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1. Anotace

Cil: Biomarkery predikujici progndézu onemocnéni ¢i Gcinnost systémové 1écby na sebe
dnes stahuji vétSinu pozornosti. V tomto ohledu sledovani a porovnani hladiny neopterinu,
kynureninu a tryptofanu v télesnych tekutinach ukazuje ptiznivé vysledky. Markery predikujici
komplikace lokoregionalni terapie jsou v onkochirurgii zatim pouzivany velmi omezené. Cilem
studie je ovéEfit moznost detekce neopterinu, kynureninu a tryptofanu v sSeromu z operacni rany,
stanovit jejich koncentrace a korelovat vysledky s rannou infekci. V ramci studie dale bylo

provedeno multicentrické zhodnoceni dat pacientl s postiradiaénim angiosarkomem prsu.

Metodika: Prospektivni klinicka studie se zamétuje na pacienty s nadorovym onemocnénim
prsu nebo koznim malignim melanomem po opera¢nim vykonu. V pribéhu pooperac¢niho
obdobi byly monitorovany hladiny neopterinu, kynureninu a tryptofanu a jejich pomeéry
Vv tekutin€ z operacni rany. Retrospektivné byla zhodnocena data pacientli s diagn6zou RAAS

v obdobi 01/2000-12/2017 ve dvanacti onkologickych centrech v CR i na Slovensku.

Vysledky: Do pilotni studie bylo zafazeno dvaadvacet pacientd, 16 Zen a 6 muzi,
operovanych pro nador prsu (n=15) nebo maligni melanom (n=7), byla hodnocena koncentrace
neopterinu, Kkynureninu a tryptofanu metodou vysokoucinné kapalinové chromatografie
(HPLC). Ve srovnani koncentraci v seromu z opera¢ni rany v oblasti prsu a axily byla nalezena
statisticky vyznamné vyS$$i koncentrace pomeéru neopterin/tryptofan z rany v oblasti prsu,
Vv ostatnich sledovanych parametrech statisticky vyznamny rozdil pozorovan nebyl. Z 56
pacienti s RAAS byla zastiZzena lokalni rekurence u 43 % pacienti, 3leté preziti bylo 56 % a

Sleté preziti 33 %. 46 % pacientl v pribe&hu follow-upu zemielo.

Zaver: Prokazali jsme, ze metabolity neopterinu, kynureninu a tryptofanu jsme schopni
detekovat v tekutin¢ z operacni rany a mohly by byt pouzity k monitoraci lokalni imunitni

odpovédi po operacnim vykonu.

Klicova slova: neopterin, kynurenin, tryptofan, karcinom prsu, maligni melanom, infekce

V rané
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1.Summary

Aim: Nowadays, biomarkers predicting the disease prognosis or the effectiveness of
systemic treatment are in the center of attention. From this perspective, monitoring and
comparison of neopterin, kynurenine and tryptophan levels in bodily fluids look promising. In
oncologic surgery, however, markers predicting complications of locoregional therapy are so
far used relatively rarely. This study aimed to verify the possibility of detecting neopterin,
kynurenine and tryptophan in the wound seroma, determine their concentrations and correlate
the results with wound healing. Moreover, a multicentre evaluation of data from patients with

radiation-associated angiosarcoma of the breast (RAAS) was also performed.

Methods: This prospective clinical trial focuses on patients with breast cancer or cutaneous
malignant melanoma after surgery. During the postoperative period, the levels of neopterine,
kynurenine and tryptophan, and their ratios, were monitored in the fluid from the surgical
wound. In addition, a retrospective analysis of patients diagnosed with RAAS between January

2000 and December 2017 in twelve oncological centers in the Czech Republic and Slovakia.

Results: Twenty-two patients, 16 females and 6 males, who were operated for breast cancer
(n=15) or malignant melanoma (n=7) were enrolled in this pilot study. The concentrations of
neopterin, kynurenine and tryptophan were assessed by high-performance liquid
chromatography (HPLC). Comparison of the concentrations of these substances in serum from
the surgical wounds in the breast and axilla revealed a statistically significantly higher
neopterin/tryptophan ratio in the breast wound, no significant differences were observed in the
remaining studied parameters. Out of 56 patients with RAAS, local recurrence was observed in
43 % of patients, 3-year survival was 56 % and 5-year-survival was 33 %. 46 % of patients died

during the follow-up.

Conclusions: We have demonstrated that metabolites of neopterin, kynurenine and
tryptophan can be detected in the surgical wound fluids and could be used to monitor the local

immune response after surgery.

Keywords: neopterin, kynurenine, tryptophan, breast cancer, malignant melanoma, wound

infection
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2. Uvod do problematiky

v

Po operacnich vykonech se vzdy snazime o co nejpiiznivéjsi pribéh hojeni a o v¢asné
zachyceni komplikaci, abychom na n¢ mohli adekvatn¢é reagovat. Mezi bézné stanovované
parametry pouzivané ke zhodnoceni miry aktivace imunitniho systému a zanétlivé odpovédi
organismu patii C-reaktivni protein, pocet leukocytu a prokalcitonin. Do popiedi zajmu se
dostava i monitorace hladiny neopterinu, ktery je stale opomijenym markerem. Spole¢n¢ s nim
jsou zkoumany i hladiny kynureninu a tryptofanu.? Podle dostupné literatury nebyla dosud
koncentrace téchto tfech metaboliti pouzita v predikci komplikaci lokalni chirurgické 1éCby.
Neékteti autori hodnotili jejich hladiny ve vztahu k leaku v anastomoze po resekei rekta pii 1é¢bé
pro karcinom, kdy monitorovali koncentraci zminénych metabolitii v tekutin¢ z bfi$niho
drénu.! Vybrali jsme b&Zné se vyskytujici nadorovd onemocnéni (karcinom prsu a kozni
maligni melanom), kde sekret z rany neni kontaminovan dalsi tekutinou jako je tomu v pfipadé
btiSnich nebo hrudnich vykonil a pro vySetfeni a hodnoceni koncentraci popsanych metabolith

jsme pouzili serom z opera¢ni rany bez pfitomnosti systémové tekutiny.
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3. Karcinom prsu

a) Incidence, mortalita, prevalence karcinomu prsu

-------

odbornou i laickou vetejnost. Incidence od pocatku 80. let 20. stoleti stoupd. Kazdym rokem se
v Ceské republice podet nové diagnostikovanych piipadt karcinomu prsu blizi k 8 tisictim. Za
stejnou dobu zde v disledku stejné diagnézy zemie pfiblizné 2 tisice zen.® V Zebiicku
nejcastéj$ich umrti figuruje karcinom prsu na prvnim misté mezi Zenami ve véku 20-54 let, coz
je v této vékové kategorii dvojnasobné vice nez imrti na dalsi jednotlivé diagnozy.* V souhrnu
Ize Fici, ze za poslednich deset let evidujeme narust incidence o 20 %, celkova mortalita vSak
poklesla 0 18 %. To vede s prodluzujicim se vékovym dozitim populace k relativné rychlému

vzestupu prevalence, ktera ke konci roku 2015 ¢&inila téméf 15 % vsech malignit.’

Graf & 1: Vyvoj incidence a mortality karcinomu prsu v CR

C58,085 - Hadory prsu, Zeny -4 Incidence

Wiyoj v Gase - Mortalita

] Zdroj dat: 0ZIS CR
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T T e
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73766 bt e frweaew svod..cz

K ¢asnému zachytu karcinomu prsu slouzi mamarni skrining. Celoplo$né skriningové
vysetieni bylo v Ceské republice zavedeno v roce 2002 pro viechny Zeny od 45 do 69 let a od
roku 2010 bylo rozsifeno i pro Zeny starsi 69 let. Jeho vyuzivani se za poslednich deset let témet

zdvojnasobilo a nyni plogné dosahuje 60 %, regionalné se jedna az o 70 %.% Vétsina zdravotnich
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pojistoven v soucasné dobé¢ prispiva na mamologické (ultrazvukové i mamografické) vysetieni
i mlad$im Zenam, které jesté do skriningu nespadaji. Ctyii ze sedmi zdravotnich pojistoven
proplaceji vysetieni Zenam od 30 let, dalsi tfi od 40 let véku.® Hlavné diky plosnému skriningu
1é¢ime vice nez tii ¢tvrtiny Zen s karcinomem prsu v ¢asném stadiu (stadium I a IT), Sleté pieziti

pacientek l1é&enych v tomto stadiu se blizi 100 %.3

Graf ¢ 2: Zastoupeni jednotlivych stadii karcinomu prsu
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b) Vyvoj chirurgické 1écby

Prvni operace prsu byla provedena jeSté ptredtim, nez byla do b&zné praxe zavedena
anestezie. Chirurgové tehdy byli nesmirn€ zruéni, rychli a jeSté vic razantni nez jsou dnes.
Béhem operace museli snést aZ nesnesitelny kiik operovaného. Velmi podrobné sviij zazitek
Z operace popisuje anglicka autorka dobovych romanti a novel Frances Burneyova, které v zari
1811 provedl francouzsky vojensky 1ékat a Napoleonsky chirurg Dominique Jean Larrey totalni
mastektomii pfi plném védomi. V né€kolikastrankovém dopise adresované svoji sestie Ester
autenticky do detailu popisuje operaci pohledem (spiSe pocitem) pacienta. ,, Do mistnosti
vstoupilo sedm muzii v cerném...pres oblicej mi polozili kapesnik. Byl pruhledny...Odmitla
jsem byt drzena. Zahlédla jsem odlesk lestené oceli a zaviela oci. Neverila bych krecovitéemu
strachu a priserné bolesti incize...kdyz strasliva ocel pronikala do prsu, rezala zZily, tepny,

tkane, nervy...Zacala jsem kricet a kricela temer po celou dobu operace. Malem se divim Ze ten
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hrozny krik nezni v mych usich doposud...Béhem operace jsem méla dva totalni vypadky
paméti... kdyz mi sundali kapesnik z o¢i a ja oci otevrela, vidéla jsem oblicej doktora Larryho

cely potiisnény krvi... .5

Od té doby uz n¢kolik desitek let ub&hlo, zasadné jsme postoupili nejen v diagnostice,
ale predevsim v 1écbe karcinomu prsu. Studie OECD (The Organisation for Economic Co-
operation and Development): Health at a Glance 2017 prokazala mezinarodné ovéfeny
vyznamny pokles mortality na karcinom prsu u Zen v Ceské republice. Pominula doba Halsteda
(konec 19. stoleti), Maddena (70. 1éta 20. stoleti) a pies Fisherovu lumpektomii a parcialni
mastektomii jsme se dostali k Tothovi a Lappertovi (skin-sparing mastektomie) a Hintonovi
(nipple-sparing mastektomie). ’ Dnes mame nepieberné mnozZstvi operaénich moznosti v 1é¢bé
karcinomu prsu. Obecné lze fici, Ze vybirdme podle typu nddoru, ¢asového naplanovani operace

a pfani pacientky a planujeme vykony na prsu i v axile.?

) Primarni chirurgicka lécba
Vykon na prsu

Z chirurgickych vykont na prsu dnes pievazuji prs zachovné vykony (BCS). Totalni
mastektomii indikujeme u pacientek s multicentrickym postizenim prsu, rozsahlymi
mikrokalcifikacemi, nepomérem velikosti tumoru k velikosti prsu (obtiznost dosaZeni
pfijatelného kosmetického efektu se zachovanim onkologicky cistych okrajit) nebo pfi

nemoznosti pfipojeni adjuvantni radioterapie.®

Nekoneéné bouflivé debaty o velikosti bezpecnych resekénich okrajii pti BCS se dnes
zdaji jiz vyfesené. Dle ,Consensus on DCIS of Philadelphia (1999)“° byl pozadovan
onkologicky ¢isty okraj minimalné 10 mm. V dalsich letech bylo publikovano mnozstvi ¢lankd,
ve kterych se autofi priklanéli i k moznosti mensich okraji. Za bezpeéné povazovali okraje 3
mm, 1% 2.3 mm,*2 2 mm,2*® a 1 mm.?® Vroce 2009 byl zrusen konsensus striktniho
dodrzovéani 1 cm cistého okraje (,,Saint Galen International Experts Consensus“)”. Nasledné
byl v Milan¢ Onkologickym Evropskym Institutem vyhodnocen soubor celkem 24,668
pacientek za obdobi 06/1994-12/2009. S ohledem na tento rozsahly soubor byl fadu let
povazovan lmm okraj za dostate¢ny a onkologicky bezpeény.'® Od roku 2014 podle

SSO/ASTRO Margins Guideline plati pravidlo ,,no ink on tumor* u invazivniho karcinomu
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(pravidlo uzavieného okraje), u in situ karcinomu je povazovan za bezpe¢ny resekéni lem okraj

2 mm.°

Od teSeni velikosti resekénich okrajli se vV poslednich letech pozornost vice obraci na
kosmeticky efekt parcialni mastektomie. Tento aspekt byl v minulosti povazovan za méné
dilezity. Snaha o zmenSeni velikosti zbytecné odebrané zdravé prsni zldzy a o koncentrické
uloZeni tumoru v resekatu jde ruku v ruce s preciznim znacenim nehmatného nalezu. K nejstarsi
a pomérné rozsifené moznosti znaceni tumoru patii Frankeho vodi¢ pouZivany od 70. let.2 Mtize
byt nahrazen aplikaci uhliku do okraji tumoru. Neinvazivni volbou nalezeni nehmatného
tumoru je peroperacni pouziti ultrazvuku dle potifeby doplnéné zavedenim klipu Kk lozisku pii
odbéru biopsie. Velkou vyhodou této metody je moznost vyhnuti se excentrickému ulozeni
tumoru Vv resekatu a tim zamezeni zbytecnému odbéru zdravé tkané. Standardem vySetieni
resekatu se stdva peroperacné provedené rtg k potvrzeni pfitomnosti mikrokalcifikaci ¢i ovéfeni
polohy Frankeho vodi¢e v preparatu.® Nové zavadéné lokalizaéni techniky vyzaduji specialni
piistrojové vybaveni a n€ktera i vazbu na nuklearni medicinu (magneticka a radioaktivni zrna,

savi scout...).

Obr. &. 1: Frankeho vodic

Vodic¢ zavedeny k nehmatnému tumoru v levém prsu, kiizkem v axile oznacend poloha SU
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Vykon v axile

Vétsina pacientek s karcinomem prsu pfichazejicich ze skriningového vySetieni
K primarni chirurgické 1é€bé ma klinicky negativni spadové uzliny. VySetfeni axily, oblasti
pod- i nadkli¢ku palpaci a zobrazovaci metodou, nejcastéji ultrazvukem a mamograficky, je
nesuspektni a je u nich indikovano vySetteni sentinelové, strazné, uzliny. Ke znaceni této uzliny
vyuzivame nanokoloid Technecia®™, ktery je aplikovan na nuklearni medicing dle zvyklosti
jednotlivych pracovist nejCastéji mezi 2—24 hod pied operaci. Nakladani s nim podléha
pfisnym pozadavkim Atomového zdkona pfi praci s radioaktivnim materidlem.? V Ceské
republice chirurgicky odstrailujeme prevazné axilarni SU, umisténi extraaxildrnich
sentinelovych uzlin je z nukledrni mediciny idaj primarné pro radiacni onkology, ktefi tento

fakt zohledni pii planovani poopera¢ni radioterapie.

Prikopnikem vyuzivani vySetfeni SU u karcinomu prsu je povazovan prof. Umberto
Veronesi z milanského pracovisté, malokdo vsak vi, Ze tato metoda byla jiz n€kolik let pied
nim zavedena do praxe Mortonem, ktery hledal moznosti jak uSetfit zbytecnych exenteraci axil
a tfisel pacienty s koznim malignim melanomem trupu.?! Své po¢atky se snahou vytipovat
vhodné barvivo ke znaceni sentinelové uzliny i jeho pouzité mnozstvi a misto a zpisob jeho
aplikace pred uvedenim do I¢katské praxe pilované na zvifecich modelech, konkrétné kockach,
popisuje v publikaci jiz v roce 1992.%2 Patentni modi (Bleu Patenté V, Guerbet 2,5%, 2ml),
dlouhé roky pouzivana v CR k dudlnimu znadeni uzliny, neméla pozadované schvéleni
SUKLem a byla vroce 2018 nahrazena schvalenou methylénovou modti (ProveDye

methylenova modt 0,5%, 2ml).

Duadlni znaceni uzliny neni nezbytné nutné, pokud je modi aplikovéna, pak tésn¢ pred
operatnim vykonem nejcastéji po Uvodu do celkové anestezie peritumordézné nebo
retroareolarng, dle zvyklosti jednotlivych pracovist.® Nespornou vyhodou vysetieni sentinelové
uzliny je jeji dtikladn&jsi a piesnéjsi vySetieni patologem. Uzlina je hodnocena podle protokolu
pro zpracovani a vySetfeni sentinelové uzliny, které kromé ptikrojeni do vice fezil a klasického
barveni hematoxilin-eozinem zahrnuje 1 imunohistochemické vySetieni. ,,Obycejné*
nesentinelové axilarni uzliny takto podrobn¢€ zpracovany nejsou, a proto pii primarni exenteraci
axily mohou nékteré mensi metastazy, resp. mikrometastazy, i ptes vesSkerou snahu patologa

uniknout nasi pozornosti.
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Obr. &. 2: modre zbarvena axilarni SU

.

Dudalni cestou znacend SU U Karcinomu prsu, modr k lepsi vizualizaci, kozZni Fez pri bazi pravé axily

V Ceské republice bylo vysetieni SU zavedeno do praxe v roce 2002. Kontraindikace
tohoto vykonu, které byly v pocatcich pomérné rozsahlé s piibyvajicimi zkuSenostmi
s metodou ubyvaly. Dnes jsou k vySetieni SU indikovany vSechny pacientky bez podezieni na
metastatické postizeni spadovych lymfatickych uzlin. Nejptfesnéjsi zobrazovaci metodou, ktera
stav axilarnich uzlin zhodnoti je ultrazvuk v rukou zkuseného mamodiagnostika, ktery je

korelovan s mamografickym nalezem ev. s vysledkem magnetické resonance prsi a axil.

V roce 2007 publikoval Filippakis zajimavou rozvahu o kontraindikacich k vysetfeni
sentinelové uzliny, které rozdélil na absolutni a relativni.?> Mezi absolutni kontraindikace
vySetfeni zaradil suspekci na postizeni axilarnich uzlin a alergii na patentni modt. V relativnich
kontraindikacich polemizoval s mozZnosti vySetfeni SU po piedchozim opera¢nim vykonu,
neoadjuvantni 1é¢b¢, pii ,,velkém* tumoru, multicentrickém nebo multifokalnim karcinomu, in

situ karcinomu, obezitg a téhotenstvi.

