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Seznam zkratek:
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Duktalni karcinom in situ
Duktalni invazivni karcinom
Hematoxylin eosin
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Lobularni invazivni karcinom
Lobularni karcinom in situ
Medularni invazivni karcinom
Mucinozni invazivni karcinom
Nonsentinelova uzlina
Papilarni invazivni karcinom
Spolénost ¢eskych patologi
Sentinelova uzlina
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1. Uvod



Karcinom prsu je néastjSim malignim onemoamim u Zen. Vroce 2005 bylo
v Ceské republice diagnostikovano 5.533 novych naddncidence tedy byla 105,4 nador
na 100 tisic obyvatel. Prevalence byla v témze 48639, coz je 944 pacientek na 100 tisic
zen.Ceska republika zaujiméa ve srovnani s ostatnimigm@rswta, co se incidence dg, 23.
misto, v Evrop pak 17. misto. Karcinom prsu je takédasigjSi pricinou umrti u Zen. Rmm¢
na rgj priblizné¢ umird 1950 Zen, mortalita je tedy 37 ze 100 ti€ielkow jsou pak nadory
prsu gicinou amrti ve 3,6 %. Néastji jsou postizeny Zeny vesku 55-59 lef1].
mamografického screeningu. Diky zawdd mamografického screeningu do diagnostiky
karcinomu prsu jsou diagnostikovany stééestji ¢asné formy karcinomu prsu. V roce 2005
bylo prvni nadorové stadium Qeské republice diagnostikovano ve 37,4%. Diagnastik
¢asnych forem nadaérdava prostor pro rozvoj metody detekce sentinelalény. Detailni
zpracovani pouze konkrétnich uzlin vederégmjSimu stanoveni stagingu. Axilarni staging

je nejdilezitéjSim prognostickym faktoremigziti Zen s karcinomem prsu. Jeho spravné

stanoveni ovlixiuje naslednou tbu pacientky a zvySuje jeji Sance rfaiti.



2. Zakladni udaje o tumorech prsu
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2.1. Histologicka klasifikace tumoii prsu

Tumory prsu dlime na primarni a sekundarni (metastazy). Prim@ambry pak podle
biologického chovani na benigni a maligni a dlddgisneze na epitelidlni, myoepitelialni,
mezenchymalni, fibroepitelidlni (s epitelialni i Z@achymalni sloZzkou), lymfomy a tumory
bradavky. Karcinomy Ize obeénese délit na invazivni a neinvazivni (in situ léze). liius
léze maji dote zachovany lem myoepitelii, maji lepSi prognézia mvazivni l€éze, mohou
vS8ak progredovat do invazivniho tumorwt¥inu invazivnich tumdr tvoii duktalni karcinom
(70% invazivnich karcinofi), druhym nejasgjSim karcinomem je lobularni karcinom (5-
15%).

Klasifikace epitelidlnich tumdr dle Swtové zdravotnické organizace je uvedena

v tabulce 1.

Tabulka 1 WHCklasifikace epitelialnich tumoria prsu

Invazivni duktalni karcinom bliZe nespecifikovany
Karcinom smiSeny

Pleomorfni karcinom

Karcinom s osteoklastickymi obrovskymitkami
Karcinom s rysy choriokarcinomu

Karcinom s rysy melanomu

Invazivni lobularni karcinom

Tubulérni karcinom

Invazivni kribriformni karcinom

Medularni karcinom

Mucinozni karcinom a dalSi tumory s mucinem
Mucinozni karcinom

Cystadenokarcinom a mucinozni karcinom z kolummérburgk
Karcinom z bugk tvaru p&etniho prstenu
Neuroendokrinni tumory

Solidni neuroendokrinni karcinom
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Atypicky karcinoid

Maloburg¢ny karcinom

Velkobure¢ny neuroendokrinni karcinom

Invazivni papilarni karcinom

Invazivni mikropapilarni karcinom

Apokrinni karcinom

Metaplastické karcinomy

Cisté epitelialni karcinomy
Dlazdicobugc¢ny karcinom
Adenokarcinom sietenobusénou metaplazii
Adenoskvamozni karcinom
Mukoepidermoidni karcinom

SmisSené epitelidthmezenchymalni metaplastické karcinomy

Lipid rich karcinom

Sekretoricky karcinom

Adenoidre cysticky karcinom

Acinocelularni karcinom

Swétloburgeny (glykogen rich karcinom)

Sebacedzni karcinom

Inflamatorni karcinom

Lobularni neoplazie

Lobularni karcinom in situ

Stupei diferenciace (grading) karcinomi prsu

dolxre diferencovany karcinom ................. grade 1
stredre diferencovany karcinom................grade 2
Spatr diferencovany karcinom................. grade 3
nediferencovany karcinom......................grade 4

12



2.2. Klasifikace karcinomu prsu dle American JointCommitee on Cancer (AJCC)

TNM systém zahrnuje 4 druhy Kklasifikaci: klinickgpatologickou, klasifikaci pro
recidivu a pitevni klasifikaci.

Klinick& klasifikace (cCTNM)je zaloZena pouze na vysledcich ziskanyeld micialni
lé¢bou primarniho nadoru: klinickém vys$emni, zobrazovacich metodach (mamografie,
ultrazvuk, event. magneticka rezonance), na bik@trc vyseteni z prsu nebo jinych tkani,

které slouzi ke stanoveni diagnozy karcinomu prsu.

Patologicka klasifikacgpTNM) je uzivana ke zhodnoceni prognozy a k dofemi
pro adjuvantni l&bu. Zahrnuje vysledky klinického stagingu sgokes vysledky ziskanymi
na zaklad operace a vysledky detailniho patologického wFgt primarniho tumoru,

lymfatickych uzlin aszzdalenych metastaz (pokud jsatitgmny).

Klasifikace recidivujiciho tumoru (rTNM)je uzZivana pro kbu recidivy nadoru, po

disease-free intervalu a zahrnuje vsechny inforpiaeeé jsou k dispozici.

Pitevni klasifikace (aTNM)je uzivana u nadoar diagnostikovanych az po smrti

pacienta, kdyz nador nebyl nalezéegsmrti.

K upfesreni jednotlivych tyn TNM klasifikace se tedy uziva oztemi jako nap.
cTNM nebo pTNM klasifikace, &etné dophiujicich oznaeni. Ozn&eni "m" znamena
mnohaetny tumor. Ozn&ni"y" je uzivano ke stanoveni TNM klasifikac&hlem &by
nebo po inicialni multimodalni ¢ (neoadjuvantnichemotherapii, aktinotherapii¢i
obojim). Potom tedy ycTNM nebo ypTNNkazuje spiSe na aktualni rozsah nadoru, neZli na
velikost nadoru fed inicialni neoadjuvantnidbou. TNM klasifikace je uvedena v tabulce 2.
Stadia karcinomu prsu dle WHO jsou uvedena v tab8lc
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Tabulka 2TNM klasifikace

T Primarni tumor

TX Primérni tumor neriize byt zjiSén

TO Bez primarniho tumoru

Tis Karcinom in situ

T1 Tumor velikost<2 cm v nej¥étSim rozngru

T1lmic Mikroinvaze=0,1 cm v nej¥tSim rozngru

Tla Tumor velikosti >0,1 cm<0,5 cm v nej¢tSim rozngru

T1b Tumor velikosti >0,5 cm <1 cm v nejétSim rozngru

T1c Tumor velikosti >1 cm <2 cm v nejétSim rozngru

T2 Tumor velikosti >2 cm &5 cm v nejétSim roznéru

T3 Tumor velikosti >5 cm v nef¢Sim rozngru

T4 Tumor jakékoliv velikosti s invazi do hrudnémsy nebo do #zZe

T4a Invaze do hrudni&ty

T4b Edem (¥etrg peau d’orange) nebo ulceradek prsu, nebo satelitni noduly

T4c T4a a sotasre T4b

T4d Inflamatorni karcinom

NX Regionalni lymfatické uzliny nemohou byt zhodanyg

NO Bez postizeni regionalnich lymfatickych uzlin

N1 Metastazy v nefixovanych ipsilateralnich axiiémlymfatickych uzlinach

N2 Metastazy ve fixovanych ipsilateralnich axil&mlymfatickych uzlinacki v paketech
uzlin, nebo Klinicky pozitivni metastazy ve stejtraanych uzlindch podél a. mamma
interna bez klinicky jasného postizeni axilarnictiru

N2a Metastazy ve fixovanych ipsilateralnich axil@mlymfatickych uzlinacki v paketech
uzlin

N2b Klinicky pozitivni metastazy ve stejnostrannygimfatickych uzlinach podél a.
mamaria interna bez klinicky jasného postiZzeni&mrilch uzlin

N3 Metastazy v ipsilateralnich infraklavikularnietiznich uzlinach, nebo klinicky
pozitivni metastazy v ipsilateralnich uzlinach paalénmammaria interna a klinicky
pozitivni metastazy v axilarnich lymfatickych uAch, nebo metastazyipsilateralnich
supraklavikularnich lymfatickych uzlinach s neba pestizeni axilarnich lymfatickyac
uzlin nebo lymfatickych uzlin v povodi a. mammariterna

N3a Metastazy v ipsilateralnich infraklavikularniginfatickych uzlinach a v axilarnich
lymfatickych uzlinach

N3b Metastézy v ipsilaterélnich lymfatickych uzibhdpodél a. mammaria interna a
v axilarnich lymfatickych uzlinach

N3c Metastazy v ipsilateralnich supraklavikularnigmfatickych uzlindch

pNX Regionalni uzliny nemohou byt zhodnoceny

pNO Bez postiZzeni regionélnich lymfatickych uzlin

pNO(i-) Bez postizeni regionalnich lymfatickych inzlnegativni histologicky i

imunohistochemicky
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pNO(i+)

Izolované tumorozni ky identifikované histologickyi imunohistochemicky,
velikosti pod 0,2 mt

pNO(mol-)

Bez postizeni regionalnich uzlin pomoistdlogického vyséeni, negativni
molekularni nalez RT-PCR

pNO(mol+)

Bez postizeni regionalnich uzlin, pozitivni molekuli nalez RT-PCR

pN1

a. mammaria interna mikroskopicky detekované, &elin klinicky pozitivni

Metastazy v 1-3 lymfatickych uzlindch a/nebdastazy v lymfatickych uzlinach podél

\Y

DO

pN1mi Mikrometastazy (>0,2 mm)

pNla Metastazy v 1-3 lymfatickych uzlinach

pN1b Metastazy v uzlindch podél a. mammaria inteletakované mikroskopicky, ale niko
klinicky pozitivni

pN1lc Metastazy v 1-3 lymfatickych uzlindch a meagtv lymfatickych uzlinach podél a.
mammaria interna mikroskopicky detekované, ale Inikdinicky pozitivni

pN2
Metastazy ve 4-9 axilarnich lymfatickych uzlinaatbno v klinicky pozitivnich uzlinac
podél a. mammaria interna bez postizeni axilaroitim

pN3 Metastazy v 16i vice axilarnich lymfatickych uzlinach nebo inftakikularnich
lymfatickych uzlinach, nebo klinicky pozitivni igateralni uzliny podél a. mammaria
interna za fitomnosti jedné nebo vice pozitivnich axilarnichyzmebo
vice nez 3 pozitivni axilarni lymfatické uzliny Britcky negativnimi, ale
mikroskopicky detekovanymi metastazami v uzlinaodlgd a. mammaria interna, nef
Vv ipsilateralnich supraklavikularnich miznich ualh

pN3a Metastazy v 18 vice axilarnich lymfatickych uzlinach (alesp@dno nadorové
loZisko >2.0 mm) nebo metastazy v infraklavikul&émiymfatickych uzlinach

pN3b Klinicky pozitivni ipsilateralni uzliny podé. mammaria interna z@fmmnosti jedné
nebo vice pozitivnich axilarnich uzlin; nebo vieZ 13 pozitivni axilarni lymfatické
uzliny s klinicky negativnimi, ale mikroskopicky pitivnimi metastazami v uzlinach
podél a. mammaria interna

pN3c Metastazy v ipsilateralnich supraklaviculénniiymfatickych uzlinach

MX Vzdalené metastazy nemohou byt zhodnoceny

MO Bez znamek vzdalenych metastaz

M1 Je fitomna jedndi vice vzdalenych metastaz

15



2.3. Stadia karcinomu prsu dle WHO

Tabulka 3 Stadia karcinomu prsu dle WHO

Stadium O
Stadium |

Stadium Il1A

Stadium |l B

Stadium IIIA

Stadium 111B
Stadium IlIC
Stadium 1V

Tis NO

T1 NO

T0 N1

T1 N1

T2 NO

T2 N1

T3 NO
TO N2

T1 N2

T2 N2

T3 N1, N2
T4 NO, N1, N2
jakékoliv T N3
jakékoliv T jakékoliv N

16
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2.4. Klasifikace metastaz v uzlinach dle Americanaint Commitee on Cancer (AJCC)

1. 1zolované nadorové hiky ¢ submikrometastazysou definovany jako jednotlivé hky Ci
shluky burk, které nepesahuji 0,2 mm. VSechny tyto |ézé,j& detekované za pomoci he-
matoxylinu-eosini imunohistochemického vy&enici obou metod, jsou klasifikovany jako
pNO (i+). Klasifikace pNO (i-) je uZita, jestlize ani jemln z vySe uvedenych metod nejsou

nadoroveé biikky detekovany (viz obr. 1).

2. Mikrometastazysou definovany jako loziska tumorgtsi nezli 0,2 mm, ale netsi nez 2

mm v nej\¥tSim rozngru. Mikrometastazy jsou ozdeny jakopN1mi (viz obr. 2).

3. Makrometastazysou metastéazy velikosti nad 2 mm. Jsou ¢eng jakopN1 (viz obr. 3).
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3. Sowasny stav problematiky stanoveni axilarniho staging

18



3.1. Anatomie lymfatického systému prsu

Diky spol&énému embryonalnimu zakladu v ektodermu jsou priéiaza kze, kterd
ji prekryvd, povazovany za jednu biologickou jednotkdosinantni lymfatickou drenazi do
stejnostrannych axilarnich uzlin.

Lymfa z Kize pokryvajici prs je drénovana doibkutanniho lymfatického plexu
lokalizovaného meziii a povrchovou fascii.

Kolem kazdého lobulu prsni Zlazy je tzveriduktalni plexus ktery se viéva do
Sappeyova subareolarniho plexuktery je sodasti subkutanniho plexu. V oblasti
subkutanniho plexu se tedy spojuje lymfaticka dieki&e a vlastni prsni zlazy. Odtud je
lymfa drénovana doipdni skupiny axilarnich uzlin nebo do pektoralnigky axilarnich
uzlin. MenSicast lymfy (dominant& z hlubSichéasti prsu) je drénovana do uzlin podél a.
mammaria interna. Je nutno dodat, Ze mediést prsu je drénovana také do uzlin podél a.
mammaria interna a lymfatického systému druhého, grernicast prsu je pak drénovana do
apikélnich axilarnich uzlin a hlubokych ¢kich uzlin. Dolni¢ast prsu je drénovana do
lymfatického systému &by bisni.

3.2. Historie a vyznam axilarniho stagingu a diselecaxily

V 18. stoleti ’mecky chirurg Heister jako prvni navrhnul disekgilyajako sowéast
lécby karcinomu prsu [2]. V roce 1875 von Volkman zamenal komunikaci lymfatickych
cév prsu s axilarnimi uzlinami [3]V roce 1867 Moore z Middlesex Hospital v Londyn
navrhoval jako metodu ¢8y karcinomu prsu kompletni odstegi prsu a postizenych uzlin
v axile [4]. Banks v roce 1882 podporuje M@dwmnazor, Ze v fpac nadoru prsu by sty byt
odstragny axilarni uzliny, i kdyZz se nezdaji klinicky pgsné [5]. V roce 1891 Halsted
popsal teorii centrifugalnihoi®ini karcinomu prsu, nicmé&mpiecaioval vyznam lymfatického
Sitfeni nadoru, coz vedlo k radikalnim operaciin Igcbé karcinomu prsu. Halsted udaval
lokalni a regionalni recidivu po svych vykonech 6réspektive 16 % [6]. V roce 1948 Patey
a Dyson popsali mémutilujici pfistup v 1€b¢ karcinomu prsu, tzv. modifikovanou radikalni
mastektomii, kdy byl zachovan m. pectoralis mapyl, kompletr¢ odstragn prs, ale rozsah

axilarni disekceistal stejny [7].
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Axilarni staging je nejilezitéjSim prognostickym faktoremi@ziti Zen s karcinomem
prsu. Resnost stagingu u axilarni disekce zavisi na mmabzetistragnych uzlin,

identifikaci €chto uzlin ve vzorku tk&na histopatologickém zhodnoceni uzliny.

Pri axilarni disekci, ktera zahrnuje pouze |I. etdildaamich uzlin (skupinu uzlin
lateralre od m. pectoralis minor), je udavana chyba ve stamostagingu v 10-12%.{P
axilarni disekci v rozsahu 1. a ll. etaze je chilstanoveni stagingu udavano v 2-3%fxi P
axilarni disekci 1.-11l. etdZe je spravné stanovstaigingu ve 100%. Blind sampling, neboli
odstrarni zwtSenych¢i podezelych uzlin v axile, vede k chybnému stanoveni istag ve
14%-45% [8]. Z vySe uvedenych moznosti byla disekdey v rozsahu I-1l. etdZze s ohledem
na gresnost stanoveni stagingu, vyskytu recidivy v axitanozstvi komplikaci dopafavana

na zaklad spol&ného prohlaSeni National Cancer Institute jako aeetalby.

Jestlize neni pochyb o vyznamu disekce axtlyspanoveni stagingu,igtava stéle

kontroverzni otazka vlivu disekce axily ngepiti pacientek s karcinomem prsu.

Podle National Surgical Adjuvant Breast Project fi8® B-04) a nasledného follow-
-up nema disekce axily vliv narg¥iti pacientek s karcinomem prsu [9]. Naproti tomu
Cabanes, Orr a Bland [10,11,12] prokazuji benefitvedeni disekce axily nargiti Zzen

s karcinomem prsu.

Cabanes provedl prospektivni studitajici 658 pacientek. Pacientky sledoval 72
meésiai. Ve studii porovnal pacientky s karcinomem prsuapané negativnim nalezem v
axile, které podstoupily prs zachovavajici vykordde buto samotnou disekci axilyi
iradiaci axily. Byl prokazan 4% benefitgZiti u pacientek, které ¢y provedenu disekci
axily. Tento fakt nize byt dan pouzitim adjuvantni chemoterapie u paekeu nichz byly
uzliny po disekci axily pozitivni, nelsopacientky, které disekci axily nepodstoupily, nigby
lé¢eny adjuvantni chemoterapii [10].

Orrova metaanalyz&itala Sest studii s 2936 pacientkami postizenyasnym
karcinomem prsu. Délka sledovani byla 60-12&siai. Studie ndla dw ramena. V prvnim
rameni byly pacientky, které &y provedenu disekci axily, a ve druhém rameni byly
pacientky, které podstoupily iradiaci axitybyly pouze sledovany. V obou ramenech nebyla
pacientkdm podana adjuvantni chemoterapie. Orraaadk5% rozdil peziti ve prospch
pacientek s axilarni disekci [11].
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Déle je nutno zminit nef¥Si Blandovu metaanalyzu 70 tisic pacientek sikamem
prsu, které byly sledovany 120Ggiai. V této studii byly porovnéany pacientky s dise&gily
a bez disekce axily ve 3twich. V prvni ¥tvi nebyla podana Zzadna adjuvantnibig, ve
druhé «tvi nasledovala pouze radioterapie a Vetit Wtvi nasledovala radioterapie a
chemoterapie. Byl prokadzan vzdy benefit disekabyara preziti. V prvni ¥tvi je udavano
zvySeni peziti po provedené disekci axily o 20%, ve drubiije uddvano zvysenii@ziti
po disekci axily 0 10% a védti &tvi je udavano zvyseniigziti po disekci axily dokonce 30
% [12].

Revolinim zasahem do dBy karcinomu prsu bylo zavedeni mamografického
screeningu. Diky tomu se zvySil zachyasnych forem karcinomu prsu. Karcinom prsu
velikosti do 1 cm mé postiZzeny lymfatické uzliny 2@-30%. \tasn& diagnostika karcinomu
prsu vedla tedy k zvySeni §a pacientek s nepostizenymi uzlinami v axile. defekt dal
v 90. letech 20. stoletitpdpoklad k moznosti uplaini nové metody stanoveni axilarniho
stagingu karcinomu prsu, kterd komplikace s disekgly nejen eliminuje, ale i Zpsiuje

stanoveni axilarniho stagingu. Tato metoda byla/daa metodosentinelové biopsie.
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3.3. Definice a vyznam sentinelové uzliny

Sentinelova uzlina je obec# definovana jako prvni spadovéa uzlina v lymfatickém
povodi tumoru (viz obr. 4) Koncept sentinelové uzliny vychazi z podloZzenéakiu, ze
lymfaticky tok z prsu do axily je uniformni z prvdo feti Bergovy etdze (prvni etz lateraln
od m. pectoralis minor, druha etdZz pod m. pectwralinor a teti etdaz mediakh od m.

pectoralis minor) a ,skip metastazy jsiodke” [13,14,15].

