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2. SOUHRN VCESTINE

Souhrn histopatologické analyzy souboru

Sentinelova biopsie je relativmovou stagingovou metodou u pacientek s karcinomem
prsu. Sentinelové uzliny jsou hodnoceny hematorgtireosinem (HE) nebo kombinaci HE
and imunohistochemického vygeni (IHC). Cilem histopatologické analyzy souboryob
porovnat detekci makrometastdz, mikrometastaz angwbmetastdz v sentinelovych uzlinach
pomoci hematoxylin-eosinu a imunohistochemickéh&treni podleCeské spolknosti patolog
a zhodnotit, zdali je nezbytné prow&tHC vySeteni sentinelovych uzlin.

Od 1. ledna 2006 do 31. prosince 2008, tedy zak$, ylo na Chirurgické klinice
v Pardubicich odoperovano 173 pacientek se 174rpduisu. Vzorky karcinori, sentinelovych
uzlin a uzlin ziskanych po disekci byly hodnocemryFingerlando¥ Ustavu patologie LF a FN
v Hradci Kralové a na Patologickém atiehi Pardubické krajské nemocnice a.s. podle
doporweni Ceské spolénosti patolog. Na zéklad velikosti metastaz byly pacientky
stratifikovany do skupin podle 6. edition of AmencJoint Commitee on Cancer (AJCC).

Vykon na prsu a sentinelovou biopsii podstoupif@ pacientek. Jedna nemocnélan
oboustranny nador. Celkem bylo provedeno 174 vi§koa prsu a sentinelovych biopsii.
V piipadt, Ze byly uzliny pomoci HE vyS@ni negativni, uzliny byly zhodnoceny pomoci IHC
vySeteni. Pomoci IHC vy3&ni bylo nalezeno dalSich 15 (8,6%) pacientek ozedh
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach a daldi, %) pacientky s nalezem mikrometastaz
v sentinelovych uzlindch. Makrometastazy nebyly pomHC vySeteni detekovany.

Pri histopatologické analyze souboru jsme prokazalije nutné provad IHC vySeteni
sentinelovych uzlin a Ze neni mozné sentinelovinyxySetovat pouze pomoci HE vygeni.

Souhrn klinické ¢asti

Cilem Klinické ¢asti bylo vytvdit multicentrickou studii sentinelovych uzlin kanomu
prsu a stejt jako v zahrariinich multicentrickych studiich vyt¥id doporweni postufp dalsi
lécby 1) @i nalezu makrometastaz, mikrometastaz a submikstaets sentinelovych uzlinach
karcinomu prsu a 2) zjistit prediktivni faktorygi@eni nonsentinelovych uzlin.

Byla provedena retrospektivni multicentricka stuplaeientek s karcinomem prsu, které
podstoupily sentinelovou biopsii v obdobi od 1.nad2006 do 31 prosince 2008 #giech
chirurgickych pracovistichCeské republiky a to na Chirurgické klinice v Parndidh, na
Chirurgickém oddleni Nemocnice Atlas Zlin, na Chirurgické KkliniceP¥zni a na Chirurgické
klinice FN v Ostra¥. Do studie bylo zéazeno celkem 636 pacientek, které podstoupily 637
operaci prsu a sentinelovych biopsii. Nonsentirelozliny byly ve skupi& pN1 pozitivni v
50% (45/90), ve skupthpN1Mi byly pozitivni v 26.7% (16/60) a ve skupipNO I+ byly
pozitivni v 6.7% (1/15).

Pomoci Fisherovaipsného testu byly stanoveny signifikantnimi predikini faktory
postizeni sentinelovych uzlin grading nadoru (p816) a mnozZstvi pozitivnich sentinelovych
uzlin (p= 0,00004). Pomocf testu byla stanovena dal$im signifikantnim faktongostizeni
nonsentinelovych uzlin velikost metastaz v sentimgth uzlinach (p=0,0005). Velikost nadoru
(p=0,11) nebyla potvrzena jako signifikantnimi pkéignimi faktory postiZzeni nonsentinelovych
uzlin.

Procento postizeni nonsentinelovych uzlin fijppad nalezu makrometastaz a
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach je vysok&b5€@espektive 26,7%. \&thto Fipadech je
disekce axily nezbythnutny vykon k zachovani lokoregionalni kontrolydoéu. Nonsentinelové
uzliny pii nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinggly pozitivni v 6,7%. Vysledek je
v8ak stanoven na zakkadmalych ¢isel (podoba jako u dalSich studii), a jeho validita je
zpochybnitelna. Ke stanoveni optimalniho postupoujgo provest retrospektovni metanalygzu
prospektivni randomizovanou studii. Na jejich z8klaude mozné stanovit optimalni postup p
nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinach.
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3. SUMMARY

Summary of histopathological analysis

Sentinel lymph node biopsy is relatively new stggmethod in breast cancer women
.Sentinel lymph nodes are assessed by hematoxysim éHE) and by immunohistochemistry
(IHC). The reason of the histopathological analysisentinel lymph nodes was to compare
histological work up by HE with histological workpwy IHC and based on this comparisone
find if immunohistochemical examination of sentihghph nodes brings benefit to the patients
or not.

The goals of the histopathological analysis were d¢ompare detection of
macrometastases, micrometastases and submicroasetsin sentinel lymph nodes using
hematoxylin-eosin examination and immunohistochaiméxamination according to the Czech
Pathological Society guidelines

Between January 1st 2006 and December 31 st 2@08 there operated 173 patients
with 174 breast cancer tumors at the DepartmenSwfery Pardubice. Based on size of
metastases patients were stratified into groupsrdow the American Joint Commitee on
Cancer (AJCC).

Totally, 173 patients underwent sentinel lymph nbdigpsy. One patient had bilateral
tumor. There were performed 174 breast surgeriés sentinel lymph node biopsy. Using IHC
examination there were found additional 15 (8,6%t)gmts with submicrometastases in sentinel
lymph nodes and additional 3 (1,7%) patients witlcrometastases in sentinel lymph nodes
using IHC examination. There was not found any tamlthl macrometastasis in sentinel lymph
nodes by IHC examination. Histopathological analyiowed that sentinel lymph nodes should
be assessed by HE examination and by IHC examinatio

Summary of clinical part

The goal of the clinical part was to create Czdftifiticentric Study of sentinel lymf
nodes and based on it 1) determine the rate ofembingl lymph node involment at CALND in
the case of SLN with 1. macrometatases, 2. micrast@$es and 3. submicrometastases defined
according to the 6th edition of AJCC, 2) to finegictive factors of NSLN involvement

We carried out a retrospective study of patient® winderwent 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 Pamiybn the Department of Surgery, Hospital
Atlas Zlin, in the Department of Surgery, Univeysiospital Pilsen and in the Department of
Surgery, University Hospital Ostrava.

Pathologic evaluation of sentinel lymph nodes foltd guidelines of Czech Pathological
Society. NSLN were positive in N1 subgroup in 5046/00), in subgroup N1Mi in 26.7%
(16/60) and in subgroup NO I+ in 6.7% (1/15). Sihgaint predictive factors of NSLN
involvement by Fisher’s exact test were tumor giade0,016) and number of positive sentinel
lymph nodes (p= 0,00004). By test we showed that another prognostic factoromfsentinel
lymph node involvement is size of metastasis (p8@%). Tumor size (p=0,11) were not
significant predictive factors of NSLN involvement

In case of macrometases and micrometastases thélODAhust be performed, because
oh high incidence of nonsentinel lymph node mesastalncidence of metatases in NSLN is
50%, respectively 26,7%. There is a high risc ofeflgoment reccurence in axila in these cases.
In case of submicrometastases the retrospectivaamalysis or prospective randomised trial
with more patients is needed get valid resultsasecof submicrometastases in sentinel lymph
nodes and consequent surgical approach to axikdese® of our results and results above
mentioned studies we can conclude, that the mmgtoitant factors influencing NSLN
involvement are: SLN metastasis size, the numbgpsitive SLNs and tumor grade.



4. UVOD DO PROBLEMATIKY HISTOPATOLOGICKE ANALYZY A  KLINICKE
STUDIE

Karcinom prsu je népasgjsim malignim onemoamim u Zen. V roce 2005 byloGeské
republice diagnostikovano 5.533 novych nd@domcidence tedy byla 105,4 nadara 100 tisic
obyvatel.Ceska republika zaujiméa ve srovnani s ostatnimiém@nswta, co se incidence d,

23. misto, v Evroppak 17. misto. Neéastji jsou postizeny Zeny vesku 55-59 let.

