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1. Uvod

Biopsie sentinelové uzliny je revoluéni metoda v chirurgii karcinomu prsu.
Rychlost a razance, se kterou se roz§ifila b&hem necelého desetileti po celém svéEte,
je nejen v chirurgii, ale i v medicing viibec, ojedin&l4. I kdyZ stdle neni zafazena mezi
oficiélni standardy 16Zby, témé&f viechny prestiZni sv&tova centra ji b&Zn& provadgj,
nikoliv v§ak za jednotnych podminek. Vzhledem k vysledkim metaanalyz velkych
randomizovanych studii je jen otdzkou &asu, kdy bude biopsie sentinelové uzliny
plné& zalen&na do standardii chirurgické 1é¢by karcinomu prsu (3).

Karcinom prsu je nejéast&jsi nddorové onemocnéni u Zen a jeho incidence
kaZdoro&né€ stoup4. Jedn4 se o vysoce heterogenni onemocnéni a stale neni zndm4
jeho patofyziologie. V soutasnosti se etiopatogeneze karcinomu prsu povaZuje za
multifaktoridlni. Vzhledem k tomu, Ze nddorové butiky mohou &asné€ metastazovat
nejen do lymfatického systému, ale i hematogenng, byly opu§t€ny principy radik4lni
chirurgické 16¢by (Halstedtova radikéalni mastektomie), které mély zna&né negativni
dusledky, byly kosmeticky i funk&n& zna¢n& mutilujici a pfitom ale nezarucovaly
vylé&eni.

Standardni opera¢ni vykon pro karcinom prsu doporu¢eny americkym
National Cancer Institut z r. 2002 je odstran&ni nddoru do zdravé tk4n& a dissekce
axily v rozsahu I. a IL.etédZe. I pfes moZnou primarni hematogenni diseminaci nddoru
a nespornou U¢innost adjuvantni chemo a radioterapie m4 lymfadenektomie svij
vyznam. Lymfatické uzliny jsou nejéast&j$im a mnohdy jedinym nalezenym mistem,
kam nador metastazuje. Nadorové pozitivita axilarnich lymfatickych uzlin je jednim
ze zékladnich ddaju pro staging karcinomu prsu a nejspolehlivé&j$im prognostickym
faktorem. K ur&eni stagingu je potfeba ziskat nejméné 10 uzlin. Na druhé stran& ale
s ndristem poltu &asn& diagnostikovanych karcinomi v disledku zavedeni
mamografického screeningu naristd pocet pacientek, které nemaji metastaticky
postiZené axilarni uzliny. Jen 40 % viech operovanych pacientek m4 histologicky
prokdzané metastazy v axile, takZe 60% pacientek je vystaveno riziku vzniku
opera¢nich a pooperanich komplikaci zbytedné (1).

Soucasnym trendem je zmen$it radikalitu opera¢niho vykonu v axile (8).
Proto vznikl koncept sentinelové uzliny, ktery jiZ byl ovéfen u jinych nadord.
Sentinelov4 uzlina (SU), ,,uzlina strdZce", je prvni spAdové uzlina, ktera drénuje nador.
Predpokldda se, Ze tato uzlina je prvni misto, kam se naddor lymfatickou cestou 3ifi. V
n&kterych pfipadech miZe byt pfitomno i vice takovych uzlin. U rakoviny prsu se
sentinelov4 uzlina obvykle nach4zi v axile, alkoliv v malém procentu pfipadi se
miuiZe vyskytnout kdekoliv v lymfatickém systému prsu. K lokalizaci sentinelové uzliny
1ze pouZit patentovou modf nebo scintigrafii, nejvhodn&j§i je kombinace t€chto metod.
Aplikace kontrastu miZe byt peritumordlni, subdermdlni nebo subareoldrni (7).
Sou&asny vyzkum prokazuje, Ze sentinelov4 uzlina miZe byt spolehlivym indik4torem
toho, zda se nador rozsifil do lymfatického systému axily. Dosavadni studie potvrzuji
teorii, Ze jestliZe nejsou nddorové butiky nalezeny v sentinelové uzling, je



nepravd&podobné, Ze budou nalezeny v ostatnich axildrnich uzlindch. Vyhodou
biopsie sentinelové uzliny proti radikélni disekci axily je v§znamné sniZeni opera¢ni
z4t&Ze, chirurgickych komplikaci a negativnich socioekonomickych disledki
lymfedemu (11). Uskalim je ale podstatn& vy33i narok na koordinaci a spolupréci
né&kolika tymi najednou (radiologie, nukledrni medicina, chirurgie, patologie).

