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ABSTRAKT

Chirurgicka lécba rakoviny prsu, ktera metastazovala do lymfatickych uzlin, byla
historicky v ramci axily pouze kompletni axilarni disekce. S rozvojem novych technik a
poznatkl se v n¢kolika poslednich dekadach od této praxe ustupuje. Je patrné, ze v rdmci
axilarniho managementu je mozné vyuzit méné¢ invazivnich pfistupt pii dosazeni
srovnatelnych vysledkli. Velkym meznikem bylo zavedeni sentinelové uzliny a v poslednich
letech cilené axilarni disekce po neoadjuvantni terapii.

Pracovisté prsni chirurgie ve Fakultni nemocnici Olomouc zacalo pouzivat techniku
cilen¢ axilarni disekce v roce 2019. Ptestoze od té doby zménilo zplsob znaceni, tato technika
je stale aktudlni. Dle definice se pouzivd metoda oznaceni plivodné pozitivni nebo suspektni
uzliny v kombinaci s odstranénim sentinelové uzliny.

V ramci této prace jsme se rozhodli nahlédnout do vysledku cilené axilarni disekce a
histopatologickych nélezil, abychom ur¢ili, zda by bylo mozné pouZit pouze znaceni uzlin nebo
sentinelové uzliny, a tim vice snizit z4t€Z pro pacienta i nemocnici.

Z nasich nalezii vyplyva, ze jsou nalezy velice podobné, a tudiz je zde potencial do
budoucna. PiestoZe jsme méli relativné maly vzorek, k totoznym zavértim dosly 1 jiné velké

studie.



ABSTRACT

Surgical treatment of breast cancer which has already metastases to axillary lymph
nodes, was in the past only axillary node clearance. This is becoming less frequent with the
development of new techniques and new discoveries. In management of diseased axilla, it is
obvious that we can have very similar results with less invasive approach. Big milestone was
discovering sentinel lymph node biopsy technique and in recent years also targeted axillary
dissection post neoadjuvant therapy.

Breast surgery department in University Hospital Olomouc has started to use targeted
axillary dissection in 2019. Since then, they have changed a method of localisation, however
the actual procedure is still being used. As per definition, the positive or suspicious lymph
nodes are localised and removed in combination with sentinel lymph node biopsy.

As part of this dissertation, we have decided to look into results of targeted axillary
dissection and the histopathological findings more closely to be able to determine if it would
be possible to omit either of these techniques safely.

We can say that there is a definite potential for the future to explore this idea more as
the results are promising. Although our sample is quite small, several other studies have been

published with similar results.
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1 UVOD

Management axily u karcinomu mammy v ptipad¢ jeji pozitivity a neoadjuvantni 1é¢by
prodélal za posledni desetileti velky vyvoj. Nové studie jsou publikovany kazdy rok a celkova
tendence je k de-eskalovani chirurgického zakroku v axile. Celkové axilarni disekce, ktera byla
v minulosti standardni soucasti operace karcinomu mammy pomalu mizi a je nahrazovéna
neoadjuvantni 1é¢bou, minimalnim chirurgickym vykonem v axile a piipadné radioterapii.

Velkou zménu s sebou pfinesl koncept sentinelové uzliny, ktery sdm o sobé zménil
vnimani axily a operace v ni. PfestoZe byl tento koncept pfedstaven ptivodné pro klinicky
negativni nalezy v axile, je nyni mozné jej vyuzivat i u pacientil po neoadjuvantni terapii.

Dalsim velkym meznikem bylo zavedeni znaceni patologickych nalez, jako naptiklad
zrn s radioaktivnim jodem, magnetickych zrn nebo radiofrekvencnich tagl. Tyto umoznily
znaceni nejen v ramci prsu, ale také v axile. Byl vytvoten koncept cilené axilarni disekce.

S ohledem na soucasné trendy a publikované studie jsme se rozhodli provést vlastni
retrospektivni studii, kterd by zhodnotila, zda by bylo mozné jesté vice eliminovat cilenou
axilarni disekci. Ta je v soucasné dobé definovana jako kombinace odstranéni znacené uzliny
a uzliny sentinelové. Pokud by bylo mozné prokazat, Ze jsme schopni podat adekvatni
informace o stadiu choroby odstranénim pouze znac¢ené nebo pouze sentinelové uzliny, doslo
by k jesté vétsi elminimaci chirurgického zékroku v axile, a navic ke zna¢né ispote penéz.

Jelikoz se tato metoda pouZziva na nasem pracovisti pouze od roku 2019 bylo jasné, ze
bude vzorek relativné maly. Proto jsme se rozhodli porovnat data s jinymi jiZ zvefejnénymi

studiemi.



2 RAKOVINA PRSU

Rakovina prsu je jednim z nejcastéji diagnostikovanych nadort a patou nejcastéjsi
pric¢inou timrti na rakovinu s odhadovanym poc¢tem 2,3 milionti novych piipadt rocné (dle
GLOBOCAN dat 2020). V roce 2022 byla rakovina prsu zodpovédna za 670 000 amrti. [1]
Umirti spojena s rakovinou prsu jsou vice pfitomna v rozvojovych zemich jako je zapadni
Afrika, Mikronésie ¢i Polynésie ve srovnani se zemémi rozvinutymi. Toto je Castecné
zpusobeno prevencnimi programy a screeningem v danych zemich, které umoznuji efektivni
odhaleni a 1écbu casnych stadii rakoviny. V soucasné dobé je za piipravu celosvétovych

protokoll a doporuceni zodpovédna Breast Health Global Initiative (BHGI). [2]

2.1 Epidemiologie

Dle dat Svétové zdravotnické organizace (dale jen WHO) je rakovina prsu celosvétove
nejcastéji diagnostikovanou rakovinou u zen, s 2,26 milionti novych ptipadt v roce 2020 v 157
ze 185 monitorovanych zemi. [3] Rakovina prsu se u muzl vyskytuje v mnohem men$im
méfitku a z celkového poctu piipadi pokryva pouze 0,5-1 %.

Ptestoze se jedna o globdlni data, pfi blizSim zkoumani je velmi patrny rozdil mezi 5-
letym ptezitim u lokalniho, pfipadné regionalniho nalezu v rozvinutych zemich (89,6 % a 75,4
%), a v rozvojovych zemich (76,3 % a 47,4 %). [4]

Incidence a pocet umrti se za posledni tfi dekady zvysil alespoil dvojnasobné, v
nékterych zemich i vice. [5] Jednim z diivodil je zavedeni screeningovych programi, které svou
funkénosti zvySuji incidenci, nebot’ umoziiuji brzké odhaleni casnych stadii. Nicméné v zemich
s nizkym socioekonomickym statusem ma na dana Cisla, prevazné zvySovani poctu umrti,
velky vliv pfejimani zapadniho stylu Zivota v kontextu piivodnich zdravotnickych systému a

moznosti.

2.2 Rizikové faktory

Rizikové faktory vzniku rakoviny prsu je mozné rozdélit na faktory modifikovatelné a
nemodifikovatelné. Jejich zékladni prehled je uveden v nésledujici tabulce a dalsi informace

budou rozebrany v nasledujicim textu.



Nemodifikovatelné Zenské pohlavi
rizikové faktory

Vek

Rodinna anamnéza

Genetické mutace

Rasa/etnicita

T¢hotenstvi a kojeni

Menstruace a menopauza

Denzita prsni tkané

Predesla diagnoza rakoviny prsu/nerakovinovych zmén

Ozafeni prsni tkané/hrudniku

Modifikovatelné rizikové | Néhradni terapie hormony (HRT)
faktory

Fyzicka aktivita

Nadvaha/obezita

Koufeni

Alkohol

Vystaveni chemikaliim nebo 1ékiim

Vysoce zpracované potraviny

Tab 1. Rizikové faktory vzniku rakoviny prsu

2.2.1 Nemodifikovatelné rizikové faktory

2.2.1.1 Zenské pohlavi
Zenské pohlavi pii narozeni nebo vystaveni Zenskym pohlavnim hormontm (at
endogennim nebo exogennim) je nejvétsim rizikovym faktorem z hlediska vzniku rakoviny

prsu. Tato skutecnost je reflektovana i pfi porovnani vyskytu rakoviny prsu u Zen a u muzi. V
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ramci této prace budeme pouzivat termin muz/zena jakozto pohlavi ptfifazené pti narozeni bez
hormonalni zmény v pozd¢jsim veku.

Mnozstvi volné cirkulujicich estrogenti a androgend v krvi zvySuje riziko vyskytu
rakoviny prsu. [6]

U muzl se rakovina Casto vyskytuje v souvislosti s genetickou zatézi v rodin¢ nebo s

dalSimi pfidruZzenymi rizikovymi faktory.

2.2.1.2 Vék

Vek je druhym nejvétSim rizikovym faktorem vzniku rakoviny prsu a pokud vezmeme
v tvahu pouze Zenskou populaci, pak je faktorem nejvétSim. V soucasné dobé je okolo 80 %
pacientu diagnostikovano ve véku nad 50 let, vice nez 40 % pak nad 65 let. [7] Riziko rakoviny
prsu se s vékem zvysuje, a to v piiblizn€ nésledujicim trendu — riziko 1,5 % ve 40,3 % v 50 a
vice nez 4 % ve véku 70 let. [8] Vztah véku a novych diagnéz je ndzorn€é demonstrovan v

nasledujicim grafu, ktery jsem ptevzala z dat narodniho institutu pro zdravi a vyzkum.

Number of new cases
Ag e o - rate/100,000 women
is the biggest 300
risk factor for

breast cancer
in Women 20-29 30-39 40 - 49 50 - 59 &0 - 49 70-79

Data from Cancer Research UK Age at diagnosis
Graf 1. Vztah véku a vyskytu novych ptipadl rakoviny prsu u zen

2.2.1.3 Rodinnd anamnéza

Rodinnd anamnéza rakoviny prsu je vyznamnym rizikovym faktorem. U pacientd s
diagnostikovanou rakovinou prsu se ve 13-19 % ptipadl vyskytuje pfibuzny v 1.stupni
ptibuzenstvi s diagndzou rakoviny prsu. [9] Kromé samotného poctu piibuznych s rakovinou
je velmi dulezity i vék v dobé diagndzy. Celkoveé je v rodinach s pozitivni rodinnou anamnézou

vys$$i riziko vyskytu rakoviny prsu. To je dano jednak podobnymi environmentalnimi faktory,



ale v ptipadé piidruzenych nadorti vajecniki, ¢i jinych malignit i genetickymi mutacemi (viz

dale).

2.2.1.4 Genetické mutace

Mnoho genetickych mutaci zvySuje riziko vyskytu rakoviny prsu. Mezi dva
nejznaméjsi a nejlépe prozkoumané geny patii BRCA 1 a BRCA 2. Mutace téchto gend jsou
spojeny primdrn¢ s vyskytem rakoviny prsu a dédi se pievazné autosomalné¢ dominantné,
nicmén¢ existuji diikkazy 1 o sporadickych mutacich. Vyjma zvyseného rizika rakoviny prsu se
jejich mutace podileji i na zvySeném riziku rakoviny vajecnikt.[10]

Mezi dalsi geny s vysokou penetraci se fadi TP53, CDHI1, PTEN, a STK11.[11] Jejich
mutace se podileji nejen na zvySeném vyskytu rakoviny prsu, ale i zvySeném vyskytu rakoviny
vajecniki.[12]

Piehled gent se stupném rizika je uveden v nasledujici tabulce.

