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1. Obecny uvod

1.1.Epidemiologie a incidence
Karcinom prsu je v Ceské republice (CR) i celosvétové druhym nejéast&j$im
nadorovym onemocnénim Zen (po nemelanomovych koznich nadorech). V CR je nové
diagnostikovan u vice jak 6500 zen ro¢né a piiblizné 2000 Zen na néj kazdoro¢né umira.

(M

Karcinom prsu se v CR v roce 2013 u Zen vyskytoval s incidenci 133 nadorii na 100 000

Zen a mortalita Cinila 35 timrti na 100 000 zen. (2)

V incidenci zhoubnych nadorti (ZN) prsu u Zen obsazuje CR svétové 30. misto a v
Evropé 18. pozici (viz obrazek 1). V mortalité zhoubnych nadorii prsu u Zen se CR fadi

na 118. misto ve svété a na 37. misto v Evropé. (2)

Incidence karcinomu prsu mé kontinudlni zvySujici se trend. Od roku 1990 se incidence
mezirocné zvysovala o 1,5 %. Oproti tomu mortalita jevi od poloviny 90. let stagnujici
az mirn¢ klesajici charakter (viz obrazek 2). Disledkem je vyssi prevalence, tedy pocet

cey

zen zijicich s diagn6zou karcinomu prsu, které je nejvyssi u solidnich nadora viibec. (2)

Na tomto faktu se podili ¢asnd diagnostika onemocnéni diky screeningovému programu
60-69 let, ale vice nez 38 % vSech nemocnych je mladSich 60 let, tedy v produktivnim

veku. (3)

Bohuzel setrvale rostouci incidence a prevalence tohoto onemocnéni predstavuje velky
problém, nebot’ je relativné vysoky podil onemocnéni stale zachytavan primarné az v

klinickém stadiu III a IV (cca 22 %) (viz obrazek 3), tyto pokrocilé stavy onemocnéni



pak tvofi znaCnou ¢ast populace pacientek v prevalenci (vice nez 16 %) a generuji

vyznamnou lé¢ebnou zatéz. (1)

Na zakladé dat GLOBOCAN 2z roku 2012 byla svétova incidence karcinomu prsu pro
rok 2012 odhadnuta na celkem 1 671 149 ptipadi nové diagnostikovanych karcinomil
prsu (2. nejcastéjsi ZN, 11,9 % ZN kromé koznich). Odhadovany pocet imrti na toto
onemocnéni v roce 2012 predstavoval ve svéte 521 907 piipadl (6,4 % vSech umrti na

ZN, 5. misto mezi ZN jako pfi¢inou umrti) z divodu relativné piiznivé prognozy. (4)



Obrazek 1:Incidence zhoubnych nadorii prsu (C 50) u Zen v mezinarodnim srovndni.
ASR (W)- pocet nové diagnostikovanych nadorii na 100 000 Zen vekové standardizovany

na svétovy vekovy standard.
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Prevzato z: Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo
M, Parkin DM, Forman D, Bray, F.GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and
Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [online]. Lyon, France: International
Agency for Research on Cancer, 2013. Dostupné na: http://globocan.iarc.fr.
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Obrazek 2: Incidence a mortalita zhoubnych nddorii prsu (C50), Zeny. Zdroj dat:
Narodni onkologicky registr. Prevzato z www.svod.cz/prehled.php

C58 - ZN prsu, Zeny -4~ Incidence
Ygvoj v Case - Mortalita

Obrazek 3: Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii zhoubnych nadorii prsu (C50),
Zeny. Zdroj dat: Narodni onkologicky registr. Prevzato z
www.svod.cz/analyse.php ?modul=stadia
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1.2.Etiologické faktory

Etiopatogeneze karcinomu prsu neni zcela jasna. V dne$ni dob¢ jsou vSak znamé urcité

rizikové faktory, které zvysuji riziko vzniku této nemoci. (5)

Ptiblizn¢ 5-10 % karcinomil prsu je podminéno geneticky. Nejcastéji pozorované
mutace jsou v oblasti genu BRCA 1 (breast cancer gene 1 (FANCS)) a BRCA 2 (breast
cancer gene 2 (FANCDI)). Gen BRCA 1 je lokalizovan na chromozomu 17 a je spojen
az s 85 % celozivotnim rizikem karcinomu prsu. Gen BRCA 2 (chromozom 13) je
spojen s 84 % celozivotnim rizikem karcinomu prsu, jednd se v obou piipadech o
autozomalné¢ dominantni onemocnéni. U syndromu Liova-Fraumeniho je pficinou
mutace tumor supresorového genu p53, coz zpusobuje zvySené riziko onemocnéni
riznymi karcinomy vcetné karcinomu prsu. Hereditarni karcinom prsu ma odliSné
biologické chovani, vyskytuje se Casto bilateralné a postihuje vétSinou Zeny mladsi 35
let. Pro familidrni vyskyt karcinomu prsu bez prikazu vySe uvedenych gend je
rizikovym faktorem vyskyt karcinomu prsu v osobni ¢i rodinné anamnéze (matka,

sestra, babicka), zejména v ptipad€ vyskytu nadoru u Zen mladsich 40 let a bilateraIné.

6))

Mezi rizikové faktory, které mohou ovlivnit vznik sporadického karcinomu prsu, patii
delsi expozice estrogenim. Tomu odpovidéa ¢asny nastup menstruacni aktivity a pozdni
menopauza, pozdni prvni gravidita, kratka laktace a dlouhodobé uzivani substitucni
lécby exogennimi estrogeny. Vice ohrozeny jsou zeny, které nerodily. (6) Oralni
kontraceptiva se dnes za rizikovy faktor nepovazuji. (5) Rizikem pro vznik karcinomu
prsu je i pfitomnost nékterych proliferujicich benignich 1ézi — hyperplazii. I vliv zevniho

prostiedi je odpovédny za vznik karcinomu prsu. Pfedev§im ionizujici zafeni pied 40.
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rokem veku, je-li prs v ozafovaném objemu pro 1é€bu zatenim predchoziho maligniho

onemocnéni. (6)

DalSimi rizikovymi faktory jsou alkohol, zvySeny pfijem tuku v détstvi a dospivani,
omezena fyzickd aktivita. U postmenopauzdlnich Zen je nadmérnd tukova zdsoba
spojena s vysS$i plazmatickou koncentraci estrogenti, které vznikaji konverzi

z androgennich prekurzord. (5)

1.3.Klinické ptiznaky
V pocatecnich stadiich rastu nevyvolava karcinom prsu zadné piiznaky. Zakladni
symptomy onemocnéni prsu se vétSinou zjisti pfi pravidelném samovySetfovani prsu,
které by se mélo stat nedilnou soucasti hygienickych navyka. Mastodynie provazi
Cast¢ji benigni afekce, mize vSak byt pfitomna u inflamatorniho karcinomu prsu. Nador

vétSich rozméra se obvykle projevi jako hmatné bulka, vétSinou nebolestiva. (7)

Mezi alarmujici pfiznaky fadime zménu velikosti a tvaru prsu, retrakci bradavky nebo
ktze, edém kiize (pomerancova kiize —peau d ‘orange), erytém kize, asymetrii bradavek,
ulcerace a ekzém bradavky (Pagetova choroba), vytok z bradavky, zejména s pfimési
krve. Nékteré Zeny si sami palpuji hmatnou rezistenci v axile ¢i v nadklicku. Nepiimou
zndmkou néadoru je ncékdy lymfedém koncetiny, ktery mulze vzniknout v dasledku

postizeni axilarnich lymfatickych uzlin nadorem. (5)

Ptiznaky pokrocilého metastatického onemocnéni jsou nejCastéji bolesti v kostech
z metastatického postizeni skeletu. Kromé& ubytku hmotnosti, nechutenstvi ¢i febrilii
miize byt karcinom prsu doprovazen paraneoplastickymi pfiznaky, zejména
dermatomyositidou, neuromuskuldarnimi  syndromy a acanthosis  nigricans.

Hyperkalcemicky syndrom byvéa projevem metastaz do kosti. (7)
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1.4.Mamarni screening a diagnostika

K diagnéze karcinomu prsu nas v piipadé symptomatologie vede celd fada cilenych
vySetieni. Karcinom prsu vSak miize byt také diagnostikovan v rdmci screeningového

programu.

Na prvnim misté bych chtéla zdiraznit vyznam prevence a pravidelného samovySetfeni
prsu. Dilezity je 1 odbér anamnézy a ptiznakl spojenych s onemocnénim prsou, ktery

probiha v mamologickych centrech vétSinou formou dotazniku.

Screeningova mamografie (MG) provadéna pravidelné ve stanovenych intervalech je

dosud jedinou skutecné ovétenou metodou, kterd snizuje iumrtnost na ZN prsni z1azy.

®)

V CR byl celoplo$ny organizovany mamograficky screening oficialng zahdjen v zati r.
2002 a pfi postupné se zvySujici ucasti Zen bez klinickych piiznaki od této doby bylo
do r. 2012 provedeno celkem 4 213 986 screeningovych MG. U téchto vySetfenych Zen
bylo zachyceno 21 315 karcinomti prsni zlazy, pticemz 10 % neinvazivnich, in situ a 70
% z téchto zachycenych karcinomt se nachazelo v I. stddiu. Nyni program pokryva vice

nez polovinu Zenské populace a aktudlni pokryti k prosinci 2012 bylo 56,6 %. (8)

Screeningova centra v CR jsou velmi diisledné kontrolovédna v ramci reakreditaci a
pouze tato centra mohou provadét screeningové MG. Dnes je pocet screeningovych
akreditovanych center v CR 70. Sit’ center s kontakty a popisy pracovist je uvedena na

oficialnich webovych strankdch www.mamo.cz, kde funguje i on-line poradna a

mizeme zde nalézt informace pro odbornou i laickou vefejnost. (8)
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Na screeningovou MG mé narok kazda Zena od 45 let véku jednou za dva roky, horni
vékova hranice byla zrusena v lednu 2010. Primarni screeningovou metodou je MG. (8)

Jeji vyznam se snizuje u Zen s denznim typem zlazy. (5)

Screeningovda MG je zhotovena u asymptomatické Zeny a sestdvd se ze Ctyr
mamografickych snimkd. MG jednoho prsu je vzdy zhotovena ve dvou zdkladnich

projekcich, mediolateralni ve 45 stupnich a kraniokaudalni. (8)

V ptipadé nutnosti je v jedné dobé na vétSiné pracovist doplnéno i ultrazvukové
vySetteni (UZ), které ma vyznam u denzniho typu Zlazy a pii nejednoznacnych

nalezech. UZ je indikovan také u mladych, té¢hotnych a kojicich Zen. (5)

Magnetickd rezonance (MR) je soucasti rutinniho vySetfeni zen s vysokym rizikem
karcinomu prsu. VySetfeni MR se pouziva k vylouceni multifokality a multicentricity

karcinomu prsu. (5)

Pti podezfeni z malignity je vzdy vyZadovana biopsie z loZiska v prsu. Biopsie by méla
byt provedena v co nejkratsi dobé od screeningové MG. Obvykle jde o core biopsii za
kontroly UZ. Shluky podezielych mikrokalcifikaci se bioptuji obvykle pomoci vakuové

biopsie stereotakticky navadéné za kontroly MG. (8)

Po bioptickém odbéru vzorku je provedeno histologické vySetfeni nadoru, pii némz je
stanoven histologicky typ nadoru, dale zjiStujeme stupen diferenciace tumoru (grade),
lymfatick¢é a vaskularni invaze a posléze za pomoci imunohistochemického ¢i
molekularné-genetického vySetteni dal$i markery s prediktivnim ¢&i prognostickym
vyznamem; v soucasnosti je to imunohistochemické stanoveni estrogenovych (ER) a
progesteronovych receptord (PR), stanoveni proliferacniho indexu Ki-67, vySetfeni
HER2 (receptoru pro lidsky epidermalni rastovy faktor 2), lymfatické a vaskularni

invaze. (9)
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PIn¢ vySetfenou pacientku piedavd pracovist¢ mamarnimu tymu, ktery urci dalsi

lécebny postup. (8)

Stagingova vySetfeni zahrnuji bilateralni MG, UZ prsu a spadovych lymfatickych uzlin.
Postizeni vzdalenych lokalizaci vySetfime pomoci skiagramu hrudniku, UZ nebo
vypocetni tomografie (CT) bficha a scintigrafie skeletu. Pfed planovanou neoadjuvantni

lécbou se oznacuje misto primarniho naddoru tusi nebo rentgenkontrastnim klipem. (9)

Nédorové markery jako karcinoembryondlni antigen (CEA) a CA 15-3, nemaji misto
v primarni diagnostice, slouzi ke sledovéani lécebné odpovédi u lokaln¢ pokrocilého

nebo metastatického onemocnéni. (5)

1.5.TNM Kklasifikace a staging

Zakladni prognostickou Skalou, kterd je vyuzivana v soucasné¢ dob& u vSech solidnich
malignit, je klasifikace TNM (tumor, node, metastasis). V této klasifikaci znamena T
velikost (rozsah) tumoru, N postizeni uzlin a M pfitomnost ¢i nepfitomnost vzdalenych

metastaz. Pravé parametr N mé zasadni prognosticky vyznam. (10)

V soucasné dobe¢ je v platnosti 7. vydani TNM klasifikace (od roku 2009, ceska verze je

k dispozici od roku 2011, viz tabulka 1 a tabulka 2).

Presné urceni rozsahu (stagingu) nadoru je zédkladem identifikace spravného lécebného
postupu u malignich onemocnéni. Na prvnim misté je to prace chirurga, ktery musi

provést operacni vykon v takovém rozsahu, aby umoznil relevantni staging. (10)

Dale prace patologa, ktera je taktéZ nezbytna pro spravné stanoveni pTNM stadia. (10)
Ta by méla zahrnovat: pocet, lokalizaci a maximalni rozmér odstranéné¢ho nadoru,
celkovy pocet odebranych a pozitivnich lymfatickych uzlin, stejné jako rozsah metastaz

v lymfatickych uzlinach [izolovanych nddorovych bun¢k (ITC), mikrometastaz (0,2-2
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mm), makrometastdz]. Tato zprava by méla také zahrnovat: histologicky typ a stupen
diferenciace nadoru (grade), vyhodnoceni resekénich okraji, vc€etné umisténi a
minimalni vzdalenosti od okraje, vaskuldrni invazi. Mezi nejvyznamnégj$i prognostické
faktory casného karcinomu prsu patii: exprese ER / PR, HER2 a markera proliferace,
pocet postizenych regionalnich lymfatickych uzlin, histologie, velikost naddoru, grade a
ptitomnost peri-tumovaskularni invaze. Navic u pacienti podstupujicich prs
zachovavajici vykon (Breast conserving surgery-BCS), souvisi riziko recidivy v
ipsilateralnim prsu se stavem chirurgickych okraji. Klinické parametry (vek, stadium
nadoru, exprese ER a grade byly zaclenény do bodovacich systémii umoziujicich
relativné pfesny odhad pravdépodobnosti recidivy a imrti na rakovinu prsu; piiklady

zahrnuji Nottinghamsky prognosticky index (NPI). (11)
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Tabulka 1: TNM klasifikace-karcinom prsu. Prevzato z TNM klasifikace, 7. vydani
2009, ceska verze 2011, Sobin 201 1.

T-Primarni nador

X Primarni nador nelze hodnotit

TO Bez znamek primarniho nadoru

Tis Karcinom in situ

Tl <2cm

Tlmi <0,1 cm

Tla >0,1a<0,5cm

Tlb >0,5a<1lcm

Tlc >la<2cm

T2 >2a<5cm

T3 >5cm

T4 Sténa hrudni, ulcerace kiize, kozni uzly, inflamatorni
T4a Sténa hrudni

T4b Ulcerace kiize, satelitni kozni uzly, edém kize
T4c Obé¢ 4a a 4b

T4d Inflamatorni karcinom

N-Regionalni

lymfatické uzliny

NX

Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit (napf. diive odstranéné)

NO Regionalni lymfatické uzliny bez metastaz
Klinické hodnoceni Patologické hodnoceni
N1 Pohybllve . .., |pNImi |Mikrometastdzy > 0,2 a <2 mm
stejnostranné axilarni
pNla Metastazy v 1 - 3 axilarnich miznich uzlinach
Vnitini mamarni uzliny s mikro/ makro metastazami v biopsii
pN1b . ATV . .
v sentinelové uzling, avsak klinicky neprokazatelné
1 - 3 axilarni uzliny a vnitini mamarni uzliny s mikro/ makro
pNlc metastazami v biopsii v sentinelové uzling, avSak klinicky
neprokazatelné
N2a Fixované axilarni pN2a 4 - 9 axilarnich uzlin
N2b Vr.nt.rnl mamarnd, pN2b | Vnitini mamarni uzliny, klinicky zjevné, bez axilarnich uzlin
klinicky zjevné
N3a Infraklavikularni pN3a > 10 axilarnich uzlin nebo infraklavikularni
Vnitini mamarni uzliny, klinicky zjevné s axilarni uzlinou
Vnitini mamarni a (uzlinami), nebo > 3 axilarni uzliny a vnitfni mamarni uzliny
N3b e pN3b . SR A . P
axilarni s mikroskopickymi metastdzami v biopsii sentinelové uzliny,
avsak klinicky neprokazatelné
N3¢ Supraklavikulérn pN3c Metastazy ve stejnostranné supraklavikularni mizni

uzliné/uzlinach

M-Vzdalené metastazy

MX Vzdélené metastazy nelze hodnotit
MO Nejsou vzdalené metastazy
Ml Vzdélené metastazy
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Tabulka 2: Rozdeéleni do stadii-karcinom prsu. Prevzato z TNM klasifikace, 7. vydani

2009, ceska verze 2011, Sobin 201 1.

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium [A T1* NO MO
Stadium IB TO, T1* Nlmi MO
Stadium ITA | TO, T1* N1 MO

T2 NO MO
Stadium I[IB | T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IITA | TO, T1*, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium IIIB | T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IIIC |jakékoliv T N3 MO
Stadium IV |jakékoliv T jakékoliv N Ml
Poznamka *) T1 véetné T1lmi
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1.6.Typy karcinomu prsu

Faktory ovlivilujici v soucasnosti volbu typu lécby u karcinomu prsu jsou klinicko-
patologické charakteristiky —histologicky typ (invazivni duktalni, lobuldrni, tubularni,
kribriformni a dal§i), TNM stadium, index Ki-67, grade, HER2 exprese genu, exprese
hormonalnich receptori (HR) a soucasné celkovy stav pacientky. Karcinom prsu je
znaéné heterogenni onemocnéni, zjednoduSené pro ucely stanoveni vhodné lécebné
strategie 1ze pacientky s karcinomem prsu rozdélit do 5 prognosticky rozdilnych skupin

s rozdilnou 1é¢ebnou strategii. (11)
1.Luminal A (ER a/nebo PR pozitivni, HER2 negativni, nizké Ki-67)

2.Luminal B HER2 negativni (ER pozitivni, HER2 negativni, vysoké Ki-67 nebo

negativni nebo nizké PR <20 %)

3.Luminal B HER2 pozitivni (ER pozitivni, HER2 pozitivni, vysoké Ki-67 a jakékoliv

PR)
4.HER2 — neluminalni (ER i PR negativni, HER2 pozitivni)
5.Triple negativni (TNBC) (ER i PR negativni, HER2 negativni)

(St. Galen 2015) (11)
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1.7.Lymfatickd drenaZz prsu a metastazovani u karcinomu prsu

1.7.1. Anatomie lymfatickych cest prsu
Prsni zldza je uloZend mezi dvéma listy fascie (povrchni a hluboké), mezi kterymi
probiha tzv. retinaculum Cooperi. Jde o vazivovou sit, prostupujici parenchymem Zl4zy,
ktera dava prsu jeho tvar. V prsni Zlaze existuje n€kolik navzajem propojenych skupin
lymfatickych cév tvoficich pletené. Témito komunikacemi je vysvétlovana schopnost

multidirekciondIni lymfatické drenaze nadort prsu. (12)

V koriu klze prsu je pfitomnd jemna sit lymfatickych cév bez chlopni, které
komunikuji se subdermalni pleteni lymfatik a se subareolarnim plexem (Sappey) a usti
do axilarnich lymfatickych wuzlin. Tok lymfy je za fyziologickych podminek
jednosmérny a dovoluje rychly transport lymfy (ale i barviva, radiofarmaka nebo

nadorovych bun¢k) do mista urceni. (13)

Parenchymatozni lymfatické cévy provazeji laktiferni dukty a vytvareji rozsahlou
anastomozujici sit’ na povrchu zlazy. (14) Dukty se vyprazdiuji centripetalné a usti do
subareolarniho plexu Sappey, ktery shromazduje lymfu z celého prsu, jez je poté
odvddéna dvéma silnymi lymfatickymi cestami do dolni axily. V kiizi nad
parenchymem prsni zlazy je vytvotfena subepitelidlni a subdermalni povrchni lymfaticka

sit’, kterd anastomozuje se systémem hlubokym a je drénovana do stejnych uzlin. (15)

Retromamarné jsou pletené¢ lymfatickych cév komunikujici s drobnymi cévkami
v hluboké fascii. Z téchto lymfatickych siti proudi lymfa centrifugdlné do regiondlnich
axilarnich a vnitinich mamarnich uzlin (IMN), které jsou uloZené podél arteria thoracica

interna, a do uzlin supraklavikuldrnich (viz obrazek 4). (12, 15, 16)
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Obrazek 4: Spadové lymfatické oblasti prsu. Prevzato z: Novotny Jan, Vitek Pavel a
kol., Onkologie v klinické praxi, Mlada fronta a.s.,2012, str. 290.

axildrni uzliny 1. etaz
axilarni uzliny 1. etdz

/

i

iy

: 3/r1;dk\itkové uzliny
-

uzliny podél a. mammaria interna

Preferen¢ni lymfatické proudéni do axily je z anterolaterdlni strany hrudniku a z pfedni
stény bfiSni nad urovni pupku. (16) Kromé standardnich cest odtoku lymfy existuji i
v ptipad¢ prsu alternativni cesty. Prvni cesta, oznaCovéana jako transpektoralni, zac¢ina
retroareoldrné a sméfuje do interpektordlnich uzlin (Rotterovy uzliny) a dale podél
pektoralni fascie a torakoarteridlni arteriedo subklavikuldrnich uzlin III. etdze. Druha
cesta, oznaCovana jako retropektoralni, se vyskytuje u jedné tietiny osob. Tato cesta
drénuje oblasti horniho vnitinitho kvadrantu prsu a také smétuje do subklavikuldrnich
uzlin. (12) Klinicky vyznam pro operabilni karcinomy prsu tyto cesty nemaji. Vice nez
75 % lymfy je z prsu odvadéno do axily, kolem 20 % do IMN a zbytek pak do dalSich

regiondlnich uzlin. (15, 17)