Soutasny anatomicky obraz lymfatické drendZe prsu je vysledkem fady
praci, které byly publikovany b&hem dvou stoleti. Po tuto dobu byly postupn&
dopliiovany anatomické poznatky o topografii lymfatickych cév prsu a jeho
regionalnich uzlin na podklad® n4stfikl lymfatickych cév klasickymi metodami jako
je znazorné&ni cév rtuti, tuli a Gerotovou masou (6). Poslednich 30 let byly lymfatické
cévy v klinice zn4zorfiovany kontrastni olejovou lymfografii, lymfoscintigrafii a
intravitalnimi barvivy (Patentova modf) (2).

2. Cil projektu

Cilem modelové &4sti studie bylo topograficky zmapovat povrchovou
lymfatickou drenaZ prsu, v&etn& akcesornich cest, ktera neni ovlivn€na pfitomnosti
zhoubného nadoru a kter4 pfedurZuje moZn4 mista vzniku mestast4z a ov&fit, zda-li
uloZeni tumoru a jeho sentinelové uzliny vytvafi reprodukovatelny korelat a urit
polohu této predilek&ni uzliny pro vznik metastaz a mikrometast4z karcinomu prsu v
z4vislosti na umisténi nadoru v jednotlivych kvadrantech prsu. Analyzou ziskanych
tidajui vytvofit model lymfatické mapy prsu a umisténi sentinelové uzliny v axile.

Cilem klinické &4sti bylo na z4kladé& vysledku lokalizace sentinelové uzliny
vypracovat detailni metodiku lokalizace a cilené disekce sentinelové uzliny. Déle
posoudit, zda-li stav SU dostateXné& jasn& a vZdy vypovida o patologicko-anatomickém
nalezu na lymfatickych uzlinich I. a II. axilarni etdZe. Také byly analyzoviny
histomorfologické vlastnosti nadorll a jejich vztah k postiZeni SU s cilem ur¢it ty
rizikové vlastnosti, které by definovaly pacientky s jiZ metastaticky postiZenymi
axilarnimi uzlinami.

3. Pracovni hypotézy.

Sentinelov4 uzlina u karcinomu prsu je predilek&nim mistem vzniku metastaz.
Lze pfedpokladat, Ze jeji umist&ni je na zaklad€ vice vySetfeni dobfe odhadnutelné a
e se miZe nachdzet mimo b&¥né operani pole. Jeji radioizotopova a peropera&ni
detekce, sampling a histopatologické vy3etfeni miZe nahradit nezbytnou radikalni
disekciL.aIl. etdZe axily. Po ov&feni spolehlivosti radioisotopové detekce sentinelové
uzliny v kombinaci s minimalné invazivni chirurgickou metodikou cilené disekce
SU miiZe byt tato metodika zavedena do komplexni 1é¢by karcinomu prsu.

Na z4kladé& t&chto Gvah byly stanoveny &tyfi zasadni pfedpoklady:

1. Je-li sentinelov4 uzlina bez metastéz, pak jsou ostatni axilarni uzliny bez
metastaz.

2. Biopsie sentinelové uzliny je spolehlivd metoda k provedeni stagingu
karcinomu prsu ( posouzeni stavu axilarnich uzlin),

3. Existuje parametr. nebo kombinace vice parametrli prim4rniho nadoru v
prsu (velikost a typ nadoru, grading, lymfangioinvaze, DCIS. EIC, KI 67, steroidni
receptrory, c-erb 2) pro které plati, Ze jsou-li splngny, pak jiZ neni metastaticky
postiZena ani SU a ani nejsou postiZeny ostatni axilarni uzliny.

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

4, Materidl a metodika

4.1. Material a metodika modelové 4sti

Modelova &4st byla provedena na 23 kadaverech Zenského pohlavi
primérného stafi 65 let do 12 hodin po Gmrti na interni onemocnéni s negativni
anamnézou zhoubného onemocn&ni. Prs byl rozdélen do 4 kvadrantii a na oblast
areoly. Po pozvolném prohféti pfedni hrudni sté€ny vodou na teplotu 37 stupiiti Celsia
byla postupn& pomalu subderméln& aplikovana patentovd modf periareoldmé, na
rozhrani a do center jednotlivych kvadranti prsu (obr.1). Po zobrazeni a §etrné preparaci
lymfatickych cév a uzlin byly nélezy fotograficky zdokumentovany a schematicky
zaznamenén jejich prib&h a uloZeni do mapy prsu na transparentni folii a poté byla
provedena sumace vech schémat. Na zdklad& sumace byl vytvofen model povrchovych
lymfatik prsu.