GEN ZVYSENE RIZIKO RAKOVINY/JINE CHOROBY
VYSOKE BRCA1 prs, ovdria, slinivka, Fanconiho anémie
RIZIKO
BRCA2 prs, ovaria, slinivka, prostata, vejcovody, Zlu¢ovy
systém, melanom, Fanconiho anémie, glioblastom,
medulloblastom, Wilmstiv tumor
TP53 prs, kolorektum, hepatocelularni karcinom, slinivka,
nasopharynx, Li-Fraumeniho syndrom, osteosarkom,
ktira nadledvin
CDHI1 prs, ovaria, endometrium, Zaludek, prostata
PTEN prs, prostata, syndrom Cowden 1, syndrom Lhermitte-
Duclos
STK11 prs, slinivka, varlata, melanom, Peutz-Jeghersiav
syndrom
STREDNI ATM prs, lymfom, T-cell leukémie, ataxia teleagiektazie
RIZIKO
PLAB2 prs, slinivka, Fanconiho anémie
BRIP1 prs, Fanconiho anémie
CHECK2 prs, Li-Fraumeniho syndrom, prostata, osteosarkom

Tab 2. Prehled gend, jejichz mutace zvySu;ji riziko vzniku rakoviny prsu



2.2.1.5 Rasa/etnicita

Vztah rasy/etnicity neni jesté pln€ prozkoumén. Z dostupnych dat je patrné, ze nejvyssi
incidence je u bilych zen (bez hispanského piivodu). Naopak timrtnost na rakovinu prsu je
nejvyssi ve skupiné Zen afroamerického ptivodu. Tato skupina ma kromé vysoké iimrtnosti i

nizsi celkové preziti. [13]

2.2.1.6 Téhotenstvi/kojeni

Mnohé studie prokézaly, ze vystaveni estrogeniim (at’ jiz endogennim nebo exogennim)
zvySuje riziko vyskytu rakoviny prsu. Z toho divodu jsou téhotenstvi, kojeni, menarche a
menopauza s jejich délkou dilezitym ukazatelem. Prvni téhotenstvi v terminu, pfedevsim v
mlad$im véku (20-25 let) a celkovy pocet t€hotenstvi vyrazné snizuji riziko rakoviny prsu.
Kromé¢ toho t€hotenstvi samotné ptisobi protektivné proti rakoviné prsu. Toto bylo ovSem
prokazano pouze u t€hotenstvi trvajici alespon 34 tydnt. [14]

Preeklampsie také snizuje riziko rakoviny prsu. [15] Dysregulace hormont béhem
preeklampsie vede ke zvySené hladin€ progesteront a snizené hlading estrogenii (spole¢né s
dal§imi hormony jako insulin, kortizol, ILGF1, HCG, a jiné), coZ mé protektivni vliv proti
karcinogenezi v prsni tkani. Podobny efekt ma také kojeni.

Naopak brzky nastup menarche a pozdni menopauza jsou povazovany za faktory
rizikové, nebot’ dochazi k prodlouzeni doby, po kterou je télo vystaveno zvySené hladiné
estrogent. [16] Navic je brzkd menarche spojena s horSi prognézou v piipadé diagnédzy.

Naproti tomu Casnd/pied¢asna menopauza je faktorem snizujici riziko rakoviny prsu.

2.2.1.7 Denzita prsni tkané

Denzita prsni tkan€ je proménna béhem Zivota. Nicméné klinickd praxe ukazuje, Ze
vy$$i denzita je spojena se zvySenym rizikem rakoviny prsu, a to plati pro pre- i1
postmenopauzalni obdobi. VSeobecné je vétsi prsni denzita spojovdna s mladSim vékem,
téhotenstvim ¢i kojenim, ale také s uzivanim nahradni terapie hormony (HRT). [17] Sledovani
denzity tkan¢ je jedna z metod, kterd ma slibné vyhlidky do budoucna, a to i v rdmeci screeningu.

[18]

2.2.1.8 Pfedesla diagndza rakoviny prsu/nerakovinovych zmén
Osobni anamnéza rakoviny prsu je sama o sob¢ rizikovym faktorem pro novou

diagnozu. I jiné proliferativni a neproliferativni 1éze (atypickd hyperplazie, carcinoma in situ a
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jiné) zvysuji vyznamné riziko rakoviny. [19] Spole¢né s rodinnou anamnézou je tato historie

nejsignifikantnéjsi v rdmci rizik.

2.2.1.9 Ozéteni prsni tkané/hrudniku

Riziko rakoviny spojené s pfedchozim ozarenim je velice individualni a je urceno
predevsim vékem v dobé ozareni (ozafeni pred 30.rokem véku vyrazné zvysuje riziko). Toto
je patrné u pacientt, ktefi byli 1é¢eni ozarenim hrudniku/celého téla v mladém véku v ramci
1é¢by lymfomu. [20] Riziko ozéfeni ve spojeni s rodinnou anamnézou vyrazné zvysuje mozny
rozvoj rakoviny. Na druhou stranu, Bartelink prokézal, Ze ozafeni nddorového loze davkou 16

Gy v kombinaci se standardni radioterapii snizuje riziko mistni rekurence. [21]

2.2.2 Modifikovatelné rizikové faktory

2.2.2.1 Néhradni terapie hormony (hormon replacement therapy, dale jen HRT)

Téma HRT je velmi diskutovatelné a nadale zistava kontroverznim. Prestoze ma
HRT své misto po totalni hysterektomii nebo pro zvladani symptomt menopauzy, vseobecné
doporuceni je pterusit 1é€bu po 5-7 letech nebo okolo 60.roku zivota. Je prokézano, ze
dlouhodobé uzivani HRT nebo jeji uzivani v pokrocilém veéku zvysuje riziko vzniku rakoviny

prsu. [22]

2.2.2.2 Fyzicka aktivita

Ptestoze konkrétni mechanismus protektivniho piisobeni fyzické aktivity nebyl jesté
prokazan, Chen ve své praci uvedl, Ze 1 u Zen s rodinnou anamnézou rakoviny prsu, mély
fyzicky aktivni pacientky snizené riziko vyskytu rakoviny v postmenopauzalnim obdobi. [23]
Na druhou stranu Thune popisuje tento efekt vice u premenopauzalnich zen.

Fyzicka aktivita je jednoznacnym protektivnim faktorem u obou skupin. Teorie o tom,
pro¢ tomu tak je, popisuji snizovani vlivu endogennich pohlavnich hormont na tkan¢ béhem

fyzické aktivity, zménu imunitnich reakci ¢i hladiny ILGF1.

2.2.10 Nadvaha/obezita

Obezita je spojena se zvySenym rizikem vzniku rakoviny prsu u postmenopauzalnich
zen. Nicmén¢ bez ohledu na menopauzalni status, obezita zvySuje riziko komplikaci a ma horsi
vysledky 1écby. [24] Védci také zjistili, Ze je obezita spojovana s agresivnéjSimi druhy nadoru

a metastazami do uzlin. S nejvétsi pravdépodobnosti jde o efekt télesného tuku na zanétlivé



reakce a mnozstvi cirkulujicich hormont. BMI nad 25 je spojovano s horsi klinickou
progndzou. [25] Toto je ovsem multifaktorialni a ¢ast miize prezentovat reakci na 1écbu a

pridruzena rizika spojena s nadvahou ¢i obezitou.

2.2.11 Koufeni
Karcinogeny obsazené¢ v tabdku jsou transportovany do prsni tkané, kde vyrazné
ovliviiuji potencidlni mutace predevsim u onkogenti a tumor supresorovych genii jako TP53.

Proto je nebezpecné nejen aktivni, ale i pasivni koufeni. [26]

2.2.12 Alkohol

Jiz bylo prokazano, ze nadmérné uzivani alkoholu vede ke zvySenému riziku vzniku
rakoviny gastrointestinalniho traktu, nicmén¢ se v poslednich letech objevily dikazy o efektu
alkoholu na vznik rakoviny prsu. Alkohol zvySuje hladinu estrogent a takto vzniklé vychylky
v hladinidch hormont mohou vést ke kancerogenezi. [27] Mimo to, alkohol zptsobuje zvySeni
podilu télesného tuku a tim dale riziko zvySuje. Jiné teorie hovoii o moznosti pifimé

kancerogeneze alkoholovych metaboliti.

2.2.13 Vystaveni chemikaliim nebo Iékim

Opakované vystavovani chemikaliim je velkym rizikovym faktorem, jelikoz zptisobuje
epigenetické transformace. Mezi nejznaméjsi patii dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) a
polychlorovany biphenyl (PCB), které dokazi ovliviiovat vyvoj mlééné Zlazy. Nicméné i jiné
chemikalie jsou zkoumany ve vztahu ke vzniku rakoviny prsu.

Léky uzivané v dobé téhotenstvi, jako naptiklad diethylstilbestrol, [28] prokézaly
zvysené riziko rakoviny prsu nejen u t¢hotné, ale i u plodu. Toto riziko se zvySuje se zvySujici
se davkou a v€kem pacientky.

Nékteré studie prokéazaly souvislost zvySeného vyskytu rakoviny prsu s tricyklickymi
antidepresivy (paroxetim) a selektivnimi inhibitory serotoninu. [29] Lawlor ukézal podobnou

spojitost 1 pfi dlouhodobém uzivani antibiotik [30] a Friedman u tetracyklini. [31]

2.2.14 Vysoce zpracované potraviny

Podle WHO bylo vysoce prumyslové zpracované maso klasifikovano jako karcinogen
skupiny 1, ktery muze zplsobovat nejen rakovinu gastrointestindlni traktu, ale 1 rakovinu
prsu.[32] Podobné nélezy se pak objevily i u zvySeného piijmu nasycenych tuki. Konzumace

vysoce zpracovanych potravin zvySuje riziko obezity a s tim i riziko rakoviny prsu.



2.3 Histologicka klasifikace

Invazivni rakovina prsu zahrnuje Siroké spektrum nédord, které maji rozli¢nou klinickou
prezentaci, chovani a morfologii. WHO rozliSuje nejmén¢ 18 riznych histologickych druha
nadort. [33] Jejich vycet je uveden v nésledujicim seznamu:

e Blize nespecifikovany typ (NST — no special type)

e Invazivni lobularni karcinom

e Tubularni karcinom

e Cribriformni karcinom

e Karcinom s meduldrnimi znaky

e Metaplasticky karcinom

e Karcinom s apokrinnimi znaky

e Adenoidni cysticky karcinom

® Mucoepidermoidni karcinom

e Polymorfni adenokarcinom

® Mucin6zni karcinom a karcinom z prstencitych bunék

e Karcinom s neuroendokrinnimi znaky

e Invazivni papilarni karcinom

e [nvazivni mikropapilarni karcinom

e Sekretorni karcinom

e Oncocyticky karcinom

e Sebacedzni karcinom

e Karcinom bohaty na tuky (lipid-rich carcinoma)

e Karcinom buné¢k bohatych na glykogen (glycogen-rich clear cell carcinoma)

e Karcinom acinarnich bunék

Nejcastéji se vyskytujicim nadorem je nddor blize nespecifikovaného typu (diive téz
invazivni duktalni karcinom), ktery se vyskytuje ve 40-80 % ptipada. Jeho jméno v klasifikaci
bylo pozménéno, protoze jeho charakteristikou je, Ze jej neni mozné zatadit do zadné specificke
kategorie.