Hlavni cesta odtoku lymfy z povrchnich oblasti prsu sméfuje do regionalnich uzlin
v axile, (18) medialni partie zldzy mohou byt drénovany také do IMN. (19)
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Axilarni lymfatické uzliny jsou rozloZeny v prostoru axily kranidln¢ az do jejiho
vrcholu. Nodi lymphatici axillares maji vice podskupin. Nodi brachiales jsou ulozeny
podél brachidlniho cévniho svazku. Nodi interpectorales jsou skupinou wuzlin
lokalizovanou medidln€ a vpfedu na m. serratus anterior, ve sméru od dolniho okraje m.

pectoralis major k okraji m. pectoralis minor. (20)

Uzlina, kterd je uloZena na 2.-3. zubu m. serratus anterior, je nazyvana Sorgiusova
uzlina. Nodi paramammarii lezi pfi zlaze na m. pectoralis major. Nodi subscapulares
drénuji krajinu lopatky a nachazime je medidlné pii m. subscapularis. Nodi centrales
lezi uprostied axily a nodi apikales na vrcholu axily. Vasa afferentia apikdlnich uzlin
vytvéieji plexus lymphaticus axillaris. Lymfa prsu je odvadéna i do IMN, které jsou
ulozené podél vasa thoracica interna. Muze existovat spojeni miznich cév prsu

s uzlinami supraklavikularnimi. (20)

Berg rozdélil axilarni uzliny podle etazi. Délicim bodem je musculus pectoralis minor.
I. etdz zahrnuje uzliny umisténé laterdlné od musculus pectoralis minor. II. etdz
obsahuje uzliny pod musculus pectoralis minor. Uzliny III. etdZe jsou medidlné od

musculus pectoralis minor. (21)

IMN jsou obvykle lokalizované v extrapleurdlnim tuku pod¢l arteria mamaria interna a

v 85 % lezi v 1.-3. mezizebti (viz obrazek 5). (20)

Supraklavikularni uzliny jsou uloZeny podél vena subclavia. Disekce téchto uzlin se

v soucasné dob¢ standardné€ neprovadi. (21)
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Obrazek 5: Vnitini mamdrni lymfatické uzliny. Prevzato z: Neoral Cestmir, Bohanes
Tomas a kol. Biopsie sentinelové uzliny. Galén, 2012, str.60

1.7.2. Metastatické Sifeni nddoru do lymfatickych uzlin

Nadorovy proces se §ifi z primarniho nadoru cestou lymfatickou a hematogenni. Oba
sméry Sifeni jsou na sobé relativné nezavislé. Pfes vSechny snahy nalézt zcela nezavislé
prognostické faktory v primdrnim nadoru nebo zplsob urceni vzdalené diseminace je
pro pfesné urceni stadia onemocnéni. Pfesné urceni stadia onemocnéni u karcinomu
prsu patii k zakladnim pfedpokladiim spravné 1é¢by. Pro chirurga je nejdulezitéjsi Siteni
cestou lymfatickou. Lymfatickou cestou se nddorové bunky §iii z primarniho naddoru do
spadovych uzlin, ve kterych nachdzime riiznd stadia vyvoje metastdz, od jednotlivych
malignich bun¢k az po metastazy vypliujici celou uzlinu a ptipadné Sitici se pres
pouzdro uzliny do okoli. Uzliny pak mohou byt vzidjemné fixovany mezi sebou. (20)
Soucasnd TNM klasifikace, na rozdil od pfedchozich vydani, jiz hodnoti celou Skélu

metastaz v uzlinach. (22)
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1.7.2.1.Metastatické Sireni nadoru do axilarnich uzlin

Vice nez 75 % lymfy je z prsu odvadéno do axily. (17) NejCastéji jsou zasazeny
nadorovym procesem axilarni uzliny. Existuje pfimy vztah mezi velikosti priméarniho
nadoru a metastazovanim do lymfatickych uzlin. S narlstajici velikosti naddoru se

zvysuje pocet postizenych uzlin. (23)

Cox prezentoval procentualni vztah mezi velikosti nddoru a malignimi uzlinami takto:

T0 4,6 %, T1a-T1b 10-16 %, T1lc 32 %, T2 40-50 % metastaz v uzlinach. (24)

Silverstein prezentoval procentualni vztah mezi velikosti nddoru a malignimi uzlinami

Tis 0,8 %, Tla 5 %, T1b 16 %, Tlc 28 %, T2 47 %, T3 68 % metastaz v uzlinach. (23)

Pacient s jednou postizenou uzlinou v I. etazi méa 8 % pravdépodobnost postizeni II. a
III. etdze. Riziko vyskytu metastaz ve vysSich etdzich se zvySuje pii postizeni vice
uzlin. V ptipad¢ postizeni dvou uzlin v L. etdzi dosahuje jiz pravdépodobnost 25 %. Pti
postizeni 4 a vice uzlin prvni etdze existuje 66 % riziko vyskytu metastaz ve II. a III.

etézi. (25)

Hlavnim cilem disekce axily je staging onemocnéni umoziujici ndsledné spravnou
indikaci adjuvantni systémové 1écby ¢i RT. Pfi pouhé resekci axilarnich uzlin v urovni
I. etaze je procento chyby ve stanoveni stadia 10-12 %, pfi anatomické disekei 1. a II.
etdze se snizuje na pouhd 2-3 %. Slepd neanatomicka resekce, tzv. sampling, ma

chybnou vypovéd’ o stavu axily az ve 14-45 %. (20)

Matematické modely, které studovaly pfesnost vypovédi o stavu axily v zavislosti na
poctu vySetfenych uzlin axily, se shoduji, Ze musi byt vySetfeno minimaln¢ 10 uzlin,

aby vypovédni hodnota dosahovala hodnot bliZicich se 100 %. (20)
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1.7.2.2. Metastatické Sireni nadoru do vnitinich mamarnich uzlin

IMN reprezentuji sekundarni regionalni drendzni oblast. Do IMN odtéké okolo 15-20 %
lymfy. U tumort lokalizovanych ve vnitfnich kvadrantech se pifi lymfoscintigrafii
zobrazuji uzliny ve vice procentech. Extraaxilarni zobrazeni ,hot spot*“ pfi
lymfoscintigrafii se objevuje nejcastéji v oblasti IMN. Pfiblizné okolo 4 % pacientek
s karcinomem prsu ma metastazy ve IMN. Metastazy ve IMN se vyskytuji prevazné se
soucasnym zasazenim axily. (20) Vyskyt metastdz ve IMN a axilarnich uzlinach je
uvadén od 10-26 %. (26) Samostatné metastazy ve IMN bez postizeni axilarnich uzlin

nejsou Casté a pocet se pohybuje mezi 4-7 %. (20)

Jen Cody referuje vyssi vyskyt metastaz pouze v IMN, a to 11,2 %. (20, 26) Postoj
k detekci a disekci vnitfnich mamarnich sentinelovych uzlin (Sentinel lymph node-
SLN) je 1 vsoucasné dobé kontroverzni. Operacni feseni IMN s sebou nese riziko

morbidity, a proto neni ve vét§in€ center rutinné provadéno. (27)

1.7.3.Hematogenni metastazy

Hematogenni Sifeni do kosti, plic, pleury, jater, ovaria, kiize a mozku mize nastat
dokonce jiz u subklinického nddoru. Proto se na karcinom prsu pohlizi jako na
systémové onemocnéni od samého pocatku a tato skutecnost je diivodem pro Siroké

pouziti systémové terapie. (7)
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1.8.Terapie

Spravna lécebnd strategie karcinomu prsu zahrnuje nejen multidisciplinarni
ptistup, tedy tzkou spolupréci radiodiagnostika, chirurga se specializaci na chirurgii
karcinomu prsu, patologa a zkuSené¢ho klinického a radia¢niho onkologa, ktefi jsou
soucasti takzvan¢ho ,mamarniho tymu®, ale i snahu o personalizaci 1éCby, tedy
ptizpisobeni 1é€by povaze onemocnéni a kazdému pacientovi, tedy jeho aktudlnimu

fyzickému a psychickému stavu.

Obvykle se v rizné mife uziva vSech lécebnych modalit: operacniho feseni a RT jakoZzto
metody lokoreginalni a dale 1é¢by systémové, tj. chemoterapie, hormonoterapie a 1é€by

cilené. (5)

Podrobnéji bych se chtéla v této praci vénovat metodam lokoregionalnim.

1.8.1. Operaéni strategie karcinomu prsu
Lécbu casnych stadii karcinomu prsu zahajujeme operaci. Operacni vykon se sestava

z dvou casti, operuje se ve dvou lokalitach, na prsu a v axile. (28)

Trendem sou€asné onkochirurgie je odstranéni nadorem postizenych struktur pfi
souCasné¢ co nejmenSim funkénim poSkozeni operovanych organi a struktur
(postizen¢ho organu a tkani obsahujicich metastazy). Nadorovou metastdzou ptitom

rozumime novotvar, vznikajici druhotné celularni embolii. (28)

Dtivejsi tendence vedly ke znacné extenzivnim resekénim vykonlim, mnohdy

vvvvvv

extenzivita vykonu nevedla k vyraznému zlepSeni vysledkt resekéni 1€cby. V 50. letech

minulého stoleti byla pfijata koncepce chapani maligniho nédoru jako systémového

op ee
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kazdy detekovatelny zhoubny nddor je nutné povazovat jiz za potencidlné systémové
onemocnéni. Pozornost byla upfena na systémovou lécbu malignit. Na zékladé tohoto
pfedpokladu nastal Ustup od radikality vykoni ve smyslu omezeni rozsahu
lymfadenektomie, jelikoz neindikovand lymfadenektomie mize vyrazn€ zhorsit kvalitu
zivota pacientky. Lymfadenektomie ma predev§im diagnosticko-prognosticky vyznam.
Pritomnost lymfatickych metastaz se stala jednim z nejdilezitéjSich indikacnich kritérii

indikace systémové onkologické 1é¢by. (29)

Vyvoj v operativé ¢asnych stadii karcinomu prsu (Early breast cancer - EBC) smétuje k
BCS s disekei axily event. s biopsii sentinelové uzliny (Sentinel lymph node biopsy -
SLNB) u pacientek s klinicky negativnim uzlinovym nalezem. Mnoho prospektivnich
studii neprokéazalo delsi celkové preziti (OS) u mastektomovanych pacientek oproti
pacientkdm s BCS. Komplexni pfistup k 1é¢b¢ karcinomu prsu umoziuje zvyseni podilu

BCS az na 80 %. (30)

1.8.1.1.  Operacni vykony na prsu
1.8.1.1.1. Mastektomie
V roce 1882 navrhl Halstedt radikéIni mastektomii s exenteraci axily. Pti této operaci se
kromé prsu odstrani oba pektoralni svaly, tukova a lymfaticka tkan vSech tii etazi axily
technikou en block. Odstraiiuje se i thorakodorzalni nervové-cévni svazek a n.
thoracicus longus. AvSak tento operacni vykon meél pro nemocnou tézké funkéni

nasledky a ani tak nedovedl v mnoha ptipadech progresi nemoci zcela zabranit. (7)

Dnes je nejrozsifenéjSim vykonem radikdlni modifikovand mastektomie (RMME)
(podle Pateyho), pfi tomto druhu mastektomie se provadi kromé odstranéni zlazy s kazi
prsu a fascii pektoralniho svalu také lymfadenektomie I. a II. etdze axily (pozadavek je

na odstranéni minimaln¢ 10 uzlin). Pfi¢emZ zlistane neporuSen torakodorzalni svazek a
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n. thoracicus longus. Elipsoidni kozni incize se lokalizuje zpravidla Sikmo smérem k
axilarni fase nebo napfi¢. Dnes je tento typ operace standardné provadénym ablacnim
vykonem. Modifikace vykonu je kizi Setfici mastektomie, pii které se odstrani prsni
zlaza spolu s dvorcem a bradavkou a ptes prodlouzeny fez smérem zevné a nahoru se

pak provede axilarni disekce. (7)

Prosta mastektomie je indikovana omezené, provadi se odstranéni prsni zldzy vcetné
cirkumaleolarniho komplexu bez operace v axile. Je indikovana v ptipad¢ duktalniho

karcinomu in situ (DCIS) a pti karcinomu u starSich a rizikovych zen. (7, 31)

U subkutdnni mastektomie se provadi odstranéni celé prsni zlazy s ponechanim kozniho
krytu a cirkumaleolarniho komplexu, miize byt provedena v jedné dob¢ s vlozenim

implantatu. Je indikovdna u DCIS a profylakticky u nosicek genu BRCA 1, BRCA 2.

€1y

Sana¢ni mastektomie je indikovéna u lokdlné¢ pokrocilych rozsahlych exulcerovanych
tumord, kde je zapotiebi vznikly defekt rekonstruovat riznymi druhy plastiky, jako jsou

kozni laloky a muskulokutanni laloky. (31)

Kombinace chirurgické 1écby s dal§imi metodami umoznily postupné dalsi odklon od

radikality vykonu zavedenim BCS. (7)

1.8.1.1.2. Prs Setfici vykony
Primarni mySlenkou BCS bylo zlepsit psychologické a kosmetické vysledky operaci,

aniz by doslo ke zhorSeni celkovych vysledkl 1é¢by nddorového onemocnéni. (30)

Sest kli¢ovych randomizovanych studii srovnavalo BCS s naslednou RT oproti
provedeni RMME. Dlouhodobé vysledky byly u obou lééebnych modalit srovnatelné

(NSABP B06, NCI, EORTC, Dénské, Francouzské a Milanska), coz vedlo k vyraznému
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rozvoji konzervativni chirurgie v 1é¢bé karcinomu prsu. (32) Konzervativni vykony

u zen s ¢asnym karcinomem prsu jsou proto preferovany pied mastektomii. (33)

Pti BCS se provadi exstirpace tumoru s lemem zdravé, tumorem nepostizené tkané.
Terminologicky je vykon oznacovan jako tumorektomie, lumpektomie ¢i segmentalni
resekce. VEétSim vykonem je kvadrantektomie, kdy je zldza resekovana v rozsahu
kvadrantu prsu s resekci kiize nad tumorem a pektoralni fascie na spodiné. Pro pfistup k
nadoru a z divodu vysledného kosmetického efektu je dilezité vedeni ptistupovych
fezl na prsu. (31) V horni poloving prsu je doporucovan semicirkularné¢ vedeny kozni

fez, v dolni poloving radialné. (30)

Zakladnim ptfedpokladem uspéchu je spravna indikace pacientky k BCS. Kontraindikaci
k provedeni BCS je v dne$ni dobé multicentricky vyskyt nddoru, inflamatorni karcinom
prsu a nemoznost nebo nesouhlas pacientky s provedenim adjuvantni RT, ¢i progrese
bé¢hem neoadjuvantni onkologické terapie. (34) BCS neni kontraindikovan, ale
pacientky maji vySsi riziko lokalni recidivy pii extenzivni intraduktalni komponenté,
lymfangioinvazi, metastatickém postizeni lymfatickych uzlin, grade 3 a mladSim véku.
(30) Ackoliv vyskyt recidiv je u téchto histologickych typ vyssi (25-30%), u 70 %
pacientek muze zistat prs zachovan a v piipad¢ lokélni recidivy mohou byt Zeny
nasledné léCeny mastektomii. Dale mize jit i o pfani pacientky, nebot’ n€které Zeny
mohou dat prednost provedeni radik4lni mastektomie. Velikost tumoru je pak jednim z
faktori ovlivitujicich vysledny kosmeticky efekt, ktery zavisi na poméru odstranéné
tkané a velikosti prsu. Optimalniho kosmetického efektu se dosahuje obvykle u nadori
do priméru 3 cm. V piipadé€ vétsiho rozsahu primarniho nadoru je mozné pred primarni
chirurgicky vykon piediadit neoadjuvantni chemoterapii, se zdmérem doséhnout
zmensSeni primarniho nadoru. V optimalnim ptipadé je pak mozno provést BCS iu Zen s
primarné vét§imi nadory, nez tomu bylo v minulosti. (32)
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Optimalni rozsah parcidlnich vykona

Optimalni rozsah resekce prsni tkdn€ v 1é€bé T1 a T2 tumori zlistava stale predmétem
diskusi. ZvétSeni rozsahu resekce snizuje — dle n€kterych praci riziko vzniku lokalni
recidivy, ale miize mit negativni vliv na vysledny kosmeticky efekt. (32) Hlavnim
problémem BCS jsou lokdlni recidivy. Resekéni okraje a jejich CcCistota jsou
resekéni okraj je jednozna¢nou indikaci k reexcizi, stejné¢ jako pfitomnost residudlnich
mikrokalcifikaci na MG po chirurgickém vykonu. Minimalni tolerovanad vzdélenost
resekéniho lemu je 1-2 mm, avSak vétsi rozsah resekce je doporucovan. Nazory na Sifi
volného okraje nejsou dosud jednotné. Nebyl dosud urcen bezpecny lem a vzdalenost je
pfedmétem diskusi. (33) Zasadni rozpory vSak existuji i v uréeni vyznamu vzdéalenosti
resekéni linie od tumoru na vznik recidivy, tj. kdy je moZzno povaZzovat okraj za tésny a
za jakych okolnosti je vhodna reresekce. Soubézné probihaji mezi patology diskuse o

metodice vySetfeni preparatu, s cilem spolehlivé urcit okraje tumoru a resekatu. (35)

Gatck a kol. provedli studii, ve které hodnotili data 330 pacientek, které podstoupily
BCS mezi lety 2004-2008 na chirurgickém oddéleni Nemocnice Atlas ve Zliné.
Vsechny pacientky, které mély resekéni okraje 5 mm a méné podstoupily reresekci, aby
byly resekcéni okraje 5 mm a vice. Hodnotili pieziti bez zndmek nemoci (DFS) a OS a
pocet lokalnich recidiv. Po medidnu sledovani 70 mésicti hodnotili 286/330 pacientek,
kdy identifikovali 7 pacientek s izolovanym lokdlnim relapsem (2,44 %), 13 pacientek
se vzdalenymi metastazami bez lokdlniho relapsu (4,54 %) a 2 pacientky a relapsem
v axile bez lokalniho relapsu v prsu (0,7 %). Kone¢né rozhodnuti o rozsahu resek¢nich
okrajli zGstava nadéle kontroverznim tématem, nicméné na zéklad¢ téchto vysledki

doporucuji dodrzet vzdalenost 5 mm resekéni linie od nadoru, kterd je spojena s velmi
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nizkou mirou lokélnich recidiv. Je vSak zapotitebi dalSiho vyzkumu, ktery poskytne

jasné doporuceni tykajici se optimalniho rozpéti resek¢nich okrajii béhem BCS. (36)

Konsenzualni setkani v Milan€ v roce 2005 se mimo jiné zabyvalo také problematikou
lokélnich recidiv a jejich prevenci. Byla stanovena maximalni hranice vyskytu lokdlnich
recidiv, kterd by neméla byt pfekroCena. Pocet lokalnich recidiv v desetiletém sledovani
by se mél pohybovat od 5 % do 10 % tzn. pod 1 % ro¢né. Stejny zavér byl vysledkem
konference odbornikli z USA a Evropy, kterd se sesla v roce 2008 v Biedenkopfu v
Némecku. Lokalni recidiva pfedstavuje pro pacientky velké psychické trauma.
NejcastéjSim feSenim je mastektomie, od které byly pacientky uSetfeny pii primarni

operaci. (33)

Studie s dlouhym intervalem sledovani (follow-up) pacientek s BCS registrovaly
postupné se zvysujici pocet lokdlnich recidiv s narlstajicim intervalem sledovani.
Vzristajici trend potvrdily studie B-06 a také Milanska studie. Studie B-06 prezentuje
13,4 % lokalnich recidiv po 20 letech u nadorii do velikosti 4 cm. V Milanské studii po
20 letech byl pocet recidiv vyrazné mensi a dosahl 8,8 %, avSak u pacientek s nadory do
2 cm. Do 5 rokii od vykonu byl vyskyt lokdlnich recidiv shodny u konzervativnich
vykonli s poctem u mastektomii. Po péti letech je vyrazné vyssi pocet recidiv u

konzervativnich vykontl, coz vysvétluje Veronesi vznikem jiz novych nadora. (32)

Adjuvantni RT spolecné s Cistymi resekénimi okraji signifikantné snizuji riziko lokalni
recidivy a také zlepSuji OS. Zistdvaji tedy hlavnim faktorem, ktery urcuje riziko

lokalnich recidiv. (37)
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1.8.1.2.  Operacni vykony na axile
1.8.1.2.1. Standardni lymfadenektomie u karcinomu prsu
Stav lymfatickych uzlin u karcinomu prsu je dilezity faktor pro urfeni rozsahu
(stagingu) a prognézy nemoci. VySetfeni axilarnich uzlin a pfitomnost, resp. absence
jejich postizeni jsou kliCové pro rozhodovani o strategii dalsi 1écby. (38) Exenterace
axily v rozsahu L. a II. etdze a peclivé zpracovani preparatu patologem poskytuje presné
informace o stavu postizeni lymfatickych uzlin. Riziko regionalni recidivy je poté mensi
nez 3 %. (39) Progndéza onemocnéni vychéazi z po€tu postizenych axilarnich uzlin,
v ptipadé¢ vSech negativnich uzlin je riziko relapsu 30-35 %, pfi 1-3 uzlindch

s metastazami 55-60 % a u 4 a vice pozitivnich uzlin dosahuje jiz 80-90 %. (40)

Komplikace exenterace axilarnich uzlin

Exenterace axilarnich uzlin neni bezrizikovy vykon. Pro fadu Zen vSak mtize byt tento
vykon potencialn¢ invalidizujici. (39) Nejobavangjsi komplikaci je lymfedém paze. Az
ve 20 % ptipadi dochazi k rozvoji skrytého nebo manifestniho lymfedému horni
koncetiny. Jeho vyskyt se zvySuje u mastektomie a zavisi na rozsahu operacniho
vykonu v axile. Pooperacni radioterapie riziko lymfedému dale zvySuje. Mezi
komplikace axilarni disekce patii také poruchy hybnosti ramenniho kloubu a rtzné
parestézie nebo hypestézie paze na operované strané. (41) Trvalé neurologické poruchy
pretrvavaji az ve 20 % pripadi. VétSina potizi  souvisi s poranénim
interkostobrachialniho nervu. Castou komplikaci axilarni disekce je i Web syndrom,
ktery je charakterizovany bolestmi pfi abdukci, omezenim pohybu a viditelnymi pruhy
jdoucimi povrchné na pazi, ¢asto ptes kubitdlni jamku az na predlokti a vyjimecné az do
palce. Vyskytuje se az v6 % a miZze se ojedinéle objevit i po odebrani SLN. Za

puvodce je povazovana disrupce povrchovych lymfatik pii operaci. Zakladem lécby

33



jsou antirevmatika a rehabilitace. Pooperacni serom neni komplikace operace, ale spise

vedlejsi produkt lymfadenektomie po odstranéni tkani axily, ktery je docasny. (20)