Alergické reakce po aplikaci barviva jsou velmi zfidkavé. Byvaji doprovazeny

systtmovou reakci sSedavym zabarvenim kuze trupu a koncetin S Sokovym stavem
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vyzadujicim urychlené ukonceni opera¢niho vykonu a umisténi pacienta na resuscitani
monitorované lazko JIP nebo ARO. Pokud pro zivot ohrozujici stav pacientky pii tézké
alergické reakci neni mozno operacni vykon dokoncit, je ve druhé dob¢ indikovano vysetieni
SU bez dualniho znaceni s pouzitim samotného radionuklidu. Néktera pracovisté rutinné dualni
znaceni SU nepouzivaji vibec, divody jsou hlavné ekonomické. K 0znaceni polohy SU

aplikuji samotny radiokoloid Tc*™

s naslednym lymfoscintigrafickym vySetfenim a
peroperacné uzlinu vyhledaji pomoci gama sondy snimajici radioaktivitu. Modf jako druhou
cestu k nalezeni SU aplikuji pouze v pfipadé, kdy se na lymfoscintigrafii SU nezobrazi nebo
kdy je vyuzita jako pomocnd metoda pfi ziskavani operacnich zkuSenosti mladych chirurgt.

Pouziti samotné modii k nalezeni SU bez aplikace radionuklidu neni postup lege artis.

Obr. ¢&. 3: alergicka reakce po aplikaci Patentni modri

— i

A

Systémova alergicka reakce doprovizena anafylaktickym Sokem, Sedavé zbarveni kiize trupu, hyzdi a

koncetin pacientky bezprostiedné po aplikaci modri do oblasti prsu peritumorozné. Zdroj: FN HK,
MUDr. Mergancova Jindriska, 2006
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Ptedchozi operacni vykony na prsu byly mezi kontraindikace vySetieni SU zpocatku
fazeny také. Vychazelo se z ptedpokladu, Ze operacni vykon na prsu méni pribéh lymfatickych
cest a ze nalezena uzlina, kterd je oznaCend za sentinelovou, nemusi sbirat lymfu z mista
primarniho tumoru a tim je sniZena piesnost vySetieni. Studie probihajici v dalSich letech
hodnotici faleSnou negativitu vysetfeni SU po ptredchozim chirurgickém zakroku na prsu
shledaly danou metodu jako onkologicky bezpe¢nou a pouzitelnou se srovnatelnymi vysledky

jaké jsou udavany pfi operaci na prsu bez predchoziho zakroku. 23

Incidence metastatického postizeni axildrnich uzlin vzristd také s velikosti tumoru
Vv prsu, proto bylo vysetfeni SU zpoc¢atku indikovano pouze u pacientek s tumorem do 2 cm.
Nicméné z dostupnych dat vyplyva, Ze okolo 30 % Zen, které maji nddor vétsi neZ 4 cm nema
v definitivni histologii patologem zastizené metastatické postizeni uzlin a exenterace axily u
nich byla provadéna nadbyte¢ng. 2 Velikost tumoru proto dnes jiz v indikaci vysetieni SU

nehraje roli.

Rozpaky vV indikacich zpocatku vzbuzovala i multicentricita resp. multifokalita
onemocnéni. V obou piipadech se jedné o vicecetné loziskové postizeni prsni zlazy tumorem.
Pti multicentrickém postizeni se jednotlivé nadory nachazeji v rozdilnych kvadrantech prsu
nebo jsou od sebe vzdalené vice nez 2-5 cm. Dnes opét mame k dispozici data, ktera
vyhodnocuji SU jako bezpeénou metodu i pro tuto skupinu pacientek s aplikaci radionuklidu

ev. barviva retroareolarné.?

Problematické se miize zdat vySetfeni SU u obéznich pacientek, kde se castéji
setkdvame s tim, Ze se uzlina lymfoscintigraficky nezobrazi. Pii zavadéni této metody do praxe
proto byla i obezita faktorem, ktery v pocatcich pacientky piipravil o moznost podstoupit
vysetfeni SU. U Zen, kde nebyla uzlina pfedoperacné zobrazena, se doporucuje pied vykonem
aplikovat modi k tumoru nebo retroareolarné¢ a Setrnou preparaci v axile modrou uzlinu
vizualizovat. Pokud je modra uzlina nalezena, je oznacena za sentinelovou i kdyz nevykazuje
scintigrafickou aktivitu. V pfipadé, Ze nalezena neni, mél by byt proveden sampling, odebrani

tukové tkané se vzorkem axilarnich uzlin z mista, kde se SU obvykle vyskytuje.

Ani neoadjuvantni systémova lécba dnes neni kontraindikaci k vySetfeni SU. Pfi
nesuspektnich axilarnich uzlinach dle dostupnych vysSetteni pied 1é€bou je po skonceni 1€Cby
indikovano vySetfeni SU samostatné. V piipad¢ pozitivity axilarni uzliny pied zahdjenim
neoadjuvantni 1éCby je po jejim skonéeni proveden restaging a dle vysledku a individualniho

posouzeni rizikovosti indikovana cilena axilarni disekce ev. exenterace axily.
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DCIS je povazovan za preinvazivni stddium karcinomu prsu. Ve 30-50 % nelécenych
pfipadii prechazi do invazivni formy karcinomu b&hem 10-20 let.?* Procento postizeni
lymfatickych axilarnich uzlin je v literatufe uvadéno rizné, nejc¢astéji mezi 1-5 %. V minulosti
nebyly jednozna¢né a ucelené nazory na vySetfeni sentinelové uzliny u in situ karcinomu.
Nektefi autoti byli presvédceni, ze sentinelova uzlina nemusi byt u vSech vysetfena, pro jiné to
byla soucast stagingovych vysetfeni a striktné a vzdy sentinelovou uzlinu vyzadovali. Vétsina
autoru se snazila nalézt voditko k odhaleni pacientti s DCIS s rizikem k invazivni komponenté,
ktera by mohla byt zdrojem axilarnich metastaz. Zjistili zvySenou frekvenci postizeni SU u
pacientu s karcinomem in situ s mikroinvazi, s vysokym gradingem, pfi hmatném tumoru, pfi
nadorové mase patrné jiz na mamografii a pti predoperacni diagndze z core cut ¢i mamotomové
biopsie. V téchto piipadech bylo vysetieni SU doporu¢eno.?* Nabizi se otazka k zamysleni.
»Jak miZze tumor definovany jako neinvazivni metastazovat do lymfatickych uzlin?*
Vysvétleni se zda veelku jednoduché. Zachyceni metastazy v SU znamena upstaging choroby
a ziejm¢ sveéd¢i o nezastizeni (mikro)invaze v histologickém vysSetfeni karcinomu prsu
patologem. Pro patologa je technicky jednodussi imunohistochemicky vysetfit jednu drobnou

SU, nez prokrajet a kompletné zhodnotit rozsdhlé mikrokalcifikace prsu.

Vysetteni SU u gravidni Zeny v minulosti bylo a stale je zasadnim tématem. Z pocatku
byla role SU v téhotenstvi nejasna, spekulovalo se o potencialni skodlivosti zateni na plod a
navic o moznych zménach priibéhu lymfatickych cest zptisobenych graviditou.”® Dnes je
chirurgicky vykon v priabéhu téhotenstvi povazovan za bezpecny stejné jako vyuziti celkové
anestezie. Aplikace radionuklidu k detekci SU ssebou nese akceptovatelné davky
radioaktivniho zafeni, kterym je plod vystaven, udava se méné nez 5 mGy, proto pokud je to
nezbytné pro management axilarniho stagingu, mize byt pouzit. Vzhledem k mozné alergické

reakci na modf neni v gravidité doporuc¢ovano dudlni znadeni uzliny.?®

Indikace k nasledné exenteraci axily, kdy odstrafiujeme uzliny 1. a II. etdze, pii zachytu
metastazy v SU se fidi studii Z0011. Jiz neplati pravidlo, Ze pozitivni SU nutn€ znamena
indikaci k dokonceni exenterace a jsou dané podminky, kdy 1ze exenteraci vynechat pii zachytu
1-2 metastaz v SU.?® Acgkoli byla tato multicentrickd, randomizovana, noninferiorni studie
ukoncena pfedcasné, diive nez naplnila ptedpokladany pocet 1900 zatazenych Zen, z diivodu
nizké Cetnosti pacientek splitujici vstupni kritéria, jedna se o nejvétsi studii faze III. Srovnava
1é¢bu pacientek S postizenim axilarnich uzlin u €asného karcinomu prsu. Randomizované byly
porovnany dv€ skupiny pacientek sjednou nebo dvéma metastaticky postizenymi

sentinelovymi uzlinami. Jedna skupina 1éc¢enych zen nasledné podstoupila dle zajetych
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zvyklosti exenteraci axily, u druhé skupiny pacientek byla naslednd exenterace axily
vynechana. Zafazovacim kritériem vstupu do studie byl priméarni tumor do 5 cm s klinicky
negativnim nalezem v oblasti spadovych uzlin a provedeny prs Setfici vykon s planovanou

adjuvantni RT.

Ve studii byly vyhodnoceny vysledky od 891 zatazené pacientky léCené béhem 5 let na
prelomu tisicileti ve 115 centrech. Ze zavéru studie po 10letém follow-upu vyplyva, Ze u
pacientek splnujicich dané vyse zminéné podminky lze vynechat dalsi radikalni vykon v axile
pii zachytu metastazy v jedné nebo dvou sentinelovych uzlinach. Vzhledem k zafazovacim
kritériim neni zcela jasné, zda je mozné exenteraci axily vynechat i u pacientek s hmatnymi
klinicky pozitivnimi uzlinami, u pacientek s vice nez dvéma pozitivnimi sentinelovymi
uzlinami, dale u pacientek, které podstoupily totalni mastektomii bez adjuvanti RT nebo u téch,

které podstoupily neoadjuvantni 1é&¢bu.?®

Vasnivé debaty vV soucasné dob¢ naopak vzbuzuje otazka dal§iho postupu pii pozitivnim
nalezu v intramamarni (pribézné) SU, obzvlasté¢ pokud je axilarni SU negativni. Nékteti

autori?’ %8

povazuji za nadbytecné doplnéni exenterace axily pii negativnim nalezu v axilarni
SU i pii pozitivni prabézné SU. Axilarni SU je podle nich brana jako strazce axily a jeji
negativita znamena v naprosté vétsing piipadil negativitu ostatnich nesentinelovych axilarnich
uzlin. Naproti tomu je diskutovan ndzor opacny, opfeny o anatomické uspotadani zapojenych
lymfatickych uzlin. Uzlina pribézna (v tomto pfipad¢ intramamadarni) mtize byt v sériovém i
paralelnim vztahu k SU v zakladni lokalité (zde v axilarni oblasti). V sériovém zapojeni je
prib&znd intramamarni SU drénovana do axilarni SU. Pokud je v takovém ptipadé¢ axilarni SU
negativni, ostatni nesentinelové axilarni uzliny jsou také negativni. Avsak pfi paralelnim vztahu
obou SU je intramamarni SU drénovana paralelni lymfatikou mimo axilarni SU. V tomto
pfipadé mize byt pozitivni intramamarni SU zdrojem metastazy v axilarni uzling 1 v ptipade¢,

7e je axilarni SU negativni.?®

Pokud je ptredoperacné podezieni na postizeni axilarnich uzlin (klinickym ¢i
zobrazovacim vySetfenim) je vhodné provést core cut biopsii uzlin®® a pii prokizaném
metastatickém postizeni nasledné indikovat exenteraci axily nebo neoadjuvantni 1é¢bu (podle

biologické povahy nadoru).
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Obr. ¢&. 4: provedeni core cut biopsie axilarni LU

Probihajici core cut biopsie suspektni axildarni uzliny vpravo, na obrdazku biopticka jehla v uzliné pod UZ
kontrolou. Zdroj: EUC Mamocentrum Pardubice, 2022.

Pfidanou hodnotou chirurgického vykonu je anesteziologem provadény
kompartmentovy blok pod ultrazvukovou kontrolou k poopera¢ni analgezii a snaz$i brzké
pooperacni rehabilitaci. Tzv interpektoralni bloky byly popsany v roce 2011 a 2012 $panélskym
anesteziologem Rafaelem Blancem. Pecs | blok poskytuje analgezii v oblasti prsu, zatimco pecs

11 blok analgezii pro vykony v axile.3

I1)  Chirurgicka lécba po neoadjuvanci

Neoadjuvantni chemoterapie je v 1é¢bé karcinomu prsu vyuzivana od roku 1970.%
Diive se neoadjuvantni lécba uzivala u pacientek s primarné¢ nemetastatickym lokalné
pokrocilym karcinomem prsu k usnadnéni operability (moZznost ndhrady totalni mastektomie
prs Setticim vykonem). Nyni se indikace pfedoperacni 1écby rozsitfuji 1 na pacientky s negativni
biologickou charakteristikou ¢asného tumoru, hlavné triple negativni nadory nebo HER2/neu
pozitivni a samoziejmé do predléCenych pacientek spadaji 1 nadale ptipady inflamatornich ¢i
33

inoperabilnich postiZeni.
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Obr. &. 5: Mamograficky nalez pred lécbou a po neoadjuvantni lécbé

Mamografické snimky (Sikma projekce), vievo patrny tumor pred zahdjenim léc¢by, vpravo kompletni radiologicka

odpovéd’ po skonceni lécby pred operaci. Zdroj: EUC Mamocentrum Pardubice, 2022.

V 1é¢be pied operaci vyuzivame stejné jako po operaci vSech systémovych modalit, tj.
chemoterapii, cilenou i hormonalni 1é¢bu. Chemoterapie je volena pro spektrum tcinnosti a
rychlost nastupu, stejné tak i pro rozsah odpovédi na 1é¢bu.> U hormonalné pozitivniho HER2
negativniho karcinomu S nizkym rizikem najde své uplatnéni v neoadjuvanci i hormonalni
1écba. Pfipojeni cilené 1écby u pacientek s prokdzanou amplifikaci genu HER2/neu je dnes
samoziejmosti. Vyhodou neoadjuvantni 1é¢by je kromé jiz zminéné mozné konverze

3 a eventualni zména

chirurgického vykonu také posouzeni senzitivity 1é¢by in vivo
chemoterapie na rezim nezkiiZen¢ resistentni. V neposledni fad¢ jde i o casnou 1é¢bu moznych
systémovych mikrometastaz. Je udavana také lepsi distribuce 1é¢ivé latky do viabilni nddorové

tkané neporusenym cévnim zasobenim.®

Publikovana studie srovnavajici neoadjuvantni a adjuvantni 1é€bu v meta-analyze u

primarné operabilnich nadorti vSak neprokazala statisticky vyznamny rozdil v hodnoceni
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celkového preziti a preziti bez recidivy.*® Nejvyznamnégjsim prognostickym ukazatelem
neoadjuvantni terapie zistdva kompletni patologickd odpovéd, kterd je klasifikovana jako
uplné vymizeni makroskopickych i mikroskopickych znamek nadoru. V nékterych piipadech
je do kompletni patologické odpovédi zafazovano 1 vymizeni invazivni slozky s perzistujicim
in situ karcinomem.® Vzdy je diilezité zhodnoceni nejen zbytkového tumoru v prsni tkéni, ale

samoziejme i ve spadovych lymfatickych uzlinach.

Vykon na prsu po neoadjuvantni lécbé

Pfiblizn¢ ¢tyfi tydny po skonéeni neoadjuvantni 1é¢by pristupujeme k operaci. Rozsah
vykonu volime dle pfedoperacniho restagingu a povahy tumoru a samoziejmé zohlednujeme
ptani pacientky. Jak jiz bylo zddraznéno vyse, jedna z nejvétSich nepopiratelnych vyhod
neoadjuvantni 1écby je moznost zmenSeni rozsahu chirurgického vykonu a nahrada totalni
mastektomie prs Settici operaci i vV piipadé, kde parcialni vykon ptivodné nebyl mozny. U velké
¢asti nemocnych po piedoperacni 1écbé pozorujeme klinickou i radiologickou odpovéd
lokalniho nalezu. Neni to jasny prognosticky daj, ale musime s timto jevem pocitat a 1izko
tumoru na zacatku 1écby spolehlivé oznacdit. Znaceni se provadi vzdy a 1isi se dle zvyklosti
jednotlivych pracovist’ (pfed zahajenim 1éCby, po prvni sérii chemoterapie, klipem do centra

tumoru, n€kolika uhlikovymi znackami do okraju loziska).

V piipad¢ inflamatorniho karcinomu, multicentrického postizeni nebo nepoméru

velikosti tumoru K velikosti prsu je indikovana ablace celé Z1azy i po neoadjuvantni 16¢b&.
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Obr. ¢&. 6: znaceni okraju tumoru uhlikem

Na kizi patrné ¢tyii uhlikové znacky do okraje tumoru v hornim zevnim kvadrantu pravého prsu pred

zahajenim lécby

Z pohledu zachovani co nejvyssi kvality Zivota s ohledem na psychiku pacientky nam
neoadjuvantni 1écba poskytuje i prostor k provedeni genetického vySetfeni. Pfi pozitivnim
vysledku miiZzeme pacientce nabidnout naopak rozSifeni chirurgického vykonu i1 na
druhostranny prs a provést v jedné dobé terapeutickou i profylaktickou mastektomii, ev. i
s primarni rekonstrukci. Tydny ¢ekéani na vysledky statimového genetického vysetfeni ndm
berou moznost zvazit pfipojeni profylaktické mastektomie v ptipadé pozitivniho vysledku u
pacientky s primarni operacni [é€bou, kdy se snazime k vykonu pfistoupit co nejdiive od zjiSténi

diagnozy.®

Vykon v axile po neoadjuvantni lécbé

Management operacniho vykonu na axildrnich uzlinach také prochdzi vyvojem, i tady
jsou tendence Kk Setrnéjsim a mensim zakrokim. Pied 1éCbou je nezbytné provést
s mamografickym vySetfenim 1 peclivé ultrazvukové vysetieni vSech spadovych oblasti.