Naprosto samostatné od histologické klasifikace pak stoji klasifikace molekularni, ktera
rozdéluje nadory do skupin dle exprese mRNA. V roce 2000 Perou rozd¢lil rakovinu prsu na 4
molekularni subtypy (dle microarray exprese genu) na luminalni, Her2 pozitivni, bazalni a

podobné normalni prsni tkani. Pozdé&ji byla skupina luminalnich rozdélena na 2 podskupiny, A
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a B. Posledni skupina, tedy skupina podobna normalni prsni tkani byla nakonec eliminovéana,
jelikoz se ziejme jednalo o kontaminaci vzorkl zdravou tkani. [34]

V roce 2009 Parker vyvinul postup stanoveni 50 genovych subtypti (PAMS50), na jehoz
zaklad¢ je zalozeno testovani Prosigna ®. Prosigna kombinuje nejen vysledky testi, ale také
klinické informace o nadoru u postmenopauzalnich zen a je pouzivano ve spousté zemi svéta

jako indikator adjuvantni chemoterapie. [35]

2.3.1 Luminalni typ rakoviny prsu

Lumindlni typ rakoviny prsu je v zdpadnich zemich nejcast&jsi, a to v témét 70 %
ptipadd. Tento typ je estrogen receptor (dale jen ER) pozitivni a vétSinou se vyskytuje jako
blize nespecifikovany typ, nicméné byla popsana i pfeména do specifickych typt. Dle dvou
biologickych procest, regulace prolifera¢ni a luminalni drahy, je mozné jej rozdélit na subtyp
A a subtyp B. [36]

Pro luminalni tumory A je charakteristickd pfitomnost ER a/nebo progesteronového
receptoru (dale jen PR) a nepfitomnost receptoru lidského epidermalni riistového faktoru 2
(déale jen Her2). V tomto subtypu ER transkripéni faktory aktivuji geny, jejichz exprese se
projevuje v luminalnim epitelu mammarnich duktl. Zaroven maji nizkou expresi gent bunécné
proliferace. Klinicky toto vede k tumoru nizkého gradingu, které rostou pomalu a maji nejlepsi
prognozu.

Naproti tomu, luminalni tumory B jsou vysSiho gradingu a maji horsi prognézu. Jsou
ER pozitivni a mohou byt PR negativni a/nebo Her2 pozitivni. Navic maji zvySenou expresi

genu proliferace.

2.3.2 Her2 pozitivni nadory

Tyto nddory zahrnuji 1015 % piipadi rakoviny prsu. Je pro né charakteristickd vysoka
exprese Her2 za nepfitomnosti ER a PR. Tyto nddory produkuji primarné geny proliferace a
podporuji mutagenezi. [37] Z tohoto divodu rostou rychleji nez luminalni typy a v dobé pted

objevenim anti-Her2 terapie mély 1 vyrazné horsi prognozu.
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2.3.3 Bazalni nadory

Zname¢ téz jako triple negativni, tvofi skupinu nadort, ktera je ER, PR a Her2 negativni.
Tato skupina zahrnuje asi 20 % ptipadl a vyskytuje se hojné u zen mladsich 40 let a Zen afro-
amerického ptivodu. VétSina nador vychézejici z mutace genu BRCA1 (az 80 %) je triple
negativni, na druhou stranu pouze 11-16 % vSech triple negativnich nadorii nese mutaci genu
BRCAT1 nebo BRCA2.[38] Pfestoze je nomenklatura bazalni a triple negative nadora Casto
povazovana za zaménitelnou, ve skutecnosti ne vSechny triple negativni nddory maji bazalni
charakteristiku. Existuje déleni na dalsi histologické subtypy, které je ov§em rezervované pro

patology a v béZné praxi se tolik nevyuziva.

V posledni dobé se pak vyc€lenila skupina tzv. Claudin-low tumory. Tyto jsou pfevazné
ER negativni, PR negativni a Her2 negativni. Maji nizkou expresi genli pro buné¢nou adhezi
vcetné claudinu a E-cadherinu, na druhou stranu ale maji vysokou expresi geni pro epitelialni
mezenchymalni tranzici. Mimo jiné maji také vysoky stupenn infiltrace imunitnich a
stromalnich buné¢k. [39] Tato nova skupina jeste neni hojn€ pouZzivana, a proto budeme v ramci
této prace pouzivat ¢lenéni bez ni.
Ptehled typt [40] je uveden v nésledujici tabulce a jednotlivé biomarkery budou vysvétleny

dale.

SUBTYP ER PR HER2 Ki67

Luminal A + +/- - <14 %
Luminal B + +/- +/- >14 %
Her2+ - - + >14 %
Bazélni - - - >14 %

Tab 3. Prehled molekuldrnich subtypi rakoviny prsu

2.3.4 Grading a genova assay

Patologické zhodnoceni a genetické testovani se stalo nedilnou soucasti klinického
hodnoceni a urCovani terapie. Velice Casto patologové vyuzivaji tzv. Nottingham grading

systém, u kterého rozhoduje urceni nasledujicich faktort:

11



e Formace tubuld

e Pocet mitdz

e Variabilita, velikost a tvar jadérek

Kone¢né hodnoceni pak ukéze grade 1 (dobfe diferencovany, skére 3-5) az grade 3
(nediferencovany, skore 8-9). [41]

Krom¢ gradingu a biomarkerii je mozné vyuzit i genové assay. V USA se pouziva systém
21-genové assay, zndmé pod nazvem Oncotype DX ®. Ta vyuziva zpétnou transkripci a
polymerazovou fetézovou reakci a je vhodné pro pacienty s ER a/nebo PR pozitivnim a Her2
negativnim nadorem. Vysledkem je tzv. recurrence score (skore rekurence), které se da vyuZit
k planovani adjuvantni terapie. Skore méné nez 11 je spojeno s vynikajici prognozou, disease
free survival u 98,6 % pacientl ptezivajicich 6,9 let s pouzitim pouze endokrinni terapie.
PiestoZe je tento systém registrovan v USA, je schvalen k uZiti v 90 zemich svéta, véetné Ceské
republiky, a v rdmci Evropy doporucovan Evropskou onkologickou spole¢nosti (ESMO) a St
Gallen. [42]

Klasifikaci a prognostickych nastrojii byla v historii vymyslena fada a jejich vycet neni

pfedmétem této prace.

2.3.5 Biomarkery

2.3.5.1 Estrogenovy receptor (ER)

Estrogenovy receptor patii mezi vyznamné prognostické faktory, jelikoZ je pfitomen u
70-75 % ptipadl invazivnich karcinomi mammy. Soucasnd klinicka praxe ukazuje, ze je
dualezité tyto receptory zkoumat nejen na primarnich invazivnich nalezech, ale 1 na ptipadné
rekurenci. [43] JelikoZ se exprese miize zménit, je toto doporuovano jako hlavni determinant
endokrinni terapie a prediktor odpovédi na ni. Pacienti se siln¢ pozitivni expresi ER maji

celkové lepsi klinicky vystup.

2.3.5.2 Progesteronovy receptor (PR)

Exprese PR je ¢asto spojena s expresi ER (PR je siln€ pozitivni u vice nez 50 % pacientii
s ER pozitivnim nadorem). Na druhou stranu je velice vzacné najit nadory siln€¢ PR pozitivni a
ER negativni. Dle dat, ktera mame k dispozici, je vyssi exprese PR pozitivnim faktorem v rdmci
celkového preziti, obdobi bez ndvratu nemoci ¢i selhdni 1écby. [44] Pouziti PR jako

samostatného prediktivniho faktoru ovSem zlstava kontroverzni.
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2.3.5.3 Receptor lidského epidermalni ristového faktoru 2 (Her2)

Exprese Her2 se objevuje asiu 15-25 % ptipadl rakoviny prsu a vyrazné zvysuje riziko
metastaz ¢i rekurence (z 50 % na vice nez 80 %).[45] Soucasné vyzkumy také ukazuji potencial
urceni sérové hladiny Her2, kterd by se mohla uplatnit v rdmci ¢asné detekce rekurence.[46]
Amplifikace Her2 vede k aktivaci pro-onkogenické signalni drahy, coz ma za nasledek
nekontrolovatelné déleni bunék. Toto je jednim z diivodd, pro¢ je nadmérna aktivace Her2

spojovana s horsi progndézou a kratsi dobou bez navratu nemoci (disease free survival).

2.3.5.4 Antigen Ki-67

Protein Ki-67 je bunéénym markerem proliferace a jeho proliferac¢ni index je dobrym
obrazem dé¢leni rakovinnych bunék, zejména u rakoviny prsu. Proliferacni index nejen
odpovidéa agresivit¢ nddoru, ale je také dobrym ukazatelem odpovédi na lécbu a dobu k
rekurenci. [47] Ptestoze ma Ki-67 velky potencial, kone¢na ¢isla jsou limitovana schopnosti
analyzovat imunohistochemicky obraz, coz by mélo byt brano v iivahu pii rozhodovani o 1é¢be.
Objevily se studie, které poukdzaly na moznosti Ki-67 jako predikéniho markeru, nicméné

téchto je stdle minimum a maji mnoZstvi nedostatk.

2.3.5.5 Mibl (Ki-67 antibody)

Mibl je protilatka proti Ki-67. Je mozné pouzit jeji prolifera¢ni index podobné jako u
Ki-67. Pokles exprese Mib1 a Ki-67 je vybornym markerem odpovédi na neoadjuvantni 1écbu.
Vysoké hodnoty Mibl byly zaznamenény u pacientl s mutaci p53.[48] Ukazuje se, ze vyuziti
Mibl muze dobte slouzit u malych vzorkl tkan€, napt. z biopsii, kde neni dostatek materialu

pro ur¢eni standardniho mitotického indexu.

2.3.5.6 E-Cadherin

E-cadherin je protein epitelidlni-mezenchymalni transformace a ztrata jeho exprese
vede k postupné zméné na mezenchymalni fenotyp, coz zvysuje riziko vyskytu metastaz. Nizké
nebo zcela vymizelé hladiny E-cadherinu se daji vyuzit ke stanoveni subtypu rakoviny prsu.
Bylo prokazano, Ze nizké hladiny E-cadherinu jsou spojovany s vy$$im vyskytem metastaz do

lymfatickych uzlin.[49]
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2.3.5.7 Cirkulujici cirkularni RNA (circRNAs)

CircRNA patii do skupiny nekodujici RNA, ktera je spojovana s apoptézou, zvySenou
proliferaci a zvySenym metastatickym potencidlem. Vyskytuje se mnoho druhti, z nichz
n¢které jsou spojovany se specifickymi druhy rakoviny prsu, jako napf. s triple negativni
(circFBXW?7). Kromé specifickych circRNA je vyznamné i stanoveni interakce s

microRNA.[50] Studie téchto interakci jsou ovSem stéle ve stadiu vyzkumu.

