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1 Strukturovany souhrn

Uvod: Karcinom prsu je né&stjsi nadorové onemoeni Zen a fedstavuje celostovy
problém. Diky modernim diagnostickym metodam, mamografickému récgee a
komplexni l€b¢ se v poslednich letech pdda vyrazreé snizit mortalitu, avSak
incidence onemoemi trvale mirg narista. Boj s touto nemoci se odehrava &kohka
liniich, jako je prevence, #a primarniho nadoru, ale take&Seni recidiv a generalizace
onemockni. Proto je velmi dlezity odhad progndzy na zakkabiologickych vlastnosti

nadoru a spravné stanoveni individualdbléu kazdé konkrétni pacientky.

Cil studie: NaSim cilem bylo na zakéiologickych vlastnosti nadoru stanovit skupinu
pacientek s malignim onemagrim prsu, u které bude mozné vynechat exenteraci axily
pii metastaze v sentinelové ualia tim snizit morbiditu spojenou s timto vykonem bez

zhorSeni prognézy.

Soubor a metodika: Vyzkumny projekt probihal &ervna 2012 docervna 2015.

Jednalo se o prospektivni randomizovanou studii, kde hlavni zkoumanou skupinou byly
pacientky s primamh chirurgicky l&enym karcinomem prsni zlazy, které v ramci
operace podstoupily biopsii sentinelové uzliny (SNB). Ty jsmeddzdo 3 skupin:
1.skupina — SNB pozitivni bez dokiemé exenterace axily (axillary dissection - AD),
2.skupina — SNB pozitivni s dokéenim AD, 3.skupina — SNB negativni. 4.skupinu
tvorily pacientky s primar& provedenou AD, 5.skupinu pacientky s benignim

onemocgnim prsu.

Zkoumali jsme statisticky vyznamné prognostické faktory ntatiského postizeni
uzlin a zarova casné progrese onemaaon. Vysledky byly statisticky zpracovany a
hodnoceny rozdily mezi jednotlivymi skupinami, stanoveny prognostickyzitginé
biologické vlastnosti nadoru ve vztahu k metastatickému postizeni upiiezai bez

progrese onemoeni.

Vysledky: Do studie bylo Zzazeno 214 pacientek s karcinomem prsu. 136 pacientek
(64%) nendlo metastatické postizeni axilarnich uzlin, naopak 78 pacientek (36#) m
pozitivni axilarni uzliny, z nichz 28 (13%)&o mikrometastazu v sentinelové uzin

38 (17%) mélo 1-3 pozitivni uzliny, 8 (4%) o 4-9 pozitivhich uzlin a 4 pacientky
(2%) mely vice nez 10 metastatickych uzlin. Statisticky vyznamny diloz
metastatického postizeni uzlin byl zfiStu velikosti tumoru, exprese estrogenovych

receptoti, proliferatni aktivity a gradingu.



Zawr: Jako statisticky vyznamné prognostické faktory metasighio postiZzeni uzlin a
Zarovei ¢asné progrese onema@cm se nam poddo prokazat: velikost tumoru nad 2
cm, negativni expresi estrogenovych recaptnédory se gdni a vysokou prolifetai
aktivitou a grade nadoru G2 a G3. Zartky této studie nedoslo ani v jednofigads
k regiondlni recidi¥ v axilarnich uzlinach. Proto je evidentni, Z&tpmorech mensich
nez 2 cm, s expresi estrogenovych recép®nizkou proliferéni aktivitou a grade 1 je
mozné vynechat dokdani exenterace axilyfpl-2 pozitivnich sentinelovych uzlinach,
pokud je mozné adjuvatni dehi. Exenteraci axily také nenfeba dopiovat fi

mikrometastazéi izolovanych nadorovych hilkach v sentinelové uzlén

Klicova slova: karcinom prsu — biopsie sentinelové uzliny — exenteratg -axi

prognostické faktory —ipZziti bez progrese — celkovéejiti — dispenzarizace



2 Structured abstract

Introduction: Breast cancer is the most common malignant éismasvomen and
represents a worldwide problem. By using up-to-date diagnostics mgthods
mammography screening as well as complex treatment, niyrtedis substantially
reduced. However, the incidence of disease is constantly growagniaderate way.
The struggle against this disease has several levels, syeweention, primary tumor
therapy as well as solution of recurrent disease or geradrahzof this. Therefore, it is
very significant to evaluate prognosis on the basis of biologicahctaistics of tumor

and to determine the right individual therapy in each patient.

Aim of the study: Our aim was to determine a group of patieitts malignant breast

disease on the basis of biological characteristics of the tumor axianyezation might
be omitted in if there is the presence of sentinel lymph nodastasts, which can

reduce morbidity connected with this surgery without worsening prognosis.

Group and methodology: The research project lasted from June 2012 to Juné 2015.

was an introspective randomized study where the main investigiaep was made up
of women with primarily surgically treated mammary canceownderwent sentinel
lymph node biopsy (SNB) within surgery. These were divided into thmeeps: the
first group — SNB was positive without finished axillary exeatien (axillary
dissection - AD), the second group - SNB was positive with finighied the third
group — SNB was negative. The fourth group was made up of patightprimarily
performed AD and the fifth group involved patients with benign breast disease.

We investigated statistically significant prognostic fagtof metastatic lymph nodes
and early disease progression. Results were staticticablgegsed and differences
between individual groups were evaluated, prognostically usable lwalogi
characteristics of tumor were determined in connection withstastas in lymph nodes

and survival without disease progression.

Results: The study included 214 patients with breast cancer. IpdiBfts (64%),
there were no metastases of axillary lypmh nodes, neverthéfepatients (36%) were
found out positive axillary lymph nodes in, 28 (13%) of those had a micrstagiain
the sentinel lymph node, 38 (17%) had 1-3 positive lymph nodes, 4-9 pdgitipé
nodes could be found in 8 of these (4%) and more than 10 metastgilt ipdes were



found in 4 patients (2%). The statistically significant differebeéween metastatic
lymph nodes was found out in tumor size, expression of estrogen receptors, proliferative

activity and grading.

Conclusion: Here are following prognostic factors of metashatiph nodes and early
disease progression which appear to be staticially signifitamor size over 2 cm,
negative expression of estrogen receptors, tumors with middle andotolferative
activity and tumor grade G2 and G3. In the course of three yetrs study, there was
no regional recurrence in axillary lymph nodes in any cases, Thengfisrebvious that
finishing of axillary exenteration might be omitted in caseuafdrs smaller than 2 cm,
expression of estrogen receptors, low proliferative activity andegfaethere is one or
two positive sentinel lymph nodes and adjuvant radiation therapy can dheAxd&ary
exenteration does not have to be supplemented in case of isolatectélisior sentinel
lymph nodes, either.

Key words: breast cancer — sentinel lymph node biopsy - gx#senteration —

prognostic factors — survival without progression — overall survival — dispengarizat



3 Seznam pouzitych zkratek

AD

Al

ASCO

BCS

BRCA 1

BRCA 2

CA 15-3

CEA

CT

DCIS

DFS

ER

FISH

FNA

HAK

HT

CHT

IDCa

ILCa

IORT

ITC

LCIS

MFC

MIB1

MRI

nonSN

axillary dissection (exenterace axily)
inhibitory aromatazy

American Society of Clinical Oncology
breast conserving surgery (prsi&gdtoperace)
gen breast cancer 1

gen breast cancer 2

specificky marker karcinomu prsu
karcinoembryonalni antigen

paitatova tomografie

duktalni karcinom in situ

disease free survivaligZiti bez lokalni recidivy onemoémi)
estrogenovy receptor(y)

fluorescedni in situ hybridizace

fine-needle aspiration (biopsie tenkou jehlou)
hormonalni antikoncepce

hormonalni 1&ba

chemoterapie

invazivni duktalni karcinom

invazivni lobularni karcinom

intraoper&ni radioterapie

izolované nadorove liky

lobularni karcinom in situ

fibrozre cystickd mastopatie

proliferatni aktivita

magneticka rezonance

nonsentinelova uzlina
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NPI
OA
O
PET

PET/CT

PET/MR

PFS
PR
RA
RF
RT
RTG
SN
SNB
™
TNM
USG

WHO

Nottingham prognostic index
osobni anamnéza

overall survival (celkové&ziti)
pozitronova emisni tomografie

fuze vysledk pozitronové emisni tomografie agi@ove
tomografie

fuze vysledk pozitronové emisni tomografie a magnetické

rezonance

progression free survival igZiti bez progrese onemaar)

progesteronovy receptor(y)

rodinna anamnéza

rfistovy faktor(y)

radioterapie

rentgen

sentinelova uzlina

biopsie sentinelové uzliny

tumor marker(s) = nadorovy marker(y)
mezinarodni klasifikace zhoubnych novotvar
ultrasonografie

swtova zdravotnicka organizace
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4 Uvod

S neustale starnouci populaci, s as@jicim vyuzivanim moderni diagnostické
techniky, diky os#té a erudici zdravotnickych pracoviiikagi¢c vSemi odbornostmi a
za @ispéni screeningového programu stale roste incidence zhoubnychinddor A
piesto, Ze je kba karcinomu prsu zvlaStv ranych stadiich velmi uspna, #stava

karcinom prsu i nadale ngstjSi onkologickou picinou smrti u Zen.

BohuZel zatim nezname veétsine piipadi etiologii tohoto onemocmi. Nezname ani

a¢innou prevenci této nemoci.

Souwasnym trendem je logicky snaha detgilrpoznat biologické vlastnosti nador
prsu, pomoci nich stanovit jizigd I&bou prognézu onemoéni a terapii kazdé
konkrétni pacientce tzv. usit na miru.

Cilem této prace ma bytrippéni k lepSimu poznani chovani malignich n&dprsu a

téchto poznati vyuzit @i stanoveni rozsahu opérdho vykonu.
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5 Karcinom prsu
5.1 Epidemiologie

Hlavnim zdrojem dat o epidemiologii zhoubnych ndiderNarodni onkologicky registr
CR (NOR). Registrace novotvaje legislativié zakotvena a je povinna. Tato data jsou

piistupna na webovém portalsww.svod.cz

Karcinom prsu je po koZnich nadorech ¢asgjSim zhoubnym novotvarem u Zen.
Vroce 2012 (posledni dostupna data NOR) byldCeské republice nav
diagnostikovano 6852 Zen s timto onemiwdém, coz pedstavuje 128 nadbma 100
000 Zen a vice nez 16,2% ze vSech hldSenych zhoubnych ndvotZzan. Ve stejném
roce zenkelo na karcinom prsu 1840 Zen, cdggstavuje 34 umrti na 100 000 Zen. A
tak presto, Ze je kba karcinomu prsu zvlasv ranych stadiich velmi Ugpna, fstava
karcinom prsu i nadale rigstjSi onkologickou pi¢cinou smrti u Zen. Pravgodobr

v souvislosti se screeningovym programem vzrostl v poslednich letec¢kt po
zachycenych novotvaiin situ prsni Zlazy, v roce 2012 bylo evidovano 5iipgufi, coz
znamena nast o 45% oproti roku 2009. Epidemiologické trendy u karcinomu prsu
jsou charakterizovany setrvale rostouci incidenci a naopak staguijicir klesajici

mortalitou od poloviny 90. letopr.1) [1].

Obr. 1 — Incidence a mortalita karcinomu prsu
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Vysoké incidence nédorprsu je pozorovana ve vSech wlgeh zemich sita,
piedevdim v zemich severni a zapadni Evropy a severni Ameldska republika
zaujima ve srovnani s ostatnimi zem swta 26. misto v pHu now

diagnostikovanych naddma 100 tisic zen a 72. misto vépo umrti na 100 tisic Zen

[2].

Pfi stéle rostouci incidenci a klesajici mortalje vSak nevyhnutelnym tgledkem

ey

zvySovani prevalence, tedydto zZijicich Zen, u kterych byl v minulosti diagnostikovan
a l&en karcinom prsu. V roce 2011 dosahla prevalence hodnoty 67261 Zen a ve
srovnani s rokem 2001 (39821 Zen) tak vzrostla o 68%3) [1].

Obr.2 — Prevalence karcinomu prsu

C50 - prevalence — zeny
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klinickém stadiu vyrazé zvySuje nadji na dobry vysledek by a na dlouhodobé
pieziti. Dostupna poputai data o karcinomu prsu ukazuji stale rostouci pedihych
stadii u no¥ diagnostikovanych ifpadi onemocsni (obr.3), a to zejména diky

programu organizovaného screeningu, ktery byRvoficialné zahajen na podzim roku
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2002. To je velmi pozitivni trend, nebbleté geziti pacientek, u nichz byl karcinom
prsu diagnostikovan v klinickém stadiwildokonce jako karcinom in sitdjni ténmst
100 % [1].

Obr.3 — Zastoupeni klinickych stadifase

C58 - ZN prsu, Zeny
vivoj zastoupeni klinickich stadii
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Karcinom prsu ve velké i@ postihuje pacientky v produktivningku. Typicky wk
ceské pacientky s karcinomem prsu sice leZi v intervalu 60—69 detjicd nez 38 %

vSech nemocnych je mladSich nez 60 déir @) [2].
Obr.4 — \&kova struktura pacientek s karcinomem prsu
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5.2 Etiopatogeneze karcinomu prsu

Riziko, Ze Zena &hem svého Zivota onemocni rakovinou prsu, bylo v roce 1983 7,8%,
vroce 1996 10,6% a v s@éasnosticini 13% [2]. Ricina celos¢tového zvySovani
vyskytu tohoto onemoeni neni zcela jasna. Jsou vSak znandgeurizikove faktory,

které zvySuji pravéghbodobnost vzniku této nemaoci.

Genetické a vrozené faktory

a) Mutace supresorovych geBRCAL, BRCA2 a genu p53
Priblizn¢ 5-10 % karcinorh prsu je podmiéno geneticky. Ne&psgji pozorovane
mutace jsou v oblasti genu BRCA1 a BRCA2. Gen BRCAL je lokalizovad7na

chromozomu a je spojen az s 85% celozivotnim rizikem vzniku karcinomu Q@esu.
BRCA2 je lokalizovan na 13. chromozomu a je spojen az s 84% celoZivomikem
karcinomu prsu. Oba geny jsou autozomablominantni s tznou penetraci. To
znamena, Ze gen jeigndSen obma pohlavimi, ale &ktefi ¢lenové rodiny pes
piitomnost genu neonemocnifidnou syndromu Li-Fraumeni je mutace tumor
supresorického genu p53, kteraugpbuje zvysSené riziko onemagn raznymi
karcinomy, mezi nimi i karcinomem prsu [3,4,37].

b) Familiarni vyskyt karcinomu bezgtazu mutace génBRCAL,2, p53
Rizikovym faktorem je vyskyt karcinomu prsu v osobinrodinné anamnéze (matka,
sestra, babka), zejména vifpact vyskytu nadoru u Zen mladsSich 40 let a bilateén

to bez piikazu vySe uvedenych gefb,6,7].

Hormondalni faktory

Vznik karcinomu prsu five byt podmién delSi expozici estrog&nv organismu

v pribéhu Zivota Zeny. Je t@éasna menarche, pozdni menopauza, nuliparita, prvni
gravidita po 30.roce Zivota, kratka laktace, dlouhodobé uzivani hormonalni substitu
lécby. U hormondlni antikoncepce byl dosud prokazany vliv pouze u Zen, kretalji
uzivat gred 20.rokem Zivota [8,9,10].

Dietni faktory

Alkohol, zvySeny pijem tuki, obezita. U postmenopauzalnich Zen je nadentukova
zasoba spojena s vysSi plazmatickou koncentraci estragandrogennich prekurzor
[11,12].

Benigni zn&ny prsu
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V mléené Zlaze dochazichem Zivota kfadk strukturalnich poruch charakterizovanych
zménami v zastoupeni a struk&u stromatu, myoepitelialnich bén a vyvodového
epitelu. Tyto zminy vSak nemaji jednozte prokazatelnou souvislost se vznikem
karcinomu, s vyjimkou vystufpvané proliferace epitelu se strukturalnimi a
cytologickymi atypiemi, které se ozhgi jako tzv. atypickd duktalni hyperplazie a
lobularni hyperplazie [4].

Vlivy zevniho prostedi

Vyznamnym rizikem je ionizujici Zani, zvlast pred 40. rokem Zivota, nélad

ozaovani na oblast hrudniku pro Hodgkinovu chorobu [5].

Naproti tomu za protektivni faktory jsou povaZzovéagyotenstvi ped 20. rokem &ku —
jedna se oc¢hotenstvi kotici porodem, fyzicka aktivita, kojeni,fipnivé pisobeni
vitamina C, D, E [10].

5.3 Histologicka klasifikace karcinomu prsu

V tradicni histologické klasifikaci karcinomu prsu vychazejici z morfakého
vzhledu nadoru jsou karcinomgldny na duktalni, lobularni a ostatni (kamipagg.
karcinomy papilarni, mucin6zni, medularni, metaplastické aj.) [13f Hlasifikace se
vSak v poslednich letech ukazuje byt nedostete. Rekvapiw malé rozdily jsou nap

v biologickém chovani duktalnich a lobularnich karciipmpiestoze jejich
morfologicky vzhled je velmi odliSny. Vyznamnym fenoménem u lolmihr
karcinomu je ztrata exprese E-cadherinu zodfmna za ztratu kohezivity nadorovych
burgk, vedouci k jejich volnémuistu s infiltrativnim Sienim do okolni tk&h Pokud

jde o prognozu a Zsob I&€by, nejsou vSak rozdily nijak zasadni [14].

RozliSeni lobularnich a duktalnich neoplazii ma naopak zcela zasadrdnvyz 1ézi
rostoucich in situ. Zatimco duktalni karcinom in situ (DCIS) je povataasskuténou
malignitu s tendenci k progresi do invazivniho duktalniho karcinomu, zavislou na stupni
diferenciace a s nutnosti kompletniho odsindans dostatene Sirokym lemem
nepostizené tka&na s pipadnym ozéenim operéniho pole, lobularni karcinom in situ
(LCIS) je dnes chapan za ukazatel zvySeného rizika vzniku invhmivnédoru
lobularni¢i duktalni diferenciace a nevyzaduje chirurgickou intervenci. Prcepti
predstavuje zvySené riziko vzniku karcinomu émié Zlazy, proto by ta byt hlavni

pozornost soustdEna na intenzivni sekundarni prevenci [15].
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Mrivriw s

vedle tradinich prediktivnich/prognostickych faktofvelikost nadoru, postiZzeni uzlin
apod.) — se tak zda byt molekularni profil nadorovychékua exprese dkterych

specifickych proteit.
V souwtasnosti jsou rozeznavatyii zakladni skupiny:

1. karcinomy s luminalni diferenciaci A (ER/PR+, HER2-)ifeonejwtSi skupinu,

2. karcinomy s luminalni diferenciaci B (ER/PR+, HER2+), cokejativné mala
podskupina,

3. nadory HER2/neu pozitivni (ER/PR-, HER2+) a

4. nadory tzv. triple negativni (ER/PR-, HER2-), které jsou vzéacné, aviak ve

agresivni.

Karcinomy s luminalni diferenciaci A a B se pong¢ znan¢ liSi i v dalSich klinicko-
patologickych parametrech. Zatimco luminalni A karcinomyi{paezi & mj. velka
vétSina lobularnich invazivnich karcindinvykazuji expresi hormonélnich recepitor
nizkou prolifer&ni aktivitu, dobrou diferenciaci, tj. nizky grade (1 nebo 2) a procento
jejich recidivy je nizké, vzaesi luminalni B karcinomy proliferuji vyraznvice, jsou
hure diferencované, vedle exprese hormondlnich redepéxprimuji také gen
HER2/neu aastji recidivuji. Prestoze se tyto nejn®)éi poznatky jest nepromitly do
sowasné klasifikace nadorprsu WHO, lze &ekavat, Ze zZazeni kazdého neév
diagnostikovaného nadoru do jedné z vySe Zmyjoh skupin se stane velmi brzy

souasti standardniho diagnostického postupu [16].

Diky témto poznatkm dnes hraje v diagnostice a terapii karcinomu prsu molekularni
diagnostika zasadni roli. Patolog stale akijvrvystupuje v roli plnohodnotného
partnera klinika — @& jiz mamologaci onkologa — a spote¢ se podileji na vokb

nejvhodrjSi personalizované terapie.

5.4 Klinicky obraz a diagnostika

Inicialni formy onemocéni se manifestu;ji jako rezistence v prsu, vZagako vp&eni
bradavky, bolesti prsu nebo vytok z bradavky. Diky zavedeni screswing programu
nadof prsu vCeské republice v roce 2002 dochazi nyni k zachytu kardimevaze
mensich rozrérd, nez jsou karcinomy zji&hé u Zen s pohmatovym nalezem v prsu, coz
je dano tim, Ze preventivni mamografické viget podstupuji Zeny betipnakové.
Minimalni karcinomy tvei asi 35-40 % vSech zachycenych nad¢t7]. Pro Zzeny
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V n¢kterych gipadech je diagnéza stanovena na zakkiduhodobé pé& o rizikové

Zeny ve specializovanych mamologickych poradnach.

K zakladnim diagnostickym postium pati klinické vySeteni prsi praktickym Iék#em
nebo gynekologem. Jednou z&git je doporiovdno samovysini prsi Zzenou, a to

po skomeni menstruace. Mamograficky screeningCR je hrazen z prostdki
zdravotniho pojigni dle vyhlasky 372/2002 Sb. Preventivni mamografické wysete
provadi u Zen ve d&ku od 45 let ve dvouletych intervalech. Povinnost odeslat Zenu
jedenkrat za 2 roky k preventivni (screeningoveé) mamografii néekgplog nebo
prakticky lékd. Na screeningovou mamografii ma moznost odeslat Zenu i chirurg

z mamologické poradny [18].

Mamografie je zakladni radiodiagnosticka vySeaci metoda u Zen s klinickymi
piiznaky onemoaimi prsu (diagnostickdA mamografie) i u asymptomatickych Zen
(screeningova mamografie). Jako jedina metoda je schopna detekovat foifikaka,

které mohou byt prvnimifznakem maligniho onemogmi [19].