Lokalizace uloZeni sentinelové uzliny v axile byla detailn& zkoumana na 24
axilach. Z divodu jednoznatného popisu lokalizace sentinelové uzliny v axile bylo
pro objektivizaci jeji lokalizace zavedeno zv143tni schéma topografickych pomé&ri
axilly. Z laterdlniho pohledu m4 axila tvar &tyfihelniku jehoZ strany tvofi: ventrdln&
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velky prsni sval, dorz4ln& m. latissimus dorsi a kranidln€ axilérni Zila. Kaudélng
nema4 anatomickou hranici. Pro snadn&jsi orientaci v oblasti dolni axily byly stanoveny
nasledujici orienta&ni body: lateralni okraj velkého prsniho svalu, IIL
interkostobrachiélni nerv (jeho v&tev) a véna thoracica lateralis, kter4 je vétvi vena
axilaris.

Pomoci t&chto orientanich bodi 1ze axilu rozdélit do 4 (pfibliZné& stejné
velkych) kvadranti. Do tohoto schematu bylo zaznamen4no umisténi jednotlivych
sentinelovych uzlin tak, jak bylo ji3t€no pfi preparacich.

4.2. Materidl a metodika chirurgické &4sti a histopatologického
zpracovani

Chirurgick4 &4st byla provedena celkem u 131 pacientek operovanych pro
zhoubny n4dor prsu s maximalni velikosti nadoru do 30 mm v nejvét§im rozméru a
bezklinického podezfeni (negativni ultrazvukové vy3etfeni a nehmatné axilarni uzliny)
na metastatické postiZeni axilarnich uzlin. Tato kriteria odpovidaji klinickému stadiu
T 2, NO. Diagnéza karcinomu prsu byla pfedoperatné biopticky ovéfena.
Zobrazeni sentinelové uzliny bylo provedeno jednim z nésledujich zptsobii nebo
jejich kombinaci: preoperainim scintigramem, peroperalni radionavigaci pomoci
pfenosné detek&ni sondy a peroperani aplikaci patentové modfi.

Scintigrafie byla provedena 18 - 24hodin pfed operaci po peritumoralni
aplikaci 1 ml radiokoloidu (99mTc-koloid lidského albuminu Senti-Scint ) s celkovou
aktivitou do 30MBgq. Scintigram byl proveden ve dvou rovinéch ( frontélni a later4lnf)
a na kiZi byla zakreslena projekce sentinelové uzliny. Pfed zarouSkovéanim opera¢niho
pole byl injikovéan 1 ml patentové modfi (Patent Blue V SODIUM firmy Guerbert)
do té &4sti liZka tumoru, kter4 byla pfivracena smérem k axile. Pomoci pfenosné
detek&ni sondy Gamma Detection System Neo 2000® firmy Ethicon (Johnson &
Johnson) byla peroperaZné detekovana sentinelové uzlina. Po vyjmuti SU byla zméfena
jeji radioaktivita. V pfipadg, Ze v axile byla detekovéna dalSi uzlina, kterd méla vice
neZ 10% aktivity vyjmuté uzliny, byla tato uzlina rovnéZ vyjmuta a také oznalena
jako sentinelova (12). U vech pacientek byla n4sledné po roziifeni koZniho fezu
provedena disekce axilarnich uzlin v Grovni L. a II. etdZe.

Histopatologické vySetfeni zahrnovalo definitivni histologické vy3etfeni
primérniho nadoru, sentinelové uzliny a axilrnich uzlin I a Il etdZe. U SU, u kterych
nebylo zji§téno metastatické postiZeni po standardnim obarveni hematoxilinem-
eozinem, bylo provedeno je3t€ imunohistochemické vy3etfeni.

Metodika histopatologického zpracovéni sentinelovych lymfatickych uzlin.

Uzliny byly fixovany v 10 % formolu. Pokud byl jejich primér men3i neZ 5
mm, byly rozdéleny na poloviny a celé zality do parafinu. V&t3i 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 metast4za, byly parafinové
bloky déle prokréjeny po vrstvich o Sifce 250 mikrometrl. Z ka%dé tirovn& byly
5¢m silné fezy barveny HE a byla nanich dale imunohistochemicky vySetfovéna
pfitomnost cytokeratini. K pokryti detekce co nejSir§iho spektra cytokeratinii byla
poutita kombinace reagencii AE 1,3 a CAM 5.2 od firmy DAKO. Uzliny byly
v téchto pfipadech vySetfeny celé. V histologickych preparatech byly popisovany
mikrometastdzy a shluky nédorovych bunék, resp. jednotlivé cytokeratin pozitivni
butiky.