Nejdalezit¢jSim opatenim v boji s nadorovym onemagnm prsu je zavedeni
mamografického screeningu. Diky za#ad mamografického screeningu do diagnostiky
karcinomu prsu jsou diagnostikovany stébesgji ¢asné formy karcinomu prsu. V roce 2005
bylo prvni nadorové stadium@eské republice diagnostikovano ve 37,4%. Diagnastlksnych
forem nadaoit dava prostor pro rozvoj metody detekce sentinelaxlény. Detailni zpracovani
pouze konkrétnich uzlin vede kgsrEjSimu stanoveni stagingu. Axilarni staging je

nejdilezitéjSim prognostickym faktoremi@ziti Zen s karcinomem prsu. Jeho spravné stanoveni
ovliviiuje néaslednou tbu pacientky a zvysuje jeji Sance rfa4iti.

Sentinelova uzlina je obec# definovana jako prvni spadova uzlina v lymfatickém
povodi tumoru. Koncept sentinelové uzliny vychazi z podloZzenéakid, Ze lymfaticky tok
z prsu do axily je uniformni z prvni deéeti Bergovy etaze (prvni etaz latekalsd m. pectoralis
minor, druha etdZ pod m. pectoralis minoretitetdZ mediakhod m. pectoralis minor) a ,skip
metastazy jsoddke”.

Detekce se provadi pomoci metody barevného mapoketiibnavigani metody nebo
kombinaci obou metod. 88em operéni detekce je sentinelova uzlina definovana jaktina
akumulujici modré barvivo a/nebo jako uzlina akumulijici radiofarmakum .

Pokud je sentinelova uzlina detekovana pouze matodarevného mapovani, je
detekovana pouze v 75 %ipadi. Pokud je detekovana pouze radionaégametodou, je
detekovana v 90 %ifpadi. Kombinaci obou technik je detekovana v 95i9pauti.

Pokud je sentinelova uzlina po barveni hematoxylima eosinem a po
imunohistochemickém zhodnoceni negativni, neni nuén provadét disekci axily. Tato
skut&nost nastava cca v 75 %ipadi. Pokud je uzlina pozitivni, je nutné provést disekci
axily v rozsahu I-Il. etaze.

Pokud sentinelovd uzlina neni nalezena, je nutné ké& provést disekci axily
Predpoklada se, Ze lymfatika jsou obturovana tumdrozhuikami a barvivasi radiofarmakum
do uzliny neproniklo a uzlina se tedy nezobrazila.

Ve swtoveé literatite panuje konsensus v otdzce nutnosti provedenkadisaxily i
nalezu makrometastdz v sentinelovych uzlinach karou prsu. Shoda vSak iz nepanuje
v otazce provedeni disekce axilii palezu mikrometastaz a submikrometastaz v sdatigieh
uzlindch karcinomu prsu. Nazory s&zmi, rektera pracovist zastavaji nazor, Ze neni nutné
proveést disekci axily ifp ndlezu mikrometastaz ani submikrometastaz v selavych uzlinach,
jin& podporuji nazor, zZe disekci axily je nutno y@st pouze viflpad mikrometastaz, a dalSi
pracovis¢ se domnivaji, Ze je nutné provést disekci axikypd nalezu mikrometastaz, takip
néalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlindchikamu prsu.

Disertani prace se sklada zecasti:l. z histopatologické analyzy sentinelovych uzlin
all. z klinické ¢asti -z multicentrické studie.



5. CiLE DISERTA CNi PRACE

|. Cilem histopatologické analyzy souboru bylo ponat:

1. detekci makrometastaz pomoci hematoxylin-eoshmovyseeni na jedné straha
imunohistochemického vyZeni na strad druhé @i semi-sériovém zpracovani uzlin
podle dopordeni Spolénosticeskych patolofy (SCP) Ceské Iékeské spolénosti

Jana Evangelisty Purkyn

2. detekci mikrometastdz pomoci hematoxylin-egéimm vySeétni na jedné straha
imunohistochemického vygeni na strad druhé @i semi-sériovém zpracovani uzlin
podle dopordeni P,

3. detekci submikrometastdz v sentinelovych whin&arcinomu prsu pomoci
hematoxylin-eosinového vy&ti na jedné straha imunohistochemického vy&ati na
strarg druhé @i semi-sériovém zpracovani uzlin podle dopgeni S'P.

l. Cile klinické studie:
1. vytvoit multicentrickou studii sentinelovych uzlin karemu prsu \Ceské republice,

2. stanovit optimalni postupy lokoregionalni ¢l karcinomu prsu f nalezu
makrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinorsu,pr

3. stanovit optimalni postupy lokoregionalni ¢ty karcinomu prsu H néalezu
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinonsw pr

4. stanovit optimélni postupy lokoregiondlni ¢ty karcinomu prsu f nalezu
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinprau,

5. hledat prediktivni faktory postizeni nonsentinelciyuzlin.

6. MATERIAL A METODIKA HISTOPATOLOGICKE ANALYZY SOU BORU

Sentinelové uzliny, které byly detekovany na opeieh salech Chirurgické Kkliniky
v Pardubicich, byly selektiénvloZzeny do zkumavek, fixovany ve formolu 10%, uzsy,
transportovany do Fingerlandova Ustavu patologieJKFa FN v Hradci Kralové, kde byly dale
zpracovavany podle dopaeni P, vyhodnoceny a nasletinv pravidelnych ¢asovych
intervalech byly hodnoceny doktorandem pod supéBkalitele specialisty. Pacientky byly dale
stratifikovany do kategorii submikrometastaz, miketastaz a makrometastaz dle AJCC. .

Klasifikace metastaz v uzlinach dle American JoinCommitee on Cancer (AJCC)

1. Izolované nadorové hiky ¢ submikrometastazysou definovany jako jednotlivé blay Ci
shluky burk,

které nepesahuji 0,2 mm. VSechny tyto |1éz&,j& detekované za pomoci hematoxylinu-eosinu
¢i imunohistochemického vy&enici obou metod, jsou klasifikovany jakiNO (i+). Klasifikace
pNO (i-) je uzita, jestlize ani jednou z vySe uveyith metod nejsou nadorovénby detekovany.

2. Mikrometastazyjsou definovany jako loziska tumor¢tsi nezli 0,2 mm, ale nestsi nez 2
mm v nej\&tSim rozngru. Mikrometastazy jsou oztany jakopN1mi .

3. Makrometastazysou metastazy velikosti nad 2 mm. Jsou 6eng jakopN1.

Metodika histopatologického zpracovani sentinela#iny na zaklaé doporuteni 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, wtSich uzlin je vzdy zpracovana veSkera iitkdo
odpovidajiciho mnozstvi bi&a.

3. Z kazdého tkigoveho bl@ku se zhotovi celkem #ezy s rozestupem 5-10 mikrirtfi
fezy jsou barvené hematoxylinem eosinem a je@enje zpracovan imunohistochemicky s
prikazem cytokeratin K prikazu cytokeratih je pouzito protilatek proti Sirokému spektru
cytokeratirii (AE1/AE3).

4. Je-li sentinelova uzlina v zakladni¢bzech negativni, dopafuje se extenzivni
zpracovani uzliny sérii HEezi s odstupem 50-1060m, a to az do vykrajeni uzliny v bloku. HE
fezy se doplni o imunohistochemickou reakci s cytatiey (nefastji paralelre s HEtezy v
intervalu 100 az 50Qum). Imunohistochemicka detekce je vhodna zelastkarcinond s
nekohezivnim typem ustu (klasicky lobularni karcinom) k vizualizaci d@ovanych
nadorovych bugk v uzline

Metoda barevného mapovani

Principem této metody je detekce barevozna&enych miznich uzlin. Po uvedeni
pacienta do celkové anestezie je dezinfikovanoraud&kovano opetai pole. Poté se aplikuje
modré barvivo. Peritumorori intradermal® nad nador se injéke¢ aplikuji 2 ml Bleu patenté
v Evrop ¢i 5 ml Lymfazurinu ve Spojenych statech.

Po aplikaci barviva nasleduje 5 minutova manuéilasaz prsu. &iem masaze modré
barvivo dotée lymfatiky do lymfatickych uzlin, které obarvi.