Ultrasonografie je metoda vhofimdophujici mamografii. U Zen do 40 letéku,
tehotnych a kojicich Zen je zobrazovaci metodou prvni volby. M& své upitelté
misto v diagnostice patologického procesu v axilach, ig8efizev po mastektomiich
v ramci dispenzarni gé a u rizikovych Zen vyzadujicich kontroly v kratSéeasovych

intervalech [20].

Duktografie je doplujici metoda v fipadt patologické sekrece z bradavky. Jedna se o
aplikaci kontrastni latky do dilatovaného mlékovodu a naslednou mamografii [21].

Magneticka rezonance prsu se rutiltmramci diagnostiky neprovadi, jedna se o
vySetovaci metodu se specialnimi indikacemi —inaenzni zlaza prsu, podeni na
multicentricky¢i bilateralni nador, odliSeni jizvy po operaci prsu od nadoroveé recidivy,

dispenzarizace vysoce rizikovych Zen, viget pr&i Zen po augmentaci [20].

Nezbytnym vySéenim pro stanoveni definitivni diagnézy je edtbiopsie. Toto
vySeteni probiha pod zrakovou kontrolou sonograi@nmamografem, s vysem té

vySetovaci metody, kterou je léze Iépe detekovatelna.

S drive hojre vyuzivanou tenkojehlovou aspird biopsii (FNA), kdy ziskany butny
naer je odeslan na cytologické vyseni, se dnes setkavame pouze vyfinée Metodou
volby je core cut biopsie, ktera odebere v lokalni anesteziéelalkarg prsu specialni

silnou jehlou na histologické vysenhi. V gipact vyskytu mikrokalcifikacici velmi
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tuhého loziska se provadi amittkans vakuovou biopsii mamotomem, ktera urge
vicenasobny odiy tkarg z jednoho mista [22].

Pokud je histologicky malignita potvrzena, jee@ zahdjenim tdby doplreno ukeni
histopatologického typu nadoru, stanoveni hormonalnich redéeptoradorové tkani
(estrogenové a progesteronové receptorgenirstups diferenciace (grade 1-3),demi
exprese onkoproteinu HER2/neu &ami prolifer&ni aktivity nadoru.

Pri prakazu maligni Iéze v prsu je nezbytngeg zahajenim by doplnit vySeteni
potvrzujici ¢i vyluéujici diseminaci onemo¢ni. Pokr@ilé generalizované formy
nadofi prsu se projevuji symptomy v zavislosti na lokalizaci metastdtick®stizeni.
Metastazy plicni duSnosti a chronickym kaSlem, metastazynjabmpatomegalii a
alteraci jaternich funkci, metastazy kostni bolestmi kosti a v §ibkaio piipadech i
patologickymi zlomeninami, metastazy podkozni a lokoregionalni hmataaiersci,
metastazy mozkovéiznorodou neurologickou symptomatologii. K vyéeai postizeni
vzdalenych orgadh metastatickym procesem se standardryuzivaji RTG pilic,
sonografie jater a scintigrafie skeletu. Njpye mozné také vyuzit PET/CJdi PET/MR
vySeteni [23].

5.5 Nadorové markery

Laboratorni diagnostika hraje také vyznamnou roli & e onkologicky nemocné.
Nadorové markery jsou latky produkované malignimikami (s nadorem asociovaneé)
nebo organismem jako odpal na nadorové bujeni (nadorem indukované) a daji se
jednoduse stanovit ve tkani nadoru (markery&oé) nebo v krevnim sérti jinych
télnich tekutinach (markery humoralni) [24]. Jedna se o velrnnorodou skupinu
latek, pro ®Z je spoléna asociace s malignim bujenim. To uingé jejich vyuZiti

v diagnostice, f stanoveni progn6zy afipmonitorovani paciefit v pribéhu &by

nadoru.

V souvislosti s nadory prsu byla jiz v ramatdeckého vyzkumu zkoumana Siroka
paleta nadorovych marker V rutinni klinické praxi je negsgji doporuovano
stanoveni  mucindzniho glykoproteinu CA 15-3 spolu s karcinoembryonalnim
antigenem (CEA) [25]. V @kledku nizké organové a ti@avé senzitivity a specificity,
piedevsim vcasnych stadiich, neni mozné u karcinomu prsu vyuzit nadorovych
markefi pro screeningti ¢asnou diagnostiku. Nizké hladiny nadorovych marker
nevylwuji piitomnost malignity. Nicméh patologické hodnoty nadorovych marnker
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(nap. CA 15-3 > 50 U/ml a CEA > 20 ng/ml) jsou vysoce suspektni z diseraného
nadorového onemoéni. Hladiny nadorovych markirCA 15-3 a CEA koreluji s
objemem nadorové masy. To znamena, ZétSich tumot ¢i u postizeni lymfatickych
uzlin jsou signifikants vysSi hodnoty nadorovych markeiNekolik studii potvrdilo, Ze
nemocni s vySSimi ipdoperanimi hladinami nadorovych marker méli kratSi

bezgiznakové a celkovérpziti [26,27].

Zatimco sérové nadorové markery se v rutinni praxi pouZikegiepSim pro monitoraci
nemocnych s jiz diagnostikovanym nadoremitkée nadorové markery jsouildzité k
upiesréni primérni diagnostiky nadoru (histologicky typ) a dale jako progngstick
prediktivni faktor. U karcinomu prsu gak rutinnim tk&ovym markeéim stanoveni
estrogennich a progesteronovych recéptoezbytnych k rozhodnuti o zahajeni
hormonalni terapie a dale stanoveni exprese onkoproteinu HER2/neug kterbytné

k indikaci biologické Iéby [28].

Karcinoembyonalni antigen (CEA)

CEA je glykoprotein s molekulovou hmotnosti 180 kDA, ktery je ze 45%etvo
bilkovinou, kterd ma konstantni strukturu, z 55% jadnosacharidovou slozkou, ktera
je heterogenni. Pitdo skupiny onkofetélnich antigin

Ve fetalnim obdobi I1ze CEA prokazat v epitelovychnkach traviciho Ustrdj a
bronchi. U dosglych je produkovan ve stopovém mnozstvi epitelialnimikami
bronchi, ml&né Zlazy a gastrointestinalniho traktu. V minimalnich koncentrassdch
vyskytuje v krvi, pleuralnim vypotku, ascitu a mozkomisnim moku. N8jvys
koncentrace dosahuje ve slinnych Zlazach a jejich vyvodech. CE/Aet@balizovan

v jatrech [29].

Z malignich onemoami zpisobuji zvySeni hladiny zejména malignity v oblasti
gastrointestinélniho traktu (karcinomdndku, rekta, Zaludku), z dalSich karcinom plic,
prsu, vajéniki, délohy a prostaty.

U ostatni populace byva zvySen urtdkii, pfi chronickém onemocmi ledvin,
chronickém onemocemi jater, u chronické pankreatitidy, nespecifickychewich
zarétech, onemoai plic (chronicka bronchitida, tuberkul6za, bronchopneumonie), u
autoimunitnich onemoeni, v tekutit cyst ml€né Zzlazy a vajmika, v kloubni

tekuting u revmatoidni artritidy [30].
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Praktické vyuZiti ma zejména v onkologii traviciho Ustroji ke slediové&by a
stanoveni progn6zy u karcinomu dné&u, rekta, Zaludku. U karcinomu prsu je

vyuZzivan ke kontrole by spolén¢ s CA 15-3 a prolifernimi markery [31,32].

Specificky marker karcinomu prsu (CA 15-3)

Specificky marker karcinomu prsu CA 15-3 je mucin6zni glykoproteinii Beté do
skupiny onkofetalnich antigénU plodu se vyskytuje v epitelovychiikach bronch a
jater. U dosplych je povrchnim antigenem Zlazovych blkiwve vyvodech miéné zlazy,

ktery je orientovan do lumen zlazovych vyud@3].

ZvySené hladiny nalézdme krénkarcinomu prsu i u nemocnych s bronchogennim

karcinomem, karcinomem Zaludku, jater, pankreatu, ovarii, endomettiahgy.d

Z ostatnich onemoéni dochazi k elevaci i u benignich onem@&dnprsu, benignich
onemocgni gastrointestinalniho traktu, jaterni cirh6zy, hemodialyzovanyclepac
chronickou renalni insuficienci, u HIV infekce, onem&un dychaciho systému
(chronické bronchitid, bronchopneumonii, tuberkuléze), u akutni i chronické

hepatitidy, revmatickych onemo#mi a fyziologicky v &€hotenstvi.

CA 15-3 je hlavni nadorovy marker, ktery se pouzivA k monitoraci nemiocayc

karcinomem prsu. Jehdg@operani hladina koreluje s velikosti nadoru [34,35].

5.6 TNM klasifikace a staging nadorového onengacn

Zarazeni onemoemi do stadia je nezbytné z hlediska odhadu dalSiho chovani nddoru a
stanoveni progndzy, oviivje také rozhodovani odiés. Ke stanoveni stadia se vyuziva
TNM klasifikace, ktera je zaloZena na znalosti velikosti privitéo nadoru (T), stavu
regionalnich uzlin (N) afftomnosti nebo ngfitomnosti vzdalenych metastaz (§Tab.

1, 2)[36].
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Tab. 1 — TNM klasifikace

T - primarni tumor
TX primarni nddor nelze hodnotit
TO bez zndmek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ
T1 nador do 2 cm v nejvétsim rozméru
T1mi | mikroinvaze do 1 mm
Tla |nador 1-5mm
Tlb |nddor 5-10 mm
Tic |nador 10-20 mm
T2 nador 2-5 cm
T3 nador vétsi nez 5 cm
T4 prorustani do hrudni stény nebo klize
T4a | hrudnisténa
T4b |ulcerace klZe i satelitni loZiska v klZi
T4c |hrudnisténaikdze
T4d | erysipeloidni karcinom
N —region. mizni uzliny
NX regionalni uzliny nelze hodnotit
NO uzliny bez metastaz
N1 metastdzy v pohyblivych uzlinach 1. a 2. etdze axily
N2 metastdazy ve fixovanych uzlinach 1. a 2. etdZe nebo ve vnitfnich mamarnich uzl.
N2a | metastazy ve fixovanych uzlinidch 1. a 2. etdze axily
N2b | metastazy ve vnitfnich mamarnich uzlinach, bez postizeni axily
N3 metastdzy ve vyssich etdzich axily ¢i supraklavikularni
N3a | metastazy v uzlindch 3. etdze axily
N3b | metastazy v axilarnich uzlinach 1. a 2. etaze + ve vnitfnich mamarnich uzlinach
N3c | metastdzy v supraklavikularnich uzlinach
M - vzdalené metastazy
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy
Tab. 2 — Rozdeni do stadii
Stadium T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
1B T0,T1 N1mi MO
A T0,T1/T2 N1/NO MO
1B T2/T3 N1/NO MO
A TO-T2/T3 N2/N1,N2 MO
1B T4 NO-N2 MO
11[e jakékoli T N3 MO
v jakékoli T jakékoli N M1
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5.7 Prognostické a prediktivni faktory

Progndéza nemocné s karcinomem prsu zavisi na klinickém a patologickdia s
nadorového onemoéni v dol# diagndzy (staging). ieziti pacientek je krotnstadia
nemoci zavislé na histologickém typu karcinomu a na stupni jehoeddce
(grading). Navzdory dlouhotrvajicimu intenzivnimu vyzkumu morfologickych a
klinickych prognostickych faktdr zistava karcinom mi@é Zlazy na prvnim mist

v mortali€ nadorovych onemogni Zzen [37,38].

Prognostické faktory koreluji s délkouediti bez ohledu na d6éu a utuji rizikové
piitomnost nebo absence metastaz v axilarnich uzlinach, histologicagie,g

lymfangioinvaze a prolifekmi aktivita populace karcinomovych kik139,40,41].

Prediktivni faktory naopak koreluji s ckbnou odposdi. Na jejich zaklad Ize
predpokladat efektivitu @itého typu systémové dBy. Pozitivita estrogenovych
receptoét v nadorovych biikach je nejlepSim prediktivnim markerem pro hormonalni
lécbu. Exprese proteinu HER2/neu zase predikuje a#ipowa biologickou [ébu
[42,43,44]. Zcela nay lze vyuZit jako prediktivni faktor genomicky test, v praxi
neiastji pouzivany Oncotype DX, ktery rozginformace o nadoru, a tim blizecyr

zda bude pacientka mit uzitek z chemoterapieikoliv [45].

Test Oncotype DX se pouziva k vy&eti 21 gefi u pacientek s karcinomem prsu
v ¢asném stadiu nemoci a pomaha rozlisit mezi pacientkami, kterym chemetahdpi
pomoci, a naopakéi, pro které chemoterapie nerfinpsem, pouze zbyieé zatzuje
jejich organismus a vyraZnnavysuje naklady na zdravotnic¢péZiskané informace
tedy mohou pomoci ,usit #u na miru“ kazdé pacientce s rakovinou prsu. Test je
doporieny pacientkdm vSechikovych kategorii s navdiagnostikovanym nadorem
prsu grade 1 nebo 2, s pozitivitou estrogenového receptoru (ER+), negateiptoru

pro lidsky epidermalnitstovy faktor (HER2-), s negativnimi axilarnimi lymfatickymi
uzlinami nebo s maximalnim metastatickym postizenitin lymfatickych uzlin
[46,47,48].

Vzorek nadorové tkanse odesle na jediné centralni pracaéviid s¥té. Vysledky testu
jsou znamy v rozmezi 7-10 @inVysledkem je tzv. ,skore recidivy* (recurrence score -
RS), které slouzi k odhadu od@ov na chemoterapii a praypodobnosti systémoveé
recidivy kthem deseti let od diagn6zy. Vysledné RS se pohybuje mezi hodnoetami 0
100. Ri hodnot RS do 17 jsou pacientky iz@eny do nizkorizikové skupiny, s
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hodnotou RS v rozmezi 18-30 vykazujesini riziko a u hodnoty RS rovitévyssi nez
31 maji vysoké riziko z hlediska navratu onemwén U nizkorizikové skupiny se
pravdEpodobnost navratu onemagen pohybuje v rozmezi 3—12 %, véestre rizikové
skupire v rozmezi 12-21 % a Wipadt nejrizikowjsi skupiny s hodnotou RS 31 a vice

je riziko navratu onemoeni v rozsahu 21-33 % [49,50,51].

5.8 L&ba karcinomu prsu

Karcinom prsu je povaZzovan za systémové onegrocproto je dneSni moderniclia
komplexni, multimodalni. Zjsob &by se pro kazdou pacientku stanovuje individ&aln
a berou seitom v Uvahu vSechna specifika jeji situace. Na sestavovéabriého
planu se podili tym léka, do rehoz pati klinicky onkolog, chirurg, rentgenolog,

patolog, plasticky chirurg a ¥ipadt potteby i dalSi odbornici.

Faktoi, kteréje iteba posoudit, je mnoho, ale nejvyzna&h je pokr@ilost

onemockni a biologické vlastnosti nadoru, dale pa&k vpacientky a jeji Zivotni
stadium ve vztahu k menopauze. Zasadni pro odhad odezvy na nejgidaiisoby

lécby je informace patologa dippmnosti ¢i absenci hormondlnich recepior
a receptar HER2 na nadorovych kkach.

Pokud je primarni nador (z hlediska velikosti) operabilni, byva prvotnésbihg/m
zadsahem chirurgické odstéam nadoru, nasledované ¥pact nutnosti pooperai
radioterapii. Po likvidaci primarniho nadorufighdzi naradu systémova &Ba
(chemicka, hormonalni, biologické jejich kombinace). Posloupnost aletibe byt
i jina, dilezité je spravné rasovani zejména systémovéhlg, kterou se sledujiiené

cile podle pokrailosti onemocsini [52,53].

5.8.1 Chirurgicka l&ba

Chirurgicka l€éba je nejstarSi metodoucl®y karcinomu prsu. Sestava z opsiao

vykonu na prsu a regionélnich miznich uzlinach.
Operace na prsu

Do 70. let 20. stoleti byla jedinou moznosti chirurgickébyéemodifikovana radikalni
mastektomie s exenteraci I.-lll.etaze axily, coz byl vykoainé mutilujici [54]. V

80.letech 20.stoleti bylyiphodnoceny principy chirurgickécleéy nasledovi
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1) Délka intervalu feziti nemoci je uena jejim stadiem, nikoli variantami lokalni
lécby.
2) Fitomnost/nefitomnost metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach méaaye

piedevsim stagingovy - prognosticky &uwje typ dalSi systémoveday.

Na tomto zaklad byl vyvinut koncept konzervativni chirurgie prsui pémz je prs
zachovan, odsttaje se pouze nador slemem zdravé &k§d7,55]. K zd@azeni
konzervativnich vykol do klinické praxe doSlo na zakkadannoha studii a dnes je
mozné parcialni resekci odstranit az 80% nadprsu. Tato operace dogim
adjuvantni radioterapii je onkologicky st&jniinna jako mastektomiegetnost
lok&lnich recidiv je také srovnatelny [56].

Rozsah operace na prsu je proto dne€gruvelikosti a umighim nadoru, moznosti
adjuvantni radioterapie, rizikem vzniku recidivy i@mpim pacientky [57]. Prakticky se

provadi dva typy vykoin

Mastektomie = od¥ti celého prsu. Jeji ngstjSi indikace jsou: multicentricky nador,
rozsahly DCIS, nepo#n velikosti prsu a nadoru, erysipeloidni karcinom, lokaln
pokrctily karcinom, lokalni recidiva po prs $&tim vykonu s oz&@nim, kontraindikace

radioterapie, fani pacientky [53].
Tento vykon ma &kolik variant.

1) Klasickad mastektomie — odsteguh prsu za dvou horizontalni¢bzi véetns kaze. Je

to vykon vhodny pro Zeny, které neplanuji rekonstrukci prsu.
2) Kazi Setici mastektomie — odstrami prsni Zlazy tetne areolomamilarniho
komplexu s ponechanim nadbytkuizk. Je vhodna pro okamzitoti odloZzenou

rekonstrukci prsu.

3) Subkutanni mastektomie — odstnainprsni zlazy, kdy je zachovan cely kozni kryt
véetre areolomamilarniho komplexu. Vyuziva sgegevsim jako vykon profylakticky
[58].

Parcialni resekce = odstkam nadoru s lemem zdraveé tkamento vykon je indikovan,

pokud byl v prsu nalezen pouze jeden nadokolik nadoi v jednom kvadrantu a lze
je odstranit s kosmeticky fipatelnym vysledkem, je mozné podat adjuvantni

radioterapii, pacientka s timto vykonem souhlasi [53].

Pro gijatelny kosmeticky efekt je snaha odstranit nador jen s matpimZstvim okolni

Zlazy. V roce 1990 National Cancer Institute USA stanovil postup, jak reSekni
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linii. Byla uréena makroskopicka vzdélenost 1 cm od nadofu yykonu a
mikroskopicky se nador nefindotykat linie ozn&ené inkoustem. Mikroskopicky volné
okraje jsou stale respektovanou zasadou u konzervativniho vykonu.cRes&kaj
hodnotime jako negativni (nad 1 mmgsrty (pod 1 mm) nebo pozitivni. Snahou
chirurga je, aby reseéhki okraj nebyl pozitivni. Pozitivni okraj zafifieme reresekci
[59].

Urcitou modifikaci parcialni resekce jsou onkoplastické vykony, kterazivgji
mobilizace a posunktze a prsni Zlazy ke zmenSeni nebo v§pirporeseéni dutiny.
Tim umozuji onkologickou radikalitu s lepSim kosmetickym vysledkem nez Wgsic
postup a roziji tak moznosti zachovnych vykdnnag. u centréld uloZzenych nadar
[60].

Operace v axile

Odstrarni a histologické vyS&tni regionalnich, to znamena axilarnich miznich uzlin
mé& dnes vyznamipdevsim stagingovy, kdy rozsah postiZzeni uzli€ujer prognézu
onemockni a agresivitu systémoveéckty [61]. V menSi nie se jedna o kurativni cil,
kdy chirurgické odstrami vyznamg metastaticky postizenych uzlin snizujetnost
regionalni recidivy a five zlepSovat igZiti. Postup&é proto doslo i k vyznamnym
zmenam v chirurgickém k&eni karcinomu prsu v oblasti axily [62,63].

Diive byla jedinym a standaréirprovadgnym vykonem exenterace axilyjimiz se
provadi en bloc resekce lymfatickych uzlin I. a Il. etdZze $pdle tukovou tkani. Ve
vétSine pripadi vSak lymfatické uzliny metastaticky postizené nejsou, tak&ebiéy
prosgch z vykonu je pouze u velmi maléhocpho piipadi [64]. Naopak do paedi
vystupuje riziko zavaznych komplikaci tohoto vykonu, zejména lymfedénent&race
axily byla proto postuph v pribéhu poslednich patnacti let nahrazena biopsii
sentinelové uzliny, a to u vSech karcinoprsu, které jsou priméagroperabilni (tzn. do

velikosti 5 cm) se sonograficky zdravymi lymfatickymi uzlinami v ax@,p6,67].

Sentinelova uzlinaly je uzlinaly, ktera drénuje primarni zhoubny nagosu a je s
nej\wetsi prava@podobnosti jako prvni postizena metastatickym procesem [68]. Uzliny
jsou nefastji lokalizovany v prvni etazi axily, ale mohou byt i v druhéietitetazi
axily, interpektoralt ¢i dokonce parastern@i69]. Tyto uzliny jsme schopni detekovat
pomoci barevného mapovani za pouziti lymfotropniho lipofilniho barvivat.(nap
patentni mot), pomoci radiofarmaka (n&agkoloid lidského albuminu zgany 99mTc)

nebo kombinaci obou metod [70]. Standardem vasne dob je zna&eni uzliny
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pomoci radiofarmaka. Zgani barvivem se fite vyuzit dopikoveé ke zvySeni
senzitivity metody. V pibéhu operace pomoci gamma sondy vyhledame 1-4 uzliny
s nejsilrgjSim signalem (= akumulaci radiofarmaka), exstirpujeme a adeSlea
histopatologické vyS&tni (dle moZznosti pracoviStnejlépe peropeta¢ pomoci

kryobiopsie). V pipact ndlezu metastazy v uzéimoplnime exenteraci axily [71,72,73].