Studie srovnavajici poopera¢ni morbiditu u zen po SLNB a po disekci axily definovaly
axilarni disekci jako faktor odpovédny za vyssi Cetnost potizi u Zen s radikalngj$im
zakrokem: bolest (RR = 3,2), lymfaticky otok (RR = 5), necitlivost (RR = 7,7), pocit
brnéni (RR = 3,7), snizeni sily horni koncéetiny a ruky (RR = 7,1), snizeni rozsahu
pohybii horni koncetiny (RR = 3,6), snizend vyuzitelnost horni koncetiny (RR = 2,9).
Samotna iradiace axily neni spojena se zfetelnou morbiditou. Pokud se vSak ptidava
iradiace axily k radikdlnimu opera¢nimu zakroku v axile, pak se dale 2—4x zvySuje
riziko vzniku lymfedému a 2—6x zvySuje riziko sniZzeni vyuZitelnosti horni koncetiny

(42)

Komplikace disekce axily jsou Casté a s trvalymi nasledky. Proto je snaha vyhnout se
radikdIni lymfadenektomii zvlasté v ptipadech, kdy vytéZznost operace nevyvazi jeji

komplikace. (20)

1.8.1.2.2. Biopsie sentinelové uzliny
U karcinomu prsu pouzil metodu SLNB Krag v roce 1993, a to pomoci radiokoloidu,
kdy detekoval znacenou uzlinu pomoci gama sondy. Vysetfil 22 pacientek a upozornil

na moznost detekce uzlin a uréeni stavu postizeni uzlin touto technikou. (20)

Dalsi zkuSenosti s lymfatickym mapovanim a detekci SLN pfinesli u karcinomu prsu
Armano Giuliano a spol. vroce 1994, kdy publikovali vysledky vySetfeni 174

pacientek, kdy pouzili k detekci SLN isosulfanovou modt. (43)

vvvvv

srovnatelnou se BCS v ramci konzervativni chirurgie. (21)
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Koncepce SLN vychdzi z hypotézy, Ze existuje lymfaticka uzlina v lymfatickém povodi
tumoru, ktera je jako prvni vystavena buiikdm metastazujici nadorové populace a lze ji

identifikovat specifickou manipulaci s lymfatickymi kanaly obklopujicimi tumor. (10)

Vyznam stanoveni a vySetfeni SLN u casného karcinomu prsu je v soucasné dobé
nezpochybnitelny. Hlavnimi rizikovymi body SLNB jsou UspéSnost, pfesnost a mira
faleSné negativity. (32)Vyhodou je, ze miniinvazivita této metody snizuje vyskyt
komplikaci souvisejici s provadénim klasické exenterace axily. Detailni
histopatologické a cytopatologické zpracovani uzliny zpfesiiuje urceni stadia karcinomu
prsu. Vyrazné zvyseni zachytu CasngjSich nadorovych stadii v poslednich letech tuto
metodu jenom podporuje. Finanéni ndkladnost detekéni sondy, nutnost edukace a
nutnost  interdisciplindrni  spoluprace  soustfed'uje tento novy pfistup do

specializovanych center. (32, 44)

Koncepce SLN je zaloZena na ptedpokladu, ze vysetieni SLN (nebo omezeného poctu
identifikovanych uzlin) miZze predikovat pravdépodobnost postizeni dal$ich uzlin i ve
vyssich etazich. Je-li tedy SLN postizena, mohou byt postizeny i dalsi uzliny. Pokud je
SLN negativni, pak s nejvetsi pravdépodobnosti dalsi uzliny postizeny nejsou, takze
pacienta lze uSetfit rozséhlej$i lymfadenektomie, znamenajici zpravidla prodlouzeni
opera¢niho vykonu i zvySeni rizika komplikaci s nim spojenych. Lymfadenektomii je
pak mozno podle této koncepce omezit pouze na identifikaci a SLNB a az v ptipad¢

prikazu jejiho metastatického postizeni pokra¢ovat v lymfadenektomii. (10)

Zakladni podminkou klinické vyuzitelnosti metodiky je pochopitelné spolehlivost
predikce ptipadného postizeni vysSSich etdzi uzlin na zdkladé¢ vysetieni SLN.

Spolehlivost metody byla potvrzena fadou studii, které zjistily, Ze v ptipadé spolehlivé
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identifikace SLN a priikazu jeji negativity, je postizeni jinych uzlin s pravdépodobnosti

méné nez 4 %. (10)

DalSim zakladnim ptinosem metody SLNB je pfesna identifikace tzv. pteskakujici
lymfatické metastazy (skip metastdzy). Jde o situaci, kdy nadorové buiky pii svém
rozsevu »pieskoci« nékterou z bliz§ich etazi vzhledem ke své lokalizaci a metastaza se
tak objevi az v etazi dal§i. Nadorové buiky tedy metastazuji do vysSich etazi uzlin pii
negativité etazi nizsich, v ptipad¢é karcinomu prsu je napt. za preskakujici povazovana
metastaza ve III. etazi axily s negativnimi dolnimi etdzemi. Existenci téchto skip
metastaz a nespolehlivosti zachytu metastazujicich naddorovych buné¢k v uzlinach I.
etdze nekdy argumentuji odpurci koncepce SLN. ZkuSenosti z praxe ale ukazuji, ze

Casto je SLN lokalizovéana pravé v mistech preskakujicich metastaz. (10)

Technika znaceni a detekce sentinelové uzliny

Technika vyhledani SLN je zaloZena na lymfografii oblasti tumoru. Jejim tcelem je
vizualizace lymfatické drenaze tumoru, kdy na zdklad¢ znalosti sméru drenaze je mozné
usuzovat na smér diseminace tumordznich bunck, v némz se zaroven nachazeji i

eventualn¢ postizené uzliny. (10)

Znaceni SLN se provadi aplikaci detekcni latky (tzv. traceru) do pfedem definovanych
oblasti prsu. Riznd pracovisté preferovala ve svych studiich rizné lokalizace pro
aplikaci traceru. Zpocatku byla pouzivana hluboké peritumoralni aplikace na 4 mistech
v okoli tumoru — obvykle v mnozstvi 4-8 ml. Bylo vSak prokdzano, ze obdobnych
vysledkl se srovnatelnym poctem faleSné negativnich uzlin Ize dosdhnout po aplikaci
latky subdermalné¢ nebo intradermilné nad oblast loziska primarniho tumoru,

subareolarné¢ do kvadrantu, vnémz se nachdzi primdrni tumor nebo dokonce do
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subareolarniho lymfatického plexu nezévisle na lokalizaci primarniho tumoru. (42) Na

nasem pracovisti nuklearni mediciny se vSak aplikuje tracer peritumoralné.

K identifikaci SLN se vyuzivaji v zdsadé¢ dvé metody. Nejjednodussi metodou je
nabarveni SLN barvivem, aplikovanym do oblasti tumoru. Nejcastéji vyuzivanymi
barvivy jsou 1 % roztok isosulfanové modii ¢i patentni modif. Druhou metodou
identifikace SLN je aplikace bezbarvé latky, ktera je poté v oblasti SLN identifikovana
pomoci rucniho detektoru gamaaktivity. Nejcastéji vyuzivanou metodou je aplikace
koloidu znageného izotopem technecia **™Tc a detekovatelného gama sondou, podava
se bud’ vden operace (n€kolik hodin pted operaci), nebo ve dvoudennim protokolu
(ptiblizné€ 24 hodin pted operaci), obvykla podana davka 0,1 ml obsahuje aktivitu kolem
80 MBgq. (10) Tato metoda dvoudenniho protokolu je provadéna i na naSem pracovisti

nuklearni mediciny.

Velmi vyhodna je kombinace obou metod, tedy barveni s aplikaci radionuklidu. To
umoziuje provést hrubou lokalizaci SLN pomoci gama sondy a pak detailni dohledani
pod kontrolou zraku podle zbarveni uzliny. Tato technika je pouzivana v praxi nejcastéji
vzhledem k jeji nejvétsi vytéznosti. (10) Velka Coxova studie u karcinomu prsu
prokéazala tspéSnost identifikace SLN pomoci samotného modrého barviva u 80 %
nemocnych, pii pouziti samotného radionuklidu u 89 % nemocnych a pii kombinaci

obou metod pak az 96 %. (45)

Vyznamnou otdzkou pfi identifikaci SLN je timing a zplsob aplikace barviva ¢i
radionuklidu ve vztahu k operaci. Zasadnim pozadavkem je totiz podani detek¢ni latky
v dostate¢ném predstihu pred disekci, kterd pozméni schéma lymfatické drendze v

oblasti tumoru. Dal$im problémem je doba nezbytnad ke znazornéni SLN po aplikaci
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deteke¢ni latky. Radionuklid je obvykle aplikovan nékolik hodin pted operaci (2-24 h),

coz zajisti dostate¢ny ¢as pro transport radiofarmaka do SLN a jeji vysyceni. (10)

Ptedoperacni lymfoscintigrafie se u nemocného provadi na pracovisti nukledrni
mediciny v obdobi 1-2 h po aplikaci, jelikoz vysledny obraz ndm poskytne predstavu o
lokalizaci SLN a usnadni jeji identifikaci pomoci gama sondy béhem operace, jakoz i
ur¢i pacienty, u nichz nedojde ke znizornéni SLN. To ovSsem podle zkuSenosti
nevylucuje pozd¢jsi peroperacni identifikaci SLN. Pfinos spociva predevsim v odhaleni
vicecetnych SLN. Na zavér lymfoscintigrafie byva orientacné zakreslena poloha SLN

na pokozku pacienta. (10)

Idealni situace nastane tehdy, kdyz dojde ke znédzornéni pouze jedné SLN. Neziidka je
vsak pocet uzlin, které je nutné povazovat za sentinelové vétsi. Pfitom je zndmo, Ze
napt. k zobrazeni SLN v oblasti fetézce IMN dochdzi prakticky jen po

intaparenchymové peritumorozni aplikaci. (10)

Vyznam lymfoscintigrafie pro identifikaci neaxilarnich SLN je spiSe teoreticky —
aktivita téchto uzlin standardné neindikuje nutnost disekce v neaxilarnich oblastech
(podél arteria mammaria interna, infraklavikuldrné a supraklavikularng€). Nachazi-li se
vSak ,.horka“ uzlina infraklavikularné a v dosahu operac¢niho pole, je tieba zvazovat jeji
exstirpaci (jednd se vlastné o uzlinu III. axilarni etaZe a piipadné postizeni takové uzliny

mize mit vyznam u relapsti onemocnéni). (42)

Peroperacni hodnoceni sentinelovych uzlin

Cilem peroperacniho zpracovani exstirpovanych uzlin je zjistit jejich stav jiz v prib&hu
operace, a tak v ptipadé jejich metastatického postizeni indikovat axilarni disekei v

jedné operacni dobé¢ (a tim ptedejit nutnosti dalsi operace a narkédzy). (42)
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Tradiéné se vyuzivd metoda zmrazené¢ho fezu uzlin, z nichz kazda se prokroji na 1-2
mistech v roviné kolmé na jejich dlouhou osu. Zpracovani trva 20-30 minut. Senzitivita

zachytu existujici metastazy touto metodou je kolem 75 %. (46)

Alternativou je metoda imprinting cytologie — v rozsahlé¢ metaanalyze byla prokazana

senzitivita 63 % (pro makrometastazy 81 %, pro mikrometastazy 22 %). (46)

V soucasnosti se pouzivaji molekularné genetické metody, které jsou zalozeny na
vySetfeni homogenatu tkdné celé mizni uzliny. Reverzni transkripce a amplifikace
genetického materidlu nefixovaného vzorku pomoci polymerazové fetézcové reakce s
reverzni transkripci (RT-PCR) umozni béhem 30 minut detekovat metastazy. (47)
(OSNA). Je zaloZena na amplifikaci mediatorové ribonukleové kyseliny (mRNA) pro
cytokeratin (CK19), coz je cytoskeletalni protein pritomny prakticky u vSech karcinomii
prsu. (48) Metoda je zaloZena na skuteCnosti, ze 1 metastatické nadorové bunky
exprimuji markery specifické pro plivodni tkdn ¢i nador. Jako nejCastéjSi markery
byvaji vyuzivany cytokeratiny (CK 19, CK 20) a CEA. Ur¢itou nevyhodou RT-PCR je

ptilisna citlivost a vysokd mira faleSné€ pozitivnich nalezi. (10)

Histologické zpracovani

Standardni zpracovani lymfatické uzliny znamenaé jeji fixaci ve formalinu a zaliti do
parafinového blocku, ndsledné prokrdjeni v fezech kolmych na dlouhou osu uzliny v
intervalu 3 mm a hodnoceni po obarveni hematoxylinem a eosinem (H&E). Pro

hodnoceni SLN je vSak tieba respektovat prisnéjsi pravidla. (42)

Zaméteni pozornosti patologa na jednu konkrétni uzlinu, popiipadé mensi pocet
identifikovanych uzlin, umoznuje tzv. ultrastaging. V jeho ramci se u malého poctu

uzlin vySetfuje vEétsi pocet fezil z uzliny ve srovnani se standardnim stagingem, a to
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jednak pomoci konvenénich histopatologickych metod, jednak i s vyuzitim specialnich,
Casové a financné narocnych technik. Tim se vyrazné zvysi senzitivita
histopatologického vySetfeni danych uzlin a klesne riziko understagingu (tj.
nespravného zafazeni onemocnéni do nizSiho stadia s dopady prognostickymi a
indikacnimi). Ultrastaging je pfinosny zejména pro prikkaz mikrometastdz a ITC ve

vySetfované uzling. (10)

Pro hodnoceni SLN se nyni uziva sériové prokrajeni a imunohistochemické zpracovani.

(42)

Sériové prokrdjeni SLN pouziva vétsi mnozstvi fezli provadénych kolmo na dlouhou
osu uzliny. Je-li uzlinovd metastiza (makrometastdza) definovana jako shluk
nadorovych bunc¢k o priméru > 2 mm, pak jsou pro jejich spolehlivou identifikaci

zapotiebi fezy s hustotou méné nez 2 mm. (42)

Imunohistochemické zpracovani uzivd barveni na pfitomnost cytokeratinu, ktery

umozni odliSeni epitelialnich elementl od lymfatické tkan€ uzliny. (42)

Klasifikace postizeni sentinelové uzliny

Stav SLN na zdklad¢ histopatologického vySetfeni je rozdélovan do nésledujicich

kategorii (22):

* pNO — sentinelova uzlina negativni. Do této kategorie patfi 1 pfipadny nalez ITC, které

jsou zpravidla detekovany imunohistochemickymi nebo molekularnimi metodami,

* pN1(mi) — mikrometastazy o velikosti 0,2—2 mm v nejvétsim rozméru,

* pN1 — metastdzy v1-3 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach. Metastaza je vétsi
nez 2 mm v nejvetsim rozméru a byva ozna¢ovana i jako tzv. makrometastaza. (22)
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Management Zen s pozitivitou sentinelové uzliny

Je-1i pti vySetfeni SLN prokazano metastatické postizeni uzlin, doporucuje se tradicné
dokonceni standardni axildrni disekce. Pfinos takového postupu vSak neni jednoznacny.
Je zndmo, Ze u Zen s pozitivitou SLN je (pfi doplnéni kompletni axilarni disekce) pouze
ve 35-50 % ptipadl prokdzano metastatické postiZzeni alespon jedné dalSi nesentinelové
uzliny. Tyto Zeny jednoznacné nebudou profitovat z dal§iho opera¢niho zékroku v axile.
(42)

Minimalni postiZzeni sentinelové uzliny a vyznam mikrometastdz v sentinelové uzliné

ITC zpravidla nevykazuji zndmky metastatické aktivity a tyto pfipady by mély byt i
podle TNM klasifikace oznacovany jako pNO. (22) Jiz od roku 2004 panuje konsenzus,
ze ITC v SLN nemaji jednoznacny klinicky vyznam a neptedstavuji indikaci k axilarni

disekci. (49)

Studie na pacientkdch s detekovanymi ITC v SLN prokazuji pfitomnost metastaz v

nesentinelovych uzlinach s ¢etnosti okolo 10 %. (42)

Retrospektivni studie MIRROR posuzovala vliv pfitomnosti ITC a mikrometastaz
v SLN na pétileté DFS. Vychazela z udaji od vSech pacientek s karcinomem prsu, které
prodélaly SLNB v Holandsku do roku 2006. Byly vybrany Zeny, u nichz byly v
uzlinach zjistény ITC nebo mikrometastdzy, ovSem primdrni nadory vykazovaly
pomérné piiznivé prognostické parametry. Z analyzy vyplyvd, Zze u pacientek s ITC
nebo mikrometastazou, které nemély Zadnou systémovou lécbu, bylo DFS vyrazné horsi
(cca 0 10 %) nez u pacientek s adjuvantni systémovou lécbou. Minimélni postizeni
axilarnich uzlin tedy mize byt spojeno s horsi prognézou, nicméné systémova lécba je
schopna tento negativni prognosticky efekt minimalizovat. Vliv ptipadné disekce axily

nebylo mozné v této studii posoudit. (50)
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Vétsina praci uvadi riziko postizeni nesentinelovych uzlin v pfitomnosti

mikrometastazy v SLN v rozmezi 15-20 %. (42)

V soucasnosti pfevazuji argumenty zddraziujici rizikovost ponechdni pacientek
s mikrometastdzami v SLN bez dalsi terapie, a to na zéklad¢ zkraceni jejich DFS a OS.

(1

Vroce 2013 byly zvefejnény vysledky randomizované prospektivni studie the
International Breast Cancer Study Group (IBCSG) 23-01. Jejim cilem bylo zjistit, zda
pfinalezu mikrometastazy (nebo mikrometastaz) v SLN neni vynechani axilarni disekce
spojeno s horSim DFS, nez pokud je disekce doplnéna (non-inferiorita studie).
Podminkou k zatazeni byly: palpacné fyziologické uzliny v axile (cNO), velikost
priméarniho nddoru do 5 cm, 1 nebo vice mikrometastatickych (<2 mm) SLN, absence
extrakapsularniho Sifeni mikrometastazy. Béhem let 2001-2010 bylo do ramene s
axilarni disekci zafazeno 465 pacientek, do ramene bez disekce 469 pacientek.
Sekundarnimi cili studie bylo OS, typ relapsu a Cetnost chirurgickych komplikaci. Po
medianu sledovani 5 let nebylo zjiSténo, Ze by vynechani axilarni disekce vedlo k
horsimu DFS ¢i OS. V souladu s o¢ekavanim se v rameni s axilarni disekei vyskytovalo

vice nezadoucich ucinkl chirurgické 1€cby (neuropatie, lymfedém). (52)

Makrometastdzy a sentinelova uzlina

v

Jesté prekvapivéjsi klinicka zjisténi byla u€inéna v situacich, kdy je SLN postizena
makrometastazou. Z nékolika pfevazné retrospektivnich studii (NSABP-32, ACOSOG
Z 0011) vyplyva, Ze vynechavani axilarni disekce u pacientek s jinak piiznivéjSimi

prognostickymi parametry neni spojeno s vyznamnym naristem regiondlnich recidiv.

Cetnost axilarnich relapsii se pohybuje v oblasti nékolika malo procent. (53)
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Nejvétsi randomizovand studie NSABP 32 zahrnujici 5611 pacientek srovnavala
skupinu pacientek s provedenou SLNB a naslednou disekci axily se skupinou, kde byla
provedena SLNB a disekce axilarnich uzlin jen v pfipadé pozitivniho nalezu SLN.
Studie prokéazala srovnatelné mmnoZstvi lokélnich recidiv v axile. Cetnost detekce a
exstirpace SLN byla 97,2 % a faleSna negativita pak 7,3 %. OS, DFS a lokalni kontrola
byli statisticky ekvivalentni mezi obéma skupinami. Kdyz je SLN negativni je
samostatna SLNB bez axilarni disekce dostacujici, bezpecné a efektivni pro pacientky

s Casnym karcinomem prsu a klinicky negativnimi uzlinami. (54)

Studie American College of Surgeos Oncology Group (ACOSOG) Z 0011 sledovala
pacientky s T1-2 NO MO s H&E prokdzanymi metastazami v jedné az dvou uzlinach, s
absenci extrakapsularniho Sifeni metastaz, ¢i klinicky postizenych axilarnich uzlin.
Operacni vykon mél byt vzdy doplnén standardni RT na oblast prsu a pacientky
absolvovaly systémovou lécbu dle bézné klinické rozvahy. Do studie bylo v letech
1999-2004 zatazeno 891 pacientek. Do ramene s axilarni disekci bylo randomizovano
445 pacientek a do ramene bez axilarni disekce 446 pacientek. Po medianu sledovani
6,3 roku, do dubna 2010, nebylo zjisténo, ze by vynechdni axilarni disekce vedlo k

horsimu OS nebo DFS. (55)

Dvé vySe zminéné studie (IBCSG 23-01 a ACOSOG Z0011) posuzovaly vyznam
axilarni disekce z hlediska kurativniho. Nelze vSak pominout jeji vyznam prognosticky
a prediktivni, slangov¢ nazyvan téz ,,stagingovy. Stav axilarnich uzlin je u karcinomu
prsu nejsilnéj$im prognostickym faktorem. Samotny odhad progndézy onemocnéni by
vSak neospravedliioval vysokou morbiditu, kterou jsou operované Zeny zatiZeny.
Predpoklad hors$i progndzy, ale mtize slouzit jako podklad k indikaci adjuvantni 1écby —
chemoterapie a RT. Mlzeme tedy hovofit i o prediktivnim vyznamu axilarni disekce,

ktery spolurozhoduje o indikaci ostatnich 1é¢ebnych modalit. Samotna SLNB poskytuje
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zakladni informaci — zda jsou regionalni uzliny postizeny nebo nepostizeny. Doplnénim
axilarni disekce ziskdme jeji zpfesnéni, tj. kolik uzlin je postizeno. Dopad této
informace na volbu systémové 1écby vSak pozvolna ustupuje do pozadi. Hlavnim
faktorem rozhodujicim o indikaci systémové terapie je v souc¢asné dob¢ fenotyp nadoru
(56). Triple-negativni nadory jsou lé¢eny adjuvantni chemoterapii, HER2 pozitivni
nadory chemoterapii v kombinaci s biologickou 1é€bou. U nadort typu ,,luminal A* s
pozitivnimi HR a pomérné piiznivou prognézou je poddvana pouze adjuvantni
hormonalni lécba. Nejednoznacna situace tak zpravidla vznikd jen u HR pozitivnich a
HER2 negativnich nadort s grade G2 ¢i G3, stfedni ¢i vySsi proliferacni aktivitou a

ptipadnou angioinvazi. (56)

1.8.2. Radioterapie karcinomu prsu
RT je nedilnou soucasti multimodalni 1é¢by karcinomu prsu a prodélala za poslednich
100 let velky technicky pokrok. Od ortovoltdzni rentgenové terapie aZz po soudobou

radia¢ni onkologii opirajici se o linearni urychlovace. (57)

1.8.2.1.  Technika radioterapie
V soucasné dob& se uziva planovani RT s vyuzitim planovaciho CT (3 D konformni
RT), s ptesnou konturaci cilovych objemil a kritickych struktur. Nejcastéji uzivanou
technikou pii RT hrudni stény nebo prsu jsou dvé protilehld tangencialni fotonova pole.
Z dalSich technik pouzivanych pifi RT hrudni stény se uZziva technika piimého
elektronového pole nebo pohybova technika (elektronovy kyv). K RT regiondlnich
lymfatickych uzlin se pouzivéa technika s asymetrickymi clonami. Ozéfeni uzlin podél
arteria mammaria interna je technicky velmi narocné, je mozné pouzit kombinaci
fotonovych a elektronovych poli. Rutinni pouziti radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT) u karcinomu prsu neni v soucasné¢ dobé povazovano za standardni. (58) K

technickym novinkdm patii i metoda aktivni kontroly dychéni (active breathing control
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— ABC) s pouzitim zadrzeni dechu ve stfedné hlubokém nadechu (moderate inspiration
breath-hold) pfedstavuje jednu z moznosti, jak redukovat ozateni zdravych tkani béhem
RT v oblasti hrudniku, coz dovoluje redukci velikosti cilového objemu a davky na

rizikové orgéany (srdce, plice) za soucasného dodrzeni davky na cilové struktury. (59)

1.8.2.2.  Radioterapie po prs Setricim vykonu

Adjuvantni RT po BCS u Zen s 1. a II. stadiem karcinomu prsu a DCIS hraje spolu s
adekvatnim chirurgickym vykonem zésadni roli v lokdIni kontrole ¢asného karcinomu
prsu. (59)

Cilem této 1écby je spolu s dosaZzenim maximélniho preziti také optimalni kosmeticky
efekt. Chirurgicky vykon a RT piedstavuji v problematice 1é€by karcinomu prsu
komplementarni metody a vysledek 1é€by zdvisi na tésné spolupraci operatéra a
radioterapeuta. (57)V obou ptipadech jde o lokoregiondlni terapii.