Radionavigaéni metoda

Podstatou radionavigai metody je detekce tzyhorké uzliny* , tedy uzliny akumulujici
radiofarmakum. Zakladem pro radionavigametodu je aplikace radiofarmaka Technecia 99 (Tc
99), které se aplikujechem gredoperani lymfoscintigrafie.

Aplikaci radiofarmaka lze proveést stéjjako v gipact metody barevného mapovani
bud'to peritumorozr ¢i intradermalné v ramci lymfoscintigrafie.

Pro lymfoscintigrafiii je zasadni spravny Wb radiofarmaka. Radiofarmakum je
radionuklid navazany na ndsiLymfoscintigrafie je obvykle prov&da za pouziti Technecia 99,
které je idealni radionuklid pro zobrazeni uzlie. WtSin¢ evropskych zemi se uziva jako riosi
pro radionuklidHumanni serum albumin (HSA). Jeho vyhodou je uniformni veliko&éstic,
které se pohybuji mezi 4 a 100 nm, 9B8stic je menSich nezli 80 nm. Ve vazaia Technecium
99 je vysledné radiofarmakum, tzv. Technecium éengt nanokoloid, 99mTc- nanokoloid,
stabilni nejen H pokojové teplat, ale i in vivo a in vitro.

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

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

Pri dvoudennim protokolu je radiofarmakum aplikovano debepl operaci a nasledujici
den je pacient operovan. Dvoudenni protokol elingrrganiz&ni nevyhodu jednodenniho
protokolu. Dvoudenni protokol navic umoznuje praftantinelovou uzlinu i na pracovistich,
kde neni k dispozici odteni nuklearni mediciny.



7. VYSLEDKY HISTOPATOLOGICKE ANALYZY SOUBORU

Od 1. 1. 2006 do 31. 12. 2008, tedy za 3 roky, imddChirurgické klinice v Pardubicich
odoperovano a nasleglrve Fingerlando¥ Ustavu patologie LF UK a FN v Hradci Krélové
zhodnoceno celkem 173 pacientek. Jedna nemocngobgt&#ena oboustrannym karcinomem.
Odoperovano bylo tedy 174 karcindn¥ celkového pé&tu 174 vykori na prsu bylo provedeno
162 prs zachovavajicich vykbra 12 totalnich mastektomii, tedy vykorkdy je odstraén cely
prs. Dale bylo provedeno 174 sentinelovych biopsiasleda celkem 47 disekci axily.

Vysledky celkoveého souboru

Pramérny vk pacientek byl 58,4 let, minimalnék byl 33 let, maximalni &k byl 84 let,
median ¥ku byl 58 let. Pimérna velikost nadoru byla 13,6 mm.iR@rny paset sentinelovych
uzlin byl 2,7 uzlin.Celkem bylo provedeno 162 pmaclzovavajicich vykan 12 totalnich
mastektomii a 47 disekci axily.

Ze 174 nadar bylo 116 pacientek se 117 (67,2%) karcinomkazano do skupiny NO.
Do skupiny NOI+ bylo z&gazeno 17 (9,8%) pacientek. Do skupiny N1Mi bylgdazano 22
(12,6%) pacientek. Do skupiny N1 byloraaeno 18 (10,4%) pacientek.

Ve stadiu Tis bylo 11 (6,2%) pacientek, ve stadla Dylo 9 (5,3%) pacientek, ve stadiu
T1b bylo 67 (38,5%) pacientek, ve stadiu T1c byld®3,5%) pacientek, ve stadiu T2 bylo 19
(10,9%) pacientek a ve stadiu T3 byla 1 (0,6%)grdka.

Nejcastji byl zaznamenan duktalni invazivni karcinom (DM&) 132 (75,8%) ffjpadech,
dale duktalni karcinom in situ (DCIS) v 10 (5,7%ipadech, lobularni invazivni karcinom (LIC)
také v 10 (5,7%) fipadech, papilarni invazivni karcinom (PIC) v 2) piipadech, mucinozni
invazivni karcinom (MUIC) v 5 (2,9%) ifpadech, smiSeny duktalni invazivni karcinom a
lobularni invazivni karcinom ve 4 (2,3%fjipadech, medularni invazivni karcinom (MEIC) v 1
(0,6%) gipadt, adenomyoepiteloidni karcinom v 1 (0,6%)pact, smiSeny duktalni karcinom
in situ s duktalnim invazivnim karcinomem v 1 (0)6pbipact, smiSeny duktalni karcinom in
situ s lobularnim karcinomem in situ (LCIS) také (0,6%) gipact.

Grade 1 byl fitomen ve 19 (11,0%)ifpadech, grade 2 ve 118 (66,7%ipadech, grade
3 ve 36 (20,7%) ifdpadech a grade 4 v 1 (0,6%pack.

Sentinelové uzliny byly po semi-sériovém zpracovabarveny HE. Pomoci tohoto
vySeteni bylo zaznamenano 135 HE negativnich paciefekioci HE byly v sentinelovych
uzlinach detekovany 2 pacientky s nalezem submiktastaz, 19 pacientek s nalezem
mikrometastaz a 18 pacientek s nalezem makrometasta

Pri dalSim [HC vySdaeni bylo nalezeno dalSich 15 pacientek s nalezem
submikrometastéaz, 3 pacientky s nadlezem mikrom@&taBtomoci IHC vyS&ni nebyla nalezena
Zadna dalsi pacientka s nalezem makrometastaz.

8. DISKUZE HISTOPATOLOGICKE ANALYZY SOUBORU

Czerni uvadi, Ze podle European Working Group fogaBt Screening Pathology jsou
v Evrop diskrepance v hodnoceni sentinelovych uzlin. Rgzgiou: 1. na Urovni objemu
zpracované uzliny, 2. v mnoZstkdzi uzlinou, 3. v mnoZstvfezi hodnocenych HE a IHC, 4.
v pouzivani iznych druli protilatek proti cytokeratiiim, 5. v iznych definicich jednotlivych
druhi metastaz v uzlin

Ad 1. Celkem 96% pracowidv Evrog pouZziva k vyséeni celou sentinelovou uzlinu.
Pouze 4 % z evropskych pracavigpracovavaji sentinelovou uzlinu jenonsasti.



Ad 2. Rozdily jsou ve zpracovani jednotlivych ¢kd. Nektera pracovist pouzivajirezy
ve vzdalenosti 5um, rektera 100um, nektera ve vzdalenosti 150m, 200 um a 250um.
Relativre velka ¢ast pracovis (25%) uzlinu prokrdji do Uplného spebovani materidlu, jina
provedou pouze Bzy. Celko¥¢ vSak 88% pracoviSuziva semi-sériové vy§eni sentinelovych
uzlin. Fres variabilitutezi je nutno konstatovat, zeezy ve vzdalenostech 2Q0m umozni
bezpené detekovat jakoukoliv mikrometastazu, ktera jiZazalje pacienta do kategorie N1 Mi.
Takovéiezy eliminuiji riziko podstaZzovani pacienta.

Ad 3. Celkem 71% evropskych pracaviSouziva IHC vysSéeni v gipact negativniho
HE vySeteni. Dale 25% pracowiSpouziva IHC vySéeni pouze vifipad pochybnosti, a to
zejm. i detekci metastaz lobularniho karcinomu.

Ad 4. Nejastji jsou protilatky detekovany pomoci koktailu AEHA. Jako druhé
neiastjsi byly protilatky CAM 5.2. (protilatky proti cyteeratinu CK 8), dale pak MNF-116
(protilatky proti cytokeratiom CK 5,6,8,17,19) a KL-1 (protilatky proti cytokéraim CK
1,2,5,6,7,8,11,14,16,17,18).

Ad 5. Nekterd pracovi&t sleduji aktualni WHO¢I AJCC Klasifikace, jina nikoliv.
VSeobech neni jednotny nazev pro metastazy v uzlinach p@dn@m. UZivaji se nazvy jako
subkapsularni depozita, malé skupiny agregovanyrikh IHC detekované nodalni postizeni
apod. Nktera pracovi&t neuzivaji termin submikrometastaza. Nové WHO a@kasifikace
Nekteré izolované tumorozni bky mohou byt pitomny v sentinelovych uzlinach spisSe jako
nasledek nahodného uveim z nadoru, nap piti maséazi po aplikaci barviva, nez jako nasledek
vlastniho metastatického procesu. Submikrometastday jisté kvalitativni rysy jako nap
maji minimalni stromalni reakci, nedostatek proéfee, nedostatek invazivity do krevni¢h
miznich cév. Submikrometastazy jsou klasifikovaaloj pNO(i+). Oive (i+) znamenalo IHC
detekovanou mikrometastazu, nyni se tento symbofipé pro nalez metastaz pod 0,2 mm.