Biopsie sentinelové uzliny je &asného karcinomu prsu v sasné dob standardem

v [&Eb¢ a stanoveni axilarniho stagingui flinicky negativnich uzlinach. Provedeni
biopsie sentinelové uzliny neni zavislé n&uw, lokalizaci tumoru nebo typu operace
[74]. Radou studii a metaanalyz bylo prokazano, Ze pacientky s negativiniess/ou
uzlinou maji velmi nizké riziko lokoregiondlni rekurence (0,3%) a v porovnani
s pacientkami, které podstoupily exenteraci axily s negativnim@rakni uzlinami,
dosahuji stejné délky bedpnakoveého i celkovéhoreziti @i vyrazre nizSi morbidig

jako nasledek exenterace axily [75,76,77,78].

5.8.2 Radioterapie

Radioterapie fedstavuje jednu ze zakladnich modalit terapie malignich onemiocn

Spolu s chirurgickou kbou pati k lokalnim metodam protinadorové terapie.

Radioterapie je v & karcinomu prsu vyuzivanaiad indikaci, které jsou deny v
zavislosti na rozsahu oneme@om a v navaznosti na ostatnicédné modality.
NejvyznamujSi roli hraje pedevSim typ chirurgického vykonu. Naggji to je
adjuvantni Iéba casného nebo poktibého tumoru, ale rize jit i o paliativni terapii
diseminovaného nebo inoperabilniho karcinomu [79]. V adjuvanthg I nekolik
zakladnich indikaci. Jednou znich je ®d prsu po konzervativnim, prs
zachovavajicim chirurgickém vykonu dasného karcinomu [80]. Cilem adjuvantni
lécby z&enim je redukce @tu lokoregionalnich recidiv. PoZzadované davkiemajsou
45-50 Gy pi konvertni frakcionaci 2 Gy derth Doplneni davky naizko tumoru je
dopori&eno edevsSim u rizikovych pacientek & do 50 let, metastatické axilarni
uzliny, lymfovaskularni invaze nebo pozitivni re&ek okraje), obvykle do celkové
davky 66 Gy. Druhou indikaci je a&ni hrudni €ty po mastektomii u Zzen s lokéln
pokradilym tumorem. B metastatickém postizeni jsou éaeany také regionalni

lymfatické uzliny [81].

Kromé zevni radioterapie sdiplécbé karcinomu prsu pouZziva také brachyterapie, tj.

ozdaovani ze zAc¢u zavedenych idmo do operovaného mista, do mistavqaniho
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nadoru. Nevyhodou je, Ze jde vlasimmaly operéni vykon, obrovskou vyhodou je ale
moznost aplikace velmi vysoké davkyredi @Fimo do oblasti nddoru bez rizika
poSkozeni okoli. Brachyterapie se pouZziva po ptécseiperaci prsu. Zani se do prsu

piivadi pomoci dutych jehel. Kosmeticky efekt je lepSi nézgvnim oz&ovani [82].

NejnowjSi moznosti je intraopetai radioterapie (IORT), kterd vyuzivaigobeni
svazku ionizujiciho zé&ni gimo do operéniho pole Bhem chirurgického vykonu. Na
oblast fizka po excizi tumoru se aplikuje vysoka jednorazova davienzg10-30 Gy).

K hlavnim vyhodam IORT p&t 1. eliminace mikroskopického oneme@on v oblasti
lazka tumoru a zvysSeni lokalni kontroly, 2. radiobiologicky efekt vypiaj aplikace
jednorazové vysoké davky immi, 3. optimalizacetasové souslednosti operace a
radioterapie. Pouziti IORT méa ve srovnani se zevni radioterdpiivignody: kratSi
celkova doba by, wtSi davka zéeni v hzku tumoru, snizeni davky naik a v
plicich, mensi moznost chyby v za&feni davky (kontrola tiZzka nadoru fimou
vizualizaci Bhem operace) [83,84].

5.8.3 Systémova tba

Adjuvantni systémova &a byva aplikovana po operaci, ktera odstranila cely nador,
kdy nemocna je bez znamek nadorové choroby. Cilem ¢erdnigedpokladanych

moznych nadorovych mikrolozisek.

Neoadjuvantni systémova ¢lEa je aplikovana vifpad, Ze nador je omezén
operabilni, nebo operabilni, ale po&ly a postihuje regiondlni uzliny, figemz
nemocna je bez znamek vzdalenych metastaz. Cilem je zmenSeaingnmnadoru,
pogipad iuzlinovych metastaz, zlepSeni operability, umoin nékterého
z chirurgickych vykof zachovavajicich prs a 2eini gedpokladanych mikrometastéaz
[85].

Paliativni systémova &ba se aplikuje u metastatického karcinomu. Cilem je Ustup
choroby, zkvaliténi a prodlouzeni Zivota a viipad kompletni remise (vymizeni

nadoru) navozeni co nejdelSiho biézpakového intervalu.

Karcinom prsu je dnes pojiman jako heterogenni skupina onémipditerou lze
klasifikovat podle #izné exprese gén Proto jsou jednotlivé systémovecdédné
modality (chemoterapie, hormonalniclé@, biologicka Iéba) indikované podle typu
nadoru a prediktivnich faktd{86].
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Chemoterapie

Chemoterapie znamena ¢ chemickymi latkami s protinAdorovym ¢idkem.
Principem je nitrozilni podavani toxickych latek, které naruSuji¢tdn cleni —
cytostatik. Ntkteré z nich fisobi v pfibchu celého bu&ného cyklu, jiné pouze v
uréitych féazich, gkteré zasahuji do négn¢jSich metabolickych procésjiné blokuji
enzymatické systémy. Vysledkem je naruSeni struktury a funkce nwykledwyselin,
coz ma za nasledek poSkozeni biologické funkceékyua jeji smrt. Cytostatika
poSkozuji hlava ty buiky v organismu, které se rychléld Kromé nadorovych bugk,
pro které je pekotné dleni charakteristické, jsou to dale zejménaikyuvystelky
traviciho traktu, dale krvetvorné #iky kostni den: a buiky vlasovych véki,
zodpowdné za iuist vlasi, z¢ehoz pramenitada nezadoucichcinka této terapie.
Existuje nejméa ctyricet cytostatik s prokazanyntiakem na karcinom prsu. Je mozneé
je podavat v monoterapii nebo pro dosazeni lepSibebié&ho dinku kombinovat
preparaty strznym mechanismemipobeni [87].

V adjuvantnim podani se chemoterapti liéemocné se igdnim a vysokym rizikem, u
nichz nelze pedpokladat odpasd na hormonalni Ebu. Sodasna optimalni ebna
kombinace je kombinace antracyklinu a taxanucaifjSi kombinace cytostatik jsou:
CMF (cyklofosfamid, methotrexat, 5-fluorouracil), FAC (5-fluorouracibxorubicin,
cyklofosfamid), AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid, docetaxel), TAC (doxela
doxorubicin, cyklofosfamid). Pro pacientky s HER2 pozitivnim karcinomem jgrsu
konkomitant® podavan trastuzumab. &#a by ngla byt zahjena do 4 tydnpo
operaci. Jejim cilem je likvidace tzv. zbytkové nemoci a prodloupssiiti bez

progrese i celkovehareziti [88].

Neoadjuvantni chemoterapie byl byt také zaloZena na bazi antracyklm taxar.
Doporiiuje se podat nejméré cykli chemoterapie v rozmezi 4-&giai a mela by byt
ukoniena ped operaci. Optimalni doba vyhodnocereliné odpoidi je za 6-9 tydh

po zahajeni ky. Cilem je minimalizace zbyieé toxicity u pacientek, které nemaji
dostaténou l&ebnou odpoid’, tj. Iécbou dosahnou pouze stabilizace nemoci nébo p
ni nemoc progreduje. Zakladni rezimy jsou: AC/docetaxel (doxorulmgkhpfosfamid,
docetaxel), AT (doxorubicin, paklitaxel) a TAC (docetaxel, doxorubicin,
cyklofosfamid). Jejim Ukolem je krafhrpredoper&niho zmenseni primarniho nadoru i
prodlouZzeni be#jiznakového obdobi a celkovéhorepiti po chirurgické Il&e
[85,89,90].
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Paliativni chemoterapie je hlavnicébnou modalitou metastatického karcinomu prsu a
je urkena pro pacientky s negativnimi hormondlnimi receptory nebo po selhani
hormonalni léby u nemocnych s pozitivnimi hormonalnimi receptory. Metastaticky
karcinom prsu je nevyditelné onemocEni. Hlavnim cilem l&by je stabilizace a

kontrola onemoaini, zlepSeni kvality Zivota a prodlouZeriépiti.

Souwasti chemoterapeutické ¢y je l&ba podjrna, kterd zlepSuje snasenlivost

jednotlivych preparédt potlaiuje a I€i nezadouci &inky [91,92].

Hormondalni |éba

Podavani hormonalnidBy je zaloZzeno na pkazu hormonalnich recepfov nadorové
tkani. Bez jejich pitomnosti je hormonoterapie n@gana. Existuji i typy hormonalni

lécby: ablativni, kompetitivni a inhibni.

Ablativni 1&ba spe@iva ve vyazeni hormonalni funkce v&jgkia — ovarektomie
(kastrace) - cestou chirurgickou, ratianebo medikament6zni. Tentoigpb I&€by je

vyuZivan zasadnjen u premenopauzalnich zen [89].

Kompetitivni I&ba spdiva ve vazB antiestrogenu na estrogenovy receptomz
obsadi misto irozenému hormonu. N&sEji vyuZivanym antiestrogenem je
tamoxifen, ktery kroré antiestrogenniho ¢inku pisobi ¢asténé i jako estrogenni

agonista. Obsazenim receptoru blokuje proliferadsa[B3].

Inhibi¢ni 1&ba speiva v blokadd tvorby estrogenu v perifernich tkanich jii p
vyiazené funkci vajmikia, jednd se tedy o ¢éu vyhrazenou pro postmenopauzalni
pacientky. Do této skupinyadime preparaty oztavané jako inhibitory aromatézy.
Principem je blokada enzymu aromatazy Zzaji€i premeénu steroid na estrogeny
v nadledvinkach [94].

Endokrinni I€ba hormonal& zavislych nadar prsu je uzivana adjuvaritmu ¢casného
karcinomu prsu po dobu 5-10 let a také v podani paliativnim u tnador
generalizovanych. Pro doloZzenowinnost a dobry bezgaostni profil bylo v
poslednich ficeti letech standardem podavani tamoxifenu. dany nejen v Iébé
hormonal® senzitivniho karcinomu prsu, ale ®gvi v jeho prevenci. U Zen s
vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu jefippodavani tamoxifenu zji&ho
signifikantre mér¢ karcinonmi invazivnich i DCIS, a to ER pozitivnich. SniZzuje téz

riziko vzniku kontralateralniho karcinomu prsu [87].
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DalSi moznosti hormonalni terapie jsou inhibitory aromatazy (Alyékse uplatuji
piedevsim v |&¢ postmenopauzalnich Zen. K dispozici mame 3 generace Al, dnes jsou
vyuzivany hlave Al treti generace (anastrozol, letrozol, exemestaimnéPsrovnavaci
studie Al s tamoxifenem prokazuji lepSi hodnoty iflmkového feziti u inhibitofi
aromataz. Rowt ve studiich se ¥azenim Al po lébé¢ tamoxifenem bylo dosazeno
lepSich vysledk proti tamoxifenu samotnému. Navic letrozol pii petech podavani
tamoxifenu vedl k delSimu befpnakovému feziti @i srovnani s ponechanim bez
lécby. Celko¥ jsou Al tolerovany finejmensim steph dolie jako tamoxifen, i kdyz
snizuji kostni denzitu vzhledem k chyiicimu estrogennimu ggobeni na kosti. Al

nejsou dinné u nemocnych s intaktni funkci ovarii [95].

Stoupa také trend vyuziti hormonalni terapie v neoadjuvanci. ¢iNagsim
prostedkem k dosazeni downstagingu (snizeni Kklinického stadia) naded p
chirurgickym teSenim je neoadjuvantni chemoterapie. U starSich pacientek s
hormonalg zavislym tumorem je vSak vyhodné vynechani cytotoxické chemaotesapi
hormonoterapie po dobu 6¢&sial je zde vyborna kebna metoda vedouci rasink

downstagingu tumoru [92].

Biologickd I&ba

Nadory prsu maji svoji cilenou biologickouct#l jiz dlouhou dobu zavedenou, a to
praw v podolé hormonalni terapie, ktera je z&f@na na estrogenni a progesteronove
receptory v bu&ném jadru. S dalSim rozvojem znalosti nitrokunych kaskad se
objevuje mnozstvi dalSich intracelularnich cilovych struktur, kterdasevzniku a
podpde ristu tohoto onemoeéni podileji [96]. V uz8im slova smyslu se nazvem
biologicka l&ba ozn&uji 1éky, které maji za cil specificky ovlivnit signalni Hya
cytokinovych receptdr. NejwtSi zkuSenosti jsou s receptory pfistové faktory ze
skupiny HER (HER1, HER2, HER3 a HER4), z nichZz zejména prvni dva myzna
zasahuji do karnogeneze. ZvySena exprasamplifikace HER2/neu u karcinomu prsu
je spojovana s obzvl@sagresivnim chovanim a Spatnou progn6zou. Vede navic k
naruSeni odpadi na hormonalni u. V naSi populaci jeffiomnost receptoru
HER2/neu potvrzena asi v 15-18%pgadi. Stanoveni exprese receptoru HER2/neu by
melo byt standard& provedeno u vSech nédiagnostikovanych tumara steji jako
vySeteni ER a PR 1iZe byt provedeno imunohistochemicky. Za pozitivni je povazovan

vysledek 3+, u nalezu s hrani pozitivitou 2+ je teba doplnit vySéeni pdtu

32



genovych kopii pomoci metody FISH (fluoreséeinn situ hybridizace). Vysledky 1+ a
0 jsou negativni [97,98].

Existuji dw hlavni strategie anti-HER terapie — prvni jsou monoklonalni profilatk
vazajici se na ektodomeénu receptoru HER, druhoti twalé molekuly fisobici na

vnitini doménu tohoto receptoru, kde inhibuji tyrosinkinazu [99].

Nejdéle zndmym iedstavitelem I&v cilenych na receptor HER2 je rekombinantni
humanizovana monoklonalni protilatka trastuzumab. Na zékdaokazaného finosu
nejen v paliativni |&¢, ale i v adjuvanci se stal nedilnou &asti I&€ebnych postujp u

Zen s HER2 pozitivnimi nddory [100].

Trastuzumab (Herceptin) se vaze na extracelularni doménu recéff®2 a inhibuje
jim zprostedkovanou signalizaci, brani proteolytickému &déhi extracelularni
domény a tim formaci nového agresivniho typu receptoru p95HERZ2, @vilmn
fosforylace zamezuje HERZizené buwacné proliferaci, inhibuje timto receptorem
regulovanou angiogenezi a napomahainjku imunokompetentnich bgk do nadoru
vedoucimu ke vzniku protilatkové cytotoxicity. Substance towdné NK bikami po
jejich vazk# na Fc doménu trastuzumabu perforuji &mou membranu a aAgobuji
smrt buiky. Jeho vysledny potas v organismu dosahuje asi 28,5 dne a opaddgtat
tak jeho mozné 3-tydenni podavani, které je pro pacientky i zdravotpietspnal
jednodussi a pohodij$i, zejména H sowasneé aplikaci chemoterapie. Trastuzumab je
zakladni sotasti |€ebnych rezim u Zen s HER2/neu pozitivnim karcinomem prsu.
Lze jej podat neoadjuvargnadjuvants, stejr€é jako v za&azenicisté paliativnim. Pokud
dojde k progresi nebo relapsu onemwdnv pribéhu jeho podavani, je dostame
dolozeno, Ze v této terapii Ize bez problepokratovat a event. jiistoupit k modifikaci

rezimu gidanim chemoterapie, lapatinibu nebo pertuzumabu [86,101].

Na rozdil od trastuzumabu owuivje lapatinib (Tyverb) intracelularni doménu
receptoru, tedyast tyrozinkinazovou. Protozeigobi intracelular®y je mala velikost

této molekuly nejen vyhodou, alé¢imo nutnosti. Po jeho podani dochazi k zadwén
fosforylace a tim kieruSeni kaskady vedouci ke vzniku nadorové transformace.
Z hlediska indikace lapatinibu jgggmé mnohem dlezit¢jSi svym misobenim ovlivnit

jiz vytvorené zvlastni, zkrdcené nebo zam@ formy receptoru HER2 (tzv. p95HER?2),

u kterych extracelularni doména chybi a fgentak byt cilem lék zaloZenych na
extracelularni vazb Za zminku rov&Z stoji zvySeni klinické d&nnosti 1éku pi
kombinaci s hormonalni terapii u postmenopauzalnich Zzen s nadory endokrinn

dependentnimi. DalSi odliSnosti jeéédné schéma a forma podavani. Lapatinib je totiz
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na rozdil od ostatnich dostupny v podgintahovanych tablet uzivanych or&ldim
vSak na druhou stranuie byt ovliviéna jeho biologicka dostupnost, ktera je nedplna
a variabilni (cca 70%) [102].

Pertuzumab je rowZ cilen na receptor HER2/neu a vede k aktivaci protinaddorove
imunity zaloZzené na protilatkach. Diky b&amn dimerizaci receptdr miZze (&inné
blokovat signalni cesty HER2/HER2 a HER2/HER3 [103].

Toxicita cilené biologické terapie je na rozdil od chemoterapignmaini. Objevovat se
mohou pedevsSim nespecifické projevy typudpni, unavy, bolesti hlavy. Naprosta
vétSina je vSak pouze v mirné fokma nevyzaduje prakticky zadny terapeuticky zasah,
toxicita vysSiho stuphje spiSe vyjimkou. Riziko poskozeni jat&rledvin je zcela

minimalni [104].

5.9 Recidiva karcinomu prsu

Pacientky, které ukaily primarni I&bu karcinomu prsu a jsou v remisi onemédn je
nutné pravideléi sledovat. Dispenzarizace Hatdo sféry terciarni prevence, coz
znamena sledovani nemocnych s ¥gleym nadorovym onemoénim s cilem vas
odhalit recidivu nemoci. Karcinom prsu je schopen na rozdil od jinych idador
recidivovat i po dlouholetém obdobi (10 a vicetokemise [105]. Z&chto divoda je
velmi problematické stanoveni definice Vi pacientky”. Zakladni dopafeni pro

dispenzarizaci Ize shrnout takto [53]:

 Pravidelna klinicka vyS&tni se provagi v prabéhu prvnich tech let od ukogeni
primérni I&€by v ti- az Sestimssicnich intervalech. Dale v intervalechilpénich Ehem

dalSich nasledujicich dvou let. Naslede pokrauje v ranich intervalech.
* Mamografie se provadi jednowrg.

» Specificka vySéeni (sonografie pfsa axil, jater, rentgen plic, scintigrafie skeletu,
magneticka rezonance [prscelotlové PET/CT vySéeni, vySeteni nadorovych

markefi apod.) jsou indikovana pouze na zakladdezelého klinického nalezu.

Obecrk mizeme pozorovat trend z@heny spiSe na minimalizovani dispenzarizace v
jeji casové frekvenci a rozsahu prowagich vySeteni. Tento trend odrazi postoj
ziskany na zakladvysledki retrospektivnich i prospektivnich studii, které ukazuji
minimalni¢i Zzadné vyhody v délcerpzivani pacientek, které byly intenzévsledovany
[53].
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Pravidelnymi kontrolami ri#e byt odhalena recidiva lokoregionaldi v podok

vzdalenych metastaz.

5.9.1 Lokoregionalni recidiva

Lokalni recidiva znamena vyskyt nového nadorového lozZiska v prsu, ze kigyEho
primarni nador odstr&n, nebo v oblasti jizvy po mastektomii. Za regionalni recidivu je
povazovan oftovny vyskyt nadoru v oblasti stejnostrannych regionalnich miznich
uzlin. V rekterych gipadech byva obtizné rozhodnout, zda se jedna o ¢skute
recidivu nebo no¥ vznikly karcinom. Na z&kladklinického vySeteni se klonime k
recidiv pri pfitomnosti nadoru v oblasti jizvy pagdchozi excizi tumoru a z hlediska
casoveého p vyskytu do 2-3 let po primarni operaci. Pomoci nariZenhistologické
vySeteni, které zjisti, zda se jedné o stefnjiny typ karcinomu. Vrad pripadi nelze
rozhodnout, o kteryifipad se jednd, z hlediska&ld to vSak ani nenitdezité [53,106].

Cetnost lokalnich recidivdnem 10 let po operaci je po mastektomii a po prigciet
chirurgickém vykonu s radioterapii srovnatelna. Po pricselt operacich ievazuji
lokalni recidivy v operovaném prsu, zatimco po mastektomii §sa#jSi recidivy v
oblasti regionalnich miznich uzlinfiRadekvatni 18b¢ je akceptovatelné 1% lokalnich

recidiv rain¢ [107].

Prediktory vzniku lokalni recidivy séasté&n¢ rozchazeji podle rozsahu chirurgického
vykonu. V gipact parcialni resekceipdstavuje hlavni rizikovy faktor vzniku lokalni
recidivy €sny, resp. pozitivni reséki okraj, rozsah nadorového postizeni prsni Zlazy
(multifokalita, gritomnost slozky DCIS) a biologické vlastnosti vlastniho nadoru. Po
mastektomii je nahled na vznik lokalni recidivy odliSny, rielwastni operaci je
se povazuje pozgbi proliferace nadorovych bgk v lymfatickych cévach &e a
hrudni sény. Proto nejsilgjSim prediktorem rizika recidivy po mastektomii je stipe

postizeni lymfatickych uzlin [108,109].