Samoziejmosti by méla byt histologicka verifikace suspektni nebo klinicky pozitivni axildrni
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uzliny core cut biopsii a soucasn¢ v jedné dob¢ jeji oznaceni. Zpiisob znaceni uzliny opét
vychazi ze zvyklosti pracovisté (klip, uhlik, radioaktivni 11%).3” Fale$n4 negativita biopsie
sentinelové uzliny po neoadjuvanci je udavana pies 12 %. To byl hlavni ditvod ke zdrZenlivosti
V pouzivani tohoto postupu. Dvojim znacenim sentinelové uzliny a odbérem vice nez dvou
uzlin se podafilo toto procento vyznamné snizit. Pfipojenim exstirpace oznacené pied 1écbou
pozitivni uzliny je nyni tento postup uznavan jako onkologicky bezpecny a je jiz b&zné

pouzivany (Targeted axillary dissection).®

Obr. &. 7: uhlikem znacena axildrni uzlina

Pohled do pravé axily, v pinzeté je uhlikem znacend, pred lécbou bioptovana metastaticky postizena
uzlina. Pri pravém okraji fotky je intradermdlnim stehem uzaviend rdna po provedeni parcidlni

mastektomie pro karcinom v hornim zevnim kvadrantu pravého prsu

Pfi negativnich axilarnich uzlinach pfed neoadjuvantni lécbou indikujeme s naslednym

opera¢nim feSenim vySetfeni sentinelové uzliny samostatné s palpacni revizi axily. Odstranéni
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sentinelové uzliny pied neoadjuvantni 1écbou neni n¢kterymi autory doporucovano, protoze se

tim pfipravujeme o moznost kompletniho zhodnoceni efektu 1é¢by.

Pokud je kterdkoli axilarni uzlina po neoadjuvantni 1éCbe pozitivni, je doporucena

axilarni exenterace.®®

S tivahou nad dal§im vyvojem chirurgické 1écby karcinomu prsu nyni netrpélivé
vyhlizime prvni vyhodnoceni studie TAXIS (tailored axillary surgery).®® Jde o non-inferiorni
randomizovanou multicentrickou mezinarodni (zapojeni 34 center Svycarska, Rakouska, Italie
a Madarska) studii, ktera vychazi zptedpokladu, Ze odebrani mnozstvi nepostizenych
axilarnich uzlin zvysSuje morbiditu bez terapeutického benefitu a zaméfuje se na selektivni
odstranéni postizenych uzlin bez ohledu na anatomické hranice axily s pfipojenim adjuvantni
radioterapie. Planované dokonceni sbéru dat je koncem roku 2023 a vysledky po dvacetiletém

follow-upu jsou ocekavany v roce 2043.

I11) Rekonstruk¢ni vykony

Pti indikaci ablace celé prsni zlazy byva v poslednim desetileti stale ¢astéji skloflovana
mozno skin-sparing a nipple-sparing mastektomie s bezprostiedni rekonstrukci prsni Zlazy.
Tento typ vykonu je podle publikovanych udaja®*4° spojen s nizkym rizikem komplikaci a
vysokou spokojenosti pacientek, v nasich podminkach vSak stale neni z nejriiznéjSich divodi
béZné pouzivan a rekonstrukéni vykon obvykle za¢iname planovat aZ po skonceni adjuvantni

terapie.®

Pozornosti 1ékatti zabyvajicich se 1écbou karcinomu prsu neunikly studie na pomérné
velkém poctu pacientl srovndvajici komplikace, vyhody a spokojenost pacientek s
kosmetickym vysledkem bezprostiedni a odloZené rekonstrukce prsi a srovndni riznych
technik rekonstrukce (pfimé pouziti implantatu, pouziti implantatu po tkanovém expandéru a

autologni rekonstrukce).*14

Zaveér multicentrické prospektivni studie americkych autord je pro vétSinu lékari
prekvapenim. Ukazal adjuvantni radioterapii po rekonstrukci s pouzitim implantatu jako diavod
vys$iho poctu komplikaci a mensi spokojenosti pacientek s kosmetickym efektem. Neplati to
vSak u radioterapie Zen po autologni rekonstrukci. Selhdni rekonstrukce pti dvouletém follow-
upu bylo popsano u 18,7 % ozatenych pacientek s implantatem, ale pouze u 1,0 % ozafenych

pacientek po autolognim rekonstruk¢nim vykonu. U neozafenych pacientek nebyl rozdil tak
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vyznamny (3,7 % neozafenych zen s implantitem, 2,4 % neozafenych zen po autologni
rekonstrukci). Bilateralni 1é¢ba a vyssi BMI je povazovano za predikci horSiho vysledku.
Zminén by mél byt i fakt, Ze vysledky studie miiZe zkreslovat indikace k autologni transplantaci.

Obecné a zjednoduSené lze fici, Ze kandidatkami k autolognimu vykonu jsou ,,zdravéjsi

pacientky.*3

IVV) Paliativni chirurgicka lécba

Cilem paliativni lécby je zlepSeni kvality zivota pacienta. U rozsahlych exulcerovanych,
krvacejicich ¢i zapachajicich tumori 1ze po domluvé s pacientkou provést totalni mastektomii
pokud je to technicky moZné ev. s exenteraci axily. VySetfeni SU neni v tomto piipadé
indikovano. Zde je na misté vice nez obvykle Setrna a srozumitelna komunikace s pacientem a

rodinou.®

Obr. ¢&. 8: lokdlné pokrocily tumor prsu

Exulcerovany zapachajici krvacejici tumor v hornim zevnim kvadrantu pravého prsu, volny od spodiny,

je mozné provedeni sanacni totalni mastektomie s cilem zlepSeni kvality zZivota pacientky
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Obr. ¢&. 9: stav po provedeni paliativni totdlni mastektomie

Stav po sanacni totalni mastektomii s prekrytim defektu koznimi laloky posunem z okoli, R0 resekce.

Vzhledem k charakteru operacni rany je kozni sutura provedena jednotlivymi autoadaptacnimi stehy

V)  Chirurgicka lé¢ba karcinomu prsu u muze

Karcinom prsu u muze lé¢ime stejnymi principy jako karcinom stejné biologické
povahy a stagingu u Zeny. V opera¢nim feseni vzdy indikujeme totalni mastektomii, nikdy
neprovadime BCS. Z vykoni na axilarnich uzlinach pfistupujeme stejné€ jako u Zen k vySeteni
SU, TAD nebo exenteraci axily v rozsahu I. a II. etaze. Pacientovi by mélo byt doporuc¢eno

vySetfeni genetikem.®

V1) Chirurgicka lé¢ba karcinomu prsu v téhotenstvi

Nadorové onemocnéni v téhotenstvi nebo poporodnim obdobi se vyskytuje raritn¢, udavana
incidence je 1 na 100 000 t&hotenstvi, coz tvoii 0,07 — 0,1 % vsech malignich tumord.?>*
Nejcastéji je u t€hotnych zen diagnostikovan karcinom prsu s incidenci 1 / 3000, dale maligni
melanom, karcinom dé&lozniho &ipku, lymfomy a leukémie.** Nejspise je to i tim, Ze tyto typy
nadorovych onemocnéni se vyskytuji ¢astéji i u netéhotnych zen mladsiho véku. Maligni

melanom, lymfoproliferativni onemocnéni a karcinom plic jsou malignity, u kterych bylo
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popsano metastazovani do placenty i plodu, pficemz maligni melanom tvofi tfetinu téchto
ptipadi.** Vzhledem ke zvysujicimu se stafi prvorodicek a oddalovani rodi¢ovstvi miizeme v
dalsich letech piedpokladat narust incidence malignich nadorti diagnostikovanych v obdobi

téhotenstvi.

Diagnostika a 1é¢ba t€hotnych zen méni strategii pristupu. Multidisciplinarni tym stoji pred
slozitym ukolem postarat se nejen o nastavajici matku, ale také o nenarozené dit¢,
balancovanim piinosi a rizik diagnostického procesu 1 cytotoxické onkologické 1écby.
Imunohistochemicka povaha nadoru, jeho rozsah, ocekavana progndza onemocnéni a gestacni
tyden v dobé diagndzy urcuji vhodny piistup k dalsimu postupu. Jednim z hlavnich rizik 1écby
je kromé nezadoucich G¢inki na plod 1 hrozici ptedcasny porod. V neposledni fad¢ je v téchto

ptipadech vice nez obvykle potieba brat v vahu i pfani nastavajici matky.

K diagnostice karcinomu prsu vyuzivame ultrazvuk s mamografickym vysetteni, u kterého
je udavand akceptovatelna hodnota zafeni pro plod 0,001 — 0,1 mGy,* ev. doplnéné o MR

vySetfeni prsil. V ptipad¢€ nutnosti l1ze individualné ptipojit i dalsi zobrazovaci metody.

Lécba volena s ohledem na velikosti nadoru, jeho ulozeni, povahu, rozsah a prognozu
onemocnéni je vyzvou. Podani celkové anestezie je povazovéano za bezpecné, je nutné vSak
pocitat se zvySenym rizikem potratu nebo pred¢asného porodu (podle gestace) i se zvySenym
rizikem aspirace pro gastroezofagealni reflux. Nejvhodnéjsi doba pro termin operace je v dobé
t&hotenstvi 2. trimestr.® BCS je vykon vyZzadujici adjuvantni RT, ktera je v t&hotenstvi
kontraindikovana. MozZnosti jak oddalit chirurgicky vykon nésledovany poopera¢ni RT aZ do
porodu je v indikovanych piipadech zahdjeni neoadjuvantni chemoterapie. Béhem prvniho
trimestru je vsak potieba se s ohledem k obdobi organogeneze chemoterapii vyhnout.** Pokud
operaci s provedenim BCS s adjuvantni RT az do doby mozného porodu oddalovat nejde, je
pacientce nabidnuta totalni mastektomie. V ¢asném stadiu onemocnéni je preferovano vySetieni
sentinelové uzliny pred exenteraci axily s vyuzitim nanokoloidu Tc®", duélni znaceni SU

modii se vzhledem k moznym alergickym reakcim nedoporucuje.?
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4)Maligni melanom

a) Incidence a mortalita maligniho melanomu

Maligni melanom (MM) diagnostikujeme méné &asto nez karcinom prsu, v CR roéné
ptibyde necelych 2 tisice novych piipadil a zemie na n&j téméf 200 pacientti. CR zaujima 11.
misto ve srovnani incidence MM s ostatnimi zemémi svéta, dvé pticky pred nami je USA, prvni
piicky patii Australii a Novému Zélandu.® Incidence pokraduje v dramatickém riistu, celkové
pocty v USA ukazuji 33% nartist u muzii a 23% u Zen jiz mezi lety 2002 — 2006.% Znamené to
nejrychlejsi narust incidence u muzl ve srovnani s ostatnimi malignitami, u Zen rychleji pfibyva

jen karcinomu plic.

Graf ¢. 3: Vyvoj incidence a mortality u maligniho melanomu
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b) Vyvoj chirurgické 1écby

Informace o ,,Cerné rakoviné® a ,,fatdlnim ¢erném nadoru s metastazami‘ byla poprvé
zminéna v 5. stoleti feckym lékafem Hippokratem. Popis melanomu jako nemoci poprvé uvedl

v roce 1806 René Laennec, vynalezce stetoskopu, ve své prezentaci na lékatské fakulté v Patizi.
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Popsanou chorobu pojmenoval ,,melanom* az o par let pozd¢ji, v roce 1812, a zaroven jako

prvni rozpoznal metastazy v uzlinach mediastina a jatrech.*’

Obr. €. 10: lokdlné pokrocily MM

Lokalné pokrocily maligni melanom v oblasti distalnich Zeber vpravo, stagingova vysetreni bez suspekce
na postizeni spadovych lymfatickych uzlin, bez prokdzané generalizace onemocnéni. V pravé axile

kiizkem zakreslend poloha SU

Sté€Zejni v 1é€bé maligniho melanomu je radikalni chirurgické odstranéni primérni kozni 1éze.
Stejné jako u karcinomu prsu se 1 v piipad€ maligniho melanomu dlouhé roky diskutovalo nad
optimalni $ifi resek¢nich okraji. Vysledky rozsahlych studii ukazuji, Ze resekéni okraj vétsi nez
2 cm nevede ke zlepsSeni ve smyslu délky bezptiznakového obdobi, doby do lokalni recidivy

nebo celkového preziti. 8495051

V soucasné dob¢ se provadi dle doporuceni NCCN radikalni excize s lemem zdravé
tkan¢ 10 mm u melanomu s Breslow do 1,0 mm, pii Breslow nad 2,0 mm je optimalni lem
reexcize 20 mm.5? Siroka kozni excize zahrnuje odstranéni tkané kiize a podkozi az ke svalové
fascii, ktera se ponechava neposkozena in situ. Tento méné rozsahly chirurgicky zakrok neni

pro pacienta tolik mutilujici a vznikly defekt lze Casto uzaviit pfimou suturou nebo vyuzitim
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jednoduchych koznich lalokii pfesunem z okoli nebo ptekryti volnym dermoepidermélnim

Stépem.

Zhodnoceni stavu lymfatickych uzlin ve spadové oblasti patii k zakladnim stagingovym
vySetfeni. Jiz na pocatku 80. let Fisher ve své publikaci upozoriioval, ze klinické vySetfeni
spadovych uzlin neni dostacujici a nemiize piesné uréit jejich metastatické postizeni.>® Ani
lymfangiografii nebo PET s intraven6zn¢ aplikovanou 18-fluoro-2-deoxyglukozou neni mozné
pouzit jako spolehlivého ukazatele regionalnich metastaz.>* Kozni lymfoscintigrafii jako
dilezity krok k pfesnému urceni lokality spadovych lymfatik u MM popsali jiz v roce 1977
Robinson a Holmes.>>*® Nejprve bylo toto vySetfeni indikovano hlavné u MM trupu, kde je
moznost lymfogenniho Sifeni metastaz do vice spadovych oblasti. Jen pfi znalosti predilekéniho

mista metastdz lze indikovat provedeni exenterace adekvatni lokality.

Ve shaze snizit pocet pooperacnich komplikaci po exenteracich, které se leckdy ukazaly
jako zbyte¢né pii nalezu negativnich uzlin hlavné u casnych stddiich onemocnéni, bylo
zvazovano, u kterych pacientli by mohla byt exenterace vynechana. Sampling spadovych uzlin
miize podle jednotlivych autori minout metastazu v 15-42 % piipadii.®’ Proto se zacala hledat
metoda K nalezeni nejblizsi uzliny k MM. Prvotni snahy byly zaznamenany Mortonem,? a to
za pouziti barviva k peroperacni vizualizaci regionalnich lymfatik. Barvivo se aplikovalo
intradermalné k lozisku a podkozné& se stopoval cely prib¢h zbarvené lymfatiky od mista
aplikace az do spadové oblasti. Jednalo se o technicky 1 ¢asové velmi narocny postup. Na
zpiisob aplikace.?! Nalezeni nejvhodnéjsi techniky bylo pied uvedenim do praxe nejprve
pilovano na zvifecich modelech, konkrétné na kockach. VétSina neprimatnich laboratornich
savcll ma lymfatickou drendz zadnich koncetin vedenou do jedné velké tfiselné uzliny, avSak
ko€ky maji tiiselné uzliny tfi a kazdd ma svoji odliSnou lymfatiku. Proto byly pravé kocky

vybrany jako vhodny laboratorni model k peropera¢ni identifikaci lymfatickych cest.

Prvni vysledky publikoval v roce 1992 Morton,?? ktery popsal na 237 ptipadech u 223
pacientll (n¢kteti méli vice spadovych lokalit) peroperacni mapovani lymfatik a selektivni
lymfadenektomii u MM. Zacal pouZivat termin sentinelova uzlina, kterou definoval jako

nejblizsi uzlinu mistu koznitho MM.
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Obr. & 11: modre zbarvend SU a jeji lymfaticka drenadz v tiisle

Pohled do levého trisla, kde se zobrazily t7i SU, i kiizky zakreslené na kiZi znaci jejich polohu. Kozni
rez je vedeny mezi distalnim a strednim kiizkem v oblasti proximalniho stehna. \ pinzeté je modre

zbarvena SU, laterdlné od ni je modre zbarvenad lymfatickd céva jdouct k SU ulozené proximalnéji.

Uzlinu patolog nasledné vysetiil v hematoxylin-eozinu (HE) i imunohistochemicky.
Udavana falesna negativita metody byla nizsi nez 1 %. Postup néasledoval Giuliano, ktery v roce
1994 publikoval 174 vykond, kdy pomoci modrého barviva identifikoval a selektivné
exstirpoval prvni (,,sentinelovou*) uzlinu nasledovanou axilarni exenteraci u karcinomu prsu.®’
V tomtéz roce zveiejnili Van der Veen s kolegy publikaci s detekci SU zna¢enym albuminem
Tc%™ s pouzitim gamasondy béhem operacniho vykonu u MM.%® Vsechny tyto studie ukézaly,
ze Casné metastdzy MM se vzdy nejdiive objevi v SU. Pokud je SU pecliveé a piesné vysetiena
a je negativni, ostatni, nasledné uzliny jsou také negativni. Skip metastazy byly popsany velmi
raritng, u méné nez 2 % piipadi.®® Stejny postup za¢al byt brzy pouzivan i pro karcinom prsu,
kde je za prukopnika s nejvétsimi poéty publikovanych souborti povazovany prof. Umberto

Veronesi z milanského pracovisté.

Vysetieni SU patii jiz fadu let ke standardim 1é¢by stejné jako u karcinomu prsu. U
pacientdi v I. a II. stadiu onemocnéni je stav SU povazovan za nejsilngjsi prediktivni faktor

preziti, ma dopad na dalsi terapeuticka rozhodnuti ve smyslu pravidelnych kontrol spadové
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oblasti ultrazvukovym vySetfenim nebo indikaci k exenteraci dané oblasti, adjuvantni 1écbé a
frekvence naslednych dispenzarnich kontrol pacienta. U maligniho melanomu je indikovano
vysetieni SU od Breslow 0,8 mm, kdy riziko postizeni SU predstavuje 510 %.%° P¥i nizsim
Breslow (pod 0,8 mm) je mozné doporudit vySetfeni SU pii pfitomnosti rizikovych faktori
(ulcerace, pocet mitéz 2 a vice / 1 mm? hlavné v mladém véku, znidmky regrese primarni léze
nebo pii pfitomnosti lymfovaskularni invaze).5! Vysetteni SU zvazujeme i v p¥ipadg, Ze jiz byla
provedena radikalni Sirokd excize MM ev. s uzdvérem defektu rotaénim lalokem nebo volnym

koZnim pfenosem, 1 kdyZ ptesnost takového vySetfeni mize byt sniZena.