Adjuvantni RT prsu je mozno individualné vynechat u starSich pacientek s viceCetnymi
zavaznymi interkurentnimi chorobami, zvlasté s pozitivnimi ER, u nichZ je planovana
adjuvantni hormonalni terapie nebo s T1 tumorem a s dostatecnym resekénim okrajem.
(60, 115)

Davka zéteni na prs je 45-50 Gy v 25-28 frakcich s 1,8-2,0 Gy davkou na frakci. Na
zaklad¢ studii (START A, START B) lze s vyhodou pouzit i akcelerované rezimy

ozafeni 15-16 x s 2,5-2,67 Gy. (11, 60)

Vzhledem k tomu, ze vétSina lokdlnich recidiv vznik4d v oblasti liizka nebo jeho
blizkosti, snazime se toto riziko RT lizka tumoru redukovat. Cilovy objem v tomto
ptipad¢ zahrnuje ltizko tumoru oznacené klipy s bezpecnostnim lemem. K doozateni
lazka nadoru mizeme pouzit jednu ze tfi technik — zevni fotonové zateni, elektronovy
svazek nebo intersticidlni brachyterapii. Standardni davka zafeni je 10-20 Gy/5x2

Gy/tyden. Davka cileného ozafeni lizka tumoru se fidi stavem chirurgickych okraji
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excize a rizikovymi faktory (lobuldrni karcinom, G3, vék pod 50 let, pT3,
lymfangioinvaze). V ptipadé pozitivnich okraji se aplikuje davka az 20 Gy a v ptipadé
ptitomnosti rizikovych faktorti davka 16 Gy. Implantac¢ni brachyterapie je aplikovana
obvykle pied zevni RT v davce 10 Gy jednou frakei. Aplikace se provadi za kratkodobé
celkové anestézie obvykle s vyuzitim Sablony (template) k dosazeni co nejlepsiho

geometrického usporadani katetrti. (60)

RT lizka nddoru se zabyvala studie EORTC 22881/10882 (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) ,,boost versus no boost”, kterda randomizovala
celkem 5569 pacintek po lumpektomii a zevni RT prsu davkou 50 Gy, 5318 pacientek
podstoupilo RT lizka tumoru davkou 0 Gy ¢i 16 Gy, tato studie jednoznacné potvrdila
snizeni pravdépodobnosti vzniku lokalni recidivy po dosyceni lizka naddoru davkou 16
Gy oproti 0 Gy a to z10,2 % na 6,2 %, p<0,0001). Po 10letech sledovani nebyl

prokazany vliv na zlepseni OS. (61)

Na RT regionalnich lymfatickych uzlin panuji kontroverzni nadzory. (57)Divodem jsou
jednak nejednoznacné vysledky velkych studii, nebot’ soubory pacientek nejsou
homogenni, li§i se v fad¢é prognostickych znakl a zejména v pouzité operacni technice,

poctu vysetienych uzlin a adjuvantni systémové terapii. (32)

RT indikujeme dle stavu regionalnich uzlin. Tento stav se hodnoti po axilarni disekci
nebo dle pozitivity SLN. Za adekvatni axilarni disekci se povazuje odstranéni 6-10 uzlin
I. a II. etdze. Pii postizeni 4 a vice uzlin je indikovano ozafeni apexu axily a oblasti
podklickovych a nadklickovych uzlin. Toto ozafeni zvazujeme u postizeni 1-3 uzlin a
ptitomnosti rizikovych faktorti jako jsou vek pod 50 let, stupen diferenciace nadoru G3,
pozitivni okraj chirurgického preparatu, lymfangioinvaze, velikost nddoru nad 5 cm,

eventualné individualni ozafeni apexu axily, nadklickovych a podklickovych uzlin. Na
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ozafovani axily v ptipad¢ postizeni 1-3 axildrnich uzlin nepanuje v soucasnosti shoda.
V ptipad¢ negativnich uzlin se RT na oblast regionalnich lymfatickych uzlin neprovadi.

(60)

RT by méla byt v optimalnim pfipad¢ u pacientek zahdjena béhem 6 tydnid od operace,
pokud pacientka neni indikovdna k chemoterapii. (62) Zahajeni adjuvantni RT
s odkladem 2-6 mésicli je mozné u pacientek absolvujicich adjuvantni chemoterapii.
Zevni ozateni muze byt zahajeno obvykle 1-3 dny po aplikaci brachyradioterapie. Efekt

RT se hodnoti 2-3 mésice po ukonceni RT. (60)

Vujovis et al. hodnotili v Londyné vliv odstupu RT od opera¢niho vykonu u 568 Zen po
BCS. Do studie byly zatazeny Zeny s tumorem T1-2, NO. Celkem 63 pacientek (11,1 %)
mélo pozitivni ¢i té€sné okraje (<2 mm) a 48 Zen (8,4 %) bylo < 40 let. Doba od operace
do zahiajeni RT byla hodnocena v intervalech <8 tydnd, >8-12 tydn a >12 tydnt.
Median sledovani byl 11,2 roky. P¢ti a desetiletd mira lokalni rekurence byla u Zen s
pozitivnimi ¢i tésnymi okraji 0 % a 10,5 % pro interval 0-8 tydnt, 10,3 % a 10,3 % pro
interval> 8 az 12 tydnti a 13,3 % a 20 % pro interval nad 12 tydni. Zeny pod 40 let s
pozitivnimi €i tésnymi okraji mély miru lokalnich rekurenci vyssi. Odklad RT vedl k

signifikantnimu zhorSeni lokéIni kontroly tumoru. (63)

BCS jsou bez adjuvantni RT provazeny zvySenym rizikem lokalni recidivy. RT
signifikantné¢ vyznamné redukuje vyskyt lokalnich recidiv, coz bylo prokazano v

mnohych prospektivnich randomizovanych studiich. (57, 64)

Meta-analyza dat 10 801 pacientek v 17 randomizovanych studiich s adjuvantni RT ve
srovnani bez adjuvantni RT po BCS s negativnimi nebo s pozitivnhimi uzlinami

prokazala samostatnd radioterapie celého prsu (WBRT) redukci 10letého rizika
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rekurence (lokoregionalni ¢i distalni) o 15 % a 15letého rizika umrti na karcinom prsu o

4 %. (65)

Fisher a kol. zkoumali, zda lumpektomie s nebo bez RT zvySuje pocet relapsi ve
srovnani s mastektomii pii 1é€bé invazivniho karcinomu prsu. V této studii bylo 1851
pacientek a zavér byl, Ze pocet relapsi u neozatenych zen byl 39,2 % ve srovnani s 14,3
% u zen, které podstoupily lumpektomii a RT prsu (p <0,001). Nebyl zaznamenan

zadny signifikantni rozdil v OS. (66)

1.8.2.3.  Radioterapie po radikalni modifikované mastektomii
RT hrudni stény spojend obvykle s RT regiondlnich miznich uzlin bylo v minulosti
standardnim doplikem RMME. Vyznam RT po mastektomii byl zkouman v fadé

randomizovanych i nerandomizovanych studii. (57)

Velké randomizované klinické studie (napi. Danish Breast Cancer Group trials 82 b a
82 c a British Columbia trial) a metaanalyzy prokazuji snizeni lokoregionalni recidivy a
zlepSeni preziti v pifipad¢ indikace adjuvantni RT po radikdlni mastektomii. (67)
Donedavna bylo hlavni indikaci pro ozéafeni svodné lymfatické oblasti po radikalni
mastektomii postizeni Ctyf a vice uzlin nebo extrakapsuldrni Sifeni. Zména konsensu
byla provedena po subanalyze studie DBCG 82 bé&ec, ktera zahrnula 1152 pacientek s
pozitivnimi uzlinami. Patnactileté pieziti bylo 39 % ve skupiné ozafenych pacientek a
pouze 29 % ve skupiné neozarenych (p= 0,015). RT redukovala 15leté lokoregionalni
selhdni z 51 % na 10 % u skupiny Zen se 4 a vice pozitivnimi uzlinami (p < 0,001 ) a z
27 % na 4 % u Zen s 1-3 pozitivnimi uzlinami (p< 0,001). Patnactileté pteziti po RT
bylo signifikantné zlepseno ve skupiné pacientek se 4 a vice pozitivnimi uzlinami (21 %
vs. 12 %, p = 0,03) i ve skupiné pacientek s 1-3 pozitivnimi uzlinami (57 % vs. 48 %, p

=0,03). (68)
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Cilovy objem po radikaIni mastektomii s disekci axily a s pozitivnimi uzlinami zahrnuje
hrudni sténu a supraklavikuldrni, infraklavikularni a axilarni apikalni uzlinovou oblast.
(60) Po radikdIni mastektomii na hrudni sténu s jizvou je doporucovana davka 50-60
Gy/5 tydnt (1,8-2 Gy/frakci). Oblast axilarnich a nadklickovych uzlin je ozarena

davkou 46-50 Gy/4,5-5 tydni. (62)

Soucasné indikace adjuvantni RT na oblast hrudni stény po provedené RMME

a) Tumor vétsi nez 5 cm (pT3), (pT4) invaze do kiize, fascie ¢i skeletu, pozitivni
okraje, 4 a vice pozitivnich axildrnich uzlin, makroskopicka extrakapsularni invaze
do uzlin.

b) RT je nutno zvazit i v ptipadé¢ tumorii menSich nez 5 cm s tésnym okrajem
(bezpecnostnim lemem méné nez 1 mm) a u tumord s pozitivitou 1-3 uzlin.

c¢) U pacientek po RMME s prokazanymi negativnimi uzlinami, nddorem <5 cm a s
okraji >1 mm neni adjuvantni RT indikovéna.

(32, 60)

Radioterapie regiondlnich lymfatickych uzlin po RMME

a) U zen po RMME je indikovano ozafeni supraklavikularni, infraklavikularni
oblasti a apexu axily v pfipadé 4 a vice pozitivnich uzlin.

b) RT této oblasti je vhodné zvazit u Zen s 1-3 pozitivnimi uzlinami ¢i u Zen s
negativni axilou, pokud byl nador vétsi nez 5 cm nebo byly pozitivni okraje

resekatu. (32, 60)

1.8.2.4.  Komplikace zevni radioterapie a kritické orgdany
Pti planovani RT by méla byt specidlni pozornost vénovana minimalizaci ozafené¢ho

objemu kritickych organti, pfedevsim srdce a plic. (62)
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a) Akutni komplikace
Mezi akutni komplikace patii pfedev§im poradiac¢ni dermatitida, kterd se projevuje na
ktzi erytémem se suchou deskvamaci, eventudlné az vlhkou deskvamaci. Tyto ¢asné
postradiacni komplikace vétSinou v pribéhu 6-12 tydnl odeznivaji. Pfi RT prsu nebo
hrudni stény se asi u 1 % pacientek vyvine akutni radiaéni pneumonitida, ale bez

pozdnich nebo trvalych plicnich symptoma. (62)

b) Chronické komplikace
Na kizi se projevuji chronické komplikace v rizné intenzité¢ suchou deskvamaci,

fibrozou, pigmentaci a teleangiektaziemi. (62)

Dalsi komplikaci je vznik plicni fibrézy, kterd se projevuje suchym kaslem, dusnosti,

plicnim méstnanim a teplotou. (62)

Pii planovani RT by se méla vénovat pozornost velikosti ozafovaného objemu plic a
srdce, nebot’ je popisovana zvySend incidence ischemické choroby srde¢ni u zen po 15-
20 letech po provedené 1écbé zafenim levé strany hrudniku. Postradiacni poskozeni
srdce se muze projevit perikarditidou, pankarditidou, kardiomyopatii bez
signifikantniho perikardidlniho postizeni a onemocnénim koronarnich arterii. Pozdni
perikarditida se projevuje horeckou, pleuritickou bolesti na hrudniku, tfecim Selestem,
zménami na ST-useku, T vlny a poklesem QRS voltdze. Pankarditida vznikd po
davkach »60 Gy a vede k méstnavému selhani srdce. Nebezpeci kardiotoxicity muze
narstat pfi konkomitantnim ¢i sekvenénim podani chemoterapie. NejrizikovéjSim
cytostatikem z tohoto pohledu je doxorubicin, nebot’ RT a antracykliny maji aditivni
kardiotoxicky efekt. Pro kardiomyopatii spojenou s RT a podavanim antracyklind,
predev§im doxorubicinu, je typickd fibr6za myokardu, endokardu a predevsim

perikardu. Ejekéni frakce mize klesnout az na 33 %. Pro RT jsou primarnim objektem
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poskozeni endotelidlni buiiky, zatimco doxorubicin je postihuje nepiimo. Doxorubicin
miize vyvolat recall (rebound) fenomén podprahového radiacniho poskozeni i s
odstupem né€kolika let a jeho podéani 5-10 let po RT miize vést k srde¢nimu selhani.

Maximalni bezpe¢na kumulativni davka doxorubicinu je pak vyrazné niz$i. (62)

DalSimi nezddoucimi pozdnimi G¢inky muze byt lymfedém stranové piislusné horni

koncetiny, syndrom zamrzl¢ho ramene a osteoradionekréza. (57)

Incidence edému paze je udavana po BCS riizné. K otoku koncetiny mtize dojit pti RT
axily po ptedchozim operaénim zékroku vlivem fibrotickych zmén v oblasti

nervovécévniho svazku v oblasti axily a nadklicku. (62)

Asiu 1 % zen po davkach presahujicich 50 Gy se mizou objevit fraktury zeber, Castéji
pti pouziti elektronového svazku. Vice se vyskytuje postradiacni osteoporoza ozarenych
zeber. Pfi pfimém ozafeni S§titné zlazy muze dojit k hypothyredze, jako pozdnimu
nasledku zafeni. Pfi ozafovani tangencidlnimi poli mlze byt vystaven zafeni rizné
velky objem zdravé kontralaterdlni prsni zlazy. (62) Mezi dal§i komplikace po BCS a
RT patii edém prsu (31 %), bolesti svalli a zeber (13 %), bolesti v chirurgické jizveé a

pocit diskomfortu prsu (20 %). (57)

Vzacnym, avSak zdvaznym vedlejSim ucinkem radioterapeutické 1é€by je riziko indukce
sekundarnich malignit. Sekunddrni nador je novy nador, ktery vznikl po ptfedchozi
onkologické 1écbé. Jeho vznik je podminény poskozenim DNA ozéafenych bunck. Doba
latence zafenim indukované druhé malignity je ¢asto vySsi nez 10 let a riziko pretrvava

3040 let po 16bé. (69)
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2. Problematika vnitFnich mamarnich wuzlin a
vychodiska dizerta¢ni prace

2.1. Uvod

Strategie 1lécby karcinomu prsu je neoddéliteln¢ spojena s 1éCbou regionalnich

lymfatickych uzlin zahrnujici axilarni, supraklavikularni, intramamarni a IMN. (70)

Hlavni spadovou oblasti lymfatického systému prsu je axildrni seskupeni miznich uzlin.
Urcita cast lymfatické drendze vSak smétfuje také do miznich uzlin podél arteria
mammaria interna. Zobrazeni fetézce IMN béhem lymfoscintigrafie SLN je zavislé na
aplikacni technice traceru. Je-li tracer (patentni modi nebo radiokoloid) aplikovan
povrchové (subdermalnég, intradermalné nebo subareolarné), jen ziidka se dostava do
IMN, (42) jelikoz je vychytavan povrchovymi lymfatickymi drdhami. (71) Pfi hluboké
aplikaci traceru (peritumordlné nebo intratumordln€) byla u vice nez 22 % nadora
(nezéavisle na jejich lokalizaci v prsu) prokazatelna drendz do IMN pfi lymfoscintigrafii

SLN. (42)

Asiu 2,5 % zen byly ve IMN detekovany metastazy, ale pfiblizn€ pouze u 1 % ze vSech
tumort byly IMN postizeny izolované (tj. bez metastdz v axiladrnich uzlinach). (72)
Postizeni IMN nam pacientky fadi do stadia N3 v TNM klasifikaci (71) a tim padem do
jiné prognostické skupiny s indikaci dalsi terapie. Pouze u velmi malé ¢asti pacientek

mize tedy disekce IMN ovliviiovat indikaci adjuvantni terapie. (42)

Ptistup k managementu axilarnich uzlin u ¢asného karcinomu prsu je dan daty z ¢etnych
studii a smcfuje k méné radikalni 1é¢bé. Extenzivni lokalni 1é€ba mad maly vliv na

vysledky pacientek a zvySuje morbiditu a ndklady na jejich 1écbu. (70)
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V feSeni IMN v soucasnosti neexistuje jasné¢ doporuceni, jak v piipadé drendze do
téchto uzlin postupovat, nazory jsou kontroverzni. (70) V uvahu ptipadd nckolik

teoretickych moznosti, jak v ptipadé drenaZe do IMN postupovat. (70)

Je mozné provést biopsii téchto uzlin, kterd vSak vystavuje pacientky dal$imu
operacnimu riziku, vyrazn¢ prodluzuje délku operacniho vykonu a v diisledku toho

zvysuje i ndklady opera¢niho vykonu. (70)

Dalsi moznosti je doplnit zobrazovaci metody jako PET CT nebo jiné zobrazovaci
metody (UZ, MR) k zobrazeni makroskopického postizeni uzlin. Je tfeba si uvédomit,
ze zobrazovaci metody detekuji nadory vétsi nez 5 milimetrli, vétSina metastaz jsou
vsak mikrometastazy. IMN jsou pomérné¢ malé okolo 4 mm v priméru, eventudlni
metastaza musi velikost uzliny zdvojnasobit az ztrojnasobit, aby takovato uzlina byla
detekovatelna na zobrazovacich metodach (CT, MR), s vyjimkou PET CT, kterd mize

potencidlné zobrazit 1 nerozsitené lymfatické uzliny. (73)

Dalsi moznosti je indikovat RT u vSech pacientek s drenazi do IMN, zde je tieba
podotknout, ze pouze asi 20 % téchto pacientek ma metastdzu ve IMN a tedy 80 %
pacientek s drendzi do IMN zatéZzujeme extenzivni RT zbytecné se vSemi moznymi
pozdnimi nezadoucimi ucinky RT (zejména mozné zvySena pozdni kardiotoxicita RT a
plicni toxicita, kterd je v souCasnosti stale vice diskutovana vzhledem k dlouhodobému

prezivani pacientek). (73)

Jednou z moZnosti je ignorovat drendz do IMN, detekovanou béhem procesu detekce
SLN. Nicméné takova pacientka pak miize byt podstdzovana a nasledné¢ podlécena.
Nazory na feSeni drendze do IMN behem procesu detekce SLN nejsou zcela jasné a

nejsou na né presna doporuceni. (73)
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2.2. Incidence drenaze do vnitinich mamarnich uzlin a metastaz vnitinich

mamarnich uzlin

Incidence drenaze do IMN je identifikovana u asi 20 % pacientek s karcinomem prsu a
asi ve 20 % se v prubchu biopsie nachazeji metastazy. Z tohoto vyplyva, ze vyskyt
metastdz ve IMN u pacientek s karcinomem prsu je asi 4-6 %. Nicméné u nékterych

podskupin pacientek to mize byt 28 az 52 %. (74)

Heuts et al. hodnotili pravdépodobnost patologicka pozitivity IMN v piipad¢ drendze do
téchto uzlin v pribéhu lymphoscintigrafie. IMN byly detekovany ve 20 % piipadi
(196/1008). Sampling IMN provedli u 139 piipadii a metastazy byly zjistény u 31
(22%) ptipadh, (31/139) pacientek s drenazi do IMN mélo vyznamné riziko metastaz.