Regionalni recidivy nejsou v praxiiipps ¢asté. Mohou vzniknout roZz&him
nadorovych bugk z loZiska lokalni recidivy do lymfatickych uzlin, na jejich vznilas s
také nmize podilet faleSna negativita sentinelové biopsie, ponechané mekastetiiny

pii nedostatéené exenteraci axily nebo relaps v uzlindAch mimo rozsah standardni
disekce [110].
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Obecr plati, Zze vykonem na prsuipokalni recidiv je mastektomie, recidiva v jizv

po mastektomii seéeSi excizi Iéze. Regionalni recidiva po sentinelové biopsii zahrnuje
dokorteni exenterace axily, resp. jeji revizi po primarni exenterscipiipad
synchronniho vyskytu lokalni recidivy i vzdalenych metastaz jerifou systémova
onkologicka I€ba, nicmén individudlre Ize gistoupit k chirurgické I&¢ jak lokélni
recidivy tak resekabilnich metastaz [111].

5.9.2 Vzdalené metastazy

Karcinom prsu metastazuje Bagtji do kosti, plic, jater, mozku, t#e. Nalez
synchronnich metastaz je vzacny (do 5%), &tBimy nemocnych se rozvinou az s
odstupem (metachronni metastazy). Onerdoicive stadiu vzdalenych metastaz je
obecr povazovano za nevylielné, jakakoliv I€ba je pouze paliativni. Cilemdgy je
zlepSeni kvality Zivota a jeho prodlouzeni. Medi&aZjti se udava kolem 2 let, ale v
piipact izolovaného kostniho postizeniupe byt onemoaini dlouhodob stabilni, na

druhé stradé v pripact mozkovychéi visceralnich metastaz je prognoza horsi [112].

Stale neexistuji jednotna a ucelena indikakritéria k oper&nimu reSeni vzdalenych
metastaz. Dle dosavadnich zkuSenosti je indikovan chirurgicky ¢résekkon v
piipadt solitarnich a radikakh resekabilnich metastaz. Ve spréavindikovanych
piipadech je prokazatelné signifikantni prodlouzeni celkovébaitpu nemocnych po

resekci organovych metastaz [113,114].

Samostatnou kapitolou jsou paliativni chirurgické vykony, zejména gtatili u
kostnich metastaz pd&ges hrozici misni kompresi, u patologickych fraktur nosného
skeletuci exstirpace mozkovych metasta#i pahlych projevech nitrolebni hypertenze
[112].

Paliativni ozéeni Ize vyuzit k |&¢ bolesti, prevenci patologickych zlomenirti p

postiZzeni kosti, prevenci bolesti hlavy a otoku mozkmgtastazach do CNS.

Paliativni hormonalni tba je zvazovana u vSech pacientek, u kterych tekavat

odpowd’ na I&bu, kron€ pacientek s rychle progredujicim onemgdm.

Paliativni chemoterapie se zahajuje u pacientek s karcinomem iEmnmosti
hormonalnich receptdy pii postizeni Zivotd dalezitych orgad (jatra, plice) a
selhani pedchozi hormonalni ééy [115].
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Biologicka l&ba je indikovana u nadirs expresi HER2/neu 3+ a prokdzanou
amplifikaci v kombinaci s chemoterapii [116].

5.10 Prognodza pacientek s karcinomem prsu

Progndza onemo¢ni je zavisla na stadiu nemoci. | objemné nadory prsu, které nemaji
postizeny lymfatické uzliny, maji életé preziti 82%. R postizeni svodnych
lymfatickych uzlin v axile ptileté preziti vyznams klesa (nador do 5 cm a postizeni
do & uzlin jen 73%, postizeni vice ne# uzlin dokonce pouze 45%). Pacientky

s chorobou ve stadiu diseminace maji medi@iig 24 ngsioi [117].

Podle statistik MD Anderson Cancer Center v Texasu &et @en s karcinomem prsu,
které se doziji deseti let od stanoveni diagndzy, za poslednich &®jeézobil. Studie
prezentovand v rdmci ASCO (American Society of Clinical Qugyl v roce 2010
ukazala, Ze v deké&d1945-1954 se deseti let od diagnézy dozivalo 25,1% Zen bez
ohledu na stadium onemaan, v letech 1995-2004 to bylo uz 76,5%. Byly st
zasadni zrny v preziti v souvislosti s typem a pokitosti zhoubného nadoru prsu. U
Zen s lokalizovanym karcinomem prsu bylo v dekd845-1954 desetiletéigriti na
arovni 55%, v letech 1995-2004 jiz stouplo na 86,1%. Pacientky, kter&\stiioveni
diagndzy ndly postizené axilarni uzliny, &y ve stejnémcasovém obdobi desetileté
pieziti 16,2%, resp. 74,1%, coz znamena obrovsky efekt adjuvantni systérttoyé Ié
Pacientky s metastatickym karcinomem prsu se doZivalyidetse¢ 3,3%, resp. 22,2%
(pozitivni dopad paliativni systémové terapie) [118].

Za tento pozitivni posun wWeziti je zodpowdna os¥ta o zasadach prevence
onemocgni vedouci kasrgjsSi diagnostice, dale zlepSeni koordinace multidisciplinarni
p&e v mamoonkologii a zlepSeni chirurgickych technik. Vyrazné zlepSesfitip
lokalné pokraiilého karcinomu poukazuje i na velky vyznam systémové terapie, kterou
zarazujeme do adjuvance,f auZz se jedna o hormonalnic¢hu, chemoterapiici

biologickou cilenou l&bu [119].

5.11 Prevence karcinomu prsu

Preventivni opaéeni ctlime do ti skupin.

Primérni prevence mé za cil snizit riziko vzniku karcinomu. Jefnwosti jsou v praxi

znané¢ omezené. Jedna se v podstaeliminaci ovlivnitelnych rizikovych faktaér jako
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je uprava zivotniho stylu, Ehotenstvi planovat fpd 30.rokem Zivota, uZzivani

hormonalni substitini &by snizit na nutné minimuxti Uplné vynechat [53].
Prokazan byl také vyznam chemoprevence tamoxifenem u rizikovych zen.

U Zen s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu je moznosti chirurgiokéence, tzn.

profylakticka oboustrannd mastektomie [120].

Sekundarni prevence ma za cil aktivni vyhledavani nadorového ongrhegasném

stadiu a tedy ddke I&itelné. Lze toho dosahnout pravidelnym vy8eanim pacientek.
U karcinomu prsu to zahrnuje samovy8eéni pr§, mamografické screeningové

vySeteni Zen od 45 let a u mladSich rizikovych pacientek yg8epomoci ultrazvuku
[121].

Terciarni prevence znamen&lnou dispenzarizaci pacientek pa&ig€ karcinomu prsu

s cilem odhalit fipadny relaps onemoéni co nejdive [53].

5.11.1 Screening karcinomu prsu

Mamograficky screening znamena pravidelné preventivni kot Zen bez
jakychkoli priznaki onemocgini s cilem zachytit rozvijejici se onemeésh v co
neiasréjSim stadiu [20]. Metodou volby je rentgenové videt prsi zvané
mamografie. Princip fungovani mamografického screeningu vyehgzedpokladu, Ze
onemockni zachycené ¥asné fazi je snazecdiéelné a vede k vyssi kvalita vyssi
délce Zivota pacientek. Zeské republice probiha od roku 2002 organizovany narodni
program  mamografického screeningu. Mamografické vg8ét umoiuje
diagnostikovat zhoubné nadorové onemioénprsu ped projevem fiznaki tohoto
onemockni a vede tak k uggné a méhnarané l&bé. Zarovea sniZzuje umrtnost na

tuto nemoc az o 35 % [121].

Pravidelné mamografické vy$ehi na akreditovaném pracovistiche na zaklagl
odeslani gynekologem nebo praktickym li&a absolvovat kazda Zena od 45 let 1x za
dva roky. Horni hranice vySewvani dive stanovena na 69 let je v g§agnosti zruSena.
Moderni digitalni pistroje pouZivaji velmi malé davky rentgenovéhderd tedy
argument odfirci mamografie, Ze prs je opako¥amzaovan, je naprosto nesmysiny. U
Zen z rizikovych rodin je vhodné &as vySetovanim nejlépe o 5 lettive, nez se nador

v rodire vyskytl [20].
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5.11.2 Geneticky karcinom prsu

VétSina karcinomi prsu vznikad sporadicky, pouze 5-10% ma geneticky podklad.
Existence #&di¢ného postizeni karcinomem prsu je podin giitomnosti mutace,
ktera postihuje &ktery z kritickych gen. V souwasné dob jiz znameradu gei, jejichz
mutace lze v postiZzenych rodinach nalézt - MSH2/MLH1, p53, PEAN11, BRCAl

a BRCA2. NejetSi klinicky vyznam maji mutace v poslednich dvou zmych genech

- genech BRCA1 a BRCAZ2 [52].

Vzhledem k tomu, Ze tyto geny se nachazeji na nepohlavnich chromozonisithe ex
nosict mutace v genu BRCAL1 nebo BRCA2 50% rizikteqosu mutace na dalSi

generaci (autosomalnfgnos onemocmi).

Ke genetickému vysini jsou indikovany ty skupiny osob, u nichZ je mozéekavat
vySSi pravdpodobnost nosgstvi mutace nez u neselektované populace. Na zéklad
dosavadnich vysledkvySetovani mutaci ganBRCA1 a BRCA2 byla za indikace ke
genetickému vyse&eni @ijata kritéria, ktera zohlealji bud’ rodinnou zatZ probandky,
specificky histologicky typ nadoru (medularni karcinom prsu), zwniagharakter
manifestace nadorového onemétin(duplicita, ¥k, metachronni nador), nebékteré
dalSi charakteristiky [53].

VySeteni mutaci v genech BRCAla BRCA2 u rizikovych padiesfipadre jejich
rodinnych pislusniki mize vyznamnym zjpsobem pispét k odhadu rizika vzniku
karcinomu u jedin& postizenych mutaci. Pacienti s mutaci v predisponujicich genech
jsou zdazovani do dispenzarniho programu ve specializovanych ambulancich, ktery m
zajistit ¢asnou diagnostikuip vzniku gripadného nadoruCasny zachyt nadorového
onemocgni vyznamnym zfisobem zlepSuje vysledky nasledn&bl Moznost
preventivnich opaéni (nap. preventivni oboustranna mastektomie nebo ovarektomie)

je otazkou specializovanych center [122].
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6 Cile diserténi prace

Hlavnim cilem této prace bylo pokusit se stanovit skupinu pacientakrych by bylo
moZzné na zakladdostupnych informaci o biologické akt¥ikarcinomu prsu upustit od
exenterace axilyip metastatickém postiZzeni sentinelové uzliny a tim snizit po&piera
morbiditu spojenou s timto opé€rdm vykonem. Na zakladziskanych vysledk jsme
se pokusili definovat skupinu pacientek, u kterych bude mozné od exenseifce
zcela ustoupit, a naopak skupinu rizikovych pacientek, kdy je nutné ea@nraeily
doplnit. Klinickym vystupem prace je snaha o snizeni podpéraorbidity u pacientek
po exenteraci axily. Kokaym cilem této prace bude vypracovani dopeného

lé¢ebného postupu u pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou u karcinomu prsu.
Pracovni hypotéza

1. Predpokladame, Ze analyza paramdiologické aktivity a nddorovych marker
umozni pedoperani stanoveni progndzy onemaaoi.

2. Stanoveni progn6zy onemeaimnusnadni volbu rozsahu op&mého vykonu v axile.

3. Hlavnim Klinickym cilem bude snizeni poop®ria morbidity, zkraceni doby
hospitalizace a snizeni nakiadpojenych s poopefaimi komplikacemi exenterace
axily.

7 Vychodiska

V zahranéi prokehlo jiz nekolik UspsSnych studii ohlednvynechani exenterace axily
(axillary dissection - AD) p pozitivni sentinelové uzli(sentinel node - SN), coz bylo
také motivaci pro naSi praci. Nejprve jsme provedli retrospekémalyzu na malém
souboru pacientek operovanych na naSem pracovisti v letech 2006-2008, s medianem
sledovani 84 wsici, a tim sdostate¢ dlouhym follow up pro hodnoceni
bezgiznakového i celkového r@ziti. Tim jsme si o¥fili, Ze vynechani AD p
metastatickém postizeni SN se z&j$in oz&enim a systémovou dBou neovliviuje
DFS ani PFS. Vysledky jsme publikovali¢hnku: M. Cerna, |. Zednikova, A.
Narsanska, T. Svoboda, O. Hes, J. Zahlava, M. Kkoxé: Vynechani disekce axily u
karcinomu prsu b pozitivni sentinelové uzli— pilotni studie. Rozhl. Chir., 2015,¢&0
94,¢. 3, s. 117-125 (#oha 1).

Biopsie sentinelové uzliny je &asného karcinomu prsu v sasné dob standardem

v Iébé a stanoveni axilarniho stagingti Rlinicky negativnich uzlinachRadou studii
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a metaanalyz bylo prokdzano, Ze pacientky s negativni SN maiji wetké riziko
lokoregionalni rekurence (0,3 %) a v porovnani s pacientkami, které podstéipily
s negativnimi axilarnimi uzlinami, dosahuji stejné délky biempkoveho i celkového
preziti @i vyrazré nizSi morbidi¢ jako nasledek exenterace axily [123,124].
Z ptirozeného vyvoje a pozorovani vyslédkécby karcinomu prsu vyplyva dalsi
otazka: Zda existuje skupina pacientek s pozitivni sentinelovou uzlirera, lktide mit
pravdEpodobré ostatni axilarni uzliny bez metastatického postizeni, tedysledhdé
axilarni disekce nebude profitovat, a jak takoveé Zenyipdl gahajenim tdby rozpoznat

a neindikovat fi pozitivni SN k dokogeni exenterace axily? [125]. Udava se, Zze 40-70
% pacientek gasnym karcinomem mé nalez axilarni metastdzy omezen pouze,na S
tedy Ze piblizn¢ polovina pacientek podstupuje ADii ppozitivni SN zbyténé
[126,127]. DalSi logickou otazkou je, zda fi pmetastatickém postizeni dalSich
neexstirpovanych nonsentinelovych axilarnich uzlin bude v dané skyaicientek
signifikantre horsi prognézagi zda @i zajisS€ni lokoregiondlni kontroly poopemaim
oz&enim a systémovou onkologickou¢l®u bude bezfznakove a celkové ipziti
srovnatelné? Tato Uvaha vychazi z teorie,if@mnost metastazy v SN je dostaitgm
kritériem k podani systémové chemoterapierealpoklddd eradikaci potencialnich
nadorovych bugk v nonSN, tedy zajishi i lokoregionalni kontroly [128,129,130,131].

Na pelomu tisicileti probihaly 2 studie zabyvajici se danou problematikéel. D
Bilimoria et al. (1998-2006) nebyl zj&t zadny rozdil v bezfznakoveém intervalu
a Sletém peziti u pacientek s pozitivni SNripnalezu makro- i mikrometastazy bez,
resp. s dokatenim AD. Studie Yi et al. (1998-2004jipesla podobné vysledky. @b
studie vnesly do Iy karcinomu prsu novy sin tj. pii nalezu mikrometastazy v SN

Ize vypustit AD bez alterace celkové prognozy [132,133,134,135].

Ve 21. stoleti navazaly dalSi 3 ddvé studie. Studie Z0011 organizovana American
College of Surgeons Oncology Group, jenZ randomizuje pacientky do skapildrsi
disekci, resp. bez axilarni disekcg# pozitivni SN a porovnava celkovégiiti (OS),
pieziti bez nadorové recidivy (DFS) a lokoregionalni kontrolu nemoci [136,137,138].
Druha studie EORTC 10981-22023 AMAROS (After Mapping of the Axila:
Radiotherapy or Surgery) porovnava efekt poopelen oz&eni vs. AD v prevenci
regionalni recidivy fi pozitivni SN [139]. Teti studie organizovana International
Breast Cancer Study Group (IBCSG 23-01) vyhodnocuje prognostickynamyz

mikrometastazy v SN a porovnava vysledky pacientek s, resp. bez AD [140,141].
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Studie Z0011 vychazi zteorie, Zze az 70 % pacientek s pozitivni SNdaemit
pozitivni dalSi nonsentinelové uzliny, tzn., Ze u 70 % pacientek nebude sekceli
axily zadny l|éebny benefit. Studie randomizovala pacientky s nadory do 5 cm,
s klinicky negativnimi axilarnimi uzlinami, Zeny po konzervativnihirurgickém
vykonu na prsu (BCS) a majici 1-2 pozitivni SN dos®/v— s, resp. bez dogini AD

pii metastatickém postizeni SN. Bylo z§isb, Ze 27 % pacientek po AD¢ha pozitivni
dalSi nonSN, ale za 6leté sledovani nebyl prokazan statistigkhyamny rozdil ve
vyskytu lokalni recidivy (3,6 %, resp. 1,9 %), regionalni recidivy (0,5€%p. 0,9 %)

pii doplreni, resp. bez AD. Sletér@ziti bez projetr nemoci (82,2 %, resp. 83,9 %)

i celkové peziti (91,8 %, resp. 92,5 %) jsou srovnateltiédisekci axily, resp. jejim
vynechani [138]. #jma nevyhoda celé studie $p@ ve vykiru pacientek, které byly
ve studii randomizovany. Jednalo se odrybemocnych s velmiasnym karcinomem

s dobrymi prognostickymi vlastnostmi — az 70 % tuindo 2 cm, 83 % hormonain
dependentni a ve skupirpacientek s vynechanim AD ¢ 45 % mikrometastazu.
VSechny pacientky podstoupily poop&mna radioterapii. Dsledkem je jeji omezena
extrapolace na Sirokou populaci Zen s karcinomem prfeatgze jeji vysledky poémé
jednoznéné prokazuji srovnatelné vysledky obou skupin pacientek a dokazujiii Ze p
pooperanim ozdeni nepindSi AD stran celkového i bedpnakového peZiti Zadny
benefit. V za¥ru studie Z0011 auto pripoustji bezp€né vynechani disekce axily

u prognosticky fiznivych nadot s pooperénim ozdenim [142].

Studie AMAROS probihajici vletech 2001-2010 randomizovala 4806 pacientek
s pozitivni SN do 2 &vi — 1. s dokotenim AD a 2. s poopetaim oz&enim (RT) bez
dalSiho vykonu v axile. Otazkou bylo, zda pooperaadioterapie zajisti srovnatelnou
lokalni kontrolu jako standardni opémd vykon, zda budou srovnatelné vysledky
celkového i bezfiznakového intervalu a jaky vliv bude mitlhé na vznik lymfedému.

U 1425 pacientek byla pozitivni SN (30 %), 744 (52 %) podstoupilo AD, 681 (48 %)
pooperé&ni oz&eni. V obdobi sledovani 6,1 roku byla zji regiondlni rekurence

v 0,54 %, resp. 1,03 %ipAD, resp. RT; pi negativni SN byla 0,8 %. 5leté celkové
pieziti bylo 93,3 %, resp. 92,5 %ipAD, resp. RT; bezfiznakové peziti v Sletém
obdobi 86,9 %, resp. 82,6 %i pAD, resp. RT. Lymfedém horni kéetiny se
vyskytoval @i AD ve 40 %, resp. 28 %; 1 rok, resp. 5 let po operaci; po RT ve 22 %,
resp. 14 %; 1 rok, resp. 5 let po RT. #&astudie dokladuje RT jako srovnatelnou
alternativu AD pro zajighi lokalni kontroly u pacientek s pozitivni SN, ovSem

s polovinim podilem lymfedému [140].
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Studie IBCSG 23-01 se zabyvala problematikou mikrometastaz v SN. Raodaiai
931 pacientek do dvowtvi a porovnavala DFS a OS pacientek s AD, resp. bez AD. Ve
sledovaném intervalu 57 &siai zaznamenali srovnatelny DFS — 87 %, resp. 88 %
i srovnatelné OS - 97,6 %, resp. 98 % ve skupinresp. bez AD. Z&vem studie je
moznost vynechat AD vifpad mikrometastatického postizeni SN [143].

Obecr se udava ifitomnost pozitivnich nonSNfippostizeni SN makrometastazou
30-50 %, resp. 10-20 % mikrometastazou v zavislosti na fenotypovych vlasinoste
nadoru. Snahouady autoii je definovat, zda existuji konkrétni histopatologické
a biologické vlastnosti nadoru, a vytitonomogram, jenz bude predikovatitpmnost
metastatického postizeni nonSN [144].

Co do velikosti primarniho nadoru se ukazalo, ze existuje vyznamnyl romdiku
postizeni nonSN u nadormensSich, resp. é&Sich nez 2 cm. Joseph et al. popisuje
vyznamny naist pozitivity nonSN jiz u nadérvétSich nez 1 cm [145]. Jako nejsij$i
nezavisly prognosticky faktor byla vyhodnoceniédtgmnost lymfovaskularni invaze
[146]. Celatada studii hodnotila nalezy v SN, jednakégtopozitivnich SN, jednak
velikost metastazy ve vztahu k postizeni nonSN. Wong et al. [146] a Ghu[&47]
shodré dokumentuji vySSi podil pozitivnich nonSN u pacientek s vice nez 1 pozitivni
SN (50 % a 51 %) neZippostizeni pouze 1 SN (32 % a 30 %). Ke stejnyntdw
dochéazi i Viale et al., zjehoz studie je patrné, Heppzitivité vice nez 1 SN je
pravdEpodobnost 56,7% pozitivity nonSN vs. 31,4% jpdné metastatické SN [148].
Celatrada studii se zabyva problematikou velikosti metastdzy v SNha jefjiarakteru.
Velka studie MIRROR zahrnujici 2600 pacientek s karcinomem prsu poroanaval
prognézu pacientek s negativni SN, s izolovanymi nadorovymikami (ITC)

a mikrometastazou bez AD bez poogeiaradioterapigti systémove [&y. V Sletém
sledovani byla zjigha statisticky vyznaninvyssi rekurencefpmikrometastaze v SN
bez AD ¢i pooper&ni radioterapie ajejim zé&em je jednoznmé dopordeni
pooperéniho ozéeni @i vynechani AD k zaji®hi lokalni kontroly [149]. Metaanalyza
autoii Rutledge et al. a Fournier et al. délgpke stejnym zawam, pozitivita nonSN

pii mikrometastaze byla zj&a v5 % vs. 64 % ip makrometastaze [150,151].
Podrobgiji tuto problematiku zpracoval Rahusen et al., jez &hizohikrometastazy do
dvou skupin — menSi nez 1 mm avelikosti 1-2 mm. Popisuje vyznamny rozdil
v incidenci postizeni nonSN ve 27 %, resp. 50 onpkrometastaze do 1 mm, resp.
vétSi nez 1 mm [152]. Obdobné vysledky prezentuje Viale et al. 13—-1@&sh, 33—-35

% pri mikrometastdze do 1 mm, respt8i nez 1 mm [148]. Van Deurzen et al.
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porovnava incidenci postizeni nonSN fi p ndlezu ITC, mikrometastazy
a makrometastazy s vysledky incidence pozitivnich nonSN 12,5 %, 23 % 41880
Podobnych vysledk dosahuje iMenes et al. s46 % pozitivnich nonSN p
makrometastaze, 20 %ipnikrometastaze mensi nez 2 mm a 1994TC (menSi nez
0,2 mm) [154]. Boler et al. publikuje pozitivhi nonSN v 50 %, 11,5 % a 10ii% p
makrometastaze, mikrometastaze a ITC [155].

