Cilena axilarni disekce a sentinelova biopsie
u pacientek s karcinomem prsu po neoadjuvantni
chemoterapii - retrospektivni studie
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Souhrn

Uvod:V soucasné dobé neni jednoznaéné znamy optimalni rozsah chirurgického vykonu na spadovych uzlinach u pacientek s karcinomem prsu po
neoadjuvantni [é¢bé. Kromé tradi¢nich vykon( - disekce axily a sentinelové biopsie (SLNB) — byla popséna tzv. cilena axilarni disekce (TAD). Jejim
nezbytnym predpokladem je oznaceni nejvyraznéjsi patologické uzliny pred zahajenim lécby.

Metoda: Retrospektivni observacni studie zahrnujici pacientky s karcinomem prsu operované po neoadjuvantni Ié¢bé na nasem pracovisti v roce
2017. Studie byla zaméfena pfedevsim na diagnostiku stavu miznich uzlin a na provedené chirurgické vykony.

Vysledky: Hodnoceno bylo 121 karcinom( u 120 pacientek. V 74 pripadech byly uzliny pred neoadjuvantni lé¢bou patologické, 29x doslo po lécbé
ke klinickym zndmkam regrese lymfadenopatie. Axilarni disekce byla provedena 34x, SLNB 52x a TAD 35x. Oznacena uzlina u TAD byla nalezena
30x a mezi sentinelovymi uzlinami se nachézela v 19 ptipadech. Nikdy se nevyskytl pfipad, kdy by ozna¢end uzlina byla negativni, zatimco v jinych
by byly nalezeny metastazy. Naopak, ve 3 ptipadech byly bézné sentinelové uzliny negativni, zatimco znacena uzlina byla pozitivni. Ze 74 ptipadu
s patologickymi uzlinami v dobé diagnézy bylo nakonec 23 pacientek usetfeno axilarni disekce.

Zaveér: Klinické vysetfeni stavu uzlin je nepfesné. V pfipadé patologickych uzlin doporu¢ujeme oznaceni nejvyraznéjsi patologické uzliny pro moz-
nost provedeni TAD. Zda se, Zze znacena uzlina reprezentuje stav lymfatickych uzlin po neoadjuvantni [écbé Iépe nez bézné sentinelové uzliny.
Radu pacientek s metastatickymi uzlinami Ize pomoci neoadjuvantni 1é¢by a TAD usetit axilarni disekce, oviem dlouhodobé onkologické vysledky
tohoto pfistupu zatim nejsou spolehlivé znamy.
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Summary

Targeted axillary dissection and sentinel lymph node biopsy in breast cancer patients
after neoadjuvant chemotherapy - a retrospective study

0. Coufal, O. Zapletal, L. Gabrielova, P. Fabian, M. Schneiderova

Introduction: No consensus exists as yet regarding the optimal extent of surgery on the lymph nodes in breast cancer patients after neoadjuvant
treatment. In addition to axillary dissection and sentinel lymph node biopsy (SLNB), a new approach called Targeted Axillary Dissection (TAD) was
introduced. It requires the marking of metastatic nodes before the neoadjuvant treatment.

Method: A retrospective observational study on patients with breast cancer and neoadjuvant chemotherapy treated surgically at a single institution
in 2017.

Results: The analysis included 121 cancers in 120 patients. Clinical regression of lymphadenopathy occurred in 29 out of 74 cases. Axillary dissec-
tion was performed 34x, SLNB 52x and TAD 35x. In TAD procedures, the marked lymph node was found 30x and was among the sentinel nodes in
19 cases. No case occurred in which the marked node was assessed as negative with a metastasis found in the other nodes. On the contrary, there
were 3 cases with negative sentinel nodes whereas the marked node was positive. Out of 74 cases with initially pathologic nodes, 23 patients were
spared axillary dissection.

Conclusion: Clinical assessment of the lymph node status is rather inaccurate. In cases with initially pathologic nodes we recommend marking of
the most explicit metastatic node to enable TAD. The marked node is likely to reflect the status of the lymph nodes after neoadjuvant treatment
more accurately than common sentinel nodes. A considerable proportion of patients can be spared axillary dissection in this way. However, the
long-term oncologic safety of TAD still needs to be verified.