Detekce se provadi pomoci metody barevného mapaahidnavigani metody nebo

kombinaci obou metod.

Béhem operéni detekce je sentinelovd uzlina definovana jaktna akumulujici

modré barvivo a/nebo jako uzlina akumulujici radiofarmakum [16].

Pokud je sentinelova uzlina detekovana pouze matdokrevného mapovani, je
detekovana pouze v 75 %ipadi. Pokud je detekovana pouze radiona#mjametodou, je

detekovana v 90 %fpadi. Kombinaci obou technik je detekovana v 95i9paud.

Pokud je sentinelova uzlina po barveni hematoxylima eosinem a po
imunohistochemickém zhodnoceni negativni, neni nuén provadét disekci axily. Tato
skute&nost nastava v 75 %itipadi. Pokud je uzlina pozitivni, je nutné provést disekci

axily v rozsahu I-Il. etaze.

Pokud sentinelova uzlina neni nalezena, je nutné ka provést disekci axily
Predpoklada se, Ze lymfatika jsou obturovana tumdroznbuikami a barvivo ¢i

radiofarmakum do uzliny neproniklo a uzlina se tedyobrazila.

3.4. Historie a vyvoj detekce sentinelové uzliny

Stanoveni pozitivity¢i negativity spadovych uzlin nadoru je gdésti stanoveni
stagingu.

Vroce 1907 Jamieson a Dobson popsali vyznaenginadorovych buk do tzv.
primarni zlazy. Termin sentinelova uzlina byl papmpouzit v roce 1960 Gouldem, ktery ji
definoval jako prvni lymfatickou uzlinu drénujicikcinom gistitného &liska.

Klasické lymfatické mapovéani bylo poprvé pouzitab@nasem v roce 1977 v jeho
studii tykajici se karcinomu penisu. Cabanas pommoailrého barviva detekoval uzliny u

karcinomu penisu [17]. Udavakiileté peeziti v 90% u paciefif u nichz byla sentinelova
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uzlina negativni, dale 70%q¥iti u pacient s pozitivni sentinelovou uzlinou a 50%epiti
pacient s pozitivni sentinelovou uzlinou a dalSi pozitiwziinou v tisle. Domnival se tehdy,
Ze pokud je sentinelova uzlina negativni, neni @audtadna dalsi chirurgickackta. Chybg
vSak redpokladal, Ze sentinelova uzlina je lokalizovaadesy jednom a témze mist

Morton jako prvni uzil koncept sentinelové uzliny maligniho melanomu, kdyz
pouzival intradermalni aplikaci isosulfanového nébdr barviva k detekci spadovych uzlin
tohoto koZniho n&doru [18]. Pagd pouzil Giuliano metodu barevného mapovani u
karcinomu prsu [19]. Krag k detekci sentinelové imglu karcinomu prsu rozvinul
radionavigé&ni metodu pomoci Tc 99 sulfur radiocolloidu [20]bértini a Cox pouzili f
detekci sentinelovych uzlin u karcinomu prsu komainmetody barevného mapovéani a
radionavigé&ni metody [21].

V Ceské republice rozvinuli metodu sentinelové biopGiatk [22,23,24] a Fait
[25,26,27].

3.5. Metoda barevného mapovani

Principem této metody je detekce barewena&enych miznich uzlin. Po uvedeni
pacienta do celkové anestezie je dezinfikovana@zskovano opetai pole. Poté se aplikuje
modré barvivo. Peritumororei intradermald nad nador se injeké aplikuji 2 ml Bleu
patenté v Evrop ¢i 5 ml Lymfazurinu ve Spojenych statechii Rplikaci je vhodné prs
elevovat tak, aby se barvivo nedostalo subfastiéhimo prs. V pipads, Ze pacient jiz
podstoupil pedchozi excizionalni biopsii, je nutné se vyvaramaitkace modrého barviva do
kavity po gedchozi operaci. Vifpad, Ze je karcinom lokalizovan v hornim zevnim
kvadrantu, je vhodfjSi aplikovat menSi objem barviva, aby se n&diym mnozstvim
modrého barviva nezngghlednila axila.

Po aplikaci barviva nasleduje manualni masaz @éilka manualni masaze zavisi na
lokalizaci l1éze. U lézi lokalizovanych v hornim néw kvadrantu by masaz néia byt kratSi
nez 3 minuty. Zato u lézi lokalizovanych v dolnimitinim kvadrantu by @a byt masaz
provadtna alespd 7 minut. V dalSich lokalizacich postédminutova masaz.

Behem masaze modré barvivo dmdymfatiky do lymfatickych uzlin, které obarvi
(viz obr. 5 a 6).
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VétSina (94%) sentinelovych uzlin je lokalizovana e okruhu, jehoZz stdem je
apex axilarni hranice ochlupeni. Zbylych 6% jecasfji ve Il. Bergo¥ etazi. Ve vyse
uvedeném 5 cm okruhu je dopdowano veést incizi. Optimalni je provést incizi ccam pod
hranici ochlupeni v axile.

Preparace je vedena &®am kolmym ke sin¢ hrudni. Vnitni orient&ni body
k detekci setinelové uzliny jsou v. thoracica latisra lateralni &tev interkostobrachialniho
nervu. Tyto anatomické struktury jsou lokalizovgmyd klavipektoralni fascii. V. thoracica
lateralis vede stmem k axilarnimu vy&ku prsu. Tuto Zilu #zi lateralni ¥étev lll.
interkostobrachialniho nervu. V trojuhelniku defraoém v. thoracica lateralis, m. pectoralis
major a lateralni &tvi tietiho interkostalniho nervu je maximum sentineldvyelin (viz obr.
7).

Vizualizace lymfatickych kanaélvyzaduje dobry fistup a bezkrevné pole, proto je
nutno pélivé stavt krvaceni. Motk zbarvena lymfatik& modra barva uzliny navedou
operatéra k sentinelové uzin

Béhem preparace je nutné se vyvarovarpSeni lymfatik, aby nedoslo ke ziseni
oper&niho pole modrou barvou. Proto je vhodné lymfapked prottim ligovatéi klipovat.
Vlastni exstirpaci uzliny je vhodné provést elektroteremci exstirpovat po skeletizaci
peany, aby seipdesSlo krvaceni zifwodnych cév. Po exstirpaci je nutné uzlinu zbavit

okolniho tuku, aby patology mohla byt I1épe zpracava

3.6. Radionavig&ni metoda

Podstatou radionavigai metody je detekce tzv,horké uzliny*, tedy uzliny
akumulujici radiofarmakum. Zakladem pro radionadiganetodu je aplikace radiofarmaka
Technecia 99 (Tc 99), které se aplikughém gedoperani lymfoscintigrafie.

Aplikaci radiofarmaka lze provést stéjjako v gipadt metody barevného mapovani
bud’to peritumorozre ¢i intradermalné.

Intratumorozni aplikace se nedoporiuje proto, Ze &hem #Kstu nadoru dochazi
k poSkozeni lymfatik a nasleimedostat&nému transportu radiofarmaka, ale i barviva do
sentinelovych uzlin.

Veronessi mikrokoloidalni albumin z&eny Tc 99 aplikuje subdermdlmad nador, a
to maximalg 24 hodin ped operaci [28]. PodobrnCody podava Tc 99 intradermélmad
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nador [29]. Naproti tomu Cox a Krag aplikuji Tc p@ritumorozs [16,20]. Autdi se vSak
shoduji, Zze s ohledem na vySe popsanou anatomfatigkého systému prsu aike neni
zésadni rozdil mezi jednotlivymi druhy aplikace.

Pri peritumorozni aplikacilze provést sentinelovou biopsiilymfoscintigrafii za 2-4
hodiny, protoZe transport z periduktalnich plepres Sappeyw plexus do subdermalniho
plexu, je delSi nez ip intradermdlni aplikaci kdy lze provést sentinelovou biopsii
a nasled& do spadovych uzlin po intradermalni aplikaci.

Pri peritumorozni aplikaci se injikuje radikoofarmakudo 4-6 mist cca 2 mm
vzdalenych od tumoru. Do kazdého mista se aplikue3 MBqg Tc 99. B intradermalni
aplikaci se nad tumor aplikuje jednorazd0-20 MBq Tc 99.

Vzhledem k ¥tSi hloubce podani Tc 99 u intraparenchymatoznikaqe jsou
zachyceny az ve 20 % sentinelové uzliny v povodianmaria interna.

V pripack, Zze se provadi aplikace Tc 99 naskedmo excizionalni biopsiici
lumpektomii, je nutné sonograficky zkontrolovatazdrar neni rezidualni sero®i kavita.
Pripadna aplikace Tc 99 do serorilkavity brani vatebavani do lymfatik a Zigobuje tzv.
“knotovy efekt’, tedy stav, kdy #&tSina radiokoloidu migruje sérem na povrch kze.
Knotovy efekt nejen Ze snizuje davku nutnou k zebnd uzlin, ale fisobi i kontaminaci
koZniho povrchu radiofarmakem, coz je zayid pro chirurga fi vlastni detekci sentinelové
uzliny.

Béhem radionavigani metody se chirurg orientuje podle zvukového &lign
radionavigéni sondy. Gamasonda vydav& gachyceni radiofarmaka zvukovy signal.
Intenzita zvukového signélu se zvySuje st s akumulaci radiofarmaka. Manipulaci se
sondou se vyhledavaji mista s nejvysSi akumuladiof@maka, tedy mista vydavajici
nejsilngjSi zvuk. Uzlina se po detekci exstirpuje stejnymisobem jako  metod barevného
mapovani (viz obr. 8).

Definice pro ,horkou“- tedy radiofarmakum akumutijsentinelovou uzlinu je dana
pravidlem deseti procent [16]. Toto pravidlo udad¥@ kazdou uzlinu, kterd ma in vivetsi
radioaktivitu nez 10% radioaktivity uzliny s maximéradioaktivitou néiené ex vivo, je
nutno povazovat za sentinelovou. Dale je za ,honkplinu” povazovana uzlina, jejiz in situ
aktivita je 3x tSi nez aktivita axily.

Béhem vlastni detekce sentinelové uzliny pomoci gamdg je nutno se vyvarovat
tzv. ,shine through* efektu. Tento efekt sgova v tom, Ze pokud je sonda nasovana k

mistu mivodni peritumoroznéi intradermalni aplikace radiofarmaka, detekuj® tpivodre
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aplikované radiofarmakum a naslédivysila zvukovy signal stejny jakofip nalezu
sentinelové uzliny. Tomuto efektu je nutno se vylitngpravnym nas#émovanim sondy tak,
aby jeji konec swiioval od mista fwodni aplikace a timto se eliminovalo faleSné awii

sondy radioaktivitou vyzajici z tohoto mista.

3.7. Lymfoscintigrafie

Lymfoscintigrafie je sotasti procesu detekce sentinelové uzliny. Je pimad
predoperané, v ramci procesu aplikace radiofarmaka. Ukazujeuchovi lymfatické povodi
tumoru a misto sentinelovych uzlin. Podle Pijpeaséariani tim snizuje opetai cas,
nutnost disekce axily a pragobdobnost pozfSi morbidity. Dale upozorni chirurga na
potencionalni fitomnost sentinelovych uzlin podél a. mammariarirde[30,31]. Naproti
tomu McMasters se stavi k vyznamu lymfoscintigraéeervovag [32] a nedomniva se, Ze
by predoperani lymfoscintigrafie zvySovala zachyt sentinelovyetin. Z vlastni zkuSenosti
vime, Ze pedoperani lymfoscintigrafie je dobrym voditkenmiipdetekci sentinelové uzliny,
i kdyZ zobrazeni lokalizace axilarnich uzlin jeswntigrafickych snimcich pouze orietid
Patet sentinelovych uzlin aifffomnost sentinelovych uzlin v povodi a. mammariterna
v3ak s pedoperani lymfoscintigrafii koresponduiji.

Pro lymfoscintigrafiii je zasadni spravny Whadiofarmaka. Radiofarmakum je
radionuklid navazany nanosi€. Lymfoscintigrafie je obvykle provéda za pouZiti
Technecia 99 které je idedlni radionuklid pro zobrazeni uzliiechnecium vydava nizké
z&eni, které je neSkodnéidi pacienfim a personalu. Jedna se pouzgama z#i¢, na rozdil
od radioaktivniho iodu | 131, ktery je betafiza Technecium ma navic kratky poas
rozpadu, pblizné 6 hodin. Tento fakt aj sniZzuje ozéeni pacienta a personalu a navic
v pripad® nutnosti je mozné proveést aplikaci Technecia ¥d&@olE za sebou.

Ve weétSiné evropskych zemi se uziva jako ropro radionuklidHumanni serum
albumin (HSA). Jeho vyhodou je uniformni velikoséstic, které se pohybuji mezi 4 a 100
nm, 95% c¢astic je mensSich nezli 80 nm. Ve vazima Technecium 99 je vysledné
radiofarmakum, tzvTechnecium zn&eny nanokoloid 99mTc- nanokoloid, stabilni nejen
pii pokojové teplad, ale i in vivo a in vitro.

DalSi radiofarmakum, Technecium antimoni trisulfid koloid, 99m Tc-
antimonitrisulfid, je pouzivano v Australii. M&a velikosiastic od 3 do 30 nm, které deb

prochazeji lymfatiky.
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Tretim ¢asto pouzivanym radiofarmakem jechnecium sulfur koloid, 99m Tc
sulfur koloid. Je filtrovano tak, aby velikostastic byla 20 nm. V této velikosti ideéln
prochazi lymfatiky a vychytava se v mizni uglide pouzivano ve Spojenych statech.

P¥i aplikaci technecia je uzivan #ito jednodenni nebo dvoudenni protokol.

Pri jednodennim protokolu je radiofarmakum aplikovano v den operace. Jedmude
protokol je naronéjSi na organizaci aplikace radiofarmaka, provedgmifoscintigrafie a
véasného transportu pacienta na opeiraal.

Pri dvoudennim protokolu je radiofarmakum aplikovano denigpol operaci a
nasledujici den je pacient operovan. Dvoudenniogodteliminuje organizéni nevyhodu
jednodenniho protokolu. Proto je mnohymi expertigojanag. Yeungem, Veronessinii
Pipjersem dopoftovan pra¥ dvoudenni protokol [33,34,35]. Yeung a Cody gorovnavani
obou protokal udavaji stejnou uspnost v chirurgické detekci sentinelové uzliny, waja
stejny p@et detekovanych sentinelovych uzlin a vyssSiégapst provedeni lymfoscintigrafie
u dvoudenniho protokolu. Pokud se vSak jako d@diechnecia pouzivéastice s mensi
molekulou, prochazi radiofarmakum po 15 hodinact2de 3. echelonu lymfatickych uzlin,
coz vede ke zvySenémudto ,horkych uzlin“ [29,33].

Dvoudenni protokol navic umoznuje prog¥adentinelovou uzlinu i na pracovistich,
kde neni k dispozici odteni nuklearni mediciny.

Lymfoscinfigrafie se provadi v poloze vleZe. PaZgi vySeteni elevovana nad hlavu
a ruka umisina pod hlavou, tak aby doslo k co nejvysSimtistppréni axily a co nejlepSimu

zobrazeni uzlin.
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3.8. Sentinelova uzlina v povodi a. mammaria intera

V roce 1898 Halsted identifikoval skupinu uzlin gbd. mammaria interna jako misto
metastatického rozsevu karcinomu prsu. V roce ¥86ffuje Cox a Burton o tom, Ze 10,7%
uzlin v povodi a. mammaria interna je u karcinomsugpozitivnich [36]. Veronessi udava, ze
uzlina v povodi a. mammaria interna je pozitivni 2@ 1%, pokud jsou pozitivni uzliny

v axile, a déle Ze je pozitivni v 9,1%, pokud ughnaxile nejsou pozitivni [37].

Dupont a Cox udavaji zachyt parasternalnich uzir86 z 1470 fipadi, tedy pouze
ve 2,4%. Z&chto 36 pacietit mélo 5 (14%) pacierit pozitivni sentinelovou uzlinu. A dale
60% z pozitivnich parasternalnich uzlinélm metastazy pouze v parasterndlni lokalizaci,
nikoliv v axile [38]. K podobnym vysledin dochazi i Intra, Chen a Coombs [39,40,41].

Na zéklad vySe uvadné relativk vysoké pozitivit parasternélnich sentinelovych
uzlin je v p@gipad zmapovani d&hto uzlin jednoznané doporkovana jejich disekce
[39,40,41].

Lécba metastaticky postizenych lymfatickych uzlin &pa v disekci viditelnych

ipsilateralnich uzlin ve druhéntetim actvrtém mezizehi spol&né s iradiaci parasternalnich

oblasti. Pokud je sentinelova uzlina negativnijiaee se neprovadi [42,43].

Iradiace jako samotna metod&lg pii zmapovani parasternalni sentinelové uzliny

neni vhodnd ziszodi mozZnosti rozvoje postiradiai pneumonitidy a kardialniho selhavani.

Disekce parasternalnich uzlin se provadi sepakadovych vlaken velkého pektoralniho
svalu a dale interkostalnich stralP¥i metodt barevného mapovéani je velmi obtizné najit
sentinelovou uzlinu v povodi a. mammaria internapidti tomu ma v tomtoifpadt velkou
vyhodu radionavigini metoda, pomoci které lze snadno uzlinu idemtiféd. Bchem
preparace je nutné se vyvarovat ¢éeN pleuralniho prostoru. Vyskyt pneumothoraxu p
sentineloveé biopsii parasternalnich uzlin se udé8&% [38].

Disekce parasternalnich uzlin nezlep#ziti Zen s karcinomem prsu, aléspeje

k 1é¢b¢ choroby [44], zejm. spravnému stanoveni stagingu.
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3.9. Hodnoceni efektivity sentinelové biopsie

Chirurg, ktery z#&ina provadt sentinelovou biopsii, by & projit 1. fazi detekce
sentineloveé uzliny, tedfazi piripravnou. V této fazi by mil provést 30 sentinelovych biopsii,
které jsou nasledovany disekci axily. Na zakl&sthto 30 operaci by &a byt stanovena
uspeSnost detekce a faleSna negativita [45].

K hodnoceni efektivity sentinelové biopsie se taalivaji dw¥ veli¢iny: jednak
uspeSnost detekce sentinelové uzliny a jednak falesgativita.

Uspésnost detekce sentinelové uzliny je schopnost najit sentinelovomlinu.
Matematicky je vyjatkna jako porr soutu pacient s pozitivni sentinelovou uzlinou a

negativni sentinelovou uzlinou ku ¢ia vSech paciefitze souboru [46].

et pacienti s pozitivni SU+ pdet pacienti s negativni SU

USPESNOST AEIEKCE= ~=mmmmnmmmm e e oo

et vSech pacieni v souboru

Podle American Society of Breast Surgeons byuchirprovadijici sentinelovou

biopsii Ml mit Us@sSnost detekce sentinelove uzli®§% a vice[47].

FaleSn& negativitaje stav, kdy na zakl&dksentinelové biopsie je pacient klasifikovan
jako NO, ve skutgnosti je vSak v disekatu axily nalezena pozitivaiina. Matematicky je
tento stav vyjaten pomérem patu pacient s faleSnou negativitou ku stiu patu faleSi
negativnich paciefita pacient s pozitivni sentinelovou uzlinou [48]. FaleSna ategta ve
fazi 1 by nengla byt vySSi nez 5%. To znamen4, Ze v prvnich 8pagdech by z#najici
chirurg nendl mit vice nez 1 fale$mnegativni pipad [45,46].

Pocet pacienti s faleSnou negativitou

FaleSné negativita= ----------mmm e oo oo e e s

Pocet pacienti s faleSnou negativitou + P&t pacienti s pozit. SU
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3.10. Porovnéani komplikaci po disekci axily a semnielové biopsie

1. Lymfedém

Lymfedém je nejasgji publikovanou komplikaci axilarni disekce. Rozeinse

v souvislosti s poramim lymfatik @i zakroku v axile (viz obr. 9).

Definice lymfedému neni standardizované&ktaré studie definuji lymfedém jako
zvySeni obvodu nad 10% v porovnani s kontralatesthanou [48,49], jiné ho definuji jako
zvySeni obvodu o vice nez 2 cm oproti kontralatérsirarg [50]. Lymfedém po disekci axily
je udavan v rozmezi 7-20% [51,52,53,54].

Vyskyt lymfedému po sentinelové biopsii je udavardg ACOSOG Z0010 kolem 7%
[44]. Mezi Klinické parametry zvySujici lymfedémtfiazvySujici se ¥k a zvySujici se BMI.
Kazda dekada &ku zvySuje 1,4krat prawgodobnost vyskytu lymfedému. Kazdé zvysSeni
BMI o 5 kg/m2 zvySuje 1,1krat incidenci poopa&rého lymfedému [50]. Obezitu za zasadni
faktor rozvoje lymfedmu povaZzuji i dalsi studie J49).

2. Ranna infekce

Infekce rany po axilarni disekci jsou udavany Baida Rotsteinem od 6 do 19%
[53,54].