2.3.5.8 TP53
Mutace, které vedou ke ztraté funkce genu TP53, byly prokazany u velkého mnozstvi tumorda,
napf. osteosarkomt, leukémie, naddorti mozku, nddort kiiry nadledvin a nadort prsu. Tento gen
pouziva usmériovani bunééného stresu pro spravné fungovani bunéné homeostazy a cteni
genomu. U rakoviny prsu je 80 % vSech TP53 mutaci ve skupin€ triple negativnich tumori a

pouze 10 % u luminalmnich A. [51]

2.3.5.9 MicroRNA

MicroRNAs (miRNA) jsou jednou z velkych skupin nekddujicich RNA molekul, které
ovliviluji nepfeberné mnoZzstvi drah od vyvoje, progrese a odpoveédi tumoru na terapii.
Nadmeérna exprese miRNA-210 se objevuje u triple negativnich nadori prsu a je spojovana se
zvysenou invazivitou a proliferaci. Navic negativné ovliviiuje expresi genu PTEN.
Na opacné stran¢ spektra se vyskytuje miRNA-145, kterd ptsobi protinddorové inhibici
migrace a proliferace bun¢k rakoviny prsu (regulaci TGF-B1). Proto se u rakoviny prsu naléza

snizend exprese miRNA-145. [52]

2.3.5.10 Tumor-Associated Macrophages

Dle fenotypt se daji makrofagy rozdélit do dvou kategorii, M1 (vylucuji IL-12 a TNF)
a M2 (produkuji cytokiny, vcetn¢ IL-10, antagonista II receptoru IL-1 receptor a navnada
receptoru IL-1). Z téchto divodl jsou makrofagy s M1 fenotypem spojovany s lepSim
prubéhem nemoci, zatimco ty s M2 fenotypem s horSim pribéhem. To je s nejveétsi
nadorovych bunék. V literatufe jsou také popisovany makrofagy spojené s nddorem (tumor-
associated macrophages, TAMs), které maji uzky vztah M2 makrofagim. Dle metaanalyzy
publikované Zhaem je vysoka koncentrace TAMs spojena s celkovym piezitim bez navratu

nemoci. [53]
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M1 makrofagy jsou téz spojovany s lepSim prezitim, zejména pak u pacientti, kteti jsou
Her2 pozitivni. [54]

Vsechny tyto studie jsou vSeobecné limitované, ale ukazuji potencial vyzkumu do
budoucna.

Jako jiné markery pro nadory obecné se daji pouzit modely zaloZzené na zanétlivé
odpovédi organismu. Ukazalo se, ze je mozné posuzovat pomér neutrofili k leukocytim
(neutrophils-to-leucocytes ratio, NLR), lymfocytd k monocytim (lymphocytes-to-monocytes
ratio, LMR) a desti¢ek k lymfocytiim (platelets to lymphocytes ratio, PLR). Studie zamétujici
se na tyto poméry stale probihaji a jejich vysledky jsou odbornou komunitou napjaté

ocekavany.

2.4 Strategie 1é¢by rakoviny prsu

Lécba rakoviny prsu je multifaktoridlni a skldda se v zavislosti na typu nadoru a jeho
pokrocilosti z chirurgického odstranéni, chemoterapie, radioterapie a endokrinni terapie nebo

nejCastéji z jejich kombinaci.

1.4.1 Chirurgické odstranéni nadoru

Operacni zasahy na prsu jsou zasadné dvojiho druhu — prs zachovavajici vykony nebo
mastektomie. V minulosti byla vysoce preferovana radikalnost. Soucasné studie ale ukazuji, ze
kombinace prs zachovavajiciho vykonu a radioterapie ma nejlepsi vysledky nejen z hlediska
progndzy, pieziti a rekurence, ale i kvality zZivota po operaci. PrestoZe se zménila nomenklatura
a z minulosti pouzivané terminy lumpektomie ¢i Castecna mastektomie byly nahrazeny
terminem prs zachovavajici vykony, princip je stale stejny — odstranéni nadoru s okrajem
normalni tkané€. Tento vzorek je poté oznacen dle své ptivodni polohy ve tkani, aby napomohl

dal§imu smérovani terapie.
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28

Understanding Breast Cancer Treatment

Breast Conserving Surgery

Lumpectomy:

The surgeon removes
the breast cancer and
some normal tissue
around it (in order to
get clear margins).
This procedure usually
results in removing all
the cancer, while leav-
ing you with a breast
that looks much the same as it d1d before surgery Usually,
the surgeon also takes out some of the lymph nodes under
the arm to find out if the cancer has spread. Women who
have lumpectomies almost always have radiation therapy
as well. Radiation therapy is used to destroy any cancer
cells that may not have been removed by surgery.

(See page 35.)

Partial or segmental
mastectomy:
Depending on the size
and location of the
cancer, this surgery can
conserve much

of the breast. The
surgeon removes the
cancer, some of the
breast tissue, the e R
lining over the chest muscles below the tumor, and usually
some of the lymph nodes under the arm. In most cases,
radiation therapy follows.

Obr 1. Porovnani lumpektomie a ¢asteéné mastektomie
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Obr 2. Jizva po prs zachovavajicim vykonu pro kacinom mammy

Prs zachovavajici vykony mohou byt bud’ jednoduché, kdy dochazi k minimalnimu
posunu tkani nebo slozité, kdy dochazi k vyuziti onkoplastickych technik nebo mistnich $tépt
(napt. LICAP). Jen samotny popis jednotlivych technik by vydal na samostatnou praci a
postupy se lisi pracovisté od pracovisté, ba i chirurg od chirurga. Jejich vycet neni piedmétem
této prace.

I ptes vSechny dostupné studie o vyhodach prs zachovavajicich vykont, je mastektomie

nékdy nezbytnd, nebo je provadéna jako riziko snizujici operace (napt. u BRCA mutace).
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Chirurgické procesy v ramci axily jsou popsany v samostatné kapitole dale.

1.4.2 Chemoterapie

Chemoterapie je systemova lécba rakoviny prsu, kterou je moZno aplikovat neoadjuvantné,

adjuvantné 1 v ramci sekundarni rakoviny. Neoadjuvantni 1é¢bu lze indikovat v nékolika

pripadech:

Lokaln¢ pokrocily nador
Inflamatorni rakovina prsu
Zmenseni (downstaging) pro umoznéni prs zachovavajicich vykont

Mensi nadory s hor$i progndzou, jako napt. Her2 a triple negative

Lécba je aplikovana intraven6zn€ nebo perordlné a vétSinou zahrnuje kombinaci 2-3 1ékt

z nasledujicich skupin:

Karboplatina

5-fluorouracil/capecitabine
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e Taxany — paclitaxel, dacetaxel
e Antracykliny — doxorubicin, epirubicin
Vybér 1é¢iv zavisi na subtypu nadoru, aplikaci pied ¢i po operaci, zkuSenostech pracovisté

a onkologa a také na specifickych vlastnostech (komorbiditach) pacienta.

Pfestoze je chemoterapie povazovand za velice U¢innou 1é¢bu, nese s sebou spoustu
nezadoucich ucink, které jsou odvislé od volby 1éCby, rezimu a individualni reakce pacienta.
Mezi nej¢astéjs$i nezadouci u€inky patii:

e Ztrata vlasi a ochlupeni

e Nevolnost a zvraceni

e Prijem

e Viedy uUstni dutiny a afty

e Unava

e SniZeni ¢innosti aZ Gtlum kostni dfen¢ a s ni spojena leukocytopénie a anémie

e Kardiomyopatie

e Neuropatie

e ZhorSeni mentalnich funkci

e U mladsich zen pak poruchy cyklu a problémy s pocetim b&hem lécby, ale 1 do

budoucna [55]

Proto je tfeba pacienty pied zahdjenim lécby fadné vysSettit a u pacientek, které jsou v

mladS$im v&ku a/nebo jesté nemaji déti, tyto okolnosti vzit v potaz a piipadné zah4jit urgentni

odbér vajicek.

1.4.3 Radioterapie

Radioterapie je lokdlni 1écba rakoviny prsu, ktera je vyuzivana bud'to jako
komplementarni 1écba spolecné s 1é€bou chirurgickou nebo systémovou. [56] Zaroven je
mozné ji pouzit samostatné pro zlepSeni symptomi u metastaz. Cilem radioterapie je zniceni
vSech buné€k rakoviny prsu lokaln¢ a pfedchézeni mistni rekurenci. Radioterapie se stale vice
dostava do poptedi v ramci axily, kde jiz ve spousté ptipadi nahradila kompletni axilarni
disekei.

Radioterapie se vétSinou provadi 6-8 tydnl po ukonceni 1€cby chirurgické a aplikuje se

jako:
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e Radioterapie loziska v prsu (vzdy po prs zachovavajicim vykonu)

e Radioterapie hrudni stény (v nékterych piipadech po mastektomii)

e Boost (zvySena davka radioterapie)

Ackoliv je radioterapie pomérné dobfe snasena, i ona ma nezadouci ucinky:
e Ztmavnuti a zvySena citlivost kiize

e Unava

e [ymfedém

1.4.4 Hormonalni/endokrinni terapie

Endokrinni terapii je mozno pouzivat v nékolika modalitach:

e Neoadjuvantni

e Adjuvatni (nejcastéjsi)

e Primarni (u pacient, ktefi nemohou podstoupit chirurgickou 1écbu z hlediska

komorbidit anebo s chirurgickou 1é€bou nesouhlasi)

e U rekurence ¢i metastdz (Casto velice efektivni, 1 kdyZ ne nutné kurativni)

Zakladem endokrinni terapie je, ze snizuje hladinu estrogent, ¢imz brani stimulaci bun¢k
rakoviny prsu. VétSinou se pouzivaji latky z nasledujicich skupin:

e SERM - selektivni modulétory estrogenového receptoru (tamoxifen)

e SEDR - selektivni degradatory estrogenového receptoru (fluvestrant)

e Al —inhibitory aromatazy (letrozole, anastrazole, exemestane) [57]

Ptrestoze je endokrinni 1é¢ba velmi U€innd, aZ polovina pacientli s hormondlné pozitivni
rakovinou prokazuje béhem 1écby progresivni rezistenci. Kombinace s chemoterapii zvySuje

jeji ucinnost a snizuje riziko mortality.

1.4.5 Biologicka 1écba

Biologicka nebo téz cilena 1écba je mozna jako neoadjuvantni ¢i adjuvantni a pouziva
se nejcastéji u Her2 pozitivnich pacienti. M4 prokazatelné lepsi ucinky, pokud je pouZivana v
kombinaci s chemoterapii.
Mezi zakladni 1éky fadime:
e Trastuzumab

e Pertuzumab
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e Trastuzumab deruxtecan

e Lapatinib

e Neratinib

e Reckombinantni humanizovany monoklonalni anti-VEGF antibody (rhuMAb VEGF)

e Bevacizumab

U luminidlnich subtypt Her2 negativnich u premenopauzalnich zen se vyuziva TOR
inhibitor everolimus s exemestanem, zatimco u postmenopauzalnich CDK 4-6 inhibitor
palbociclib ¢i ribociclib. U triple negativnich nadord se pouziva atezolizumab, zatimco 1¢k ze

stejné skupiny denosumab je vyuzivan u metastdz do kosti. [58]
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3 AXILA

3.1 Anatomie axily

Porozuméni anatomie axily a lymfatické drendze prsu je jednim za zékladnich kamenti
uspésné operace v podpazi. Hodnoceni pozitivity (vyskytu rakovinovych bunék) v
lymfatickych uzlinach je soucasti stagingu rakoviny prsu a poméha v rozhodovani o rozsahu
chirurgického vykonu v axile. Axilarni drendz je zodpovédna za 95% celkové lymfatické
drenaze prsu.