Metodika statistického zpracovani ziskanych dat

Statistické zpracovénf bylo provedeno pomoci programu SPSS verse 11.0
od firmy SPSS. Ordin4mi a statické prom&nné byly testovény na normalitu ( testy dle
Kormogorova a Smirnova), strmost a ¥pitatost. Pro analyzu byly pouZity
neparametrické testy (Whitney — Mann) a Spearmanova neparametrick4 korela¢ni
analyza. Nominélni proménné byly hodnoceny pomoci kontingen&nich tabulek a
adjustovanych rezidudll. Analyza rizik byla hodnocena pomoci odds ratio.

Byla porovnéna senzitivita a specifita histologického nalezu v sentinelové
uzling ve vztahu k primarnimu n4doru a axil4mim uzlindm a posouzen prognosticky
a prediktivni vyznam sentinelové uzliny.

5. Vysledky

5. 1. Vysledky modelové &asti

Pti podkoZni aplikaci patentové modfi do subareolarni oblasti se spolehlivé
zobrazoval subareoldrni lymfaticky plexus, jehoZ cévy se napojovaly na jednotlivé
sbérné lymfatické cévy (kolektory) z jednotlivych kvadranti. Pfi aplikaci modfi do
jednotlivych kvadranti se zobrazily z kaZdého kvadrantu odvodné kolektory. Ze
zevnich kvadranti probihaly pfimo smérem do axily. Pfi nastfiku HV kvadrantu se
zobrazovaly cévy vedouci do DV kvadrantu a naopak. Sb&rné kolektory z mediélnich
kvadrantii lemovaly mediélni, krani4lni a kaudalni okraje prsu a poté tstily do axily.
Ve dvou pfipadech byl DV kvadrant drenovan pfimo do axily kolektorem, ktery
probihal v t&sné blizkosti areoly .

Pfes velkou variabilitu vlastni lymfatické dren4Ze prsu se jednotlivé odvodné
lymfatické cévy v oblasti lateralniho okraje velkého pektorélniho svalu spojovaly
do jednoho nebo dvou sb&rnych lymfatickych kolektord, které vstupovaly do axily
v hornim zevnim kvadrantu a ustily do lymfatické uzliny v dolni &4sti axily. Tuto
uzlinu jsme povaZovali za sentinelovou. Uzlina byla lokalizovana ventralné& od
stfedni osy axily — stfedni axilarni &4ra (kter4 prochazi uprostfed mezi pfedni a zadni
axilarni Carou) v drovni 3. - 4.Zebra. Ze SU odstupoval jediny kolektor, ktery vedl
do vy33i etdZe axildrnich uzlin. Na tuto situaci nemélo vliv ani misto aplikace



patentové modfi.

Pii aplikaci kontrastni latky do vnitfnich kvadrantd prsu jsme ani v jednom
piipad& nepozorovali prinik barvy do lymfatickych cév které by ustily do
parasterndlnich uzlin.

Vysledny model lymfatické drendZe je na obr.2.

Obr.2. Vysiedny model kozni a podkoZni lymfatické drendZe prsu.

Lokalizace sentinelové uzliny

SU byla lokalizovana v tukové tkani v blizkosti clavi-pectoral fascia ve
vE&t§iné pripadil v kaudalné-ventralnim kvadrantu axily (14 resp. 58% pfipadi z 24
preparovanych axil). V 7 pfipadech, resp.v 29% byla SU lokalizovana
v kranioventralnim kvadrantu. ve 2 pfipadé resp.v 8% v kraniodorsalnim a ve 1|
pfipadé v kaudélné dorzélnim. SU lokalizované ve tfech posledné jmenovanych
kvadrantech byly vzdaleny do 2 cm od kfiZeni intercostobrachidlnich nervil a lateral
thoracic vein. Sumace poloh zobrazenych SU viech pfipadi a topografie axily je na
obr. 3.

Ze SU odstupoval ve viech pfipadech jediny kolektor. ktery vedl do vy33i
etéZe axildrnich uzlin. Ve viech pfipadech se zobrazila SU spolu s lymfatickymi
kolektory. SU byly lokalizovéany v blizkosti clavi-pectoral fascia a spide povrchové,
#4dn4 SU nebyla nalezen v blizkosti hrudni stény. Pfi porovndni pribé&hu sbérnych
lymfatickych kolektorli a uloZeni SU v pravé a levé axile u jednotlivych kadaveri.
byla u 8 z nich ( 66 %) zjiténa symetrie. V3echny zobrazené SU mély jednu nebo
dvé pfivodné cévy. podle kterych bylo mozné uzlinu objevit. Extraaxildrné nebyla
nalezena 2a4dna modfe zbarvend sentinelové uzlina.

