace podle poétu odebranych uzlin, podle v&ku a podle rozsahu vykonu na prsu v %

n =116 n Bolest p Ztuhlost p Otok p Slabost p Pareste- p H

z1e

<135 uzlin 62 32 0,06866 14 0,6204 15 1,0000 21 0,2930 53 0,8449
> 15 uzlin 54 28 18 15 29 57

<35 let 41 39 . 0,0517 16 1,0000 17 0,5930 30 0,2623 59 0,4425
> 00 let 73 21 18 17 on o

| Par. vykon 64 22 | 01040 | 13 0,2208 16 0,7972 6 0,0000 34 |0,00008
Ablace 52 38 19 14 44 76
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ného souboru v praméru stejné detné (4,6,17, 10
12, 14, 15]. Vzniku seromu podle nékterych au’torf;
nezabrani ani dlouhodob4 drenaz po operaci[4, 14]
Infekéni komplikace u parcidlnich vykont na ’prsﬁ
byly ve srovndni s ablaci méns &asté [11]. P¥i hod-
nocepi jejich vyskytu je nutno vychdézet i ze skuteé-
nosti, Ze operace nebyly u viech pacientek prekryty
profylakticky systémové pod4vanym antibiotikem.
Velky vyskyt parestezii je pravdépodobné zpuso-
ben poranénim interkostobrachialniho nervu a &et-
nych koZnich nervi (12, 13]. Mladsi pacientky si
Castéji stéZovaly na slabost a omezenou hybnost
konéetiny na postiZené strang, pravdépodobné da-
sledkem vé&ts{ fyzické aktivity oproti star¥im Ze-
nam [5, 6, 10, 12]. N&které studie dokazuji, ze
i kdyZ nélezy pti objektivnim vySetfeni jsou mno-
hem méné& vyrazné nei subjektivni stesky pa-
cientek, nelze podcefiovat jejich vliv na kvalitu
Zivota [5, 8].

Na zdkladé& vyse uvedenych vysledky, bylo za-
vedeno nékolik opatieni:

1. Pred operaci je pacientkdm vysvé&tlena mo3-
nost a pravdépodobnost vzniku vyse uvede-
nych komplikaci.

2. U pacientek s ablaci prsu je poddna profylak-
ticky peropera¢n& jedna d4vka antibiotika in-
traven6zné (chrdn&né koagulum) ke sniZeni
poctu infekénich komplikaci.

3. Po operaci jsou pacientky &asné rehabilitovany
a poudeny rehabilitaéni sestrou o dalsich moz-
nostech fyzioterapie v ambulantnim zatizeni.
Nérast pfipadd karcinomu prsu dia-

gnostikovanych v &asnych stadiich spolu s moz-

nostmi minimdlné invazivni chirurgie byl pti¢inou
rozvoje konceptu sentinelové uzliny [2]. Tento kon-
cept pfedpokladd, Ze sentinelovou uzlinu, kter4 je
prvni spaddovou uzlinou nadoru, a tim i ptedpokla-
danym prvnim mistem metastdz, lze oznadéit, vy-
hledat a exstirpovat. Detekce je moZn4 scintigra-
ficky (i peroperaéné) a pomoci patentové mod¥i po

predchozi aplikaci téchto latek do okoli tumoru [3].

Histologické vy3etfeni sentinelové uzliny se prova-

di nejen v klasickém barveni, ale i imunohistoche-

micky na pfitomnost mikrometastdz. Pfinos vySet-

fovani sentinelové uzliny spoéivd v mensi morbidi-

t& vykonu proti standardni blokové disekci axilar-

nich uzlin p¥i zachovéni jeji stagingové hodnoty,

a to predeviim u pacientek s negativnim histolo-
gickym nédlezem na uzlinach. Predpoklada se tedy,
Ze pfi histologicky negativni sentinelové uzliné
jsou negativni i ostatni axildrni uzliny [2, 3].

Zavedeni techniky sentinelové uzliny a ustup
od axilarni disekce u vybranych nemocnych vyraz-
né& ptispéje ke snizeni vyskytu komplikaci chirur-
gické 16¢by karcinomu prsu. V posledni dobé naby-
vaji na vyznamu podle z4v&ra velkych studii i dalsi
prognostické faktory (steroidni receptory, DNA
ploidie, grading, HER-2/neu, katepsin D), na je-
jichz zdkladé je indikovéna adjuvantni chemotera-
pie i v pfipadé& negativnich axildrnich uzlin [2]. Na
zdklad& vyse uvedenych vvah probihaji i klinické
studie, ve kterych se posuzuje korelace téchto pro-
gnostickych faktort se stavem sentinelové uzliny
a ostatnich axildrnich uzlin [2].

ZAVER

Disekce axily v drovni 1. a II. etdZe je stan-
dardni soudasti chirurgické 1é¢by karcinomu prsu,
je daleZitym stagingovym a prognostickym fakto-
rem a zlepSuje lokoregiondlni kontrolu onemocné-
ni. Komplikace po chirurgickém vykonu v axile
jsou velmi &asté. Statisticky vyznamnymi faktory
pro vznik komplikaci po disekci axily byly v nasi
studii nizsf v&k a ablace prsu. Naproti tomu pocet
ziskanych uzlin (v intervalu 10-22) nekoreloval
s vyskytem subjektivnich, ani objektivnich kompli-
kaci po disekci axily. Pacientky by mé&ly byt pied
operaci upozorn&ny na komplikace spojené s disek-
ci axily.

Epidemiologické studie poukazuji na posun
diagnostiky k ¢asné&j$im stadiim karcinomu prsu,
stoupa podet disekci s ndlezem negativnim uzlin.
Tyto vysledky jsou vyzvou k hledani alternativy
disekce piredevsim proto, Ze vyskyt ¢asnych i pozd-
nich komplikaci je velmi vysoky.

Ukéze-li se sentinelova uzlina jako spolehlivy
indikdtor stavu ostatnich uzlin v axile, bude to
pravd&podobné posledni argument pro opusténi di-
sekce axily u pacientek v podateénich stadiich ra-
koviny prsu. Stéle v$ak zistane disekce axily me-
todou volby u pokrogilejsich stadii 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 2nd 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.

Kev words: HRT, Ki-67, breast tissue proliferation, breast cancer risk

Strukturovany sonhrn

Cil studie: Cilem prace bylo zjisténi histologickych a imunohistochemickych zmén tkané prsu

mezi uzivatelkami hormonalni substituéni 1é¢by.

Typ studie: Prospektivni, pilotni studie.
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