Doporieny postup Spotmostic¢eskych patolog spaiva v prokrajeni uzliny na 2-3 mm
blo¢ky, z kazdého bkku se zhotovi 4iezy. T se obarvi HE a jeden IHC. Je-li uzlina
v zakladnichrezech negativni, béty se prokraji a zhodnoti HE v odstupu 50 — if0a dale se
zhodnoti IHC v intervalech 100- 5n.

Lymfatické uzlinypo klasické disekci axilysou hodnoceny tak, Ze se provede centralni
fez uzlinou a tento je zhodnocen pomoci HE. Taktahednoceno ifiblizn¢ 10-20 uzlin. B
pouhém zhodnoceni centralnitiezu lze minout mikrometastazyy submikrometasazygasto
lokalizované v oblassubkapsularniho sinuToto
vede kpodstazovanipacientky, jenz rize mit za nasledek nedostateu onkologickou l&u a
ohroZeni pacientky na ZivbtDetailni zhodnoceni sentinelovych uzlin pomogchisgériového
zhodnoceni 2-3 mm bt v kombinaci s imunohistochemickym vy&aiim prakticky tuto
chybu vyl&uje.

Z nasich vysledk vyplyva, Zev kategorii N1 jsou makrometastazy detekovanyrsfej
pomoci HE vySdeni jako pomoci IHC vySéeni. Pomoci HE vySéeni byly detekovany
makrometastazy v sentinelovych uzlinach u 18 paelkerPomoci IHC vySéeni nedoslo dale
v kategorii N1 ke zvySeni detekce makrometastaz.

V kategorii N1Mi byly pomoci HE vySééeni detekovany mikrometastazy u 19 pacientek.
Pomoci IHC vySedeni v kombinaci se sériovym vygehim doslo k detekci dalSich 3 pacientek
s mikrometastazou. Detekce se tedy zvysSila 0 1,7 %.

V kategorii NO I+ jsme pomoci HE vyS&ni nalezli 2 pacientky se
submikrometastazou. [IHC vysehi detekovalo zivodne 135 HE negativnich pacientek
dalSich 15, které sty submikrometastdzy?omoci IHC vySeeni se zachyt submikrometastaz
tedy zvysil 0 8,6%.

Neékteri autdi jako nag. Lee a Weaver dopatuji vysSetit sentinelovou uzlinu
standardnim zjsobem jako ostatni uzliny. &tito zawry vSak nelze sifhlédnutim
k vysledkim histopatologické analyzy souboru souhlasit. dsprokazal, Zepokud je veden
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pouze jederfez uzlinou a ten se zhodnoti HE, identifikuje seuyze 60-70% uzlin postizenych
metastazou, coz vystavuje zbylych 30-40% pacientek riziku pgadevani a nasledn
nedostaténé I&bé. Ackoliv nejsou unifikované guidelines pro histopatptké zpracovani
sentinelovych uzlin, je nutné, aby sentinelové nylibyly zpracovany pomoci sériového
vySeteni a imunohistochemicky. Dle Turnera a Csernihou jsnetastazy v uzlinackiasto
lokalizovany mimo centralnéasti uzliny a proto jeden centrali®z neniZze nahradit semi-
sériové vySéeni uzlin. Centrélninfezem jsou obvykle detekovdny makrometastazy, zatimc
mikrometastazy a submikrometastazy nikoliv. Uzljgyproto nutno zpracovat az do uplného
vykrajeni tkaw, aby bylo mozno detekovat metastazy lokalizovssto subkapsulagn

Pokud porovnavame naSe vysledky s dalSimi zadwani studiemi, nachazime zay
podobné zawim naSi prace. Dleéthto studii samotné IHC vy3ehi zvySuje detekci
mikrometastaz o 2,6-19%. #gob semi-sériového vysehi sentinelové uzliny v kombinaci s
IHC vySeteni uzlin zvySuje zachyt mikrometastaz a submiktastéz o 4,8-30,7%. Tyto studie
udavaji fizné zmisoby prokrajeni v kombinaci s rozdilnym mnoZzst¥emi hodnocenych HE a
IHC.

PrestoZedoporufené postupy Spodaosti ¢ceskych patolod jsou specifické a nikde ve
swtové literati'e nenachazime zcela identicky postup zpracovani sentinelovych uzlin co se
ty¢e patu a mnozstvitezai zhodnocenych pomoci HE a IHC vy&sti, vysledky detekce
v kategorii submikrometastaz a mikrometastaz odpmivbstatnim studiim zabyvajicim se touto
problematikou.

9. ZAVERY HISTOPATOLOGICKE ANALYZY SOUBORU

V histopatologické analyze souboru jsme prokazalinost provaéhi IHC vySeteni
blocka pii hodnoceni sentinelovych uzlin tak, jak deklargjiidelines Spolosti ¢ceskych
patologdi pro zpracovani sentinelovych uzlin specifickyceakych pracovistich.

Z naSich vysledk vyplyva:

1. pomoci IHC vySéeni v porovnani s HE vy§enim v naSem soubonmedoSlo ke

zvysSené detekci makrometastaz

2. pomoci IHC vySeéeni v porovnani s HE vy&enim v naSem soubordoslo ke
zvysSeni detekce mikrometastaz o 1,7%

3. pomoci IHC vySdeni v porovnani s HE vyehim v naSem soubordoSlo ke
zvySeni zachytu submikrometastaz v sentinelovydméeh o 8,6%,

4. sentinelové uzliny by sy byt zpracovany semi-séridv Vysledky ukazuji, Zze
detekce metastaz v sentinelovych uzlinach @anbyt provadna nejenom pomoci
HE vySeteni, 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 skupipN1Mi 22(12,6%) pipadi, dale pacientky ve
skupire pN1 18 ( 10,4%) fipadi a nejmén pacientek bylo zastoupeno ve skupin
pN O I+ 17(9,8%) fipadi,

7. pramény vk pacientek byl 58,4 let,

8. prumérna velikost nadoru byla 13,6 mm, &&$&ji byl piitomen nador ve stadiu T1b
v 67(38,5%) pipadech a nador ve stadiu Tlc v 67(38,5%parech, dale nador ve

stadiu T2 v 19(10,9%)ifpadech, dale nador ve stadiu Tis v 11(6,2%paguech, dale
nador ve stadiu Tla v 9(5,3%ipadech a nador ve stadiu T3 v 1(0,6%pact,
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9. nekastjSim typem nadoru byl duktalni invazivni karcinonme W32 (75,8%)
piipadech,

10.negasgjSim typem gradingu je igdreé diferencovany karcinom ve 118(67,7%)
piipadech, dale Spatrdiferencovany karcinom ve 36(20,7%)igadech, dale dab
diferencovany karcinom v 19(11,0%fipadech a nejménzastoupenym typem byl
nediferencovany karcinom v 1(0,6%a)gack,

11.pokud byly sentinelové uzliny postizeny makromeiast, byl sotasny vyskyt
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach pouze v%gGpripadi a submikrometastazy
v 5,5% gipadi,

12.pokud byly v sentinelovych uzlindch detekovany moiketastazy, byl s@asny
vyskyt submikrometastaz v 9,1%padi.

10. MATERIAL A METODIKA KLINICKE STUDIE

Do multicentrické studie byly ¥azeny pacientky s karcinomem prsu, které podstpupil
sentinelovou biopsii v dabod 1. 1. 2006 do 31. 12. 2008, tedy za 3 roky hau@ické klinice
v Pardubicich, Chirurgickém odléni Nemocnice Atlas Zlin, Chirurgické klinice vzRl a
Chirurgické klinice FN Ostrava. Ze studie byly wieny pacientky, které podstoupily detekci
sentinelové uzliny po neoadjuvantnébé.

Vzorky karcinonii, sentinelovych uzlin a uzlin ziskanych po disdkgly hodnoceny ve
Fingerlando¥ Ustavu patologie LF a FN v Hradci Kraloveé, na pajmkém oddleni
v Pardubické krajské nemocnici a. s., v Bioptickécydologické laboraté Zlin, v Siklow
patologicko-anatomickém Gstavu v Plzni a v Ustaatolmgie FN v Ostray

Statistick& analyza byla provedena na Kggeliofyziky Lékdské fakulty Univerzity
Karlovy v Hradci Kralove.