Axila je popisovana jako prostor ve tvaru pyramidy s vrcholem smétujicim k bazi krku.
Ptedni sténu tvofi musculus pectoralis major and minor s jejich obaly, zadni sténu musculus
latissimus dorsi, lateralné¢ humerus se svaly a strukturami paze a medialné je sténa hrudniku
kryta musculus serratus anterior.

Obsahem axily jsou cévy (arteria axillaris a vena axillaris se svymi pfitoky a vétvemi),
nervy (pfevazné vétve plexus brachialis), svaly a jejich Upony ¢i Slachy, lymfatické uzliny a
tuk. Obsah je velmi variabilni, a proto je znalost anatomie klic¢ova pro spravné a bezpecné
provedeni operaci v této oblasti. Arteria axillaris je pokraCovanim arteria subclavia vychazejici
zpoza prvniho Zebra. Na spodnim okraji musculus teres major se arterie méni na arterii
brachialis. Vena axillaris vznikd obdobné piechodem ve vena brachialis a pokracuje jako vena
subclavia zpét do hrudniku. Ob¢& cévy pak obklopuje brachialni plexus. Vycet vSech vétvi
brachialniho plexu a obou axilarnich cév s popisem jejich pribéhu by zabral znacnou ¢ast textu,
a proto se zaméfime pouze na struktury dileZité pro operace v axile. Kriticka je znalost pribéhu
nervus thoracodorsalis, ktery je vétvi zadniho fasciculu. Spole¢né se stejnojmennou arterii a
vénou vyzivuji musculus latissimus dorsi a v pfipadé€ jejich preruSeni muaze dojit k atrofii
daného svalu. DalSim dileZitym nervem je nervus thoracicus longus, ktery vychazi pfimo z
kotenti C5, C6 a bézi po medialni stén€ axily k inervaci musculus serratus anterior. Poslednim
z nervy, ktery se v rameci chirurgie axily ¢asto zmifiuje, je nervus intercostobrachialis, ktery je
senzorickym nervem pro malou oblast medidlni Casti paZze. Jeho pribéh je pievazné
transverzalné pfes axilu, coZ miiZze provedeni kompletni disekce axily ztéZovat. Z tohoto
diivodu je casto nutné nerv chirurgicky pterusit.

Lymfatické uzliny se nachdzeji v tukové vyplni axily a mohou se klasifikovat do 5 skupin:
1. Skupina piedni (anterior, pectoralis) - podél spodni hranice musculus pectoralis minor

pobliz a. et v. thoracica lateralis
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2. Skupina zadni (posterior, subscapularis) — podél zadni stény axily pobliz spodniho
okraje musculus subscapularis

3. Skupina lateralni (humerus) — podél laterdlni stény axily

4. Skupina centralni — v bazi axily

5. Skupina apikalni — ve vrcholu axily a odebiraji lymfu ze vSech predchozich skupin

Ptestoze existuje mnoho klasifikaci lymfatickych uzlin, v rdmci chirurgie se pouziva déleni
do trovni (level) a jako anatomicka hranice se pouziva musculus pectoralis minor.

1. Level I se nachazi lateralné

2. Level Il se nachazi piimo za, a

3. Level III se nachazi medialné od musculus pectoralis minor

Béhem operaci chirurgové Casto narazi na Rotterovy (interpektoralni) uzliny. Ty se nachézi
mezi prsnimi svaly a ¢asto mohou ptedstavovat, tzv. skip pathway. [59] Timto zplisobem se
mohou objevit metastdzy v uzlinach v level III pfi normélnim nalezu v level I a II. V¢étSina
lymfatické tkdn€ se nachazi v level I (60-70 %) a level II (20-30 %). [60] Toto je diivodem,
pro¢ se standardni operace axily zaméiuje na odstranéni level I a II. K odstranéni level III se
pfistupuje v piipadech velmi agresivni rakoviny prsu nebo u maligniho melanomu.

Komplexita axildrni anatomie je jednim z diivoda zvySeného vyskytu komplikaci a rizik.
Je jasné, Ze v takto topograficky nabyté oblasti hrozi vétsi riziko poranéni okolnich struktur. I
z tohoto dlivodu se zacalo se zkoumanim, zda je moZné limitovat vykony v axile pfi podobném

nebo stejném dlouhodobém vysledku z hlediska onkologického.
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3.2 Historie operaci axily

Jiz historické prameny dokazuji, Ze soucasti odstrafiovani tumoru mammy bylo i

odstranéni uzlin z axily. Toto se Casto provadélo en-block. Asi nejvétSim propagatorem

novodobé historie byl William Halstead, ktery popsal radikdlni mastektomii spole¢né s

odstranénim obsahu axily v roce 1894. Tato operace byla zlatym standardem az do povalecného

obdobi, kdy se objevila, tzv. modifikovana radikéalni mastektomie, kterd ovSem vykon v axile

neménila. Kompletni disekce axily ziistala soucésti operaci rakoviny prsu az do 90. let, kdy

poprvé italsky chirurg Giuliano pouzil techniku sentinelové uzliny i1 pro operace prsu. Od té

doby probéhlo a stidle probiha mnoho vyzkumit, které dokazuji, Ze méné je vice. V

nasledujicich ¢astech této prace budou popsany techniky operaci v axile a soucasné trendy v

zavislosti na poslednich vyzkumech a odbornych konsenzech.

3.2.1 Sentinelova uzlina
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Sentinelova uzlina je prvni uzlina drénujici danou oblast. Diky komplexité anatomie
axily a zna¢nému poctu lymfatickych uzlin v ni, je sentinelova uzlina specifickd pro nador a
pacienta. Je proto nutné mit moznost danou uzlinu oznacit a byt schopen ji lokalizovat pro
vyjmuti. Koncepce sentinelové uzliny, jakozto prvni uzliny drénujici danou oblast, se objevila
v 60. letech minulého stoleti. Jako prvni pouzil tuto techniku v roce 1977 Cabanas pii operaci
pro karcinom penisu. Velkého rozmachu se poté dockala v 90. letech, kdy byla zdokonalovana
v ramci operaci melanomu Mortonem a Cochranem.[61] V roce 1994 ptedstavil tuto techniku
v operacich karcinomu prsu Giuliano s pouzitim modrého barviva. [62] Tato technika se pak
dale prozkoumdvala a v letech 1994-1995 byla publikovédna prace McMasterse, ktera
potvrzovala nejvyssi pfesnost s pouzitim kombinované nebo téz dualni techniky vyuzivajici
modré barvivo a radioaktivni izotop.[63] V roce 1997 pak probéhla prvni randomizovana
kontrolni klinicka studie vedena Veronesim, ktery prokézal, ze biopsie sentinelové uzliny je
bezpecnou alternativou kompletni axilarni disekci.[64] Po pfelomu tisicileti se objevuji nové
metody znaceni sentinelovych uzlin. Jsou ¢asto spojené s vyzkumem znaceni nehmatnych
nalezil v prsu, jako napt. Magseed ¢i indocyaninova zelen.

Ptestoze se uzliny v axile pouzivaji jako stagingovy nastroj a dlouhou dobu byly
pouzivany 1 jako rozhodujici element u chemoterapie, diky vyzkumu bylo prokazéano, Ze
pacienti s negativnim nalezem v axile v dob& diagndézy naddoru mohou téZit z minimalné
invazivniho vykonu, jakymz je biopsie sentinelové uzliny. Toto napomuze ziskat histologicky
material pro zhodnoceni lymfatickych metastaz a staging za cenu minimalnich komplikaci ve
srovnani s kompletni axilarni disekei. V dal$im oddile této prace budu dale pojednavat o
trendech a vyzkumu, ktery posunul dal i rozhodnuti o managementu v pfipad¢ pozitivity

sentinelové uzliny.
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Obr 7. Biopsie sentinelové uzliny s vyuzitim patentni modri
3.2.2 Kompletni axilarni disekce

Kompletni axilarni disekce byla historicky jedinym vykonem v axile. V priubéhu let a
zdokonaleni znalosti anatomie a fyziologie se kompletni axilarni disekce stala Iépe
propracovanou operaci. I tak s sebou nese nemélo komplikaci a rizik. Mezi né€ patii serom (14
%), lymfedém (25 %), bolest, paresthésie (39 %), infekce (9 %) a zmenSeni rozsahu pohybu v
ramennim kloubu (80 %). Mezi dalsi rizika patii poranéni nervi a cév pii vykonu. [64]

V poslednich letech se pak ukazuje mnoha vyzkumy, Ze tato operace miize byt ve
vétSin€ piipadll nahrazena radioterapii nebo pouhym pozorovanim. Bylo prokézano, Ze
pozitivita axily a mnozstvi postizenych uzlin nema ptimou souvislost s rizikem vzdalenych
metastaz v pozd¢jsi fazi nemoci. Toto bude vice probrano v dalSich ¢astech této prace, kde se
budu zabyvat popisem soucasnych trendil v axilarni chirurgii pro pacienty s rakovinou prsu.

Vsechny soucasné vyzkumy sméfuji k minimalizaci vykont v axile, coz vede k jejich
nizkému vyskytu na operacnim séale. To ovSem znamend, ze novi lékafi nejsou vystavovani
témto komplikovanym zakrokiim stejné¢ casto jako jejich predchidci a ziskdvaji méné
zkuSenosti. Kompletni disekce axily ovSem zlistava nedilnou soucasti managementu rakoviny

prsu ve specidlnich piipadech anebo na pracovistich, které nemaji pfistup k jinym modalitam.
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Obr 8. Kompletni xilérnl' isekce (jako soucast preparatu mastektomie)

3.2.3 Cilena axilarni disekce (dale jen TAD — targeted axillary dissection)

Cilena axilarni disekce je nova metoda, ktera ma pomoci s limitovanim vykont v axile
a tim k minimalizaci komplikaci a rizik. Definice TAD je pfesné chirurgicka technika v rdmci
operace karcinomu mammy, kterd umoziiuje odstranéni lymfatické uzliny, kterd byla
prokazana jako obsahujici metastazy, spolecné se sentinelovou uzlinou. Vyuzivd oznaceni
uzliny v obdobi diagnézy nebo pozd¢ji v predoperacnim obdobi. [64] Metody oznaceni se lisi
v zavislosti na pracovisti a mohou zahrnovat znafeni uhlikem, zrmem nebo klipem s
pfedoperacnim dratkem. Ve vétsin¢ piipadii se TAD pouziva v situacich, kdy pacient m¢l
vstupné pozitivni nélez v axile a proSel neoadjuvantni 1é€bou. Pozitivni uzlina je oznacena
danou metodou a pacient pak nastoupi neoadjuvantni 1é€bu. Po dokonceni neoadjuvantni 1écby
se pristupuje k odstranéni sentinelové uzliny standardni technikou a k odstranéni oznacené
uzliny. V ramci riznych soudobych studii se pak v zavislosti na vysledku histologie pfistupuje
k dalsi adjuvantni 1écbé ¢i kompletni axilarni disekci. Toto bude podrobné popsano v dalsich

Castech této prace.
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3.3 Hlavni metody znaceni vyuzity v ramci této studie

Ke znaceni uzlin v axile je mozné vyuzit mnoha metod, které zahrnuji znaceni uhlikem,
zrno s radioaktivnim jodem, magnetické zrno, radiofrekvencni tag a jiné. V ramci naSeho
pracovisté se pouzivala plvodné metoda znaceni uhlikem a posléze metoda zrna s

radioaktivnim jodem, a proto jsem se rozhodla tyto metody zminit podrobnéji.