Key words: breast cancer — neoadjuvant treatment - axillary dissection - sentinel lymph node biopsy - targeted axillary dissection
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uvoD

Lécba karcinomu prsu se nese ve znameni snizovani
radikality chirurgickych vykon(. Trendem poslednich
let pak je eliminace axilarnich disekci u pacientek s uzli-
novymi metastazami, podafi-li se pomoci neoadjuvant-
ni systémové léc¢by dosahnout klinickych znamek re-
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grese axilarni lymfadenopatie. Tti velké randomizované
studie ukdzaly, Ze falesna negativita (FN) sentinelové
biopsie (SLNB) v této situaci obecné presahuje 10 %,
coz je v klinické praxi povazovano za neiinosné vyso-
kou hodnotu. Jednou z moznosti, jak FN snizit, je exstir-
povat 3 nebo vice sentinelovych uzlin [1-3]. Ze zkuse-
nosti véak vime, Ze nékdy se vice nez 1 ¢i 2 sentinelové
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uzliny v axile nenachdzeji. Nadéjné se tedy jevi postup
oznaceny jako ,cilend axilarni disekce” (TAD, targeted
axillary dissection) [4,5]. Princip vykonu spociva v ozna-
¢eni nejvyraznéjsi metastaticky postizené uzliny pred
zahdjenim systémové neoadjuvantni Iécby. Dojde-li po
jejim ukonceni k regresi zndmek nadorové lymfade-
nopatie, nasleduje SLNB dopInénd o exstirpaci zminé-
né oznacené uzliny, pokud se tato nenachdazi mezi sen-
tinelovymi. Na zékladé dosavadnich mensich studii se
jevi pravdépodobné, Ze cilend axilarni disekce vykazuje
FN pod 10 %. | kdyZ dlouhodobé onkologické vysled-
ky vyjadfené parametrem celkového preziti a Cetnosti
lokélné-regiondlnich recidiv nejsou zatim spolehlivé
znamy, postup se jiz povazuje za pripustny dle respek-
tovanych americkych standard NCCN guidelines [6].
Blize byly vysledky dosavadnich studii a mozné dusled-
ky pro klinickou praxi popsany v pfehledovych pracich
Ceskych autorl [7-9].

Sentinelova biopsie i cilena axilarni disekce byly na
nasem pracovisti v minulych letech zafazeny mezi
bézné léCebné postupy u pacientek, které mély pfi
zahajeni |é¢by postizené axilarni uzliny a po neoad-
juvantni l1é¢bé doslo ke klinickym zndmkam jejich re-
grese. Cilem nasi prace bylo retrospektivné vyhodnotit
nase dosavadni zkuSenosti s operacemi na spadovych
lymfatickych uzlinach po neoadjuvantni chemoterapii
(NAC), zejména s vyse popsanou metodou sentinelové
biopsie a cilené axilarni disekce. Zaméfili jsme se pre-
devsim na stav lymfatickych uzlin pfi zahajeni [é¢by, na
Cetnost pouzivani punkéni biopsie, na pfesnost ultraso-
nografické diagnostiky v porovnani s vysledky punk¢-
nich biopsii, na podil ptipadd, u kterych je pomoci neo-
adjuvantni |é¢by dosazeno Ustupu zndmek nadorové
lymfadenopatie, na technické moznosti realizace TAD
a na klinicky vyznamné parametry pfedstavované po-
¢tem odstranénych uzlin a vyslednymi histologickymi
nalezy.

METODA

Jde o retrospektivni observaéni studii. Do sledova-
ného souboru byli zafazeni postupné vsichni pacienti
splnujici nasledujici kritéria:

e histologicky verifikovany invazivni primarni mamarni
karcinom bez znamek vzdalenych metastdz vhodny
k neoadjuvantni chemoterapii,

e podani neoadjuvantni systémové chemoterapie,

e dostatecné validni tidaje o pfedoperacni diagnostice
a absolvované [écbé,

e chirurgickd lécba zakladniho onemocnéni (ope-
race) v Masarykové onkologickém ustavu (MOU)
v kalendafnim roce 2017.

Pacienti byli |éceni dle béznych zvyklosti naseho
pracovisté. Tedy viechny karcinomy byly pred lé¢bou
histologicky verifikovany pomoci punkéni tru-cut bi-
opsie, vcetné zakladniho stanoveni fenotypu. V rdmci
vysetfeni rozsahu onemocnéni prfed Iécbou absolvo-
vali pacienti klinické vy3etieni, oboustrannou mamo-
grafii, ultrasonografii prsd a axil a vysetieni vzdalenych
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organl (minimdlné jater a plic) pomoci zobrazova-

cich metod. V nékterych pfipadech bylo pfed [é¢bou

pfistoupeno k punkéni biopsii suspektnich axilarnich
uzlin a v nékterych pfipadech byla bioptovana uzlina
oznacena dle individualniho rozhodnuti o3etfujicich

Iékai(. Znaceni probihalo pomoci ultrasonograficky

navigované punk¢ni aplikace titanového klipu tvaru

spiralky (coil) umisténého v gelové kapsli (Hydromark

Breast Biopsy Site Marker). Po ukonceni neoadjuvantni

Ié¢by nasledovalo presetieni k posouzeni efektu neo-

adjuvantni lécby (tzv. ,re-staging”), v ramci néhoz ab-

solvovala vétsina pacientu i kontrolni ultrasonografické
vysetieni spadovych uzlin. Na zdkladé vyhodnoceni re-
levantnich nélezd byl proveden (prvni) operacni vykon
sestavajici z vykonu na prsu (parcidlni ¢i totalni mastek-
tomie) a z vykonu na spadovych miznich uzlindch. Na
spadovych miznich uzlinach byly indikovany 3 r(izné
typy operacnich vykonu: a) SLNB s detekci sentinelo-
vé uzliny pomoci izotopu, barviva, nebo kombinované

dle individudIniho rozhodnuti operujiciho chirurga; b)