SU ulozena mimo zakladni spadovou lymfatickou oblast je nazyvana ,,priabéznou SU*
(in-transit sentinel node) a pokud je pfedoperaéné zobrazena na nuklearni medicing, méla by
byt operatérem vyhleddna, exstirpovana a patologem vySetfena. U 540 % pacientd, ktefi
podstoupi vySetieni SU u MM, je nutné piehodnotit staging klinického stadia I-1l do

patologického stadia I1I kviili ndlezu mikrometastaz v SU.%°

Obr. &. 12: modie zbarvena SU, cerné zbarvené drobné axilarni LU s metastdzou MM

Pohled do pravé axily, vpravo modre zbarvend SU, vlevo drobna cerné zbarvend metastaticky postizend

LU prii MM v oblasti bricha, kterd nebyla rozpoznand predoperacné pri UZ vySetieni

40



Podle doporuceni NCCN neni nutné dudlni znaeni SU. Pokud je modra barva pouzita
(nejcastéji isosulfanova nebo methylénova modr) je aplikovana intradermaln€ k mistu primarni
1éze ¢ijizve po predchozim diagnostickém odstranéni MM s minimalnim okrajem zdravé tkan¢.
U kazdé vyjmuté SU ex vivo méiime okamzitou hodnotu gama aktivity. Odstranény by mély
byt vSechny uzliny s aktivitou vy$si nez 10 % maximalni namétené hodnoty stejné jako vSechny

modfe zbarvené uzliny, pokud bylo barvivo pouzito.!

Rozhodnuti o pouziti modrého barveni je na operujicim chirurgovi a jeho zkuSenostech.
Nespornou vyhodu aplikace modfi vidime v ptipad¢, kdy je SU umisténa blizko primarniho
tumoru a dostane se do stinu mista aplikace Tc%™. Scintigrafie je v tomto p¥ipadé velmi hruba
a nepfesnd, ale modrd barva uzlinu pfi Setrné aplikaci barviva vizualizuje. Uziti modii je

9M na nuklearni medicing

bezesporu dilezité i v ptipadé€, kdy se SU pouzitim radiofarmaka s Tc
nezobrazi.?! V takové situaci vak musi byt primarni tumor umistén v lokalité s jednozna¢nou
spadovou lymfatickou drendzi. Pokud je MM umistén napf. na trupu, kde je mozna lymfaticka
drenaz ctyfmi sméry, do obou axil i obou tfisel, samostatné uZziti modfi zde ztraci vyznam,

protoze nemiizeme naslepo operac¢né revidovat vSechny Ctyti oblasti.

Pribézna (in-tranzitni) SU mize byt umisténa v kterékoli lokalité, nejéastéji v prsu, kubité
¢1 poplitedlni oblasti. Vzhledem k nevelkému poctu popsanych piipadil s pozitivni pribéznou
SU a negativni SU v zdkladni oblasti nejsou jednoznacnd zavaznd doporuceni, jak v daném
ptipad¢€ postupovat. Metastaza MM v prsu mimo lymfatickou uzlinu svéd¢i pro hematogenni

rozsev a je spojovana se $patnou prognoézou s medidnem preziti 10 mésici.®?
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Obr. &.13: SU v kubité

Modie zbarvend SU uloZenda v prava fossa cubiti pii MM v oblasti pravé ruky

Obr. €. 14: SU v poplitedlni oblasti

Modye zbarvena SU ulozena v pravé poplitealni oblasti pri MM pravé paty
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Obr. ¢&. 15: SU ulozena pri uhlu mandibuly

3

o i D e R s L
\ o WU ~‘.,,~,-/./~,n 3 »

- r 4

RS

V pinzeté je modre zbarvend SU uloZena pri uhlu mandibuly vilevo pii MM levého usniho boltce, v pravém

dolnim rohu fotky je patrna rana po parcialni resekci boltce (vykon provadén ve spolupraci s ORL lékarem)

Pti postizeni spadovych uzlin je indikovéana disekce dané oblasti. V axile je doporu¢ovéano
odstranéni uzlin I-11I etaZze. Pti disekci tfisla 1ze zvazit odstranéni i ilickych a obturatorovych
uzlin, a to v ptipadé postizeni vice nez 3 tfiselnych uzlin nebo Cloguetovy uzliny, nicméné
benefit takto rozsahlé operace ve smyslu zlepSeni celkového preziti je stale nejisty ve srovnani
S pouzitim moderni systémové adjuvantni 1é¢by a moznych pooperacnich komplikaci, zejména

lymfedému kongetiny.®?
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5)Lokoregionalni komplikace 1écby

a) Pooperacni

1)  Casné — seromy, ranné infekce

Seromem nazyvame tekutinu, kterd je tvofena tkani v operacni rané. Je Cird, nékdy
s piimesi krve, nezapachajici. Jeji sekrece ustava v ramci nékolika dni po operacnim vykonu.
Serom se v operacni rané vyskytuje vzdy, vétSina pacienti o ném nevi. V momenté, kdy
pacientovi pusobi obtize, recidivuje, vyZaduje opakované kontroly nebo intervence 1ékafem

nebo zinfikuje, fadime jej mezi komplikace.

K zamezeni vzniku seromu v operacni ran€ jsou pouzivany drény, nejcastéji
s podtlakovym odsavanim (Redonova drenaz). Vyhodou podtlakovych drénti je jejich vyvedeni
mimo operacni ranu a tim snizeni rizika rané infekce ve srovnani s pouzitim napft. kapilarnich
¢i rukavicovych drénd, které jsou vyvadény pifimo operacni ranou. Drén ponechavame v rané
dokud mnozstvi odvadéné tekutiny neklesne na pfijatelnou hodnotu, nej€astéji pod hodnotu 40
ml / 24 hodin. Mnozstvi seromu zavisi na mnoha okolnostech — konstituce a nutri¢ni stav
pacienta, velikost operacni rany, rozsah a technika opera¢niho vykonu, prodélana

neoadjuvantni 1écba.

Po odstranéni drénu z operani rany nema serom moZnost z rany vytékat a jeho
mnozstvi se ustali, nadbytek seromu se samovoln¢ vstieba. Ke kontrole mnozstvi seromu
V poopera¢nim obdobi je dostacujici palpacni klinické vySetieni. Pfi nadbytku seromu je patrna
fluktuace v rané. Pro piesnéjsi zméfeni mnozstvi tekutiny je mozné pouzit ultrazvukové
vySetieni. V piipadé, kdy je mnoZstvi operaéni tekutiny vétsi a serom zptisobuje pacientovi
obtiZe, je mozné jej punktovat jehlou mimo opera¢ni ranu. Pii opakovaném dopliiovani seromu

je ke zvazeni opetovné zavedeni drenéze.

Zavazn€j8i pooperacni komplikaci je infekce v rané. Nejcastéji se jedna o
stafylokokovou infekci. Vyskytuje se v prubéhu nékolika dni po opera¢nim vykonu, nejcastéji
paty pooperacni den. Typickym projevem je zarudnuti, protepleni, bolestivost a otok v misté
operacni rany spojeny s hnisavou sekreci. Zakladem 1é¢by je vypusténi hnisu z rany a lokalni
péce o ranu s nasazenim ATB 1é¢by. Vzhledem k ptedpoklddanému piivodci zanétu 1ze ATB

volit empiricky do vysledku kultivace, aby byla 1é¢ba zahajena co nejdtive.
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V prevenci zanétlivych rannych komplikaci je nutné dbat na peclivou aseptickou
ptipravu opera¢niho pole, Setrné operacni techniky, v ptipadé rozséhlejsich operacnich vykonii

operovat v chranéném koagulu a asepticky pristupovat k ranam pfi pooperac¢nich kontrolach.

I1)  Pozdni — lokalni recidivy

LR patii mezi pozdni komplikace 1é¢by. U karcinomu prsu piedstavuji novy vyskyt
nadoru v oblasti prsu po BCS, hrudni stény po totalni mastektomii nebo v oblasti spadovych
lymfatik v mistech, kde byl nddor pivodné 1é¢en.®* Mnoho dostupnych tdaji o dlouhodobych
rizicich izolovanych LR pochazi ze studii provedenych v 80. a 90. letech 20. stoleti, kdy
datujeme pocatky modifikovanych radikalnich mastektomii a BCS s radikdlnim vykonem na

axilarnich uzlinach s adjuvantni RT celého prsu.®>7"°

Mezi nejvyznamné;jsi faktory predikce recidivy patii biologicka charakteristika nadoru
(grade, stav hormonalnich receptort, lymfangioinvaze, perineuralni §iteni, HER2/neu status).
LR se castéji se vyskytuje u mladych pacientek do 35 let, pfi postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin, vétsi velikosti tumoru, pfi pfitomnosti extenzivni intraduktalni komponenty

(loziska DCIS v okoli invazivniho karcinomu).”

Na plivod lokalnich recidiv 1 na miru jejich vlivu na dals§i vyvoj onemocnéni existuji
rizné nazory.”? Lokalni recidivy vprsu jsou heterogenni skupina. Veronesi je dle
charakteristiky déli na pravé a nepravé LR. Pravé LR jsou vysledkem rezidualni choroby
a ristem malignich bungk, které nebyly odstranény pii primarni operaci ani zniceny adjuvantni
radioterapii. Tyto recidivy jsou lokalizované ve vzdalenosti do 3 cm od plvodniho loZiska.
Zatimco nepravé LR, které Veronesi oznacuje jako novy primarni nador vznikajici v rezidualni

Casti tkané Zl1azy, se chovaji jako novy nador.”®"*

Na konsenzualnim setkani v Milané v roce 2005 byl stanoven maximalni pfijatelny
pocet lokalnich recidiv v desetiletém sledovani, ktery by se mél pohybovat od 5 % do 10 % tzn.
pod 1 % roén&.”™ Na stejném zavéru se dohodl i panel odbornikdi z USA a Evropy na konferenci

v roce 2008 v Biedenkopfu v Némecku.”®

Lokalni recidiva pfedstavuje pro pacientky velké psychické trauma. Mnohé z nich pak
ztraci nad&ji a viru v kone¢né vyléceni bez ohledu na fakt, zda lokalni recidiva v prsu ovliviiuje

dalsi priibéh onemocnéni nebo neovliviuje.”> Jen vyjimeéné je provadén opakovany
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konzervativni vykon, nejcastéjSim feSenim je mastektomie, od které byly pacientky usetfeny

pii priméarni operaci.’”"®

Obr. ¢&. 16: Lokalni recidiva v pravém prsu

Sikmy mamograficky snimek vpravo, v hornim vnitinim kvadrantu ndpadna recidiva v jizvé velikosti 22
mm, Ctyri titanové klipy znadici lizko tumoru po predchozi BCS provedené pied péti lety, axildarné

suspektni LU. Zdroj: EUC Mamocentrum Pardubice

Vzristajici trend postupného narustu v poctu LR s prodluzujicim se follow-upem
potvrdily dvé studie s dlouhym intervalem sledovani pacientek po BCS, studie B-06 a také
Milanské studie. Studie B-06 prezentuje 13,4 % lokalnich recidiv po 20 letech u nadorti do
velikosti 4 cm. Milanska studie po 20 letech sledovani uvadi vyrazn¢ mensi pocet recidiv,
ktery dosahl 8,8 %, jednalo se vSak 0 pacientek s nadory do 2 cm. Do 5 rokl od operace
odpovidal vyskyt LR po BCS poétu LR po mastektomiich. Vyrazné vyssi pocet recidiv
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U konzervativnich vykonii po péti letech od operace vysvétluje Veronesi vznikem novych

nadort (neprava recidiva).8!

I u LR po 1é¢bé MM musime odlisit recidivu po nedostate¢né pocate¢ni excizi MM,
ktera s nejvétsi pravdépodobnosti predstavuje lokalné pietrvavajici onemocnéni, od skutecné
recidivy po adekvatni radikalni pocatecni excizi, ktera pravdépodobné predstavuje dermalni
lymfatické postizeni v blizkosti §iroké jizvy.®? V obou ptipadech je doporu¢ena histologicka
verifikace obdobné¢ jako pii primarnim tumoru, dle rozsahu postizeni formou jehlové nebo core
cut biopsie, incizionalni nebo excizionalni chirurgické biopsie. Zaroven je vhodné doplnit
stagingova vysetieni. Pokud neni prokdzano extraregionalni onemocnéni a LR je operabilni, je
indikovana kompletni chirurgicka excize. Lze zvazit i vySetieni SU, i kdyz prognosticky

vyznam pozitivni SU u LR onemocnéni neni jasny.5!

Obr. &. 17: lokalni recidiva MM v jizvé po amputaci palce

V minulosti stav po amputaci palce levé dolni koncetiny pro subungualni MM, nyni lokalni recidiva ve

fibularnim okraji jizvy
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b) Postiradia¢ni angiosarkom prsu

BCS nésledovany adjuvantni radioterapii je standardem 1é¢by casnych stadii karcinomu
prsu. lonizujici zafeni pisobi malé, ptresto detekovatelné riziko vzniku sekundarnich malignit,
epitelidlnich (karcinomi) 1 mesenchymadlnich (sarkomul). NejcastéjSimi postiradiacnimi
sarkomy v riiznych lokalizacich jsou maligni fibrozni histiocytom, fibrosarkom, osteosarkom a
angiosarkom. Angiosarkomy patii mezi nejméné Casté formy postiradiacnich sarkomt, avSak

jsou nejéastéjsi formou vyristajici v prsnim parenchyma.®®

Vznik sekundarniho AS v terénu chronického lymfedému po radikalni mastektomii pro

karcinom prsu poprvé popsali vroce 1948 Stewart a Treves, podle kterych byl tento stav

i pojmenovany (Stewart-Treves Syndrome).8*

Obr. ¢&. 18: lymfangiosarkom v terénu chronického lymfedému horni koncetiny

Kozni loZisko lymfangiosarkomu levého predlokti pri chronickém lymfedému celé horni koncetiny po
komplexni lé¢bé pro karcinom prsu. V oblasti lokte je patrnd jizva po operacni [écbé pourazové fraktury

ulny v minulosti
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Ve stejném roce byla Cahanem stanovena prvni diagnostickd kritéria RAAS
u postiradiacniho sarkomu kosti a zahrnovaly Ctyfi jednotky - (a) primarni maligni tumor musi
byt histologicky odlisny od RAAS, (b) k rozvoji sarkomu musi dojit v ozafovaném poli, (C)
musi byt prodlouzena doba vyskytu (typicky 4 roky) mezi obéma malignitami, a (d) sekundarni
malignita musi byt histopatologicky potvrzeny sarkom.® Brzy se stala zakladem pro vieobecna
kritéria RAAS. Nasledn¢ byla tato kritéria modifikovana Arlenem v roce 1971, zkratila se doba
do vyskytu sekundarni malignity na 3 roky a pfibyla nutnost histologické diferenciace mezi

primarnim a sekundarnim angiosarkomem (AS).%

RAAS prsu byl poprvé popsany v roce 1981 Maddoxom a Evansom.®” Viyskytuje se
typicky u starS§ich zen v radioterapii zménéné kiazi a nasledné muze infiltrovat ptilehly
parenchym prsni zlazy. Kumulativni incidence RAAS prsu je 3.2 na 1000 pacientii po 15
letech.® Vysledky neddvné holandské popula¢ni studie stanovily riziko vzniku RAAS prsu na

0,1 %.%° Udavané celkové pétileté piezivani kolisa dle publikovanych dat mezi 43 a 88 %.%0-1

Jde o raritni sekundarni maligni onemocnéni s nizkou incidenci, publikované prace s
touto problematikou obsahuji vétSinou jen retrospektivni studie nebo kazuistiky. proto dosud
neni definovana standardizovana 1écba. Z dostupné odborné literatury je zjevné, ze kazdé
pracovisté postupuje podle svych zvyklosti a podle aktualniho stavu pacienta. Shoda mezi
autory panuje Vv dulezitosti Casné diagnézy RAAS, ktera umozni potencial kurativni
1é¢by. %929 Raritnost onemocnéni, nespecificky klinicky, radiologicky i histologicky obraz

casto vede k oddaleni diagnozy.

49



Obr. ¢.19: drobnd nendpadna loziska RAAS

Fotka pravého prsu, cervené sipky ukazuji na nendapadné nové vzniklé zmény na kizi lateralné v terénu
predchozi RT, modré Sipky k jizvam po diagnostické excizi obdobnych koznich loZisek, stav po komplexni
lecbé pro karcinom prsu v minulosti, cernd Sipka vpravo ukazuje na jizvu po BCS, cerné krouzky

upozoriuji na zbytkové uhlikové znacky na kiizi aplikované pred neoadjuvantni lé¢bou pro Karcinom prsu.