Podle studie ACOSOG Z0010 se vyskytuje ranna irdegda sentineloveé biopsii v 1%.
Souwasreé bylo zjiS€no, Zze u paciedt u nichZz bylo odstramo vice nez 5 uzlin, byl
signifikantre vySsSi vyskyt ranné infekce, nez u pacierkterym byly odstragny 4 a mén
uzlin (2,1% vs 9%, p =0,02) [50].

Vysledky studie ALMANAC ukazuji, Ze incidence axité infekce byla signifikanth
mensSi u pacientek, které podstoupily pouze semwoel biopsii ve srovnani s pacientkami,
které podstoupily sentinelovou biopsii a disekcilyaXp=0,035) [55]. Z vySe uvedeného

o

vyplyva, Ze¢im rozsahlejsi zdsah v axile, tim vysSi je rizikfekce.
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3.Axilarni serom

Axilarni seromy jsou mivodnim jevem axilarni disekce. VWskytuji se v sciosti
s poragnim lymfatik a naslednou transudaci lymfy. ZavotskiRoses udavaji vyskyt serbm
po axilarni disekci v rozmezi 30-60% [56,49]. V #azz tchto studii bylo odstramo vice
nez 10 uzlin. Studie ACOSOG Z0010 uvéadi pouze A/§8kyt seroni po sentinelové biopsii
[50]. Podobné vysledky potvrzuje Giuliano [57], Edyvadi 1,5% vyskyt seraimpo

sentineloveé biopsii a 15% vyskyt serdmmo axilarni disekci.

Schrenk porovnal vyskyt ser@mpo sentinelové biopsii a vyskyt serdnpo
sentinelové biopsii, ktera byla nasledovana axildisekci. Zjistil, Ze po sentinelové biopsii
samotné nebyliftomen serom v axile a po sentinelové biopsii datkmu disekci axily byl
vyskyt seroni ve 48% [58]. Tvorba seraimpo operanich zakrocich v axile zustava nadéle
nevyreSenym problémem. Lze definovat faktory, které podp vyskyt serom, jako jsou
vék pacienta, jeho vaha a q®& odstragnych uzlin. Samotnou tvorbu seromu vSak nelze

ovlivnit ani nag. podavanim bovinniho trombinu [59].

Ve studii ACOSOG Z0010 bylo dale zpgb, Ze ¥k vice nez 70 let, 5 a vice
odebranych sentinelovych uzlin a pouziti samotnémiofarmaka k detekci sentinelové
uzliny je spojeno se signifikantivysSi pravépodobnosti rozvoje seromu [50].

Konkrétre studie ACOSOG uvéadi, Ze pacienti, starSi 70 ledji n2,4krat vyssi
pravdEpodobnost rozvoje seromu nezli jejich mladSi gsai. Pacienti, jimZz bylo odebrano
vice nezli 5 sentinelovych uzlin, maji 3,1krat viyégskyt seromu v axile nezli nemocni, jimz
byly odebrany 4 uzliny a ménNemocni, jimz byla provedena detekce sentinelaxiény
pouze radiofarmakem, maji 1,8krat vySSi vyskyt sgre axile neZli ti, u nichZ byla detekce

sentineloveé uzliny provedena pomoci barevného magawebo kombinaci obou technik.

4 Parestezie

Parestezie¢i ,postmastectomy pain syndrom“ po disekci axilynikaji nasledkem

porareni interkostobrachialniho nervu. Jejich maximuna mblasti medialni strany paze.

Roses, Schrenk a Veronesi uvadi pows Siroky rozsah ve vyskytu parestezii po
disekci axily, a to od 7 do 85% [49,58,59].
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Studie ACOSOG Z0010 uvadi, Ze 307 z celkovych 3pd8&ent, ktefi podstoupili
sentinelovou biopsii, tedy pouze 8,6% ma vyskyeptazii v axile. Veronesi udava dokonce

pouze 2% vyskyt parestezii po sentinelové biopsii.

Pouziti radiofarmaka samotného v detekci sentirelaziiny a snizujici se¢k byly

parametry spojené se signifikadtvySSim vyskytem parestezii [50,51].

Jedinou studii, ktera ma podobné vysledky ve vyskgrestezii po sentineloveé biopsii
a axilarni disekci, je studie Rietmanova [61]. Tatodie uvadi 64% vyskyt parestezii u
pacienti po sentinelové biopsii a 70% vyskyt parestezidmekci 6 tydii po vykonu. Kritici
této studie vSak poukazuji na relativni nezkuSerobsturgi provadjicich sentinelovou
biopsii, ktera vedla k razari8imu zakroku J sentinelové biopsii a &Si predispozici
vyskytu parestezii.

Z vySe uvedenych studii vyplyva, Zdi fsentinelové biopsii je vyskyt parestezii

vyrazre mensi v souvislosti s mé&mazantnim zakrokem v axile v porovnani s disekiy.a

5. Porareni brachialniho plexu

Porargni brachialniho plexu p#t k raritnim komplikacim spojenym s detekci
sentinelové biopsie. Vyskyt je udavan v 0,2%. Take ¥tSinou regreduje do 6 ¢giai [46],
a proto je velmi prawpodobné, Ze se jedna spiSe o nasledek nevhodnébenulhorni

koncetiny nezli o vlastni trauma spojené s revizi axily

6. Omezeni hybnosti horni k@etiny

Omezeni hybnosti horni koetiny, definované ve studii ACOSOG Z0010 jako
nemoznost abdukce horni Katiny nad 45°, je touto studii zaznamenano ve 3p8fad
z hodnocenych 3071 paciéntU 67% €chto pacient byl deficit hybnosti ramene roveh
mensi neZli 20° u provedené abdukce. St@ko u vySe uvedenych komplikaci sentinelové
biopsie néli pacienti, u nichz byla provedena detekce sefduee uzliny pouze

radiofarmakem, signifikantrvyssi vyskyt omezeni hybnosti kaatiny.
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Swenson popsal nizkou incidenci poruch hybnostsgmtinelové biopsii v porovnani
se sentinelovou biopsii, ktera byla nasledovanekdisaxily. Swenson udava, Ze u sentinelové
biopsie s naslednou disekci axily byl &sioi po vykonu zaznamenan vyskyt omezeni
hybnosti az v 15% [51]. Shrenk nezaznamenal vyskgtSené hybnosti ani v jednorfigac

po sentinelové biopsii, zatimco po disekci axilgrzamenal zhorSeni hybnosti v 17% [58].

7. Alergické reakce

Je jedinou moznou komplikaci, ktera je zvyramnu sentinelové uzliny v porovnéni
s disekci axily.

Mezi alergické reakce spojené s podanim modréhweivaapati: flush, dyspnoe,
hypotenze a anafylakticka reakce. Incidence alkégiceakce dle jednotlivych studii

negresahuje 2% [62,63]. Nebylo zaznamenano umrti pampioshodrého barviva.
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4. Soubor | - Histopatologicka analyza souboru
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4.1. Uvod

Metoda sentinelové biopsie je akceptovanou metodeu stanoveni stagingu
karcinomu prsu. Stegnjako neni zcela jednotna metodika prosréicsentinelové biopsie, jsou
rozdily v pohledu na histopatologické a imunohibické zpracovani sentinelovych uzlin.

4.2. Cile

Cilem histopatologické analyzy souboru bylo porotna

1. detekci makrometastaz pomoci hematoxylin-eoséavvysaeni na jedné stra#
a imunohistochemického vyS@&ni na stra@ druhé pfi semi-sériovém zpracovani uzlin
podle dopordeni Spolénosti ¢eskych patolog (SCP) Ceské Iékiské spolénosti Jana
Evangelisty Purkyé ,

2. detekci mikrometastaz pomoci hematoxylin-eositwo vySdeni na jedné stra#
a imunohistochemického vyS@&ni na stra@ druhé pfi semi-sériovém zpracovani uzlin

podle dopordeni SCP,
3. detekci submikrometastaz v sentinelovych uztimdkarcinomu prsu pomoci

hematoxylin-eosinového vy3eni na jedné stra# a imunohistochemického vyS&ni na

strané druhé pf4 semi-sériovém zpracovani uzlin podle dopéeni SCP.
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4.3. Material a metodika
Sentinelové uzliny, které byly detekovany na opeieh salech Chirurgické Kliniky

v Pardubicich, byly selektienviozeny do zkumavek, fixovany ve formolu 10%, uzsy,
transportovany do Fingerlandova Ustavu patologidUkFa FN v Hradci Kralové, kde byly
dale zpracovavany podle dopsemi SCP [58], vyhodnoceny a néasletliv pravidelnych
¢asovych intervalech byly hodnoceny doktorandem pogbervizi Skolitele specialisty.
Pacientky byly dale na zaklagozitivity ¢i negativity sentinelové uzliny, resp. u pozitivimic
uzlin na zaklad velikosti detekované metastazy stratifikovany doategorii

submikrometastaz, mikrometastaz a makrometast&&J@€ [65].

Metodika histopatologického zpracovani sentinelav&iny na zakla@ doporuseni
SCP:

1. Uzliny jsou ozn&ny operatérem a jsou dodany v samostatné gadob

2. Uzlina je pikrojena v podélné ose na bBky 2-3 mm silné. Malé uzliny jsou

zpracovany celé v jednom bloku, &t$ich uzlin je vzdy zpracovana veSkeréntkdo
odpovidajiciho mnozstvi bi&d.

3. Z kazdého tkioveho bl@ku se zhotovi celkem #zy s rozestupem 5-10 mikrian
tii fezy jsou barvené hematoxylinem eosinem a jéeeie zpracovan imunohistochemicky s
prikazem cytokeratin K prikazu cytokeratifh je pouZzito protilatek proti Sirokému spektru
cytokeratirii (AE1/AE3).

4. Je-li sentinelova uzlina v zakladnitézech negativni, dopafuje se extenzivni
zpracovani uzliny sérii HEez1 s odstupem 50-100m, a to az do vykrajeni uzliny v bloku.
HE fezy se doplni o imunohistochemickou reakci s cytatkey (nefastji paralelrt s HE
fezy v intervalu 100 az 50@m). Imunohistochemicka detekce je vhodna zélaskarcinont
s nekohezivnim typemustu (klasicky lobularni karcinom) k vizualizaci dgovanych

nadorovych bugk v uzlin¢ [64].
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4.4. Vysledky

Od 1. 1. 2006 do 31. 12. 2008, tedy za 3 roky, byk Chirurgické klinice

v Pardubicich odoperovdno a naskedre Fingerlando¥ Ustavu patologie LF UK a FN

v Hradci Kralové zhodnoceno celkem 173 pacientekdnd nemocna byla postizena

oboustrannym karcinomem. Odoperovano bylo tedy Kafdinomi. Z celkového p&tu 174

vykonii na prsu bylo provedeno 162 prs zachovavajiciclonyla 12 totalnich mastektomii,

tedy vykoni, kdy je odstraén cely prs. Dale bylo provedeno 174 sentinelovywpdii a

nasleds celkem 47 disekci axily.

Vysledky celkoveho souboru

Pramérny vk pacientek byl 58,4 let, minimalnék byl 33 let, maximalni &k byl 84
let, median ¥ku byl 58 let, smrodatna odchylka&ku byla 10,2 (viz. tab. 4 a5).

Tabulka 4Jednotlivé ukazatele

Ukazatele Relativnic¢etnost (%
Pramérny vék pacientek (roky) 584

Primérné velikost nadoru (mm) 13,6

Primérny pacet sentinelovych uzlin (n) 4,7

Pramérny patet uzlin po disekci (n) 9,4

Prs zachovavajici vykony (n) 162,0 68,9
Totalni mastektomie (n) 12,0 31,1
Patet pacientek s disekci axily (n) 47,0

Tabulka 5Vék pacientek (roky)

Praimeérny veék 58,4
Minimalni vék 33,0
Maximalni wk 84,0
Median &ku 58,(
Smérodatna odchylka 10,2
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Praimérnd velikost nadoru byla 13,6 mm, minimalni velikegdoru byla 3 mm,
maximalni velikost nadoru byla 70 mm, median vedikaadoru byl 12 mm, séfrodatna
odchylka velikosti nadoru byla 8,1 (viz. tab. 4 5 6

Tabulka6 Velikost nadoru

Primér nddoru (mm) 13,6
Minimalni velikost (mm) 3,0
Maximalni velikost (mm) 70,(
Medidn (mm) 12,0
Smerodatna odchylka velikosti nadoru 8,1

Pramérny pacet sentinelovych uzlin byl 2,7 uzlin, minimélniged sentinelovych uzlin
byl 1, maximalni poet sentinelovych uzlin byl 7, median sentinelovyatiin byl 3 a

smerodatna odchylka sentinelovych uzlin byla 1,2 (v&b. 4 a 7).

Tabulka 7Sentinelové uzliny

Primérny pacet sentinelovych uzlin (n) 2,7
Minimalni paet (n) 1,0
Maximalni paet (n) 7,0
Median (n) 3,0
Smeérodatna odchylka sentinelovych uzlin 1,2

Praimérny paiet uzlin po disekci axily, kterd nasledovala potsatové biopsii byl
9,4, minimalni poet uzlin po disekci axily byl 1, maximalni g&t uzlin po disekci axily byl
22, median uzlin po disekci axily byl 8, radatna odchylka uzlin po disekci axily byla 4,6
(viz. tab. 4 a 8).

Tabulka 8Uzliny po disekci

Pctet disekci axily (n) 47,C
Primérny patet uzlin ziskanychipdisekci (n) 9,4
Minimalni patet uzlin (n) 22,
Median (n) 8,0
Smerodatna odchylka uzlin po disekci 4,6
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Celkem bylo provedeno 162 prs zachovavajicich vigkd2 totalnich mastektomii a

47 disekci axily.

Ze 174 nadar bylo 116 pacientek se 117 (67,2%) karcinomigzano do skupiny NO.
Do skupiny NOI+ bylo z&azeno 17 (9,8%) pacientek. Do skupiny N1Mi byl#gazano 22
(12,6%) pacientek. Do skupiny N1 byloraaeno 18 (10,4%) pacientek (viz tab. 9).

Tabulka 9Poéty nadora v jednotlivych skupinachdle AJCC v histopatologické
analyze souboru

Skupina pacientek Patet nadot v jednotlivych skupinach (n)Relativnicetnost (%
NO 117 67,2
NOI+ 17 9,8
N1Mi 22 12,6
N1 18 10,4
Celkovy p@et nadoit 174

Ve stadiu Tis bylo 11 (6,2%) pacientek, ve stadla bylo 9 (5,3%) pacientek, ve
stadiu T1b bylo 67 (38,5%) pacientek, ve stadiu Biyllo 67 (38,5%) pacientek, ve stadiu T2
bylo 19 (10,9%) pacientek a ve stadiu T3 byla,6%8) pacientka (viz tab. 10).

Tabulka 10Poéty nadora dle T stadia

T stadium Pé&et nadoii (n)| Relativnicetnost (%)
Tis 11 6,2
Tla 9 5,3
T1lb 67 38,5
Tlc 67 38,5
T2 19 10,9
T3 1 0,6
Celkem 174
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Nejcastji byl zaznamenan duktalni invazivni karcinom (DI®jz obr.10 ) ve 132
(75,8%) pipadech, dale duktalni karcinom in situ (DCIS) (dlkr. 11,12 ) v 10 (5,7%)
piipadech, lobularni invazivni karcinom (LIC) (vizrod3 ) také v 10 (5,7%)tfpadech,
papilarni invazivni karcinom (PIC) v 9 (5,2%¥ipadech, mucinozni invazivni karcinom
(MUIC) v5 (2,9%) pipadech, smiSeny duktalni invazivni karcinom a laini invazivni
karcinom ve 4 (2,3%)ffpadech, medularni invazivni karcinom (MEIC) v 160®) pipack,
adenomyoepiteloidni karcinom v 1 (0,6%fjigacd, smiSeny duktalni karcinom in situ
s duktalnim invazivnim karcinomem v 1 (0,6%jpack, smiSeny duktalni karcinom in situ
s lobularnim karcinomem in situ (LCIS) (viz obr.)1dké v 1 (0,6%) fipadt (viz. tab. 11).

Tabulka 11Histologické typy jednotlivych nadoni

Histologické typy nddoru Ret nadoi (n)| Relativnicetnost (%
Duktalni invazivni karcinom 132 75,8
Duktalni karcinom in situ 10 5,7
Lobularni invazivni karcinom 10 5,7
Papilarni invazivni karcinom 9 5,2
Mucinozni invazivni karcinom 5 2,9
SmisSeny duktalni invazivni karcinom a lobularni

invazivni karcinom 4 2,3
Medularni invazivni karcinom 1 0,6
Adenomyoepiteloidni karcinom 1 0,6
SmiSeny duktalni karcinom in situ s duktalnim

invazivnim karcinomem 1 0,6
Duktalni karcinom in situ a lobularnim

karcinomem in situ 1 0,6
Celkem 174

Grade 1 byl fitomen ve 19 (11,0%)ifpadech, grade 2 ve 118 (66,7%)ppdech,
grade 3 ve 36 (20,7%Y¥ipadech a grade 4 v 1 (0,6%jpadc (viz tab.12).

Tabulka 12Grading

Stupei gradingu P&et nadoi (n)| Relativni¢etnost (%
Grade 1 - Dofe diferencovany 10 11,0
Grade 2 - Sedre diferencovany 118 67,7
Grade 3 - Spatndiferencovany 36 20,7
Grade 4 - Nediferencovany 1 0,6
Celkem 174
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Vztah T stadia a pN skupin je uveden v tabulce 13.

Tabulka 13vztah T stadia a pN skupin

T stadium NO NOI+ N1Mi N1 Celkem
Tis 8| 45%| 3| 1,79 g 09 0 0% 11 6,2%
Tla 6] 3,5%| O 0% 1 06% 2 12% 9 5,3%
T1b 48/27,6% 4| 2,39 § 46% 7 40% 67 38,5%
Tlc 41235% 9| 52% 11 6,3% 6 35% 67 38,5%
T2 13| 7,4%| 1| 0,69 2 12% 8 1,7% 19 10,9%
T3 1/ 0,6%| O 0% (4q 09 0 0% 1 0,6%
Vztah Gradingu a pN skupin je uveden v tabulce 14.
Tabulka 14vztah Gradingu a pN skupin
Grading NO NOI+ N1Mi N1 Celkem
Grade 1 1% 8,6%| 2| 1,29 2 12% D 0% 19 11%
Grade 2 TN5,4% 11| 6,3% 14 8,0% 14 8,09 118 67,7%
Grade 3 222,6%| 4| 2,39 6 35% ¥ BY 36 20,7%
Grade 4 106% O 0% 0 0% ) 0% 1 0,6%

Vysledky skupiny pNO

Ve skupirg pNO bylo 117 pacientek. &nérny veék pacientek byl 59,2 let. Bmérna

velikost nadoru byla 13,6 mm.#nérny paet sentinelovych uzlin byl 2,6 uzlin, celkem bylo

provedeno 108 prs zachovavajicich vykan totalnich mastektomii (viz. tab.15).

Tabulka 15Jednotlivé ukazatele skupiny pNO

Ukazatele Relativnicetnost (%
Patet pacientek (n) 117,0

Praimeérny vék (roky) 59,2

Praimérna velikost nddoru (mm) 13,6

Primérny pacet sentinelovych uzlin (n) 2|6

Patet prs zachovavajicich vykorin) 108,0 92,3
Patet totalnich mastektomii (n) 9,0 7,7
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Nejcastji byl zastoupen ve skupinpNO duktalni invazivni karcinom, a to v 88
(75,2%) gipadech, duktalni karcinom in situ byl zastoupen (6,0%) gipadech, lobularni
invazivni karcinom byl zastoupen v 7 (6,0%)padech, papilarni invazivni karcinom byl
zastoupen v 7 (6,0%)fipadech, mucinozni invazivni karcinom byl zastouperd (3,5%)
piipadech, smiSeny duktalni invazivni karcinom a laini invazivni karcinom byl zastoupen
ve 2 (1,7%) pipadech, adenomyoepiteloidni karcinom byl zastowpé&n(0,8%) pipads a
smiSeny duktalni karcinom in situ a lobularni kaoecn in situ byl zastoupen v 1 (0,8%)
piipadt (viz tab.16).

Tabulka 16Histologické typy nadoni ve skupiné pNO

Histologické typy nadoru Ret nadoi (n)| Relativnicetnost (%
Duktalni invazivni karcinom 88 75,2
Duktalni karcinom in situ 7 6,0
Lobularni invazivni karcinom 7 6,0
Papilarni invazivni karcinom 7 6,0
Mucinozni invazivni karcinom 4 3,5
SmiSeny duktalni invazivni karcinom a lobularni

invazivni karcinom 2 1,7
Adenomyoepiteloidni karcinom 1 0,8
SmiSeny duktalni karcinom in situ a lobularni

karcinom in situ 1 0,8
Celkem 117

Grade 1 byl ve skupénpNO zastoupen v 15 (12,8%dipadech, grade 2 v 79 (67,5%)
piipadech, grade 3 ve 22 (18,8%ipadech a grade 4 v 1 (0,9%)pack (viz tab.17).