TAD - tedy detekce sentinelové uzliny + exstirpace uz-

liny oznacené klipem v pfipadé, ze se tato nenachézela

mezi sentinelovymi, pfitomnost klipu v exstirpovanych
uzlindch byla ovéfovéana pomoci peroperacni radiogra-
fie opera¢niho resekétu (systém BioVision); c) disekce
axily. Operacni resekaty byly histopatologicky vyset-
feny; sentinelové uzliny a uzliny oznacené klipem byly
pfi vySetfeni sériové prokrajeny s pouzitim imunohis-
tochemickych metod; uzliny z axilarnich disekatd byly
vysetieny bez sériového prokrajeni pouze s barvenim
hematoxylinem a eosinem. V nékterych pfipadech,
dle rozhodnuti operujiciho chirurga ¢i patologa, bylo
pfistoupeno k peroperacni kryobiopsii. Histopatolo-
gické znamky regrese po neoadjuvantni [écbé byly
hodnoceny dle Chevaliera v kategoriich: TRG1 (kom-
pletni regrese), TRG2 (rezidudlni DCIS), TRT3 (¢astecna
regrese) az TRG4 (bez znamek regrese) [10]. Nalezy

v miznich uzlindch byly hodnoceny v kategoriich: ne-

gativni/ITC/mikrometastdza/makrometastdza, dle plat-

né TNM klasifikace [11]. Na zakladé histopatologického
nédlezu absolvovaly nékteré pacientky reoperaci, at jiz

v oblasti prsu, nebo v oblasti axilarnich uzlin, a to bud’

v prvni dobé (pfi ndlezu prostfednictvim peroperacni

kryobiopsie), nebo ve druhé dobé.

Udaje byly zaznamenavany do bézné zdravotnické
dokumentace, odkud byly pro ucely studie vyhledany
nasledujici parametry:
¢ nadorovy fenotyp (dle exprese steroidnich receptord

a HER-2 receptoru) v kategoriich: HER-pozitivni/triple

negativni (TNBC)/luminal B;

e stav regiondlnich uzlin pred zahdjenim lécby dle
klinickych vysetfeni a zobrazovacich metod (ze-
jména ultrasonografie, US) v kategoriich: negativni/
suspektni/patologické;

e realizace punk¢ni biopsie z regionalnich uzlin (ano/
ne);

e vysledek punkéni biopsie z regionalnich uzlin (nega-
tivni/pozitivni);

e znaceni suspektni i nejvyraznéjsi pozitivni uzliny
(ano/ne);
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e stav regiondlnich uzlin dle ultrasonografie pfi ukon-
Ceni neoadjuvantni |éCby (negativni/suspektni/
patologické);

e rozsah prvni operace na prsu (parcialni mastektomie/
totalni mastektomie);

e rozsah prvni operace na uzlindch (SLNB/TAD/axilarni

disekce);

metoda detekce sentinelové uzliny (izotop/barvivo/

kombinovana);

e pocet exstirpovanych a histologicky vysetfenych,

sentinelovych, pfipadné ostatnich uzlin;

histopatologické nélezy v uzlinach (negativni/izolo-
vané nadorové burky (ITC) /mikrometastazy/makro-
metastazy);

e doplnéni axilarni disekce po pfedchozim méné radi-
kalnim vykonu.

Identita subjektl byla zndma pouze zdravotnickym
pracovnikiim, ktefi se pfimo ¢i nepfimo podileli na
diagnostice ¢i 1é¢bé pacientd. Data byla nasledné vy-
hodnocena pomoci popisnych charakteristik a jedno-
duchych matematickych metod.

VYSLEDKY

Celkovy pfehled, fenotypy, vykony na prsu

Soubor celkové tvofilo 131 pacientek (vSechny
zenského pohlavi) se 132 mamarnimi karcinomy.
V 11 ptipadech Slo o inflamatorni karcinom (T4d dle
TNM klasifikace), tyto pripady byly z dalsich analyz
vyfazeny, nebot standardnim vykonem na lymfatic-
kych uzlindch u této formy onemocnéni je disekce
axily. Hodnoceno tedy bylo 121 karcinom u 120 pa-
cientek.

Vék pacientek se pohyboval v rozmezi 25-77 let
(pramér 50,9 roku; median 50 let). Klinicka klasifikace
stadia primarniho nadoru pred lécbou byla v 18 pfi-
padech cT1, v 71 pfipadech cT2, ve 23 pfipadech cT3
a v 9 pfipadech cT4b. Zastoupeni nadorovych fenotypl
bylo nasledujici: 49x luminal B (40 %), 36x HER-pozitivni
(30 %), 36x TNBC (30 %). Primarni nador byl odstranén
75x pomoci parcidlni mastektomie (62 %) a 46x pomoci
totalni mastektomie (38 %).