11. VYSLEDKY KLINICKE STUDIE

Celkem bylo na vySe uvedenych pracovistich odof@ero 636 pacientek. Provedeno
bylo 637 operaci. Jedna nemocna byla operovanalmostranny karcinom. #mérny veék
nemocnych byl 58,7 let. Bmérna velikost nadoru byla 14,2 mmaBR@rny patet sentinelovych
uzlin byl 2,2. P&et prs zachovavajicich vykormyl 581 (91,2%), p&et totalnich mastektomii
byl 56 (8,8%).

Patty nadofi v jednotlivych skupinach jsou nasledujici: ve skagNO bylo 448 (70,3%)
nadoi, ve skupig NOI+ bylo 25 (3,9%) naddr ve skupig N1Mi bylo 72(11,3%) naddra ve
skupire N1 bylo 92(14,5%) nador

Patty pacientt dle T stadia tumoru jsou nasledujici: ze 637 kemtii bylo v kategorii
carcinoma in situ Tis 30 (4,7%) nadoW kategorii T1la bylo 30 (4,7%) nadorwv kategorii T1b
bylo 194 (30,5%) nadér v kategorii T1lc bylo 285 (44,7%) nadorv kategorii T2 bylo 97
(15,2%) nadat, v kategorii T3 byl 1 (0,2%) nador.
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Pacty jednotlivych tym nadofi jsou nasledujici:duktalni invazivni karcinom seskmtl v
484 (76%) pipadech, lobularni invazivni karcinom se vyskyth¥ (8,9%) pipadech, duktalni
karcinom in situ se vyskytl v 26 (4,1%¥ipadech, duktalni invazivni karcinom a duktélni
karcinom in situ se vyskytl v 8 (1,2%)ipadech, smiSeny duktalni invazivni karcinom a
lobularni invazivni karcinom se vyskytl v 9 (1,4%)padech, smiSeny duktalni karcinom in situ
a lobularni karcinom in situ se vyskytl ve 2 (0,3%)padech, smiSeny lobularni invazivni
karcinom, lobularni karcinom in situ a duktalni ¢éaom in situ se vyskytl v 1 (0,2%Y¥ipack,
smiSeny lobularni invazivni karcinom a lobularnrdkaom in situ se vyskytl ve 3 (0,4%),
lobularni karcinom in situ se vyskytl v 1 (0,2%idigad. Mucinozni invazivni karcinom se
vyskytl ve 27 (4,2%) ppadech. Papilarni invazivni karcinom se vyskytlle(1,9%) pipadech,
papilarni karcinom in situ se vyskytl v 1 (0,2%idigad?, medularni invazivni karcinom se
vyskytl ve 4 (0,6%) fipadech, adenoidoysticky karcinom v1 (0,2%) ffpact a
adenomyoepitelialni karcinom v 1 (0,2%)gadk.

Pacty pacient v jednotlivych kategoriich gradingu byly nasleduji v kategorii dote
diferencovanych nadodrylo 180 (28,2%) pacientek, v kategoriiestre diferencovanych nador
bylo 330 (51,8%) pacientek, v kategorii Sgatdiferencovanych nadérbylo 126 (19,8%)
pacientek a v kategorii nediferencovanych nadiyla 1 (0,2%) pacientka.

Vysledky ve skupi#dNO I+

Z této skupiny podstoupilo 15 (60%) pacientek disedxily a 10 (40%) nemocnych
disekci axily odmitlo nebo disekce nebyla E@kaloporiiena. Pimérny paiet souwtu
sentinelovych uzlin a uzlin ziskanychi pisekci byl 14,4. V jednomifpact z 15, tedy v 6,7%
byla zaznamenana pozitivita nonsentinelovych uzWtomto gipac byla zaznamenana
v sentinelové uzlitmakrometastaza.

vy

Vysledky ve skupiédN1Mi

Ve skupirg N1Mi bylo 72 pacientek. Jejich mérny vék byl 59,4 let. Piimérna velikost
nadoru byla 15 mm. Dvanact pacientek odmitlo disekdly, nebo tento vykon nebyl
oSetujicim Iékaem doporden. Paémérny patet sentinelovych uzlin byl 2,05. Prs
zachovavajicich vykan bylo provedeno 66 (92%), totalnich mastektomiiobgiovedeno 6
(8%). Disekci axily podstoupilo 60 (83,3%) pacidqtd2 (16,7%) pacientek disekci axily
nepodstoupilo. Rmerny paiet sowtu sentinelovych a nonsentinelovych uzlin byl 11C@lkem
bylo zaznamenano 16 paciérz 60 nemocnych, tedy 26,7%, s pozitivitou nonsehbivych
uzlin.V kategorii Tla byla 1 (1,4%) pacientka, wdgorii T1 b bylo 17 (23,6%) pacientek,
v kategorii T1c bylo 45 (62,5%) pacientek a v kat@gl2 bylo 9 (12,5%) pacientek.

Vysledky ve skupiéiN1

Do skupiny N1 bylo zimzeno 92 pacientek. Jejichipérny vek byl 55,1 let.
Praimérna velikost nadoru v kategorii N1 byla 18 mmuiRérny paet sentinelovych uzlin byl
2,4. Ve skupit N1 podstoupilo 77 (83,7%) pacientek prs zachovévaykon a 15 (16,3%)
pacientek podstoupilo totalni mastektomii. Z 92igatek podstoupilo disekci axily 90 (97,8%)
pacientek, 2 (2,2%) pacientky disekci axily odmifBaimérny paiet sodtu sentinelovych a
nonsentinelovych uzlin byl 13,8. Z 90 pacientekybybzitivni nonsentinelové uzlinyripomny
ve 45 gipadech, tedy v 50%.
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Statistické zhodnoceni vysledi klinické studie

1.Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin nalikesti nadoru

Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitivitasentinelovych uzlin je nezavisla
na velikosti nadoru. Velikost nadoru byla stratifildna od O do 30 mm po 5 mm a déale nad 30
mm. P@et nonsentinelovych uzlin byl stratifikovan od 0 pdb. Pro otestovani hypotézy byl
pouzit Fisheiv presny test.Hodnota p je rovna 0,16.Na hladig vyznamnosti 5% Ize
konstatovat, Ze nelze zamitnout tvrzeni, Ze patatimonsentinelovych uzlin a velikost nadoru
jsou nezavislé. Znamena to, Ze hypotéza nebylamdiné vyvracena, i kdyz jista zavislost je
vyjadiena.

2.Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin nalikesti metastaz

Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitivitasentinelovych uzlin je nezavisla
na velikosti metastazy. Velikost metastazy bylamstv@na dle 6th edition of AJCC NOI+ od 0 do
0,2 mm, N1Mi od 0,2 do 2 mm a N1 od 2 mm vySe. &tivani hypotézy byl pouzit chi
kvadrat test. Hodnotg je rovna 0,0005 Znamena to, Zefiphladineé vyznamnosti 5% Ize
konstatovat, Ze pozitivita nonsentinelovych uzavisi signifikant@ na velikosti metastazy.

3.Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin naagtingu

Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitivitasentinelovych uzlin je nezavisla
na gradingu. Grading byl stratifikovan od 1 do 4¢d® nonsentinelovych uzlin byl stratifikovan
od 0 do 5 a vice. K otestovani hypotézy byl po&ishefv presny test. Hodnota p je rovna
0,016 Znamena to, Ze ip hladit vyznamnosti 5% Ize konstatovat, Zpozitivita
nonsentinelovych uzlireavisi signifikantr na gradingu

4.Zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin nadgbo pozitivnich sentinelovych uzlin

Testovana hypotéza byla stanovena takto: pozitiitasentinelovych uzlin je nezavisla
na pa&tu pozitivnich sentinelovych uzlin. Bet pozitivnich nonsentinelovych uzlin byl
strafitikovan od 0 po 5 a vice. & pozitivnich sentinelovych uzlin byl stratifikavéd 1 do 4.
K otestovani hypotézy byl pouzit Fiskherpiesny test. Hodnota p je rovna 0,0004Znamena
to, Zze @i hladine vyznamnosti 5% lze konstatovat, Ze pozitivita moiselovych uzlinzavisi
signifikantné na paitu pozitivnich sentinelovych uzlin

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 &tSi nezli ve
skupirg NO. Piimérna velikost nddoru ve sku@ml je 18 mm, ve skup&NO 13,5 mm.