Rekonstrukce projekce polohy SU na kuzi byla problematickd vzhledem
k rozsahu preparace. Ve vétsin€ pfipadi doslo k uvolnéni kiize a podkoZi a nebylo
moZno provést zpétnou rekonstrukci tak. aby nedoslo k vyznamnym posuntim kize
a podkoZi.

Obr.3. 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.

5. 2. Vysledky chirurgické ¢asti a histopatologického zpracovani

Vysledky chirurgické &asti.

Chirurgické ¢4st byla provedena celkem u 131 pacientek operovanych pro
zhoubny nador prsu. Zobrazeni sentinelové uzliny bylo provedeno jednim
z nésledujich zpisobl nebo jejich kombinaci: preoperadnim scintigramem,
peropera¢ni radionavigaci pomoci pfenosné detek&ni sondy a peropera¢ni aplikaci
patentové modii. Zastoupeni a kombinace jednotlivych metod detekce a jejich
isp&3nost jsou uvedeny v tabulce 1.



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

metoda detekce podet % polet %
pacientek astoupeni Gsp&nych biopsif GspEsnosti

preoperativat
+ perioperativii
seintigrafic + Patent

Blau 52 39.7 Sl 98.0
preoperativai scinti

+ Patent Blau 24 18.3 22 91.6
perioperativai scinti

+ Patent Blau RR) 26.7 34 97.1
Patent Blau 20 15.3 19 95.0
celkem 131 100.0 126 96.2

Vysledky histopatologické &asti.

Celkem bylo vy3etfeno 199 sentinelovych lymfatickych uzlin ziskanych od
126 pacientek. Histologické vy3etfeni primarniho nddoru bylo provedeno komplexné
dle mezindrodnich standardd ( velikost nadoru, typ nidoru, grading, popis angio-
lymfoinvaze, pfitomnost extenzivni intraduktalni komponenty, vy3etfeni na steroidni
receptory. na expresi c-erb 2 genu). Ve 32 pfipadech bylo provedeno i vy3etfni markeru
proliferace KI 67 a kathepsinu. Podle t&chto standardil byly vy3etfeny také ostani
ziskané axildrni uzliny. Sentinelov4 uzlina byla vy$etfena dle zv143tniho protokolu.

Hypotézy 1a 2.

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)?

Shrouti:

Hypotézy 1 a 2 byly potvrzeny na staticky vyznamné hladiné (P< 0,001). U
55 % pacientek byla operace stagingové (negat.SU i negat. ostatni AU). Fale¥n&
negativni vysledek biopsie SU (metastdza v axilarnich uzlinach pfi negativni SU) byl
ziskén jen u jedné pacientky (v 1,6 %).

Hypotézy 3a4.

3. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametrii 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 spln&ny, pak jiZ neni metastaticky
postiZzena ani SU a ani nejsou postiZeny ostatni axilarni uzliny.

4. Existuje parametr, nebo kombinace vice parametrll metastdzy v SU a
primérniho nédoru (velikost a typ naddoru v prsu a metastazy v SU, pozitivni
estrogenové receptrory, ...), pro které plati, Ze jsou-li spln&ny, pak miiZeme vyloué&it
metastatické postiZeni ostatni axilarnich uzlin.

Shrnutf:
Nepodafilo se statisticky prokézat platnost hypotézy &. 3 ani hypotézy &. 4.

6. Diskuse

Pavodni my3$lenkou této prace, kterd vznikla v roce 2000, bylo ovéfeni
konceptu sentinelové uzliny u karcinomu prsu, zhodnoceni jejiho vyznamu pro 1é¢bu
a pfinos pro pacientky. B&€hem nésledujicich Sesti let byly tyto domnénky potvrzeny
i celosv&tovymi multicentrickymi studiemi. Relativné€ maly soubor pacientek odraZi
nesndze pfi zavadéni této metody do klinické praxe, nejen pro jeji organiza&ni
néro¢nost na spolupréci s novym tymem nuklerni mediciny, ale i pro jeji ekonomickou
z4t&% (radiokoloid, gamakamera k detekci nuklearni aktivity, imunohistochemické
reagencie k detekci mikrometast4z a vyrazné asové zatiZeni patologa hodnocenim
sentinelovych uzlin), kter4 je v sou€asné dob& v &eském zdravotnim systému limitni.

Zavedeni techniky detekce a vySetfovani sentinelové uzliny dava do rukou
chirurgiim dal$i néastroj, ktery umoZiiuje vyznamné sniZeni radikality vykonu pfi
zachovani 1é&ebnych vysledkid. Nejnovéji publikované vysledky randomizovanych
studii jasné€ ukazuji, Ze biopsie sentinelové uzliny je tim novym standardem, ktery je
a bude stale vice uplatiiovan.