Diagnostika a indikace operaénich vykontina uzlindch

Stav lymfatickych uzlin pred lécbou dle US, punk¢-
ni biopsie a vysledky punk¢nich biopsii jsou uvedeny
v prvni tabulce (Tab. 1). Zaujme zejména skutecnost,
Ze z 18 pfipadu se ,suspektnimi” uzlinami dle US bylo
k punkéni biopsii pfistoupeno 14x a metastaza byla his-
topatologicky potvrzena pouze 8x.

Ve druhé tabulce jsou pfipady rozdéleny podle stavu
uzlin pred Ié¢bou (dle vysledného klinického vyhodno-
ceni) a podle toho, zda byla nékterd z patologickych uzlin
pred lé¢bou oznacena. V dalsich sloupcich jsou pak pfi-
slusné skupiny rozdéleny podle vysledku ultrasonogra-
fického vysetieni uzlin po neoadjuvantni [é¢bé (Tab. 2).

Mezi pfipady s plivodné negativnimi uzlinami (n=47)
nedoslo v 36 pfipadech s provedenym kontrolnim
vysetfenim nikdy k situaci, kdy by uzliny vykazovaly po
neoadjuvantni [é¢bé nové zndmky patologie, pouze
jednou byly uzliny vyhodnoceny jako ,suspektni”. Mezi
74 pripady, které byly v rdmci definitivni diagnostiky
pfed lé¢bou vyhodnoceny jako N+ (patologické uzli-
ny), byla kontrolni US provedena 68x. Z toho 29x doslo
k vymizeni zndmek lymfadenopatie, ve 22 ptipadech
lymfadenopatie pretrvavala a 17x byly uzliny oznaceny
jako ,suspektni”.

Tab. 1: Stav lymfatickych uzlin pfed lécbou, punkéni biopsie a vysledky punkénich biopsii
Tab. 1: Pretreatment lymph node status, puncture biopsies and their results

Negativni (cNO) 40
v [

Patologické (cN+) 63

Stav uzlin pred lé¢bou Pocet pripadii Pocet pFipadii s punkéni
(dle US)

Pocet pfipadu s verifikaci metastazy

biopsii histopatologicky
0 -
14 8
31 30

Tab. 2: Stav lymfatickych uzlin pied lé¢bou, znaceni uzlin a stav uzlin po neoadjuvantni lécbé
Tab. 2: Pretreatment lymph node status, marking of the lymph nodes and lymph node status after neoadjuvant treatment

Stav uzlin po NAC dle US (n)

Stav uzlin pfed NAC

Uzliny negativni, neznaceny

uzliny dle punkéni biopsie negativni,
bioptovana uzlina béhem biopsie 6
oznacena klipem

Uzliny patologické, neznaceny 35

uzliny patologické, nejvyraznéjsi 39
z nich oznacena klipem
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Pocet pfipadl . .. | USvysetieni
patologické
neprovedeno

29 1 0 11
6 0 0 0
12 6 1 6

17 11 11 0
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Tab. 3: Typy operacnich vykonii a stav lymfatickych uzlin pred Ié¢bou a po lécbé
Tab. 3: Types of surgery and the pretreatment and posttreatment lymph node status

Stav uzlin pired NAC a po NAC Pocet pripadui

negativni — negativni 40

Typ operace
SLNB (n=52)

negativni — suspektni 1

TAD (n=35)

pozitivni — negativni 14
pozitivni — suspektni 8

pozitivni — pozitivni

suspektni — negativni 9
suspektni — suspektni 2
Disekce axily (n=34) pozitivni — pozitivni 20
pozitivni — suspektni 5
pozitivni — negativni 3
pozitivni — US vysetfeni neprovedeno 4
suspektni — suspektni 1
suspektni — negativni 1
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Ve treti tabulce jsou uvedeny typy (prvnich) ope-
racnich vykon( vychazejici ze stavu lymfatickych uz-
lin pfed lé¢bou, po 1é¢bé a z toho, zda byla nékterd
z uzlin oznacena ¢i nikoli (Tab. 3). Pripady s puvodné
negativnimi uzlinami, u nichZ po neoadjuvantni lécbé
nebylo provedeno US vysetfeni, byly pro prehlednost
pfitazeny k pfipadlm s negativnim vysledkem US vy-
Setfeni.

Biopsie sentinelové uzliny (SLNB)

Zvlast byly hodnoceny sentinelové biopsie u pacien-
tek s plvodné negativnimi uzlinami (N-SLNB) a senti-
nelové biopsie u pacientek s pdvodné pozitivnimi uz-
linami (P-SLNB).

e N-SLNB (n=41): Pro detekci sentinelové uzliny (SLN)
byl pouzivan nejcastéji samotny izotop (n=34), méné
kombinovand metoda (n=6), vyjime¢né samotné
barvivo (n=1). Pocet exstirpovanych SLN se pohybo-
val v rozmezi 1-4, primér=1,95; medidn=2. Histolo-
gicky byly sentinelové uzliny 37x negativni, 3x byly
nalezeny mikrometastazy a 1x ITC.