K otestovani hypotézy byl pouzit t-test pro nezié@wzorky. Hodnota je rovna 0,000000.
Znamena to, Zefphladiné vyznamnosti 5% lze konstatovat, Zémpernavelikost nadoii ve
skupiné N1 je signifikantré vetSi nez ve skupiéNO.

6.Porovnani velikosti nadoru ve skupinach NO a N1Mi

Testovana hypotéza byla stanovena takto: nulovdotiéya - velikosti nador ve
skupinach N1Mi a NO se nelisi, alternativni - veknadoru ve skupinN1Mi je wtSi nezli ve
skupirg NO. Pimeérna velikost nadoru ve sku@m1Mi je 15 mm, ve skuptNO pak 13,5 mm.
K otestovani hypotézy byl pouzit t-test pro neziéviezorky. Hodnota p je rovna 0,080841
Znamena to, Zetphladire vyznamnosti 5% lze konstatovat, ZaipeErna velikost naddr ve
skupire N1Mi neni signifikantné vétSi nez ve skupiéiNoO .

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
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skupire N1Mi. Primérnéa velikost nadoru ve skugitN1Mi je 15 mm, ve skupihN1 pak 18
mm. K otestovani hypotézy byl pouzit t-test proaweglé vzorky. Hodnota p je rovna 0,0083
Znamena to, Zefphladiné vyznamnosti 5% lze konstatovat, Zémperna velikost naddrve
skupire N1 je signifikantné vétSi nez ve skupiéiN1Mi.

12. DISKUZE KLINICKE STUDIE

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

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

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

4. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnidgy karcinomu prsu pi nélezu
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 vytvorena prvniceska multicentricka studie sentinelovych uzlin kawmu prsu, na
niz participovaly chirurgické kliniky v Pardubicict Plzni a Ostrav a chirurgické odéleni ve
Zling. Zhodnoceno bylo 636 pacientek a 637 nad&entinelové uzliny byly zhodnoceny na
z&klad doporgeni Spolénosticeskych patolod;

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

Studie zabyvajici se lokoregionalnimi metastdzamishoduji na tom, Ze regionalni
recidiva \&tSinou vychazi z pozitivnich lymfatickych uzlin perhanych v axile. Velmiiidka se
lok&lni axilarni recidiva rozvine na zakkadhetastazy recidivujiciho karcinomu prsu. Disekce
axily je standardnim vykonem lé& karcinomu prsu. Vyskyt lokélnich recidiv v souoisti
s disekci axily je uvésh vrozsahu 0,3-3% . V desetileté klinické studishier, Fisher a
Redmond prokazali, Ze igwiti Zen s karcinomem prsu je zavislé nactpopozitivnich
lymfatickych uzlin. Pacienti s negativnimi axildmiiuzlinami neli 5-ti leté a 10-ti leté feziti
78% resp. 65%. Stejny trend byl zaznamenan i uepéek s pozitivnimi axilarnimi uzlinami.
Pacientky s pozitivnimi axilarnimi uzlinamiahy 5-ti leté a 10-ti leté f@ziti 46%, resp. 25%.
Diab a kol. prokazal, Zetppomnost vice nez 10 pozitivnich lymfatickych uzjenspojena se
zvySenym rizikem lokoregiondlni recidivy. Incidencecidivy v axile je zavisla na rozsahu
axilarni disekce a mnozstvi odstéagich lymfatickych uzlin. Danska Breast Cancer Group
zhodnotila 3128 pacieinta nalezla zavislost mezi mnoZzstvim negativnichinual incidenci
axilarni recidivy. Pokud disekce axily nebyla prdeea, byl pozorovan vyskyt axilarni recidivy
v rozsahu 19%, vifpact, Ze byly odstragny mére nez d¥ uzliny, byla pozorovana recidiva
v axile v 10%, v pipact, Ze bylo odstraino mér nez 5 uzlin, byla pozorovana recidiva v axile
v rozsahu 5%. fiprocentni recidiva byla pozorovana figad:, Ze bylo disekovano vice nezli 5
uzlin. Pozdji stejna skupina dopotia odstranit minimala 10 lymfatickych uzlin k dosazeni
optimalni regionalni kontroly choroby. Podobné eily byly zaznamenany v NSABP- B-04
studii. Pacientky zde byly randomizovany do 3 skumrvni skupina obsahovala pacientky
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s provedenou totalni mastektomii a disekci axilghd skupina obsahovala nemocné s
provedenou totalni mastektomii s iradiaci axilyfetitskupina obsahovala pacientky pouze s
totalni mastektomii. Incidence axilarni recidivyldy21% v pipac, Ze nebyla provedena
disekce axily. Dale bylo zji&ho, Ze se recidiva v axile vyskytla ve 12%iippc, kdyz bylo
odstragno 6 a meéa lymfatickych uzlin, a v 0,3%, pokud bylo odstéan vice nez 10
lymfatickych uzlin. V této prospektivni randomizované studiiélm 40% pacientek, které
podstoupily totalni mastektomii s disekci axilyzgivni axilarni uzliny. Na zakladtohoto faktu

by bylo mozno pedpokladat, Ze ve skuginpacientek, které podstoupily pouze totalni
mastektomii by éstaly pozitivni uzliny v axile ve stejném procentuNicméré pouze 17,8%
pacientek podstoupilo odloZenou disekci axily pecidivu. Fisher dale prokazal, ze axilarni
disekce vrozsahu I. a Il. Bergovy etdZe jesmd metoda stanoveni stagingu a prognozy
onemocgni. K tomuto stanoveni je gebny zisk alespp10 lymfatickych uzlin.

V ¢eské multicentrické studii bylo v kategorii N1 cethk 92 pacientek. £thto 92
pacientek podstoupilo disekci axily 90 nemocnycH. téchto 90 pacientek &b pozitivni
nonsentinelové uzliny 45 pacientek, tedy 50% pdelenledna se o vysoké procento nemocnych
a odpovida vysledkn publikovanym ostatnimi autory. Podle Turnera,riN Mignotte,
Dabbse, Nose a dalSich je incidence postiZzeni ntinséovych uzlin v pipac makrometastaz
v rozmezi 39%-79% agtsSinou zavisi na velikosti tumoru.

Na zéklad vySe uvedenych fakt které hovéi o vysokém procentu recidivyfip
ponechanych pozitivnich uzlinach v axile, bylo gp&no, Zenalez makrometastaz #p
sentinelové biopsii vyZaduje jednozim#& provedeni kompletni axilarni disekce jako prevence
lokoregionalni recidivy.

S ohledem na kontroverze studii zabyvajicich seemii disekce axily naipZiti pacientek
s karcinomem prsu nelze jednoZzn& uzawit, Ze provedeni disekce axily po nalezu
makrometastaz v sentinelové uzlirepsi také feziti Zzen s karcinomem prsu.

3. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnidgy karcinomu prsu pi nélezu
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomuspr

Druhym cilem studie bylo &t incidenci metastaz v nonsentinelovych uzlinach
v pripad® mikrometastaz detekovanych v sentinelovych uzhnama zékla#l tohoto vysledku
rozhodnout, zdali je nutno provést axilarni diseldcpacieni s nalezem mikrometastaz. Tato
otazka je jiz dlouho diskutovana a nebyla jednéméiahodnocena. Recentni studie publikované
Coxem, van Rijkem, Menesem a Gipponim prezentugtipeni nonsentinelovych uzlin u
pacientt s ndlezem mikrometastaz v sentinelovych uzlinacbzsahu od 13,7 % do 20,0%.
Stejre jako v gipad® makrometastaz hrozi recidiva onem@&tnv axile @i ponechanych
pozitivnich uzlindch. Tito autd podporuji na zéklad svych vysledi provedeni kompletni
disekce axily u paciefits ndlezem mikrometastaz v sentinelovych uzlinach.

Colleoni, Cote a mezindrodni Ludwig studie wyjgd Zze pacientky s nalezem
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach maji horBgpdzu nezli pacientky bez postizeni
sentinelovych uzlin. \eské multicentrické studii bylo ve skupimikrometastaz celkem 72
pacientek. Celkem 60 pacientek podstoupilo disekdy. Zbylych 12 pacientek disekci axily
nepodstoupilo z toho tdodu, Ze nemocné samy tento vykon odmitly anebgimenebyl
doporien Iékaem. Z celkového pitu 60 pacientek, které podstoupily disekci axilyaby 16 z
nich, tedy ve 26,7% zaznamenana pozitivita nonselotvych uzlin.