VétSina autorll definuje sentinelovou uzlinu, jako prvni uzlinu zasaZenou
metastatickym procesem (9). Nej&ast&ji jsou nalezeny jedna aZ tfi sentinelové uzliny,
pfitemZ nemoZnost identifikovat sentinelovou uzlinu nepfesahuje ve velkych studiich
2% (10). Zékladnim faktorem, ktery ovliviiuje senzitivitu a specificitu metody, tedy
konkordanci mezi stavem sentinelovych a axildrnich uzlin, je erudice chirurga (4).
Zku3eni operatéfi dosahuji senzitivity nad 95% a specificity blizké 100%. S t&mito
udaji se shoduji i naSe vysledky. Pokud takovéto vystupy nékteré pracoviité nem4,
je tfeba vystopovat a napravit chyby, kterych se tym dopousti, nikoliv hledat diivody
k odmitnuti metodiky biopsie sentinelové uzliny coby metodiky prvotné& nespravné.
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Pfi lokalizaci sentinelové uzliny se jako nejvhodné&j§i jevi kombinace
peropera¥ni detekce aplikovaného radioizotopu a modrého barviva, kterd mé nejvetsi
usp&3nost.

Kli¢ovym Klinickym problémem po vyfeSeni metodiky nového postupu je
zodpovézeni otdzky, kdy vystadi vy3etfeni sentinelové uzliny a kdy je tfeba provést
disekci axily.

b "]!:[h chi[]ltgicl-éhg

Incize o délce 2 -3 c¢m je vedena 1 cm pod hranici axildrniho ochlupeni.
V pfipad& pfedchoziho ozna&eni polohy SU na kiiZi, se provadi tato incize vZdy mezi
prsem a timto oznalenim. Vyhodné je ovéfit polohu radioaktivni SU pomoci
pfenosného detektoru t&sn& pred provedenim fezu. Rez se vede v takovém sméru,
aby bylo moZno ji v pfipad& potfeby dostate¥né roziifit k provedeni disekce axilarnich
uzlin.

Po minim4lni mobilizaci kiiZe se nasadi maly retraktor. Pfi preparaci se
postupuje kolmo k hrudni st¥n&. PouZivame jemné néstroje. Zv143tni diiraz je kladen
na ,,nekrvavou* preparaci, pomoci elektrokoagulace. Po disekci podkoZi a
klavipektoralni fascie, kterd nemusi byt vZdy patrn4, se jemné& a nekrvav& preparuje
vazivov4 tkafl dokud se neobjevi modfe zbarvend lymfatick4 céva. Podél ni potom
postupujeme kranialng, aZ k vlastni SU. Je-li k dispozici pfenosny detektor, pak prib&Zn&
1ze korigovat smé&r preparace k mist& uloZeni SU.

SU se neuchopuje do #4dného n4stroje, aby se jejim poSkozenim nesniZila
kvalita histopatologického vySetfeni. SU se exciduje s malym lemem tukov&vazivové
tkang&, pomoci kterého s uzlinou manipulujeme. Pfivodnou lymfatickou cévu pfed
pferuSenim klipujeme, ligujeme nebo koagulujeme. Pfed excizi SU kontrolujeme jeji
radioaktivitu a po excizi rovnéZ. Je-li v axile nalezena dal$i uzlina, jejiZ aktivita je
ve&tsi neZz 10 % excidované uzliny, pak vyjmeme i tuto uzlinu a povaZujeme ji také za
sentinelovou.

V pfipad€ Ze se nepodafi vizualizovat pfivodny lymfaticky kolektor, ani
jednozna&n€ zachytit aktivitu SU, pak dalii potup vych4zi z Coxova pravidla (5).
Toto pravidlo fik4, Ze 94 % SU je lokalizovéno v kruhu o priimé&ru 5 cm, jehoZ stfed
leZi na prise&iku axildrni osy a dolni hranice axildrniho ochlupeni. Dalsi preparaci
tedy vedeme smé&rem k hrudni st&n& a po nalezeni vena thoracica lateralis hleddme
jeji kfiZzeni s 3.interkostobrachidlnim nervem. Oblast tohoto kfiZeni je
nejpravd&podobné&j¥i lokalizaci SU (obr.3).

Biopsie SU u pacientek se soucasné€ provedenou mastektomii je snadné&;si
vzhledem k pfehledné&j§imu terénu v oblasti dolni axilarni &4sti. Sb&rny lymfaticky
kolektor je pravidelng lokalizovén pfi lateralnim okraji velkého prsniho svalu.