Zobrazovaci vySetieni RAAS nemusi vzdy zachytit, proto je kladen nejvétsi diraz na
klinické vySetfeni pacientky, popis makroskopického vzhledu koZnich afekci a vSech novych
koznich zmén stejné tak i na dislednou edukaci pacientky o samovysetieni prsu.®* RAAS se
Casto vyviji u pacientek po skonceni intenzivni dispenzarizace a kontakt s l1ékafem je proto
méné Gasty. Mamograficky nalez byvé nespecificky nebo dokonce chybi.*® Na ultrazvuku je
RAAS heterogenni, hypervaskularizovany s hyper- i hypoechogennimi oblastmi narusujici
architektoniku 714zy.%® Ze zobrazovacich modalit ma nejvétsi piinos MRI, ktera dokaze odhalit
rezidualni tumor po chirurgické excizi resp. recidivu.®’ Nejvhodnéjsi metodou na diagnostiku
RAAS je dle nékterych autorti core cut biopsie, resp. diagnosticka excize, kterd by se méla

provést vzdy pii objeveni se nové podezielé 1éze v terénu predchozi RT.%8-100

Dalsi shoda panuje v inicidlni 1écbé RAAS, kterd predstavuje radikélni chirurgickou

intervenci.810-103 Nejasnosti viak stale panuji v doporudeni velikosti resekéniho okraje stejné
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jako v typu zvolené chirurgické metody — Siroka excize vs totalni mastektomie. Velikost
resekénich okraji pfi chirurgické 1écbé byla predmétem vicerych studii. Pti 1ézich s kozni
infiltraci néktefi autofi doporucuji Sirokou excizi resp mastektomii s resekénim okrajem 2—4
cm, pii malych 1ézich uvadéji jako bezpeny okraj 1 cm.'®1%7 V kazdém piipadé je mira
ptrezivani (survival rate) signifikatné nizsi pfi pozitivnim resekénim okraji (R1, resp. R2) ve

srovnani s ¢istym okrajem (RO resekce). 08109

Nazory na dal$i 1écbu se vyrazné li§i. Podle nékterych autori neo- nebo adjuvantni
chemoterapie zlepsuje lokalni kontrolu,®® ne vak systémovy relaps nebo OS, ktery dosahuje 5
— 48 mésict.19%10 Ne&kteti autofi popsali slibné reakce na paklitaxel anebo gemcitabin — taxan

(v&etn& uplnych remisi) pfi resekovatelném primarnim nebo recidivujicim RAAS. 11112

Obr. &. 20: cetné loziskové postizeni RAAS

Cetné kozni zmény — loZiska poiradiacniho angiosarkomu —V terénu prredchozi RT v minulosti, patrny
edém a trvajici poiradiacni zmény kiize levého prsu, indikovdano k radikdlnimu operacnimu reSent, dle

definitivni histologie dosazeno resekcniho okraje 10 mm.
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Cohen-Hallalehova studie vyhodnocuje vliv neoadjuvantni chemoterapie u primarné
inoperabilnich stadii.%? Studie fize II naznacuji klinicky piinos 1é¢by paklitaxelem u priméarné

neresekabilniho RAAS se 74% mirou neprogrese pro dvou cyklech 1é¢by. 113154

Skutecnost, ze RAAS jsou RT indukované nadory ¢ini dal§i vyuziti RT v 1écbe
sekundarniho AS diskutabilnim zejména stran celkovych uzitych davek. Depla et al. (2014)
uvadi, Ze pfidani RT po chirurgické 16¢bé zlepsuje lokalni kontrolu onemocnéni.''® | podle
Donovana et al. (2018) je hyperfrakcionovana RT po chirurgické excizi RAAS spojend s nizSim
vyskytem lokalnich recidiv.!'’ Kombinace akcelerované hyperfrakcionované radioterapie
s hypertermii s téméf kompletni patologickou odpovédi byla publikovana Molitorisem.!8
Hypertermie je povazovana za potencionalni radiosenzibilizator a mize byt vhodnou moznosti

v kombinaci s radioterapii v adjuvantni 1é6¢bg. 11811
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6) Biomarkery v diagnostice lokoregionalnich

komplikaci

Role imunitni odpovédi jako rozhodujiciho faktoru na vysledek maligniho onemocnéni je
V soucasnosti stale vice poznavana. Za kliCovy a nepostradatelny rys maligniho ristu je

povazovana schopnost nadorovych bun&k uniknout pozornosti imunitniho systému.'?°

Biomarkery hraji zasadni roli v managementu onkologickych pacientii.*?! S poznanim role
imunitniho systému na pritbé¢h nadorového onemocnéni a ptichodem imunoterapie, bylo vice
pozornosti zaméteno na biomarkery v odpovédi organismu na nador. Pii progresi nadorového
onemocnéni byly popsany zmény v hladinach biomarkerti jako zndmka imunitni odpovédi

ukazujici na dysfunkci imunitniho systému,!22-165

Soucasna terapeuticka strategie u onkologickych pacientl je zaloZzend na multimodalnim
ptistupu kombinujicim chirurgicky zakrok, radioterapii a systémovou lécbu. Zatimco efekt
radiace a systémové 1é¢by na imunitni systém pacienta byl extenzivné zkouman,*?’*% studie

efektu chirurgické 1é¢by na imunitni odpovéd’ byla vice zanedbavana.'*!

a) Neopterin

Neopterin byl objeven Remboldem a Buschmannem v larvach véel, ve v€elich délnicich
a v matefi kaSi¢ce v roce 1963 a nasledné ho izolovali Sakurai a Goto z lidské moci v roce
1967.13% Vysokou koncentraci neopterinu v mo¢i u pacientd s nadorovym onemocnénim a
virovou infekci poprvé popsal Wachter et al. v roce 1979.1%% Dalsi studie ukazuji na zvy$enou
hladinu neopterinu u riiznych onemocnéni spojenych s aktivaci bunééné imunity.'** Zvysena
hladina neopterinu nebo jeji rostouci hodnoty v télnich tekutinach jsou spojovany s horsi
progndzou nemoci nebo rozvijejicimi se komplikacemi. Znama je detekce neopterinu v moci,
séru, ascitické ¢i pleurdlni tekutiné nebo cerebrospindlnim moku. A zndma je 1 pozitivni
korelace hladiny neopterinu s hodnotou CRP a prokalcitoninu a negativni s hodnotou albuminu
nebo hemoglobinu. '

Chemicky patii neopterin do skupiny nekonjugovanych pteridint obsahujicich 2-amino,
4-0x0, pyrimidino-pyrazino (pteridinovy kruh) s 3-carbon postrannim fetézcem na carbon-6.'3¢

Neopterin je produkovan zejména monocyty a makrofagy, vznikd biosyntézou z guanosin
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trifostatu (GTP). GTP je konvertovan enzymem GTP cyklohydroldzou-I na 7,8-dihydro-
neopterin (DHNP) trifosfat a dale 6-pyruvoyl-tetrahydropterin syntazou (PTPS) na 5,6,7,8-
tetrahydrobiopteridin. Protoze lidé a primati jsou jedinymi druhy s nedostatkem PTPS,
akumuluje se DHNP, ktery se fosfatdzou méni na neopterin.'3’

Neopterin je jednim z biochemickych markertt pouzivanych k hodnoceni intenzity
zprostiedkované bunééné imunitni odpoveédi. ZvySeni koncentrace neopterinu v séru o vice nez
10 nmol/l je pozorovano pfi aktivaci bunécné imunitni odpovédi. Vzhledem k jeho vyznamu,
stabilit¢ a jednoduchosti méfeni v riiznych télnich tekutinach, vyuziti neopterinu v klinické
praxi stale stoupa.'3® Sérovéa koncentrace neopterinu tizce koreluje s hladinou neopterinu v moci
vyjadfené jako pomér neopterin / kreatinin.!’> Za fyziologickou hladinu neopterinu je
povazovana koncentrace do 214 umol / mol kreatininu.!3®

Koncentrace neopterinu odrazi urovenn oxida¢niho stresu zptisobeného aktivaci
imunitniho systému.'3” Mé&feni hladiny v t&lnich tekutinach bylo nej¢asté&ji provedeno pomoci
vysokou¢inné kapalinové chromatografie (high-performance liquid chromatography),
radioimunoanalyzou nebo metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Hladina
neopterinu stoupa u infekci (bakteridlnich, virovych i parazitdrnich), autoimunitnich chorob,
malignit, pfi rejekci transplantatu, srdeénim a ledvinném selhani, akutni koronarni 1ézi,
srde¢nim infarktu nebo po zavazném traumatu.'® Je prok4zana souvislost mezi koncentraci a
pribéhem onemocnéni. Snizena hladina neopterinu ukazuje na GspéSnost terapie, naopak

zvySend hladina je spojovéna s aktivnim pribéhem onemocnéni a hor$i prognézou.

b) Tryptofan-kynurenin

Zajem o metabolity tryptofanu stoupl v poslednich nékolika dekadach kvili jejich vlivu
na lidské zdravi. Mnoho metabolitii vykazuje biologické a farmakologické aktivity, zejména

kynurenin, indolamin a kynuramin.4

Hlavni cesta katabolismu tryptofanu je regulovana kaskddou enzyml zndmé jako
kynureninova draha.!®® U savcl je kynurenin stéZejni metabolit kynureninové drahy a
reprezentuje pievladajici degradacni produkt tryptofanu. Meziprodukty této drahy jsou
zapojeny do patogeneze zavaznych neurologickych onemocnéni jako je Parkinsonova nebo
Alzheimerova choroba nebo virovd onemocnéni. Hraji také roli imunoregulatoru a
propojovatele mezi imunitnim a nervovym systémem a uplatiiuji se v imunitni odpovédi u

nadorovych onemocnéni.*°
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Druhou dilezitou cestu v degradaci tryptofanu predstavuje methoxyindolova draha, kde
jsou hlavnimi produkty serotonin a melatonin. Touto cestou jsou katabolizovéana asi 1-2 %

tryptofanu.t4*

Vedle téchto dvou drah je tryptofan degradovan cestou intestinalnich bakterii (asi 4—6 %)

na indol a jeho derivaty a tryptamine.!4°

Zvyseny katabolismus tryptofanu byl pozorovan u stavli organismu spojenych s aktivaci
imunitniho systému (napf. infekce, aterosklerdza a jeji komplikace, autoimunitni a nadorova
onemocnéni). Hlavnim katabolitem generovanym béhem zanétlivé odpovédi organismu je
kynurenin jak je psano vyse. Jeho zvySend hladina je spolehlivym ukazatelem aktivace
imunitniho systému pii Sirokém spektru nemoci. Muze to byt vysvétleno vlivem
proinflamatornich cytokind, zejména interferonu y na indolamin 2,3-dioxygenazu (IDO), ktera
katabolizuje tryptofan na kynurenin. Piedpoklada se, ze IDO ptedstavuje jeden z hlavnich

faktorti odpovédnych za uniknuti nadorového bujeni pozornosti imunitniho systému,*4?

coZ je
jeden z charakteristickych znak malignity. Na druhou stranu se ptedpoklada i to, ze aktivace
IDO reprezentuje jeden z mechanism@ protinadorové aktivity INF-y.143144 Ukazalo se, Ze

vysoka koncentrace kynureninu inhibuje rist nadorovych bungk in vitro,1*°

ale tento vyznam
V in vivo prostiedni je sporny. V experimentalni studii bylo prokazano, ze aktivita IDO ma

negativni vliv na hojeni rany.#
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7)Cil prace

Cilem pilotni prospektivni studie bylo ovéfit moznost detekce neopterinu, tryptofanu a
kynureninu v sekretu odebraném z operacni rany a korelovat zménu koncentrace s vyskytem

rannych komplikaci.

Primarné¢ jsme se zaméfili na porovnani koncentraci vySe popsanych biomarkert
s vyskytem komplikaci v operacni rang. V del$im ¢asovém horizontu bude zajimavé porovnat

koncentraci s vyskytem lokalni recidivy.
Predpokladany pocet pacientl zafazenych do pilotni studie byl 20-25.

V ramci disertacni prace bylo provedeno i retrospektivni multicentrické zhodnoceni dat

pacientl s postiradia¢nim angiosarkomem.
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8) Metodika

Jedna se o prospektivni klinickou studii. Do studie byly zafazeni pacienti s histologicky
potvrzenym nadorovym onemocnénim prsni zlazy nebo koznim malignim melanomem
nezéavisle na histopatologickém typu nédoru a na pfitomnosti postizeni spadovych miznich
uzlin, kteti podstoupili na chirurgické klinice Pardubické nemocnice elektivni operac¢ni vykon

Vv prub¢hu kvétna 2016. Vytazeni byli pacienti s benignim vysledkem definitivni histologie.

Dulezitym aspektem pro zatazeni pacienta do studie bylo jeho vyjadieni souhlasu podpisem

,Informovaného souhlasu pacienta®.

Studie byla v souladu s pozadavky smérnice ICH GCP schvalena Etickou komisi pfi

Nemocnici Pardubického kraje, a.s., Pardubicka nemocnice ze dne 18.12.2015.

Ke zhodnoceni dat RAAS byly pouzity retrospektivné ziskané udaje od pacientt 1écenych
v 9 onkologickych centrech v CR (Nemocnice Pardubického kraje, Masarykiiv onkologicky
ustav v Brn¢, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, Nemocnice Hofovice, Krajska nemocnice
Liberec, Fakultni nemocnice Ostrava, nemocnice Ostrava-Vitkovice, Krajska nemocnice
Tomase Bati Zlin a Fakultni nemocnice Plzen) a ve 3 onkologickych centrech na Slovensku
(Univerzitnd nemocnica Martin, Narodny onkologicky ustav Bratislava a Onkologicky ustav
Sv. AlZbety Bratislava). Zatazovaci kritéria pro vstup do studie byla pfedchozi diagndza
karcinomu prsu lé¢ena chirurgicky s adjuvantni RT, déle histologicky potvrzeny RAAS prsu
diagnostikovany minimalné 36 mésict po skonceni této RT a diagnostikovany mezi 1. lednem

2000 a 31. prosincem 2017 a absence vzdalenych metastdz v dobé diagnozy RAAS.

Studie vSech zminénych zucastnénych center byla schvélena Etickou komisi Masarykova

onkologického ustavu v Brné€ dne 20.11.2018.
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a) Metodika 1écby

Zakladnim vysSetfenim u vSech pacientl s onemocnénim prsni zlazy bylo mamografické
vysetieni ve dvou projekcich (kranio-kaudalni a Sikmy snimek, Vv ptipadé potfeby dle uvazeni
mamodiagnostika doplnény bo¢nou projekci) a ultrazvukové vySetfeni prsi a spadovych
miznich uzlin (axilérni uzliny a oblast nad a podklicku), nasledované odbérem core cut biopsie
z loziska (popt. z vice lozisek) v prsu a odbérem core cut biopsie ze suspektni axilarni uzliny
K histologické verifikaci, ureni gradingu, imunohistochemickému zhodnoceni typu nadoru a
vySetieni HER2/neu amplifikace. V indikovanych piipadech byla doplnéna jesté magneticka
resonance prsi. VySetfeni mamodiagnostikem probéhlo ve skriningovém mamologickém
pracovisti, material z core cut biopsie byl zpracovan a vySetien na akreditovaném pracovisti
patologie. Tak bylo stanoveno klinické T stadium (velikost loziska v prsu) a N stadium
(postizeni spadovych lymfatickych uzlin). VSichni pacienti dale absolvovali stagingové
ultrazvukové vysetieni biicha, RTG snimek plic a scintigrafii skeletu, dle potifeby doplnéné o

dal$i zobrazovaci vysetfeni, K vylou¢eni vzdalenych metastaz — M stadium.

Takto vySetfeni pacienti byli dale 1é€eni v Komplexnim onkologickém centru (KOC)
Pardubické nemocnice. Lécebna taktika byla uréena v ramci mamarni multioborové komise.
Soucasti komise jsou onkochirurgové, klini¢ti a radia¢ni onkologové, radiologové, patologové

a onkopsycholog.

Pacienti sc¢asnym nadorovym onemocnénim  (T1-2NO-1MO) s pfiznivym
imunofenotypem nadoru byli indikovani k primarni chirurgické 1écbé. V piipadé lokalné
pokrocilych nadori (T2-4N1-2MO0) nebo nepiiznivé povahy tumoru (inflamatorni karcinom,

triple negativni karcinom) byla indikovana pfedoperacni systémova lécba.

Pacientim indikovanym k neoadjuvantni chemoterapii byl nejcastéji aplikovan rezim
AC/T (4 cykly AC a nasledné 12 cykla packlitaxel weekly), pti prokazané amplifikaci
HER2neu genu s piipojenim anti-HER2 cilené 1é¢by (trastuzumab). V poloviné a po skoncéeni
neoadjuvantni 1€c¢by bylo provedeno restaginové mamologické vySetieni (klinické,
mamografické a ultrazvukové) ke zhodnoceni efektu 1écby. Sledovaly se tyto mozné odpovédi
nadoru: progrese velikosti tumoru a spadovych uzlin, staciondrni nalez, ¢aste¢na nebo
kompletni radiologickd odpovéd’ v prsu i na uzlinach. Po skonceni neoadjuvantni 1éCby

nasledovala opét prezentace na mamokomisi k naplanovani operaé¢niho vykonu.
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Pti zvaZzovaném prs Setficim vykonu po neoadjuvantni 1é¢bé byly do okrajii tumoru
v prsu aplikovany 4 uhlikové znacky, vétsinou po podani 1. cyklu chemoterapie. Znacéeni

bioptované uzliny v tomto roce na nasem pracovisti provadéno nebylo.

V pfipadé indikovani neoadjuvantni systémové 1éCby podstoupili pacienti operacni

vykon nejc¢astéji 4 tydny po jejim skonceni.

Pred kazdym prs Setficim vykonem bylo provedeno CT vySetieni prsu v ozafovaci
poloze k oziejmeni polohy tumoru a naslednému piesnéjSimu zakresleni cilového objemu pii

adjuvantni RT.

Operace byla vzdy zahajena vykonem na prsu. Kozni fez byl veden s respektovanim
koznich Langerovych linii. Pii indikaci k prs Setficimu vykonu byla provedena parcidlni
mastektomie se snahou o koncentrické ulozeni tumoru v preparatu s dosazenim cistych
onkologicky bezpecnych resekénich okraji. Hemokoagulace bylo dosazeno elektrokauterem,
vEtsi cévy byly ligovany. Nehmatné tumory byly den pied operaci znaeny Frankeho vodi¢em
na mamodiagnostickém pracovisti. Po kontrole hemostazy byly standardné vlozeny 4 titanové
klipy do ltzka tumoru pro ucely adjuvantni radioterapie s dozdfenim liizka tumoru (boost).
Nasledné byla na spodinu opera¢ni rany vlozena Redonova podtlakova drenaz ¢. 10 (velikost
drénu). Pfi modelaci prsu byl nejcastéji pouzit pfimy posun okolni zlazy k uzavieni lizka
tumoru a prostoru nad Redonovou drenazi, nasledné byla provedena sutura podkozi a uzavér
ktze intradermalnim stehem. Pokud byla indikovana totalni mastektomie, pak byl kozni fez
veden vietenovité kolem celé prsni zlazy a byla odstranéna cela prsni zlaza vcetné pektoralni
fascie na spodiné. Krvaceni bylo stavéno pouzitim komprese horkou rouskou,
elektrohemokoagulace nebo ligatury. Pii totalni mastektomii titanové klipy do luzka tumoru

vkladany nebyly.

Pii indikaci vySetieni sentinelové uzliny byl radioaktivni nanokoloid Tc*™ aplikovan
predchozi den cestou Nuklearni mediciny Chrudimské nemocnice, po aplikaci nanokoloidu a
masazi mista aplikace byla provedena lymfoscintigrafie a zakresleni polohy zobrazené
sentinelové uzliny. Nasledné jsme po uvodu do celkové anestezie pied samotnym opera¢nim
vykonem peritumor6zné aplikovali 2ml methylénové modfi nasledované pétiminutovou masazi
mista aplikace. Po operacnim vykonu na prsu byla fezem pfi bazi axily oteviena axila, kde byla
vyhledana modra ev. radioaktivni uzlina. Sondou byla zmétena aktivita vyjmuté uzliny za 10
sekund a vsechny uzliny vykazujici vice jak 10 % maximalni naméfené aktivity byly taktéz

exstirpovany a nasledné spole¢né odeslany jako sentinelové k histologickému vySetieni, kde
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byly patologem zpracovany podle protokolu pro vySetfeni sentinelové uzliny. Pfi indikaci
exenterace axily byly z fezu pfi bazi axily odstranény uzliny 1. a II. etdze spole¢né s axilarnim
tukem za Setfeni v. axilaris, thorakodorsalniho svazku a n. thoracicus longus. V axile byly
vSechny prerusené tkané oSetfeny ligaturou. Po kontrole hemostazy na zavér operace byl do
axily vlozen Redontiv drén ¢. 10, nasledovala sutura podkozi a kiize intradermalnim stehem.