(75)

Veronesi et al. hodnotili 663 pacientek s karcinomem prsu, z nichz 68 mélo metastazy

ve IMN (10,3%). (76)

Farrus et al. identifikovali 14 % pacientek s casnym karcinomem prsu a metastazami do
IMN. (77) S ohledem na tyto rizné frekvence postizeni IMN, nddory umisténé medidlné
spolu s postizenim axilarnich uzlin jsou siln¢ asociované s postizenim IMN. Izolované
metastdzy ve IMN bez metastdz v axilarnich uzlindch se vyskytuji ziidka u Casnych

stadii karcinomu prsu od 6 do 16 %. (27)

2.3. Faktory asociovan¢ s drenazi do vnitfnich mamadarnich uzlin a

metastazami

Bevilacqua et al. udavaji, ze celkova frekvence metastaz ve IMN u karciomu prsu je

22,5 % a siln¢ koreluje se stavem axilarnich uzlin, postizeni IMN se vyskytuje u 36 %
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pacientek s pozitivnimi axildrnimi uzlinami a u 9 % pacientek s negativnimi axilarnimi

uzlinami. (78)

Vztah mezi stavem IMN a umisténim nadoru v prsu je kontroverzni. (79) Ackoliv
Veronesi et al. nepopsali ve svych velkych souborech pacientek vztah mezi umisténim

nadoru v prsu a pozitivitou IMN, (80) novéjsi studie tyto skutecnosti naznacuji. (79)

Ackoliv celkova lymfatickd drenaz sméfuje predominantné do axilarnich uzlin, ¢ast jde

do IMN, medialni nddory drénuji do IMN c¢astéji nez lateralni nadory. (78)

Faktory zvySujici pozitivitu IMN zahrnuji v€k pacientky pod 40 let, velikost primarniho
nadoru (16 % nddor menSich nez 2 cm, 24,5 % pro vétsi nddory) a piitomnost

konkomitantnich metastaz v axilarnich uzlinach. (80)

Coombs et al. provedli studii zahrnujici 490 pacientek. U 90 (18,4 %) téchto pacientek
byla detekovana drendz do IMN béhem procesu detekce SLN a u 20 téchto pacientek
byly uzliny patologicky pozitivni pro metastazy (22,2 %). Po statistickém vySetfeni
nékolika rizikovych faktor byly z metastazovani do IMN identifikovany tyto rizikové
faktory: vék pod 35 let (p=0,063), histologicky grade 3 nadoru (p=0,018),
lymfovaskuldrni invaze (LVI) (p=0,031). Ackoliv pozitivita IMN byla s vetsi
pravdépodobnosti pii pfitomnosti pozitivity axildrnich uzlin, tento znak nebyl

signifikantni. (81)

Hindi¢ et al. provedli studii publikujici vysledky managementu IMN béhem SLNB
zahrnujici minimalné 300 pacientek. Celkem bylo vySetfeno 3876 pacientek z Sesti
prospektivnich studii. Drendz do IMN byla identifikovana u 792 pacientek (20,4 %).
SLNB uzlin byla provedena u 644 pacientek a u 111 piipadd (17,2 %) byly zjistény
metastazy ve IMN. Prediktivnimi faktory pro drendz do IMN byly lokalizace nadoru v

lateradlnich kvadrantech a pfitomnost metastdz v axildrnich uzlinach. Z pozitivnich
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biopsii IMN bylo 40 % asociovano s nadory v lateralnich kvadrantech prsu. U pacientek
s pozitivnimi axildrnimi uzlinami byla biopsie IMN pozitivni u 41 % (p <0,00001).
Pacientky s drenazi do IMN na scintigrafii a pozitivni axildrni SLN maji vysoké riziko
okultniho postizeni IMN. U téchto Zen by méla byt zvazena RT IMN. (82) Toto
pétindsobné riziko postizeni IMN u pacientek s pozitivhimi axilarnimi uzlinami je
v souladu s historickymi daty disekce IMN (83) a rutinni biopsii u pacientek

s medidlnimi/centralnimi tumory. (76)

Ve studii reportované Zengem, kterd zahrnovala 88 pacientek s karcinomem prsu, které
podstoupily biopsii IMN, byly jako rizikové faktory pro metastdzy do IMN

identifikovany histologicky grade a lymfovaskularni invaze. (84)

Van der Ent et al. zkoumali metastazovani do IMN u 256 pacientek s karcinomem prsu.
Lymfoscintigrafie ukdzala SLN v axile v 95 % (243/256) a dalsi v oblasti IMN v 25,3 %
(65/256). Tato studie uvadi, ze metastdzy do IMN byly u 26,8 % (11/41 ptipadd).
Pozitivita axilarnich uzlin byla spojena s vyssi mirou postizeni IMN. Metastazy ve IMN

bez postizeni axilarnich uzlin byly detekovany v 7,3 % (3/41). (26)

Leidenius at al. hodnotili IMN u 138 pacientek. (138/ 844, 14 % ptipadll). Drendz do
IMN byla nalezena u mediocentralnich naddort (81 z 399, 20 %), u nadorta v lateralnich
kvadrantech (56 z 585, 10 %, p <0,0001). Vnitini mamarni SLN se zobrazily Castéji u
pacientek bez axilarnich metastaz (u 100 (17 %) z 584 ve srovnani s 38 (10%) ze 400

pacientek s axilarnimi metastdzami, p=0,0006). (85)

Huang et al. hodnotili IMN u 1679 pacientek v Cin&. Dosli k zavéru, Ze existuji skupiny
pacientek, které maji vice jak 20 % riziko metastaz ve IMN a jsou definovany
kombinaci téchto rizikovych faktorl: pacientky s vice nez tfemi pozitivnimi axilarnimi

lymfatickymi uzlinami, s umisténim nadoru v medidlnich kvadrantech a pozitivnimi
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axilarnimi lymfatickymi uzlinami, u pacientek s naddory vétSimi nez 5 cm a v€kem do 35
let, pacientky s nddory vétSimi nez 2 cm a pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami
ve stejnou dobu, pacientky s nddory veétSimi nez 2 cm, nachazejicimi se v medialnich

kvadrantech. (83)

Paredes et al hodnotili drendz do IMN u 369 pacientek, detekovana byla u 55 ptipadi. V
pfipad¢ subdermdlni injekce nebyla drendz do IMN nalezena. Ale v pfipadé¢
peritumoralni injekce byla nalezena u 15,9 % a v ptipad¢ intratumoralni injekce v 17,6
%. Prediktivnimi faktory pro drendz do IMN byla lokalizace nddoru ve vnitfnich

kvadrantech (p <0,001). (86)

Shrnuti rizikovych faktor asociovanych s drenazi do vnitfnich mamarnich uzlin a/nebo

patologickou pozitivitou vidime v tabulce 3.
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Tabulka 3:Shrnuti rizikovych faktorit asociovanych s drenazi do vnitrnich mamarnich uzlin a/nebo patologickou pozitivitou. Prevzato a upraveno
dle: Vrana D. et al. Internal mammary node management in breast cancer. A review. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech
Republic. 2013;157 (3):261-65.

Autor Pocet Rizikové faktory pro drenaz do vnitfnich maméarnich uzlin a/nebo
pacientii pritomnost metastiz

Coombs NJ et al. 2009 90 | VEk <35 let, grade nadoru a lymfovaskularni invaze

Hyndie E et al. 2012 3876 | Pozitivita axilarnich lymfatickych uzlin

Zeng J et al. 2012 88 | Lymfovaskularni invaze

Postma EL et al. 2012 486 | Mensi velikost nadoru, nepalpovatelnost a medialni lokalizace nddoru

ggécéemus MH et al 138 | Lokalizace nadoru mediocentraln€ a laterdIng, negativni axilarni uzliny

ggglder Ent FW et al. 256 | Pozitivita axilérnich lymfatickych uzlin
4 nebo vice pozitivnich axilarnich lymfatickych uzlin, pacientky s medidlnim
nadorem a pozitivnimi axilarnimi uzlinami, pacientky s T3 nadorem a vékem pod

Huang O et al. 2007 1679 35 let, pacientky s T2 nadorem a pozitivnimi axilarnimi uzlinami, pacientky s T2
nadorem a medidlnim nddorem

Paredes P et al. 2005 55 | Lokalizace nadorli ve vnitfnich kvadrantech
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2.4. Management vnitinich mamarnich uzlin a vliv na pfeziti bez znamek

nemoci a celkové pieziti

Pokud pohlédneme do minulosti, do historickych kohort pacientek lécenych pied
objevenim moderni systémové 1éCby, prognosticky dopad metastaz ve IMN byl stejny
jako v ptipad¢ axilarnich metastaz. Veronesi et al. hodnotili 1119 pacientek lécenych
mezi lety 1965 az 1979 radikalni (Halstedovou) mastektomii s disekci IMN, 10leté DFS
bylo 47,2 % u pacientek s metastdzami v axilarnich uzlindch, 51,9 % u pacientek
s metastazami ve IMN a 24,9 % u pacientek s metastdzami v axilarnich a IMN. 10leté

OS bylo 54,6 %, 53 % a 30 %. (80)

Jelikoz extenzivni radikélni mastektomie zahrnujici disekci IMN neprokézala zlepSeni
OS, bylo od této techniky upusténo. Takto byly léceny pacientky ptfed érou uziti
efektivni systémové lécby a bez moznosti uziti lymfoscintigrafie umoziujici

vyselektovat pacientky s drendzi do IMN. (87)

V moderni kohorté pacientek znalost pfitomnosti metastdz ve IMN zajisti piidani

adjuvantni systémové 1écby ¢i RT na oblast fetézce IMN. (87)

Veronesi et al. ve velké sérii 663 pacientek s metastdzami ve IMN [é¢ili vhodnou
systémovou lécbou a RT regionalnich uzlin s celkovym Sletym piezitim 95 %, coz
dokazuje, Ze pfi spravném rozpoznani a terapii pritomnost metastaz ve IMN u pacientek

nemusi pfinaset tristni prognozu. (76)

Olson et al. se v posledni dobé zamétili na problém uréeni vyznamnosti RT IMN v
pribéhu adjuvantni terapie. Do studie byly zatazeny pacientky s metastazami v uzlindch
nebo pacientky s T3 / 4 invazivnim karcinomem prsu bez metastdz v uzlindch. Celkem
bylo analyzovano 2413 pacientek. Z toho mélo 41 % IMN v ozafovaném poli. Po

medianu sledovani 6,2 rokii bylo Slet¢ DFS u pacientek s RT IMN versus bez RT IMN
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82 % versus 82 % (p=0,82), celkové preziti 86 % versus 83 % (p=0,06). Tato studie
nam umoznuje dospét k zdvéru, Ze nebylo dosazeno statisticky signifikantniho rozdilu

v pieziti pfi RT IMN. (88)

Fowble et al. provedli RT IMN u 114 pacientek s karcinomem prsu se stadiem I a II a
srovnavali je s 1269 pacientkami, které RT nepodstoupily. Po péti a deseti letech
sledovani nebyl signifikantni rozdil v lokoregiondlnich recidivach nebo metastazach.

Nebyl rozdil ani v OS. (89)

2.5. Operacni feSeni vnitfnich mamarnich uzlin

Na indikaci extirpace IMN k urceni vhodnosti chemoterapie nebo RT této oblasti neni
jednotny ndzor. Recidiva ve IMN je jen velmi vzacné izolovand, castéji je zndmkou
systémového onemocnéni. Naproti tomu v ptipadech, kdy je negativni SLN v axile a
prokaze se metastaza v mediastinalni SLN, je prokazano vyssi stadium onemocnéni-
,upstaging®, které je indikaci pro chemoterapii. (30) Pfitomnost metastdz ve IMN je
klasifikovana jako stadium Nj. (71) Exstirpace SLN z mediastina je moznd jen po
oznadeni koloidni latkou znatenou izotopem *’Tc b&hem lymfoscintigrafie. Misto
kumulace gamaaktivity je oznaceno znackou na klizi na oddéleni nukledrni mediciny.

(30)

Preparace vnitfni mamarni SLN mize byt provedena ztezu, ktery je soucasti
mastektomie i incize pii BCS. Po uvolnéni spodiny prsni zlazy proti pektoralnimu svalu
lze vyuzit k preparaci IMN 1 vzdalenéjsi kozni incize od piislusného mezizebii. Lze
také provést samostatny horizontalni fez nad piisluSnym mezizebiim. Pod pektoralnim
svalem a mezizebernimi svaly se nachédzi vasa thoracica interna. (20) Odbér SLN
v povodi fetézce IMN je obtizné srovnavat s odbérem SLN v axile. Je to delikatni

procedura s potencidlné moznymi komplikacemi jako je krvaceni z poranénych cév,
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poskozeni pleury a pneumothorax. Usp&né hodnoceni se pohybuje okolo 80 % u
zkuseného opera¢niho tymu. S gamma sondou je obtizné zachizet v omezeném
interkostalnim prostoru. (81) IMN nejsou obecné vétsi nez nekolik milimetrli a jsou
obvykle umistény za Zebrem. Mezizeberni prostory jsou nékdy neprostupné kvili
deformacim kosti nebo umisténi zeber blizko sebe. (90). Uzliny jsou uloZeny v tuku
lateralné¢ podél cév a s pomoci gama sondy jsou detekovany. Identifikace mize byt
obtizna, protoze mezizeberni prostor je uzky a casto neumoziuje volnou manipulaci se
sondou. Je tieba dat pozor na poranéni pleury. Pleura mize byt poranéna mechanicky, a
zvlasté rizikova je preparace kauterem. Poruseni pleury se pozna jiz béhem operace,
jedna se obvykle o drobny defekt, u kterého neni tieba zakladat drendz. IMN jsou malé,
dosahuji velikosti né€kolika milimetrti a obvykle byva nalezena jedna, méné dvé a tii
uzliny. (20, 26) Po operaci s odstupem 2 hodin je vhodné provést RTG hrudniku

k vylou€eni zmén kontury mediastina ¢i pfitomnosti pneumothoraxu. (30)

Van der Ent ve své studii sledoval umisténi aktivnich vnitfnich mamarnich SLN. (20)
Celkem bylo odstranéno 51 IMN. Ve druhém mezizebii bylo identifikovano 12 uzlin
(23,5%), ve tfetim mezizebii 17 uzlin (33,3%), ve ¢tvrtém mezizebii 13 uzlin (25,5%) a
v patém mezizebernim prostoru 7 uzlin (13,7%). Uzliny byly aktivni, ale nebyly modré
(69%). Metastazy ve IMN byly nalezeny ve 47 % ve tfetim mezizebernim prostoru, ve
20 % ve druhém, ve 27 % ve Ctvrtém a v 6 % v patém mezizebernim prostoru. (26). Van
der Ent pozoroval zavislost poc¢tu aktivnich IMN na davce radiokoloidu. Po aplikaci 370
MBq byly IMN detekovany ve 25,3 %, pii nizSich davkach zobrazeni IMN klesa. Po
aplikovani davky 40-60 MBq dosahuje zobrazeni uzlin 9-16 %. Biopsie IMN byla
uspéSna v 63 % (41/65), ukazala vnitini mamdarni ,hot spots“ pii scintigrafii a

metastatické postizni u 26,8 % (11/41). (26)
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Estourgie také uvadi ve své studii, kdy SLN v fetézci IMN byla vySettena u 130 (87 %)
pacientek ze 150, u kterych se zobrazila na lymfoscintigrafii. Pozitivni uzliny byly u 22

pacientek (17 %) ze 130 ptipadi Maximalni zobrazeni IMN bylo ve tfetim mezizebii.

(72)

2.6. PET CT a vnitini mamarni uzliny

Ackoliv  data tykajici se role fluordeoxyglukozové pozitronové emisni
tomografie/pocitacové tomografie (FDG PET CT) u detekce suspektnich IMN u
karcinomu prsu jsou limitovand, nékteré studie prokazaly nadfazenost FDG PET CT
oproti konvencnim diagnostickym technikdm v detekci extraaxilarnich uzlinovych

metastaz, zvlasté u IMN. (71)

Musime vzit v Givahu, Ze zobrazovaci techniky detekuji tumory vétsi nez 5 mm a vétSina
metastdz ve IMN je mikroskopickd. Nepostizené IMN jsou obvykle okolo 4 mm

v priméru. VétSina zobrazovacich metod tyto uzliny tudiz neobjevi. (74)

Wang et al. hodnotili ulohu FDG PET CT pii detekci metastdz ve IMN s patologickou
korelaci u velké série pacientek. U sto deseti z 1259 pacientek vychytavaly IMN FDG
na PET CT. Dvacet pét pacientek podstoupilo aspiraci tenkou jehlou pod UZ
z podeziel¢ IMN na podkladé PET CT a 20 IMN (80%) melo cytologicky ovéfenou
metastdzu  primarnitho karcinomu prsu. Vysledky ukédzaly velmi vysokou

pravdépodobnost maligniho postizeni IMN, pokud je vychytavana FDG. (91)

Koolen et al neddvno popsali studii s FDG PET CT vySetienim, kdy identifikovali
postizené¢ IMN u 17 ze 278 pacientek s karcinomem prsu. Vysledky ukazuji, ze FDG
PET CT piispiva ke stagingu a naslednému planovani onkologické 1écby, upstaging
téchto pacientek do vysoce rizikové skupiny potencidlné méni prognézu a indikuje i
pooperacni RT. (92)
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Zhang et al popsali studii, ve které zkoumali, jestli zobrazovaci techniky mohou
rozpoznat pozitivni IMN u vysoce rizikové skupiny pacientek s klinickymi ¢N2 ¢i ¢N3
uzlinami. Autofi uzili UZ, CT, PET CT anebo MR a nasli 112/809 pacientek s klinicky

pozitivnimi IMN (13,8 %). (93)

Studie ukazuji, Ze uzitim zobrazovacich metod se miZeme vyhnout morbidit¢ ze

samplingu ¢i biopsie IMN. (74)

2.7. Radioterapie vnitfnich mamarnich uzlin

IMN jsou zobrazovany pii detekci SLN pouze v asi 20 az 25 % ptipadl, je tedy
otazkou, jestli je pfijatelné ozafovat IMN u vSech 25 % pacientek s karcinomem prsu.
Dtivodem nasich obav jsou mozné nasledky RT. RT miiZe snizit pocet lokalnich recidiv,
ale vzhledem k nevyhnutelnému ozareni zdravych tkani a organti, miize zptsobit akutni

(do 90 dntt), pozdni a velmi pozdni nezddouci G€inky na téchto organech. (74)

Medialni hranice planovaciho cilového objemu pro IMN se nachédzi na stfedni Care
sterna, lateralni hranice 5-6 cm se nachdzi lateraln¢ od stfedni ¢ary, kranidlni hranice je
dana 1. nebo 2. interkostalnim prostorem a kaudalni hranici je processus xiphoideus.

(57)

Ozatovani IMN u casnych stadii karcinomu prsu zvySuje technickou narocnost RT,
vede k nejistoté davky v misté napojeni poli a nema signifikantni terapeuticky benefit.

(57)

Ozéateni IMN vyzaduje obvykle pouziti separatniho elektronového pole, pficemz
energie elektronli je volena podle hloubky ulozeni IMN odectené pomoci CT. Pouziti
kolmého elektronového pole rezultuje v signifikantni oblast poddavkovani mezi

medialnim okrajem tangencidlniho pole a elektronovym polem. Pouziti elektronového
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pole s thlem sledujicim sklon medialni hrany te¢ného pole tento problém fesi. Pouziti
parasternalniho elektronového pole bylo spojeno s vyssi davkou na plice, a predevsim

na srdce v nékterych studiich. (57)

Davka na IMN je pocitdna na 4-5 cm pod povrchem kiize a doporucuje se 45-50

Gy/1,8-2 Gy pro frakci. (62)

Z rozséhlych zkuSenosti si jsme védomi akutnich nezddoucich G¢inkti. Nové lécebné
modality, jako IMRT ¢i ABC, mohou vyznamné snizit riziko akutnich nezadoucich
ucinkti. V pfipadé¢ adjuvantni RT karcinomu prsu mluvime o srdci, plicich a
kontralateralnim prsu jako rizikovych orgénech pii planovani RT (jakoz to i1 o
brachidlnim plexu, Stitné zldze a kizi). Radioterapie IMN miize vyrazné zvysit riziko

pozdnich nezadoucich u€inkl na srdce, a proto je tieba indikaci peclivé zvazit. (74)

Ackoliv jsou nova data zrandomizovanych studii zabyvajicimi se roli RT IMN jako
soucasti RT regiondlnich uzlin, zlstava tato role nadéale nezodpovézena. Nedavna
pozoruhodnéd data a moderni radioterapeutické techniky by mély pomoci identifikovat
podskupinu pacientek, kterd by méla mit prospéch z RT IMN jako soucasti RT
regionalnich uzlin, a mély by propijcit novy pohled do rovnovahy mezi zlepSujicimi se
vysledky a akceptovatelnou toxicitou RT. RT regiondlnich uzlin prezentuje kliCovou
soucast lokoregiondlni terapie pti lé€bé karcinomu prsu a jako takova definuje hlavni
drendzni cesty, u kterych je nezbytné optimalizovat regiondlni kontrolu a zaroven
minimalizovat toxicitu. RT uzlin zahrnuje axilarni, supraklavikularni a IMN. Ackoliv se
IMN nachazi medialné, jsou potencidlni drenazi pro vSechny kvadranty prsu vcetné
horniho zevniho kvadrantu, kde jsou nadory lokalizovany nejcastéji, 1 kdyz je zde nizsi

mira vyskytu drendZe do IMN neZ u nadort lokalizovanych mediadlng. (94)
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Mnoho randomizovanych studii hodnotilo roli RT IMN b&éhem nékolika poslednich

desetileti s vyuzitim riznych technik RT a kritérii pro zatazeni pacientek. (94)

Randomizované studie

Prospektivni randomizovand studie z Univerzitni nemocnice v Tampere z Finska byla
navrzena tak, aby zhodnotila 270 pacientek s I. a II. stadiem unilateralniho karcinomu
prsu, které¢ byly randomizovany do dvou skupin a bud’to obdrzely RT na oblast IMN
nebo neobdrzely RT na oblast IMN jako soucést terapie po BCS mezi roky 1989 az
1991. Cilem studie bylo zjistit, zda existuje vyhoda ¢i nevyhoda, kdyz jsou do cilového
svazku zateni zahrnuty IMN. 16 % a 19 % bylo z ozatovanych IMN jako soucast RT
regionalnich uzlin a z kontrolni skupiny mélo pozitivni uzliny 75 % a 77 % bylo
v lateralnich kvadrantech. Pacientky byly 1é¢eny davkou 50-54 Gy na oblast celého prsu
s nebo bez pouziti RT na oblast IMN technikou dvou protilehlych poli. Pfi medidnu
sledovani 2,7 rokii nebyl zaznamenan rozdil v akutni plicni toxicité (18 % vs. 14 %, p>
0,06) a zaznamenali nesignifikantni zvySeni chronické plicni fibrézy (14 % vs. 7 %, p>
0,06). Vzhledem ke kratké dobé sledovani byly vysledky stran pieziti a kardialnich
ptihod limitované. Tato studie byla limitovana star§imi radia¢nimi technikami, kratkou

dobou sledovani a nedostatkem klinickych dat. (95)

Hennequin et al. uvedli nedavnou randomizovanou multicentrickou studii III. faze
s 1334 pacientkami, kde primarni cil bylo OS u pacientek s postizenim axilarnich uzlin
a centralnimi/medidlnimi tumory. Celkem 672 pacientek bylo randomizovano do vétve,
kdy obdrzely RT IMN béhem RT regiondlnich uzlin a 662 pacientek bylo
randomizovdano do vétve, kdy RT IMN béhem RT regionalnich uzlin neobdrzely.
Pacientky a klinicko-patologické rysy byly vyrovnané vcetné umisténi nadoru, stavu
uzlin a vcetné obdrzené chemoterapie. VSechny pacientky podstoupily RMME vcetné

disekce axilarnich uzlin. VSechny pacientky po mastektomii podstoupily RT na oblast
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hrudni stény a supraklavikuldrnich uzlin s RT IMN béhem RT regionalnich uzlin s
uzitim smiSené¢ho pole s dodanim 12,5 Gy a dodédnim 4-6 MV fotony a obdrzely 32,5
Gy s 9-12 MeV elektrony na prvnich 5 mezizebernich prostorti. Pfi medidnu sledovani
11,3 rokii, nebyl zaznamenan zadny rozdil v 10leté mite OS (62,6 % vs. 59,3 %, p =
0,82) nebyl zaznamenan zadny rozdil v poctu lokoregiondlnich recidiv nebo poctu
vzdalenych metastdz. Nebyl zaznamenan zadny pifinos pro RT IMN béhem RT
regionalnich uzlin pfi stratifikaci dle polohy nadoru, stavu uzlin a adjuvantni
chemoterapie. Nebyly zaznamenany zadné rozdily ve 3. a 4. stupni toxicity. Silnou
strankou této studie je, Ze predstavuje piimé srovnani RT IMN béhem RT regiondlnich
uzlin s pacientkami bez RT IMN b&hem RT regiondlnich uzlin. Nicméné, studie byla
poddimenzovana (10 % ptinos celkového pieziti) a byly vyuzity star$i techniky RT.