Tabulka 17Grading ve skupiné pNO

Stupei gradingu P&et nadoi (n)| Relativni¢etnost (%
Grade 1 - Dofe diferencovany 16 12,8
Grade 2 - Sedre diferencovany 79 67,5
Grade 3 - Spatndiferencovany 22 18,8
Grade 4 - Nediferencovany 1 0,9
Celkem 117
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Vysledky skupiny pNOI+

Ve skupirg pNOI+ bylo 17 pacientek. Bmérny veék pacientek byl 56,2 let. Bmérna

velikost nadoru byla 13,5 mm. #nérny paiet sentinelovych uzlin byl 3,3, disekci axily

podstoupilo 8 pacientek, jonérny paet uzlin po disekci axily, kterd nasledovala po

sentinelové biopsii byl 11,1 uzlin, celkem bylo yedeno 16 prs zachovavajicich vykiam 1

totalni mastektomie (viz. tab.18).

Duktalni invazivni karcinom byl zastoupen ve sk&pdNO v 11 (64,7%) fipadech,

duktalni karcinom in situ ve 3 (17,6%ijipadech, papilarni invazivni karcinom ve 2 (11,8%)

piipadech, lobularni invazivni karcinom v 1 (5,9%ippck (viz tab.19).

Tabulka 18Jednotlivé ukazatele ve skupit pNOI+

Ukazatele Relativnic¢etnost(%
Patet pacientek (n) 17,0

Praimeérny vék (roky) 56,2

Primérné velikost nadoru (mm) 13,5

Praimérny patet sentinelovych uzlin (n) 3|3

Patet pacientek podstoupivsich disekci axily (n 8,0

Primérny patet uzlin po disekci (n) 111

Patet prs zachovavajicich vykorin) 16,0 94,1
Patet totalnich mastektomii (n) 1,0 5,9

Duktalni invazivni karcinom byl ve skuginpNO I+ zastoupen v 11 (64,7%)

piipadech, duktalni karcinom in situ ve 3 (17,6%padech, papilarni invazivni karcinom ve
2 (11,8%) pipadech a lobulérni invazivni karcinom v 1 (5,9%pack (viz tab.19).

Tabulka 1®Histologické typy nadoni ve skupingé pNOI+

Histologicke typy nadoru Ret nadoi (n) Relativnicetnost (%
Duktélni invazivni karcinom 11 64,7
Duktélni karcinom in situ 3 17,6
Papilarni invazivni karcinom 2 11,8
Lobularni invazivni karcinom il 5,9
Celkem 17

Grade 1 byl zastoupen ve skupipNO I+ ve 2 (11,8%) ipadech, grade 2 v 11
(64,7%) gipadech, grade 3 ve 4 (23,5%)gadech, grade 4 nebyl zastoupen (viz tab.20).
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Tabulka 20Grade ve skupirg pNOI+

Stupe gradingu P&et nadoi (n) Relativni¢etnost (%
Grade 1 - Dofe diferencovany P 11,8
Grade 2 - Sedre diferencovany 11 64,7
Grade 3 - Spatndiferencovany 4 23,5
Grade 4 - Nediferencovany 0 0,0
Celkem 17

Vysledky skupiny p N1Mi

Ve skupirg pN1Mi bylo 22 pacientek. Bmérny vék pacientek byl 58,1 let. Bmérna
velikost nadoru byla 14 mm. #Enérny paiet sentinelovych uzlin byl 2,3, disekci axily
podstoupilo vSech 22 pacientekimerny paiet uzlin po disekci axily, ktera nasledovala po

sentinelové biopsii byl 7,4 uzlin, celkem bylomopedeno 20 prs zachovavajicich vykan
2 totalni mastektomie (viz. tab. 21).

Tabulka 21Jednotlivé ukazatele ve skupitt pN1Mi

Ukazatele Relativni¢etnost (%
Pacet pacientek (n) 22,0

Praimeérny vék (roky) 58,1

Primérné velikost nadoru (mm) 14,0

Praimérny patet sentinelovych uzlin (n) 2|3

Patet pacientek s disekci axily (n) 22,0

Primérny patet uzlin po disekci (n) 74

Patet prs zachovavajicich vykorin) 20,0 90,9
Patet totalnich mastektomii (n) 2,0 9,1
Patet pacientek s ndlezem submikrometastazy v

SU g nalezu mikrometastazy v SU (n) 2,0 9,1

Duktélni invazivni karcinom byl ve sku@npN1Mi zastoupen v 19 (86,4%)
piipadech, smiSeny duktalni invazivni karcinom a laini invazivni karcinom byl zastoupen
v 1 (4,5%) pipact a lobularni invazivni karcinom byl zastoupen v€2.%) gipadech (viz
tab. 22).
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Tabulka 22Histologické typy nadoni ve skupingé pN1Mi

Histologické typy nadoru Ret nadoil (n) | Relativni¢etnost (%
Duktalni invazivni karcinom 19 86,4
Duktalni invazivni karcinom+lobularni invazivni

karcinom 1 4,5
Lobularni invazivni karcinom 2 9,1

Grade 1 byl ve skupinpN1Mi zastoupen ve 2 (9,1%Yipadech, grade 2 ve 14
(63,6%) gipadech, grade 3 v 6 (27,3%jgadech, grade 4 nebyl zastoupen. (viz tab. 23).

Tabulka 23Grading ve skupiné pN1Mi

Stupei gradingu P&et nadoi (n)| Relativni¢etnost (%
Grade 1 - Dote diferencovany P 9,1
Grade 2 - Sedre diferencovany 14 63,6
Grade 3 - Spatndiferencovany 6 27,3
Grade 4 - Nediferencovany 0 0
Celkem 22

Vysledky skupiny p N1

Ve skupirg pN1 bylo 18 pacientek. Bmérny vk pacientek byl 55,5 let. &#nérna

velikost nadoru byla 13,8 mm.#nérny paiet sentinelovych uzlin byl 3,2 uzlin, tpnérny

pocet uzlin po disekci axily, ktera nasledovala potsehové biopsii byl 11,1 uzlin, celkem

bylo provedeno 18 prs zachovavajicich vykarzadna totalni mastektomie (viz tab.24).

Tabulka 24Jednotlivé ukazatele ve skupié pN1

Ukazatele Relativni¢etnost (%
Patet pacientek (n) 18,0

Praimeérny vék (roky) 55,5

Primérné velikost nadoru (mm) 13,8

Praimérny patet sentinelovych uzlin (n) 3|2

Patet pacientek s disekci axily (n) 17,0

Primérny patet uzlin po disekci (n) 111

Patet prs zachovavajicich vykorin) 18,0 100
Patet totalnich mastektomii (n) 0,0
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Ve skupirg pN1 byl zastoupen duktalni invazivni karcinom ve(18,0%) pipadech,
smiSeny duktalni invazivni karcinom a lobularnidamiwni karcinom v 1 (5,5%) ifpack,
stejre i duktalni karcinom in situ a duktalni invazivniarkinom v 1 (5,5%) ipack,
mucinozni invazivni karcinom také v 1 (5,5%d)igact, medularni invazivni karcinom v 1
(5,5%) gipack (viz tab.25).

Tabulka 25Histologické typy nadoni ve skupiné pN1

Histologicke typy nadoru Ret nadoh (n)| Relativnicetnost (%
Duktalni invazivni karcinom 14 78,0
SmisSeny duktalni invazivni karcinom+Lobularni

invazivni karcinom 1 5,5
Duktalni karcinom in situ+ Duktalni invazivni

karcinom 1 5,5
Mucinozni invazivni karcinom 1 5,5
Medularni invazivni karcinom 1 5,5
Celkem 18

Ve skupit pN1 grade 1 nebyl zastoupen, grade 2 byl zastowyserid (78%)
piipadech, grade 3 byl zastoupen ve 4 (22,0Biaplech, grade 4. zastoupen nebyl (viz tab.
26).

Tabulka 26Grading ve skupiné pN1

Stupe gradingu P&et nddoit (n)| Relativnic¢etnost (%
Grade 1 - Dote diferencovany D 0%
Grade 2 - Sedre diferencovany 14 78%
Grade 3 - Spatndiferencovany 4 22%
Grade 4 - Nediferencovany 0 0%
Celkem 18

Pokud byla vsentinelové uzéin pfitomna makrometastaza, byla &asrE
mikrometastazaiftomna pouze u 3 pacientek, tedy 16, 7d%padd.

Pokud byla v sentinelové uzéin pritomna makrometastaza, byla &asi¢
submikrometastazaipomna v 1 (5,5%) ffipact (viz tab. 27).
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Tabulka 27Sowasny vyskyt jednotlivych typah metastaz v sentinelovych uzlindch

Patet pacientek s mikrometastazou v sentinelové &zli
pii sowasném nalezu makrometastazy v sentinelové

n

uzling 3 16,7%
Pcatet pacientek se submikrometastazou v sentineloyé

uzling pri sowasném nalezu makrometastazy v

sentinelové uzli& 1 5,5%

Sentinelové uzliny byly po semi-sériovém zpracovabnarveny HE. Pomoci tohoto
HE byly

v sentinelovych uzlinach detekovang pacientky s nalezem submikrometastaz 19

vySeteni bylo zaznamenandl35 HE negativnich pacientek. Pomoci
pacientek s nalezem mikrometastaz a 18 pacientekhalezem makrometastaz.

Pri IHC vySeaeni
submikrometastdz, 3 pacientky s nalezem mikromé@tasPomoci IHC vyS&ni nebyla

dalSim bylo nalezeno dalSich 15 pacientek s nalezem
nalezena zadna dalSi pacientka s nalezem makrdaetas

Celkem bylo pomoci HE a nasledpomoci IHC vySeéeni @i semi-sériovém
zpracovani bleki detekovanol7 pacientek s nalezem submikrometastaz, 22 paciekt
s nadlezem mikrometastaz a 18 pacientek s nalezem knametastaz (viz tab. 28). P&et

pacientek s negativnimi uzlinami v axile se naadkhasledného IHC vyS@ni snizil zel35

na 117, tedy o 13,3%.

Tabulka 28NavySeni detekce mikrometastaz, submikrometastazrmakrometastaz

pomoci IHC vySeteni z pivodné 135 HE negativnich pacientek

Typy metastaz

Diagnostika

Patet novych metastaz

metastaz pouze naliagnostikovanych na

zaklad H&E

zaklad nasledného IHC
vySeteni

Celkovy paet
pacientek

S metastazou
diagnostikova

Percentualni
navyseni
detekce
jednotlivych

nych na typti metastaz
zéklad HE a |pomoci IHC
IHC vySeteni
Submikrometastazy 2 15 17 15 ze 174
(8,6%)
Mikrometastazy |19 3 22 3zel74
(1,7%)
Makrometastazy 18 0 18 0%

47



4.5. Diskuse

Czerni uvadi, Ze podle European Working Group foesB Screening Pathology jsou
v Evrops diskrepance v hodnoceni sentinelovych uzlin. Rgzdbu: 1. na Urovni objemu
zpracované uzliny, 2. v mnozstézi uzlinou, 3. v mnoZstiiezi hodnocenych HE a IHC, 4.
v pouzivani #iznych drulii protilatek proti cytokeratim, 5. v iGznych definicich

jednotlivych druli metastaz v uzli[66].

Ad 1. Celkem 96% pracowid/ Evrop pouziva k vySéeni celou sentinelovou uzlinu.

Pouze 4 % z evropskych pracavigpracovavaji sentinelovou uzlinu jenonsasti.

Ad 2. Rozdily jsou ve zpracovani jednotlivych ddb. Neéktera pracovigt pouzivaji
fezy ve vzdalenosti 50m, néktera 100um, nektera ve vzdalenosti 150m, 200pum a 250
um. Relativié velkécast pracovis (25%) uzlinu prokrdji do uplného spelbovani materialu,
jind provedou pouze 3ezy. Celko¥ vSak 88% pracoviSuziva semi-sériové vygeni
sentinelovych uzlin. #s variabiliturezl je nutno konstatovat, Zezy ve vzdalenostech 200
um umozni bezpmé detekovat jakoukoliv mikrometastdzu, kterd jiZazaje pacienta do
kategorie N1Mi. Takovéezy eliminuji riziko podstdZzovani pacienta.

Ad 3. Celkem 71% evropskych pracavipouziva IHC vySéeni v gipac
negativniho HE vySé&tni. Dale 25% pracowiSpouziva IHC vySéeni pouze vPpac

pochybnosti, a to zejmiigdetekci metastaz lobularniho karcinomu.

Ad 4. Nefastji jsou protilatky detekovany pomoci koktailu AEEA. Jako druhé
negastjsi byly protilatky CAM 5.2. (protilatky proti cyteeratinu CK 8), dale pak MNF-116
(protilatky proti cytokeratitm CK 5,6,8,17,19) a KL-1 (protilatky proti cytokéraim CK
1,2,5,6,7,8,11,14,16,17,18).
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Ad 5. Nektera pracovist sleduji aktualni WHQEI AJCC klasifikace, jina nikoliv.
VSeobecn neni jednotny nazev pro metastazy v uzlindch padvim. UZivaji se nazvy jako
subkapsularni depozita, malé skupiny agregovanyiobkh IHC detekované nodalni postizeni
apod. Nkterd pracovigt neuZzivaji termin submikrometastaza. Nové WHO a @QJC
shluky burk [65]. Nekteré izolované tumorozni Blly mohou byt pitomny v sentinelovych
uzlinach spiSe jako nasledek nadhodného widliz nadoru, nap pii masazi po aplikaci
barviva, nez jako nasledek vlastniho metastatick@ogesu. Submikrometastazy maji jisté
kvalitativni rysy jako nap: maji minimalni stromalni reakci, nedostatek proliferace,
nedostatek invazivitgo krevnich¢i miznich cév Submikrometastézy jsou klasifikovany jako
pNO(i+). Drive (i+) znamenalo IHC detekovanou mikrometastdzyni se tento symbol

pouziva pro nalez metastaz pod 0,2 mm.

Doporweny postup Spotemosti ceskych patolog spaiva v prokrajeni uzliny na 2-3
mm blaiky, z kazdého bkku se zhotovi 4ezy. Tii se obarvi HE a jeden IHC. Je-li uzlina
v zakladnichrezech negativni, bitty se prokraji a zhodnoti HE v odstupu 50 — i0a déle
se zhodnoti IHC v intervalech 100- 50 [64].

Lymfatické uzliny po klasické disekci axilyjsou hodnoceny tak, Zze se provede
centralnitez uzlinou a tento je zhodnocen pomoci HE. Takthgdnoceno fiblizné 10-20
uzlin. R pouhém zhodnoceni centralnihdezu Ize minout mikrometastazyi
submikrometaséazyasto lokalizované v oblassubkapsularniho sinu(viz obr. 15,16). Toto
vede kpodstdZovanipacientky, jenz rize mit za nasledek nedostateu onkologickou I&u
a ohrozeni pacientky na ZziwotDetailni zhodnoceni sentinelovych uzlin pomociise
sérioveho zhodnoceni 2-3 mm &@ v kombinaci s imunohistochemickym vy&stim
prakticky tuto chybu vyleuje.

Z naSich vysledk vyplyva, Zev kategorii N1 jsou makrometastazy detekovanyrstej
pomoci HE vysdeni jako pomoci IHC vySéeni. Pomoci HE vySéeni byly detekovany
makrometastazy v sentinelovych uzlinach u 18 paekerPomoci IHC vySé&teni nedoslo dale
v kategorii N1 ke zvySeni detekce makrometastaz.

V kategorii N1Mi byly pomoci HE vySéeni detekovany mikrometastazy u 19
pacientek. Pomoci IHC vySdeni v kombinaci se sériovym vygehim dosSlo k detekci
dalSich 3 pacientek s mikrometastazou. Detekceesy zvysSila 0 1,7 %.

V kategorii NO I+ jsme pomoci HE vySeni nalezli 2 pacientky se
submikrometastdzou. IHC vyg$eni detekovalo ziwodré 135 HE negativnich pacientek
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dalSich 15, které &y submikrometastazy. Pomoci IHC vySeeni se zachyt
submikrometastaz tedy zvysil o 8,6%.

Nekteri autdi jako nag. Lee a Weaver dopatuji vySetit sentinelovou uzlinu
standardnim zjsobem jako ostatni uzliny [61,62]. Srtito zawry vSak nelze sifhlédnutim
k vysledkim histopatologické analyzy souboru souhlasit. Ggmwkazal, Zgpokud je veden
pouze jedeni'ez uzlinou a ten se zhodnoti HE, identifikuje se yze 60-70% uzlin
postizenych metastazd66], coz vystavuje zbylych 30-40% pacientek rizigpdstazovani a
nasledg nedostatené l&bé. Ackoliv nejsou unifikované guidelines pro histopatptikeé
zpracovani sentinelovych uzlin [66], je nutné, abwtinelové uzliny byly zpracovany pomoci
sériového vyséeni a imunohistochemicky. Dle Turnera a Csernif@76] jsou metastazy
v uzlinachc¢asto lokalizovany mimo centraldésti uzliny a proto jeden centralfeiz neniize
nahradit semi-sériové vy$ehi uzlin. Centralnimiezem jsou obvykle detekovany
makrometastazy, zatimco mikrometastazy a submikiastézy nikoliv. Uzliny je proto nutno
zpracovat az do uplného vykrajeni tkaaby bylo moZzno detekovat metastazy lokalizované
¢asto subkapsulaén

Pokud porovnavame nase vysledky s dalSimi zadwani studiemi, nachazime zéy
podobné zawiam naSi prace. Dleéthto studii samotné IHC vy3ehi zvySuje detekci
mikrometastaz o 2,6-19% [69,72]. &b semi-sériového vysehi sentinelové uzliny v
kombinaci s IHC vySéeni uzlin zvySuje zachyt mikrometastaz a submiktastéz o 4,8-
30,7% [69,72,73,74,75]. Tyto studie udavajizné zpmsoby prokrajeni v kombinaci
s rozdilnym mnozstvirrezi hodnocenych HE a IHC.

PrestoZedoporufené postupy Spodeosti ¢eskych patolod jsou specifické a nikde
ve s¥tove literat'e nenachazime zcela identicky postup zpracovani sentinelovych uzlin
CO se tye patu a mnozstvitezi zhodnocenych pomoci HE a IHC vy&sti, vysledky
detekce v kategorii submikrometastdz a mikrometast@lpovidaji ostatnim studiim
zabyvajicim se touto problematikou.

Nejcastji byly zastoupeny pacientky ve skupipNO 117(67,2%) fpadi. Lze tedy
fici, Zze 67,2% pacientek ze souboru nemocnych opesmh na Chirurgické Kklinice
v Pardubicich benefituje z detekce sentinelovényz nemusi podstoupit disekci axily a je
uSeteno potencionalnich komplikaci z ni vyplyvajicich.

Pramérny vék nemocnych operovanych na naSem pracovisti byl &8,

Praimérna velikost nddoru 13,6 mm, st&jnpocty pacientt v jednotlivych skupindch
dle velikosti, kde dominuji stadia T1b 67(38,5%)ipatek a T1l ¢ 67(38,5%) pacientek,

odrazeji to, Ze na Chirurgické klinice v Pardubiicisou indikovany k sentinelové biopsii
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pacientky dominanthve skupig T1. Nador ve stadiu T2 byl zastoupen pouze v 1,90
piipadech a nador ve stadiu T3 pouze v 1(0,G4pppE.

NejcastjSim typem nadoru byl duktélni invazivni karcinom 132(75,8%) fipadech,
negasgjSim typem gradingu jeigdre diferencovany karcinom ve 118(67,7%).

Zajimavosti je, Ze pokud byly sentinelové uzlinysiatbeny makrometastazou, byl
souwasny vyskyt mikrometastdz v sentinelovych uzlindpbuze v 16,7% ifpadi a
submikrometastdzy pouze v 5,5%ipgadi. Dale pokud byly v sentinelovych uzlindch

detekovany mikrometastazy, byl sasny vyskyt submikrometastaz v 9,1%pach.
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4.6. Zawkr

V histopatologické analyze souboru jsme prokazatnast provaghi IHC vySeteni
blocka pii hodnoceni sentinelovych uzlin tak, jak deklamiiidelines Spokosti ceskych

patologdi pro zpracovani sentinelovych uzlin specifickyceakych pracovistich.