Pfi uzavéru rany byl na suturu podkozi i kiize pouzit vstiebatelny material.

VSichni pacienti s malignim melanomem kuaze byli pied 1écbou vySetieni koznim
lékafem, nékteti podstoupili diagnostickou excizi kozni 1éze idedln€ pokud to bylo vzhledem
k velikosti postizeni mozné do Cistych okraji k histologické verifikaci maligniho melanomu a
uréeni lokalniho rozsahu postizeni (Clark a Breslow). VSichni pacienti dale méli v ramci
stagingového vySetfeni provedeny UZ spadovych oblasti k vylouceni lymfadenopatie (N
stadium), zhotoveny UZ biicha a RTG plic k vylouéeni vzdalenych metastaz (M stadium), dle
potieby doplnéné PET CT ev. MR mozku v indikovanych piipadech.

Dale byli vSichni pacienti 1é¢eni v KOC Pardubické nemocnice. Lécebna taktika byla
uréenda V ramci multioborové komise pro kozni tumory. Soucéésti komise jsou onkochirurgové,
klini¢ti a radiacni onkologové, kozni 1ékafi, patologové, onkopsycholog a dle potieby i 1ékafi

dalsich odbornosti (plasticky chirurg, ortoped, intervencni radiolog).

Indikovany operacni vykon byl proveden v celkové anestezii za hospitalizace.
PoZadované resekcni okraje pii radikalni excizi ev. reexcizi byly po tivodu do celkové anestezie
odméfeny méfidlem, odstranili jsme oblast kiize, podkozi az po svalovou fascii, kterd ziistala
ponechana neporuSena na spodin€ rany. Po elektrohemokoagulaci ev. ligaci vétSich cév jsme
mobilizovali okraje planovaného kozniho laloku k piekryti defektu (néjCastéji mistnim

posunem). Pied suturou podkozi a kuize byl do defektu vlozen Redoniv drén.

Pti hodnoté Breslow nad 0,8 nebo pii pritomnosti dalSich neptiznivych faktora (nizky
vék pacienta, pfitomnost ulcerace, vy$§i po¢et mitoz na Imm?) bylo indikovano vysetfeni
sentinelové uzliny, které probihalo obdobné jako u pacienti s karcinomem prsu. Den ptred
operaénim vykonem byl aplikovan nanokoloid Tc*®®™ do &tyf stran do oblasti jizvy a nasledné
pied opera¢nim vykonem po uvodu do celkové anestezie byly aplikovany 2ml methylénové
modii k jizvé do mista smérem k oblasti kam byla sentinelova uzlina zakreslena. Pfi indikaci

exenterace axily bylo postupovano stejnym zptsobem jaky je popsan vyse.
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Redoniv drén vlozeny do operacni rany byl u vSech pacienti po projiti kiizi mimo
operacni ranu fixovan stehem ke kiizi, zkracen na 2 cm, napojen na light protective drén a déle

na podtlakovou nadobu.

b) Metodika sbéru vzorki

Prvni pooperac¢ni den byl standardné mezi 6. a 7. hodinou ranni proveden odbér vzorku
seromové tekutiny z drénu. Mnozstvi odebrané tekutiny bylo né€kolik mililitr, vzorek byl
okamzité anonymizovan pod &iselny kod. Cast kazdého vzorku byla stabilizovana plynnym
argonem a druhd ¢ast ponechdna bez této stabilizace, ddle byly vzorky neprodlen¢ zamrazeny
na teplotu -20°C a nasledné odeslany K analyze do laboratoie ke zpracovani. Drén byl
z operacni rany odstraniovan podle mnozstvi odvedené tekutiny za 24 hodin nejcastéji 1. — 5.
pooperacni den. Pokud byl odbér vzorku seromu opakovan i dal§i pooperacni dny, bylo to

standardn¢ provadéno mezi 6. a 7. hodinou ranni.

c) Laboratorni metodika stanoveni neopterinu, kynureninu a
tryptofanu v seromu z operaéni rany

)  Princip metody

Ke stanoveni je vyuzivana vysokoucinna kapalinova chromatografie (High
Performance Liquid Chromatography — HPLC) systému Prominence LC 20 (Shimadzu,
Kyoto, Japonsko). Separace bylo dosaZeno béhem 5,5 minut pomoci fosfatového pufru
(KH2PO4 + K2HPO4 . 3H20), pH 3 v kombinaci s acetonitrilem. Pritok mobilni faze byl
konstatni 3 ml/min a teplota pii separaci 40°C. Neopterin a tryptofan byly detekovany pomoci
fluorescen¢niho detektoru pti vinovych délkach: excitaéni 353 nm a emisni 438 nm,

kynurenin pomoci detektoru s diodovym polem pii 230 nm.

1)  Uprava vzorku pted HPLC analyzou

200 pl vzorku bylo zfedéno 100 pl fosfatového pufru a 100ul chlazeného etanolu.

Nasledovala deproteinace 10 minut pii teploté -25°C, centrifugace po dobu 10 minut pfi
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14,000g a filtrace pres mikrotitra¢ni desticku (0,2 um). Nasledné byl vzorek injikovan do
HPLC systému.

d) Metodika sbéru dat prospektivni studie

Prospektivné ziskana klinicka data byla okamzité anonymizovana a pouZita pouze ke

statistickému zpracovani.

Sledovana data:

)
1)

1)
V)

Demograficka — pohlavi, vék, BMI, komorbidity

Onkologicka — histologicky typ a stadium onemocnéni — velikost tumoru, pocet
vySetfenych a postizenych lymfatickych uzlin, pfitomnost vzdalenych metastiz,
invazivita tumoru (pfitomnost angioinvaze, lymfangioinvaze, perineurdlniho
Sifeni), HER2/neu pozitivita

Terapeutickd — absolvovani neoadjuvantni systémové 1€cby, typ opera¢niho vykonu
Klinicka — lokalni komplikace hojeni, vznik ¢asné lokalni recidivy (do 1 roku od
operace)

e) Metodika sbéru dat retrospektivni studie RAAS

Retrospektivné ziskana klinicka data byla okamzité anonymizovana a pouzita pouze ke

statistickému zpracovani.

Sledovana data:

1)
1)

1)

Demograficka — pohlavi, vek

Onkologicka — primarni nador prsu (histologicky typ, velikost a grading), doba od
konce adjuvantni RT pro primarni karcinom prsu do diagnézy RAAS, LRFS - doba
od diagn6zy RAAS do vzniku (prvni) lokalni recidivy RAAS, zhodnoceni 3- a Sleté
piezivani

Terapeuticka — typ operacniho vykonu pro primarni tumor prsu (rozsah vykonu na
prsu a spadovych axilarnich uzlinach), adjuvantni RT (davka, ozafena oblast, boost),
podani dalsi adjuvantni 1é€by (hormonalni 1é¢by, chemoterapie) a 1écba pro RAAS
(rozsah operac¢niho vykonu, adjuvantni RT a / nebo chemoterapie)
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f) Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena v programu NCSS software (Number Cruncher
Statistical Systém, Kaysville, UT, USA). P-hodnota mensi nez 0.05 byla povazovana za

statisticky vyznamnou. Pouzit byl Wilcoxonlv parovy test.

Statisticka analyza retrospektivni studie RAAS byla provedena v programu STATISTICA
software, verze 12 (StatSoft, Dell, 2016, TX, USA). Pro kiivky pieziti byla pouzita Kaplan-
Meierova metoda, pro zhodnoceni efektu chemoterapie na 3- a 5leté pieziti (srovnani 1écby s /
bez chemoterapie) byl pouzit y2 test. P-hodnota mensi nez 0.05 byla povazovana za statisticky

vyznamnou.
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9) Vysledky

V pribéhu kvétna 2016 bylo v Pardubické nemocnici operovano a do studie zatazeno
celkem dvaadvacet pacientd s histologicky prokdzanym malignim onemocnénim prsni zlazy

(n=15) nebo koznim malignim melanomem (n=7), 16 Zen a 6 muzu.

Maligni onemocnéni prsni zlazy v nasem souboru mély jen zeny, S koZznim malignim
melanomem jsme operovali jednu Zenu a Sest muzi. Median véku vSech pacientl zafazenych
do studie byl 67 let (rozmezi 37-87 let), median BMI byl 28 (rozmezi 19-41). VétSina pacientd

spadala do kategorie normalni vaha aZ obezita 1. stupné, (tab.¢.1).

Tabulka & 1: Demografickad data pacientii (N=22)

medidn Minimalni | Maximalni
hodnota hodnota
vék 67 37 87
BMI 28 19 41

VétSina zafazenych pacientd neméla zavaznéjsi komorbidity, byla ASA 1-2, jedna
pacientka s karcinomem prsu méla v anamnéze onkologickou duplicitu (endometrialni
karcinom), dalsi pacientka prodélala anafylaktickou reakci nasledovanou Sokovym stavem
v prib¢hu celkové anestezie s nutnosti intenzivni resuscitace a kratkodobym naslednym
pobytem na JIP. Tento stav byl pfi¢itan alergické reakci na modré barvivo pouZité pii znaceni

sentinelové uzliny, které bylo aplikovano bezprostfedné po tivodu do celkové anestezie.

U maligniho onemocnéni prsu se u dvou pacientek jednalo o lokaln¢ pokrocilé
onemocnéni ve stadiu T4, v jednom piipade §lo o inflamatorni karcinom prsu a ve druhém v
definitivni histologii patolog popsal exulcerovany high grade maligni nador nejspiSe
mezenchymalniho plivodu a histologii uzaviel jako rhabdomyosarkom. V ostatnich 14
ptipadech se jednalo o karcinom prsni Zlazy. U dvou pacientek byla metodou ISH nalezena
amplifikace genu HER2/neu. Data spojena s onkologickym popisem karcinomu prsu (stadium
T, grading, stav hormonalnich receptort,, pfitomnost angio-, lymfangio-, a neuroinvaze a
hodnota faktoru Ki67 dle doporu¢ovaného rozdéleni na nizkou, stiedni / vyssi, vysokou a

extrémné vysokou proliferacni aktivitu) jsou uvedena v tabulce ¢. 2.
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Tabulka ¢ 2: Data spojena s tumorem U pacientek s karcinomem prsu (n=14)

Stadium T T1b Tic T2 T4

Pocet pacientil 1 8 4 1

Grading i /] 3 4

Pocet pacientt 0 8 6 0

Stav HR ER+, PR+ ER+, PR- ER-, PR-

receptord

Pocet pacientt 11 1 2

Pritomnost Angioinvaze | Lymfangioinvaze | Neuroinvaze

invazivity +/- +/- +/-

Pocet pacienti 4/10 5/9 4/10

Proliferacni Do 15 % 15-25% 25-40 % Nad 45 %

aktivita Ki67 nizka Stiedni-vyssi vysoka Extrémné
vysoka

Pocet pacientt 5 3 4 2

V jednom piipadé byla poddvana neoadjuvantni systémova lécba pro inflamatorni
karcinom prsu, jeden pacient s malignim melanomem byl operovan pro relaps onemocnéni
Vv oblasti axilarnich lymfatickych uzlin. Dalsi pacient mél v dob¢€ operace prokazané vzdalené
metastazy do jater a plic (ASA 3), ale byl indikovan k chirurgické excizi pro exulcerovany

melanom zad s umyslem zlepSeni kvality Zivota.

Popis rozsahu opera¢niho vykonu v nasem souboru pacientti shrnuje tabulka ¢. 3. Deset
pacientek podstoupilo prs Setiici vykon, Ctyfi pacientky totalni mastektomii, jedna pacientka
byla bez vykonu na prsu, protoZe pied zafazenim do studie podstoupila prs Setfici vykon
s vySetfenim sentinelové uzliny a nésledné byla indikovana k exenteraci axily pro pozitivni
sentinelovou uzlinu se znamkami perinodalniho Sifeni. Z vykonu na axilarnich uzlinach byla
Vv péti pfipadech provedena exenterace axily, v deviti vySetfena sentinelova uzlina. Ve tfech
ptipadech po exstirpaci sentinelové uzliny byl drén z operacni rany zcela bez odpadu, nebylo
proto mozno ziskat tekutinu k vySetfeni metabolitli. V jednom piipad€ se sentinelova uzlina
nezobrazila pti lymfoscintigrafii ani nebyla peroperacné nalezena, proto byl proveden sampling

(odbér vzorku lymfatickych uzlin z mista, kde se sentinelova uzlina vyskytuje nejcastéji).
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U pacient s malignim melanomem byla ve dvou pfipadech provedena primarni
chirurgicka excize, u tfech pacientd radikalni reexcize jizvy s ochrannym lemem zdravé tkang,
ve dvou ptipadech byla operace pouze v oblasti spadovych lymfatickych uzlin. U obou pacientt
se jednalo o vykon na axilarnich uzlinach, v jednom ptipad¢ §lo o exenteraci axily po zachytu
metastazy v sentinelové uzling, v jednom ptipadé byla indikovana re-exenterace axily pro
relaps onemocnéni v oblasti spadovych uzlin bez prokazané generalizace onemocnéni. U
Ctyfech pacientd vykon na spadovych uzlinach indikovan nebyl. U pacienta s vySetienim
sentinelové uzliny, ktera byla lokalizovana do oblasti tfisla, nebyl mozny odbér seromu z drénu
Z operacni rany po radikalni reexcizi jizvy po diagnostické excizi maligniho melanomu, protoze

drén neobsahoval zadnou pooperaéni tekutinu.

Tabulka ¢. 3: Data spojend s operacni lécbou

Maligni onemocnéni prsu
Vykon na prsu | pME ME Bez vykonu
Pocet pacientd | 10 4 1
Vykon v axile | SU EA Sampling
Pocet pacienti | 9 5 1
Maligni melanom
Vykon Primarni excize | reexcize Bez vykonu
v oblasti MM
Pocet pacientli | 2 3 2
Vykon na SuU EA Bez vykonu
uzlinach /

re-EA
Pocet pacienti | 1 1/1 4

66




Komplikace hojeni ve smyslu infekce v operacni ran¢ jsme zaznamenali u jedné
pacientky s karcinomem prsu. Jednalo se o ranu v oblasti axily po exstirpaci sentinelové uzliny,
kde byl 2. pooperaéni den pro nekomplikovany prubéh extrahovan Redontiv drén. U pacientky
se V prubéhu dal$iho ambulantni sledovani objevila purulentni sekrece z rany v axile, stav byl
kompletné doteSen lokéalni péci o ranu s nasazenim ATB 1écby. Pacient s exulcerovanym
melanomem zad mél popsanou dehiscenci stfedni ¢asti rany bez pritomnosti zanétu. V Sletém

follow-upu nebyla u zadného pacienta popsana lokalni recidiva onemocnéni.

Hladina neopterinu, kynureninu a tryptofanu byla téméi ve vSech zkoumanych vzorcich
vV méfitelném rozmezi, pouze u Sesti vzorkl nebyla pro nizkou koncentraci zmétena hladina
kynureninu. Pfi porovnani koncentraci metabolitti ve standardné odebranych vzorcich seromu
zdrénu se vzorky po odbéru oSetfenymi plynnym argonem jsme neprokazali statisticky
vyznamny rozdil. Ob¢é metody davaji stejné vysledky a pti okamzitém laboratornim zpracovani
neni potfeba vzorky plynnym argonem stabilizovat. Po tomto ovéfeni jsme dal$i odebrané
vzorky argonem nestabilizovali. Vysledky jsou shrnuty v tabulkach ¢. 4-8, souhrnné v tabulce
¢. 9.
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Tabulka & 4: Porovnani vzorki standardné odebranych vs stabilizovanych argonem pro

neopterin, zarazeno 14 vzorkii

Odbér vzorku Standardni | Argon Srovnani
metod
Pacient | Dg Misto Interval Neopterin Neopterin p-value
odbéru od operace | (nmol/l) (nmol/l)
(dny)
1 Karcinom | prs 2 31.9 29.6
prsu axila 1 53.4 50.6
2 Karcinom | prs 1 27.4 32.6
prsu axila 1 41.9 36.2
3 Karcinom | prs 1 44.5 36.1
prsu axila 1 33.4 67.1
2 38.1 30.5 0,217
4 Karcinom | prs 1 77.0 93.7
prsu axila 1 185 33.8
2 25.1 29.4
16 Melanom | koleno 2 26.1 35.1
17 Melanom | zada 1 66.2 67.8
18 Melanom | axila 1 61.2 70.6
2 50.6 49.3
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Tabulka ¢. 5: Porovnani vzorkii standardné odebranych vs stabilizovanych argonem pro

tryptofan, zarazeno 14 vzorkii

Odbér vzorku Standardni Argon Srovnani
metod
Pacient | Dg Misto Interval Tryptofan Tryptofan p-value
odbéru od operace | (umol/l) (umol/1)
(dny)
1 Karcinom | prs 2 48.3 50.3
prsu axila 1 73.6 64.9
2 Karcinom | prs 1 50.9 51.1
prsu axila 1 60.6 56.3
3 Karcinom | prs 1 45.7 44.5
prsu axila 1 36.8 42.2
2 35.6 41.0 0,761
4 Karcinom | prs 1 45.1 51.8
prsu axila 1 33.7 316
2 26.7 33.3
16 Melanom | koleno 2 56.8 49.1
17 Melanom | zada 1 335 31.2
18 Melanom | axila 1 54.4 52.8
2 45.0 40.9
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Tabulka ¢. 6: Porovnani vzorkii standardné odebranych vs stabilizovanych argonem pro

kynurenin, zarazeno 14 vzorkii

Odbér vzorku Standardni Argon Srovnani
metod
Pacient | Dg Misto Interval Kynurenine | Kynurenine p-value
odbéru od operace | (umol/l) (umol/1)
(dny)
1 Karcinom | prs 2 2.42 2.36
prst axila 1 1.82 1.99
2 Karcinom | prs 1 2.27 2.11
prsu axila 1 1.59 2.35
3 Karcinom | prs 1 1.60 2.14
prst axila 1 1.49 1.74
2 1.27 1.89 0,583
4 Karcinom | prs 1 1.50 1.38
prsu axila 1 2.07 1.42
2 1.43 2.45
16 Melanom | koleno 2 1.46 1.20
17 Melanom | zada 1 0.93 1.11
18 Melanom | axila 1 3.45 2.00
2 3.65 3.61
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Tabulka ¢. 7: Porovnani vzorkii standardné odebranych vs stabilizovanych argonem pro

pomer kynurenin/tryptofan, zarazeno 14 vzorkii

Odbér vzorku Standardni Argon Srovnani
metod
Pacient | Dg Misto Interval Pomér Pomér p-value
odbéru od operace | kynurenine/ | kynurenine/
(dny) tryptofan tryptofan
(mmol/mol) | (mmol/mol)
1 Karcinom | prs 2 50.0 47.0
prsu axila 1 247 30.7
2 Karcinom | prs 1 44.7 41.4
prsu axila 1 26.3 4.7
3 Karcinom | prs 1 35.0 48.2
prsu axila 1 40.6 413
2 35.8 46.1 0,502