DalSim faktem, ktery je nutno zminit, je skiriest, ze dalSi tda karcinomu prsu ve
smyslu lokoregionalni kontroly je zavisla nejenoentam, zda jsou uzliny v axile pozitivni, ale
také na tom, kolik pozitivnich uzlin v axile jgifpmno. Pacientky s nalezem mikrometastaz v
uzlindch jsou hodnoceny jako pacientky s pozitiinimzlinami (totéZz vSak nelzéici o
pacientkach s nalezem submikrometastaz v uzlinéen¢ jsou hodnoceny jako pacientky bez
postiZzeni uzlin). Indikace k iradiaci axily je dapatem pozitivnich uzlin detekovanych v axile.
Pokud jsou v axile ffitomny vice nez 3 pozitivni uzliny, je indikovaneadiace axily jako
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prevence lokoregionalni recidivy. Proto je nutn@tzpgesny pdéet pozitivnich uzlin, a to lze v
piipadt nalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinachldqmuze naslednou disekci axily.

Vysledky multicentrické studie odpovidaji vyslédk studii autai podporujicich disekci
axily jako metodu volby ip ndlezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinacha 2dklad tohoto
vysokého procenta pozitivnich nonsentinelovychrugik domnivame, Ze k zafist dostaténé
lokoregionalni kontroly pi nalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinachrjetné proveést
nasledr¥ disekci axily a pesré zhodnotit pdet 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 provedenii neprovedeni axilarni disekceaimalezu submikrometastaz
nebo tumoroznich bwk v sentinelovych uzlinach je kontroverzni. Swens@ilberman,
Veronessi, Schrenk a dalSi ukazuji na morbidityespmu s disekci axily. Poukazuji na fakt, ze
kompletni axilarni disekce s sebotindSi mnozstvi komplikaci a Ze je vyhodné se vyvairo
téchto komplikaci, pokud je to mozné. Komplikace sp@ s disekci axily jsou v praci jiZide
diskutovany. Chu, Hwang, Calhoun, Freneaux ai daldvaji relativa nizké procento (0-7,6%)
postizeni nonsentinelovych uzlin wipad nalezu submikrometasta#i sentinelové biopsii.
Autori téchto studii zastavaji nazor, Ze riziko lokoregiomaécidivy je v &chto gipadech velmi
nizké, a domnivaji se, Ze lze vynechat disekciyapiii nalezu submikrometastaz. @aziuji
relativre vysoké procento komplikaci spojenych s potenciwindisekci axily. B porovnani
nizkého rizika postizeni nonsentinelovych uzlirelativre velkého rizika komplikaci spojenych
s disekci axily vidi jako benefit pro pacienta re@ctt disekci axily.

Naproti tomu Cox, Jakub, McCready, Menes, SaidifgBist a dalSi ukazuji relati¥n
vysoké procento postizeni nonsentinelovych uzlirpfipact nélezu submikrometastéaz
v sentinelovych uzlinach, a to az ve vysi do 25%.

V multicentrické studii bylo Zzmzeno do kategorie submikrometastaz, tedy NO I+, 25
pacientek. Z celkového p 25 pacientek podstoupilo disekci axily 15 pat&n Sentinelové
uzliny byly zpracovany, stefnjako @i nalezu makrometastaz a mikrometastaz, specifitiey
doporieni Spolénosticeskych patolog Fri tomto zgisobu zpracovani byl zaznamenan vyskyt
submikrometastaz v nonsentinelovych uzlinach v gedmripad z patnéacti, tedy v 6,7%, coz je
nizké procento. Vyskyt submikrometastaz v sentvgth uzlinach neni frekventni.ckoliv je
v ¢eské multicentrické studii 636 pacientek s 637 ngde paet 25 nemocnych s nalezem
submikrometastaz nizky a zahrnuje pouze 3,9% zowého pdétu. Disekci axily podstoupilo
pouze 15 pacientek a z nich v jednoifppds byla zaznamenana pozitivita nonsentinelovych
uzlin ve smyslu makrometdzy. Z §to jedné pozitivni pacientky z 15 nelze stanovit
jednoznéné zawr, zdali je nutné provéstripnalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinach
disekci axily¢i ne. Je nutno konstatovat, Ze i v ostatnich s&thdsou poty pacientek s ndlezem
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach nizkériMadava 3 pacientky s pozitivni NSU
z celkovych 18 pacientek s ndlezem submikrometastid, dale McCready udavé 2 pacientky
s pozitivni NSU z celkovych 12 pacientek s nalezeomikrometastaz v SU, Kamath udava 2
pacientky s pozitivni NSU z celkovych 26 pacientekalezem submikrometastaz v SU, Saidi
udava 3 pacientky s pozitivni NSU z celkovych 12igatek s nalezem submikrometastaz v SU
a Wong udavd 3 pacientky s pozitivni NSU z celkdvy@8 pacientek s nalezem
submikrometastaz v SU.

Domnivame se, Ze ke stanoveni optimalniho chirkéfio postupu ip nalezu
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach je nyre&ést retrospektivni metaanalyzu studii a
na zaklad vysSich ¢islech stanovit tento optimalni postup. DalSi maihge provedeni
prospektivni studie pacientekcEnych pomoci sentinelové biopsie. Nemocné s pdamnitiv
sentinelovych uzlin ve smyslu submikrometastaz viigmto gipac byly randomizovany do
dvou ramen. V jednom rameni by nebyla provedenakdss axily a pacientky by byly pouze
observovany, ve druhém rameni by byla provedenekdes axily. Hodnotil by se disease free
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interval, recidiva v axile aipziti nemocnych. Na zakladéchto vysledk by byl stanoven
optimalni postup id nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinach.

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

Stejre jako nepanuje ve stové literatite jednoznény nazor na provaai disekce axily
v pfipad mikrometastaz a submikrometastaz v sentinelovyzlinach, nejsou jednoztias
stanoveny prediktivni faktory postizeni nonsentingth uzlin.

Jako prediktivni faktory jsou nggsg€ji uvadkny velikost tumoru, grading, velikost
metastaz v sentinelovych uzlinach, ¢gb pozitivnich sentinelovych uzlin, lymfovaskularni
invaze a extranodalni invaze.

Velikost nadoru

Velikost nadoru je povazovana mnohymi studiemi, ime&niz Ize zminit nap
francouzskou multicentrickou studii, za prediktiiaktor postiZeni nonsentinelovych uzliva
druhou stranu Rahusenovi, Abdessalamovi a Vialimoepod&lo prokazat, Ze velikost tumoru
je prediktivnim faktorem postizeni nonsentinelovyeiin, stej i v evropské multicentrické
studii nebyla prokazana velikost tumoru jako prédik faktor postizeni nonsentinelovych uzlin.

V ¢eské multicentrické studiifpstratifikaci velikosti nddoru po 5 mm od 0 mm @60
mm byla Fisherovymiigsnym testem prokazana hodnota p = 0,1ilhIRdir¢ zavislosti 5% lze
konstatovat, Ze bylo zamitnuto tvrzeni, Ze pozdia velikost tumoru jsou nezavislé.

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

Se zavwry studii prokazujicich velikost nadoru jako prdoiki faktor postizeni
nonsentinelovych uzlin lze souhlasit. Fakt, Ze $instudii nebyl tento faktor signifikantn
prokazan je zfsoben tim, Ze ve studii byly pacientky s maloukasti nadoi. Celkem 84,6%
pacientek bylo ve stadiu Tis, Tla, Tlb a Tlc, tddy2 cm. Pouze 15,2 % pacientek bylo v
kategorii T2 a 0,2% pacientek bylo v kategorii Ttomto souboru, kdy je tak vysoké procento
pacientek ve stadiu Tis a T1, pozbyva velikost madako prediktivni faktor svoji vahu. Ve
francouzské multicentrické studii, kde byla velikosdoru jako prediktivni faktor potvrzena,
bylo 25% pacientek ve stadiu T2 a T3. Stejrv Turnero¥ studii, kde byla velikost nadoru
potvrzena jako prediktivni faktor, bylo 46% pacite stadiu T2, T3a T4 .