(96)

Randomizovand multicentricka studie III. faze (EORTC 22922/10925) randomizovala
4004 Zen s histologicky oveéfenym adenokarcinomem prsu stadia I, II, III se zevné
lokalizovanym karcinomem s pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami (56%)
anebo centralné nebo medialné lokalizovanymi nadory bez ohledu na axilarni postizeni.
Tyto pacientky byly randomizovany 1:1, ¢ast obdrzela RT regiondlnich uzlin (na oblast
IMN a medialnich supraklavikularnich uzlin) a ¢ast ji neobdrzela. VSechny pacientky
obdrzely davku 50 Gy v 25 frakcich na prs nebo hrudni sténu (76 % mélo BCS) s nebo
bez RT regiondlnich uzlin (medidlnich supraklavikularnich uzlin a IMN). Primarnim
cilem bylo zhodnotit OS. Sekundarnimi cili bylo DFS, DDFS a tmrti na karcinom prsu.
Po medianu sledovani 10,9 let bylo prokdzano zlepSeni u skupiny, ktera podstoupila RT
regionalnich uzlin pro OS (82,3 % ve skupiné, kterd ozafovala uzliny versus 80,7 %
neozafovala uzliny, p = 0,06) spolu se zlepSenim DFS (72,1 % ve skupiné, kterd

ozatovala uzliny versus 69,1 % neozatovala uzliny, p = 0,04) a DDFS (78 % versus 75
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%, p = 0,02). Umrtnost na karcinom prsu se také zlepsila (12,5 % versus 14,4 %, p
=0,02). Bylo zjisténo, Ze lécebné uCinky byly nezédvislé na vSech stratifika¢nich
faktorech. NNT, aby se zabranilo jednomu relapsu karcinomu prsu bylo 39 pro celou
populaci. Nebylo zaznamenano zadné zvyseni onemocnéni srdce (6,5 % oproti 5,6 %, p
= 0,25) nebo srdecni fibrozy (1,2 % oproti 0,6 %, p = 0,06). Ale sRT
supraklavikularnich uzlin a IMN byl zjistén signifikantni nartist miry plicni fibrézy (4,4
% versus 1,7 %, p <0,0001). Ve skupiné ktera ozafovala regiondlni uzliny bylo nalezeno
191 sekundarnich nadort a 222 bylo diagnostikovdno u kontrolni skupiny. Tato studie
byla dobfe provedend a ptedstavuje moderni studii, nicméné od doby, kdy byla tato
studie provedena, dosSlo ke zméndm v systémové terapii a managementu axilarnich

uzlin. (97)

Nedavno byly publikovany vysledky studie MA.20. VétSina zen s karcinomem prsu po
BCS podstoupi RT celého prsu. Tato studie zkoumala, zda ptidani RT regionalnich
uzlin k RT celého prsu povede ke zlepSeni vysledkl. Studie se zi€astnilo celkem 1832
zen s karcinomem prsu po BCS se stadiem T1-T2 a N1 (85 %) nebo s vysokym rizikem
a negativnimi uzlinami (10 %). Zeny byly randomizovany do dvou vétvi, jedna skupina
podstoupila RT celého prsu a spadovych lymfatickych wuzlin (axilarnich,
supraklavikularnich a IMN), druhd skupina jen RT prsu, bez RT uzlin. Za zminku stoji,
ze 91 % pacientek v této studii dostdvalo chemoterapii ve srovnani s 55 % ve studii
EORTC, pravdépodobné vzhledem k vétSimu podilu pacientek s pozitivnimi uzlinami.
Na prs a regiondlni lymfatické uzliny byla aplikovana dadvka 50 Gy. Po deseti letech,
ackoli bylo zaznamenano nesignifikantni zlepseni OS (82,8 % vs. 81,8 %, p = 0,38) a
umrtnosti na karcinom prsu (10,3 % vs.12,3 %, p = 0,11), autofi uvad¢ji zlepseni jak v
lokoregionalnim DFS (95,2 % vs. 92,2 %, p = 0,009) a DMFS (86,3 % vs. 82,4 %, p =

0,03) a pfedem planovana analyza podmnoziny prokazala pfinos RT regiondlnich uzlin
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u ER nebo PR negativnich pacientek. I kdyz srde¢ni toxicita nebyla RT regionalnich
uzlin zvySena (0,9 % versus 0,4 %, p =0,26), bylo zaznamenano zvyseni radiacni
dermatitidy (49,5 % versus 40,1 %, p <0,001), pneumonitidy (1,2 % versus 0,2 %, p =
0,01), a lymfedému (8,4 % versus 4,5 %, p <0,001). Silné stranky této studie zahrnuji
pouziti modernich radioterapeutickych technik. Nicméné, tato studie se zamé&fuje vice
na RT regiondlnich uzlin, ktera zahrnovala IMN, spiSe nez pfimé zhodnoceni role RT

IMN v ramci RT regiondlnich uzlin. (98)

Prospektivni studie

Béhem poslednich dvou dekad hodnotilo vice prospektivnich nekontrolovanych studii
roli RT IMN jako soucéast RT regiondlnich uzlin. Dalsi prace Danské Breast Cancer
Study Group byla prezentovana formou abstraktu na kongresu ESTRO 2014. Do této
studie bylo zafazeno celkem 3072 pacientek s makrometastdzami v jedné nebo vice
axilarnich uzlindch po mastektomii (65 %) nebo lumpektomii (35 %). Pacientky
podstoupily adjuvantni RT na oblast prsu / hrudni stény v davce 48 Gy po 24 frakcich u
pacientek 1éCenych pro pravostranny karcinom prsu s RT na IMN a pacientky s
levostrannym karcinomem prsu bez RT IMN. Pfi medidnu sledovani sedmi let zemielo
796 pacientek, OS byl zlepseno u skupiny s RT na IMN (78 % vs. 75 %, HR 0,86, p =
0,04) s podobnymi trendy bylo i 7let¢ DFS (HR 0,94) a 7let¢ DMFS (HR 0,94).
Mnozstvi imrti na kardidlni pfi¢iny bylo srovnatelné v obou skupinach. Silnou strankou
této studie je srovnani RT IMN s vyuzitim moderni RT. Nicméné, pfi porovnani
pravostrannych piipadi s RT IMN a levostrannych pifipadi bez RT IMN, potencidlni

srdecni toxicitu nelze dost dobie hodnotit. (99)

Studie z Milana hodnotila roli RT IMN v ramci RT regionalnich uzlin v kohorté¢ 68
pacientek s patologicky pozitivnimi IMN ze skupiny 663 pacientek s nadory ve

vnitfnich kvadrantech. Po kvadrantektomii a disekci uzlin, pokud byly pozitivni IMN,
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byla provedena RT IMN smiSenym pfednim elektron-fotonovym polem v davce 50 Gy.
Po 5 letech nebyl zaznamenan zadny rozdil v OS u pacientek s pozitivnimi IMN
lé¢enymi RT v porovnani s negativnimi IMN, které neobdrzely RT na oblast IMN (95
% vs. 95 %, p = 0,25). Nebyl zaznamenam zadny rozdil v OS (p = 0,21) u pacientek s
pozitivnimi axilarnimi a IMN (96 %), negativnimi axilarnimi a IMN (97%), pozitivnimi
axilarnimi a negativnimi IMN (91%) a negativnimi axilarnimi a pozitivnimi IMN
(92%). Unikatni na této studii bylo, ze RT IMN byla provedena pouze v piipadé, Ze
IMN byly patologicky pozitivni, vzhledem k tomu, ze vétSina ostatnich studii zkoumala

ulohu RT IMN u pacientek s klinicky / patologicky negativnimi IMN. (76)
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3. Cile dizertacni prace

Tato préce si klade za cil zhodnotit v§echny pacientky s karcinomem prsu, u nichz byla
provedena detekce SLN a zhodnotit skupinu pacientek s drendzi do IMN v souboru
pacientek lécenych od roku 2007 do roku 2012 ve Fakultni nemocnici Olomouc

(FNOL).

1) Hlavnim cilem dizertacni prace bylo zhodnotit, zda dren4z radiokoloidu do IMN v
pribéhu biopsie axilarni SLN ovliviiuje prognoézu pacientek s Casnym karcinomem prsu
ve smyslu celkového preziti, lokalni kontroly nebo rizika diseminace onemocnéni.
Vyhodnotit, zda soucasnd klinickd praxe na nasem pracovisti tyto uzliny nebioptovat,

ani neozarovat je spravna a nezhorSuje vysledky 1éCby.

2) Dalsim cilem bylo zjistit, zda existuji klinicko-patologické prediktivni faktory pro
drenaz do IMN (v€k pacientek, HER2 status, hormondlni status, velikost nadoru,
lokalizace nadoru, postizeni axildrnich uzlin, nadorovy grade, index Ki-67, histologicky
typ nddoru) ¢i prognostické podskupiny pacientek (Luminal A, Luminal B HER2
negativni, Luminal B HER2 pozitivni, HER2 — neluminalni a Triple negativni), které by
eventualné bylo mozné pouzit pro selekci podskupiny pacientek, u nichz je vhodné dalsi
feSeni této skupiny uzlin, za pfedpokladu, Ze zvySené riziko drenaze do IMN je spojeno

s vy$$im rizikem vyskytu metastaz v téchto uzlinach.
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4. Soubor pacientek a pouzita metodika

Retrospektivné jsme analyzovali soubor pacientek s ¢asnym karcinomem prsu lé¢enych
v roce 2007-2012 ve FNOL a podstupujicich v tomto obdobi SLNB. Soubor pacientek s
drenazi do IMN béhem detekce SLN pfti lymfoscintigrafii jsme srovnavali s kontrolnim
souborem pacientek bez drenaze do IMN. Pfi analyze jsme se snazili nalézt prediktivni
faktory drenaze do IMN. Dale jsme hodnotili OS a DFS, pocet recidiv (vzdalenych i
lokéalnich) a pocet duplicit (jinych nadorti nez karcinom prsu). Prvni analyzu pacientek

jsme provedli v roce 2013 a druhou analyzu v roce 2016. (70, 73)

4.1. Soubor pacientek

4.1.1. 1. hodnoceni souboru pacientek v roce 2013

Vroce 2013 jsme provedli retrospektivni analyzu vSech zdznami o detekci SLN u
pacientek s karcinomem prsu, lécenych ve FNOL v letech 2007 az 2012. Vysledky
histologického a imunohistochemického zpracovani byly dodany Ustavem klinické a
molekularni patologie FNOL a vybrany z programu Medea nemocni¢niho systému
FNOL. Do studie byly zatazeny pacientky sI. a II. stddiem s histologicky
verifikovanym karcinomem prsu po BCS ¢i mastektomii bez predchozi neoadjuvantni
lécby s SLNB. Nejprve jsme identifikovali 127 pacientek ve veéku 63+11 (primér
+smérodatna odchylka) (rozmezi 24-89) let s drenazi do IMN a poté jsme ze skupiny
pacientek bez drendze do IMN nahodné vybrali 135 pacientek ve véku 67+10 (primér
+smérodatna odchylka) (rozmezi 41-93) let jakoz to kontrolni skupinu. U vSech
pacientek jsme poté hodnotili 10 potencidlnich rizikovych faktori souvisejicich
s drenazi do IMN. A to vek pacientek ( <50 a > 50 let), hormonalni status-ER a PR (u
hormonalni pozitivity byla stanovena hranice >1 %), velikost nadoru (T1,T2), lokalizaci
nadoru (v kvadrantech-centralni, horni vnitini, dolni vnitini, horni zevni, dolni zevni),

stav axildrnich uzlin (metastdzy ¢i bez metastaz), HER2 status [negativita-0,1,
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pozitivita-imunohistochemicky 2+ nebo 3+, v pfipadé¢ hodnoty 2+ byla doplnéna
fluorescence in situ hybridizace (FISH)], stupen diferenciace-grade nadoru (G1,G2,G3),
index Ki-67 (byla stanovena hranice 14 %), histologicky typ nadoru (lobularni ¢i
duktalni invazivni karcinom). Pfi hodnoceni hormondlniho stavu jsme museli 3
pacientky ze souboru s drendzi do IMN vytadit, z diivodii nedostupnosti hormondalniho
statusu. Sampling IMN neni ve FNOL rutinné provadén a nebude rutinné provadén
v blizk¢é budoucnosti kvili vysoké mife komplikaci (krvaceni, pneumothorax) pti této

procedure. (73)

4.1.2. 2. hodnoceni souboru pacientek v roce 2016

V nasem 2. hodnoceni v roce 2016 jsme provedli retrospektivni analyzu 712 pacientek
ve véku 60+11 (primér +smérodatna odchylka) (rozmezi 20-86) let s karcinomem prsu
bez znamek vzdalené diseminace v dob¢ diagnozy 1écenych ve FNOL v letech 2008 az
2012, které podstoupily SLNB. Nejcastéji byly zastoupeny pacientky ve véku 61-65 let.
Z téchto pacientek bylo 131 (18,4 %) pacientek ve véku 57+11 (primér +smérodatna
odchylka) (rozmezi 20-81) let s drendzi do IMN detekovanych b&hem procesu
lymfoscintigrafie SLN a 581 pacientek ve véku 60+11 (primér +smérodatna odchylka)
(rozmezi 25-86) let bez drenaze do IMN. Hodnotili jsme tedy vSechny pacientky, které
podstoupily SLNB, abychom se vyhnuli jakémukoliv selek¢nimu bias, které bylo
kritizovano v naSi prvni analyze zroku 2013. Do studie byly zafazeny pacientky s
histologicky verifikovanym karcinomem prsu po BCS ¢i mastektomii bez pfedchozi
neoadjuvantni 1é¢by. Vysledky histologického a imunohistochemického zpracovani
byly dodany Ustavem klinické a molekulérni patologie FNOL a vybrany z programu
Medea nemocni¢niho systému FNOL. SLNB byla zavedena do klinické praxe v naSem
centru v roce 2008 a byly analyzovany vSechny pacientky lé¢ené do roku 2012

(abychom ziskali pfiblizn¢ Slety median sledovéani). Podle standardii v nasem centru,
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SLNB podstupuji vSechny pacientky s nemetastatickym karcinomem prsu bez klinicky
zjevnych znamek lymfadenopatie v axile. Vzdalené metastdzy byly u pacientek
vylouceny uzitim RTG srdce a plic, UZ biicha a scintigrafie skeletu. Patologicka data
zahrnovala: histologicky typ nadoru, TNM Kklasifikaci, lokalizaci nadoru v prsu,
hodnoceni exprese HER2 receptoru, hormonalni status-pozitivitu ER a PR (s ohledem
na hodnotu >1 % jakoz to cut-off pro hormondlni pozitivitu), Ki-67 proliferacni index a
stupent diferenciace (grade). Dale jsme zpracovali data hodnotici lokalni recidivy,
vzdalené metastazy, prezivani pacientek a vyskyt druhotnych nadort. Pacientky byly
rozdéleny podle véku pfi stanoveni diagnozy a to pod 60 let nebo > 60 let. Pacientky
byly také stratifikovany dle nddorového fenotypu do péti podskupin: Luminal A: nadory
s expresi HR, HER2 negativni, nizky index Ki-67 a vysokéd exprese PR; Luminal B:
HER?2 negativni, nizka exprese PR (20 % cut-off) nebo vysoky index Ki-67 (s 20% cut-
off) nebo HER2 pozitivni s expresi HR; triple negativni: HER2 negativni, bez exprese
HR; a HER2 neluminalni: HER2 pozitivni bez exprese HR; dle doporu¢eni ESMO
Clinical Practice Guidelines. (11) Dale byly pacientky hodnoceny po rozdéleni do dvou
skupin na zdéklad¢ pfitomnosti ¢i nepfitomnosti drendze do IMN zjisténé b&hem

scintigrafické detekce SLN. (70)

4.2. Metodika

4.2.1. Metoda detekce sentinelové uzliny

Ve FNOL na Klinice nukledrni mediciny se pii vySetfeni SLN u vSech pacientek
s karcinomem prsu provadi lymfoscintigrafie den pfed planovanou operaci. Radionuklid
9mTc-nanokoloid (Nanocoll, GE Healthcare, Milan, Italy) s albuminovymi &4sticemi
menSimi nez 80 nm je aplikovan v objemu 2,5 mL s totalni aktivitou 300 MBq do
oblasti okolo tumoru v 3-4 aplikacich. (73) V ptfipad¢ nehmatnych nadorti, probiha
aplikace radiokoloidni latky (tzv. traceru) do pfislusného kvadrantu prsni zlazy, kde se
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nachazi tumor dle zobrazovaci metody. Peritumoralni injekce radiokoloidu *™Tc den
pred chirurgickym zékrokem se pouziva jako standard. V nasem souboru nebyla pouzita
intratumoralni nebo subdermadlni aplikace radiokoloidu. Lymfoscintigrafie (Siemens
e.cam gama kamera, Erlangen, Némecko), nasleduje 5-40 minut a 60-80 minut po
aplikaci radiokoloidu *™Tc. Ve FNOL na Klinice nukle4rni mediciny jsou provadény
plandrni scintigramy v ptedni, Sikmé a boc¢ni projekci, v pfipad€ potiteby (v pripade
abnormalni lokalizace SLN) miize byt dokonen SPECT (jednofotonovd emisni
vypocetni tomografie) / low dose CT. Na kizi jsou zakresleny znacky v pfedni a bo¢ni
projekci k vizualizaci polohy SLN s cilem usnadnit postup biopsie. Béhem
chirurgického zékroku je konkrétni SLN detekovana pomoci gama sondy (Neoprobe
GDS, Gamma Detection System, Dublin, OH, USA). Patentni modi pro ucely

identifikace SLN vyuzita na naSem pracovisti nebyla. (70)

4.2.2. Statisticka analyza

4.2.2.1.  Statisticka analyza ¢. 1 v roce 2013

Data byla analyzovana pouzitim programu the Statistica 8 (StatSoft, Inc.). Statisticka
vyznamnost byla vztahovana k hladin€ vyznamnosti p=0.05. Uzili jsme Chi kvadrat test
s Bonferroniho korekci, abychom ovérili zavislost v kontingencni tabulce pro

kategorialni proménné. (73)

4.2.2.2.  Statisticka analyza ¢. 2 v roce 2016

Vztahy (zavislost) mezi klinickymi parametry a drenazi do IMN byly analyzovany
pouzitim Chi-kvadrat testu pro kategorialni proménné a parovy Wilcoxontv test pro veék
jako spojitou proménnou. Veli¢iny s p-hodnotu pod 0,5 byly nasledné zahrnuty do
mnohorozmérné logistické regrese s cilem najit prediktory drenaze do IMN. Vysledné
signifikantni prediktory byly popsdny pomoci odds ratio (pomér Sanci, OR), 95 %

konfidenc¢nich intervalii (CI) a p-hodnot. (70)
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Dale byla na data aplikovédna i analyza pfeziti, s cilem najit rizikové faktory pro OS a
DFS, coz je ¢as méteny od operace do relapsu onemocnéni. Pti jednorozmérné analyze
byl pouzit log-rank test. Na zaklad¢ vysledkl této analyzy byly faktory s p-hodnotou
niz§i nez 0,5 zahrnuty do mnohorozmérné analyzy piezivani, konkrétné byl pouzit
Coxtiv. model proporciondlnich rizik. V rdmci modelu byly vybrany signifikantni
rizikové faktory, které byly detailnéji popsany-hazard ratio (pomér rizika, HR), 95 %
CI, p-hodnota testu. Statistické analyzy jsme provedli uzitim statistického softwaru
SAS/STAT® 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NCH, USA) a rozhodnuti o statistické

vyznamnosti bylo zaloZeno na hladin¢ vyznamnosti p=0,05. (70)
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5. Vysledky

5.1.  Vysledky 1. hodnoceni souboru pacientek v roce 2013

Ve skupiné téchto pacientek s karcinomem prsu se hodnotilo 10 rizikovych faktorii pro
drendz do IMN. Jako statisticky signifikantni faktory asociované s
pritomnosti detekovatelné¢ drendze do IMN vysly tyto faktory: vé€k pacientek <50 let,
vétsi velikost nadoru (T2), pozitivni HER2 status, exprese PR, metastatické postizeni
axilarnich uzlin, lokalizace nadoru v centrdlnim a vnitinim kvadrantu. (73) Vysledky

jsou podrobné prezentované v tabulce 4.