P-SLNB (n=11): Pro detekci SLN byla nejc¢asté&ji vyuzi-
vana kombinovana metoda (n =9), vyjimec¢né samot-
ny izotop (n=2). Pocet exstirpovanych SLN se pohy-
boval v rozmezi 1-3, primér=2,00; median=2. Pouha
jedna sentinelova uzlina byla ziskana ve 3 pfipadech,
dvé uzliny v 5 pfipadech a tfi uzliny ve 3 pfipadech.
Sentinelové uzliny byly v 7 pfipadech negativni, 4x
byly nalezeny makrometastazy.

Cilend axildrni disekce (TAD)

Podobné jako u sentinelovych biopsii, i cilené axi-
larni disekce byly hodnoceny oddélené ve skupiné
pacientek s plvodné pozitivnimi uzlinami (P-TAD) a ve
skuping, kde sice byla suspektni uzlina pfi biopsii ozna-
¢ena, nicméné vysledek biopsie metastazu neprokazal
(N-TAD).

e P-TAD (n=29): Sentinelové uzliny byly detekovany
nejcastéji pomoci samotného izotopu (n=16), nebo
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pomoci kombinované metody (n=13). Pocet od-
stranénych uzlin se pohyboval v rozmezi 1-17, prud-
mér=4,0; median=3.Klip byl nalezen ve 26 pfipadech,
3x nalezen nebyl (jednalo se o pfipady s 5,5 a 6 od-
stranénymi uzlinami). Oznacena (klipovana) uzlina se
nachazela mezi sentinelovymiv 17 pfipadech (59 %),
ve 12 pfipadech se mezi sentinelovymi nenachazela.
V téchto pripadech byly v rdmci hledani klipu odstra-
novany dalsi uzliny v poc¢tu 1-14, a to pfevazné po-
stupné, 1x bylo zvoleno rozsifeni operace na béznou
axilarni disekci. Primérny pocet dodatecné odstrané-
nych uzlin byl 3,8; median=4. Histologicky nalez byl
13x negativni, 10x byly nalezeny makrometastazy,
5x mikrometastazy a 1x ITC. Nikdy se nevyskytl pfi-
pad, kdy by klipovana uzlina byla negativni, zatimco
v nékteré (jiné) sentinelové uzliné by byly nalezeny
metastazy ¢i ITC. Naopak ve 3 pripadech byly bézné
sentinelové uzliny negativni, zatimco klipovana uzli-
na byla pozitivni. Ve viech téchto 3 pfipadech v3ak
byly exstirpovany méné nez 3 bézné sentinelové uz-
liny.

e N-TAD (n=6): K detekci sentinelovych uzlin byl pou-
Zit izotop 4x, dvakrat pak kombinovana metoda. Klip
byl nalezen 4x. Klipovana uzlina se 2x nachazela mezi
sentinelovymi, 2x 3lo o jinou uzlinu. Ve dvou pfipa-
dech klip nalezen nebyl. Histologie byla ve vsech
6 pfipadech negativni.

Disekce axily

Pfi axilarnich disekcich (n=34) bylo v jednotlivych pfi-
padech odstranéno avysetfeno4-25 uzlin, primér=13,4;
medidn=13.V deseti pfipadech byla metastatickd uzlina
pred lé¢bou oznacena, klip byl pozdéji identifikovan
u 8 pacientek. Histologicky byly z téchto 8 pfipadu uzli-
ny 2x negativni (dle US byly uzliny pfed |é¢bou v jednom
z téchto dvou pripadl,patologické’, ve druhém pripadé
»suspektni”). Ve viech zbyvajicich 6 pfipadech byla kli-
povana uzlina pozitivni, z toho Ctyfikrat se jednalo o je-
dinou pozitivni uzlinu v axilarnim disekatu.
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Ndlezy rezidudlnich nddorovych lozisek pfi SLNB a TAD

Rezidualni nddorova loziska v sentinelovych ¢i kli-
povanych uzlinach byla nalezena ve 24 pfipadech z 87
(28 %). 17x byla na zdkladé tohoto nalezu doplnéna
axilarni disekce (at jiz v prvni dobé na zdkladé perope-
racni kryobiopsie, nebo ve druhé dobé), z toho 10x byly
metastazy nalezeny i v dalSich uzlindch. Sedmkrat byla
axilarni disekce vynechéna - 5x pro minimalni nalezy
(4x mikrometastaza, 1x ITC), 2x z divodu odmitnuti
operace pacientkou.