Sparlsti autdi Pernas et al. a Langer et al. se zabyvali ve své paditiocenim lokalni
rekurence P vynechani AD pi mikrometastatickém postizeni SN. V obou studiich
nedoslo v dob sledovani 60 ®sial, resp. 42 résial k Zzadné lokoregionalni recidiv
[156,157]. Dutch MIRROR study a Park et al. publikuji ve svych studiichpBeéitl
regionalni rekurencefpmakrometastaze v SN bez dalSi chirurgické intervence v axile
[150], obdobi Gatzemeier et al. (studie Z0011) uvadi 8% riziko regionalni rekurence
pii vynechani AD [138]. Extrakapsularninteiiim metastazy v SN se zabyvali ve své
studii Ozmen et al. a Boler et al. Jejich vysledky podporuji itetai extrakapsularni
Sirfeni metastazy v SNi@dstavuje silé negiznivy prognosticky faktor profftomnost
metastaz v nonSN (65,4 % a 70 % vs. 33,3 % a 23,6 %, nepronika-li metastsza p
pouzdro uzliny) [155,158].

Dengel et al. na velkém souboru 2157 pacientek piddpoznatek, Ze f pozitivité
vice nez 3 SN ai&ni metastazy extrakapsulé&mosahuje riziko postizeni nonSN az 85
%. Naopak grading, hormonalni status, HER pozititita¢k nebyly shledany jako

prediktivni ukazatelé vyZadujici ADxigpozitivni SN [159].

Turner a Bakker se zabyvali problematikou stugiferenciace primarniho nadoru jako
rizikového faktoru a z jejich zéw je patrné, Ze vysoky grade statisticky vyznamn

zvysuje riziko metastatického postizeni nonSN [160].

Shrnutim dosavadnich poznatkytvorila pracovni skupina venezuelskych attpraci,

jejiz podstatou je vytweni guidelines, umaitijicich vynechani AD ib pozitivni SN,
resp. upravila pravidla z roku 2010, ktera povaZzovala Apqritivni SN za standardni
lé¢ebny postup. Saasna doporteni dovoluji vynechani ADipklinicky negativnich
uzlinach a spléni vSech nasledujicich kritérii: tumor mensi nez 2 cm (pT1), 1-2
pozitivni SN, nefitomnost lymfangioinvaze, hormonalni dependence, #ajist
pooperani radio- a chemoterapie. Vynechani AD se obenedoporduje u triple
negativniho karcinomu, fp expresi HER 2/neu bez moznosti podani trastuzumabu

(Herceptin) a u pacientek podstupujicich prindanmastektomii [146].
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Prace Harlow et al. z roku 2014 shrnuje indikace SNB, ktera je absahalikovana

v l&cb¢ karcinomu prsu ib klinicky negativnich axilarnich uzlindch. Dovoluje ji zcela
vynechat, pokud informace o axilarnim stagingu nema rozhodujici vyznam pr
adjuvantni |ébu (nap. Zeny nad 70 let s nddory do 2 cm, hormoh@apendentni).
Nalez ITC je povaZzovan za prognosticky srovnatelny s negativni SN@&assé dob
neni indikace k AD, RT ani adjuvantni chemoterapii. Nalez mikrometastz/Zaduje
AD v ptipact pooperaniho ozéeni; bez RT vyZzaduje AD pro statisticky vyznamn
vySSi riziko lokalni rekurence proti negativni 8NTC. AD je primarr¢ indikovana pro
Klinicky pozitivni axilarni uzliny a ndlez mikro- i makrometastazg 3 a vice SN.
Diskutabilni a nedi@Senou otdzkou ustavd postizeni 1-2 SN  mikro-¢i
makrometastazou. Vzhledem ktomu, Ze metastatické postizeni ailamalin je
indikaci k systémove &b¢ postihujici rezidualni nadorovou nemogeirg axilarnich
uzlin, neni jiz pozitivni SN absolutni indikaci k A¥i pryhodnoceni fenotypovych
vlastnosti primarniho nadoru a charakteru metastaz v SN [161].

NasSe vysledky na malém souboru pacientek mohou pibdiEnery studii na velkych
souborech. Metastatické postizeni axilarnich uzlin je nespganamnym nefpznivym
prognostickym faktorem stran beéiznakového i celkovéhoi@Zziti, nicmég nam se
nepoddilo prokazat, ze doptmi AD vede k prodlouzeni DFS a OS, ba naopak skupina
pacientek s pozitivni SN bez AD s pooggrian zajiSénim RT a systémovou dbou
vykazuje delSi DFS i OS.

8 Soubor a metodika

Do studie byly zgazeny pacientky s prima&frchirurgicky l&€enym karcinomem prsu
v obdobicerven 2012 <€erven 2015. VSechny nemocné byly podrolseznameny s
vyzkumnym projektem a svym podpisem stvrdily souhlas sazeaim do studie
(Priloha 2). Studie byla schvalena etickou komisi Fakultni nemocnica.Plze

Zaradili jsme vSechny pacientky, které souhlasily stazenim do studie a v daném

obdobi podstoupily biopsii sentinelové uzliny a réltdie do trech skupin.

1.skupina — metastaticka sentinelovd uzlina bez dmken exenterace axily — 44
pacientek (17%)

2.skupina — metastaticka sentinelova uzlina s @gopln exenteraci axily — 17 pacientek
(7%)
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3.skupina — negativni sentinelova uzlina — 133 pacientek (51%)
Dale jsme analyzovali vysledky u dvou kontrolnich skupin.

4.skupina — primarni exenterace axily pro metastatické uzliny —atiemek + 3

pacientky z dvodu nezobrazeni sentinelove uzliny (uzliny benigni) = 20 pacientek(8%)

5.skupina — operace pro benigni onentocprsu — 46 pacientek (18%)

U nemocnych s nadorem prsu do 5 cm a klinicky negativnimi axilaughmami jsme
pied operaci nabirali TM a v ramci operace praéliidadopsii sentinelové uzliny (SNB).
P peroperang zjistené pozitivni SNB jsme nahodnym wrem u poloviny pacientek
dokortili exenteraci axily a oblast svodné lymfatiky @ifia polovina pacientek
podstoupila pouze o#eni axily bez exenterace. Wasti pacientek byla zji&a
mikrometastaza&i metastaza mensich rozm v sentinelové uzli& az z definitivniho
histologického vyséeni, proto je skupina pacientek bez dalemé exenterace axily
(AD) vetsi.

VSechny Zeny jsme po operaci¢pe¢ dispenzarizovali, klinické kontroly probihaly

v Sestingsi¢nich intervalech. U kazdé nemocné byl veden protokol zahrnujici jeji
anamnestické udaje dle znalosti rizikovych fakt@anidaje tykajici se vlastniho nadoru.
Konkrétni Udaje z anamnézy zahrnovaly Udaje¢kuvv dolE stanoveni diagnozy,
piitomnost jiné malignity v osobni anamnéze (OA), druhostranny karcinamm, pr
geneticky karcinom, vyskyt karcinomu prsu v rodinné anamnéze (RA), agikkbu
pozitivitu rodinné anamnézy. U vlastniho nadoru jsme hodnotili velikost tumoru a
rozsah metastatického postiZeni regionalnich lymfatickych uelivmg histopatologicky
typ, p@itomnost hormonalnich receptor (estrogenovych a progesteronovych),
proliferatni aktivitu (MIB1), p@itomnost overexprese membranového receptoru

HER2/neu, grading.

Zeny s malignim i benignim onemaerim prsu zkazené do studie byly operovany na
Chirurgické Kklinice Fakultni nemocnice a Légieé fakulty UK v Plzni chirurgy
specializovanymi na poli mamarni chirurgie, vlastni dispenzarée pgla zajistna
mamologickou poradnou Chirurgickeé kliniky. Objektivni vydeaci metody hodnotili
|ékari Kliniky zobrazovacich metod FN v Plzni.

Indikace k operaci respektovaly celégwa dopordeni pro Iébu karcinomu prsu a
byly vzdy navrzeny dle rozhodnuti mamarniho tymu Fakultni nemocnitanic @asna
stadia naddr byla feSena prs Séti operaci, p nehmatnych lézich byly nadory
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excidovany po fedchozim pedoperanim ozn&eni pomoci sonografi&@§ mamografie.

U nadofi vétSich rozndr, nepondru velikosti prsu a nadorgi na gani nemocné byla
provedena mastektomie. Viipadt klinicky i sonograficky negativnich uzlin byla
indikovana sentinelova biopsie. \fipact predoperané suspektnich axilarnich uzlin

(vzdy owteno sonograficky) byla primatmprovedena exenterace axily.
Benigni |éze bylyeSeny exstirpaci, bez operace na regionalnich miznich uzlinach.

Po chirurgické |&b¢ nasledovala adjuvantni systémovébk a radioterapie, kterou
zaji¥ovala ve ¥tSiné pripadi Onkologicka a radioterapeuticka klinika Fakultni
nemocnice a Lékaké fakulty UK v Plzni, 8které pacientky byly po domlgwpiredany

na Onkologicka oddeni nemocnic dle mista bydkStPsi metastatickém postizeni
axilarnich uzlin bylo vzdy provedeno deai spadoveho lymfatického systému, bez

ohledu na to, zda byla dok&ena exenterace axity nikoliv.

8.1 Metodika histologického zpracovani

Peroperani i definitivni histologické zpracovani primarniho nadoru, sentinelové uzliny
a resekatu axily bylo provedeno ve spolupraci s Siklovym patologicitmaickym

Ustavem Fakultni nemocnice PRize

Zpracovani primarniho nadoru

Zpracovana byla vzdy cela rezistence, kdy absolutni minimuri bydé¢ek na 1 cm v
nejvétSim roznéru tumoru. Bylo-li to mozné, byl odebiran jedendallo na peropetai
vySeteni (ten byl pak dale zpracovavan v definitivnitdézech), 1 bléek pro
imunohistochemii, 2 drobné vzorky byly mrazeny v -80°C pro eventualnitreyse
molekularrg-genetické. Zbytek nadoru a okoli bylo zablokovano do definitivieain
Nador byl fixovan ve formalinu a po automatické dehydrataci &otkém procesoru
zalit do parafinu. Material se fixoval 2 dny. Nasledyly rezy barveny automaticky
hematoxylinem-eosinem. V  imunostaineru Ventana-Roche byl blok pro
imunohistochemii barven s protilatkami proti estrogenovym a progestgnonov
receptoim a proti antigenu Ki67 pomoci MIB1 protilatky. Status hormondlnich
receptoi se stanovoval semikvantitativnJako pozitivni vysledek pro adjuvantni
systémovou hormonalni déu je povazovana hodnota 1% a vySSi. Pouziti MIB1
protilatky proti Ki67 je povazovano za optimalni Kemi prolifer&niho indexu
(procento MIB1 pozitivnich buik). Prolifera&ni aktivita nadoru fedstavuje jeden z
hlavnich prognostickych faktdr Za nizkou proliferéni aktivitu je povazovan vysledek
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0-20%, stedni 20-40% a vysokou vice nez 40%. Barveni pro stanoveni HER2/neu
probihalo stejnym Zisobem a hodnotilo se podle schématu: skore 0,1+ negativni, skore
2+ slalg pozitivni, skore 3+ pozitivni. Vysledek 2+ a 3+ se konfirmoval fluoresden

in situ hybridizaci (FISH metodika) a pozitivni vysledek selekpgeientky vhodné k
adjuvantni biologické k¢ trastuzumabem (Herceptin). Nadory byly klasifikovany dle
WHO, grading duktalniho invazivniho karcinomu dle Nottinghamské klasifikace,

duktélni karcinom in situ (DCIS) dle van Nuyskeé klasifikace.

V praxi bylo vyuzivano peropefaiho vySeteni resekdt primarniho nadoru ip prs
zachovném chirurgickém vykonu, kdy od patologa bylo poZadovano zhodnoceni
velikosti Iéze ve 3 roz#mech a od&eni negativnich, eventédnych ¢i pozitivnich
reseknich okrafi. Prakticky dopad za@vu peroperéniho vySeteni tumoru spéva v
moznosti event. roz&ni resekce prsni zlazy v ramci jednoho og@re vykonu.
Ptipadné pozitivni rese€ki okraje dovoluji v jedné débprovést reresekci a ugiet
nemocnou z&Fe spojené s dalSim op&ném vykonem.

V piipade mastektomie byl preparat fixovan ve formalinu a JgSetstandardh

v defintivhichiezech.

VySefteni sentinelové uzliny

Po detekci gamma sondou a exstirpaci sentinelové uzliny, resp.byldirstandardé
vyuZzivano jejich peropetaiho vySeteni. Zpracovany byly vzdy vSechny sentinelové
uzliny, z kazdé polovina peropérg, druha polovina byla zabikovana a ponechana
pro definitivni zpracovéani. Technika peropsho zpracovani sgévala v
makroskopickém posouzeni uzliny, jejim rélehi, zmrazeni na -21°C a prokrajeni po
sérii s vySkourezu 2-3 mikrometryRezy byly obarveny v rychlé modifikovarf@d

hematoxylinem-eosinem pro posouzeni eventu&ltdmpnosti metastaz.

VySeteni resekatu z axily

Resekat z axily ziskany exenteraci biggbtransportem do bioptické laboragdixovan

ve formalinu a ponechan na definitivni histologické zpracovani. Manudyty
vyhledavany rezistence (vzdy se vyéetlo vSe hmatné v tkani), jednotlivé lymfatické
uzliny byly spd@teny a nasledhzpracovany standardnim protokolem (viz zpracovani
primarniho tumoru). Uzliny se krdji v dlouhych sériich vzdy celéordticky je z
hlediska patologické TNM klasifikace poZzadovano viggtalespd 10 uzlin.
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8.2 Metodika laboratorniho zpracovani krevnich kior

Krevni vzorky pro stanoveni markebyly odebrany za standardnich podminékdm
rannich naérti pred operaci. Sérum ziskané centrifugaci bylo skladovéinteot
-20°C az do laboratorni analyzy. Nadorové markery byly hodnoceny nale@td
nuklearni mediciny FN Plaeza pomoci komenich laboratornich souprav v souladu s
dopori&enim vyrobce. Byly stanovovany tyto markery: karcinoembryonaitriigen
(CEA) (ug/l, ImmunotechCeska republika), carbohydrate antigen 15-3 (CA 15-3)
(kIU/I, Shering-CIS Biolnternational Francie).

8.3 Metodika statistického zhodnoceni dat

Statisticka analyza byla provedena s uzitim software SAS (SASutedtitc., Cary, NC,
USA).

Pro n&fené parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskupirtgach by
pocitAny zakladni statistické Udaje jakaiper, snerodatna odchylka, rozptyl, median,
mezikvartilové rozpti, decily, minimum, maximum. U kategorickych prémmych byly
zkoumany jejich frekvence. Vybrané statistické udaje bylyzfgacovany graficky do
tzv. Box & Whisker plot graf. Rozdil v zastoupeni kategorickych promych byl
testovan pomoci Chi-kvadréat testu a Fisherova exaktniho testu. Péaizidvislosti
zkoumanych znak vzhledem k neggausovskému réleti €chto prongnnych, byl
pouzit Spearmalv koeficient korelace. Na porovnani distribuci jednotlivych parametr
v riznych skupinach a podskupinach, vzhledem k distribuégima pronénnych, byly
pouzity neparametrické testy (Wilcoxon Test nebo jeho z@pécrvarianta, tzv.
Kruskal-Wallist Test, Medianovy test).

Pomoci specificit a senzitivit jsme hledali vhodnou cut off zkourclngyarametr
vzhledem ke stanovenému endpointu (pozitiva uzlin). Jednotlivé faktory jsme akoum
jednak pomoci konting€nich tabulek, Fisherova Exaktniho testu, Odds Ratio a dale

pomoci tzv. "OR" kombinaci.

Analyza geziti (OS, PFS, DFS) byla pithna pomoci Kaplan — Meierovéikek. Vliv
jednotlivych faktofi na zkoumany ,endpoint® byl testovan pomoci Log-rank testu a
Coxova regresniho modelu. U spojitych peomych jsme nejsikjSi cut off ve vztahu

ke zkoumanému ,endpointu“ hledali pomoci maximalizace hodnoty testovéhaakritér

Coxova regresniho modelu.
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Statistickad vyznamnost byla stanovena na hranici p< 0,05.

9 Vysledky

Do studie bylo z&azeno 214 pacientek s primdrohirurgicky feSenym karcinomem
prsu. Pimérny vék v doke stanoveni diagndzy byl 58 let bez statisticky vyznamného
rozdilu mezi jednotlivymi skupinami. Z hlediska zastoupeni histologickghonla 1
pacientka DCIS, 181 pacientek (85%@lminvazivni duktalni karcinom, 25 (12%)
invazivni lobularni karcinom a 7 (3%) jiny typ karcinomu. Ve 18#%adech (86%)
jsme provedli parcialni resekci prsu, ve 3@ippdech (14%) byla provedena

mastektomie.

Z hlediska TNM klasifikace |z&ci, Ze 172 naddr(80%) dosahovalo velikosti do 2 cm
(pT1) a 42 naddr (20%) bylo v rozsahu 2-5 cm (pT2). 136 pacientek (64%)¢cheem
metastatické postiZzeni axilarnich uzlin, z toho 13Bmegativni sentinelovou uzlinu, u

3 byla provedena primatrexenterace axily, protoze se sentinelova uzlina nezobrazila.
Oproti tomu 78 pacientek (36%)¢étn metastatické postizeni axilarnich uzlin, z nichz
28 (13%) mélo mikrometastazu v sentinelové uzin38 (17%) mdlo 1-3 pozitivni
uzliny, 8 (4%) mdlo 4-9 pozitivnich uzlin a 4 pacientky (2%)ém vice nez 10
metastatickych uzlin. VSechny nemocné byly v &ostanoveni diagnozy dle

stagingovych vyséeni bez pikazu vzdalenych metastaz (pMO).

Podle TNM klasifikace byly nemocné ragzeny do Klinickych stadii nadorového
onemocgni. Stadium | — 139 pacientek (65%), stadium Il — 63 pacientek (29%) a
stadium Ill — 12 pacientek (6%).

Celkow u 14 nemocnych doslo k progresi nadorového oneémbca 1 pacientky byla
zjidténa lokalni recidiva satasré s generalizaci. Zadna pacientka zatim négmZz
hlediska rozloZzeni v jednotlivych skupindch doslo v 1.skugirprogresi nadorového
onemockni u 3 pacientek, u jedné z nich gasre k lokalni recidi¥, ve 2.skupin také

u 3 pacientek, ve 3.skugin 6 pacientek a ve 4.skupin 2 pacientek.

5.skupinu tveily nemocné s benignim onemaoim prsu - 46 pacientek, z nichz 39
(85%) bylo operovano pro fibroadenom, 2 (4%) pro benigni fyloidni tumor, 2 [§4860)
papilom a 3 (7%) pro fibrézni mastopatii. Ve vSecfpadech byla provedena prosta
excize léze. U zadné z pacientek nebyla ve sledovaném obdobhazji&cidiva

benigniho onemoemi ani vznik primarni nadorové léze.
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Median sledovani vSech pacientaékil 19 meésia.

Nejprve jsme hodnotili skupinu pacientek s malignim onerdom rozdlené do 4
skupin. Mezi skupinami jsme testovali anamnestické Udaje a dané pyradeoru a

snazili jsme se najit statisticky vyznamné rozdily mezi jednatiivskupinami.

Pfi zvolené hladit vyznamnosti 5% byl statisticky vyznamnym rizikovym faktorem
zjisten pouze ¥k vzniku nadoru u pacientek s pozitivni RA karcinomu prsu, ktery se
vyskytl u 40 pacientek (19%). Bnérny ek, kdy byla zjiSéna diagnoza karcinomu
prsu u pacientek s pozitivni RA, byl 53 let. Oproti tomu u pacientek bemkaru prsu

v RA byl primérny vék diagnézy 59 lefObr. 5).

Obr. 5 — \ék v dolz diagnozy karcinomu prsu v zavislosti na pozitivni RA

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM
SKUPINA02=SKUPINA 1+2+3+4
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Legenda: 0 — &k v dolz diagnozy karcinomu prsu u pacientek s negativni RA ¢k - v

v dok¥ diagndzy karcinomu prsu u pacientek s pozitivni RA

VSechny ostatni testované paramet§k,vexprese estrogenovych a progesteronovych
receptodt (Obr. 6,7) amplifikace HER2 genu, prolifefai aktivita, grading tumoru,
piedoperani hladina nadorovych markerCEA a CA15-3 jsou bez statistické

vyznamnosti mezi jednotlivymi skupinami.
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Exprese ER — pgmer 80%, 1.skupina 76%, 2.skupina 84%, 3.skupina 81%, 4.skupina
76% (Obr. 6)

Obr. 6 — Exprese estrogenovych receptojednotlivych skupin

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM
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Exprese PR — pmér 58%, 1.skupina 56%, 2.skupina 46%, 3.skupina 60%, 4.skupina
57% (Obr. 7).