4 Karcinom | prs 1 33.3 26.6
prsu axila 1 61.4 44.9
2 53.6 73.7
16 Melanom | koleno 2 25.8 24.5
17 Melanom | zada 1 27.9 35.5
18 Melanom | axila 1 63.4 37.9
2 81.1 88.4
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Tabulka ¢. 8: Porovnani vzorkii standardné odebranych vs stabilizovanych argonem pro

pomér neopterin/tryptofan, zarazeno 14 vzorki

Odbér vzorku Standardni Argon Srovnani
metod
Pacient | Dg Misto Interval Pomér Pomér p-value
odbéru od operace | neopterin/ neopterin/
(dny) tryptofan tryptofan
(mmol/mol) | (mmol/mol)
1 Karcinom | prs 2 0.66 0.59
prsd axila 1 0.73 0.78
2 Karcinom | prs 1 0.54 0.64
prsu axila 1 0.69 0.64
3 Karcinom | prs 1 0.97 0.81
prsu axila 1 0.91 1.59
2 1.07 0.74 0,135

4 Karcinom | prs 1 1.71 1.81
prsu axila 1 0.55 1.07
2 0.94 0.88
16 Melanom | koleno 2 0.46 0.72
17 Melanom | zada 1 1.98 2.17
18 Melanom | axila 1 1.12 1.34
2 1.12 1.20

Tabulka ¢ 9: Souhrnné koncentrace biomarkeru v seromu, srovnani vzorku stabilizovanych
argonem a bez argonu, zarazeno 14 vzorkii

Parametr Bez argonu S argonem p-value
Neopterin (nmol/l) 42,513 + 17,278 47,301 + 20,059 0,217
Tryptofan (umol/l) 46,189 = 12,615 45,792 +9,818 0,761
Kynurenin (umol/l) 1,925 + 0,792 1,982 + 0,639 0,583
Kynurenin/tryptofan | 43 495 . 16 993 44,841 + 17,241 0,502
(mmaol/mol)

Neopterin/tryptofan 0.961 + 0436 1070 + 0.491 0,135
(mmol/mol) ’ ’ ’ '
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Pfi porovnani koncentraci méfenych metabolitl u karcinomu prsu z operacni rany na
prsu s koncentraci naméfenou v tekutiné z rany v axile jsme zaznamenali statisticky
vyznamny rozdil v poméru neopterin/tryptofan, ktery byl vyznamné vyssi v seromu z rany
na prsu (pramér + smérodatnd odchylka, 0.92 +0.41 vs. 0.61 +0.14 mmol/mol; p =0.049).
V porovnani hladin neopterinu (49.2+28.6 vs. 31.5+11.1 nmol/L), kynureninu
(5.97+7.49 vs. 5.34+£6.25 umol/L) a tryptofanu (52.9+13.0 vs. 51.2+13.3 umol/L) a
poméru koncentraci Kynurenin/tryptofan (108.1 £ 107.7 vs. 103.5 + 106.7 mmol/mol) jsme

statisticky vyznamny rozdil nezaznamenali, tab. ¢. 10.

Tabulka ¢.10: Koncentrace biomarkerti v Seromu z rany na prsu a v axile, zarazeno 10

pacientii s malignim onemocnénim prsu

Parametr Prs Axila p-value
Neopterin (nmol/l) 49,2 +28,6 315+11,1 0,131
Tryptofan (umol/1) 52,9+13,0 51,2+13,3 0,557
Kynurenin (umol/1) 5,97+7,49 5,34+6,25 0,461
Kynurenin/tryptofan (mmol/mol) 108,1+107,7 103,5+106,7 | 0,844
Neopterin/tryptofan (mmol/mol) 0,92+0,41 0,61+0,14 0,049
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Dale jsme porovnavali vzorky seromu ze stejného opera¢niho mista ziskané z drénu
vV rizné pooperacni dny. Koncentrace metaboliti z rany v oblasti axily u pacienti s
karcinomem prsu odebranych 1. a 2. poopera¢ni den shrnuje tabulka ¢. 11. Naméfené
hladiny neopterinu (35.4+14.8 vs. 35.5+11.1 nmol/l), kynureninu (5.06+6.06 vs.
7.64+£10.02 pmol/l) a tryptofanu (50.4+154 vs. 47.1£14.6 pmol/l) a pomér
kynurenin/tryptofan (100.3 +£100.8 vs. 142.3 +166.8 mmol/ mol) a neopterin/tryptofan
(0.70+£0.23 vs. 0.79 = 0.26 mmol/mol) jsou bez statisticky vyznamného rozdilu.

Tabulka ¢.11: Koncentrace biomarkerii v Seromu z rdany v axile u pacientii s karcinomem

prsu po operacnim vykonu, riuzné dny odbéru, zarazeno 7 pacientii s malignim onemocnenim

prsu
Parametr 1. den 2. den p-value
Neopterin (nmol/l) 354+14,8 355+11,1 1,000
Tryptofan (umol/1) 50,4+ 15,4 47,1+ 14,6 0,297
Kynurenin (umol/1) 5,06+ 6,06 7,64+10,02 0,844
Kynurenin/tryptofan (mmol/mol) 100,3+100,8 1423+ 166,8 | 0,438
Neopterin/tryptofan (mmol/mol) 0,70+0,23 0,79+0,26 0,297

Kompletni demograficka a klinicka data s naméfenymi hodnotami biomarkert a jejich
pomeéry jsou souhrnné€ uvedeny v tabulce €. 12 pro pacientky s malignim onemocnénim prsu a

V tabulce €. 13 pro pacienty s malignim melanomem.
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Tabulka ¢. 12: Demograficka a klinicka data a nameérené koncentrace neopterinu,

kynureninu a tryptofanu a pomer hladin kynurenin/tryptofan a neopterin/tryptofan u

pacientek s malignim onemocnénim prsu

S _
z = = | 8 s
8 s |12 |2 = = =) S
< 2 218 |3 5 £ = 2
S = = © < g = = >
~ o | 22 5 s |81 |2 |2 |&Bg |23
Sl% =8| |2%|E |2 E5|5 |g |2 |28 |8¢E
g2 |2 f |2 |k8|S |® S |82 |E |2 |2E|2E
1 |50 |Z |BC | NCHT, 0/3 |prs | ME 0 [2 |319 [483 |242 [500 |0.66
Lymf- axila | EA 0 |1 |534 [736 |1.82 [247 |0.73
edém
2 |67 |Z|BC|O 02 |prs |BCS 0 |1 [274 [509 [227 [447 |054
axila | SU 0 [1 |419 [606 |159 [263 |0.69
3 |67 |Z 0 0/10 |prs | ME 0 |1 |445 [457 |1.60 [350 |0.97
£ axila | EA 0 [1 [334 [368 [149 [406 [091
= 2 381 [356 |1.27 [358 |1.07
o 4 425 474 [450 949 ]0.90
4 |74 |Z |BC|O 0/10 |prs | BCS 0 [1 |770 [451 |[150 [333 |17
axila | EA 0 [1 |185 [337 [207 [614 |055
2 251 [267 |143 |536 |0.94
8 [102 [33.9 |481 [1420 |0.30
5 |37 |Z |BC |implan- |[4/12 |prs | ME 0 [1 1203 [774 |[NE |NE 1.55
taty 2 |248 626 |071 [114 [0.40
axila | EA 0 |1 [324 [626 (089 [142 |052
6 |68 |Z |BC|O 0/7 |prs |BCS 0 [1 |3.0 [519 |055 [10.6 |0.69
axila | sampling |0 1 20.9 404 |0.82 |20.2 0.52
7 |69 |z |BC|O 0/4 |prs | ME 0 [1 [464 [750 [229 [3051 |0.62
2 293 [50.7 |258 |5089 |0.58
axila | SU 0 [1 [350 [584 [17.2 [294.0 |0.60
2 1300 [582 |26.2 |450.2 |0.52
8 |76 |Z |BC |duplicita |0/11 |axila | EA 0 |1 |450 [770 |158 [205 |058
2 463 687 |1.13 [164 |0.67
9 |53 |Z |BC |anafylsok |0/1 |prs |BCS 0 |1 |693 [447 |[NE |NE 1.55
2 350 [430 [413 [9.2 |081
10 |66 |Z |BC |0 01 |prs |BCS 0 |1 |2714 |[516 [095 [184 |0.52
11 |66 |z [BC |0 0/1 |axila | SU 0 [1 [621 [60.7 [12.4 [2048 |1.02
12 |56 |Z |BC |0 0/2 |prs |BCS 0 |1 [411 [368 |741 |201.0 [1.12
2 1407 479 |953 [1989 |0.85
axila | SU 10. |1 [189 [37.8 [460 |122.0 |0.50
den |2 |383 [56.1 |121 [216.6 |0.68
13 |76 |z |BC |0 01 |prs |BCS 0 [1 |39 [496 |9.17 [1850 |0.74
axila | SU 0 |1 |359 |[550 |13.1 [2386 |0.65
2 200 [396 |NE |NE 0.51
14 |73 |Z | BC | multicentr [ 0/1 | prs | BCS 0 |1 [291 [566 [120 |[211.7 |051
icita
15 |69 |Z |[BC |0 0/1 |prs |BCS 0 |1 [311 [487 |[NE |NE 0.64
axila | SU 0 [1 |248 [532 |[NE |NE 0.47
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Tabulka ¢. 13: Demograficka a klinicka data a nameérené koncentrace neopterinu,

kynureninu a tryptofanu a pomér hladin kynurenin/tryptofan a neopterin/tryptofan u pacientu

S koznim malignim melanomem
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16 |87 | M |dg 0 koleno | re-excize |0 2 26.1 56.8 | 1.46 | 25.8 0.46
excize

17 |67 |[Z |0 NE zada radikalni | O 1 66.2 335 093 |27.9 1.98

excize

18 |71 | M | relapse | 1/2 axila re-EA 0 1 61.2 544 |3.45 |63.4 1.12

2 50.6 45.0 |3.65 |81.1 1.12

4 42.2 445 | 2.74 |61.6 0.95

19 |38 |[M]|O 0/1 tiislo | SU 0 1 17.7 646 | 151 |234 0.27

20 |66 | M | Meta- | NE zada radikalni | dehiscen- | 1 75.9 59.1 | 191 |323 1.29

stazy excize ce rany 2 120.0 | 759 |285 |37.6 1.58

21 |69 |[M |0 0/10 axila EA 0 2 21.2 636 |3.71 |584 0.33

22 |52 | M |dg NE zada re-excize |0 1 23.1 46.1 | 180 |39.0 0.50

excize 2 31.6 525 | 152 |29.0 0.60

zada re-excize |0 2 45.9 575 | NE NE 0.80
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Do retrospektivniho sbéru dat RAAS bylo vstupné zatazeno 70 pacientt, 17 pacientl
bylo nasledn¢ z dal$i analyzy vyfazeno. Jeden pacient byl vyfazen pro definitivni
histologickou diagn6zu hemangioendoteliomu, tii pacienti pro primarni angiosarkom prsu,
dva pacienti s benigni definitivni histologii po pfedchozi diagnoze RAAS z core cut biopsie,
Ctyfi pacienti s diagnézou RAAS mimo sledované obdobi (byli diagnostikovani v roce
2018), dva pacienti pro nespliiujici Cahanova kritéria (doba latence od 1é¢by karcinomu
prsu do vzniku RAAS u nich byla kratsi nez 36 mésict) a pét pacientl pro netplna data.

Finalni skupina zafazenych a analyzovanych dat byla od 53 pacienti.

Shrnuti charakteristiky primarniho karcinomu prsu je uvedeno v tabulce ¢.14. Ve vSech
ptipadech se jednalo o Zeny, median véku v dobé diagnézy karcinomu prsu byl 66 let
(rozmezi 31-83 let). VétSina pacientek (72 %) méla histologicky potvrzeny invazivni
karcinom NST (ne specialni typ), 10 pacientek (19 %) jiny typ invazivniho karcinomu, 4
pacientky (8 %) lobularni invazivni karcinom a DCIS byl popsan u 1 pacientky (2 %).
Vsechny pacientky ve studii podstoupily prs Setfici vykon, vétSina pacientek s exenteraci
axily (n=48). Sentinelova uzlina byla vySetfena pouze u 10 pacientek, z nich nasledné 5
pacientek bylo indikovano k exenteraci axily ve druhé dob&é pro zachyt metastizy

V sentinelové uzling.

Pfi hodnoceni adjuvantni RT byl median obdrzené davky 57,6 Gy (rozmezi 34-66 Gy).
Celkova aplikovana davka a pocet frakci se liSil mezi jednotlivymi centry. Nejcastéji
ozafena oblast byla oblast celého prsu s boostem na lizko tumoru u 24 pacientek (45 %),
12 pacientek (23 %) podstoupilo RT prsu bez boostu a bez ozafeni spadové lymfatické
oblasti, dalsi zastoupené oblasti RT jsou shrnuty v tabulce ¢. 14. Nejéastéji pouzita frakce
byla 2 Gy na frakci u 60 % pacientek. U ostatnich pacientek davka na frakci kolisala mezi
1,8 a 3,4 Gy. Kadjuvantni RT 18 pacientek (34 %) bylo 1é¢enych i adjuvantni nebo
neoadjuvantni chemoterapii (28 % resp 6 %). VétSina pacientek (92 %) obdrzela i

adjuvantni hormonalni 1é¢bu a 1 pacientka (2 %) i cilenou 1é¢bu (trastuzumab).
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Tabulka ¢. 14: Data spojend s primdarnim karcinomem prsu

Velikost tumoru Do 20 mm Nad 20 mm nezjisténo

Pocet pacienti (%) | 30 (57) 14 (26) 9(17)

Histologie Inv. NST Inv. lobulérni ca | DCIS Jiny typ

Pocet pacientti (%) | 38 (72) 4 (8) 1(2) 10 (19)

Grading 1 2 3 nezjisténo

Pocet pacientil 14 (26) 23 (43) 9(17) 7 (13)

Vysetieni SU Ano Pozitivni SU Ne

Pocet pacienti (%) | 10 (19) 5(9) 43 (81)

Exenterace axily Ano Pozitivni uzliny | Ne

Pocet pacienti (%) | 48 (91) 13 (25) 5(9)

Oblast RT Prs a axila Prs, axilaa dalsi | Prs, axila a|Prs, axila,
boost dalsi a boost

Pocet pacienti (%) |1 (2) 4 (8) 3 (6) 9(17)

Chemoterapie Ano Adjuvantni Neoadjuvantni | Ne

Pocet pacienti (%) | 18 (34) 15 (28) 3(6) 35 (66)

Hormonalni 1é¢ba | Ano Ne

Pocet pacientti (%) | 49 (92) 4 (8)

Data shrnujici informace o RAAS jsou uvedena v tabulce ¢. 15. Median véku pacientek
v dobé diagnozy RAAS byl 72 let (rozmezi 44-89 let). Median obdobi mezi koncem
adjuvantni RT pro primérni karcinom prsu do doby diagn6zy RAAS byl 78 mésict (rozmezi
36-172 mésici). Dvé pacientky (4 %) byly indikovany k paliativni 1écbé pro lokalné
inoperabilni nalez. Jedna pacientka podstoupila paliativni chemoterapii a zemfela 6 mésicti
od diagndzy RAAS. Jind pacientka byla léCena paliativni RT a zemftela po 13 mésicich od
diagnozy RAAS. Ostatni pacientky byly indikovany k chirurgickému vykonu a podstoupily
totalni mastektomii (81 %) nebo radikalni chirurgickou excizi (15 %). VSechny provedené
chirurgické vykony byly povazované za radikalni (RO resekce). K adjuvantni RT byly
indikovany 2 pacientky (4 %), adjuvantni chemoterapii podstoupilo 18 pacientek (34 %).
Nenalezli jsme signifikantni rozdil mezi skupinou pacientek 1é€enych resp. neléenych
adjuvantni chemoterapii pti hodnoceni celkového preziti (p=0,074) nebo doby do lokalni

recidivy (p=0,449). Jedna pacientka podstoupila neoadjuvantni chemoterapii (paklitaxel
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weekly) s ¢aste¢nou klinickou odpovédi. Tato pacientka zemiela 59 mésicii od doby

diagnozy RAAS pfi treti recidivé onemocnéni. VSechny pacientky byly v dobé diagnozy

RAAS bez vzdalenych metastaz (MO).

Tabulka ¢. 15: Data spojend s lecbou RAAS

Operacni vykon Mastektomie Radikalni excize | Inoperabilni
Pocet pacientil (%) 43 (81) 8 (15) 2 (4)

RT pro RAAS Ano Ne Nezjisténo
Pocet pacienti (%) 3 (6) 49 (92) 1(2)
Chemoterapie pro RAAS Ano Ne Nezjisténo
Pocet pacienti (%) 18 (34) 34 (64) 1(2)
Lécebny zamér Kurativni Paliativni

Pocet pacienti (%) 51 (96) 2 (4)

Uspésnost 1é¢by Bez recidivy Recidiva Progrese
Pocet pacientd (%) 21 (40) 23 (43) 9(17)
Pocet recidiv Jen1 2-4 5 avice
Pocet pacienti (%) 15 (28) 7 (13) 1(2)
Status pfi posledni kontrole | Zijici Mrtvi Nezjisténo
Pocet pacienti (%) 26 (49) 22 (42) 5(9)

U dvou pacientek byla z diagnostické chirurgické excize popsana atypicka vaskularni
proliferace nejasné biologické povahy. Pro trvajici klinické podezieni na RAAS byla
diagnosticka excize v obou piipadech opakovana a diagnéza RAAS tak byla nasledné
potvrzena. Zaroven byla v naSem souboru pacientek ve dvou piipadech zastizena faleSna
pozitivita vysledkll z core cut biopsie, kdy byl nalez uzavien jako RAAS a naslednou
kompletni excizi kozniho loziska byla malignita vyloucena (v¢etné¢ druhého Ccteni
histologického nélezu). Nalez jiné pacientky ze studie byl na zaklad¢ core cut biopsie
chybné uzavfen jako triple negativni duktalni karcinom prsu, proto byla pacientka lécena
neadjuvantni chemoterapii pro domnélou recidivu karcinomu prsu. Az po nasledné totalni

mastektomii byl ndlez v definitivni histologii pieklasifikovan na RAAS.
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Z celého souboru 53 pacientek nebyla recidiva onemocnéni zastiZzena u 21 Zen (40 %).
Recidiva onemocnéni (manifestace nemoci déle nez po 3 mésicich po chirurgickém
vykonu) byla popséna u 23 pacientek (43 %). Vzdalené metastazy byly diagnostikovany u
9 pacientek (17 %), ve 2 pfipadech se jednalo o pacientky s primarné inoperabilnim
nalezem. Devét pacientek z celkového souboru bylo vyfazeno z hodnoceni lokalni recidivy
onemocnéni pro progresi nalezu (pacientky chirurgicky nelééené nebo s klinickym
projevem RAAS diive nez za 3 mésice od chirurgické 1é¢by), k dalSimu statistickému

zpracovani byla proto pouzita data od 44 Zen.