Po operaci pacientka vyluduje modf mo&i a stolic, je nutné na toto pfedem
pacientku upozornit. Je-li modf aplikovéna do podkoZi, je nutno pacientku upozornit
i na moZnost dlouhodobé resorbce barviva.

Alergické reakce na patentovou modf nejsou &asté, ale musime na né€ byt
pfipraveni. V Zadném pfipad& se nesmi michat pouZité kontrastni latky
s radiokoloidem.

Indikace k provedeni biopsie sentinelové uzliny neni z4visld na véku,
lokalizaci tumoru nebo typu operace ( konzervativni vykon, mastektomie,
onkoplastika) (1). Kontraindikace jsou uvedeny v tab. 2. KaZd4 pacientka by méla
byt pfed biopsii SU néleZit€ informovéna.

Pouleni zahrnuje:

1. Upozornéni, Ze se jedn4 o metodu novou, kterd jedt€ neni s konednou platnosti
ovéfena.

2. Nabidnuti standardni disekce axily.

3. Podrobné vysvétleni vysledkil sv&tovych studii a vlastni zkuSenosti s metodou.
4. Podrobné vysvétleni komplikaci spojené s axildrni disekci a sentinelovou uzlinou.
5. Upozorn&ni na disledky fale¥n& negativni uzliny.

6. Upozornéni, Ze bude aplikovdno radiofarmakum.

Tab. 2 : Kontraindikace biopsie sentinelové uzliny

N4dory primarné 1é&ené neoadjuvantni chemoterapii
N4dory u t€hotnych Zen

Multicentrické nidory

Zané&tlivy karcinom prsu

Rozsdhlé operace prsu v anamnceze
(mammoplastika, augmentace prsu).

Klinicky positivni uzliny nebo supekce na né&

a rozsihlé vykony v axile

Statisticky byly zhodnoceny idaje od 126 pacientek u nichZ byla provedena
biopsie SU. 55 % z nich m&lo SU i ostatni axildrni uzliny bez metast4z. (z tohoto
hlediska se jevi u vice neZ poloviny pacientek provedeni axildrni disekce jako
overtreatment vyrazn& zvy§ujici pooperatni morbiditu).

Podafilo se statisticky prokazat, Ze negativni SU (nepostiZend metastédzou)
je dostate&n& spolehlivou alternativou disekce ostatnich axildrnich uzlin. Fale¥n&
negativni vysledek se vyskytl u jedné pacientky ze 126 analyzovanych.

Nepodafilo se statisticky potvrdit platnost hypotéz 3 a 4. Domnivéme se, Ze
je to disledkem relativn® malého poZtu pacientek s metastaticky postizenymi SU a
axil4rnimi uzlinami (celkem 12).



7. Zavér

Vysledky sv&d&i, Ze za fyziologickych okolnosti jsou pfirozenou dominantni
spadovou oblasti pro odvod lymfy z kiZe a podkoZi prsu axildrni uzliny. Ve viech
modelovych pfipadech se zobrazila sentinelovéd uzlina, Kterd byla lokalizovdna
ventrdlng od stfedni axilarni &4ry. Tento zpisob odtoku se zfejmé prvotn€ uplatiiuje
v inicidlnich stadiich karcinomu prsu. Tato pozorovéni nevyluduji i jiné cesty drendZe
lymfy, které se pravd€podobné& uplatiiuji sekund4rné aZ pfi omezeni pritoku primarni
lymfatickou cestou. I kdyZ je kaZdy kvadrant dominantn& drenovén jednim nebo
dv&ma vlastnimi kolektory, je zdroveil propojen pfes subareoldrni plexus s ostatnimi
kvadranty prsu. V oblasti vstupu hlavnich lymfatickych kolektori do axily je
pravidelng lokalizov4na jedna nebo vice sentinelovych uzlin.

Z prub&hu lymfatickych cév je patrné, Ze prs nelze rozdélit do funk&n&
oddé&lenych segmentd. Pfijmeme-li ndzor, Ze koZni kryt a parenchym mlé&né Z1azy
maji spole¢nou, vzdjemn& komunikujici lymfatickou dren4Z, pak primérni roli ve
vzniku lokoregionanich metastdz u karcinomu prsu m4 lymfatick4 drenaZ prsu a nikoliv
lokalizace tumoru. Vzjemn4 propojenost lymfatického systému vech kvadranti prsu
dava moZnost vzniku metastdz kdekoliv v prsu a vysvétluje vyznamnou roli
radioterapie po chirurgickych vykonech zachovévajicich prs.

Sentinelov4 uzlina u karcinomu prsu je predilek&nim mistem vzniku metastaz.
Lokalizace sentinelové uzliny neni podminéna uloZenim nddoru v prsu. Primarni
spadova oblast lymfatik prsu je axila, kde je také v naprosté v&t§in& pfipadt
lokalizovana sentinelova uzlina.