Obr. 7 - Exprese progesteronovych receptojednotlivych skupin
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Amplifikace HER2/neu genu — negativnhi u 181 pacientek (85%), pozitivil8 u
pacientek (15%).

Proliferani aktivita (MIB1) — nizka u 156 pacientek (74%)eshi u 38 pacientek
(18%), vysoka u 18 pacientek (8%).

Grade — G1 u 90 pacientek (42%), G2 u 89 pacientek (42%), G3 u 35 pacientek (16%).

Dale jsme se za#ili na celkovou délku feziti = Overall Survival (OS),pZiti bez
lok&lni recidivy onemocami = Disease-free Survival (DFS) &epiti bez progrese

onenockni = Progression-free Survival (PFS) ve vsé&giiech skupinach.

Vzhledem k piliS kratké dok sledovani nema smysl hodnotit OS ani DFS, protoze

v8echny pacientky Zziji a doSlo pouze k jedné lokalni regi@br. 8, 9).

Obr. 8 — Celkovéqeziti pro vSechny pacientky s malignim oneréioicn
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Obr. 9 — Reziti bez lokalni recidivy onematn ve skupia 1.-4.
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Jediné, co p takto kratkém follow-up hodnotit Ize, je PFSidpiti bez progrese
onemockni), kdy 200 pacientek (93%) je zatim bez progrese onefngcn 14
pacientek (7%) doSlo ke generaliz&br. 10) Rozdily mezi skupinami jsou statisticky

nevyznamné pro dlouhé obdobi.

Obr. 10 — RPeziti bez progrese onemeai ve skupia 1.-4.
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Bez statistické vyznamnosti mezi jednotlivymi skupinami vzhledemPFS je
histologicky typ nédoru, metastatické postizeni uzlin, amplifikaceRHEenu a

karcinom prsu v RA.

Naopak statisticky vyznamné faktory vzhledem k progresi onetnogsou: velikost

tumoru, stadium onemoeni, grading, proliferéni aktivita a exprese ER a PR.

U tumortt vétSich nez 2 cm je 4x vyssi praygbdobnost progrese onemeéonn (Obr.
11).

Obr. 11 — Vztah velikosti tumoru k PFS

Progression-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Onemocsni ve stadiu 1l a lll m& 4x vysSi praygbdobnost progrese nemoci nez
stadium I(Obr. 12)
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Obr. 12 — Vztah stadia onemeon k PFS

Progression-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Karcinomy grade 3 maji 6x vySSi riziko progrese onerioicnez G1 a GPObr. 13)

Obr. 13 — Vztah gradingu tumoru k PFS

Progression-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Stredni a vysoka prolifetai aktivita nadorovych buwk ma 3x vysSi pravgbodobnost

progrese onemo¢ni nez nizkdObr. 14).
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Obr. 14 — Vztah proliferéni aktivity k PFS

Progression-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obr. 15 — Vztah exprese ER k PFS

Progression-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obr. 16 — Vztah exprese PR k PFS

Progression-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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NasSim hlavnim cilem bylo zjistit, jaky vliv na progndzu onemda¢ma vynechani

exenterace axilyipmetastatickém postiZzeni setinelové uzliny.

Porovnali jsme tedy celkovou délkiediti = Overall Survival (OS),ipZiti bez lokalni
recidivy onemoc#éni = Disease-free Survival (DFS) #epiti bez progrese onendgem =

Progression-free Survival (PFS) v prvnich dvou skupinach s metastasiektinelovou
uzlinou(Obr. 17, 18, 19)

1.skupina — metastaticka sentinelovd uzlina bez dmken exenterace axily — 44
pacientek (17%)

2.skupina — metastaticka sentinelova uzlina s @gopln exenteraci axily — 17 pacientek
(7%)
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Suryival Distribution Function

Survival Distribution Function

Obr. 17 — CelkovéreZziti ve skupinach 1 a 2
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obr. 18 — Reziti bez lokalni recidivy ve skupinach 1 a 2
Recurrence-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Obr. 19 — RPeziti bez progrese onemeai ve skupinach 1 a 2

Progression-free Survival
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Karcinom prsu je v sa@asné dob velmi dolie I&itelné onemockni s dlouhodobym
piezivanim, proto vzhledem ke kratké dokledovani (median 19 dsiail) vSechny
pacientky Ziji a doslo pouze k jedné lokalni recidi®@S a DFS proto nelze hodnotit.
PFS je vtomto kratkém obdobi bez statisticky vyznamného rozdilu téeuto
skupinami. Vynechéni exenterace axilii petastaze v sentinelové uzliny v naSem

souboru tedy nehralo Zadnou rokasné recidivr ¢i progresi nadoru.

Proto jsme se dale z&ili na zjiStni rizikovych faktofi metastatického postizeni uzlin

ve vSech skupinach pacientek.

V naSem souboru 136 pacientek (64%) slenmetastatické postizeni axilarnich uzlin,
z toho 133 milo negativni sentinelovou uzlinu, u 3 byla provedena prigharenterace

axily, protoze se sentinelova uzlina nezobrazila.

Oproti tomu 78 pacientek (36%)én metastatické postizeni axilarnich uzlin, z nichz
28 (13%) mdlo mikrometastazu v sentinelové uzin38 (17%) mdlo 1-3 pozitivni
uzliny, 8 (4%) ndlo 4-9 pozitivnich uzlin a 4 pacientky (2%)¢ém vice nez 10

metastatickych uzlin.

Bez statistické vyznamnosti pro metastatické postizeni u@inwek, exprese
progesteronovych receptor amplifikace HER2 genu, histologicky typ nadoru a
piedoperani hladiny nadorovych markielCEA a CA15-3.
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Statisticky vyznamny rozdil byl naopak z§iStu velikosti tumoru - tumory &Si nez

2cm maji 2,6x vySSi Sanci postizeni uzlin, exprese estrogenoegeptoé — nizSi

hodnoty jsou rizikow¥jSi z hlediska postizeni uzlin, proliférd aktivita — nadory se

stredni a vysokou maji 2x vysSi Sanci pozitivnich uzlin, grade — nadory G2 maji

2,8x vysSi pravébodobnost pozitivnich uzlin.

Poslednim cilem bylo srovnat nemocnou (1.-4.skupina) a kontrolni (5.skupina) skupinu
pacientek a u nadorovych markeLEA a CA15-3 stanovit zipdoperani hodnoty cut
off, pti kterém je mozné, co nejvice nemocnych pacientekditzzea nemocné (spragn

pozitivni) a co nejvice zdravych za zdravé (sp&awvegativni).

Pii stanovené specificit80% byla zjiovana senzitivita obou parameta moznost

vyuziti v predoperani diagnostice benignich vs. malignich lézi.

U nadorového markeru CEA byl zjist statisticky vyznamny rozdil mezi malignim a
benignim onemocmim. Pacientky siedoperani hodnotou markeru vyssi nez 1,4 ug/l

maji 6,5x vysSi riziko malignity.

Rozdil u nadorového markeru CA15-3 byl hetai statisticky vyznamny mezi
malignim a benignim onemoamm. Pacientky sigdoperani hodnotou markeru vyssi

nez 12 kIU/I maji 2,9x vySsi riziko malignity.

10 Diskuze

V sowasné dob predstavuje biopsie sentinelové uzliny (SNB) u pacientek s
karcinomem prsu preferovany vykon v oblasti svodné lymfatiky. UétHita pacientek

je sentinelova uzlina pozitivni naimmnost metastazy [125]. Dosud je standaiid p
pozitivni sentinelové uzli doplnit exenteraci axily (AD) [53]. Dle jiz provedenych
studii se zda, Zefppodani systémové dby a ozéeni axily nema dopkmi AD zadny

vliv na délku geziti [141]. Cilem naSi prace bylo na zalkdashamych prognostickych
faktoni a vybranych TM stanovit skupinu pacientek, u kterych bude mozné od AD

ustoupit.

Analyzovali jsme soubor 214 pacientek s prindachirurgicky feSenym karcinomem
prsu. Jednim z dil bylo detekovat negativni nebo pozitivni prognostické faktory z
hlediskacasné lokalni recidivgi progrese onemoéni a zkraceni celkovéhorgiti.
Stimulem pro tuto studii byla otazka, zda exenterace adilymgtastaze v SN ma

skute&né pro pacientky s karcinomem prséasném stadiu vyznam v prodlouZeni OS a
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DFS @i souwasné urovni systémové terapie tohoto oner&micnVlastni operace
axilarnich uzlin nize byt zatizena celoiiadou komplikaci, kantradime zejména
lymfedém a omezeni hybnosti ipsilateralni hornidetimy, které mohou vyrazrsnizit

kvalitu zZivota pacientek [53].

K predikci progndzy stran be#ipnakového intervalu i celkovéhorgZiti slouZzi
orient&né TNM Klasifikace, podle niz je nadorové onem@un klasifikovano do
jednotlivych klinickych stadii dle velikosti primarniho loziska, postizeegionalnich
lymfatickych uzlin a plkazu vzdalenych metastaz. S pakiasti nadoroveho
onemocgni se obech zhorSuje prognéza, nemocné maji vyssi riziko vzniku lokalni
recidivy, progrese a vzniku vzdalenych metastaz a kratSi délkavébo geziti. Pro
jednotliva stadia Ize prognozu vyjétdpomoci mediah bezgiznakového i celkového
pieziti a pomoci procentualniho vyjédi gtiletého ¢i desetiletého f@ziti. V ramci
naseho vyzkumu jsme vzhledem ke kratkéédpiobihajiciho vyzkumného projektu a
prozatim kratkému follow-up nebyli schopni gfiat mediany DFS ani OS, sté&jjako
vyjadiit procentualni fezivani nemocnych pletém c¢i desetiletém intervalu.
Hodnotili jsme pouze #eziti bez progrese onemdaen (PFS). Obechse udava, ze
nej\etsi procento vSech karcindnprogreduje do 2 let po operaci (az 10%), poté ma
postupr klesajici trend a 5 let po operaci dosahuje pohivhodnoty (5%) [37].
Primérna doba vzniku generalizace v naSem souboru bylaé$#bin(2-30) a doslo k ni

u 7% pacientek. Jako statisticky vyznamné faktory vzhledem k pragresocini v
nasem souboru byly: grading, velikost tumoru, stadium onengcmproliferani
aktivita a exprese estrogenovych a progesteronovych regeptéechny testované

parametry jsou bez statistické vyznamnosti mezi jednotlivymi skupinami.

Grading nadoru je silnym prognostickym markerem, ktery jeadigyan dle
Nottinghamské klasifikace - grade 1,2,3. Pro jeho wgadjsou posuzovany jaderné a
burg¢né odliSnosti od zdravych nenadorovych &un Nemocné se Spatn

diferencovanymi nadory vykazuji téimpoloviéni patet Zijicich pacientek v desetiletém
obdobi (85% grade 1 vs. 45% grade 3) [37].

DalSi silny prognosticky faktor je velikost primarniho nadoru, kierygohledgn v
TNM Kklasifikaci.

Proliferani aktivita nadoru je hlavnim ukazatelem rychlogsta nadorového loZiska.
Proto vysoky proliferéni index gedstavuje nefiznivy prognosticky ukazatel. Uroire

proliferatni aktivity je zohledovana pi planovani adjuvantni &y s cilem zlepSeni
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celkové progndzy nemocnych a zamvelouzi jako prediktivni faktor odpédi na
systémovou onkologickoudbu [52].

Exprese estrogenovych a progesteronovych redepttmuikach nadoru vyjd@na v
procentech vymezuje skupinu nemocnych, jejichz nador bude s vysokou
pravéEpodobnosti senzitivni na hormondlni¢dé. Jiz hodnota 1% a vysSi je
povaZzovana za pozitivni vysledek. Negativita hormonalnich recdeptospojovana

s horSi prognézou onemagen. Naopak nadory hormonglndependentni predikuji

nemocnou k lepSi odpédi na dlouhodobou systémovouihé [89].

Hlavnim cilem této studie bylo zjistit, jaky vliv na progn6zu onemptrnma
metastatické postizeni uzlin. Postizeni lymfatického aparapoyazovano za silny
negativni prognosticky faktor karcinomu prsu. Nemocné v klinickém stadedy s
nadory do 2 cm a bez postizeni regionalnich miznich uzlin, maji néyriapsi
bezgiznakové peziti nez nemocné v klinickém stadiu 1l, a tedy s karcinomy bu
vétSimi nez 2 cm, nebo s metastaticky postizenymi axilaroiiimami. Porovname-li
skupinu karcinom bez postizeni lymfatického aparatu a sjeho metastatickym
postizenim, lzdici, Ze ve tiletém obdobi po operaci je riziko progrese pokegsich
nadofi o 30% vysSi [78]. Specifickou problematikou je nalez mikrometastazy
(metastaza o velikostt 2 mm) v sentinelové uzkén Vychazime-li z patogeneze
metastatického procesu, musime i mikrometastazu povazovat za pdgtiffiatického
aparatu vycestovanymi nadorovymi nlkami a pro jeji pitomnost je vymezeno
ozna&eni pN1mi [77]. Zpoatku byl nalez mikrometastdzy povazovan zaiizepsy
prognosticky faktor rovnocenny s postizenim makrometastazou a byl éndika
systémove l&b¢ s cilem prodlouzeni celkoveheediti. Ri sowasné Urovni poznani ale
samotny nalez mikrometastazyizolovanych nadorovych bék v sentinelové uzlif
neni indikaci k systémovede a v prvnich 5 letech od stanoveni diagnozy neou|
délku celkového f®Ziti. Sodasné prace také uvii Ze (i jejich nalezu nenitéba
dophovat exenteraci axily [161].

V naSem souboru vzhledem ke kratké &abedovani (median 19 dsiai) vSechny
pacientky Ziji a doslo pouze k jedné lokalni recidi®@S a DFS proto nelze hodnotit.
PFS je vtomto kratkém obdobi bez statisticky vyznamného rozdilu skepinou
s resp. bez dokd@ené exenterace axilyipozitivni SN. Vynechani exenterace axiky p
metastaze v sentinelové uzliny v naSem souboru tedy nehralo Zadnoucashé

recidive ¢i progresi nadoru.
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Jako prognosticky vyznamné faktory metastatického postizeni uzfity welikost
tumoru nad 2 cm, negativni exprese estrogenovych reéeptadory se sedni a

vysokou proliferani aktivitou a grade nadoru G2 a G3.

Poslednim cilem bylo srovnatquloperani hladinu nadorovych markieCEA a CA15-
3 u pacientek s malignim a benignim nadorem prsu a stanokedpperani hodnoty
cut off, @i kterém by bylo mozné, co nejvice nemocnych pacientekédzenemocné

(spravr pozitivni) a co nejvice zdravych za zdraveé (spéawegativni).

Z predoperaniho naléru se jevi hladiny CEA a CA 15-3 diferencié&ldiagnosticky
vyuzitelné. Jejich sérova hladin&mo anerné souvisi s objemem nadoroveho loZiska a
stuprém postiZzeni regionalnich miznich uzlin. Je tetjmé, Ze pedoperani hladiny
CEA a CA 15-3 vyznamhkoreluji s pokreilosti nadorového onemoémi. Nekolik
studii potvrdilo, Ze nemocni s vysSinfiedoperanimi hladinami nadorovych marker

meéli kratSi bezpiznakové a celkovérpziti [26,27].

U obou na&dorovych markiebyl v naSem souboru zjit statisticky vyznamny rozdil

piedoperani hodnoty mezi malignim a benignim onemg&dm.

11 Zawr

Jako statisticky vyznamné prognostické faktory metastatickéhazZz@oistuzlin a
z&roved casné progrese onemdom v nasem souboru se ndm pilda prokazat:
velikost tumoru nad 2 cm, negativni exprese estrogenovych recepaoiory se sedni

a vysokou proliferéni aktivitou a grade nadoru G2 a G3. To znamena, Ze v souladu se
zahrantnimi studiemi, je metastatické postizeni uzlin malo ptpedobné f
tumorech mensich nez 2 cm, s expresi estrogenovych regeptuizkou proliferéni
aktivitou a grade 1. Zditroky této studie doSlo pouze k jedné lokélni recidiadoru

v prsu, a to v 1l.skupé pacientek s metastatickou sentinelovou uzlinou, avSak ani
v jednom pipact nedoSlo k regionalni recidiw axilarnich uzlinach, dokonce tedy bez
zavislosti na prognostickych faktorech tumoru a s nimi souvisejicsiagoa tumoru.
Proto je evidentni, Ze ¥dhto @ipadech je zcela &it¢ mozné vynechat dokoéaeni
exenterace axilyip 1-2 pozitivnich sentinelovych uzlinach, coz v &asné dob jiz
vyuzivame v klinické praxi po ipdchozi domlu¥ s pacientkou a pokud je mozné

adjuvatni oz#eni. Exenteraci axily také nenieba dopiovat i mikrometastazesi
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izolovanych nadorovych llkach v sentinelové uzlép coz neprovadime jiz zcela

rutinne.

Samozejmeé vzhledem ke kratké débsledovani pacientek v této studii, bude vyzkum
dale pokraovat, pacientky budeme dale sledovat a soubér statisticky zhodnotime

v pétiletém a desetiletém intervalu.

Porovnanim a statistickym zpracovaniifegoperanich hodnot nadorovych marker
mezi skupinou pacientek s malignim onentdém a skupinou pacientek operovanych
pro benigni lézi se sice pdila stanovit statisticky vyznamnou hladinu markeru, ale
jelikoz mame diagn6zu maligniho tumoru vZdkegoperané potvrzenou z core cut

biopsie, klinick& vyuZzitelnost v praxi je tedy zcela minimalni.
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Souhrn

Uvod:
Disekce axily (ALND) pedstavuje standardni postup zajigci lokoregionalni kontrolu

VT

vynechani nezhorsuje celkovou prognozu.

Metody:

Retrospektiva zpracovany soubor 249 pacientek v 3letém obdbbssii sentinelové
uzliny byl rozdéllen do 2 skupin — s negativni, resp. pozitivni SN .sledované skupin
s pozitivni SN byly pacientky roztkny s, resp. bez ALND a hodnoceny dalSi
nonsentineloveé uzlinyipALND a onkologicka Iéba. Redmétem bylo srovnani, zda
ALND a onkologicka Iéba ovlivni bezgiznakovy interval (DFI) a celkov&eriti (OS)
u pacientek s pozitivni SN a zda budou vykazovaditg s kontrolni skupinou.
Hodnocenim histopatologickych a biologickych viast primarniho nadoru,
charakteru metastazy v SN apometastatickych SN bylo snahouwitity faktory,
které Ize vyuzit jako prediktory pozitivity nonsemlovych uzlin.

Vysledky:

Pozitivni SN je zatiZzena vysokym procentem pozitimonsentinelovych uzlin (63 %).
Doplreéni ALND neprodluzuje DFI ani DFS, neni-li zaiga lokoregionalni kontrola
pooper&ni radioterapii a systéemovouhou, které ovsem dokazou zajistit srovnatelny
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DFI i DFS bez dopléni ALND. Pacientky s pozitivni SN s, resp. bez ALNDsahuji
70, resp. 72 wsioi DFI, 5leté peziti 84 %, resp. 80 %. Za prediktory pozitivity
nonsentinelovych uzlin Ize povazovat tumory nad? € vysokou proliferai aktivitou
a vysokym gradem.

Zavér:

Na malém souboru Ize dokladovat, Ze vynechéni AlgkiDnetastatickém postiZzeni
1-2 SN bez ohledu na prognostické ukazatele tumeovliviiuje DFI ani DFS f
nasledném onkologickém zajiaf. Nadory s vysokym gradem, vysokou prolitaria
aktivitou a rozndrem nad 2 cm maji vyznarényssi riziko postizeni nonsentinelovych
uzlin. Vynechani ALND p pozitivni SN neni v satasnosti léebnou metodou lege
artis, pro vytvéeni odbornych sgnic jsou pozadovany dalSi studie na velkych
souborech.

Kli ¢ova slova:
pozitivni sentinelova uzlina — vynechani disekciyaxkarcinom prsu

Uvod
Vychodiska

Podivame-li se nadéu karcinomu mléné zlazy, zaznamenala v posledni&th
desetiletich znay vyvoj. Z radikalnich a mutilujicich mastektoraé postup&

v pribéhu 80. let 20. stoleti doslo k prevaze prs S#&tich chirurgickych vykom
(breast conserving surgery = BCS) a ukazalo spiidmkologickém poopetaim
zajisSeni nabizeji pacientkam stejngepiti jako rozsahlé chirurgické vykony bez
nasledné onkologickédby pxi vyrazre nizSi morbidi¢ a nesrovnatethlepsi kvalit
Zivota. Na za&atku 90. let 20. stoleti byl vytven koncept sentinelové biopsie (SNB),
ktery byl poprvé uveden do praxe u maligniho metamoV roce 1994 Giuliano poprvé
popsal metodu lymfatického mapovani a vyuziti tédophpii detekci sentinelové uzliny
u karcinomu prsu, kter&g@dstavovala zdsadni zlom ¢l ¢asného karcinomu prsu
smeérem kK miniinvazivnimu zakroku v axilgigachovani jeji podstaty jako
stagingového vykonu poskytujiciho dostatek infornkagrceni stadia nddorového
onemockni i prognozy. DalSi studie ukazaly, Ze pacientkygativni sentinelovou
uzlinou vykazuji stejnéipziti jako pacientky, které podstoupily disekcilgxiez
metastatického postizeni axilarnich uzlin, tzndisekce axily (ALND) nefedstavuje
pro tyto pacientky Zadny benefit, naopak zBgtepiinasi riziko pozdnich poopefich
komplikaci (lymfedém, hypestezie, omezeni hybn@stienniho kloubu). V séasné
doke je technika sentinelové biopsie ob&clopordkenym postupem prodbu casného
karcinomu mléné Zlazy s klinicky i sonograficky negativnimi umimi a absolutni
indikace disekce axilytstava vyhrazena pro pacientky s patologickymi @atin

Zaroven protokol histologického zpracovani sentinelovényz(SN) na rozdil od
vétSiho pé@tu uzlin ziskanych disekci axily umiade velmi gesné prokrajeni

a vySeteni, jez zvysuje citlivost detekce minimalnich zalgri postizeni
mikrometastazodi izolovanymi nadorovymi bitkami (ITC). Resny axilarni staging
shiZuje riziko podstazovani nadorového onendonta jako hlavni nezavisly
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prognosticky faktor indikuje nemocnou k adekvatmkalogicke I€b¢ s cilem
maximalré prodlouzit bezfiznakové i dlouhodob&ziti.