V ¢eské multicentrické studii jsme v3ak zjistili, ZejwySSi pimérna velikost nadoru
byla nejwtSi ve skupid N1, a to 18 mm, ve skugirN1Mi 15 mm, ve skup&NOI+ 12,3 mm a
ve skupi NO 13,5 mm. Pokud jsme porovnaliipernou velikost naddoru v jednotlivych
skupinach, zjistili jsme, Ze byl zaznamen&ignifikantni rozdil ve velikosti nadoru
v kategoriich N1IMi a N1 (p=0,008290) a v kategorific NO a N1 (p=000000)Nebyl vSak
zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinami N01i (p=0,080841).

Velikost metastaz

Ve swtové literatite WtSina studii hodnoti velikost metastazy v sentimgth uzlinach
jako prediktivni faktor postizeni nonsentinelovyictin. Pouze francouzské multicentrické studii
se nepoddlo tento fakt prokézat.

V multicentrické studii byla velikost metastaz \nseelovych uzlinach stratifikovana do
3 kategorii. Jednalo se o kategorii submikrometagtévelikosti metastazy 0-0,2mm, kategorii
mikrometastaz 0,2-2 mm a kategorii makrometastéiz vplikosti nad 2 mm. PostiZzeni
nonsentinelovych uzlin vifpad nalezu submikrometastaz v sentinelovych uzlinadb 6,7%
(1 pacientka s pozitivni nonsentinelovou uzlino@5zpacientek). Postizeni nonsentinelovych
uzlin v pfipac nalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlinach bxdo26,7% (16 pacientek s
pozitivni nonsentinelovou uzlinou z 60 pacient&d .skupirt makrometastaz jsme zaznamenali
50% pozitivitu nonsentinelovych uzlin (45 z 90).
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Pomoci chi-kvadrét testu nezavislosti bylo prokézaecetnost pacientek s pozitivnimi
NSLN zavisi signifikanté na velikosti metastazy (p=0,0005).

Na z&kla& téchto vysledk lze konstatovat, Ze velikost metastdz v sentinjaov
uzlinach je signifikantnim prediktivnim faktorem miiZzeni nonsentinelovych uzlin.

Pocet pozitivnich sentinelovych uzlin

Pozitivita sentinelovych uzlin je uvéda jako dalSi prediktivni faktor postizeni
nonsentinelovych uzlin. Na rozdil od dalSich pré&dikich faktoi jako nap. velikosti tumoru a
velikosti metastaz v sentinelovych uzlinach nenntde prediktivni faktor v literatie
zpochyliovan. VSeobeanhse da oekavat, zetim vice je postizenych sentinelovych uzlin, tim
vice bude pozitivnich nonsentinelovych uzlin. Jéndukonstatovat, Zefipdetekci sentinelove
uzliny je nutno sprawhdetekovat vSechny sentinelové uzliny, tedy nejejedmu, ale jejich
aplny paet.

V multicentrické studii jsme stratifikovali get sentinelovych uzlin do kategorii 1,2,3 a
4. Paet nonsentinelovych uzlin jsme stratifikovali dokétegorii 0,1,2,3,4,5 a vice neZli 5.
Pomoci Fisherovaipsného testu jsme dosli k hodhdgp=0,0004).Lze tedy konstatovat, Ze
zavislost pozitivity nonsentinelovych uzlin na piaté sentinelovych uzlin je § hladiné
nezavislosti 5% signifikantni.

Grading

Grading je povazovan za jeden z ridgditéjSich prediktivnich faktar postizeni
nonsentinelovych uzlin. S rostoucim gradingem rospravdpodobnost postiZzeni
nonsentinelovych uzlin.

V multicentrické studii byla hodnota Fisherou@gného testu v hodnoceni gradingu jako
prediktivniho faktoru (p =0,016Na zaklad tohoto vysledku Ize tedy konstatovat, Ze zavislost
pozitivity nonsentinelovych uzlin na gradingu jegsiifikantni.

Extranodalni invaze a lymfovaskularni invaze

Tyto faktory jsou také uva&dy jako prognostické faktory postizeni nonsentingti
uzlin. Indikace k sentinelové biopsii na pracowiSt kterd se ziastnila multicentrické studie
byly hlavre u nizSich tumoroznich T1 a T2 kategorii. Proto maznost hodnoceni extranodalni
invaze a lymfovaskularni invaze nebylo dostaéemnoZstvi pacietit

13. ZAVERY KLINICKE STUDIE

S ohledem na vytiené cile klinick&asti Ize uzakit:
1. Wtvait multicentrickou studii sentinelovych uzlin €eské republice.

Byla vytvorena prvniceskd multicentricka studie sentinelovych uzlin kawmu prsu, na
niz participovaly chirurgické Kliniky v Pardubicich Plzni a Ostrav a chirurgické odé&eni ve
Zling. Zhodnoceno bylo 636 pacientek a 637 nad&entinelové uzliny byly zhodnoceny na
zaklad doporuweni Spolenosti¢eskych patolod
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2. Stanovit optimalni postupy lokoregionalnidgy karcinomu prsu pi nalezu makrometastaz v
sentinelovych uzlinach karcinomu prsu.

Pfi nalezu makrometastaz v sentinelovych uzlinackcikamu prsu je nutngrovést
disekci axily,aby se pedeslo recidi¥ nadorového onemoéni v axile. V multicentrické studi
byla zjis€na v 50% pozitivita nonsentinelovych uzlinti pndlezu makrometastazy v
axile.Soutasr¢ je nutno znat tak@ifesny pdet pozitivnich uzlins ohledem na dalSi moznou
radiacni lécbu axily.

V pripact nedostateného zhodnoceni axilarniho stagingu hrozi nedastatd&ba
pacientek a ohroZeni recidivou onemgrv axile.

3. Stanovit optimélni postupy lokoregionalnidgy karcinomu prsu pi ndlezu mikrometastaz v
sentinelovych uzlinach karcinomu prsu.

Pfi nalezu mikrometastaz v sentinelovych uzlindchckemmu prsu, za fiedpokladu
zpracovani uzlin dle dopatani Spolénosti ¢eskych patolod, je nutnoprovést disekci axily
jako preventivni zakrok recidivy v axile. V multitgické studii byla zji&na 26,7% pozitivita
nonsentinelovych uzlinip nalezu mikrometastaz v axile.S@sré je nutno znat tak@iesny
pocet pozitivnich uzlins ohledem na dalSi moznou raghalécbu axily, stej@ jako v gipact
makrometastaz. Vifpad: nedostattného zhodnoceni axilarniho stagingu hrozi neddstate
lé¢ba a ohrozeni pacientek recidivou v axile.

4. Stanovit optimélni postupy lokoregiondlni d@y karcinomu prsu P nalezu
submikrometastaz v sentinelovych uzlinach karcinomisu.

V multicentrické studii bylo zjiho 6,7% postiZzeni nonsentinelovych uzlin fippc
nalezu submikrometastaz. Vysledek je vSak stanoemnaklad malychcisel (podoba jako u
dalSich studii), a jeho validita je zpochybnitelk& stanoveni optimalniho postupu je nutno
provést retrospektivni metanalyzu studiiprospektivni randomizovanou studii, ve které ey s
porovnaly vysledky &by u pacientek, které podstoupily disekci axilyfi pnalezu
submikrometastaz s pacientkami, které nepodstoudjmiskci axily @i nalezu submikrometastaz
v sentinelovych uzlinach a byly pouze observovany.

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

Mezi signifikantni prediktivni faktorypostizeni nonsentinelovych uzlin gavelikosti
metastazy, grading, get pozitivnich sentinelovych uzlin/zhledem k malé velikosti nadore
studii se nepoddo prokazat, Ze velikost nadoru je signifikantnipnediktivnim faktorem
postiZzeni nonsentinelovych uzlin.

Piinos disertani prace pro praxi:

Zawery a vysledky studie mohou byt dopdanim |I&ebného postupu pro pracovist
Ucastnici se multicentrické studiefpnalezech makrometastaz a mikrometastaz v sentimgth
uzlindch karcinomu prsu na zakladl zpracovani uzlin stanoveném Spdhosti ¢eskych
patologi.

Optimélni l&*ebny postup i nalezu submikrometastdz v sentinelovych uzlinach
karcinomu prsu neni zatim definitivéistanoven a vyZaduje provedeni dalSich studii.
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