Vék

U pacientek ve v€ku >50 byla u 103 pacientek pfitomnd drenaz do IMN a u 122
pacientek pfitomna nebyla. U pacientek <50 let byla u 24 pacientek pfitomna drenaz do
IMN a u 13 pacientek pfitomna nebyla. Tento rozdil byl statisticky signifikantni (p

<0,0313, Bonferroniho korekce p <0,31). (73)

Histopatologie

Na zékladé histopatologickych ndlezli, byly pacientky rozdéleny do dvou skupin. U
pacientek s invazivnim duktalnim karcinomem (IDCA) byla u 144 pacientek ptfitomna
drenaz do IMN a u 127 pacientek pfitomna nebyla. U pacientek s invazivnim
lobularnim karcinomem (ILCA) byla u 12 pacientek pfitomnd drendz do IMN a u 8

pacientek pfitomna nebyla. Tento rozdil nebyl statisticky signifikantni (p <0,28). (73)

Status axildrnich uzlin

Pacientky byly rozd€leny na zéklad¢ ptitomnosti ¢i absence metastaz v axilarnich
uzlinach do dvou skupin. U Pacientek s pfitomnymi metastazami v axilarnich uzlindch

byla frekvence drendze do IMN castéjSi nez v piipadé negativnich axilarnich uzlin (26
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ku 13 pacientkdm). Tento rozdil byl statisticky signifikantni (p <0,01, Bonferroniho

korekce p <0,1). (73)

Hormondlni status

Hodnotili jsme hormonélni pozitivitu a negativitu jako moznou prediktivni hodnotu
tykajici se drendze do IMN. Pacientky byly rozdéleny dle pozitivity a negativity HR a to
na ER pozitivni/negativni a PR pozitivni/negativni do ¢tyf skupin a jako hodnota
pozitivity byla brana hladina ER ¢i PR nad 1 %. Ze skupiny s drenazi do IMN byly 3
pacientky vyfazeny z divodi nedostupnosti hormonalniho statusu v patologickém

vzorku. (73)

U pacientek s pfitomnou drendzi do IMN byly pozitivni ER u 104/124 ptipadi a
pozitivni PR u 109/124 ptipadt. Pacientky, u kterych nebyla pfitomna drendz do IMN,
mély pozitivni ER u 111/135 ptfipadi a pozitivni PR u 92/135 ptipadi. PR byly
statisticky signifikantni pro predikci drendze do IMN (p <10™), Bonferroniho korekce p

<107%). (73)

Stupeni diferenciace (grade)

Pacientky byly rozdéleny podle stupné diferenciace do 3 skupin na G1, G2, G3. Ve

vztahu k nddorové diferenciaci (grade) nebyl nalezen signifikantni rozdil (p <0,65). (73)

Velikost nadoru

Pacientky byly rozdéleny do dvou skupin na zéklad¢ velikosti primarniho nadoru na T1
nadory a T2 nadory. V prvni skupiné (T1 nadory) mélo 98 pacientek drendz do IMN a
116 pacientek nemélo drenaz do IMN. Ve druhé skupin€ (T2 nadory) bylo 24 pacientek
s drendzi do IMN a 12 bez drendze do IMN. Tento rozdil byl statisticky signifikantni (p

<0,017, Bonferroniho korekce p <0,17). (73)
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Prolifera¢ni index Ki-67

Pacientky byly rozdéleny do dvou skupin na zaklad€ proliferaéniho indexu Ki-67 na
skupinu s Ki-67 pod 14 % a s indexem Ki-67 nad 14 %. V prvni skupiné¢ mélo 81
pacientek drendz do IMN a 93 pacientek drendz do IMN nemélo. Ve druhé skupiné bylo
43 pacientek s drendzi do IMN a 42 bez drenaze do IMN. Tento rozdil byl statisticky

signifikantni (p <0,632). (73)

HER?2 status

V prvni skupiné¢ (HER2 pozitivni) mélo 23 pacientek drendz do IMN a 12 drendz do
IMN nemélo. Ve druhé skupin€ (HER2 negativni) bylo 101 pacientek s drenazi do IMN
a 123 bez drendZze do IMN. Tento rozdil byl statisticky signifikantni (p <0,025,

Bonferroniho korekce p <0,25). (73)

Lokalizace nddoru

Hodnotili jsme lokalizaci nadoru a jeji vliv na drendz do IMN. Ve skupiné pacientek,
kde byla detekovana drenaz do IMN byl primarni nador lokalizovan u 16 pacientek
centralné, u 42 pacientek v hornim vnitfnim kvadrantu, u 29 pacientek v dolnim
vnitinim kvadrantu, u 59 pacientek v hornim zevnim kvadrantu a u 26 pacientek
vdolnim zevnim kvadrantu. Ve skupiné pacientek, kde drendz do IMN nebyla
detekovéna, byla lokalizace primdrniho naddoru u 7 pacientek centralné, u 32 pacientek
v hornim wvnitinim kvadrantu, u 20 pacientek v dolnim vnitinim kvadrantu, u 89
pacientek v hornim zevnim kvadrantu a u 31 pacientek v dolnim zevnim kvadrantu. Byl
nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi dvéma skupinami (vnitfnimi a centralnimi
tumory) oproti zevnim tumortim. Tumory s vnitini a centralni lokalizaci drénovaly do

IMN (p <0,012, Bonferroniho korekce p <0,12). (73)
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Tabulka 4:Parametry asociované s detekci drendaze do vnitrnich mamarnich uzlin. Upraveno
dle: Lukesova L et al. Predictive parameters for internal mammary node drainage in patients
with early breast cancer. Tumori. 2014; 100(3): 254-8. Statisticky vyznamné hodnoty jsou
zvyraznény tucné. IMN-vnitini mamarni uzliny.

Detekovana Bez drenaze Chi-kvadrat test Boﬁ)egﬁ;iho
drenaz do IMN do IMN (hodnota p) (hodnota p)
Vék p <0,0313 p <0,31
<50 let 24 13
>50 let 103 122
Histologie p <0,28
Invazivni lobularni karcinom 12 8
Invazivni duktiIni karcinom 114 127
Grade p <0,65
1 31 42
2 60 62
3 28 30
Velikost nadoru p <0,017 p <0,17
T1 98 116
T2 24 12
Status axilarnich uzlin p <0,01 p <0,1
Pozitivni 26 13
Negativni 98 122
Status estrogenového
receptoru p <0,73
Pozitivni 104 111
Negativni 20 24
Status progesteronového
receptoru p <10* p <103
Pozitivni 109 92
Negativni 15 43
Exprese Ki-67 p <0,632
vysoka (>14%) 43 42
nizka (<14%) 81 93
HER?2 status p <0,025 p <0,25
Pozitivni 23 12
Negativni 101 123
Lokalizace nadoru
(Kvadrant) p <0,012 p <0,12
Centrélni 16 7
Horni vnitini 42 32
Dolni vnitini 29 20
Horni zevni 59 89
Dolni zevni 26 31
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5.2.  Vysledky 2. hodnoceni souboru pacientek v roce 2016

Od roku 2008 do roku 2012 bylo ve FNOL provedeno 712 SLNB u pacientek
s karcinomem prsu ve véku 20-86 let (medidn 60 let). Z téchto pacientek bylo
identifikovano 131 (18,4 %) pacientek s drenazi do IMN detekovanych béhem procesu
lymfoscintigrafie SLN a u 3 téchto pacientek byla pozorovana i drenaz do
infraklavikularnich uzlin. Béhem procesu lymfoscintigrafie bylo identifikovano celkem
581 pacientek bez drendze do IMN z nichZ u 12 pacientek byla pozorovana drenaz do
infraklavikularnich uzlin. U Zadné z pacientek nebyla béhem procesu lymfoscintigrafie
SLN detekovana drenaz do supraklavikularnich uzlin. Zadna z pacientek nepodstoupila
biopsii IMN ani infraklavikularnich uzlin k potvrzeni ¢i vylouceni pfitomnosti metastaz

do téchto uzlin. (70)

V obdobi sledovani s medidnem 58 mésict bylo zaznamenano 7 lokélnich recidiv (6 ve
skupiné pacientek bez drenaze do IMN a 1 ve skupin€ s drendzni do IMN). Celkem 43
pacientek mélo vzdalené metastazy (34 ve skupiné pacientek bez drendze do IMN a 9 ve
skupiné s drenazni do IMN). Celkem zemfelo 31 pacientek a to (27 ve skuping
pacientek bez drenaze do IMN a 4 ve skupiné s drenazni do IMN). V obdobi sledovani
s medianem 58 mésicti byl u 7 pacientek diagnostikovan dalsi primarni tumor, ktery byl
jiného histologického typu a lokality a nebyl tedy povazovan za recidivu karcinomu
prsu a ani zahrnut mezi pocet recidiv v nasi analyze. Jednalo se pfedevsim o nadory
zazivaciho traktu (pankreas, zluc¢nik), gynekologické malignity, nadory plic a
mnohocetny myelom. (69, 70) U vSech pacientek jsme hodnotili klinické a patologické
parametry (v€k pacientek, hormondlni status, velikost nddoru, lokalizaci nadoru,
postizeni axilarnich uzlin, HER2 status, grade, histologicky typ a jednotlivé podtypy
karcinomu prsu dle expresnich genovych profili), které by mohly souviset s drenazi do

IMN, vysledky jsou shrnuty v tabulce 5. (70)
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Jediné potencidlni faktory spojené s drenazi do IMN byly v€k jako kontinualné
proménna a lokalizace nadoru v dolnim vnéj§im kvadrantu, dolnim vnitfnim kvadrantu

nebo hornim vnitinim kvadrantu (viz tabulka 6). (70)

Riziko lokalni nebo vzdalené recidivy nesouvisi s drenazi do IMN ¢i vizualizaci IMN

bé¢hem SLNB (viz tabulka 7). (70)

Rostouci v€k v nasi analyze koreluje s hor§im OS (p = 0,0001), viz graf na obrézku 8 a

HER?2 negativita (p = 0,0412) koreluje s lepsim OS. (70)

Drenaz do IMN nebyla identifikovana jako rizikovy faktor pro OS (p = 0,4055) (viz

tabulka 8, graf na obrazku 9). (70)

Vyssi vék (p = 0,0071) byl identifikovan jako potencidlni rizikovy faktor pro recidivu
nemoci (lokdlni nebo vzdalenou) viz graf na obrazku 6. Lokalizace nadoru, grade,
exprese HR, staging ¢i velikost tumoru T, stav uzlin, histologicky typ, HER2 a
prognostické podskupiny nebyly shledany jako rizikové faktory pro DFS. Soucasné
udaje neprokazaly roli drendZe do IMN jako rizikového faktoru pro recidivu
onemocnéni (p = 0,7684), viz graf na obrazku 7. Souhrn rizikovych faktort pro recidivu

onemocnéni je uveden v tabulce 9. (70)
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Tabulka 5: Charakteristika nadori a pacientii jakozto rizikovych faktoru pro drenadz do
vnitinich mamarnich uzlin (IMN). Statisticky vyznamné hodnoty jsou zvyraznény tucné.

Charakteristika Celkem DrenaZz do IMN  Bez drenaze do IMN  p-Hodnota
712 131 581
Vék
Primeér 60 57 60 0,0020
Median 60 58 61
Rozsah 20-86 20-81 25-86
Exprese ER, n (%)
Pozitivni 598 (84,1) 107 (81,68) 491 (84,66) 0,4001
Negativni 113 (15,89) 24 (18,32) 89 (15,34)
Chybgjici 1
Exprese PR, n (%)
Pozitivni 482 (67,79) 83 (63,36) 399 (68,79) 0,2293
Negativni 229 (32,21) 48 (36,64) 181 (31,21)
Chybgjici 1
Lokalizace nadoru, n (%)
Centralni 58 (8,2%) 10 (7,63) 48 (8,28) <0,0001
HVK 102 (14,3%) 25 (19,08) 77 (13,28)
HZK 458 (64,4%) 65 (49,62) 393 (67,76)
DVK 70 (9,8%) 20 (15,27) 50 (8,62)
DZK 23 (3,2%) 11 (8,40) 12 (2,07)
Klasifikace nadoru, n (%)
TIS 115(16,2) 23 (17,56) 92 (15,83) 0,8554
T1 487 (68.4) 89 (67,94) 398 (68.5)
T2 105(14,7) 19 (14.5) 86 (14,8)
T3 3(0,4) 0 3(0,52)
T4 2(0,3) 0 2(0,34)
Uzliny, n (%)
Pozitivni 115 (16,2) 22 (16,79) 93 (16,01) 0,8250
Negativni 597 (83,8) 109 (83,21) 488 (83,99)
Histologie, n (%)
DCIS 111(15,6) 24 (18,32) 87 (14,97) 0,7865
LCIS 3(0,4) 1(0,76) 2(0,34)
Invazivni duktalni karcinom 534 (75) 93 (70,99) 441 (75,9)
Invazivni lobularni karcinom 45(6,3) 9(6,87) 36 (6,2)
Ostatni 19 (2,7) 4 (3,05) 15 (2,58)
HER2, n (%)
Pozitivni 113 (15,9) 21 (16,03) 92 (15,86) 0,9620
Negativni 598 (84,1) 110 (83,97) 488 (84,14)
Prognosticka podskupina
Luminal A 328 (46,1) 55(41,98) 273 (46,99) 0,7804
Luminal B, HER 2- 202 (28.,4) 39 (29,77) 163 (28,06)
Luminal B, HER 2+ 69 (9,7) 13 (9,92) 56 (9,64)
Her2+, neluminalni 44 (6,2) 8(6,11) 36 (6,20)
Triple negativni 69 (9,7) 16 (12,21) 53(9,12)
Grade
1 170(23,9) 34 (25,95) 136 (23,41) 0,7565
2 384(53)9) 67 (51,15) 317 (54,56)
3 158(22)2) 30 (22,9) 128 (22,03)

Upraveno dle: Lukesova L et al., Prognostic Influence of Internal Mammary Node
Drainage in Patients with Early-stage Breast Cancer. Anticancer Res. 2016,
36(12):6641-6.

HVK: horni-vnitini kvadrant, HZK: horni-zevni kvadrant, DVK: dolni-vnitfni kvadrant,
DZK: dolni-zevni kvadrant, DCIS: duktalni karcinom in situ, LCIS: lobularni karcinom
in situ, ER: estrogenovy receptor, PR: progesteronovy receptor, HER2: receptor 2 pro
lidsky epidermalni ristovy faktor, TIS: tumor in situ.
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Tabulka 6:Logisticka regrese statisticky signifikantnich prediktorii drenaze do vnitrnich
mamarnich uzlin. Statisticky vyznamné hodnoty jsou zvyraznény tucne.

Faktor p-hodnota OR 95 % CI

vek? 0,0013 0,971 0,954 0,989

Lokalizace

tumoru <0,0001

DZK vs. HZK <0,0001 5,684 2,382 13,567
DVK vs. HZK 0,0014 2,624 1,454 4,735

HVK vs. HZK 0,0088 2,026 1,195 3,435

Centralni VS.

HZK 0,46 1,319 0,633 2,751

Upraveno dle: Lukesova L et al., Prognostic Influence of Internal Mammary Node
Drainage in Patients with Early-stage Breast Cancer. Anticancer Res. 2016,
36(12):6641-6.

HVK: horni-vnitini kvadrant, HZK: horni-zevni kvadrant, DVK: dolni-vnitfni kvadrant,
DZK: dolni-zevni kvadrant, OR: pomér Sanci (odds ratio), CI: interval spolehlivosti

confidence interval). 2 Jako kontinualné proménné.
p

Tabulka 7:Drenadz do vnitinich mamarnich uzlin (IMN) jako rizikovy faktor pro lokalni
a vzdalené recidivy a celkové preZiti.

Drenaz do Bez drenaze do “hodnota
IMN n (%) IMNn (%) P
Vzdalena
recidiva
Ano 9 (6,87) 34 (5,85) 0,6585
Ne 122 (93,13) 547 (94,15)
Lokalni recidiva
Ano 1 (0,76) 6 (1,03) 0,7778
Ne 130 (99,24) 575 (98,97)
Celkové preziti
Zijici 127 (96,95) 554 (95,35) 0,4194
Mrtvi 4 (3,05) 27 (4,65)

Upraveno dle: Lukesova L et al., Prognostic Influence of Internal Mammary Node
Drainage in Patients with Early-stage Breast Cancer. Anticancer Res. 2016,
36(12):6641-6.
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Tabulka 8: Rizikové faktory ve vztahu k celkovému preziti. Statisticky vyznamné hodnoty jsou zvyraznény tucné.

Log-rank
Faktor test Coxova regrese
p-hodnota HR Eodnota 95% CI
1,036-
VéEk (<60/>60) 0,0048* 1,076 0,0001" 1,116
Drenaz do IMN (pfitomna, neptitomna) 0,4055
Lokalizace tumoru (centralni, HZK, DZK, HVK, DVK) 0,1089
Grade (1,2,3) 0,9120
Exprese ER (pozitivni, negativni) 0,6085
Exprese PR (pozitivni, negativni) 0,4573
(T klasifikace) primarni nador (TIS, T1, T2, T3, T4) 0,0572
Stav uzlin (pozitivni, negativni) 0,1528
0,173-
HER?2 (pozitivni, negativni) 0,1685 0,409 0,0412 0,965
Prognostické podskupiny (Luminal A, Luminal B, Triple negativni, HER 2
neluminalni) 0,7337
Histologie (DCIS, LCIS, invazivni duktalni, invazivni lobularni, dalsi) 0,2173

Upraveno dle: Lukesova L et al., Prognostic Influence of Internal Mammary Node Drainage in Patients with Early-stage Breast Cancer.
Anticancer Res. 2016; 36(12):6641-6.

IMN: vnitfni mamarni uzliny, HR: pomér rizik (hazard ratio), CI: interval spolehlivosti (confidence interval), HVK: horni-vnitini kvadrant,
HZK: horni-zevni kvadrant, DVK: dolni-vnitfni kvadrant, DZK: dolni-zevni kvadrant, DCIS: duktalni karcinom in situ, LCIS: lobularni
karcinom in situ, ER: estrogenovy receptor, PR: progesteronovy receptor, HER2: receptor 2 pro lidsky epidermalni riistovy faktor, *<60/>60 let °
jako kontinualné proménné.
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Tabulka 9: Rizikové faktory ve vztahu k recidivam onemocnéni. Statisticky vyznamné hodnoty jsou zvyraznény tucne.

Log-rank Coxova
Faktor test regrese
p-hodnota HR  p-hodnota 95% CI
1,005-
Vék <60/>60 0,3806* 1,033 0,0211° 1,063
Drenaz do IMN (pfitomna, neptitomna) 0,7684
Lokalizace tumoru (centralni, HZK, DZK, HVK, DVK) 0,3190
Grade (1,2,3) 0,1384
Exprese ER (pozitivni, negativni) 0,0886
Exprese PR (pozitivni, negativni) 0,0362
(T klasifikace) primarni nador (TIS, T1, T2, T3, T4) 0,0029
Stav uzlin (pozitivni, negativni) 0,8499
HER2 (pozitivni, negativni) 0,2621
Prognostické podskupiny (Luminal A, Luminal B, Triple negativni, HER2 neluminéalni)  0,4182
Histologie (DCIS, LCIS, invazivni duktalni, invazivni lobularni, dalsi) 0,2582

Upraveno dle: Lukesova L et al., Prognostic Influence of Internal Mammary Node Drainage in Patients with Early-stage Breast Cancer.
Anticancer Res. 2016; 36(12):6641-6.

IMN: vnitfni mamarni uzliny, HR: pomér rizik (hazard ratio), CI: interval spolehlivosti (confidence interval), HVK: horni-vnitini kvadrant,
HZK: horni-zevni kvadrant, DVK: dolni-vnitfni kvadrant, DZK: dolni-zevni kvadrant, DCIS: duktalni karcinom in situ, LCIS: lobularni
karcinom in situ, ER: estrogenovy receptor, PR: progesteronovy receptor, HER2: receptor 2 pro lidsky epidermalni riistovy faktor, *<60/>60 let; °

jako kontinualné proménné.
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Obrazek 6:Pravdépodobnost preZiti bez znamek nemoci (DFS) u pacientek s vekem <
60 let ve srovnani s pacientkami s vekem > 60 let (cely soubor).
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Vyjadieno v podobé Kaplan-Meierovy kiivky pravdépodobnost pteziti bez znamek
nemoci (DFS) u pacientek s vékem < 60 let (Cervend cara) ve srovnani pacientkami

s vékem > 60 let (modré cara) (median sledovani 58 mésice, p = 0,3806, n =712).
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Obrazek 7: Pravdépodobnost preziti bez znamek nemoci (DFS) u pacientek s drendzi do
vnitinich mamdarnich uzlin ve srovnani s pacientkami bez drendze do vnitinich

mamarnich uzlin (cely soubor).
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Vyjadieno v podobé Kaplan-Meierovy kiivky pravdépodobnost pteziti bez znamek

nemoci (DFS) u pacientek bez drendze do vnitinich mamarnich uzlin (Cervena ¢ara) ve

srovnani s pacientkami s drendzi do vnitinich mamérnich uzlin (modré ¢ara) (median

sledovani 58 mésice, p =0,7684, n =712).
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Obrazek 8: Pravdepodobnost celkového preziti (OS) u pacientek s vekem < 60 let ve
srovnani s pacientkami s vekem > 60 let (cely soubor).
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Vyjadieno v podobé Kaplan-Meierovy kiivky pravdépodobnost celkového preziti (OS)
u pacientek s vékem < 60 let (Cervena cara) ve srovnani s pacientkami s vékem > 60 let

(modré cara) (median sledovani 58 mésice, p=0,0048, n =712).
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Obrazek 9: Pravdeépodobnost celkového preZiti (OS) u pacientek s drendzi do vnitinich
mamarnich uzlin ve srovnani s pacientkami bez drendze do vnitrnich mamdrnich uzlin

(cely soubor).
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Vyjadieno v podobé Kaplan-Meierovy kiivky pravdépodobnosti celkového preziti (OS)

u pacientek bez drendze do vnitfnich mamarnich uzlin (Cervena ¢ara) ve srovnani s

pacientkami s drenazi do vnitinich maméarnich uzlin (modra ¢ara) (medidn sledovani 58

mésice, p = 0,4055, n =712).
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6. Diskuze

Klinicky management IMN béhem 1é€by karcinomu prsu zistava nadale kontroverznim
tématem 1 pfes to, ze byl a je zkouman vice nez tfi dekady, nejspiSe i v disledku
obtizného posuzovani postizeni IMN a konfliktu dikazl tykajicich se efektivity 1éby

zaméfené na IMN. (27)

V nasi prvni prezentované analyze, kterou jsme provedli v roce 2013, jsme hodnotili
prediktivni faktory pro drenaz do IMN bez bioptického ovéteni téchto uzlin. S drenazi
do IMN byly asociované tyto parametry-vék pacientek <50 let, velikost nadoru nad 2
centimetry (T2 a vySe), overexprese HER2, exprese PR, metastatické postizeni

axilarnich uzlin a lokalizace nadoru v centralnim a vnitinim kvadrantu. (73)

Nékolik dalsich autorti se snazilo identifikovat potencialni rizikové faktory drendze do
IMN a metastaz do IMN béhem procesu SLNB a kombinace rizikovych faktort, které
by pomohly identifikovat podskupinu pacientek vhodnych k dalSimu feSeni (biopsii

nebo RT IMN).