V Ceské republice od zatku fungovani mamografického screeningu v roce2360
jednoznéné patrny naiist incidence karcinomu prsu, ale zasadni obratihast

v zastoupeni jednotlivych stadii ve présipcéasnych karcinotin Ty jsou obecé
provazeny minimalnim postizenim axilarnich uzlinkazuje se, Ze iippostizeni
sentineloveé uzliny (SN) nejsou po disekci axilyansentinelovych uzlinach (nonSN)
zjisteny dalSi metastéazy. To logicky staje ke snaze Wenit podskupinu pacientek,
u nichz bychom § pozitivni sentinelové uzl tedy zachovani jeji podstaty
stagingového vykonu, nedajplvali standard&idisekci axily bez nefznivého dopadu
na vznik lokoregionalni recidivy a celkovéhtepiti [1].

Metody

Soubor pacientti

Byla provedena retrospektivni analyza vlastnihdosou v 3letém obdobi od 1. 1. 2006
do 31. 12. 2008, tak aby délka follow-up byla dtsta® dlouha pro hodnoceni
beziznakového i celkovehar@ziti, zhodnoceni rekurence nemoci a vyhodnoceni
celkové progndzy pacientek s karcinomem prsu vahweke zvolené problematice. Do
studie byly z&azeny vSechny pacientky priméroperované pro karcinom prsu.
Souasti operace byla biopsie sentinelové uzliny. Rtekti sentinelové uzliny bylo
pouzito radiofarmakur®™Tc. Vyfazeny byly ty pacientky, které podstoupily
neoadjuvantni chemoterapiibyly operovany pro nadorovou recidivu. U kazdé
pacientky byla hodnocendifpmnost metastaz/y v sentinelové uglipodlecehoz byly
pacientky rozdleny do 2 skupin. Hodnocenou skupinuiflyonemocné s pozitivni
sentinelovou uzlinou, srovnavaci skupinou byly patky bez pitomnosti
metastatického postizeni. Ve sledované skubidy dale pacientky rozdieny do 2
skupin, zda podstoupili nepodstoupily naslednou disekci axily (ALND). dqgientek,
které podstoupily ALND, byl hodnocen podil pozitivhonsentinelovych uzlin, jaka
nasledovala adjuvantni onkologick&hé a jak disekce axily ovlivnila prognézu
nemocnych. Vysledky befanakového a celkovéhdgziti byly porovnavany v ramci
sledované skupiny mezi pacientkami s, resp. bez[BlkNnezi sledovanou a kontrolni
skupinou pacientek bez metastatického postiZzeningbové uzliny.

Sledovanymi faktory u vSech pacientek byly histopmgické a biologické vlastnosti
primarniho nadoru; ve sledované skupiharakter metastazy v sentinelové uzlin
a paet pozitivnich sentinelovych uzlin.

Podle patologem popsané velikosti tumoru byly pa&edileny do skupin pTla (do 5
mm), pT1b (610 mm), pTlc (11-20 mm), pT2 (2—5 cm); podle gradingu na G1 (dde
diferencovany), G2 (&dr¢ diferencovany) a G3 (Sp&tdiferencovany); podle
piitomnosti exprese HER2/neu na pozitivhiegativni; podle prolifekai aktivity
(MIB1) na nizkou (do 20 %), igtdre vysokou (20—40 %) a vysokou (nad 40 %); podle
exprese hormonalnich receptara hormonal& dependentndi bez hormonalni
zavislosti. Poslednim sledovanym faktorem ki v dok& stanoveni diagnézy.

Ve sledované skup#byly pacientky rozéleny podle poétu pozitivnich sentinelovych
uzlin — s 1, resp. vice nez 1 pozitivni SN; podtékosti metastazy —
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s makrometastazoudt&i nez 2 mm), mikrometastazou (0,2-2 mm) a izalgwa
nadorovymi bitkami (mensi nez 0,2 mm).

Snahou bylo zjistit, které faktory Ize vyuzit japediktivni ukazatelefitomnosti
metastatického postizeni sentinelové uzliny, jdk&tmosti nAdoru je mozné povazovat
za nepiznivé pro metastatické postizeni nonSN a ktesehtd faktoni 1ze vyuZzit i
planovani rozsahu chirurgického vykonu na spadoWjetfatickych uzlinach, tak aby
byl zachovan jeho prognosticky vyznam a z&jiatadna lokoregionalni kontrola
nemoci.

Vysledky

V uvedeném 3letém obdobi bylo na Chirurgické keniakultni nemocnice v Plzni
primarre operovano 249 pacientek pro karcinom prsu s medigsiedovani 84 ésiai.
U 142 z nich byla provedena biopsie sentinelovéhyZb7 %), u 96 z nich byla
provedena primarndisekce axily (39 %), event. nepodstoupily Zadpgra:ni zakrok
na spadovych lymfatickych uzlinach (4 %).

Pacientky, které podstoupily SNB, byly ré@#ehy do 2 skupin. Do sledované skupiny
pacientek s metastatickym postizenim SN byi@azeno 24 Zen (17 % vSech
sentinelovych biopsii), do kontrolni skupiny beztas¢atickeého postizeni SN bylo
zarazeno 118 Zen (83 % vSech sentinelovych biopsé)sigdované skupirbyla u 6
pacientek nalezena mikrometastaza, detigtavuje 4 % vSech sentinelovych biopsii,
resp. 17 % vSech pozitivnich sentinelovych biopasieho souboru. U 4 pacientek

s pozitivni SN byla nalezena metastaza ve 2 LUzwnZzh mikrometastaza a u 2
makrometastaza. Pacientky s mikrometastazou jiaastpupily dalSi opetai vykon

v axile, ol byly zajiS€ny adjuvantni radioterapii, hormonalnétbéu antiestrogeny,
jedna chemoterapii. @lprezivaji v remisi onemoeéni s medianem 84 &siai.
Pacientky s makrometastazou v obou SN podstoupsiedrt disekci axily, jedna bez
dalSich pozitivnich nonsentinelovych uzlin, jedn@ostizenim dalSich 3 LU. Pacientka
s negativnimi nonSN byla oiena, bez systémove&lsy a geziva v remisi 96 ¥siai,
pacientka s pozitivnimi nonSN podstoupila po opgpaaze systémovoudbu bez
lokalniho zaji&ni radioterapii, po 10 &sicich doslo k lokalni recidéva po 37
mesicich k systémové diseminaci s délkeeZiti 39 ngésici. Zhodnocenim
fenotypovych vlastnosti primarniho nadoru se ukazig pi postizeni vice nez 1 SN
vysok@ proliferéni aktivita a vysoky grade zvysuji praymbdobnost pozitivity dalSich
nonSN.

Ve sledované skup#i24 pacientek s pozitivni SN byla dopha disekce axily v 19
piipadech (80 %), v 5ifpadech (20 %) nebyl vykon v axile extendovan. Zk@kci
axily bylo ve 12 pipadech zjid&ino postiZzeni dalSi minimaljedné nonsentinelové
uzliny (63 %), v 7 pipadech (37 %) nebyly zji&ty metastazy v Zadné nonsentinelové
uzliné. Primérny paet pozitivnich nonsentinelovych uzlin byl 3,25 agli V piipad
mikrometastazy (6ffpadi) se vzdy jednalo o metastizu velikosti 1-2 mma u
pacientek byla doptima disekce axily (33 %), u zbylych 4 pacientek netgxile
proveden zadny dalSi opéra zakrok. U pacientek s ALNDrfpmikrometastaze v SN
byla nalezena jedna, resfi.metastaticky postizené nonsentinelové uzlinybowo
piipadech se jednalo o nalez makrometastazyiikid@pymi vlastnostmi nadoru se

v naSem souboru ukazala velikost primarniho nadétdi nez 2 cm, resp.
viceloziskovy tumor a vysoka proliféfas aktivita. V gipact postizeni 3 nonSN se
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jednalo o nador HER pozitivni a Spattiferencovany. Obzeny byly zajisiny
pooper&ni radioterapii i systémovoudgou, ol prezivaji s medianem 90d&siai,
u jedné byla zji&ha generalizace v intervalu 74&siql.

Ve sledované skupérpacientek s pozitivni SN doslo wvihu sledovaného obdobi 5x
k relapsu (21 %), ZehoZ se 1x jednalo o lokalni recidivu po 18siaich u pacientky,
kterd nepodstoupila poopé&ra radioterapii. K systémové diseminaci doslo u 5
pacientek s medianem 5%siai. Regionalni recidiva nebyla zaznamenana. iégmi
Rozdlenim pacientek s pozitivni SN na ty, které nepaalsily, resp. podstoupily
disekci axily, Ize dokladovat, Ze zatimco v podshéez ALND s poopekai
radioterapii nebyla zji8ha zadna lokalni recidiva a median systémové disaceije 54
mesial, v podskupi s doplnim ALND bez adjuvantni radioterapie doSlo 1x

k lokalni recidiv do 1 roku od primarni operace a median generaigad0 ngsiai.
Celkové peziti v obou podskupinach je srovnatelné, paciefithyodskupiny bez
ALND s radioterapii s medianem 7Zsiai (6 let), ve 2. podskupébez radioterapie
s ALND 70 nesiai (5 a % roku). Porovname-li 5letéegiti, ve sledované skugin
pacientek s pozitivni SN v 1. podskupinez ALND geziva 80 %, ve 2. podskugin

s naslednou ALND 84 %; v kontrolni skupis negativni SNigZiva 5lety interval 95
% pacientek (Tab. 1).

Tab. 1. Preziti - shrnuti

Tab. 1. Survival - summary

Ve sledované skup#pacientek s pozitivni SN bylo ve 2&padech aplikovano
pooperéni oz&eni prsu a svodnych lymfatik (92 %), 2 pacientkiylmaajisStny
systémovou l&ou bez ozi&ni (8 %). U pacientek bez adjuvantni radioterdpi&o

k relapsu v 50 % s medianem 64siui lokalni recidivy, resp. 50 ésial generalizace
s celkovym pezitim 65 ndsiai. Naopak u pacientek s poop&ran ozdéenim nebyla
ZjiSténa zadna progrese onemeghs bezpiznakovym i celkovym fezitim 70 ngsiai.
Systémovou lébu chemoterapii podstoupilo 17 pacientek s poZit8M (71 %), 7
pacientek bylo I&eno bez adjuvantni chemoterapiezajiS€ni systémovou hormonalni
terapii a oz&enim (29 %). U pacientek bez chemoterapie doSibAv& k relapsu

s medianem 76 &siai, prezivaji s medianem 78a&siai. Pacientky I8ené adjuvantni
chemoterapii feZivaji s medianem 65asia1 beziznako, resp. 68 résial celkow,
k relapsu doSlo ve 23 %ipadi. HorSi bezfiznakové i celkovéieziti (DFI, DFS)

u Zen s adjuvantni systémovotidéu Ize vys¥tlit tim, Ze se obechjednalo o nadory
s horSimi prognostickymi vlastnostmi.

Srovnavaci skupinuipdstavuje 118 pacientek s negativni SN (83 %) & skupirg

doSlo 8x k relapsu (8 %),&ehoz 4x k lokalni recidivs medianem 45 &siai a 6x ke
vzdalené diseminaci s medianem 38g&sive. Zertelo 5 Zen, 1 z nich na generalizaci
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karcinomu prsu (20 %), 4 z nich z jinEdiny (80 %). Celkové feZziti pacientek bez
metastatického postizeni Sihi 80 mesiai (6 a ¥ roku).

U vSech pacientek, u nichZ byla provedena sentimadbiopsie, byly sledovany

a hodnoceny vlastnosti nadoru — velikost tumompai diferenciace (grading), exprese
HER/neu, proliferani aktivita, exprese hormonalnich receptangk v doke stanoveni
diagnozy.

Ve sledované skupéven bylo zji&no, Ze nefiznivymi prediktivnimi ukazatel
pozitivity SN je nador velikostia&tSi nez 2 cm (50 % pacientek), Sgatliferencovany —
grade 3 (50 % pacientek), s vysokou prolidaiaaktivitou (50 % pacientek),
hormonalr zavislé (67 % pacientek). Nebyla zi$a vyznamnost exprese HER2/neu
a paimeérny vk Zen v dob stanoveni diagndézginil 54 let. Ve srovnavaci skupin
pacientek s negativnim SN byly jaktiznivé prediktivni faktory zjigny nadory do
velikosti 2 cm (81 % pacientek), di@bdiferencované — grade 1 (63 % pacientek),

s nizkou proliferani aktivitou (70 % pacientek), hormondldependentni (90 %
pacientek) a beziffomnosti exprese HER2/neu (70 % pacientek)nierny vk zen

s negativni SN v dabstanoveni diagnéziinil 58 let (Tab. 2).

Tab. 2. Fenotypové vlastnosti primarniho nadoru ve vztahu k pozitivité sentinelové uzliny

Tab. 2. Primary tumour phenotype in relation to metastatic sentinel node positivity

pTa ]
piib FF 17 e

pllc

yifed i

Hodnocenim stejnych fenotypovych vlastnosti prirfttsmadoru bylo zjigho, ze
negiznivymi prediktivnimi ukazateli pozitivity nonsenelovych uzlin @i pozitivni SN
jsou nadory ¥tSi nez 2 cm (50 % pacientek), resgtSvnez 1 cm (83 % pacientek),

s vysokym gradem (50 % pacientek), resp. gradersinygez 1 (83 % pacientek),

s vysokou proliferéni aktivitou (50 % pacientek), resp. prolifénéaktivitou nad 20 %
(83 % pacientek), hormond@ependentni (66,6 % pacientekkwW doke stanoveni
diagnozy nebyl zjign jako statisticky vyznamny faktor predikce poativ
nonsentinelovych uzlin (Tab. 3).
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Tab. 3. Fenotypové vlastnosti primarniho nadoru ve vztahu k postizeni nonsentinelovych uzlin
pfi pozitivni sentinelové uzliné
Tab. 3. Primary tumour phenotype in relation to the status of non-sentinel lymph nodes in

metastatic sentinel node
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Diskuze

Biopsie sentinelové uzliny jedasného karcinomu prsu v s@asné dob standardem

v léebe a stanoveni axilarniho stagingti klinicky negativnich uzlinachikadou studii

a metaanalyz bylo prokazano, Ze pacientky s nega®M maji velmi nizké riziko
lokoregionalni rekurence (0,3 %) a v porovnani agrakami, které podstoupily ALND
S negativnimi axilarnimi uzlinami, dosahuiji stejlégky bezpiznakového i celkového
preziti @i vyrazre nizSi morbidi¥ jako nasledek disekce axily [2]. Zipzeného vyvoje
a pozorovani vysledklécby karcinomu prsu vyplyva dalsi otdzka: Zda exesslupina
pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou, kteuéld mit ostatni axilarni uzliny bez
metastatického postiZeni, tedy z nasledné axitiisekce nebude profitovat, a jak
takové Zeny jiz fed zahajenim tdy rozpoznat a neindikovatigozitivni SN

k dokorteni disekce axily [3]. Udava se, Zze 40-70 % paelestasnym karcinomem
ma nalez axilarni metastazy omezen pouze na SMzeegiblizné polovina pacientek
podstupuje ALND g pozitivni SN zbytén¢ [4]. DalSi logickou otazkou je, zdatiip
metastatickém postiZeni dalSich neexstirpovanyadsentinelovych axilarnich uzlin
bude v dané skupimpacientek signifikanthhorsi progndzaii zda @i zajistni
lokoregionalni kontroly poopetaim ozdenim a systémovou onkologickowté&u

bude bezfiznakové a celkovérpziti srovnatelné. Tato Uvaha vychazi z teorie, Ze
piitomnost metastazy v SN je dostatgm kritériem k podani systémové chemoterapie
a predpokladéa eradikaci potencialnich nadorovychékunnonSN, tedy zajishi

i lokoregionalni kontroly.

Na prelomu tisicileti probihaly 2 studie zabyvajici sedu problematikou. Dle
Bilimoria et al. (1998-2006) nebyl zji&t Zadny rozdil v bezfznakovém intervalu
a Sletém peziti u pacientek s pozitivni SNimalezu makro- i mikrometastazy bez,
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resp. s dokatenim ALND. Studie Yi et al. (1998-2004jjipesla podobné vysledky.
Okx¢ studie vnesly do tiéy karcinomu prsu novy sin tj. pii nalezu mikrometastazy
v SN Ize vypustit ALND bez alterace celkové progn{,6].

Ve 21. stoleti navazaly dalSi 3ddivé studie — Z0011 organizovana American College
of Surgeons Oncology Group, jez randomizuje pakiedb skupin s axilarni disekci,
resp. bez axilarni disekcéi pozitivni SN a porovnava celkovégiiti (OS), peziti bez
nadorove recidivy (DFS), lokoregionalni kontrolumwei [7]. Druha studie EORTC
10981-22023 AMAROS (After Mapping of the Axila: Ratherapy or Surgery)
porovnava efekt poopeafaiho ozéeni vs. ALND v prevenci regionalni recidivyip
pozitivni SN [8]. Treti studie organizovand International Breast CaBStedy Group
(IBCSG 23-01) vyhodnocuje prognosticky vyznam miketastazy v SN a porovnava
vysledky pacientek s, resp. bez ALND [9].

Studie Z0011 vychazi z teorie, Ze az 70 % paciesf@bzitivni SN nebude mit
pozitivni dalSi nonsentinelové uzliny, tzn., ZeQu% pacientek nebude mit disekce
axily Zadny Iéebny benefit. Studie randomizovala pacientky s nAdo 5 cm,

s klinicky negativnimi axilarnimi uzlinami, Zeny onzervativnim chirurgickém
vykonu na prsu (BCS) a majici 1-2 pozitivni SN da:®i — s, resp. bez dogini

ALND pti metastatickém postizeni SN. Bylo z§isb, Zze 27 % pacientek po ALND
meélo pozitivni dalSi nonSN, ale za 6leté sledovaryhprokdzan statisticky vyznamny
rozdil ve vyskytu lokalni recidivy (3,6 %, resp9 2p), regionalni recidivy (0,5 %, resp.
0,9 %) @i doplreni, resp. bez ALND. 5SletégZiti bez projetr nemoci (82,2 %, resp.
83,9 %) i celkoveé feziti (91,8 %, resp. 92,5 %) jsou srovnatelfi@sekci axily, resp.
jejim vynechani [7]. Zejm& nevyhoda celé studie $p@ ve vylkEru pacientek, které
byly ve studii randomizovany. Jednalo se odrnyiiemocnych s velmiasnym
karcinomem s dobrymi prognostickymi vlastnostmiz—~8 % tumaoi do 2 cm, 83 %
hormonal® dependentni a ve skugipacientek s vynechanim ALNDdho 45 %
mikrometastazu. VSechny pacientky podstoupily poaime radioterapii. Dsledkem je
jeji omezené extrapolace na Sirokou populaci Zarc@nomem prsu,ipstoze jeji
vysledky pordrné jednoznané prokazuji srovnatelné vysledky obou skupin paeient
a dokazuiji, zeip poopergnim ozdeni ALND neginasi stran celkového

i bezgtiznakového peziti Zadny benefit. V z&w studie Z0011 autopiipoust;ji
bezpéné vynechani disekce axily u prognostickizpivych nadoi s pooperénim
oz&enim [10]. Pesto je v sotasné dob stale disekce axily akceptovana jako standard
lécby pri pozitivni SNB [11].

Studie AMAROS probihajici v letech 2001-2010 rantmwala 4806 pacientek

s pozitivni SN do 2 &tvi — s dokorienim ALND a poopekaim ozdenim (RT) bez
dalSiho vykonu v axile. Otazkou bylo, zda pooperaadioterapie zajisti srovnatelnou
lok&lni kontrolu jako standardni opéndé vykon, zda budou srovnatelné vysledky
celkového i bezfiznakového intervalu a jaky vliv bude mith& na vznik lymfedému.
U 1425 pacientek byla pozitivni SN (30 %), 744 ¢ podstoupilo ALND, 681 (48 %)
pooperé&ni oz&eni. V obdobi sledovani 6,1 roku byla zjit regionalni rekurence

v 0,54 %, resp. 1,03 %IpALND, resp. RT; pi negativni SN byla 0,8 %. 5leté celkové
preziti bylo 93,3 %, resp. 92,5 %i ALND, resp. RT; bezfiznakové peziti v 5letém
obdobi 86,9 %, resp. 82,6 % BLND, resp. RT. Lymfedém horni kéetiny se
vyskytoval i ALND ve 40 %, resp. 28 % 1, resp. 5 let po openga RT ve 22 %,
resp. 14 %; 1, resp. 5 let po RT. Zastudie dokladuje RT jako srovnatelnou
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alternativu ALND pro zajigni lokalni kontroly u pacientek s pozitivni SN, eu$
s polovinim podilem lymfedému [8].

Studie IBCSG 23-01 se zabyvala problematikou miletastaz v SN. Randomizovala
931 pacientek do dvoletvi a porovnavala DFIl a OS pacientek s ALND, rémz

ALND. Ve sledovaném intervalu 57&sial zaznamenali srovnatelny DFI — 87 %, resp.
88 % i srovnatelné OS - 97,6 %, resp. 98 % ve skupiresp. bez ALND. Zavem
studie je moznost vynechat ALND vipadt mikrometastatického postizeni SN [9].