Z naSich vysledk vyplyva:

1. pomoci IHC vySdeni v porovnani s HE vy§enim v naSem soubonedoslo ke
zvySené detekci makrometastaz

2. pomoci IHC vySdeni v porovnani s HE vy&enim v naSem soubomdoslo ke
zvySeni detekce mikrometastaz o 1,7%

3. pomoci IHC vy3deni v porovnani s HE vy¥enhim v naSem soubomos$lo ke
zvySeni zachytu submikrometastaz v sentinelovydimaeh o 8,6%,

4. sentinelové uzliny by ®ly byt zpracovany semi-séridv Vysledky ukazuji, Ze
detekce metastdaz v sentinelovych uzlinach bglambyt provadna nejenom
pomoci HE vySéeni, ale i pomoci IHC vySegni,

5. soubor pacientek, které byly histopatologicky amalanycini, 174 pacientek,

6. negastji byly zastoupeny pacientky ve skupipNO 117(67,2%) fipad,
dale nasledovaly pacientky ve skuppN1Mi 22(12,6%) fipadi, dale pacientky
ve skupig pN1 18 ( 10,4%) fipadi a nejmén pacientek bylo zastoupeno ve
skupirg pN 0 I+ 17(9,8%) fipadi,

7. pramény vk pacientek byl 58,4 let,

8. pramérna velikost nadoru byla 13,6 mm, &esgji byl pritomen nador ve stadiu
T1lb v 67(38,5%) fipadech a nador ve stadiu Tlc v 67(38,5%parlech, dale
nador ve stadiu T2 v 19(10,9%fjipadech, dale nador ve stadiu Tis v 11(6,2%)
piipadech, dale nador ve stadiu Tla v 9(5,3%pguech a nador ve stadiu T3
v 1(0,6%) pipact,

9. negkastjSim typem nadoru byl duktalni invazivni karcinone 132 (75,8%)
piipadech,

10.negastjSim typem gradingu je igdre diferencovany karcinom ve 118(67,7%)
piipadech, dale Spatndiferencovany karcinom ve 36(20,7%figadech, dale

dohre diferencovany karcinom v 19(11,0%jigadech a nejménzastoupenym

typem byl nediferencovany karcinom v 1(0,6%ipact,
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11.pokud byly sentinelové uzliny postizeny makromeiasti, byl sotiasny vyskyt
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach pouze v%6,7 piipadi a
submikrometastéazy v 5,5%ipadi,

12.pokud byly v sentinelovych uzlinach detekovany miketastazy, byl s@asny

vyskyt submikrometastaz v 9,1%ipadi.
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5. Soubor Il - Klinicka studie
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5.1. Uvod

Ve swtové literatie panuje konsensus v otazce nutnosti provedenkagisaxily [¥i
nalezu makrometastaz v sentinelovych uzlindch kamu prsu. Shoda vSak jiz nepanuje
v otazce provedeni disekce axilyfi pnalezu mikrometastaz a submikrometastaz
v sentinelovych uzlinach karcinomu prsu. Nazorytemi, réktera pracovist zastavaji nazor,
Ze neni nutné provést disekci axilyi pndlezu mikrometastaz ani submikrometastaz
v sentinelovych uzlinich, jin& podporuji nézor, disekci axily je nutno provést pouze
v pripadt mikrometastaz, a dalSi praco¥iSe domnivaji, Ze je nutné provést disekci axiky ja
pii nalezu mikrometastaz, taktfipnalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinach

karcinomu prsu.
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5.2. Cile

Vzhledem ktomu, Ze zpracovani sentinelovych uztlle dopordeni Ceské
patologické spolaosti je zcela specifické, bylo cilem klinické sidgstanovit optimalni
postupy lokoregionalni &by pri nalezu jednotlivych drunmetastaz v sentinelovych uzlinach

praw pii tomto zpisobu zpracovani v co népgim souboru pacieint

Konkrétni cile klinické studie:

1. Wtvait multicentrickou studii sentinelovych uzlin karoomu prsu v Ceské

republice.

2. Stanovit optimalni postupy lokoregionalni dby karcinomu prsu pi nalezu

makrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomwspr

3. Stanovit optimélni postupy lokoregionalni dby karcinomu prsu pi nalezu

mikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomuspr

4. Stanovit optimalni postupy lokoregiondlni d8y karcinomu prsu pi nalezu

submikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomprsu.

5. Hledat prediktivni faktory postizeni nonsentinelasly uzlin.

5.3. Material a metodika

Do multicentrické studie byly ¥azeny pacientky s karcinomem prsu, které
podstoupily sentinelovou biopsii v ddlmd 1. 1. 2006 do 31. 12. 2008, tedy za 3 roky na
Chirurgické klinice v Pardubicich, Chirurgickém @tihi Nemocnice Atlas Zlin, Chirurgické
klinice v Plzni a Chirurgické klinice FN Ostravae Atudie byly vylodeny pacientky, které

podstoupily detekci sentinelové uzliny po neoadpimalébe.

Vzorky karcinonti, sentinelovych uzlin a uzlin ziskanych po disdigy hodnoceny
ve Fingerlando¥ Ustavu patologie LF a FN v Hradci Kralové, na padmkém oddleni
v Pardubické krajské nemocnici a. s., v Bioptick€y#ologické laboratt Zlin, v Siklow

patologicko-anatomickém Gstavu v Plzni a v Ustaatologie FN v Ostray

Statistick& analyza byla provedena na Kegdniofyziky Lékaské fakulty Univerzity

Karlovy v Hradci Kralove.
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5.4. Vysledky:

Souhrnné vysledky multicentrické studie

Celkem bylo na vySe uvedenych pracovistich odo@ero\e36 pacientek. Provedeno
bylo 637 operaci. Jedna nemocna byla operovanalmrastranny karcinom. &nérny veék
nemocnych byl 58,7 let. #mérna velikost nddoru byla 14,2 mm. tRRrny paet
sentinelovych uzlin byl 2,2. Ret prs zachovavajicich vykénbyl 581 (91,2%), p&et
totalnich mastektomii byl 56 (8,8%) (viz tab. 29).

Tabulka 29Jednotlivé ukazatele v celkovém souboru

Ukazatele Relativni¢etnost (%
Celkovy p@et nadoi (n) 637.0
Celkovy pa@et pacient (n) 636,0
Pramérny vék pacieni (roky) 58,7
Primérna velikost naddr (mm) 14,2
Pramérny pacet sentinelovych uzlin (n) 2,2
Prs zachovavajici vykony (n) 581,0 91,8%
Totalni mastektomie (n) 56,0 8,8%

Patty nadoii v jednotlivych skupinach jsou néasledujici: ve skdapNO bylo 448
(70,3%) nadat, ve skupig NOI+ bylo 25 (3,9%) naddr ve skupid N1Mi bylo 72(11,3%)
nadoi a ve skupia N1 bylo 92(14,5%) nadar(viz tab. 30).
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Tabulka 30Poéty nadora v jednotlivych skupinach (celkem 637 nadai)

Skupina Patet (n) Relativni¢etnost (%
Skupina NO 448 70,3
Skupina NO I+ o5 3.9
Skupina N1Mi 72 11,3
Skupina N1 92 14,5

Patty pacientt dle T stadia tumoru jsou nasledujici: ze 637 kemtii bylo v kategorii
carcinoma in situ Tis 30 (4,7%) nadoN kategorii T1a bylo 30 (4,7%) nadorv kategorii
T1b bylo 194 (30,5%) nadyrv kategorii T1c bylo 285 (44,7%) nadown kategorii T2 bylo
97 (15,2%) nadadr, v kategorii T3 byl 1 (0,2%) nador (viz tab. 31).

Tabulka 31T stadium v jednotlivych skupinach

T stadium NO NOI+ N1Mi N1 Celkem

Tis 26| 4.1% 4| 0.6% 0| 0.0% 0| 0.0% 30| 4.7%
Tla 25 3.9% 1| 0.2% 1| 0.2% 3| 0.5% 30| 4.7%
T1lb 159 25.0% 8| 1.3% 17| 2.7% 10| 1.6%| 194| 30.5%
Tlc 178 27.9% 11| 1.7% 45| 7.1% 51| 8.0%| 285| 44.7%
T2 59| 9.2% 1| 0.2% 9| 1.4% 28| 4.4% 97| 15.2%
T3 1| 0.2% 0| 0.0% 0| 0.0% 0| 0.0% 1| 0.2%
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Pacty jednotlivych tym nadofi jsou nasledujici:

Duktalni invazivni karcinom se vyskytl v 484 (76%iipadech, lobularni invazivni
karcinom se vyskytl v 57 (8,9%Y¥ipadech, duktalni karcinom in situ se vyskytl v(26L%)
piipadech, duktalni invazivni karcinom a duktalnickaom in situ se vyskytl v 8 (1,2%)
piipadech, smisSeny duktalni invazivni karcinom a laimi invazivni karcinom se vyskytl v 9
(1,4%) gipadech, smiSeny duktalni karcinom in situ a lofmilkarcinom in situ se vyskytl ve
2 (0,3%) pipadech, smiSeny lobularni invazivni karcinom, lami karcinom in situ a
duktalni karcinom in situ se vyskytl v 1 (0,2%jgac, smiSeny lobuléarni invazivni karcinom
a lobularni karcinom in situ se vyskytl ve 3 (0,4%)ularni karcinom in situ se vyskytl v 1
(0,2%) gipack. Mucinozni invazivni karcinom se vyskytl ve 272%) gripadech. Papilarni
invazivni karcinom se vyskytl ve 12 (1,9%jigadech, papilarni karcinom in situ se vyskytl
vl (0,2%) pipac, medularni invazivni karcinom se vyskytl ve 4 @)6 pripadech,

adenoidsgcysticky karcinom v 1 (0,2%)ifpact a adenomyoepitelialni karcinom v 1 (0,2%)

piipadt (viz tab. 32).

Tabulka 32Histologické typy jednotlivych tumora v celkovém souboru

Histologické typy nadoru Patet (n) | Relativni
cetnost (%)
Duktalni invazivni karcinom 484 76,0
Lobularni invazivni karcinom 57 8,9
Duktalni karcinom in situ 26 4,1
Duktalni invazivni karcinom a Duktalni karcinomsiu 8 1,2
Duktalni invazivni karcinom a Lobularni invazivrarkinom 9 1,4
Duktalni karcinom in situ a lobularni karcinom itus 2 0,3
Lobularni invazivni karcinom, duktélni karcinomsitu a
lobularni karcinom in situ 1 0,2
Lobularni invazivni karcinom a lobularni karcinomsitu 3 0,4
Lobularni karcinom in situ 1 0,2
Mucinozni invazivni karcinom 27 472
Papilarni invazivni karcinom 12 1,9
Papilarni karcinom in situ 1 0,2
Medularni invazivni karcinom 4 0,6
Adenoidrecysticky karcinom 1 0,2
Adenomyoepitelidlni karcinom 1 0,2
Celkem 637
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Patty pacientt v jednotlivych kategoriich gradingu byly naslediji v kategorii doke
diferencovanych nadorbylo 180 (28,2%) pacientek, v kategoriiestre diferencovanych
nadofi bylo 330 (51,8%) pacientek, v kategorii Sgattiferencovanych naddrbylo 126
(19,8%) pacientek a v kategorii nediferencovanydudam byla 1 (0,2%) pacientka, viz
tabulka (viz tab. 33).

Tabulka 33Grading v celkovém souboru

Stupe gradingu Patet(n)| Relativnicetnost (%
Dobie diferencovany karcinom 180 28,2
%tfedné diferencovany karcinom 330 51.8
Spatré diferencovany karcinom 126 19,8
Nediferencovany karcinom 1 0,2

Vysledky ve skupié&iNO

Do skupiny NO bylo zZ@zeno 447 pacientek, jedna nemocndarmoboustrannny
tumor, provedeno bylo tedy 448 vykonPrimérny vék nemocnych byl 59,4 let. #nérna
velikost nadoru byla 13,5 mm. iPnérny paiet sentinelovych uzlin byl 2,1. Provedeno bylo
414(92,4%) prs zachovavajicich vykoa 34(7,6%) totalnich mastektomii (viz tab. 34).

Tabulka 34Jednotlivé ukazatele ve skupitd NO

Ukazatele Relativni¢etnost(%
Celkovy p@et nadoi (n) 448,0
Celkovy pa@et pacientek (n) 447,0
Pramérny vék pacientek (roky) 59,4
Praimérna velikost nadoru (mm) 13,5
Pramérny pacet sentinelovych uzlin (n) 2,1
Prs zachovavajici vykony (n) 414,0 92,4
Totalni mastektomie (n) 34,0 7,6
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Patty nadofi v jednotlivych tumoroznich kategoriich byly nasigdi. Karcinom in
situ byl piitomen v 26 (5,8%)ipadech, Tla bylitomen ve 25 (5,6%)ifpadech, T1b byl
piitomen ve 159 (35,5%)fipadech, T1lc byl iitomen ve 178 (39,7%)iipadech, T2 v 59
(13,2%) gipadech a T3 v 1 (0,2%jyipackt (viz tab. 35).

Tabulka 35Poty pacientek v jednotlivych tumoroznich kategoriichve skuping

NO

T stadium Patet (n)| Relativnicetnost (%
Tis 26 5,8
Tla 25 5,6
Tlb 159 35,5
Tlc 178 39,7
T2 59 13,2
T3 1 0,2
Celkovy p@et nadoit 448

Typy nadott byly nasledujici: duktalni invazivni karcinom byastoupen 328krat
(73,3%), lobularni invazivni karcinom 42krat (9 4% luktalni karcinom in situ 22krét
(5,0%), duktélni invazivni karcinom spote€ s duktalnim karcinomem in situ 5krat (1,1%),
smiSeny duktalni invazivni karcinom a lobularnianwni karcinom 6 krat (1,3%), smiSeny
duktélni karcinom in situ a lobularni karcinom irtus2krat (0,4%), smiSeny lobularni
invazivni karcinom spolu s lobularnim karcinomemsitu a duktalnim karcinomem in situ
1krét (0,2%), lobularni invazivni karcinom spoldobularnim karcinomem in situ 2kréat
(0,4%), lobularni karcinom in situ lkrat (0,2%), emozni invazivni karcinom 24krat
(5,4%), papilarni invazivni karcinom 10krat (2,3%@pilarni karcinom in situ 1kréat (0,2%),
medularni invazivni karcinom 2krat (0,4%), adenegidrysticky karcinom 1krat (0,2%) a
adenomyoepitelialni karcinom 1kréat (0,2%) (viz ta6).
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Tabulka 3eHistologické typy tumori ve skuping NO

Histologicke typy naddr Patet (n)| Relativnicetnost (%)
Duktalni invazivni karcinom 328 73,3
Lobularni invazivni karcinom 42 9,4
Duktalni karcinom in situ 22 5,0
Duktalni invazivni karcinom a duktalni karcinomsiiu 5 1,1
Duktalni invazivni karcinom a lobularni invazivrarkinom g 1,3
Duktélni karcinom in situ a Lobularni karcinom itus 2 0,4
Lobularni invazivni karcinom, Duktalni karcinomsiu a

Lobularni karcinom in situ 1 0,2
Lobularni invazivni karcinom a Lobularni karcinomsitu 2 0,4
Lobularni karcinom in situ 1 0,2
Mucinozni invazivni karcinom 24 5,4
Papilarni invazivni karcinom 10 2,3
Papilarni karcinom in situ 1 0,2
Medularni invazivni karcinom 2 0,4
Adenoidrécysticky karcinom 1 0,2
Adenomyoepitelidlni.karcinom 1 0,2

Dobie diferencovany karcinom byl zastoupen ve 148(33,@fpadech, sedrs

diferencovany karcinom byl zastoupen v 218(48,7%ipaulech, Spatn diferencovany

karcinom byl zastoupen v 81(18,1%jigadech a nediferencovany karcinom v 1(0,2%)

piipack (viz tab. 37).

Tabulka 37Grading ve skupiné NO

Stupe gradingu Pcatet (n)| Relativnicetnost (%
Dobie diferencovany 148 33,0
Stredre diferencovany 218 48,7
Spatré diferencovany 81 18,1
Nediferencovany 1 0,2
Celkovy p@et nadoit 448
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Vysledky ve skupiéiNO I+

Do skupiny submikrometastaz bylofaaeno celkem 25 pacientek. Jejicliirpérny

vék byl 57,2 let. Pimérna velikost nadoru byla v tého skupiti2,3 mm. Rimérny paiet

sentinelovych uzlin byl 2,9 mm. Celkem 24 (96%) ipatek podstoupilo prs zachovavajici

vykon, 1 (4%) pacientka podstoupila totalni masieki.

Z této skupiny podstoupilo 15 (60%) pacientek diselily a 10 (40%) nemocnych

disekci axily odmitlo nebo disekce nebyla Bkadoporiena. Pimérny paiet soutu

sentinelovych uzlin a uzlin ziskanychi mlisekci byl 14,4. V jednom ifpact z 15, tedy

vV 6,7% byla zaznamenana pozitivita nonsentinelovyetiin. Vtomto pipad byla

zaznamenana v sentinelové uglmakrometastaza (viz tab. 38).

Tabulka 38Jednotlivé ukazatele ve skupitt NOI+

Ukazatele Relativnicetnost (%)
Celkovy pa@et nadoi (n) 250
Celkovy pa@et pacientek (n) 25,0
Pramérny vék pacientek (roky) 57,2
Primérna velikost nadoru (mm) 12,3
Praimérny pacet sentinelovych uzlin (n) 2,9
Prs zachovavajici vykony (n) 24,0 96
Totalni mastektomie (n) 1,0 4
Patet pacientek s disekci axily (n) 15,0 60
Patet pacientek bez disekce axily (n) 10,0 40
Pramér sowtu uzlin po sentinelové biopsii a disekci axily (n)

14,4
Patet pacieni s pozitivitou nonsentinelovych uzlin (n)
(z 15 pacientek) 10 6.7

V tumordzni kategorii Tis byly 4 (16%) pacientkykategorii

Tla byla 1 (4%)

pacientka, v kategorii T1b bylo 8 (32%) pacientekategorii T1c bylo 11 (44%) pacientek a

v kategorii T2 byla 1 (4%) pacientka (viz tab. 39).
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Tabulka 39Paéty pacientek v jednotlivych tumoroznich kategoriichve skuping

NOI+

T stadium Patet (n)| Relativnicetnost (%)
Tis 4 16
Tla 1 4
Tlb 8 32
Tlc 11 44
T2 1 4
Celkovy pa@et pacientek 25

Histologicka klasifikace jednotlivych tumibbyla nasledujici: DCIS byl zastoupen ve
4 (16%) pipadech, DIC byl zastoupen v 16 (64%jpadech, LIC byl zastoupen ve 2 (8%)
piipadech, PIC byl zastoupen ve 2 (8%ippdech, MEIC byl zastoupen v 1 (4%)pgact (viz

tab. 40).

Tabulka 4(Histologickeé typy jednotlivych tumoria ve skupingé NOI+

Histologické typy nadoru Ret (n)| Relativni¢etnost (%
Duktalni karcinom in situ 4 16
Lobulérni karcinom in situ 0 0
Duktalni invazivni karcinom 1 64
Lobularni invazivni karcinom 8
Papilarni invazivni karcinom 2 8
Medularni invazivni karcinom 4
Celkovy pa@et pacientek 25

Grading ve skupi NO I+ byl nasledujici: dae diferencovany karcinom byl

zastoupen v 6 (24%)ripadech, sedre diferencovany karcinom ve 14 (56%ijigadech a

Spatré diferencovany karcinom v 5 (20%jipadech (viz tab. 41).

64



Tabulka 41Grading ve skupiné NOI+

Stupe gradingu Patet (n)| Relativni¢etnost (%
Dobie diferencovany 6 24
Stredre diferencovany 14 56
Spatr diferencovany 5 20
Celkovy pa@et 25

Vysledky ve skupiéiN1Mi

Ve skupirt N1Mi bylo 72 pacientek. Jejich fomérny vék byl 59,4 let. Pimérna
velikost nadoru byla 15 mm. Dvanact pacientek oldndgisekci axily, nebo tento vykon nebyl
oSetujicim lékaem doporden. Pémérny patet sentinelovych uzlin byl 2,05. Prs
zachovavajicich vykanbylo provedeno 66 (92%), totalnich mastektomiiobgtovedeno 6
(8%). Disekci axily podstoupilo 60 (83,3%) pacidnté2 (16,7%) pacientek disekci axily
nepodstoupilo. RMérny paiet sowtu sentinelovych a nonsentinelovych uzlin byl 11,9.
Celkem bylo zaznamenano 16 pacdierz 60 nemocnych, tedy 26,7%, s pozitivitou

nonsentinelovych uzlin (viz tab. 42).

Tabulka 42Jednotlivé ukazatele ve skupi& N1Mi

Ukazatele Relativnicetnost (%)
Celkovy p@et nadoi (n) 7200

Celkovy pa@et pacientek (n) 72,00

Praimérny vék pacientek (roky) 59,40

Primérna velikost nadoru (mm) 15,00

Pramérny pacet sentinelovych uzlin (n) 2,05

Prs zachovavajici vykony (n) 66,00 92,0
Totalni mastektomie (n) 6,00 8,0
Patet pacientek s disekci axily (n) 60,00 83,3
Patet pacientek bez disekce axily (n) 12 00 16.7
Praimér sowtu uzlin po sentinelové biopsii

a disekci axily (n) 11.90

Patet pacientek s pozitivitou nonsentinelovych uziin

(z 60 pacientek) 16.00 26.7
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V kategorii Tla byla 1 (1,4%) pacientka, v kategddi b bylo 17 (23,6%) pacientek,
v kategorii T1c bylo 45 (62,5%) pacientek a v kat@glr2 bylo 9 (12,5%) pacientek (viz tab.
43).