Ze 74 ptipadl s patologickymi uzlinami v dobé dia-
gndzy bylo nakonec 23 pfipadd (31 %), kdy byla defi-
nitivnim vykonem sentinelova biopsie nebo TAD (tedy
bez disekce axily).

Diagnostickd presnost ultrasonografického vysetreni
uzlin po neoadjuvantni lécbé

Ze Ctvrté tabulky (Tab. 4) vyplyvaji udaje o diagnos-
tické presnosti US vysetfeni uzlin po neoadjuvant-
ni 1é¢bé, tzn. korelace ultrasonografického obrazu
axilarnich uzlin s vyslednym histologickym nalezem. Za
histologicky ,negativni” jsou povazovany pfipady bez
histopatologického nélezu (mikro)metastdz v axilar-
nich uzlinach a za ,pozitivni” ty pfipady, kdy byla ale-
spon v jedné z vysetfenych spadovych uzlin nalezena
metastaza ¢i mikrometastaza.

Celkovd histopatologickd odpovéd’

Hodnoceni histopatologickych znamek regrese (tj.
souhrnné hodnoceni odpovédi v primarnim nadoru
i v uzlinach) je pfehledné uvedeno v Tab. 5, pfipady
jsou rozdéleny dle fenotypU. Z tabulky je patrné, ze
0 néco lépe odpovidaly nadory triple-negativni a na-
dory HER-pozitivni v porovnani s nddory fenotypu lu-
minal-B.

DISKUZE

Z vysledkd nasi studie vyplyva, Ze neoadjuvantni
Ié¢ba pacientek s karcinomem prsu s sebou pfinasiz po-
hledu chirurga nové diagnostické, indikac¢nii technické
vyzvy. Pouhé palpacni a ultrasonografické vysetreni uz-
lin pfed zahajenim lécby je subjektivni a nepfilis pres-
né. Stav uzlin je pfitom silnym prognostickym faktorem
a Casto rozhodujicim kritériem pro indikaci opera¢niho
vykonu i adjuvantni radioterapie, proto je zadouci situ-
aci co nejlépe diagnosticky vyjasnit. Zejména dlirazné
varujeme pred pausalnim povazovanim viech ultraso-
nograficky suspektnich uzlin za metastaticky postizené
(cN1 dle TNM klasifikace). V nasem souboru se u 6 ze
14 bioptovanych pacientek suspektni metastazy histo-
patologicky nepotvrdily. Doporucujeme proto nejasné
nalezy verifikovat punkcni tru-cut biopsii a pacientky
bez histologického priikazu metastazy klasifikovat jako
cNO dle TNM klasifikace.

Dale z nasi studie vyplyva, Ze metastatické uzliny
pred [é¢bou je vhodné oznacit pro moznost provede-
ni TAD, pokud dojde po neoadjuvantni l1é¢bé k regresi
lymfadenopatie a chceme se vyhnout axilarni disek-
ci. Pfi pouhé sentinelové biopsii byla ve sledovaném
souboru ¢asto nalezena pouze jedna nebo dvé senti-
nelové uzliny, a to i s pouzitim kombinované metody
detekce. Pfi mensim poctu sentinelovych uzlin nez tfi
je ale SLNB zatizena rizikem FN pfesahujicim 10 %, jak
bylo zminéno v vodu. Smysl pfipadného odstrariovani
dalich uzlin ,naslepo” s cilem ziskat alespor 3 ,senti-
nelové” uzliny je sporny, nebot by se jiz nejednalo
o sentinelové uzliny v pravém slova smyslu, ale o uzliny
nahodné nalezené, jejichz diagnosticky pfinos je nejas-
ny. Naproti tomu se ukazuje, Ze oznacend, plvodné

vy

Lnejvyraznéjsi” metastaticka uzlina se ¢asto nenachazi

Tab. 4: Diagnosticka piesnost ultrasonografického vysetfeni uzlin po neoadjuvantni lécbé
Tab. 4: Accuracy of ultrasonography of the lymph nodes after the neoadjuvant treatment

Stav lymfatickych uzlin po NAC dle US vysetieni

Vysetreni neprovedeno (n=17)

Negativni (n=64)
Suspektni (n=18)
Patologické (n=22)

Stav uzlin dle histopatologického vysetfeni (n)

Tab. 5: Histopatologické hodnoceni regrese u jednotlivych nadorovych fenotypi - souhrnné hodnoceni odpovédi v pri-
marnim nadoru i v uzlinach (uvedeny pocty pfipadu a podil z pFislusné skupiny)
Tab. 5: Evaluation of histologic tumor regression in different tumor phenotypes - overall regression in the primary tumor

and in the lymph nodes

Fenotyp

luminal B (n=49) 7 (14 %)
HER+ (n=36) 8 (22 %)
TNBC (n=36) 12 (33 %)
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5(14 %)

0 (0 %) 35 (71 %) 7 (14 %)
23 (64 %) 0 (0 %)
0 (0 %) 19 (53 %) 5 (14 %)
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mezi sentinelovymi. V nasem souboru ve 41 % pfripa-
dd, v souboru autort z MD Anderson Cancer Center ve
23 % pripadu [5]. Pfitom tato znacena uzlina odrazi stav
uzlin po neoadjuvantni |é¢bé ziejmé Iépe nez,tradicni”
sentinelové uzliny, tj. uzliny vykazujici pfitomnost indi-
katoru (izotopu ¢i barviva), coz také vyplyva jak z litera-
tury [5], tak z analyzy naseho souboru.