Obecrt se udavaiptomnost pozitivnich nonSNrippostizeni SN makrometastazou
30-50 %, resp. 10-20 % mikrometastazou v zavistastenotypovych vlastnostech
nadoru. Snahotady autoi je definovat, zda existuji konkrétni histopatotbg

a biologické vlastnosti nadoru, a vytitchomogram, jenZ bude predikovaitpmnost
metastatického postizeni nonSN [12].

Co do velikosti primarniho nadoru se ukazalo, Zstape vyznamny rozdil v riziku
postizeni nonSN u nadomensich, resp.&tSich nez 2 cm. Joseph et al. popisuje
vyznamny nakst pozitivity nonSN jiz u nadarvétSich nez 1 cm [13]. Jako nejsijgi
nezavisly prognosticky faktor byla vyhodnocertéigmnost lymfovaskularni invaze
[14]. Celatada studii hodnotila nalezy v SN, jednakgtgozitivnich SN, jednak
velikost metastazy ve vztahu k postizeni nonSN. y\vetral. [15] a Chu et al. [16]
shodré dokumentuji vysSi podil pozitivnich nonSN u patéérs vice nez 1 pozitivni
SN (50 % a 51 %) neZigoostizeni pouze 1 SN (32 % a 30 %). Ke stejnyuéén
dochazi i Viale et al., z jehoz studie je patrreepz pozitivité vice nez 1 SN je
pravéEpodobnost 56,7% pozitivity nonSN vs. 31,4%bjpdné metastatické SN [17].
Celarada studii se zabyva problematikou velikosti méigst SN a jejiho charakteru.
Velkéa studie MIRROR zahrnujici 2600 pacientek <kesmmem prsu porovnavala
progndzu pacientek s negativni SN, s izolovanyrdondvymi buikami (ITC)

a mikrometastazou bez ALND bez poogmiaadioterapi€i systémové l&by.

V 5letém sledovani byla zji&ta statisticky vyznaninvyssi rekurenceip
mikrometastaze v SN bez ALN® pooper&ni radioterapie a jejim zékem je
jednozné&né dopordeni pooperéniho ozéeni @i vynechani ALND k zajigni lokalni
kontroly [18]. Metaanalyza autbiRutledge et al. a Fournier et al. délspgke stejnym
zawram, pozitivita nonSN p mikrometastaze byla zji&ta v 5 % vs. 64 %ip
makrometastaze [19,20]. Podreébriuto problematiku zpracoval Rahusen et al., jez
roz&lil mikrometastazy do dvou skupin — mensi nez 1 awelikosti 1-2 mm.
Popisuje vyznamny rozdil v incidenci postizeni ndn& 27 %, resp. 50 %ip
mikrometastaze do 1 mm, resptsi nez 1 mm [21]. Obdobné vysledky prezentuje
Viale et al. 13-17 %, resp. 33—-35 % mikrometastaze do 1 mm, resg@tsi nez 1 mm
[17]. Van Deurzen et al. porovnava incidenci pastinonSN fi nalezu ITC,
mikrometastazy a makrometastazy s vysledky inciegazitivnich nonSN 12,5 %, 23
% a 48 % [22]. Podobnych vysleddldosahuje i Menes et al. s 46 % pozitivhich nonSN
pii makrometastaze, 20 %ipnikrometastaze mensSi nez 2 mm a 19%4TC (mensi
nez 0,2 mm) [23]. Boler et al. publikuje pozitivionSN v 50 %, 11,5 % a 10 %i p
makrometastaze, mikrometastaze a ITC [24].

Sparlsti autdi Pernas et al. a Langer et al. se zabyvali veps&é hodnocenim lokalni
rekurence i vynechani ALND pi mikrometastatickém postiZzeni SN. V obou studiich
nedoSlo v dobsledovani 60 &siai, resp. 42 résial k Zzadné lokoregionalni recidiv
[25,26]. Dutch MIRROR study a Park et al. publikegi svych studiich 5% podil
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regionalni rekurencefpmakrometastaze v SN bez dalSi chirurgické intecees axile
[18], obdobr Gatzemeier et al. (studie Z0011) uvadi 8% rizégionalni rekurencerp
vynechani ALND [7]. Extrakapsularnimiéhim metastazy v SN se zabyvali ve své
studii Ozmen et al. a Boler et al. Jejich vyslegkgporuji teorii, Ze extrakapsularni
Sitfeni metastazy v SNr@dstavuje silé ne@iznivy prognosticky faktor profftomnost
metastaz v nonSN (65,4 % a 70 % vs. 33,3 % a 231&e@onika-li metastazags
pouzdro uzliny) [27,24].

Dengel et al. na velkém souboru 2157 pacientek giddmznatek, Ze { pozitivité

vice nez 3 SN ai@ni metastazy extrakapsulamhosahuje riziko postizeni nonSN az 85
%. Naopak grading, hormonalni status, HER poz#&iitvék nebyly shledany jako
prediktivni ukazatelé vyzadujici ALNDrigpozitivni SN [28].

Turner a den Bakker se zabyvali problematiku stupferenciace primarniho nadoru
jako rizikového faktoru a z jejich zé&w je patrné, Ze vysoky grade statisticky
vyznamm zvysuje riziko metastatického postizeni nonSN [29]

Shrnutim dosavadnich poznaétkytvorila pracovni skupina venezuelskych autpraci,
jejiz podstatou je vytueni guidelines, umdikijicich vynechani ALND  pozitivni
SN, resp. upravila pravidla z roku 2010, ktera govala ALND @i pozitivni SN za
standardni l&ebny postup. Saasna doporteni dovoluji vynechani ALNDipklinicky
negativnich uzlinach a sgni vSech nasledujicich kritérii: tumor menSi nen2(pT1),
1-2 pozitivni SN, nefitomnost lymfangioinvaze, hormonalni dependendgétzai
pooper&ni radio- a chemoterapie. Vynechani ALND se oBewdoporduje u triple
negativniho karcinomu fpexpresi HER 2/neu bez moznosti podani trastuzumab
(Herceptin) a u pacientek podstupujicich prindanmastektomii [14].

Prace Harlow et al. z roku 2014 shrnuje indikac&lBLktera je absoluthindikovana

v [ébé karcinomu prsu i klinicky negativnich axilarnich uzlinach. Dovoduji zcela
vynechat, pokud informace o axilarnim stagingu nesaéodujici vyznam pro
adjuvantni Iébu (nag. Zeny nad 70 let s nadory do 2 cm, hormohdkpendentni).
Nalez ITC je povaZzovan za prognosticky srovnatslmggativni SN a v séasné dob
neni indikace k ALND, RT ani adjuvantni chemoteragélez mikrometastazy
nevyZzaduje ALND v fipact pooperaniho oz#eni; bez RT vyZzaduje ALND pro
statisticky vyznamé vyssi riziko lokalni rekurence proti negativni SINTC. ALND je
primérre indikovana pro klinicky pozitivni axilarni uzliry ndlez mikro-

i makrometastazy ve 3 a vice SN. Diskutabilni eofegkenou otdzkouigtava postizeni
1-2 SN mikro<i makrometastazou. Vzhledem k tomu, Ze metastapokézeni
axilarnich uzlin je indikaci k systémovel€ postihujici rezidualni nadorovou nemoc
véetns axilarnich uzlin, neni jiz pozitivni SN absolutndikaci k ALND pi
vyhodnoceni fenotypovych vlastnosti primarniho madocharakteru metastaz v SN
[30].

Z naSich vysledk vyplyva relativié vysoké procento pozitivity nonsentinelovych uzlin
pii pozitivni SN (63 %), pekvapi i pii mikrometastatickém postizeni. Ji# p

pozitivit¢ 2 SN makrometastazou byly v 50 % metastatické NopB nalezu
mikrometastazy ve 2 SN nebyla v naSem souboru né&gdcientky dopkna ALND,
nicmere pri pooper&nim zajiséni systémovou kou i ozéenim nebyla zji$ha Zadna
rekurence.

97



Ve sledované skup#pacientek s pozitivnim SN jsme zaznamenali calkwcasg|Si
rekurenci onemoami vs. v kontrolni skupipacientek s negativni SN; lokalni recidiva
byla pozorovana v fiméru o 3 roky pozdji pii negativni SN, systémova diseminace 4x
castji pii pozitivni SN, ale v piméru byla diagnostikovana o 1 rok p&id
pravdépodobrt v disledku adjuvantni systémové onkologickébld U pacientek

s pozitivni SN byla pozorovana vyznagnysSi mortalita na generalizaci karcinomu
prsu nez v kontrolni skupin

Pacientky s pozitivni SN, jenZ nepodstoupily ALNdDe byly zajis¢ny adjuvantni RT,
nezaznamenaly ve sledovaném obdobi Zadnou lol&dimivu — na rozdil od pacientek
s ALND bez poopetai RT, u nichZ byla zjigha v intervalu do 1 roku. V naSem
souboru nebyl potvrzentinivy vliv ALND na prodlouzeni DFI, naopak poopé&mna
radioterapie a systémovaka prodlouzily DFI o 14 @siai. Celkové peZiti v obou
skupinach je srovnatelné — 72, resp. #&iti bez, resp. s ALND; 5leté@ziti 80 %,
resp. 84 % bez, resp. s ALND. Patrny je rozdil @eém, resp. SletémipZiti pi
srovnani s kontrolni skupinou 8Csiai, resp. 95 % (Graf 1).

Sleté preiiti - srovnani

100,0% —— —

80,0% \
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

1 rok 2 roky 3 roky 4 roky 5 let
—— potit. 5N bez ALND  —pozit. 5N s ALND neg. 5N

Graf 1. 5leté preziti — srovnani sledované a kontrolni skupiny

Graph 1. 5-year survival — comparison of the studied and control group

Muzeme potvrdit fiznivy efekt pooperai RT na vznik lokalni recidivy, jenZ nebyla

v naSem souborufppozitivni SN bez ALND zjistna. ZajiSéni adjuvantni chemoterapii
negineslo v naSem souboru delSi interval systémowenisace ani prodlouzeni DFS
pii pozitivni SN, coz pedpokladame jakotdledek prognosticky horSich nador

bez pooperani chemoterapieippozitivni SN, jenz byly zajighy hormonalni terapii

a ozd&enim, vykazuji o 11, resp. 10ssia1 delSi DFI a DFS.

Histopatologické a biologické vlastnosti nadoruyblybdnoceny samostamikoliv

multivariaéni analyzou. Ve shads velkymi studiemi mizeme potvrdit, Ze néfnivymi
prediktivnimi ukazateli pozitivity nonSNippozitivni SN jsou nadory&tsi nez 2 cm,
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viceloziskové nadory s vysokym gradem a vysokolifpracni aktivitou. Stejné
faktory byly prokazéany jako rizikové pro predika@ztivity SN.

Zawer

NaSe vysledky na malém souboru pacientek mohougsbd@awry studii na velkych
souborech. Metastatické postiZzeni axilarnich yelinespors vyznamnym nejiznivym
prognostickym faktorem stran bézmakového i celkovéhor@ziti, nicmég nam se
nepodailo prokazat, Zze doptimi ALND vede k prodlouzeni DFI a DFS, ba naopak
skupina pacientek s pozitivni SN bez ALND s poopeira zajistnim RT

a systémovou tbou vykazuje delSi DFI i DFS. Vynechéni ALNE pozitivni SN

s pooperéni RT a systémovoudbéou Ize pipustit u prognosticky iznivych nadoi
(tumor menSi nez 2 cm, grade 1, proliteviaaktivita do 20 %, hormonalni dependence
a negitomnost exprese HER2/neu), stejako @i postizeni 1-2 SN mikrometastazou.
Ukazuje se, Ze ani negativni prediktivni ukazatdidoru (pT2, G3, vysoka prolifeia
aktivita) a metastatické postizeni 1-2 SN makrostéateou nemusi byt vzdy absolutni
indikaci k ALND. KratSi DFI i DFS uéchto nadoil vychazi z podstaty négnivych
biologickych vlastnosti a nam se nepbldeprokazat prodlouzeni 5letého ani celkového
preziti doplrgnim ALND u pacientek s pozitivni SN.

V souwasné dob vynechani ALND p pozitivni SN neni standardnim postupem dbée
karcinomu prsu a zajisté pro vyitemi odbornych sgmnic pripousgjicich tento léebny
postup jako lege artis bude zaifedti dalSich prospektivnich studii na velkych
souborech. V saiasné dob Ize gipustit vynechani disekce axily u vybranych
pacientek, je-li komplexni &ba planovana multioboréw cele s onkologem. Shirani
a zpracovanicchto dat je nezbytné pro selekci skupiny pacieniekchz v budoucnu
ALND pfi pozitivni SN nepinese Zadny k&ebny benefit.

Seznam zkratek:

ALND - disekce axily

BCS - breast-conserving surgery = prs zachovnygiicky vykon

DFI - disease free interval = bé&izmakovy interval

DFS - disease free survival = bézmakoveé peziti

ITC - isolated tumour cells = izolované nadorovékyu

LU - lymfaticka uzlinaly

nonSN — nesentinelové uzliny

OS - overall survival = celkové&griti

RT - radioterapie

SN - sentinelova uzlinaly
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SNB - biopsie sentinelové uzliny
Konflikt zajmi

Autad ¢lanku prohlasuji, Ze nejsou v souvislosti se vanit@hotoclanku ve stetu
zajmi a Ze tent@lanek nebyl publikovan v Zzadném jinéasopise.

MUDr. Monika Cerna, Ph.D.
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e-mail: cernamo@fnplzen.cz

Literatura

1. Vrana D, Gaték J, Cwiertka K, et al. Dalsi postupny Ustup od axilarni disekce u ¢asného
karcinomu prsu. Klin Onkol 2014;27:143-5.

2. Wang Z, Wu LC, Chen JQ. Sentinel lymph node biopsy compared with axillary lymph node
dissection in early breast cancer: a meta-analysis. Breast Cancer Res Treat 2011;129:675-89.
3. Guenther JM, Hansen NM, DiFronzo LA, et al. Axillary dissection is not required for all
patients with breast cancer and positive sentinel nodes. Arch Surg 2003;138:52-6.

4. Kamath V, Giuliano R, Dauway E, et al. Characteristics of the sentinel lymph node in breast
cancer predict further involvement of higher-echelon nodes in the axilla: a study to evaluate
the need for complete axillary lymph node dissection. Arch Surg 2001;136:688-92.

5. Bilimoria KY, Bentrem DJ, Hansen NM, et al. Comparison of sentinel lymph node biopsy
alone and completion axillary lymph node dissection for node-positive breast cancer. J Clin
Oncol 2009;27:2946-53.

6. Yi M, Giordano SH, Meric-Bernstam F, et al. Trends in and outcomes from sentinel lymph
node biopsy (SLNB) alone vs. SLNB with axillary lymph node dissection for node-positive breast
cancer patients: experience from the SEER database. Ann Surg Oncol 2010;17 Suppl 3:343-51.
7. Gatzemeier W, Mann GB. Which sentinel lymph-node positive breast cancer patient needs
an axillary lymph-node dissection ACOSOG Z0011 results and beyond. Breast 2013;22:211-6.
8. EORTC study shows radiotherapy and surgery provide excellent regional control for breast
cancer patients. Dostupny z WWW: http://www.eortc.org/news/eortc-study-shows-
radiotherapy-and-surgery-provide-excellent-regional-control-breast-cancer-pat.

9. Galimberti V, Cole BF, Zurrida S, et al. International Breast Cancer Study Group Trial 23-01
investigators. Axillary dissection versus no axillary dissection in patients with sentinel-node

micrometastases (IBCSG 23-01): a phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol

100



2013;14:297-305.

10. Krsicka P, Coufal O, Zapletal O. Pozitivni sentinelova uzlina u karcinomu prsu — kdy a pro¢
doplfiovat axilarni disekci? Rozhl Chir 2013;92:684-9.

11. Latosinsky S, Berrang TS, Cutter CS, et al. Axillary dissection versus no axillary dissection in
women with invasive breast cancer and sentinel node metastasis. Can J Surg 2012;55:66-9.
12. Kotoc J, Kotocova K, Gaték J, et al. Mikrometastaza v sentinelové uzliné — nutnost disekce
axilarnich uzlin? Prakt Lék 2009;89:587-90.

13. Joseph KA, El-Tamer M, Komenaka |, et al. Predictors of nonsentinel node metastasis in
patients with breast cancer after sentinel node metastasis. Arch Surg 2004;139:648-51.

14. Abreu EB, Martinez P, Betancourt L, et al. Treatment plan for breast cancer with sentinel
node metastasis. Ecancermedicalscience 2014;8:383.

15. Wong SL, Edwards MJ, Chao C, et al. Predicting the status of the nonsentinel axillary nodes.
Arch Surg 2001;136:563-8.

16. Chu KU, Turner RR, Hansen NM, et al. Do all patients with sentinel node metastasis from
breast carcinoma need komplete axillary node dissection? Ann Surg 1999;229:536—41.

17. Viale G, Maiorano E, Mazzarol G, et al. Histologic detection and clinical implications of
micrometastasis in axillary sentinel lymph nodes for patiens with breast carcinoma. Cancer
2001;92:1378-84.

18. Tjan-Heijnen V, Pepels M, Boer M, et al. Impact of omission of completion axillaries lymph
node dissection or axillaries radiotherapy in breast cancer patients with micro metastasis or
isolated tumor cells in the sentinel lymph node: results from the MIRROR study. J Clin Oncol
2009;27:18.

19. Rutledge H, Davis J, Chiu R, et al. Sentinel node micrometastasis in breast carcinoma may
not be an indication for komplete axillary dissection. Mod Pathol 2005;18:762-8.

20. Fournier K, Schiller A, Perry RR, et al. Micrometastasis in the sentinel lymph node of breast
cancer does not mandate completion axillary dissection. Ann Surg 2004;239:859-65.

21. Rahusen FD, Torrenga H, van Diest PJ, et al. Predictive factors for metastatic involvement
of nonsentinel nodes in patiens with breast cancer. Arch Surg 2001;136:1059-63.

22.van Deurzen CH, van Hillegersberg R, Hobbelink MG, et al. Predictive value of tumor load in
breast cancer sentinel lymf nodes for second echelon lymph node metastases. Cell Oncol
2007;29:497-505.

23. Menes TS, Tartter PI, Mizrachi H, et al. Breast cancer patients with pNO(it) and pN1(mi)
sentinel nodes have high rate of nonsentinel node metastases. J Am Coll Surg 2005;200:323-7.
24. Boler DE, Uras C, Ince U, et al. Factors predicting the non-sentinel lymph node involvement

in breast cancer patients with sentinel lymph node metastases. Breast 2012;21:518-23.

101



25. Pernas S, Gil M, Benitez A, et al. Avoiding axillary treatment in sentinel lymph node
micrometastases of breast cancer: a prospective analysis of axillary or distant recurrence. Ann
Surg Oncol 2010;17:772-7.

26. Langer |, Marti WR, Guller U, et al. Axillary recurrence rate in breast cancer patients with
negative sentinel lymph node (SLN) or SLN micrometastases: prospective analysis of 150
patients after SLN biopsy. Ann Surg 2005;241:152-8.

27. 0zmen V, Karanlik H, Cabioglu N, et al. Factors predicting the sentinel and non-sentinel
lymph node metastases in breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2006;95:1-6.

28. Dengel LT, Van Zee KJ, King TA, et al. Axillary dissection can be avoided in the majority of
clinically node-negative patients undergoing breast-conserving therapy. Ann Surg Oncol
2014;21:22-7.

29. Turner RR, Ku Chu, Qi K, et al. Pathologic features associated with nonsentinel lymph node
metastases in patients with metastatic breast carcinoma in a sentinel lymph node. Cancer
2000;89:574-81.

30. Harlow SP, Weaver DL. Sentinel lymph node dissection for breast cancer: Indications and
outcomes. Dostupné z WWW: http://www.uptodate.com/contents/sentinel-lymph-node-

dissection-for-breast-cancer-indications-and-outcomes

102



14.2Priloha 2 - Informovany souhlas pacienta s Klinicktudii

Informovany souhlas pacienta.
Jmeéno pacienta:

Identifikace pacienta:.............coocoiiiiiiiiinnnnn.

Souhlasim se *azenim do klinické studie vyzkumu nadorového onewicml&né
Zlazy.

Souwasti kazdé operace rakoviny prsu je odsmaruzlin v podpazni jamce, tzv.
exenterace axily. Exenterace axily se da wasné dob nahradit SetrSi metodou, a
to vynétim pouze tzv. hlidkové (sentinelové) uzliny. 8asny standardni postup jé& p
metastaze v sentinelové uzidoplnit exenteraci axily a poté podpaziiiz&xenterace
axily miaze snizit kvalitu Zivota vznikem lymfatického otokwrni koretiny na
operovaneé strana moznym omezenim hybnosti Ketiny. Dle jiz provedenych studii
v zahranti nema doplaéni exenterace axily ip pozitivni sentinelové uzlih vliv na
délku geeziti. Proto cilem naSi studie j@& pnetastaze v sentinelové ualineroz&tovat
vykon o odstraéni dalSich uzlin, ale pouze podpaziidiza snizit tim komplikace, které
jsou s vykonem spojené. Tato metodagjedni zavedena da&iné praxe, byly vsak jiz

provedeny rozsahlé studie v zahtémri metoda se jevi jako bezpd.

ProhlaSuji, Ze jsem byla svym o&gicim lékdem srozumiteldé seznamena s

protokolem studie a veSkeré nejasnosti mi bylysntzelné vyswtleny.

Souhlasim s odiy krve a nadorové tké&nza W&elem genetického vyseni a
monitorovani pitbéhu onemocé#ni. Souhlasim s pouzitim vy$etvacich, opermich a

lé¢ebnych postup podle protokolu studie.

Z této studie mohu v jejim pio¢hu kdykoli odstoupit bez udanidodu.

V Plzni dne :

podpis pacienta podpiseSitele studie
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