Tabulka 43Pokty pacientek v jednotlivych tumoroznich kategoriichve skuping

N1Mi
T stadium Patet (n) Relativni¢etnost (%
Tla 1 1,4
T1lb 17 23,6
Tlc 45 62,5
T2 9 12,5
Celkovy pa@et pacientek 72

Duktalni invazivni karcinom byl zastoupen v 64 @8) pipadech, smiSeny tumor
duktalni invazivni a lobularni invazivni karcinonylbzastoupen ve 2 (2,8%)iipadech.

Lobulérni invazivni karcinom byl zastoupen v 6 8)3xipadech (viz tab. 44).

Tabulka 44Histologické typy jednotlivych tumoria ve skupiné N1Mi

Histologické typy nadoru Bet (n) Relativnéetnost (%)
Duktalni invazivni karcinom 64 88,9
Duktélni invazivni karcinom a lobularni

invazivni karcinom 2 2,8
Lobularni invazivni karcinom 6 8,3
Celkovy pa@et pacientek 72

Dobie diferencovany karcinom byl zastoupen ve 14 (19,5%ipadech, sedre
diferencovany karcinom byl zastoupen ve 43 (59, f¥§padech a Spatndiferencovany

karcinom byl zastoupen v 15 (20,8%jgadech (viz tab. 45).
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Tabulka 45Grading ve skupiné N1Mi

Stupe gradingu Bet (n) | Relativni¢etnost (%)
Dobre diferencovany 14 19,5
Stredre diferencovany 43 59,7
Spatr diferencovany 15 20,8
Celkovy paet 72

Vysledky ve skupiéiN1

Do skupiny N1 bylo ziszeno 92 pacientek. Jejichiprerny vek byl 55,1 let.

Praimérnd velikost nadoru v kategorii N1 byla 18 mmurRérny patet sentinelovych uzlin

byl 2,4. Ve skupia N1 podstoupilo 77 (83,7%) pacientek prs zachovévajykon a 15

(16,3%) pacientek podstoupilo totalni mastekto&i®2 pacientek podstoupilo disekci axily

90 (97,8%) pacientek, 2 (2,2%) pacientky disekadiyagdmitly. Piamérny paiet soutu

sentinelovych a nonsentinelovych uzlin byl 13,8.9® pacientek byly pozitivni

nonsentineloveé uzlinyitomny ve 45 fipadech, tedy v 50% (viz tab 46).

Tabulka 46Jednotlivé ukazatele ve skupié N1

Ukazatele Relativni¢etnost (%
Celkovy p@&et nadoi (n)

92,0
Celkovy pa@et pacientek (n) 92.0
Pramérny vék pacientek (roky) 55,1
Praimérna velikost nadoru (mm) 18,0
Pramérny patet sentinelovych uzlin (n) 2.4
Prs zachovavajici vykony (n) 77,0 83,7
Totalni mastektomie (n) 15,0 16,3
Patet pacientek s disekci axily (n) 90,0 97.8
Patet pacientek bez disekce axily (n) 2.0 2.2
Pramér sowtu uzlin po sentinelové biopsii a disekci axily (n) 138
Patet pacientek s pozitivitou nonsentinelovych uzlin
(z 90 pacientek) (n) 45,0 50
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Zarazeni do tumoroznich kategorii bylo nasledujickategorii T1la byly 3 (3,2%)
pacientky, v kategorii Tlb bylo 10 (10,9%) pacidnte kategorii Tlc bylo 51 (55,4%)
pacientek, v kategorii T2 bylo 28 (30,5%) pacienfé@k tab. 47).

Tabulka 47Pokty pacientek v jednotlivych tumoroznich kategoriichve skupingé N1

T stadium Patet (n) Relativnicetnost (%
Tla 3 3,2
T1lb 10 10,9
Tlc 51 55,4
T2 28 30,5
Celkovy pa@et pacientek 9

Duktalni invazivni karcinom byl zastoupen v 76 82) piipadech, duktalni karcinom
in situ spolén¢ duktalnim invazivnim karcinomem byl zaznamenarBu@,2%) pipadech,
smiSeny duktalni invazivni karcinom a lobularniamiwni karcinom byl fitomen v 1 (1,1%)
piipads, lobularni invazivni karcinom se vyskytl v 7 (7, p%ipadech, lobularni karcinom in
situ spoléné s lobularnim invazivnim karcinomem se vyskytl Y111%) gipad, medularni
invazivni karcinom se vyskytl také v 1 (1,1%jpgact a mucinozni karcinom se objevil ve 3
(3,2%) gipadech (viz tab. 48).

Tabulka 48Histologické typy jednotlivych tumora ve skupingé N1

Histologické typy nadoru Ret (n)| Relativni¢etnost (%
Duktalni invazivni karcinom 76 82,7
Duktalni invazivni karcinom a duktalni karcinom

in situ 3 3,2
Duktalni invazivni karcinom a lobularni invaziyni

karcinom 1 1,1
Lobularni invazivni karcinom 7 7,6
Lobularni invazivni karcinom a lobularni

karcinom in situ 1 1,1
Medularni invazivni karcinom 1 1,1
Mucinozni karcinom 3 3,2
Celkovy pa@et pacientek 92
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Dobxe diferencovany karcinom byl zastoupen ve 12 (18&padech, sedre diferencovany
karcinom byl zastoupen v 55 (59,8%jigadech, Spathdiferencovany karcinom byl
zastoupen v 25 (27,2%fipadech (viz tab. 49).

Tabulka 49Grading ve skupiné N1

Stupe gradingu Patet (n)| Relativnicetnost (%
Dobie diferencovany 12 13%
Stredre diferencovany 55 59,8%
Spatr diferencovany 25 27,2%
Celkovy pa@et 92
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Statistické zhodnoceni vysledik

1.Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin nalikesti nadoru

Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitivitmsentinelovych uzlin je

nezavisla na velikosti nadoru. Velikost nadoru tstiatifikovana od 0 do 30 mm po 5 mm a

dale nad 30 mm. Ret nonsentinelovych uzlin byl stratifikovdn od 0 pd&b. Pro otestovani

hypotézy byl pouzit Fishév presny test. Hodnota p je rovna 0,16. Na hladigznamnosti

5% lze konstatovat, Ze nelze zamitnout tvrzenpazttivita nonsentinelovych uzlin a velikost

nadoru jsou nezavislé. Znamend to, Ze hypotézalagbynoznané vyvracena, i kdyz jista

zavislost je vyjatkna (viz tab. 50).

Tabulka 5Qzavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na vekosti nadoru n=165

Pcatet
NSU
Velikost
Nadoru 0 1 2 3 4 5 >5
0-5mm 5| 3,0% 0|/ 0,0% 0| 0,0% 0|0,0% 0]|0,0% 0| 0,0% 0| 0,0%
6-10 mm 25| 15,2%| 4|2,4%| 2| 1,2%| 0]|0,0% 0|0,0% 1| 0,6%| O 0,0%
11 - 15 mm 33| 20,0%| 11|6,7%| 7| 4,2%| 4|2,4%| 2|1,2%| 0| 0,0%| 2| 1,2%
16 - 20 mm 23| 13,9%| 4|2,4%| 1| 0,6%| 2|1,2% 1|0,6% 0| 0,0% 4| 2,4%
21-25mm 10| 6,1% 5/3,0% 2| 1,2%| 1|0,6% 0|0,0% 0| 0,0% 3| 1,8%
26-30mm 5| 3,0% 1/0,6% 0| 0,00/ O0]|0,0% 1|/0,6% 1| 0,6% O 0,0%
>30mm 2| 1,2% 0/ 0,0% 0| 0,0% 2|1,2% 1|0,6% 0| 0,0% 0| 0,0%

Fishefiv presny tesp = 0,16 Neni zamitnuto tvrzeni, Ze pozitivita nonsentingth

uzlin a velikost nadoru jsou nezavislé.
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2. Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin nelikosti metastaz
Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitivitmsentinelovych uzlin je
nezavisla na velikosti metastazy. Velikost metastada stanovena dle 6th edition of AJCC
NOI+ od 0 do 0,2 mm, N1Mi od 0,2 do 2 mm a N1 oad vySe. K otestovani hypotézy byl
pouzit chi kvadrat test. Hodnota p je rovna 0,0@¥amena to, Zeiphladiné vyznamnosti
5% lze konstatovat, Ze pozitivita nonsentinelovyatin zavisi signifikant@ na velikosti
metastazyviz tab. 51).

Tabulka 51Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na vekosti metastaz

Patet pacieni
Negativni| Pozitivni
Velikost metastazy NSU NSU Celkem
N1 (nad 2 mm) 45 45 90
N1Mi (0,2 mm-2 mm) 44 16 60
NOI+ (0-0,2 mm) 14 1 15

Pomoci chi-kvadrat testu nezavislosti bylo prokéazaepocéet pacientek s pozitivnimi NSU
zavisi signifikantné na velikosti metastazyp=0,0005.
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3.Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin naaglingu

Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitivilmsentinelovych uzlin je

nezavisla na gradingu. Grading byl stratifikovdnlodo 4. P&et nonsentinelovych uzlin byl

stratifikovan od 0 do 5 a vice. K otestovani hypgtdyl pouzit Fisheiv presny test.

Hodnota p je rovna 0,016. Znamena to, Zehpadiné vyznamnosti 5% lIze konstatovat, Ze

pozitivita nonsentinelovych uzlizavisi signifikantr& na gradingu(viz tab. 52).

Tabulka 52Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na graéhgu n=165

Patet pozit.
NSU
Grading 0 1 2 3 4 5 > 5
1/ 20|12,1%| 1| 0,6%| 0| 0,0%| 2| 1,2%| 2| 1,2%| 0| 0,0%| 2| 1,2%
2| 63|38,2%| 18| 10,9%| 10| 6,1%| 5| 3,0%| 0| 0,0%| 0| 0,0%| 3| 1,8%
3| 20112,1%| 6| 3,6%| 2| 1,2%| 2| 1,2%| 3| 1,8%| 2| 1,2%| 4| 2,4%
4| 0] 0,0%| 0| 0,0%| 0| 0,0%| 0| 0,0% 0| 0,0%| 0| 0,0%| O] 0,0%

Fisheiiv presny test p=0,01&avislost pozitivity nhonsentinelovych uzlin na gradhgu

je signifikantni.
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4.Z4vislost pozitivity nonsentinelovych uzlin nadto pozitivhich sentinelovych uzlin
Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitivitmsentinelovych uzlin je
nezavisla na ptu pozitivnich sentinelovych uzlin. Bet pozitivnich nonsentinelovych uzlin
byl strafitikovan od 0 po 5 a vice. & pozitivnich sentinelovych uzlin byl stratifikavéad 1
do 4. K otestovani hypotézy byl pouzit Fishempresny test. Hodnota p je rovna 0,0004.
Znamena to, zetphladiné vyznamnosti 5% lze konstatovat, Ze pozitivita romselovych

uzlin zavisi signifikantr# na pa‘tu pozitivnich sentinelovych uzlifviz tab. 53).

Tabulka 53 Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na pétu pozitivnich

sentinelovych uzlinn=165

Pctet pozit.
SuU
Pcet pozit.
NSU 1 2 3 4
0 80 19 4 0
1 21 3 0 1
2 5 7 0 0
3 4 1 4 0
4 4 0 0 1
5 1 0 1 0
>5 4 3 1 1

Fishefiv presny tesp = 0,0004 Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na ¢ia

pozitivnich sentinelovych uzlin je signifikantni.
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5.Porovnani velikosti nadoru ve skupinach NO a N1.

Testovana hypotéza byla stanovena takto: nulovatByp - velikosti nadérve
skupinach N1 a NO se nelisi, alternativni - veltke&doru ve skupthN1 je WtSi neZli ve
skupire NO. Piimérna velikost nadoru ve sku@mNl je 18 mm, ve skupéNO 13,5 mm.

K otestovani hypotézy byl pouzit t-test pro nezié@azorky. Hodnota p je rovna 0,000000.
Znamena to, Zefphladiné vyznamnosti 5% lze konstatovat, Zémpernavelikost nadoii ve

skupiné N1 je signifikantré vétSi nez ve skupihNO (viz tab. 54).

Tabulka 54Porovnani velikosti nadoru ve skupinach NO a N1

Praimér nadoru NO (mm) 135
Praimér nadoru N1 (mm) 18;0
Hodnota t -5,58
P 0,000
Patet pacientek NO (n) 447
Patet pacientek N1 (n) 92

T testem pro nezavislé vzorky bylo z§i8o, Zep = 0,000000a tedyvelikost nadoru

ve skupiné N1 je signifikantné vétsSi nezli ve skupiré NO.
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6.Porovnani velikosti nadoru ve skupinach NO a N1Mi

Testovana hypotéza byla stanovena takto: nuloyiothya - velikosti nadorve
skupinach N1Mi a NO se nelisi, alternativni - vek nddoru ve skupintN1Mi je wtSi neZli
ve skupi NO. Pameérna velikost nadoru ve sku@N1Mi je 15 mm, ve skupthiNO pak
13,5 mm. K otestovani hypotézy byl pouzit t-test pezavislé vzorky. Hodnota p je rovna
0,080841. Znamena to, Z& pladiné vyznamnosti 5% lze konstatovat, Zé&megrna velikost
nadoi ve skupi N1Mi nenisignifikantné vétSi nez ve skup#hNO (viz tab. 55).

Tabulka 55Porovnani velikosti nadoru ve skupinach NO a N1Mi

Praimér nadoru NO (mm) 135
Praimér nadoru N1Mi (mm) 1590
Hodnota t -1,75
p 0,08
Patet pacientek NO (n) 447
Patet pacientek N1Mi (n) 72

T testem pro nezavislé vzorky bylo z§isb, Zep = 0,08 a tedyneni signifikantni

rozdil ve velikosti nadoru v kategoriich NO a N1Mi.
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Porovnani velikosti nadoru ve skupinach N1 a N1Mi

Testovana hypotéza byla stanovena takto: nulopatBya - velikosti nadérve
skupinach N1Mi a N1 se nelisi, alternativni - veknadoru ve skupiiN1 je &tSi nezli ve
skupire N1Mi. Pramérna velikost nadoru ve skugimN1Mi je 15 mm, ve skupinN1 pak 18
mm. K otestovani hypotézy byl pouZzit t-test pro&weglé vzorky. Hodnota p je rovna 0,0083.
Znamena to, Zefphladiné vyznamnosti 5% lze konstatovat, Zémpeérna velikost naddrve

skupire N1 je signifikantné vétSi nez ve skupéN1Mi (viz tab. 56).

Tabulka 56Porovnani velikosti nadoru ve skupinach N1Mi a N1.

Praimér nadoru N1Mi (mm) 158
Praimér nadoru N1 (mm) 180
Hodnota t -2,67
P 0,0083
Patet pacientek N1Mi (n) 447
Patet pacientek N1 (n) 92

T testem pro nezavislé vzorky bylo z§iSb, Zep=0,0083a tedy, Zevelikost nadoru

je ve skupiré N1 signifikantné vétSi nezli ve skupiré N1Mi.
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5.5. Diskuse

V multicentrické studii byly vyty ¢eny nasleduijici cile:
1. Wtvdit multicentrickou studii sentinelovych uzlin karoiomu prsu vCeské republice.

2. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnid@y karcinomu prsu pi nalezu

makrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomuwspr

3. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnidéy karcinomu prsu pi nalezu

mikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomuspr

4. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnidéy karcinomu prsu pi nalezu

submikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomprsu.

5. Hledat prediktivni faktory, které ovliuji postizeni nonsentinelovych uzlin ve smyslu

metastaz.

1. Wtvait multicentrickou studii sentinelovych uzlin €eské republice

Byla vytvarena prvniceska multicentricka studie sentinelovych uzlin kasou prsu,
na niz participovaly chirurgické kliniky v Pardulib, v Plzni a Ostray a chirurgické
odctleni ve Zlire. Zhodnoceno bylo 636 pacientek a 637 nad&entinelové uzliny byly
zhodnoceny na zakladioporieni Spolénosticeskych patolot

2. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnidéy karcinomu prsu i nalezu
makrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomuwspr

Studie zabyvajici se lokoregionalnimi metastazaenshoduji na tom, Ze regionalni
recidiva ¥tSinou vychazi z pozitivnich lymfatickych uzlin pashanych v axile. Velmitinka
se lokalni axilarni recidiva rozvine na zaklathetastazy recidivujiciho karcinomu prsu.
Disekce axily je standardnim vykonem wbé& karcinomu prsu. Vyskyt lokalnich recidiv
v souvislosti s disekci axily je uv&d v rozsahu 0,3-3% [76,77,78]. V desetileté kligick
studii Fisher, Fisher a Redmond [83] prokazalip&Ziti Zen s karcinomem prsu je zavislé na
poctu pozitivnich lymfatickych uzlin. Pacienti s negaimi axilarnimi uzlinami nili 5-ti leté

a 10-ti leté peziti 78% resp. 65%. Stejny trend byl zaznamenarpacientek s pozitivnimi
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axilarnimi uzlinami. Pacientky s pozitivnimi axitdmi uzlinami ngly 5-ti leté a 10-ti leté
preziti 46%, resp. 25%. Diab a kol. prokazal, Zétopnost vice neZz 10 pozitivnich
lymfatickych uzlin je spojena se zvySenym rizikékoregionalni recidivy [82]. Incidence
recidivy v axile je zavisla na rozsahu axilarniettise a mnozstvi odstramych lymfatickych
uzlin. Danskd Breast Cancer Group zhodnotila 3128igmfi a nalezla zavislost mezi
mnoZstvim negativnich uzlin a incidenci axilarntidery. Pokud disekce axily nebyla
provedena, byl pozorovan vyskyt axilarni recidivyozsahu 19%, vifpads, Ze byly
odstragny meére nez d¥ uzliny, byla pozorovana recidiva v axile v 10%piipact, Ze bylo
odstrakno mér nez 5 uzlin, byla pozorovana recidiva v axile zsahu 5%. Tliprocentni
recidiva byla pozorovana \ipad, Ze bylo disekovano vice neZli 5 uzlin [7#ozd;ji stejna
skupina doportila odstranit minimala 10 lymfatickych uzlin k dosazeni optimalni
regionalni kontroly choroby [80]. Podobné vysledikyly zaznamenany v NSABP- B-04
studii. Pacientky zde byly randomizovany do 3 skupirvni skupina obsahovala pacientky
s provedenou totalni mastektomii a disekci axilgghd skupina obsahovala nemocné s
provedenou totéalni mastektomii s iradiaci axilyeditskupina obsahovala pacientky pouze s
totalni mastektomii. Incidence axilarni recidivyldy1% v pipac, Ze nebyla provedena
disekce axily. Dale bylo zji8ho, Ze se recidiva v axile vyskytla ve 12%iippd, kdyz bylo
odstragno 6 a meé# lymfatickych uzlin, a v 0,3%, pokud bylo odstéapn vice nez 10
lymfatickych uzlin [83]. V této prospektivni randomizované studiélm40% pacientek, které
podstoupily totalni mastektomii s disekci axily,zpivni axilarni uzliny. Na zakladtohoto
faktu by bylo mozno fedpokladat, Ze ve skugirpacientek, které podstoupily pouze totalni
mastektomii by éstaly pozitivni uzliny v axile ve stejném procentiNicmér¢ pouze 17,8%
pacientek podstoupilo odlozenou disekci axily pgoidivu. Fisher dale prokazal, Ze axilarni
disekce v rozsahu I. a Il. Bergovy etaze jesma metoda stanoveni stagingu a prognozy
onemockni. K tomuto stanoveni je gebny zisk alespp10 lymfatickych uzlin [84].

V ¢eské multicentrické studii bylo v kategorii N1 otk 92 pacientek. Z¢hto 92
pacientek podstoupilo disekci axily 90 nemocnych.téchto 90 pacientek &o pozitivni
nonsentinelové uzliny 45 pacientek, tedy 50% pdelerfviz tab. 4% Jedna se o vysoké
procento nemocnych a odpovida vysl&akpublikovanym ostatnimi autory. Podle Turnera,
Marina, Mignotte, Dabbse, Nose a dalSich je inaéepostiZzeni nonsentinelovych uzlin v
piipadc makrometastdz vrozmezi 39%-79% &tSinou zavisi na velikosti tumoru
[85,86,87,88,89,90,91,92,93,94,95].
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Na zaklad vysSe uvedenych fakt které hovéi o vysokém procentu recidivyiip
ponechanych pozitivnich uzlindch v axile, bylo gap&no, Zenalez makrometastaz #p
sentinelové biopsii  vyZaduje jednozm# provedeni kompletni axilarni disekce jako
prevence lokoregionalni recidivy.

S ohledem na kontroverze studii zabyvajicich seemi disekce axily na rpziti
pacientek s karcinomem prsu nelze jednéréazavit, Ze provedeni disekce axily po nélezu

makrometastaz v sentinelové uzlirepsi také feziti Zzen s karcinomem prsu.

3. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnidéy karcinomu prsu i nalezu
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomuspr

Druhym cilem studie bylo &it incidenci metastaz v nonsentinelovych uzlinach
v pripadt mikrometastaz detekovanych v sentinelovych uzhréaoa zaklagitohoto vysledku
rozhodnout, zdali je nutno provést axilarni disek@acieni s ndlezem mikrometastaz. Tato
otazka je jiz dlouho diskutovana [95,96,97] a nabjdnozn&né zhodnocena. Recentni
studie publikované Coxem, van Rijkem, Menesem g&ipn [99,100,101,102] prezentuji
postizeni nonsentinelovych uzlin u paciens ndlezem mikrometastaz v sentinelovych
uzlinach v rozsahu od 13,7 % do 20,0%. Stéako v gipad makrometastaz hrozi recidiva
onemocgni v axile @i ponechanych pozitivnich uzlinach. Tito atitpodporuji na zaklad
svych vysledk provedeni kompletni disekce axily u pacterst nalezem mikrometastaz
v sentinelovych uzlinach.

Colleoni, Cote a mezinarodni Ludwig studie wjgdZe pacientky s nélezem
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach maji hon&igndézu nezli pacientky bez postizeni
sentinelovych uzlin [103,104,105]. déské multicentrické studii bylo ve skupin
mikrometastaz celkem 72 pacientek. Celkem 60 paaigmodstoupilo disekci axily. Zbylych
12 pacientek disekci axily nepodstoupilo z tohivatlu, Ze nemocné samy tento vykon
odmitly anebo Ze jim nebyl dopaen |ékd@#em. Z celkového pdu 60 pacientek, které
podstoupily disekci axily byla u 16 z nich, tedy &6,7% zaznamenana pozitivita

nonsentinelovych uzlin (viz tab. 42).
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DalSim faktem, ktery je nutno zminit, je skiriest, Ze dalSi tda karcinomu prsu ve
smyslu lokoregiondlni kontroly je zavisla nejenomtom, zda jsou uzliny v axile pozitivni,
ale také na tom, kolik pozitivnich uzlin v axile jgfitomno. Pacientky s nalezem
mikrometastaz v uzlinach jsou hodnoceny jako pdkies pozitivnimi uzlinami (totéz vSak
nelzeftici o pacientkach s nalezem submikrometastaz wnaet, které jsou hodnoceny jako
pacientky bez postizeni uzlin). Indikace k iradiagily je dana pé&tem pozitivnich uzlin
detekovanych v axile. Pokud jsou v axiiét@mny vice nez 3 pozitivni uzliny, je indikovana
iradiace axily jako prevence lokoregionalni recydiProto je nutno znatiesny pdet
pozitivnich uzlin, a to Ize vijfpadc nalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinach Ildoci
pouze naslednou disekci axily.

Vysledky multicentrické studie odpovidaji vyslédk studii autak podporujicich
disekci axily jako metodu volbyipnalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinacha N
zaklad tohoto vysokého procenta pozitivnich nonsentingtbvuzlin se domnivame, Ze k
zajiseni dostaténé lokoregionalni kontroly piFi nalezu mikrometastaz v sentinelovych
uzlindch je nutné provést nasledrdisekci axily a pesré zhodnotit p@et pozitivnich uzlin

ze sentinelové biopsie a z disekatu axily.

4. Stanovit optimalni postupy lokoregionalni déy karcinomu prsu pi nalezu
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomprsu.

Problematika provederti neprovedeni axilarni disekcéi malezu submikrometastaz
nebo tumoroznich bwhk v sentinelovych uzlinach je kontroverzni. Swens&iberman,
Veronessi, Schrenk a dalSi ukazuji na morbidityespu s disekci axily [106-112]. Poukazuji
na fakt, Ze kompletni axilarni disekce s sebbng$i mnozstvi komplikaci a Ze je vyhodné se
vyvarovat &chto komplikaci, pokud je to mozné. Komplikace sp@ s disekci axily jsou v
praci jiz dive diskutovany. Chu, Hwang, Calhoun, Freneaatalai [113-121,128] udavaji
relativne nizké procento (0-7,6%) postizeni nonsentinelovyctin v pipad nalezu
submikrometastaz ip sentinelové biopsii. Autd téchto studii zastavaji nazor, ze riziko
lokoregionalni recidivy je wthto gipadech velmi nizké, a domnivaji se, Ze Ize vynecha
disekci axily @i nalezu submikrometastaz. @aziuji relativre vysoké procento komplikaci

spojenych s potencionalni disekci axily.fi Pporovnani nizkého rizika postizeni
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nonsentinelovych uzlin a relatigrvelkého rizika komplikaci spojenych s disekci wxildi
jako benefit pro pacienta nepro¥adisekci axily.

Naproti tomu Cox, Jakub, McCready, Menes, SaidérgBist a dalSi [99,122,
91,123,124,125,126,85,127] ukazuji relatiwysoké procento postizeni nonsentinelovych

uzlin v pfipact nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinacky az ve vysi do 25%
(viz tab. 57).
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Tabulka 57Pozitivita nonsentinelovych uzlin ve skupig NO I+

ve swtoveé literature

Autor Relativni¢etnost (%)
Chu 0,0
Hwang 0,0
Fréneaux 3,0
Calhoun 4,9
Nos 6,0
van Rijk 7,0
Gray 7,1
Fournier 6,3
Kamath 7,6
Cox 9,3
Wong 11,0
Teng 11,5
Turner 13,
Jakub 15,0
McCready 16,7
Berkvist 17,0
Menes 19,
Marin 22,0
Saidi 25,0

VySe uvedeni autouvadsji, Ze pacienti s nalezem submikrometastaz v selotinrch
uzlinach jsou dle AJCC Kklasifikace iazeni do kategorie NOI+. Skdteost, Ze axilarni
disekce neni provedena, vede déehto autod k riziku, Ze v axile #stanou pozitivni
nonsentinelové uzliny a u paciénhebudefadre proveden staging. Tito pacienti budou
podstazovani a naslegljim nebude podana dostaté adjuvantni kba. Pacienti timto budou
ohroZeni na Zivata jejich prognéza bude horsi.
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V multicentrické studii bylo Zazeno do kategorie submikrometastaz, tedy NO I+, 25
pacientek. Z celkového pm 25 pacientek podstoupilo disekci axily 15 pats&n
Sentinelové uzliny byly zpracovany, st&jjako @i nalezu makrometastaz a mikrometastaz,
specificky dle doporéeni Spolénosti ceskych patololy F¥i tomto zpisobu zpracovani byl
zaznamenan vyskyt submikrometastaz v nonsentinefowzlinach v jednom ifpad z
patnacti, tedy v 6,7%, coZ je nizké procento (\db.t38). Vyskyt submikrometastaz v
sentinelovych uzlinach neni frekventnickiliv je v éeské multicentrické studii 636 pacientek
s 637 nadory, je pet 25 nemocnych s nalezem submikrometastaz nizighenuje pouze
3,9% z celkového pitu. Disekci axily podstoupilo pouze 15 pacientek aich v jednom
piipadt byla zaznamenana pozitivita nonsentinelovychnugk smyslu makrometazy. Z
poctu jedné pozitivni pacientky z 15 nelze stanouiin@zn&né zawr, zdali je nutné provést
pii nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlind@igekci axily ¢i ne. Je nutno
konstatovat, Ze i v ostatnich studiich jsoutpopacientek s nalezem submikrometastaz v
sentinelovych uzlinach nizké. Marin udava 3 pasigrd pozitivni NSU z celkovych 18
pacientek s nalezem submikrometastaz v SU, dalerdédy udava 2 pacientky s pozitivni
NSU z celkovych 12 pacientek s nalezem submikrosté&tav SU [91], Kamath udava 2
pacientky s pozitivnhi NSU z celkovych 26 paciergekdlezem submikrometastaz v SU [121],
Saidi udava 3 pacientky s pozitivni NSU z celkovyct? pacientek s nalezem
submikrometastdz v SU [124] a Wong udava 3 pacjestkozitivni NSU z celkovych 28
pacientek s nalezem submikrometastaz v SU [127].

Domnivame se, Ze ke stanoveni optimalniho chirkéio postupu ip nalezu
submikrometastaz v sentinelovych uzlinidch je npio&ést retrospektivni metaanalyzu studii
a na zaklad vyssichcislech stanovit tento optimalni postup. DalSi mathge provedeni
prospektivni studie pacientekéEnych pomoci sentinelové biopsie. Nemocné s pdamnitiv
sentinelovych uzlin ve smyslu submikrometastazv bymto gipad byly randomizovany do
dvou ramen. V jednom rameni by nebyla provedenakdes axily a pacientky by byly pouze
observovany, ve druhém rameni by byla provederekdesaxily. Hodnotil by se disease free
interval, recidiva v axile aipziti nemocnych. Na zakladéchto vysledk by byl stanoven

optimalni postup id nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinach.
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5. Hledat prediktivni faktory, které ovliuji postizeni nonsentinelovych uzlin ve
smyslu metastaz

Stejre jako nepanuje ve stové literatie jednoznény nazor na provathi disekce
axily v pfipact mikrometastaz a submikrometastaz v sentinelovydiinach, nejsou
jednoznéné stanoveny prediktivni faktory postizeni nonsertagch uzlin.

Jako prediktivni faktory jsou nggsgji uvadkny velikost tumoru, grading, velikost
metastaz v sentinelovych uzlinach,¢eb pozitivnich sentinelovych uzlin, lymfovaskularni

invaze a extravaskularni invaze.

Velikost nadoru

Velikost nadoru je povazovana mnohymi studiemi, ime@miz Ize zminit nap
francouzskou multicentrickou studii, za prediktiviaktor postizeni nonsentinelovych uzlin
[85,86,89,92,115,129,130]Na druhou stranu Rahusenovi, Abdessalamovi a Malim
[131,132,133]se nepoddo prokazat, Ze velikost tumoru je prediktivninkfarem postizeni
nonsentinelovych uzlin, stgjn v evropské multicentrické studii nebyla prokaaarelikost
tumoru jako prediktivni faktor postizeni nonsenlinvg'ch uzlin.

V ¢eské multicentrické studiifpstratifikaci velikosti nadoru po 5 mm od 0 mm 3@
mm byla Fisherovymigsnym testem prokdzana hodnota p = 0, iilhlRdiné zavislosti 5%
Ize konstatovat, Ze bylo zamitnuto tvrzeni, Ze fpota a velikost tumoru jsou nezavislé.

| kdyz velikost tumoru do jisté miry korelovala estizenim nonsentinelovych uzlin,
nelze konstatovat, Ze v naSi studii byla signifikaim prognostickym faktorem.

Se zawry studii prokazujicich velikost nadoru jako preoiki faktor postizeni
nonsentinelovych uzlin lze souhlasit. Fakt, Ze girdudii nebyl tento faktor signifikarin
prokazan je zgsoben tim, Ze ve studii byly pacientky s malou kadii nadoli. Celkem
84,6% pacientek bylo ve stadiu Tis, Tla, Tlb a Tédy do 2 cm. Pouze 15,2 % pacientek
bylo v kategorii T2 a 0,2% pacientek bylo v kateéigb8. V tomto souboru, kdy je tak vysoké
procento pacientek ve stadiu Tis a T1, pozbyvaasti nadoru jako prediktivni faktor svoji
vahu. Ve francouzské multicentrické studii, kdeabyklikost nadoru jako prediktivni faktor
potvrzena, bylo 25% pacientek ve stadiu T2 a T®][13tejrE i v Turnerow studii, kde byla
velikost nddoru potvrzena jako prediktivni faktbylo 46% pacientek ve stadiu T2, T3 a T4
[85].

V ¢eské multicentrické studii jsme vSak zjistili, Zejwyssi ptimérna velikost nadoru

byla nej\tSi ve skupitt N1, a to 18 mm, ve skugifN1Mi 15 mm, ve skup&NOI+ 12,3 mm
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a ve skupia NO 13,5 mm (viz graf 1). Pokud jsme porovnalimérnou velikost nadoru v
jednotlivych skupinéch, zjistili jsme, Ze byl zammenénsignifikantni rozdil ve velikosti
nadoru v kategoriich N1Mi a N1 (p=0,008290) a v kagoriich NO a N1 (p=000000)
Nebyl vSak zaznamenan signifikantni rozdil mezipskami NO a N1Mi (p=0,080841).

NO 13,5mm NOI+ 12,3 mm N1IMi 15 mm N1 18 mm

Graf 1Pramérna velikost nadori v jednotlivych skupinach
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Velikost metastaz

Ve swtové literatdte wtSina studii hodnoti velikost metastazy v sentimgbh
uzlinich jako prediktivni faktor postizeni nonsastovych uzlin [86,89,124,134,135]. Pouze
francouzské multicentrické studii se nepididatento fakt prokazat [129].

V multicentrické studii byla velikost metastaz \nseelovych uzlinach stratifikovana
do 3 kategorii. Jednalo se o kategorii submikrostéapi velikosti metastazy 0-0,2mm,
kategorii mikrometastaz 0,2-2 mm a kategorii maketastaz p velikosti nad 2 mm.
Postizeni nonsentinelovych uzlin fipad nalezu submikrometastaz v sentinelovych
uzlinach bylo 6,7% (1 pacientka s pozitivni nonseiovou uzlinou z 15 pacientek).
PostiZzeni nonsentinelovych uzlin ¥pad nalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinach
bylo ve 26,7% (16 pacientek s pozitivni nonsemdwveu uzlinou z 60 pacientek). Ve skupin
makrometastaz jsme zaznamenali 50% pozitivitu nairsgovych uzlin (45 z 90).

Pomoci chi-kvadrat testu nezavislosti bylo prokézawge cetnost pacientek s
pozitivnimi NSLN zavisi signifikanthna velikosti metastazy (p=0,0005).

Na zaklad téchto vysledk Ize konstatovat, Ze velikost metastdz v sentingov

uzlinach je signifikantnim prediktivnim faktorem miiZzeni nonsentinelovych uzlin.

Pocet pozitivnich sentinelovych uzlin

Pozitivita sentinelovych uzlin je uvéda jako dalSi prediktivni faktor postizeni
nonsentinelovych uzlin [85,88,114,129,132]. Na ibed dalSich prediktivnich faktarjako
nap. velikosti tumoru a velikosti metastdz v sentingith uzlindch neni tento prediktivni
faktor v literatie zpochyhovan. VSeobecghse da oekavat, Ze¢im vice je postizenych
sentinelovych uzlin, tim vice bude pozitivhich nemsnelovych uzlin. Je nutné konstatovat,
Ze i detekci sentinelové uzliny je nutno spréwtetekovat vSechny sentinelové uzliny, tedy
nejenom jednu, ale jejich Gpliny t.

V multicentrické studii jsme stratifikovali get sentinelovych uzlin do kategorii 1,2,3
a 4. Pdet nonsentinelovych uzlin jsme stratifikovali di&#&egorii 0,1,2,3,4,5 a vice neZli 5.
Pomoci Fisherovaipsného testu jsme dosli k hodh@p=0,0004).Lze tedy konstatovat, Ze
zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na poaié sentinelovych uzlin je $ hladiné

nezavislosti 5% signifikantni.

86



Grading

Grading je povaZzovan za jeden z riggdit¢jSich prediktivnich faktar postizeni
nonsentinelovych uzlin [85,129]. S rostoucim grgeéim roste pravgbodobnost postizeni
nonsentinelovych uzlin.

V multicentrické studii byla hodnota Fisherovieegného testu v hodnoceni gradingu
jako prediktivniho faktoru (p =0,016\Na zakla& tohoto vysledku lze tedy konstatovat, Ze

zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na giadu je signifikantni.

Extranodalni invaze a lymfovaskularni invaze

Tyto faktory jsou také uva@dy jako prognostické faktory postizeni nonsentingti
uzlin. Indikace k sentinelové biopsii na pracoweif ktera se zZiastnila multicentrické studie
byly hlavre u nizSich tumoroznich T1 a T2 kategorii. Proto pnoZnost hodnoceni

extranodalni invaze a lymfovaskularni invaze nelogetaténé mnoZzstvi pacietit
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5.6. Zawr

I L

S ohledem na vytiené cile klinick&asti I1ze uzakit:

1. Wtvait multicentrickou studii sentinelovych uzlin €eské republice.

Byla vytvaiena prvniceskad multicentrickd studie sentinelovych uzlin kawsmu prsu,
na niz participovaly chirurgické kliniky v Pardulib, v Plzni a Ostray a chirurgické
odctleni ve Zlirt. Zhodnoceno bylo 636 pacientek a 637 nad&entinelové uzliny byly
zhodnoceny na zakladioporieni Spolénosticeskych patolot

2. Stanovit optimalni postupy lokoregionalni dgy karcinomu prsu P nalezu

makrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomwspr

Pfi nalezu makrometastaz v sentinelovych uzlinacltikamu prsu je nutn@rovést
disekci axily, aby se pedeSlo recidiv nAdorového onemoéni v axile. V multicentrické
studii byla zjis¢éna v 50% pozitivita nonsentinelovych uzlidi malezu makrometastazy v

axile.
Souwasre je nutno znat takpi‘esny pdet pozitivnich uzlins ohledem na dalSi moznou
radiacni lécbu axily.

V piipad nedostaténého zhodnoceni axilarniho stagingu hrozi nedastaté&ba

pacientek a ohrozeni recidivou onemgnrv axile.

3. Stanovit optimélni postupy lokoregionalni déy karcinomu prsu @i néalezu

mikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomuspr

Pfi nalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinachcikkeomu prsu, zaiedpokladu
zpracovani uzlin dle dopoteni Spolénosticeskych patolod, je nutnoproveést disekci axily
jako preventivni zakrok recidivy v axile. V multicgické studii byla zjidtna 26,7% pozitivita

nonsentinelovych uzlinipnalezu mikrometastaz v axile.

Souasre je nutno znat takpiresny pdet pozitivnich uzlins ohledem na dals§i moznou

radiani l&cbu axily, stej@ jako v gipact makrometastaz.

88



V piipac nedostateného zhodnoceni axilarniho stagingu hrozi nedastaté&ba a

ohrozeni pacientek recidivou v axile.

4. Stanovit optimalni postupy lokoregionalni déy karcinomu prsu pi nalezu

submikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomprsu.

V multicentrické studii bylo zji&ho 6,7% postizeni nonsentinelovych uzliniipacd
nalezu submikrometastaz. Vysledek je vSak stanoaeraklad malychcisel (podoba jako u
dalSich studii), a jeho validita je zpochybnitelK&. stanoveni optimalniho postupu je nutno
provést retrospektivni metanalyzu studliprospektivni randomizovanou studii, ve které by s
porovnaly vysledky I&&y u pacientek, které podstoupily disekci axilyi malezu
submikrometastdz s pacientkami, které nepodstoupiligekci axily @i nalezu

submikrometastaz v sentinelovych uzlinach a bylyzeoobservovany.

5. Hledat prediktivni faktory, které ovliuji postizeni nonsentinelovych uzlin ve smyslu
metastaz.

Mezi signifikantni prediktivni faktorypostizeni nonsentinelovych uzlin fiatelikosti
metastazy, grading, @et pozitivnhich sentinelovych uzlin/zzhledem k malé velikosti nador
ve studii se nepodi¢go prokazat, Ze velikost nddoru je signifikantnpmediktivnim faktorem

postiZzeni nonsentinelovych uzlin.
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6. Zawry disertaéni prace
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Vzhledem k tomu, Ze ve &¢ existuji diskrepance v hodnoceni sentinelovyclinual
to na udrovni objemu zpracované uzliny, v mnoZgswa uzlinou, Vv mnozstviiezi
hodnocenych HE a IHC, v pouZivaniznych druli protilatek proti cytokeratim a
v raiznych definicich jednotlivych druh metastaz v uzli#y bylo cilem histopatologické
analyzy souboru a¥it zachyt metastaz v sentinelovych uzlinach spekyfi pomoci
doporieni Spolénosti¢eskych patolog, které je ojeditlé s ohledem na #gob zpracovani

uzliny a pouziti koktailu proti cytokeratim.

1. V histopatologické analyze souboru jsmesiy Ze sentinelové uzliny je nutno
hodnotit nejen HE vyS&gnim, ale také pomoci IHC vyseni. IHC vySdaeni nezvysSuje
v porovnani s HE vyS&nim detekci makrometastaz, ale zvySuje detekcramiktastaz a
submikrometastaz o 1,7% , resp. 8,6%hd&n vySateni je nutno zpracovat celou uzlinu, aby
nebyly opomenuty metastazgsto lokalizované subkapsularn

2. V ramci Klinickécasti byla vytvéena prvniceska multicentricka studie sentinelovych
uzlin karcinomu prsu, na niz participovaly chiraigd kliniky v Pardubicich, Plzni, Ostraa
chirurgické oddleni ve Zlire. Celkem bylo zhodnoceno 636 pacientek s 637 nadory.
Pacientky byly rozéleny do 4 skupin podle velikosti metastaz v semdwych uzlinach dle
AJCC. Ve skupiné NO, bez postizeni sentinelovych uzlin bylo 448 nadi, ve skupirg
NOI+, tedy submikrometastaz, bylo 25 pacientek, vekupiné N1Mi, tedy mikrometastaz,
bylo 72 pacientek a ve skupi& N1, tedy makrometastaz, bylo 92 pacientek.

3. Ukolem chirurga jeokoregionalni kontrola karcinomu prsu a stanoverstagingu,
ktery je gedpokladem k dalSi ¢&¢ karcinomu prsu. Cilem klinick&sti proto bylo zhodnotit
riziko postizeni nonsentinelovych uzlintipnalezu makrometastaz, mikrometastaz a
submikrometastaz v sentinelovych uzlindch a daledahbtit prediktivni faktory postizeni
nonsentinelovych uzlin a na zakéatbho doportit opera&ni postupy ve smyslu provedeni
disekce axilyi vynechani disekce axily.