3.3.1 Uhlik

Znaceni uhlikem je dlouhodob¢ provérena metoda, ktera zahrnuje umisténi karbonové
suspenze do uzlin. Uhlikova suspenze zbarvi uzlinu, coz je pak pro chirurga viditelné pouhym
okem. Nékdy je mozné podat i malé mnozstvi uhliku pti vytahovani jehly a dojde ke zbarveni
1 celé bioptické pasdze vetné¢ kozniho vstupu. VSe pak musi byt odstranéno chirurgicky.
Oznaceni mize byt provedeno v ramci biopsie nebo pozdé€ji pred zahijenim neoadjuvantni
1é¢by. Jedna se o relativné jednoduchou a v porovnani s jinymi znacenimi levnou technikou,
kterd je ovSem velice zavisla na dovednostech radiologa na daném pracovisti. Jeji velkou
vyhodou je, Ze intra-operativné neni potieba zaddného dalSiho zafizeni, nebot’ je zména
detekovatelnd pouhym okem. De Boniface je velkou obhdjkyni této metody a dosahuje s ni
velkych uspéchti. [65]

Asi nejvétsim problémem této techniky je zbarveni preparatu, ktera muze nadale
zt¢Zzovat patologickou interpretaci nalezu. Uhlik v lymfatickych uzlindch je ndzorné

demonstrovan na dvou nasledujicich histologickych preparatech.
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Obr 9.a 10. Hisologick}'/ preiaarét lymfatické uzliny znac¢ené uhlikem
3.3.2 Zrno s radioaktivnim jodem

Jedna se o velice presnou metodu, pii niz je zavedeno zrno obsahujici radioaktivni jod do

uzliny. Velkou vyhodou je, Ze zrna jsou specifickd a je mozno jich pouzit vice vedle sebe.
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Vyrobce uvadi, Ze je mozno zrna pouZit vedle sebe 1 na vzdalenost prekracujici 0,5-1
cm, nicméné v béZzné praxi je pouzivana vzdalenost vétsi. [66] V ramci operace je pak tieba
pouzit sondu pro detekci radioaktivity. Zrno samotné a pofizeni sondy jsou ve srovnani s
uhlikem drahé.

Asi nejvetsi nevyhodou této metody je, Ze se jedna o radioaktivni material, a piestoze
je zafeni minimalni pro pacienta 1 pro zdravotniky, musi se se zrnem jednat jako s
radioaktivnim materidlem. V pfipad¢ jeho ztraty, naptiklad na sale, toto musi byt hldSeno. Na
druhou stranu je tato metoda velice piesna a uzivatelsky piijemnd. Almoodi ve své praci pouziti

zrna obhajuje. [67]

3.4 Patologické hodnoceni nalezu v uzlinach

V ramci této prace budou Casto zminény rozdilné nalezy v axile. Jejich klasifikace je
proto soucasti stati. Histopatologické hodnoceni nalezu v lymfatickych uzlinach je velice
dilezité, nebot’ umoznuje smérovani dalsi terapie a pfipadné hodnoti i¢innost neoadjuvantni
terapie. Velikost metastatickych deposit v uzlin€ ma svou vlastni nomenklaturu, kterou bude
tato prace pouzivat, proto jsem pouzila nisledujici prehled. Nazorna ukazka lymfatické uzliny

obsahujici metastazy karcinomu mammy je na nasledujicim histologickém preparatu.
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Obr 11. Histologicky preparat lymfatické uzliny obsahujici metastdzy karcinomu mammy
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Kritéria jsou zaloZzena na klasifikaci Americké komise pro rakovinu (American Joint
Committee on Cancer, AJCC):

1. Izolované nadorové bunky (isolated tumor cells, ITC) — jednotlivé buiiky nebo jejich
malé shluky o maximélnim rozméru 0,2 mm nebo méné nez 200 bunék na jednom
prufezu uzlinou. K jejich detekci se vyuzivd imunohistochemickych nebo
molekularnich metod spiSe nez bézného barveni hematoxylinem eosinem.

2. Mikrometastazy — depozita naddoru vétsi nez 0,2 mm, které nepiesahuji 2,0 mm v
nejvetsim rozméru.

3. Makrometastdzy — depozita nadoru vétsi nez 2,0 mm v nejveétSim rozméru. Tyto jsou

typicky viditelné na standardnim barveni hematoxylinem eosinem. [68]

3.5 Soucasny trend v managementu axily u pacientii s karcinomem mammy

V soucasné dobé se v axilarni chirurgii u pacientd s karcinomem prsu stale vice
uplatiiuje strategie “méné je vice”. Pro ucely lepsi stratifikace byla tato ¢ast rozdélena na
axilarni vykony u pacienti s rakovinou prsu, kde se zacina chirurgickym vykonem a na axilarni

vykony u pacientli po neoadjuvantni 1¢cb¢ (dale jen NAT — neoadjuvantni terapie).

3.5.1 Axilarni vykony u pacientli s karcinomem mammy, kde lécba zacina

chirurgickym vykonem

ACOSOG Z0011 studie zahrnula do svého vyzkumu nejen pacienty s klinicky
negativnimi uzlinami v dobé diagnoézy, ale také pacienty s 1-2 pozitivnimi sentinelovymi
uzlinami. Pacienti byli poté randomizovani do skupin, které postoupily kompletni disekci axily
nebo zadny dalsi chirurgicky zakrok v axile. Dlouhodobé vysledky ukazaly, Ze nebyl rozdil v
lokoregionalni rekurenci, pteziti bez navratu nemoci (disease free survival) a celkovém pieziti
(overall survival). [69] Tato studie byla limitovana pifedevsim typologii tumorti a jejich Casnym
stadiem.

Studie SENOMAC zahrnula 2766 pacienti s c¢T1-3 nadory prsu bez palpacné
podezielych uzlin s 1-2 makrometastdzami. Pacienti prod¢lali prs zachovavajici vykon ¢i
mastektomii a nasledovala adjuvantni radioterapie. Pacienti byli randomizovani do skupin pro
podstoupeni biopsie sentinelové uzliny nebo kompletni axilarni disekce. Znovu bylo

prokézano, ze preziti bez navratu nemoci, bylo stejné v obou skupindch (hazard ratio 0,89; 95
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% confidence interval 0,65-1,20). [70] S ohledem na zahrnutou populaci pacientl se podatilo

prokézat, ze minimalistické strategie v axile jsou bezpecné.

3.5.1.1 Pacienti s klinicky i obrazové negativni sentinelovou uzlinou

V nedavné dobé doslo k zvetejnéni vysledkli randomizované kontrolni studie SOUND,
ktera zahrnovala 1405 pacientii se stadiem I karcinomu mammy a negativnimi sentinelovymi
uzlinami palpacné i na zobrazovacich metodach. Tito pacienti byli rozdéleni do skupin, které
podstoupily biopsii sentinelové uzliny nebo zddnou chirurgii v oblasti axily. Na 5-leté kontrole
nebyl zjiSt€n zadny rozdil v oblasti vyskytu rekurence. Vyhodou této studie bylo, ze obé&
skupiny podstoupily velice podobnou adjuvantni 1é€bu. Ptestoze se jednalo o pacienty v I.
stadiu, vétsinu z nich tvoftily pacienti s ER+/HER2- karcinomem (87 %). [71]

S ohledem na tyto vysledky se rozvinula debata, zda by bylo mozné u nékterych
pacientll vykon v axile zcela vynechat. Toto bylo podpoifeno vysledky studie CALGB9343 a
vznikla iniciativa Choosing Wisely (vybirej rozumé). [72] V jejim ramci je doporuceno zvazit
opera¢ni vykon v axile u pacienti nad 70 let s karcinomem mammy v I. stddiu ER+/HER2- s
negativnimi uzlinami klinicky a na ultrazvuku (nebo jiné zobrazovaci modalité). Toto bylo

podopoteno St Galen konsenzem.

3.5.1.2 Pacienti s klinicky 1 obrazové negativni sentinelovou uzlinou, ale histopatologicky
pozitivnim nalezem
I v této oblasti se ud¢lal velky pokrok. Jak jiz bylo v této praci zminéno, existuji studie,
které podporuji radioterapii nebo zadny dalsi zakrok v axile u pacientl s 1-2 pozitivnimi
sentinelovymi uzlinami. Toto je na stale vice pracovistich aplikovano jako standardni 1écba.
Nicméné, pokud byly nalezeny vice nez 2 pozitivni uzliny, ve vétSiné piipadl se

pfistupilo ke kompletni axilarni disekci jako druhému vykonu.

3.5.1.3 Pacienti s pozitivnim nalezem v axile
V této skupin€ se pouzivala a stale jeSté pouziva kompletni axilarni disekce. Nicméné
nckteré mensi retrospektivni studie ukazaly, ze 1 u téchto pacientek je ¢asto pozitivni pouze
jedna nebo dv¢ uzliny a v tom ptipadé¢ by se na n€ daly aplikovat podminky studie Z0011. [69]
V soucasné dob¢ probiha velkd randomizovana studie TAXIS, jejiz vysledky jsou
prsnimi chirurgy napjaté ocekavany. Jako alternativu ke kompletni disekci axily nabizi axilarni
radioterapii. Nezaméfuje se pouze na tuto skupinu pacientli, ale zahrnuje také pacienty s

residudlnim nalezem v uzlinach po neoadjuvantni 1é¢be. [73]
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3.5.2 Axilarni vykony u pacientl s karcinomem mammy po NAT

Jednim z divodi neoadjuvantni 1éCby je tzv. downsizing, tedy zmenSeni nebo
kompletni vymizeni nddoru z prsu a axily. To umoziiuje mens$i rozsah pozadovaného

chirurgického vykonu, a tim snizuje nasledna rizika a komplikace.

3.5.2.1 Pacienti s klinicky 1 obrazové negativnimi uzlinami ptfed i po NAT

Pacienti, kteti podstupuji neoadjuvantni chemoterapii pro lokalné vyrazné nadory v
prsu, mohou mit klinicky i obrazové negativni axilu pfed i po NAT. Standardem pro tuto
skupinu poté zlstadva biopsie sentinelové uzliny. V piipadé¢ negativniho ndlezu, je toto
onkologicky dostacuji. Na druhou stranu, v pfipad€ pozitivniho nalezu, je doporucovéana

kompletni axilarni disekce.