Estourgie et al. také hodnotili drendz do IMN z rozdilnych ¢asti prsu. Mira drenaze
z medialnich/centralnich nadorti byla 33 % a tedy vyssi nez ze zevnich kvadrantti 15 %

(72), coz je v souladu s vysledky nasi prvni analyzy.

Paredes at al. také udava, ze prediktivnim faktorem pro drendz do IMN byla lokalizace
nadoru ve vnitfnich kvadrantech (p<0,001) (86), coz je ve shod¢ s nasimi

prezentovanymi vysledky obou analyz.

Hyndi¢ et al. hodnotila drendz do IMN u 6 studii scelkem 3876 pacientkami.
Prediktivnimi faktory pro drendz do IMN byly lokalizace nddoru v lateralnich

kvadrantech a pfitomnost metastdz v axilarnich uzlinach. (82) V nasi prvni analyze jsme
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také pozorovali pfitomnost metastdz v axilarnich uzlinach jako rizikovy faktor drenaze

do IMN.

V nasi druhé analyze v roce 2016 jsme hodnotili vSechny pacientky s SLNB od roku
2008 do roku 2012, aby se zabranilo jakémukoliv selekénimu bias, které bylo
kritizovano v nasi prvni analyze z roku 2013. Po rozsifeni studované skupiny pacientek
tak, aby zahrnovala vSechny pacientky, které podstoupily SLNB, pfedchozi pozorované
statisticky vyznamné rozdily z 1. analyzy z roku 2013 vymizely. Zjistili jsme, Ze v€k a
lokalizace nadoru v dolnim vnéjSim kvadrantu, dolnim vnitfnim kvadrantu a hornim

vnitinim kvadrantu jsou statisticky vyznamnymi prediktory pro drenaz do IMN. (70)

Coombs et al. popsali mozné rizikové faktory pro drendz do fetézce IMN: vek do 35 let,
grade 3 nadoru a lymfovaskularni invazi. (81) VEk pacientek jsme také pozorovali jako

rizikovy faktor pro drendz do IMN v obou naSich analyzach.

V naSich analyzach jsme biopsii IMN neprovadéli, avSak je nékolik studii, ve kterych
jejich autofi pii drendzi do IMN biopsii indikovali a posuzovali poté rizikové faktory

pro metastazy do IMN.

Huang et al. hodnotili IMN u 1679 pacientek v Cing. Dosli k zavéru, Ze existuji skupiny
pacientek, které maji vice jak 20 % riziko metastaz ve IMN a jsou definovany
kombinaci téchto rizikovych faktort. Pacientky s vice nez tfemi pozitivnimi axilarnimi
lymfatickymi uzlinami, s umisténim nadoru v medialnich kvadrantech a pozitivnimi
axilarnimi lymfatickymi uzlinami, u pacientek s nadory vétsi nez 5 cm a vékem do 35
let, pacientky s nddory vétSimi nez 2 cm a pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami
ve stejnou dobu, pacientky s naddory vétSimi nez 2 cm, nachazejicimi se v medialnich

kvadrantech. (83)
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Van der Ent et al. zkoumali metastazovani do IMN u 256 pacientek s karcinomem prsu.
Lymfoscintigrafie ukdzala SLN v axile v 95 % (243/256) a dalsi v oblasti IMN v 25,3 %
(65/256). Tato studie uvadi, ze metastdzy do IMN byly u 26,8 % (11/41 ptipadd).
Pozitivita axilarnich uzlin byla spojena s vyssi mirou postizeni IMN. Metastazy ve IMN

bez postizeni axilarnich uzlin byly detekovany v 7,3 % (3/41). (26)

Galimberti et al. identifikovali IMN u 160 pacientek. 146 piipadi (94,4 %) bylo
negativnich a u 14 (8,8 %) byly nalezeny metastazy v IMN. Deset ze 14 pacientek mélo
postizené i axilarni uzliny, coz ndm prokazuje, Ze pozitivita axilarnich uzlin je v ptipadé¢

drenaZze do IMN silnym prediktivnim faktorem pro pfitomnost metastaz ve IMN. (100)

Ve studii reportované Zengem, kterd zahrnovala 88 pacientek s karcinomem prsu, které
podstoupily biopsii IMN, byly jako rizikové faktory pro metastizy do IMN

identifikovany histologicky grade a lymfovaskularni invaze. (84)

Incidence drendze do IMN se pohybuje mezi 9 % az 44 %, coz koresponduje s nasimi
vysledky drendze do IMN u 18,4 % pacientek. (70) Toto Siroké rozpéti je dano jednak
druhem pouzitého traceru (patentni modii ¢i radiokoloidu), ale i mistem jeho aplikace
(intratumoraln€, peritumoralné ¢i intradermalné). (70) Zvysujici se zkuSenosti chirurgt
a ptipadné zvyseni radioaktivity davky a koncentrace koloidnich ¢astic ma za nasledek
zlepseni identifikace uzlin ze 70 % na 84 %. (90) Uziti patentni modfi neni u IMN ku
prospéchu. (72) Na naSem pracovisti patentni modi k identifikaci SLN neuzivame.
Pouzivime pouze *’"Tc-nanokoloid a peritumoralni zpiisob aplikace traceru, coz
umoznuje lepsi zobrazeni IMN nez intradermalni aplikace traceru. Intradermalni

aplikace traceru drénuje témét vzdy do axily a témét nikdy nedrénuje do IMN.
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Coombs et al. pozorovali drendz do IMN u 18,4 % (90/490) (81), coz naprosto koreluje
s vysledkem na$i druhé analyzy souboru pacientek zroku 2016, kde byla zjisténa

drenaz do IMN u 18,4 %. (70)

Byrd et al. identifikovali drendz do fetézce IMN u 18 % pacientek, vSechny kvadranty
mohou drénovat do IMN, ackoliv v jejich studii byla ¢astéjsi drendz ze vSech kvadrantt
mimo horniho zevniho kvadrantu. (101) Tyto vysledky naprosto koreluji s vysledky

nasi druhé analyzy.

V nasi druhé analyze bylo dosazeno medidnu sledovani témét 5 let, coZ nam poskytuje
udaje tykajici se miry sekundarnich malignit, (lokdlnich a vzdalenych) recidiv a také

nékterych piredbéznych tidaju o preziti pacientek. (70)

Je dutlezité polozit si otazku, zda je lymfatickd drendz do IMN negativnim
prognostickym faktorem pro pacientovo pieziti a pocet lokalnich a vzdalenych recidiv.
Nase soucasnd analyza zroku 2016 neprokdzala pii medidnu sledovani 58 mésict
statisticky vyznamné rozdily v poctu lokalnich nebo vzdélenych recidiv nebo v OS u

pacientek s drenazi versus bez drendze do IMN. (70)

Tyto vysledky jsou Casteéné v rozporu se studii prezentovanou Kongem et al., ktery
posuzoval 1,772 pacientek s karcinomem prsu prostfednictvim databdze vybéru
pacientek 1é€enych na University of Texas MD Anderson Cancer Center v letech 1996
az 2005. Kong et al. hodnotili 334 (18,8%) pacientek s karcinomem prsu s drenazi do
IMN. Pacientky s drenazi do IMN byly signifikantné mladsi, méné pravdépodobné mély
nadory v hornim zevnim kvadrantu, vice pravdépodobné mély mensi a medidlni tumory
nez pacientky bez drendaze do IMN. Mira ozafeni IMN se neliSila mezi dvéma
skupinami. Median sledovani byl 7,4 rokd. Po multivariani analyze byla drendz do

IMN spojena s hor$im prezitim bez zndmek vzdalené recidivy (DDFS) (hazard ratio,
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1,6, 95 % CI, 1,03-2,6, p=0,04), ale nezaznamenali z4dné rozdily v OS a mnozstvi
lokoregionalnich recidiv (LRR). (102) V této studii vSak byl del$i median sledovani nez

v nasi analyze.

Koo et al. hodnotili 525 pacientek s karcinomem prsu, u nichz byla pozorovana drenaz
do IMN u 77 pacientek. U 393 pacientek byla pozorovana drenaz do axildrnich uzlin a u
55 pacientek se pfi lymfoscintigrafii nezobrazily zadné SLN. U skupiny pacientek
s drendzi do IMN byl medidn sledovani 107 mésicti a u skupiny s drendzi do axily 118
mésicti. Mira Sletého pteziti nebyla mezi témito 2 skupinami rozdilna (p=0,306). Mira
celkové rekurence a lokoregionalni rekurence nebyla taktéz mezi t€émito 2 skupinami
rozdilnd (p=0,835 a p=0,582). (103) Tyto vysledky jsou ve shod¢ s nasi analyzou.
Avsak Koo et al. nezaznamenali zadny klinicko-patologicky faktor, ktery by ovliviioval

drenaz do IMN. (103) Coz se s nasimi vysledky neshoduje. (70) (73)

Jednim z moZnych vysvétleni rozdili ve vyskytu lokalnich a zejména vzdalenych
metastaz ve starSich studiich, mize byt G€innost systémové lécby a rozdily v jeji
indikaci v riznych zdravotnich zafizenich. Rychle se rozvijejici nova systémova 1écba,
neni zahrnuta ve starSich studiich pfed jejim zavedenim do denni praxe. Ptikladem je

trastuzumab (protilatka proti HER2 receptoru). (70)

Zda se, ze lymfatickd drendz do IMN neni vhodnym znakem, podle kterého bude mozno
zvolit podskupinu pacientek s vyssim rizikem recidivy nadorového onemocnéni. Drenaz
do IMN s nejvétsi pravdépodobnosti dle naSich vysledki nebude zhorsovat vysledky

pteziti a recidiv pacientek, avSak bude potieba del$i doby sledovani. (70)

Kromé vlivu drendZze do IMN na OS, jsme sledovali v naSi druhé analyze i dalsi
parametry, které by mohly mit vliv na OS. Jako signifikantni parametry vysly v¢k a

HER?2 overexprese. (70)
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Rostouci vék (p = 0,0001) koreloval v nasi druhé analyze s hor§im OS. (70) Spatna
progndza u starSich Zen do znacné miry souvisi s Casto pokrocilym stadiem nemoci,
s nddory vétSimi nez 5 cm, s vétSim poctem postizenych lymfatickych uzlin. Toto je
vétSinou vysvétleno opozdénim v diagnéze v této veékové skupiné, jelikoz Zeny
ptichazeji k 1€kafi s jiz pokro€ilym tumorem prsu. (104) HER2 negativita (p = 0,0412)
koreluje v nasi druhé analyze s lepsim OS. (70) Starsi pacientky maji vSak obvykle
ptiznivéjsi biologickou charakteristiku nadoru prsu s vys$sim stupném exprese ER a PR,
mensi mirou HER2 overexprese a niz§i mirou peritumoralni vaskularni invaze a
proliferacni aktivity. U starSich pacientek se Casté&ji vyskytuji indolentni typy karcinomu

prsu jako lobularni, mucindzni a papilarni karcinom. (104)

Vyssi vék (p = 0,0071) byl v nasi analyze identifikovan jako potencialni rizikovy faktor

pro recidivu nemoci (lokédlni nebo vzdalenou). (70)

Anders et al. pozorovali ve své studii se 784 pacientkami s ¢asnym karcinomem prsu

hor$i DFS u pacientek s HER2 overexpresi. (105) Coz koreluje s nasimi vysledky. (70)

Klinik stoji ¢asto pied dilematem, jestli ignorovat, ozafit nebo operovat oblast IMN.

(81

Dle publikovanych dat pouze u jedné pétiny pacientek s drenazi do IMN budou tyto
uzliny postizeny metastazou. (27) (73) Tudiz celkové pouze okolo 4-5 % pacientek

s karcinomem prsu ma metastazy ve IMN. (73)

To vysvétluje, pro¢ neni vhodné ozatovat IMN u vSech pacientek s karcinomem prsu.
Drenaz do IMN predikuje, Ze nadorové buiikky mohou drénovat do IMN. Vzhledem
k tomu, Ze metastazy ve IMN jsou silnym negativnim prognostickym faktorem, bylo by
jisté wuzitecné identifikovat rizikové faktory pro vybér podskupiny pacientek

s karcinomem prsu, které by mohly mit prospéch z RT IMN. (73)
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Chen et al. udavaji, ze metastdzy ve IMN maji podobny prognosticky vyznam jako

postizeni axilarnich uzlin. (27).

Veronesi et al. publikovali v roce 1999 studii s 737 pacientkami s karcinomem prsu, u
kterych provedli resekci IMN béhem Halstedovy mastektomie nebo pouze Halstedovu
mastektomii bez resekce IMN. Po 10 letech sledovani prokazali, ze disekce IMN
neméla zaddny vyznam na DFS a OS pacientek. Tento vykon je navic zatizen
nezanedbatelnou morbiditou (krvaceni, pneumotorax), a proto je obvykle povazovan
pouze za experimentdlni, a nikoliv standardni postup managementu karcinomu prsu.

(106) Tato studie potvrdila, Ze vynechéani resekce IMN neohrozuje vysledek pacienta.

Operacni feSeni IMN s sebou nese riziko morbidity, a proto neni ve vétSiné center
rutinné provadéno. (27) Odbér SLN z fetézce IMN je obtizné srovnavat s odbérem SLN
v axile. Je to delikétni procedura s potencidlné¢ moznymi komplikacemi jako je krvaceni
z poranénych cév, poskozeni pleury a riziko pneumothoraxu. Usp&iné hodnoceni se
pohybuje okolo 80 % u zkuSeného operac¢niho tymu. Navic s gamma sondou je obtizné

zachéazet v omezeném interkostalnim prostoru. (81)

IMN nejsou obecné vétsi nez n€kolik milimetrd a jsou obvykle umistény za Zebrem
vpoctu 4-5 uzlin, obvykle v 1.-3. mezizebii. Mezizeberni prostory jsou nekdy
neprostupné kvili deformacim kosti nebo umisténi zeber blizko sebe. (20) Avsak ptes
vSechny komplikace biopsie IMN umoziuje identifikovat pacientky s postizenim IMN a
vyhnout se tak moznému podstdzovani (patologické klasifikace uzlin z pN3 na pNI
nebo pNO0), ¢imz se zabrafiuje potencidlnimu podléceni pii vynechani adjuvantni terapie

pacientek. (107)

Budouci vyzkum hodnotici dal$i neinvazivni metody hodnoceni IMN by mohl mit

signifikantni vliv na management téchto pacientek. (27). MR, ktera se b&zné uziva ke

96



stazovani uzlin u jinych solidnich nadorti (108) nebo PET CT by mohlo pomoci, jelikoz
prokazalo nadfazenost oproti konvenénim diagnostickym technikdim v detekci

extraaxilarnich uzlinovych metastaz, zvlast€¢ u IMN. (71)

Je dulezité identifikovat pacientky, které by mély benefit z RT IMN jesté pred tim, nez

se indikuje RT, ktera miiZze potencialné snizit OS u pacientek s negativnimi IMN. (73)

Mnoho instituci doporucuje RT IMN zaloZzenou na anatomickém umisténi primarniho
nadoru v centralnim nebo medialnim kvadrantu prsu, kdyz je podezieni na metastatické
postizeni IMN na PET CT nebo MR nebo v ptipad¢, Ze je identifikovana SLN v IMN

béhem lymfoscintigrafie, ale neni biopticky ovéfena. (109)

Ackoliv kardiotoxicita z RT IMN s pouzitim modernich radioterapeutickych technik
znacné poklesla, i pfesto nevymizela. (82)A je tedy nutné kazdou indikaci RT IMN

peclivé zvazit.

Hooning et al. studovali dlouhodobou lé¢ebné-specifickou incidenci kardiovaskularnich
onemocnéni u pacientek ptrezivajicich 10 let po 1é€bé karcinomu prsu, které byly 1é¢eny
od roku 1970 do roku 1986. Z pacientek, které obdrzely RT IMN po roce 1979 pokleslo
riziko infarktu myokardu, ackoliv riziko kongestivniho srde¢niho poSkozeni a chlopenni

dysfunkce trvale vzrostlo. (110)

Dnesni chemoterapeutické rezimy s antracykliny, stejné tak jako cilend anti HER2 1é¢ba
jsou rovnéz kardiotoxické. Plicni toxicita je dal$i nezadouci ucinek RT. Ve studii
EORTC byla plicni toxicita (fibr6za, dusnost a pneumonitis) vice frekventovanid u
pacientek, které podstoupily RT IMN a medidlnich supraklavikularnich uzlin (4,3 % v.s.

1,3 %, p <0,0001).(111)
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Mnoho studii zkoumalo, jestli mize mit RT IMN, bez ohledu na drendz do IMN, vliv na

zlepseni DFS a OS. (70)

Fowle et al. sledovali 1383 Zen s karcinomem prsu I. a II. stddia, znichz 114
podstoupilo RT IMN a 1269 RT IMN nepodstoupilo. Pacientky, které podstoupily RT
IMN mély pozitivni axildrni uzliny (40 % vs. 25 %, p = 0, 002), tumory v centralnim ¢i
vnitinim kvadrantu (61 % vs. 40 %, p = 0,001) a mély T2 tumory (47 % vs. 31 %, p =
0,001). VSechny pacientky s pozitivnimi axilarnimi uzlinami obdrzely adjuvantni
chemoterapii anebo Tamoxifen. Pfi medidnu sledovani 6 let neshledali rozdil v DFS a
0OS, (89) stejné vysledky tykajici se DFS a OS prezentovali i Olson et al., kdy nebyl
zaznamenan statisticky signifikantni vliv na OS pfi RT IMN versus pii vynechani RT

IMN (85 % versus 83 %, p= 0,06). (88)

Stemmer et al. zkoumali vysledky pacientek vysoce rizikového stadia I a IIIA s nebo
bez &by IMN. Pii medidnu sledovani 77 mésict bylo DFS s RT IMN vyssi (73 %
versus 51 %, p=0,02). Ale nebyl shledan statisticky signifikantni rozdil pro OS (79 %

versus 64 %, p=0,08). (112)

Obedian at al. sledovali 946 Zen s T1 ¢i T2 karcinomem prsu, z nichz 535 podstoupilo
RT IMN a 411 RT IMN nepodstoupilo. Pacientky, které podstoupily RT IMN m¢ély
pozitivni axilarni uzliny, tumory ve vnitinim kvadrantu, nejasné okraje a T2 tumory. Pfi

medidnu sledovani 13 let neshledali rozdil v 10letém OS a 10letém DMFS. (113)

Hlavni nevyhodou téchto studii bylo neprovedeni biopsie IMN k potvrzeni piipadnych
rizikovych faktori pro pritomnost metastdz v IMN. Biopsie IMN neni rutinné
provadéna ani na naSem pracovisti bez ohledu na drendz do IMN v prubéhu
lymfoscintigrafie SLN. NaSe soucasna praxe ohledné IMN je vyhnout se biopsii, jakoz i

ozatovani téchto uzlin bez ohledu na vizualizaci IMN béhem procesu SLNB. Jedinou
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nespornou indikaci pro RT / biopsii IMN jsou klinicky zvétsené IMN. Nedomnivame
se, ze existuje dostatecny dikaz, Ze drendaz do IMN ma vyznamny dopad na OS a DFS
pacientek, oproti morbidité z biopsie nebo RT IMN, ktera by mohla pfevazit nad

potencidlnim piinosem téchto lé¢ebnych technik. (70)

Hlavni vyhodou na$i studie ve srovndni s publikacemi hodnotici historické skupiny
pacientek je skuteCnost, ze zahrnuje 1é€bu novymi systémovymi metodami, jako je
naptiklad trastuzumab, ktery mé prokazatelné¢ vyznamny vliv na vysledky pacientek v
adjuvantni 1é¢bé HER2 pozitivniho karcinomu prsu vzhledem k tomu, Ze tato latka byla
zavedena do kazdodenni praxe pomérné nedavno. Tato vyhoda nemtze byt zhodnocena
ve starSich studiich (napf. Veronesi (80)). NaSe soucasna retrospektivni analyza ma
urcitd zjevna omezeni. Ackoli median sledovani se blizil 5 letlim, data mohou byt stale
povazovana za nezrald z divodu nizkého poctu udalosti. To znamend, ze vysledky
mohou byt stale povazovany za predbézné. Rlizné podtypy nadori prsu ve skutenosti
predstavuji rizné poruchy. Po rozdéleni pacientek na jednotlivé podskupiny (Luminal
A, Luminal B HER2 pozitivni, Luminal B HER2 negativni, HER2 neluminélni, Triple
negativni), mize byt pocet pacientek ve skupinach pfili§ nizky, nez aby detekoval

vzajemné vztahy. (70)
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7. Zavér

Diky pokrokiim v mediciné se progndza pacientek s karcinomem prsu vyrazné zlepsila.
PtedevSim zlepSenim v diagnostice se odhali fada karcinomii prsu jiz v casnych
stadiich, ale 1 podstatné modernéjsimi 1é¢ebnymi postupy a rozvojem ucinné;jsi terapie
se fada pacientek dozivéa delSiho pfeziti, nez tomu bylo difive. V mnoha piipadech jsme
schopni dosdhnout dlouhodobé remise a nadorova choroba nabyva razu chronického

onemocnéni, ¢i je pacientka trvale vylécena.

Z vySe uvedenych vysledkli analyz je zfejmad absence negativniho prognostického
vyznamu drendze do IMN na OS ¢i recidivu onemocnéni (lokdlni nebo vzdalenou).
Tento vysledek je v souladu s celosvétové publikovanymi daty. Z analyzy vysledkl s
ohledem na klinicko-patologicka data se nepodatilo vyselektovat podskupinu pacientek
s drenazi do IMN, kterd by byla vhodna k dalsi terapii (RT IMN ¢&i biopsii
IMN). Strategie péce o pacientky s karcinomem prsu by neméla byt vedena na zakladé¢

pozorovani drenaze do IMN béhem lymfoscintigrafie pti procesu SLNB.

Nadale je vSak tieba dalSiho vyzkumu k identifikaci podskupiny pacientek, kterd by
eventualné¢ profitovala z dalstho feSeni IMN, a to zejména s ohledem na

nezanedbatelnou morbiditu biopsie IMN a toxicitu RT IMN.
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