Sentinelovou uzlinu 1ze lokalizovat pomoci aplikace kontrastni latky ( Patent
Blau, radiokoloid). Nejvy3§i tisp&Snosti detekce je dosaZzeno kombinaci obou metod
peroperan&. Zplsob a misto aplikace kontrastnich latek pravd&€podobn& neovliviiuje
isp&$nost detekce SU.

Biopsic sentinclové uzliny je technicky dobfe zvlddnutelny chirurgicky
vykon, ktery vyZaduje podrobnou znalost anatomickych pomé&ri v axile. Jeho tisp&§né
a bezpe&né provedeni je zavislé na Setrné ,,nekrvavé" disekci tkdni a respektovéni
anatomickych pomé&rt v axile. V na¥i préci byla biopsie SU dosaZena v 96,2 % pfipadi
s 1,6 % faleSnou negativitou, coZ je pln& srovnatelné s publikovanymi vysledky jinych
pracovi¥t a spliuje kriteria mezinrodnich standardii. Usp&3nost biopsie se vyrazn&
zvysuje s poétem vykonl.

Biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu je spolehlivou metodou k ur&eni
stagingu u pacientek do klinického stadia T2, NO a ma4 stejnou vypové&dni hodnotu
jako axiléarni disekce (prokézali jsme platnost hypotézy 1 a 2).

Imunohistochemické vySetfeni sentinelovych uzlin vyznamn& zvy$uje zachyt
okultnich metastaz.
Podafilo se prok4zat n&kolik souvislosti:
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1. &im je nador v&t5i a jeho grading vy3Si, tim je postiZeno vice sentinelovych uzlin a
tim je v&t3i velikost metastézy.

2. star¥i pacientky maji niZ3f nadorovy grading (vyzrale;jsi nador)

3. &im v&t3i velikost metastazy v SU, tim v&t§i poCet postiZenych axilsrnich uzlin

4. nadory s negativnimi steroidnimi receptory maji vy$§f grading a vy3i expresi C-
erb 2.

Tyto skute&nosti jsou v3ak jiZ byly publikovény jinymi autory.

U analyzovanych parametrd primarniho nidoru a metastdz se nepodafilo
ur¢it jeden nebo kombinaci t&chto parametrt, na zdklad& kterych by bylo moZné
predikovat nebo vyloucit metastatické postiZeni sentinelové uzliny nebo axil4rnich
uzlin (nepodafilo se prok4zat platnost hypotéz 3 a 4).

Na z4klad& uvedenych vysledki 1ze pfedpokléadat, Ze se biopsie sentinelové
uzliny stane metodou volby chirurgie karcinomu prsu a pln& nahradi disekci axilarnich
uzlin.

8. Summary

Sentinel lymph node biopsy has become an importatnt tool for axillary lymph
node staging in women with early-stage breast cancer. The sentinel node (SN),
“guardian node,” is the first node that drains the tumor. It is assumed that this node is
the first location to which the tumor spreads by lymphatics. In certain cases, more of
these nodes may be present. In breast cancer, the sentinel node is usually found in the
axilla, although in a small percentage of cases it can be present wherever in the
lymphatic system of the breast.

The procedure is associated with much less morbidity than axillary dissection,
and it has become the axillary staging procedure of choice for many surgeons. It
appears that blue dye or radiocolloid, or both, may be used to identify the sentinel
node effectively. A variety of injection techniques have been verified succesfully,
and many factors previously thoughtto affect the accuracy of the procedure have
been shown to be of limited signficance. The indications for the procedureare
expanding, and the histopathological evaluation of the sentinel node have been
clarified. The positive result of imunohistochemical evaluation of the sentinel node
have prognostic significance and should alter the therapy.

The aim of the model phase was to test if the location of the tumor and its
sentinel node forms a reproducible correlation and to determine the most probable
nodes for the development of metastases of cancer in relation to the location of the
tumor in individual quadrants of the breast.



In the clinical phase, the method of detection and sampling of the sentinel node
were tested, and it was determined whether its status was sufficiently definite and is
always in agreement with the pathological finding in the lymph nodes of the 1st and
2nd level, and to thus determine whether it is appropriate for predicting the status of
the axillary nodes especially in combination with resection of the breast for cancer.
In the case of sentinel node positivity, a search for a correlation with the histological
type of tumor, its characteristics (grading, estrogen and progesterone receptors, re-
ceptors 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.

3. along with the diameter of metastase in sentinel node is increasing the num-
ber 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 ex-
perience. 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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