3.5.2.2 Pacienti s pozitivnim nalezem v axile pfed NAT, ale kompletni odpovédi po NAT
Tato skupina pacientll mé pozitivni nédlez v axile pted NAT, ale po jejim skonceni je
nalez normalizovan. V minulosti by tito pacienti podstoupili kompletni axilarni disekci. V
dne$ni dobé mame moznost u pacientek pred NAT pozitivni uzliny oznalit, a v ptipadé
kompletni odpovédi na NAT, provést cilenou axilarni disekci. Toto je podpofeno studii s
procedurou MARI, kterd advokuje znaceni uzlin a jejich extirpaci po NAT spolecné se
sentinelovou uzlinou. [74] Samotnd cilend axilarni disekce touto metodou ma faleSnou
negativitu 7 % a v kombinaci se sentinelovou uzlinou pouze 3,5 %. V soucasnosti také probiha
studie ATNEC, ktera se vice zamétuje na radioterapii axily po cilené axilarni disekci. Toto je
mozné u pacientd s 1-3 pozitivnimi uzlinami. Této studie jsem aktivnim ucastnikem a

pravidelné rekrutuji pacientky.

3.5.2.3 Pacienti s pozitivnim nalezem v axile pfed NAT a rezidudlnim nalezem po NAT

U pacientd s rezidudlnim nédlezem v uzlindich po NAT je ve vétSin¢ piipadi
doporucovana kompletni axilarni disekce. Jedinou vyjimku tvofi pacienti s histologickym
nalezem i1zolovanych bun¢k nédoru (isolated tumour cell). Toto je podpofeno nélezem studie
ICARO, ktera prokazala, ze v této skuping€ pacientt, je riziko recidivy v axile v prvnich 5 letech
stejné u obou skupin, tj. skupiny, kterd podstoupila kompletni axilarni disekci, a u skupiny,

ktera tuto proceduru nepodstoupila. [75]
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U pacientl, kde byl histologicky nalez v uzlindich mikro- nebo makrometastazy
momentalné probihaji tii studie (Alliance, TAXIS a ADARNAT), které se zamé&fuji na non-

inferioritu radioterapie versus kompletni axilarni disekce. [76, 73]

Kompletni axilarni disekce v soucasné dob¢ ziistava standardem u inflamatorniho
karcinomu mammy a u regionalni recidivy v axile.

Jak bylo prokézano v uvodu této stati, sou¢asnym trendem v rdmci chirurgie axily u
pacientii s karcinomem mammy, je snizovani chirurgické zatéze. Mnohé studie ukazuji, ze
pozitivni nalez v axile m&d minimalni vliv na dal$i rozvoj nemoci. I dal$i probihajici studie
postupné ukazuji, ze axilarni vykony je mozné minimalizovat, a v né¢kterych ptipadech vypustit

zcela.
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4 METODOLOGIE

V ramci tohoto trendu, jsem se zaméfila na cilenou axilarni disekci ve Fakultni
nemocnici v Olomouci. Tato metoda je zde zavedena jiz od roku 2019 a dosahuje velmi
dobrych vysledki.

Tato prace se zaméfila na pacienty podstupujici cilenou axilarni disekci pro karcinom
mammy. Od roku 2019 se zménila technika znaceni uzliny z uhliku na zrno, a proto je jednou
soucasti porovnani histologickych dat, kterd nam umozni zjistit piesnost jednotlivych technik.
Dalsim cilem bylo porovnat sentinelové uzliny a uzliny znac¢ené v histologickém nalezu. Pokud
by sentinelové a znacené uzliny byly totozné, bylo by mozné diskutovat o vypusténi znaceni
nebo aplikace radioaktivni latky pro vyhledani sentinelové uzliny. Podobné studie byly
provedeny v jinych institucich a vysledky z této prace s nimi byly porovnany.

Primarnim cilem této prace bylo porovnani histologickych nélezli sentinelovych a
zna¢enych uzlin a ur€eni piipadl, kdy jsou tyto uzliny totozné (uzlina oznacena pro cilenou
axilarni disekci je zaroven uzlinou sentinelovou). V pfipadé, Ze nejsou tyto uzliny totozné,
zkoumala se pozitivita danych uzlin. V ptipadé, Ze by se prokéazalo, ze uzlina uréena pro cilenou
axilarni disekci je pozitivni a sentinelova uzlina je negativni, jednalo by se o potvrzeni teorie
zmény lymfatického toku. Néktera literatura zmifuje, Ze karcinom se primarn¢é drenuje do
sentinelové uzliny. Tuto by v naSem ptipad¢ reprezentovala uzlina znacena v dob¢ diagnozy
jako pozitivni. V ptipad€ pozitivity po neoadjuvantni terapii mize, dle této teorie, dojit ke
zméné drenaZe dané oblasti. Z histologického hlediska doslo k pfestavbé uzliny, kterd jiz neni
schopna dal plnit svoji funkci. To se pak projevi “novou” sentinelovou uzlinou pro stejnou
oblast.

Sekundarnich cili této prace bylo stanoveno né€kolik, a to provéteni presnosti metod
znaceni uzlin. V prib¢hu let doslo na naSem pracovisti ke zméné znaceni z uhliku na zrno. V
piipadé uhliku jsme se setkavali s potizemi pii interpretaci histologickych preparata. V ramci
konzilia doSlo k dohod¢ o zméné umisténi uhlikového znaceni, které pak nebylo pfimo v
uzling, ale mezi n¢kolik pfilehlych uzlin. Tyto bylo tfeba extirpovat. Po zavedeni zrna bylo
mozné porovnat ¢etnost odstraiiovani klastrii uzlin. V rdmci této studie se naskytla ptilezitost
zkoumat pozitivitu/negativitu odebranych neoznacenych a nesentinelovych uzlin u pacientt,
kde byl odebran kluster nebo doslo ke kompletni axilarni disekci. Nékolik dostupnych studii
zminuje, ze tyto jsou ve velké vEétSin€ negativni. V neposledni fad€é se ndm naskytla moznost

porovnat piesnost odhadu odpovédi na neoadjuvantni 1é¢bu s daty z dostupné literatury.

36



Pro ucely této studie byla vyuzita retrospektivni data. Do této studie byli zafazeni
vsichni pacienti nad 18 let, ktefi mezi lety 2019-2024 podstoupili ve Fakultni nemocnici
Olomouc chirurgickou 1é¢bu karcinomu mammy nebo jeho recidivy. V ramci chirurgického
feSeni axily byla u téchto pacientli pouzita metoda TAD. Ptehled inkluznich a exkluznich

kritérii této prace je uveden v nasledujici tabulce.

Pacienti starsi 18 let v den diagnozy

Diagnostikovan karcinom mammy

Inkluzni kritéria Operace probéhla mezi lety 2019-2024

Operace probéhla na chirurgickém pracovisti Fakultni Nemocnice
Olomouc

Planovana TAD se zna¢enim pied operaci

Pacienti mladsi 18 let v den diagnézy

Planovana kompletni axilarni disekce nebo biopsie sentinelove

Exkluzni kritéria uzliny

Operace bez vykonu v axile

Zanétlivy karcinom prsu

Tab 4. Inkluzni a exkluzni kritéria pro pacienty zahrnuté do studie

Sbér dat byl zaméfen na primarni patologii, uvodni klinicky nélez, neoadjuvantni
terapii, intra-operacni a histologicky nalez na uzlinach a zavérenou patologii. U vétSiny
pacient byla tato data dostupna ze zaznamli z mammarniho konzilia, ale nékde bylo tieba data
dohledavat.

Vsechna data pacientli byla anonymizovana, ale jejich spravnost byla zachovana a
kontrolovdna garantem této prace. Pacienti byli rozfazeni do skupin dle data narozeni.
Jednotlivé skupiny zahrnovaly desetileti poc¢inaje skupinou 1941-1950 a konce skupinou
narozenou v obdobi 1991-2000.

V dob¢ predoperacni byl zaznamenan klinicky nalez v axile s nalezem a poctem

podezielych uzlin na ultrazvuku. Pokud doslo ke zméné klasifikace ndlezu v axile po jiné
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zobrazovaci metodé¢ (MRI, PET, CT), bylo toto zaneseno do dat. Dale bylo zjisténo, zda
probéhla biopsie (core biopsy) z uzlin a pokud ano, tak jaky byl néalez v histologickém
preparatu. Nasledné byla zaznamenana metoda znaceni uzlin primérni staging.

U pacientt, ktefi podstoupili neoadjuvantni 1écbu, byl proveden zapis metody a reakce
uzlin, poptipad¢ prsu po provedeni 1éCby, piipadné jeji ukonceni pro progresi onemocnéni.

VSsichni pacienti na tomto pracovisti podstoupili v rdmci znaceni sentinelové uzliny
metodu znaceni radioaktivnim techneciem.

V ramci kolekce dat tykajici se samotného chirurgického zakroku jsme se zaméfili na
zékrok na prsu, zakrok v axile, intra-operacni nalez v axile.

V histologickém preparatu nas zajimalo, zda je sentinelova uzlina a znacena uzlina
jednou a tou samou uzlinou a také pritomnost nadorovych bunék. Pokud byly uzliny odlisné,
zkoumali jsme, zda je jejich histologicky nalez totozny. Celkovy pocet uzlin odebrany pii
zakroku byl zaznamenan.

Vsechna po-opera¢ni data poté byla shrnuta v ramci findlni patologie.

Vsechny vysledky byly analyzovany a zahrnuty do studie, aby nedoslo k selekénimu
bias.

Primérnim cilem této studie bylo zjistit, zda jsou oznacend a sentinelova uzlina totozné
a bylo by tedy mozné jednu z téchto procedur vynechat. Pokud tyto uzliny nejsou totozné, ktera
z danych modalit prokéazala pozitivitu uzliny. Toto dale pomize podpofit dalsi studie pro
minimalizaci zasahll v axile.

Sekundarnich cilt této prace bylo n¢kolik. S ohledem na zménu znaceni bylo mozné
porovnat znafeni uhlikem a zrnem a jejich pfesnost. V piipadé znaceni mimo uzlinu nebo
nejasnosti byl chirurgem odebran shluk (klastr) uzlin. S ohledem na zménu znaceni ve Fakultni
nemocnici Olomouc v dobé sbéru dat pro tuto studii, bylo mozné porovnat pocet piesnych uzlin
a shluki u jednotlivych metod znaceni. V ptipadé€, Ze doslo k rozhodnuti o provedeni okamzité
kompletni axilarni disekce v prubehu zakroku, nebo nefungovala znaceni a byl proveden
sampling. Nasledné bylo zji§tovano, zda se v daném vzorku vyskytuji néjaké pozitivni uzliny.
V neposledni fadé jsme se zaméfili na porovnani histologického obrazu odpovédi na
neoadjuvantni 1écbu a jeji predikci na zobrazovacich technikéach.