Za zminku stoji i zplsob oznacovani patologickych
uzlin. V nasem souboru byl pouzivan titanovy klip
v hydrogelové kapsli. Vyhodou je jeho ultrasonogra-
fickd viditelnost a predevsim jednoznacna viditelnost
na rentgenovém snimku exstirpatu (specimen radio-
graphy). Nicméné nalezeni klipu pfi operaci mGze byt
bez dalsich lokaliza¢nich pomUcek nékdy obtizné. Vét-
$ina mamarnich chirurgl v CR nepouziva peroperaéni
ultrazvuk a pfipadnd znacka na kdzi vyznacend pred
operaci radiologem v oblasti axily také mnoho nena-
povi. Tedy nezfidka v nasem souboru doslo k situaci,
ze v rdmci hledani oznacené uzliny byla zbyte¢né od-
stranéna fada uzlin navic. V nékterych pfipadech do-
konce klip nebyl nalezen vibec. Detekabilita znacené
uzliny se da zfejmé vylepsit pomoci aplikace radioak-
tivniho zrna k titanovému klipu tésné pred operaci,
ale i pfi pouziti této metody ve studii z pracovisté MD
Anderson byly popsany pfipady, kdy klip nebyl nale-
zen, a to ani v axilarnim disekatu. Jev byl oznacen jako
,dislodgement” (vypuzeni ¢i ztraceni klipu) [5]. Teore-
ticky pfipada v uvahu jeho ponechani v téle pacientky
mimo disekovanou oblast, event. i jeho vypadnuti pfi
preparaci nebo pfi manipulaci s exstirpatem. Klip ne-
predstavuje pro svého nositele vétsi riziko, neni tedy
zfejmé nutné za kazdou cenu usilovat o jeho nalezeni.
Nicméné nalézt oznacenou uzlinu je Zadouci. Proto je
k diskuzi pouziti jinych lokalizacnich pomcek. V lite-
ratufe byla popsana jiz zminéna radioaktivni zrna, a to
jak v kombinaci s lokaliza¢nim klipem [4,5], tak samo-
statné [12]. V uvahu pfipada i lokaliza¢ni dratek nebo
aplikace uhliku [8,13]. Principidlné je mozno uvazovat
o jakékoli pomUcce urc¢ené k lokalizaci nehmatnych
[ézi v mamarni chirurgii, jako jsou magneticka zrna [14]
nebo novéjsi forma klipl pro sonografickou lokalizaci
Tumark Vision® [15].

Pozornost zasluhuje pfesnost posouzeni stavu uz-
lin po neoadjuvantni 1é¢bé a indikace chirurgického
vykonu. Pacientky s plvodné negativnimi uzlinami
mohou mit SLNB dle béznych zvyklosti, na tom pa-
nuje v soucasné dobé mezi mamarnimi chirurgy jiz
obecna shoda [16]. Nicméné u pacientek s plvodné
patologickymi uzlinami je situace slozitéjsi. Pokud
evidentné i po NAC pretrvavaji patologické uzliny, je
namisté disekce axily. Moznost indikace SLNB nebo
TAD je vyhrazena pouze pro pfipady s klinickou regresi
lymfadenopatie [6]. Oviem u velkého podilu ptipadi
je pravé otazka posouzeni regrese lymfadenopatie vel-
mi sporna. Palpacni vysetfeni byva nepfinosné a ultra-
zvukové vysetieni nespolehlivé, jak se ukazalo i v na-
sem souboru. Z 18 pfipadd s popsanymi,suspektnimi”
uzlinami po NAC byla histologicky nakonec polovina
negativnich (9) a polovina pozitivnich (9), jak ukazuje
Tab. 4. Tedy nezbyva nez kazdy takovy pfipad posou-
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dit individualné a zfejmé i pfihlédnout k preferencim
pacientky. V otazce, zda pfi regresi patologické lymfa-
denopatie indikovat radéji SLNB s exstirpaci 3 a vice
sentinelovych uzlin, nebo TAD, preferujeme jedno-
znacné TAD. Jednak z vyse diskutovaného dlvodu, ze
3 sentinelové uzliny se v axile ¢asto nenachazeji, a také
proto, ze jak z literatury, tak z vysledkd naseho soubo-
ru vyplyva, Ze znacena uzlina je diagnosticky presné;si
nez tradi¢ni sentinelové uzliny. Tedy Zze riziko falesné
negativity pfi odstranéni a vysetifeni znacené uzliny je
nizsi nez pfi sentinelové biopsii. V naSem souboru se
nikdy nevyskytl pfipad, kdy by zna¢ena uzlina byla ne-
gativni, zatimco v nékteré (jiné) sentinelové uzliné by
byly nalezeny metastazy ¢i ITC. Naopak ve 3 pfipadech
byly béZzné sentinelové uzliny negativni, zatimco zna-
¢ena uzlina byla pozitivni. Rovnéz v praci autori z MD
Anderson byla falesna negativita znacené uzliny nizka
-4,2 % [5].