4. Hi postizeni sentinelovych uzlimakrometastdazami byla zaznamenana 50%
pozitivita nonsentinelovych uzlin. Vtomto pripadé je disekce axily plré indikovana
jednak jako prevence lokoregionalni recidivy a jedak jako stagingovd metodaStaging
je poté podkladem k adjuvantnébé.

5. Hi postizeni sentinelovych uzlimikrometastazami byla zaznamenana 26,7%

pozitivita nonsentinelovych uzlin. Vtomto pFipadé je disekce axily rovréz plné
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indikovana jednak jako prevence lokoregionalni redlivy a jednak jako stagingova
metoda. Staging je také v tomtoripadt podkladem k dalSi adjuvantnich.

6. Hi postiZzeni sentinelovych uzlisubmikrometastdzami byla zaznamenana 6,7%
pozitivita nonsentinelovych uzlin. Vysledek je stanoven na zakkadpozitivity
nonsentinelové uzliny u jedné pacientky z patnd€a. stanoveni optimalniho postupu je
proto nutno proveést retrospektivni metanalyzu studii¢i prospektivni randomizovanou
studii, ve které by se porovnaly vysledkylhd u pacientek, které podstoupily disekci axily
pii nalezu submikrometastaz s pacientkami, které a&papily disekci axily p nalezu
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach a bylyzgoobservovany. Na zakkagysledk
téchto studii by byl stanoven optimalni postup chyické I&by axily pi nalezu
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach

7. Ve studii se poddo prokazat jako prediktivni faktory: pocet pozitivnich
sentinelovych uzlin, velikost metastazy a gradingNepoda‘ilo se vSak prokazat velikost
nadoru jako prediktivni faktor. Bylo to z toho dvodu, Ze dominantriast pacientek #a
velikost tumoru do 2 cmP¥i téchto relativné malych rozmérech ztraci velikost nadoru
jako prediktivni faktor svoji vahu. Velikost nadoru vSak byla prokazana jako predikitiv
faktor jinymi studiemi, které pracovaly §t8imi nadory, a proto je nutno velikost nadoru za

prediktivni faktor postiZzeni non-sentinelovych nztiovazovat.

PFinos disertani prace pro praxi:

Zawery a vysledky studie mohou byt dop@anim l&*ebného postupu pro pracovist
Oc¢astnici se multicentrické studie ip nalezech makrometastaz a mikrometastaz
v sentinelovych uzlinach karcinomu prsu na zakkdzpracovani uzlin stanoveném
Spolenosticeskych patolog.

Optimalni lé*ebny postup i nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinach

karcinomu prsu neni zatim definitivéistanoven a vyZaduje provedeni dalSich studii.
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7. Summary
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|. Summary of the histopathological analysis

Introduction

Sentinel lymph node biopsy is relatively new stggimethod in breast cancer women.

Sentinel lymph nodes are assessed by hematoxyin €éldE) or by combination of HE and

immunohistochemistry (IHC). The reason of the Ipatbological analysis was to compare
histological work up by HE and immunohistochemia@rk up of sentinel lymph nodes and
based on this comparisone find if immunohistochaéxamination of sentinel lymph nodes

brings benefit to the patients or not.

The goals of histopathological analysis

1. Compare detection of macrometastases in sentinelgit nodes using hematoxylin-
eosin examination and immunohistochemical examimat according to the Czech

Pathological Society guidelines.

2. Compare detection of micrometastases in sentinehyn nodes using hematoxylin-
eosin examination and immunohistochemical examirat according to the Czech

Pathological Society guidelines.

3. Compare detection of submicrometastases in sentifgmph nodes using
hematoxylin-eosin examination and immunohistocheral examination according to the

Czech Pathological Society guidelines.
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Material and Methods

Between January 1st 2006 and December 31 st 2@08 wWere operated 173 patients
with 174 breast cancer tumors at the Departmeuofery Pardubice. Breast cancer tumors
and sentinel lymph nodes were consequently asseassdte Fingerland’s Institute of
Pathology in Hradec Kralové.

Sentinel lymph nodes were evaluated according thdetines of Czech Pathology
Society by the student and his supervizor.

SLNs were fixed in formalin and subsequently cub ithe sections 2-3 mm in
thickness. Following processing and embedding nafpa sections were sectioned serially at
intervals of 50 — 100 um for preparation of thrissue sections, each measuring 2-3 um in
thickness. The sections were stained by hematogyltheosin staining. If HE was negative,
IHC examination with use of the pancytokeratin laodily AE1/AE3 was performed in
intervals of 100- 500 pm.

Based on size of metastases patients were stdatifieo groups according the

American Joint Commitee on Cancer (AJCC).

AJCC groups
1. pNO group-patients without SLN involvement detected eithgHE or IHC examination.

2. pNOI+ group — group of submicrometastases orlaged tumor cells— all metastatic

leasions are not greater than 0,2 mm, detectedrdsthHE or IHC examination.

3. pN1Mi — micrometastasesall metastatic leasions greater than 0,2 mm bugreater than

2,0 mm in largest dimension, detected either byol FHC examination.

4. pN1 — macrometastasesall metastatic leasions greater than 2 mm, tedesither by HE

or IHC examination.

Results

Totally, 173 patients underwent sentinel lymph nbagsy. One patient had bilateral

tumor. There were performed 174 breast surgeribsseititinel lymph node biopsy.

Group pNO comprised 116 patients with 117 tumgrsup pNOI+ comprised 17
patients, group pN1Mi comprised 22 patients andigiq@N1 comprised 18 patients.
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Using HE examination there were found originallyb 1gmph node negative patients
and 39 patients were found to be positive. Fronp@8tive patients 2 patients were found to
have submicrometastases in sentinel lymph nodes,pdtéents were found to have
micrometastases in sentinel lymph nodes and 18rmativere found to have macrometastases
in sentinel lymph nodes.

If HE examination of the sentinel lymph nodes wagative, patients were assessed
by immunohistochemical examination. There were tbadditional 15 (8,6%) patients with
submicrometastases in sentinel lymph nodes andtiamai 3 (1,7%) patients with
micrometastases in sentinel lymph nodes. There wa$ found any additional
macrometastasis in sentinel lymph nodes by IHC éxatmon. Totally, using HE and IHC
examination there were found 17 patients with sebometastases in sentinel lymph nodes,
22 patients with micrometastases and 18 patientls miacrometastases. Total number of

sentinel lymph node negative patients decreased idiC examination from 135 to 117.

Discussion:

According European Working Group for Breast Paigglthere are discrepancies in
Europe in assessment of sentinel lymph nodes mstaf: 1. volume of assessed sentinel
lymph nodes, 2. number of sections in sentinel lympdes, 3. number of sections assessed
by HE and IHC, 4. using the differrent types ofilamtlies against cytokeratin, 5. different
definitions of metastases. For assessment of siyimph nodes we used specific protocol
given by Czech Pathological Society.

We showed, that IHC examination in comparisone With examination does not
improve detecting of macrometastases in sentimphlynodes. Using HE examination there
were detected 18 patients with macrometastasisigusiC examination there were detected
also 18 patients with macrometastasis.

In group pN1Mi there were detected by HE examamatil9 patients with
micrometastases. Using IHC we found another 3 (1 g&6ents from originally 135 negative
patients to have micrometastas&setection of micrometastases increased using IHC
examination by 1,7%.

We found 2 patients with submicrometastases usifigeiamination in sentinel

lymph nodes. Using IHC we found another 15 (8,6%jigmts from originally 135 HE
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negative patients to have submicrometasta$¢S. examination increased detecting of

submicrometastases by 8,6%.

Conclusion:

In histopathological analysis we proved, that ¢hé&s necessary to perform IHC
examination of sentinel lymph nodes and that ther@ot possible to perform just HE

examination of sentinel lymph nodes.
We showed that:

1. IHC examination in comparisone with HE exammratioes not increase detecting

of macrometastases.

2. IHC examination in comparisone with HE examio@tincreases detection of

micrometastases by 1,7%.

3. IHC examination in comparisone with HE examio@atincreases detection of

submicrometastases or ITC by 8,6%.

Our results show that sentinel lymph nodes showdassessed not only by HE

examination but also by IHC examination.

97



ll. Summary of the clinical part

Introduction:

Presenting multicentric studies in the literatigdrequent. In the Czech Republic the
multicentric studies are not so frequent. The gwathe clinical part was to create Czech
Multicentric Study of sentinel lymf nodes and basadt 1) determine the rate of nonsentinel
lymph node involment at CALND in the case of SLNtlwil. macrometatases, 2.
micrometastases and 3. submicrometastases deficeddang to the 6th edition of AJCC, 2)
to find predictive factors of SLN (NSLN) involvemen

Patients and Methods

We carried out a retrospective study of patient® wnderwent sentinel lymph node
biopsy for breast cancer between January 1st 200@acember 31 st 2008 in four centers:
in the Department of Surgery, General Hospital Blaick, in the Department of Surgery,
Hospital Atlas Zlin, in the Department of Surgedniversity Hospital Pilsen and in the
Department of Surgery, University Hospital Ostrava.

Patiens with positive sentinel lymph node dominanthderwent Berg | and I
CALND. However, small number of patiens refused ttviocedure.

The data regarding T stage, size of the tumor, sfzenetastases, histologic type,
grade, number of SLN, number of NSLNSs, total nhundfelymph nodes, number of positive
lymph nodes, types of procedure and patient age a@alysed.

Into the study there were not enrolled patients whderwent sentinel lymph node
biopsy after neoadjuvant chemotherapy.

Lymphatic mapping and SLN biopsy were performedhwibmbination technique using
injections of Tc 99 labeled microcolloidal albunaind blue dye (Bleu Patenté V, Guerbet). Tc
99 labeled microcolloidal albumin was injected meaday or two days protocol. Blue dye was

injected 5 minutes before procedure in either sthdk peritumoral or subareolar position.

Pathologic evaluation of sentinel lymph nodes fold guidelines of Czech

Pathological Society.
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SLNs were fixed in formalin and subsequently icid sections 3 mm in thickness.
Following processing and embedding in parafin,ieastwere sectioned serially at intervals
of 50 — 100 um for preparation of three tissueisast each measuring 2-3 um in thickness.
The sections were stained by hematoxylin and easéning. If HE was negative,
immunohistochemical examination with use of the gyéwkeratin antibody AE1/AE3 was

performed.

Results:

The study group included 636 patients who underv&am breast procedures and
SLN biopsy procedures. The mean patient age was ysars. The mean number of SLN
identified was 2.2. The mean size of tumor wa® tm. SLN metastases were identified by
HE and IHC examination in 189 cases (29.3%). TygtdiB1 (91.2%) breast conserving
surgeries (BCS) and 56 (8.8%) mastectomies weferpazd.

Patients were stratified into 4 subgroups accgdmAJCC: subgroup NO - patients
without SLN node metastatic involment, subgroupN©lpatients with submicrometastases
present in SLNs, subgroup N1Mi - patients with mmetastases present in SLNs and
subgroup N1 with macrometastases present in SLNs.

Into the subgroup NO there were enrolled 447 ptdig¢performed 448 procedures).
One patient had bilateral breast cancer. The medierp age was 59.3 years, the mean
number of SLNs was 2.1, the mean size of tumor18aé mm.

The subgroup NOI+ consisted of 25 patients. Thampatient age was 57.2 years, the
mean number of SLNs was 2.9, the mean size of tamasr12.3 mm. In this subgroup, there
were performed 15 CALNDs, in 10 cases CALNDs waspeoformed.

The subgroup N1Mi consisted of 72 patients. Thamygatient age was 59.4 years, the
mean number of SLNs was 2.1, the mean size of tuvasr15.0 mm. In this subgroup, there
were performed 60 CALNDs, in 12 cases CALND wasp®formed.

The subgroup N1 consisted of 92 patients. The npadient age was 55.1 years, the
mean number of SLNs was 2.4, the mean size of tuwasr18.0 mm. In this subgroup, there
were performed 90 CALNDs, in 2 cases CALND waspeaformed.

From 637 tumors there were 484(76,0%) patiens wittasive ductal carcinoma,
57(8,9%) patients with invasive lobular carcinor@é(4,1%) patients with ductal carcinoma
in situ, 8 (1,2%) patients with invasive ductal asaoma and ductal carcinoma in situ,

1(0,2%) patient with lobular carcinoma in situ, @406) patients with invasive lobular
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carcinoma and lobular carcinoma in situ, 12(1.9%f{jgmts with mixed form of ductal and
lobular carcinoma, 46(7.3%) patients with othepetyof tumor (medullary, mucinous,
papillary carcinoma, adenoid cystic and adenomyioelal carcinoma).

One hundred and eighty patients (28.3%) were ¢ledsas well differentiated, 330
(51.8%) patiens were classified as moderatellyedsfiitiated, 126 (19.7%) patients were
classified as poorly differentiated and 1 (0.2%fbignt was classified as undifferentiated.

NSLN were positive in N1 subgroup in 50% (45/9@),subgroup N1Mi in 26.7%
(16/60) and in subgroup NO I+ in 6.7% (1/15).

Significant predictive factors of NSLN involvemdny Fisher’s exact test were tumor
grade (p= 0,016) and number of positive sentinelply nodes (p= 0,00004). By test we
showed that another prognostic factor of nonsehtyraph node involvement is size of
metastasis (p=0,0005), T stage (p=0.80125) and rwsize (p=0,11) were not significant

predictive factors of NSLN involvement .

Discussion:

1) Non sentinel lymph node involvement in N1, N1kid NOI+ groups

In our study, the involvement of NSLN in patientghsmacrometastases in SLNs is
50% (45 from 90). According to previously publishetudies the incidence of NSLN
involment in cases of the SLN macrometastasesgis: [89%-79% and mostly depends on
tumor size. Such rates not only justify but alsocessitate CALND in case of
macrometastases.

The second objective of the study was to deterrtiiaencidence of NSLN metastases
in case of micrometastases detected in SLN anddbasehis result to decide, whether to
perform CALND in N1Mi patiens. The prognostic appch in patients with micrometastases
was debated for a long time and showed divergexntitee However, recent studies published
by Cox, van Rijk, Menes and Gipponi, present NSLh/oiment in patient with
micrometastases ranged from 13.7 % to 20.0%. Tiessdts advocate performing CALND in
N1Mi patients. In our study, 26.7 % of patientshwmicrometastases detected during SLN
biopsy had additional metastases in NSLN. Our tesidmply with above mentioned results.
Based on above mentioned we support the oppinipertiorm CALND in NiMi patiens.

The issue of submicrometastases or isolated twels involvement of NSLN and
following axillary treatment is more complex. Masgudies show morbidity associated with

CALND. There is no doubt that CALND brings compticas to the patients and that there is

100



advantageous to avoid this method if possible. Ssiméies show relatively low percentage
of NSLN involvement ranging from O to 7.6% and aclte avoiding of CALND in case of
submicrometastatic involvement of sentinel lymphdesm They emphasize avoiding the
morbidity associated with CALND as a benefit ofstl@pproach. On the other hand, some
studies show relatively high percentage of NSLNolagment in case of submicrometastatic
finding in SLN up to 25%. Patients who have sulvonmetastases in SLN are declared as
NOI+. According to authors who advocate perform@@LND, if CALND is not performed
in NOI+ patients, these are in risk to be undeestagnd consequently undertreated. Patients
do not get adjuvant treatment and from this pdietrtprognosis is worse.

In our study the NOI+ group comprised 25 patiefies patients refused CALND or
this procedure was not recommended by the tregimygician. Fifteen patients underwent
CALND. Only 6,7% (1/15) of patients, who underw&@#®LND, had positive NSLN.

The result 6,7% of positivity nonsentinel lymph eedin case of presence of
submicrometastases is assessed based on one fpaterfifteen patiens and its validity is
controversial. Retrospective metaanalysis or prasgerandomised trial with more patiens is
needed get valid results in case of submicrometastan sentinel lymph nodes and

consequent surgical approach to axilla.

2) Predictive factors of NSLN involvement

There are not consistent data regarding predi¢totrs of positivity of NSLN in the
literature.

In our study we found tumor grade, number of pesitiymph nodes and size of
metastasis to be a significant predictive factaes did not find T stage and tumor size to be a
significant predictive factor.

Similar results to our study, as far as predictaetors of positivity NSLN, shows
European Multi- Institutional Study. In this studystage and size of the tumor was not also
found as an predictive factor of NSLN involvemeant grade, size of metastases in SLNs and
number of positive SLNs was found to be a predectactor. However, French Multicentric
Study and other studies suggested that size ofrtusna predictive factor of positivity of
NSLN. French study also showed grade and presehdgmphovascular invasion to be
predictive factors.

Interestingly, although in our study tumor sizesve@mewhat correlated with NSLN
involvement rate, it was not found to be a sigaifit independent predictor of NSLN
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involvement in this series. The lack of significangas probably due to the fact, we analyzed

only small tumors and in this range tumor size ésass weight.

Conclusion:

In case of macrometases and micrometastases the KIAImust be performed
because oh high incidence of nonsentinel lymph moetastases. Incidence of metatases in
NSLN is 50%, respectively 26,7%. There is a higle of development reccurence in axila in

these cases.

In case of submicrometastases the retrospective aaredlysis or prospective
randomised trialwith more patiens is needed get valid results Beaa submicrometastases

in sentinel lymph nodes and consequent surgicabagf to axilla.
Based of our results and results above mentionsatlest we can conclude, that the

most important factors influencing NSLN involvememe: SLN metastasis size, the number

of positive SLNs and tumor grade.
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9. Obrazova @iloha
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Submikrometastazy karcinomu prgu

Obrazek 1Submikrometastazy karcinomu prsu detekované imunieistochemicky.

ZvétSeno 10 x. Zajij¢éeno s laskavosti prof. A. RysSky.
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Obrazek 2 Mikrometast

ZvétSeno 10 x. Zajijéeno s laskavosti prof. A. RySky.
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Makrometastaza karcinomu prsu v sentine

Obrazek 3 Makrometastaza karcinomu prsu v sentinelové uztié v barveni HE.

ZvétSeno 4 x. Zaijéeno s laskavosti prof. A. Rysky.
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Obrazek 4Definice sentinelové uzliny: Sentinelova uzlina jgrvni spadovou uzlinou
v lymfatickém povodi nadoru. Obrazek zapijéen s laskavosti prof. Ch.Coxe.
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X Sentinelova uzlina
.l e

Obrazek SMod¥e zbarvena sentinelova uzlina, vlastni material.
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Sentinelova uzlir ===

Obradzek 6Modie zbarvena sentinelova uzlina s modrou lymfatickoucévou,

vlastni material.
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Pectoralis Major

Lateral Branch of Third -
Intercostal Nerve

i /\ ’--'-1-_-\.

Lateral Thoracic Vein

Common Site quenlineI
Lymph Node Location

Obrazek 7Trigonum sentinelové uzliny definované v. thoracicdateralis, m. pectoralis
major a lateralni vétvi tietiho interkostalniho nervu. Obrazek zafijéen s laskavosti

prof. Ch.Coxe.
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Gamasonc

Obrazek 8Detekce sentinelové uzliny pomoci gama sondy, hrgbndy je u mode

zbarvené uzliny. Obrazek zajijéen s laskavosti prof. Ch.Coxe.
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Lymfedém levé horni karetiny

Obrazek ymfedém levé horni kor¥etiny jako nasledek axilarni disekce,

vlastni materidl.
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Nadorovéiepy stedre diferencovaného duktalniho
invazivniho karcinomu v barveni HE
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Obrazek 10Stfedné diferencovany duktalni invazivni karcinom v barveri HE.

ZvétSeno 20 x. Zajijéeno s laskavosti prof. A. RySky.
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Centralni nekroza v barveni H

—mc’ e +

Obrazek 11 Duktalni karcinom in situ s centralni nekrézou v baveni HE. ZvétSeno

20 x. Zapij¢eno s laskavosti prof. A. Rysky.
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| Centralni nekr6za IHC barven

Pritez dultem ¢« nddorovvmi biitkami

Obrazek 1Duktalni karcinom in situ s centralni nekrézou v baveni IHC. Zv étSeno

20 x. Zapijéeno s laskavosti prof. A. RySky.
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Obrazek 13tredné diferencovany lobularni invazivni karcinom. ZwtSeno 20 x.

Zapijceno s laskavosti prof. A. RySky.
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Obrazek 14Lobularni karcinom in situ. Zv étSeno 20 x. Zafijéeno s laskavosti prof.
A. Rysky.
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Obrazek 15 Detail subkapsularniho sinusu s pitomnosti submikrometastéaz

detekovanych IHC. ZwtSeno 40 x. Zajijéeno s laskavosti prof. A. RySky.
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#| Lymfaticka

Obrazek 16Detail subkapsularniho sinusu ze stejného mista jak piredchozi snimek
tentokrat v barveni pomoci HE bez znamek submikromiastaz. ZwtSeno 40 krat.
Zapijéeno s laskavosti prof. A. RySky.
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