Pétilety LRFS byl 42 % (graf ¢. 4). Median ¢asu do recidivy byl 7,5 mésice (rozmezi 3-
66 mésictl), jedna epizoda recidivy byla zaznamenana u 15 zen (28 %), 2-4 epizody u 7
pacientek (13 %) a 5 a vice epizod recidivy bylo popsano u jedné pacientky (2 %). Nejvetsi
pocet recidiv byl zaznamenan u pacientek s adjuvantni RT na oblast prsu a boost na 1tizko
tumoru (n=24). Pfi prvni recidivé onemocnéni byla provedena totalni mastektomie u vSech

zen, které pfi prvotni diagndéze RAAS podstoupily radikélni excizi.

Graf & 4: kiivka local recurrence free survival - LRFS (n=44)
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Z vysledného hodnoceni dat RAAS bylo 5 pacientek vyfazeno pro nedostatecny follow-
up, ze zbyvajicich 48 zen bylo v dob¢ analyzy zivych 26 (54 %), zemielo 22 (46 %). VétSina
ptezivsich (n=16) byla pii posledni kontrole v remisi onemocnéni. Median follow-upu od
diagnozy RAAS byl 30 mésict (rozmezi 5—186 mésicii). Pacientky, u kterych byl follow-
up kratsi nez 36, resp. 60 mésict byly vyfazeny z analyzy 3- resp. Sleté¢ho preziti. Trileté
pteziti bylo analyzovano u 43 pacientek a dosahlo 56 % (graf ¢. 5), zatimco Sleté preziti
bylo v nasem souboru hodnoceno u 33 pacientek a bylo 33 % (graf ¢. 6). Nejcastéjsi
pric¢inou umrti byl RAAS (n=19).

Graf ¢ 5. Analyza 3letého preziti RAAS (n=43)
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Graf ¢ 6: Analyza Sletého preziti RAAS (n=33)
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10) Diskuze

Operacni vykon je standardni 1écbou ¢asného karcinomu prsu i maligniho melanomu. Jsou
zminovany systémové faktory béhem pooperacniho obdobi, které mohou zvySovat riziko
recidivy onemocnéni, konkrétné infekce v mist& chirurgické rany.**” Primarni hojeni opera¢ni
rany je dutlezitym predpokladem pro v¢asné zahajeni adjuvantni onkologické 1é¢by a piispiva i

Kk psychické pohodé pacienta.

Operace Vv oblasti prsu jsou povazované za Cisty vykon bez otevieni respiracni, travici a
urogenitalni soustavy. Uddvana incidence infektu v ran€ v poopera¢nim obdobi se u Cistych ran
pohybuje v rozmezi 1-3 %, ale jednotlivé publikované studie uvadéji pii operativé pro karcinom
prsu rozmezi 0,2 — 48 %.2471%0 Neexistuje z4dné ziejmé vysvétleni pro takto Siroké rozmezi
vyskytu infekce mezi jednotlivymi studiemi. Dtive se uvadélo, Ze k témto rozdilim mize
ptispivat zkuSenost a proSkolenost zdravotniho personélu, chirurgickych operac¢nich tymi nebo
profylaktické pouzivani ATB, které je pracovisté od pracovi§té rozdilné a nesourodé.’’
V soucasné dob¢ se ukazuje, ze i samotné nadorové onemocnéni hraje roli ve vzniku infekce.
Tuto teorii podporuje napi. Olsen.®! Porovnaval vyskyt infekce v operaéni rané u pacientek
chirurgicky lécenych pro karcinom prsu se skupinou pacientek operovanych pro nenadorové
onemocnéni prsu. Vyssi incidence sekundarniho hojeni rany byla u pacientek s nddorovym

onemocnénim presto, Ze vSechny operacni vykony byly srovnatelné co do délky trvani operace

i rozsahu zakroku.

Neiman®®? ve své studii dosel k zdvéru, Ze bakterialni zatéZ mikrobiomu nadoru prsu je
mnohem vys§i ve srovnani s mikrobiomem zdraveé prsni Zlazy. Podobny jev nebyl pozorovan u
jinych typi nadorového onemocnéni (napt. karcinomu plic nebo ovarii). Mikrobiom zdravé
prsni Zlazy je spojovan s gram-pozitivnimi kmeny (nejéastéji stafylokoky),!>3% zatimco pii

nadoru prsu dochazi k jeho zméné€ s pfevahou gram-negativnich kment, které byvaji

55 47

kultivovany z opera¢nich ran.®® Tuto myslenku potvrdil i O’Connor,'*’ ktery ve
své multicentrické studii zastihl gram-negativni kmeny jako nejcastéjsi ptivodce infekce v rané
mnohem ¢&astéji nez by o¢ekaval, konkrétng E. coli a P. aeruginosa. Caste¢né to miize ukazovat
I na nedostatecnou hygienu a pfipravu operacniho pole s kontaminaci operacni rany. Ani
zpusob ziskavani vzorku ke kultivaci nebyl v ramci jednotlivych studii standardizovan. Nelze
zanedbat ani environmentalni faktor, kdy vSechny popsané piipady E. cloacae byly zastizeny

vV Mexiku, podobn¢ bylo unikatni hlaseni zachytu Proteus mirabilis v Texasu.
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Ptes toto vSechno je Siroké pouzivani profylaktickych davek ATB stale kontroverzni téma
a jejich standardni uZiti neni u operativy pro karcinom prsu b&zné.'®® Suboptimalni davkovani
profylaktické ATB 1é¢by dokonce vznik infekce v rané zvysuje.'®! V roce 2014 byl z databaze

Cochrane!#?

vypracovany piehled 11 studii zahrnujicich 2867 pacientii kde se ve vysledku
ukdzalo, ze profylaktickd davka ATB podévana pted operaci pro karcinom prsu vyznamné
snizila vyskyt infektu v rané u pacientek bez okamzité rekonstrukce prsu. Naopak jiny piehled
Z databaze Cochrane vychazejici z jedné studie porovnavajici pacientky s perioperacni ATB
1é¢bou a bez ni neprokazal statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami.’™’ Dalsi
rozsahla studie zahrnujici neonkologické pacientky podstupujici redukéni mamoplastiku

rr

doporucuje na zaklad¢ vysledkt ptedoperacni jednordzové intravendzni podani ATB pulisobici

zejména na bakterie S. aureus.'®

O’Connor**’ zpracoval systematicky piehled publikované literatury tykajici se vlivu
sekundarniho hojeni rany po primarni operaci pro karcinom prsu na vznik recidivy onemocnéni
a snazil se najit potencionalni souvislost mezi nimi. Zaméfil se na Cetnost vyskytu infekce
v operaéni ran¢ a odhaleni rizikovych faktorli, které infekci zplisobuji a déle hodnotil vztah
recidivy karcinomu prsu po vyskytu komplikovaného hojeni. Prosel 99 pievazné
retrospektivnich studii zaméfenych na ptitomnost infekce v operaéni rané a 53 studii
zamétenych na recidivu onemocnéni. P&t studii se pfimo vénovalo souvislosti mezi
sekundarnim hojenim rany a recidivou karcinomu prsu (lokalni recidiva nebo diseminace
onemocnéni).®8182 T studie dosly k zavéru, Ze tato souvislost skuteéné existuje.?*82% Je nutné
zminit, ze zbylé dvé studie, které souvislost nepotvrdily, mély kratsi follow-up a mensi soubor
zatazenych pacienti. Jednalo o retrospektivni studie s riznym designem a rozdilnou specifikaci
hodnotici pfitomnost infekce v operacni ran¢, proto bylo srovnani a interpretace vysledkt velmi
naro¢né. Spole¢né vSak prinesly dostatek udaji k tomu, Ze standardizovana prospektivni studie

s vhodnou statistickou silou by méla své opodstatnéni.4’

Poslednich nékolik desitek let vzbuzuje vasnivé debaty 1 pfitomnost seromu v opera¢ni rané
po vykonu na prsu a spadovych uzlinach. Mluvi se o ném jako 0 mozném rizikovém faktoru
pro vznik ranného infektu. Bylo publikovano né€kolik studii, které se snazi odhalit, jak vzniku
seromil pfedchazet nebo je alespoii minimalizovat.’®3%* Mikrobiologickému spektru a
subklinické bakteridlni kolonizaci jako rizikovému faktoru pro vznik seromu se vénuje jen
nékolik mélo z nich.!%51%® Ve stru¢nosti Ize shrnout, e nebyl prokazan vztah mezi konkrétnim
bakteridlnim druhem nebo kombinaci druhti a tvorbou seromu. V dostupné literatufe se mi

nepodafilo dohledat jednozna¢n¢ uznavany standardizovany postup uzivany v prevenci vzniku
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seromu. Nejcastéji popisované metody zkousely steroidy (lokalni instalace steroidii do

165,167,168

pooperacni dutiny nebo jednorazovy intravenozni bolus steroidi pied operacnim

vykonem'®®) a dale aplikaci autologniho fibrinového lepidla do opera¢ni rany.*"

Markery predikujici lokalni komplikace terapie jsou v onkologii i onkochirurgii zatim
pouzivany velmi omezen¢, V soucasné dob¢ je vénovana pozornost pirevazné biomarkerim
urcujicim prognézu onemocnéni ¢i predikujicim uCinnost 1éCby. ZvySené koncentrace
neopterinu, kynureninu a tryptofanu jsou znamkou aktivace imunitniho systému u Sirokého
spektra nejen malignich nebo infekénich onemocnéni. Prezentovana data ukazuji, ze jsme
schopni detekovat biomarkery v sekretu z operacni rany a ze méfeni koncentrace neopterinu,
kyureninu a tryptofanu by mohlo byt pouzito k monitorovani lokalni zanétlivé odpoveédi.
Vysledky ziskané ze vzorku bez oSetieni a ze vzorku stabilizovaného plynnym argonem byly
srovnatelné. S vyjimkou vyssiho poméru hladiny neopterin / tryptofan v ran€ na prsu v korelaci
Kk poméru hladin v ran¢ v axile jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil. Porovnani
koncentraci jednotlivych metabolitii v tekutiné z operacni rany na prsu v Korelaci s ranou
v axile se vyznamné nelisilo. Podobné nebyl zastizen statisticky vyznamny rozdil ve vzorcich
ze stejného operacniho mista odebranych v jiné pooperaéni dny. Nicméné velikost
zpracovaného souboru pacientil a tim sila statistickych vysledku je limitovand. Neporovnavali
jsme koncentrace metaboliti v sekretu z rany pro karcinomu prsu se sekretem z rany po operaci
pro maligni melanom, protoZe tii ze sedmi pacientdl s malignim melanomem méli operacni
vykon na spadovych uzlinach. Budouci studie s vét§im po¢tem zafazenych pacienti by mohla
umoznit validni porovnani koncentraci biomarkerti vV riznych mistech opera¢niho vykonu a
Vv pribehu pooperacniho obdobi. Velikost zpracovaného souboru pacientt také neumoziiovala
validni korelaci koncentraci biomarkert s klinickym pribéhem a komplikacemi operace.
Koncentrace pomérti metabolitii z rany by V naslednych studiich mohly byt porovnany se
sou€asn¢é odebranymi systémovymi vzorky (v séru a moci). Pomér neopterin / tryptofan byl
Vv této pilotni studii pouzit se zamérem korigovat piipadné fedéni seromu tekutinou z obéhu
nebo jinych zdroji. Tento pomér by mohl predstavovat dalsi biomarker zanétlivé odpovédi,

kterému by mohla byt vénovana pozornost v budoucich studiich.

Biomarkery imunitni odpovédi byly dosud mnohem ¢astéji zkoumany v systémovém ob&hu.
Opakované odbéry vzorki z drénu jsou mozné pouze v n&kterych situacich. Dusek® ve své praci
zkoumal vztah mezi hladinou neopterinu v biinim drénu a rizikem vzniku anastomotického
leaku u pacienti, kteti podstoupili stfevni resekci pro karcinom rekta. Prokazal, ze vysoka

hladina neopterinu v mo¢i pied opera¢nim vykonem muze byt pouzita jako vhodny biomarker
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predikujici riziko vzniku leaku v anastomoze a diky tomu zménit operacni taktiku (napft. vysiti
protektivni ileostomie ev. zvolit Hartmannovu operaci s definitivni terminalni kolostomii u

rizikovych pacientfl). Na rozdil od jinych publikovanych studiil’*!"2

nepotvrdil vyznam
sledovani hladin neopterinu a jeho derivatt v séru.

Rada studii se dale zabyvala biomarkery imunitni odpovédi, jak populaci imunitnich bungk,
tak molekuldrnimi biomarkery, u maligniho ascitu.'?*1%® Nicméné pfitomnost maligniho ascitu

173 a je spojena s pokrocilosti nadorového

je omezena na nadory postihujici peritonealni dutinu
onemocnéni. Nalezy ziskané v tomto prostiedi nelze extrapolovat na pacienty s ¢asnymi nadory.
Karcinom prsu a maligni melanom jsou dva typy nadord, které dominanté diagnostikujeme
v ¢asnych stadiich, mohou proto byt efektivné 1é¢eny operaénim feSenim a dlouhodoba
prognodza pacientl je vynikajici. Zaroveinl je nepochybné, Ze systémova lécba jejich prognozu
jesté zlepSuje. K tomu se objevuje stale vice diikazli o tom, Ze imunitni odpovéd’ organismu
uréuje progndzu pacientl s karcinomem prsu a malignim melanomem.’*1"® Maligni melanom
predstavuje typicky ptiklad nadorového onemocnéni reagujiciho na imunoterapii.t’

Neopterin je produkovan makrofagy po jejich aktivaci interferonem gama. Zvysené hladiny

vvvvv

zvySena koncentrace neopterinu systémove (v séru nebo moci) popsand u mnozstvi rozli¢nych

© 122,177,178

primarnich tumord 177178 5

zahrnujicich karcinom prsul’® nebo maligni melanom
predikuje horsi prognézu onemocnéni. ZvySena hladina neopterinu je spojovéna se selhanim
imunitniho systému jak na Grovni mikroprostfedi nddoru'?*1% tak i na systémové tirovni.*?>12

Monitoring hladin biomarkert mtze dale predikovat komplikace spojené s 1é¢bou, napi
toxicitu cytotoxickych 1é¢iv.’8! Byla prokazana zvy$end koncentrace neopterinu predikujici
komplikace spojené s neoadjuvantni chemoterapii u pacientd s karcinomem rekta.'®? Mazeme
predpokladat, Ze koncentrace neopterinu, kynureninu a tryptofanu v sekretu z operaéni rany
muze slouzit jako ukazatel komplikace lokalni 1é¢by (vyskyt ranné infekce) nebo dokonce miize
predikovat nasledné nezadouci ucinky (napft. lokalni ¢asnou recidivu tumoru). Tato hypotéza
musi byt testovana na velké skupiné pacient.

Dale byl monitoring hladin biomarkerti vyuzit k hodnoceni uspésnosti 1écby zavaznych
stavil spojenych s infekci organismu. U pacientil v sepsi a septickém Soku byl pomér neopterin
v moc¢i/ kreatinin signifikantné vyssi ve srovnani s pacienty s jinou formou systémové zanétlivé
odpovédi.’8 Sérova hladina neopterinu byla signifikantné vyssi u pacientt, ktefi zemfeli ve
srovnani s preziviimi.’®* V navaznosti na multiorgdnové selhdni byla popsana negativni
korelace mezi hladinou neopterinu v mo¢i a redukovanou funkci ledvin, kdy pii ledvinném

selhani doslo k poklesu exkrece neopterinu do mo¢i.**? Budouci studie by mohly ukéazat vztah
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mezi snizenou produkci neopterinu kvli selhani ledvin pfepoctem na pomér sérovy neopterin
/ kreatinin.'3 U kriticky nemocnych pacientll se systémovou zanétlivou odpovédi miize byt
hladina neopterinu pouzita jako nastroj k odhaleni infek¢ni nebo neinfek¢ni etiologie, udavana
specificita je 78 %.%8°

V soucasné dob¢ stoji neopterin se svymi metabolity v centru zajmu mnoha medicinskych
oborti. Ukazuje se jeho velky potencidl jako uzitecného biomarkeru predikujiciho odpovéd’ na
1é¢bu a prognozu hematoonkologickych onemocnéni, chronickych pankreatickych a stfevnich
pistéli, chronickych ran, a také pii 1écbé zanétu a systémovych zanétlivych i1 nezanétlivych
onemocnéni. VySetfeni jeho hladiny v biologickych vzorcich trva jen nékolik minut' a
Vv soucasné dob¢ ho nabizeji i soukroma ambulantni laboratorni zatizeni. V budoucnu se mozna
stane stejn¢ bézné pouzivanym markerem monitorujicim pribéh nemoci obdobné jako CRP

nebo prokalcitonin.
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11)  Zavér

Neopterin je nespecificky ukazatel aktivace imunitniho systému. V pilotni studii jsme
prokazali moznost jeho detekce v sekretu z operacni rany a jeho stabilitu. Prezentovana data
ukazuji, ze méfeni neopterinu, kynureninu a tryptofanu v seromu by mohlo byt vyuzito
k monitorovani lokalni imunitni odpovédi po opera¢nim vykonu u onkologickych pacientt. Pro
ojedinély pfipad lokoregionalni infekce v naSem souboru nebylo mozné posouzeni statistické
vyznamnosti. Casna lokalni recidiva onemocnéni nebyla v na$em souboru zachycena.
Z ptedchozich studii vyplyva ze neopterin a jeho metabolity mohou byt uzitecnym markerem
ke zjisténi rozsahu a progndzy onemocnéni, stejné tak ukazatelem uspéSnosti 1écby. V
disertacni praci je popséan i soubor 53 pacientek s postiradiaénim angiosarkomem, které byly

1é&ené na 12 pracovistich v CR a SR.
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