Otdzka nutnosti dopliiovani axilarni disekce v pfi-
padé nalezli pretrvavajicich vitalnich nadorovych
bunék v sentinelovych uzlinach ¢i v oznacené uzliné
neni v soucasné dobé jednoznacné zodpovézena.
Vétsina odbornikll se kloni k doplnhovani disekce pfi
pretrvavajici makrometastdze, oviem v pfipadé mi-
nimalnich nalezl (mikrometastazy, ITC) jiz mezi od-
borniky shoda nepanuje [16]. Roli hraje i zpUsob his-
topatologického vysSetfovani a interpretace nalezl
souvisejici napt. s pouzivanim imunohistochemickych
metod. Mozna jesté kontroverznéjsi nez doplhovani
axilarni disekce je indikace adjuvantni radioterapie,
ktera by ziejmé méla zohlednit jak inicialni klinicky
obraz, tak histologicky ndlez po neoadjuvantni 1écbé
a zfejmé i konecny rozsah chirurgického vykonu [17].

Na jednu stranu je slabinou nasi prace, ze prezen-
tuje pouze retrospektivni vysledky ziskané observaci
v bézné praxi. Na druhou stranu vsak reprezentuje ka-
zdodenni klinickou medicinu bez uzsich vybérovych
kritérii a zaméfuje se na jednotlivé aspekty lécebnych
postupl, které lze povazovat za ,bézné”. Soucasné
standardy totiz pripoustéji zna¢nou variabilitu, takze
i hodnoceni ¢i srovnani jednotlivych pfipustnych moz-
nosti mezi sebou povazujeme za zadouci a pfinosné.

ZAVER

Optimalni chirurgicky pfistup k pacientkam s karci-
nomem prsu s plivodné metastatickymi uzlinami, které
zregredovaly po neoadjuvantni [é¢bé, neni v soucasné
dobé zcela vyjasnén. Klinické standardy pfipoustéji
znacnou individudlni variabilitu. Samotné klinické a ul-
trasonografické vysetteni uzlin pfed Ié¢bou neni pfilis
pfesné, ve spornych pfipadech doporucujeme pfistou-
pit k punkéni biopsii z podezrelé uzliny pro co mozna
nejpresné;jsi predlécebnou klinickou klasifikaci. Nejvy-
raznéjsi metastatickou uzlinu pred lé¢bou je vhodné
oznacit. Dojde-li béhem neoadjuvantni 1écby k regresi
axilarni lymfadenopatie, Ize indikovat cilenou axilarni
disekci (TAD). Je pravdépodobné, ze tento vykon je
zatizen nizsim rizikem falesné negativity nez samotna
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sentinelova biopsie. Preferenci konzervativnéjsich vy-
kon( (SLNB, TAD) je mozné usetfit axilarni disekce i né-
které z pacientek, které maji v dobé diagnézy metasta-
zy v axilarnich uzlindch. Tento pfistup vsak vyzaduje
nasi trvalou pozornost a pribézné analyzy, nebot jeho
dlouhodobé vysledky z onkologického hlediska nejsou
zatim spolehlivé znamy.

Seznam zkratek

FN - fale$na negativita (false negativity)

HER-2 - receptor pro lidsky epidermalni rdstovy faktor

ITC - izolované nadorové bunky (isolated tumor
cells)

MOU - Masarykiiv onkologicky Ustav

N+ - znamky patologie v regionalnich miznich
uzlinach

N-SLNB - biopsie sentinelové uzliny u pacientek
s pivodné negativnimi uzlinami
N-TAD - cilena axilarni disekce u pacientek
s pivodné negativnimi uzlinami
- neoadjuvantni chemoterapie
- National Comprehensive Cancer Network
(sit onkologickych center v USA)

NAC
NCCN

P-SLNB - biopsie sentinelové uzliny u pacientek
s puvodné pozitivnimi uzlinami

P-TAD - cilend axilarni disekce u pacientek
s puvodné pozitivnimi uzlinami

SLNB - biopsie sentinelové uzliny (sentinel lymph
node biopsy)

TAD  -cilend axilarni disekce (targeted axillary
dissection)

TNBC - triple negativni karcinom prsu (triple-
negative breast cancer)

TNM - systém klasifikace zhoubnych novotvaru

TRG - stupen regrese nadoru (tumor regression
grade)

us - ultrasonografie, ultrasonografické vysetreni
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