Pro statistické ucely jsme pouzili Chi square test, a to v porovnani uzlin se
shodnym/rozdilnym histopatologickym nalezem ve skupinach, kde znacend a sentinelova
uzlina byla/nebyla totozna. Stejného statistického testu jsme pak vyuzili u porovnani piesnosti

uhlikového znaceni vs znaceni zrnem. Pfestoze je zapis vypoctu tohoto statistického testu
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velice slozity, samotna aplikace je relativné jednoducha a porovnava pozorované vysledky

oproti vysledkiim o¢ekavanym.
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Kde:

e X2 - Pearsonova kumulativni statistika
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e O —pocet pozorovanych hodnot
e N — celkovy pocet pozorovanych hodnot
e E —pocet o¢ekavanych hodnot

e n —pocet poli¢ek v tabulce

Indexy 1, j — porovnavané skupiny

Graf pak znazoriuje rozlozeni vysledkd v zavislosti na stupni svobody (df — degree of

freedom).
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Graf 2. Znazornéni vSeobecné zavislosti vysledkl chi square testu
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5 VYSLEDKY

V ramci této studie byla retrospektivné ziskdna data mezi lety 2019-2024 od pacientd,
kteti podstoupili na Chirurgickém oddéleni Fakultni nemocnice v Olomouci cilenou axilarni
disekci v ramci 1é€¢by karcinomu mammy. Timto zpiisobem byla ziskana data 194 pacientt, z
nichz byli 4 vyfazeni pro rozhodnuti provést kompletni axilarni disekci pfed ukoncenim

neoadjuvantni terapie. Kompletni rozlozeni pacientl je mozné vidét v nasledujicim piehledu.

| 194 pacientd zahrnuto do studie I

190 pacientu 4 pacienti vyfazeni -
analyzovano celkova axilarni disekce

Obr 12. RozloZeni pacientil ve studii

U 190 pacientil zatazenych do studie jsme porovnali v€k v dobé diagndzy. Primérny vek byl

55,48 roku s medianem 54 a modem 70.

Aritmeticky pramér 55.48421053
Median 54
Modus 70

Tab 5. Veékovy primér, median a modus
31 pacientii (16,3 %) mélo v dobé diagnézy datum narozeni mezi lety 1941-1950, 46
pacientil (24,2 %) mezi lety 1951-1960, 33 pacienti (17,4 %) mezi lety 1961-1970, 47 pacientt

(24,7 %) mezi lety 1971-1980, 30 pacienti (15,8 %) mezi lety 1981-1990 a 3 pacienti (1,6 %)
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mezi lety 1991-2000. Jejich grafické rozloZeni je reprezentovano v nasledujicim grafu. Skupiny

pacientil, krom¢ nejmladsi, byly relativné homogenné zastoupené s ohledem na vék.

1991-2000
1.6% 1941-1950
1981-1990 16 3%
15.8%
1951-1960
1971-1980 24.2%
24 7%
1961-1970
17.4%
50
40
30
20
10
0

1941-1950 1951-1960 1961-1970 1971-1980 1981-1990 1991-2000

Graf 3.-4. RozloZeni pacientl ve studii dle roku narozeni
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V celém vyétu pacientl se vyskytoval 1 muz, ostatni pacientky byly Zeny. Zadny z
pacientil nevystupoval pod jinym pohlavim, nezZ jaké mu bylo pfifazeno pfi narozeni a zadny z
pacientii nepodstoupil hormonalni 1écbu za ucelem zmény pohlavi.

Vsichni pacienti byli vySetfeni klinicky odbornikem v mamdarni poradné a palpacni
nalez v axile byl zaznamenén. Klinicky mélo 62 pacientl palpaéni ndlez hmatnych uzlin (32,8
%) a u 127 pacienti (67,2 %) byly uzliny zaznamenany jako nehmatné. RozloZeni téchto

hodnot je ilustrovano v nasledujicim grafu.

hmane
32.8%

nehmatné
67.2%

Graf 5. Klinicky nalez na uzlinach

Po klinickém vysetfeni uzlin, nasledovala vySetieni zobrazovacimi metodami. Toto je
na pracovistich spadajicich pod Fakultni nemocnici v Olomouci provadéno standardné
ultrazvukem. Nicméné nékteti pacienti méli v ramci vySetteni jest€ jiné zobrazovaci modality,
které mohly pomoci odhalit suspektni uzliny. V 16 ptipadech (8,4 %) byl ultrazvukovy nalez
klasifikovan jako bézny, ve 2 ptipadech (1,1 %) jako reaktivni a ve 172 ptipadech (90,5 %)

jako suspektni. Jejich rozlozeni je reprezentovano v nasledujicim grafu.
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bézny
8.4%
reaktivni
1.1%

suspektni
90.5%

Graf 6. Radiologicky nélez na uzlinach

Ve vSech ptipadech byla provedena biopsie. U pacienti s minimalnim ultrazvukovym
nalezem byly suspektni uzliny odhaleny na jiné zobrazovaci metod¢ v rdmci stagingu.
Vsechny uzliny v této studii byly oznaceny uhlikem nebo zrnem, Casto pfimo pii provadéni
biopsie. Ze vSech pripadl biopsii, které¢ byly provedeny v ramci diagnostiky, bylo 127 (66,8
%) pozitivnich nalezi, 5 negativnich (2,8 %), 31 reaktivnich (17,4 %). BohuZzel v 26 ptipadech
(13,7 %) byly histologické néalezy neprikazné a v 1 piipadé¢ (0,6 %) nebyla ve vzorku
identifikovana lymfaticka tkan. VSechna data z biopsii jsou reprezentovdna nasledujicimi

dvéma grafy.

reaktivni neprl‘]kazrlé
16.3% 13.7%
bez lymfatické tka...
0.5%
negativni
2.6%

pozitivni

66.8%
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Graf 7.-8. Histologické nélezy v uzlin€ v ramci diagnodzy

V pribehu primérni diagnostiky, byla pouzita mezinarodni TMN klasifikace. V ramci
stagingu tumoru jsme porovnali T status. V celé skupiné piipadt byly 3 ptipady (1,6 %), kde
se na biopsii podafilo prokdzat pouze karcinom in situ, ovSem za pifitomnosti metastdz v
uzlinach. Toto indikovalo invazivni karcinom, ktery nebylo mozné rozlisit na zobrazovacich
metodach ¢i zachytit na biopsii. V 8 pfipadech (4,2 %) pacienti jiz dfive podstoupili zakrok na
prsu a zde tumor nebyl nalezen a byl potvrzen pouze v axile. V té€chto ptipadech byla pouZita
klasifikace Tx. Nejpocetnéjsi skupinou byla ta se zastoupenim tumoru ve stadiu T2, kde se
nachazelo 105 pacientt (55,3 %), druhou nejpocetnéjsi pak ta s tumory T1 s 46 pacienty (24,2
%). V mens$im zastoupenim pak byly tumory T4 s 17 pacienty (8,9 %), a T3 s 11 pacienty (5,8

%). Ptehledné grafy reprezentujici tato Cisla nasleduyi.
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Graf 9.-10. TMN klasifikace tumoru v dob¢€ diagnozy
Jak jiz bylo n¢kolikrat zminéno v rdmci této prace, na chirurgickém pracovisti Fakultni
nemocnice Olomouc, doslo ke zmén¢ hlavni metody znaceni z uhliku na zrno. V nékolika mélo
ptipadech byla vyuzita kombinace metod nebo kompletné jind metoda. Ke zméné smérem k
zrnu doslo pfiblizn€ v poloviné roku 2023, a proto ve vétsiné piipadi karbonové znaceni

prevlada.
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Karbon byl vyuzit ke znaceni ve 146 ptipadech (76,8 %) a zrno v 37 ptipadech (19,5
%). Ve 3 ptipadech (1,6 %) pak byla vyuzita kombinace obou znaceni. Toto reprezentuje dobu,
kdy se se zrnem na pracovisti zacinalo. V dalsich 3 ptipadech (1,6 %) pak byl vyuzit k oznaceni
uzliny klip, a v 1 ptipade (0,5 %) stereotaxe. Grafy reprezentujici tyto ndlezy se nachdzi pod
timto textem.

stereotaxe

0.5%
Zrno

19.5%

klip

1.6%

karbon + zrno
1.6%

karbon
76.8%

150

100

50

karbon karbon + zrno klip Zro stereotaxe

Graf 11.-12. Metody znaceni uzlin pfed TAD
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Vétsina pacientil podstoupila neoadjuvantni terapii. Tato byla ve formé& chemoterapie
(CHT), hormonalni terapie (HT), radioterapie (RT) nebo kombinace téchto postupi.

Velky podil pacientti prodélal neoadjuvantni chemoterapii bez kombinace s jinou vyse
zminénou modalitou. Toto se odehralo ve 141 piipadech (74,2 %), zatimco chemoterapii v
kombinaci s hormondlni terapii podstoupilo 6 pacienti (3,2 %) a chemoterapii s radioterapii 2
pacienti (1,1 %). 41 pacientl (21,6 %) pak podstoupilo pouze hormonalni terapii. RozloZeni

neoadjuvantni 1é¢by je zobrazeno v nasledujicich grafech.

HT
216%

CHT + RT

11%
CHT + HT

3.2%

CHT
74.2%

150
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CHT + HT CHT + RT
Graf 13.-14. Neoadjuvantni terapie
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V priibéhu a na konci neoadjuvantni 1é¢by se provadélo opakovani inicialnich vySetfeni
pro zhodnoceni odpovédi na neoadjuvantni 1écbu. Toto probéhlo u vsech pacientl, kteti
podstoupili a dokoncili neoadjuvantni 1é¢bu. V nasi studii nebylo nutné 1écbu pterusit nebo
ptedcasné ukoncit v zadném piipade. Dvé nejvetsi skupiny reprezentovali pacienti s kompletni
a CasteCnou odpovédi na lébu. 84 pacientii (44,7 %) mélo na zobrazovacich metodach
kompletni odpovéd’ a 85 pacientl (44,2 %) odpovéd’ castecnou. U 14 pacientl (7,4 %) pak
nebyla odpovéd’ zddna a obraz byl vyhodnocen jako staticky, zatimco u 7 pacientti (3,7 %) byla
zaznamenana progrese nalezu. Grafy ilustrujici odpovédi na neoadjuvantni 1é¢bu jsou dostupné

pod timto textem.
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Graf 15.-16. Radiologicka odpoveéd’ tumoru a axily na neoadjuvantni 1é¢bu

Chirurgické vykony zahrnujici cilenou axilarni disekci se na pracovisti ve Fakultni
nemocnici Olomouc zacaly provadét v roce 2019, kdy bylo provedeno 9 vykont. Tato ¢isla se
postupné zvySovala az do roku 2021, kdy kulminovala kombinace této inovativni techniky a
vhodnych pacienti. Od té doby je patrny mirny Ustup, nicméné Cisla ziistdvaji pomérné

konzistentni.
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Graf 17. Celkovy pocet vykonti TAD na ve Fakultni nemocnici Olomouc mezi lety 2019 a

2024
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Ptistoupime-li k udajim tykajicich se ptimo chirurgického zakroku, 83 pacientt (43,7
%) podstoupilo prs zachovavajici vykon, 97 pacientii (51,1 %) mastektomii a 10 pacientti (5,3
%) pouze cilenou axilarni disekci. Pacienti, ktefi podstoupili pouze cilenou axilarni disekei,

méli za sebou vykon na prsu v minulosti. Grafy reprezentujici tato ¢isla mohou byt nalezeny

pod timto textem.
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Graf 18.-19. Chirugické vykony z hlediska odstranéni mammy
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V ramci chirurgického zékroku bylo pfistoupeno k operaci v axile, pfi niz byly
odstranény lymfatické uzliny. Jejich pocet zdvisel na piesnosti cilené axilarni disekce,
klinickém nélezu v axile (pohledem a pohmatem) a zkuSenostech chirurga. V nékterych
piipadech byl odstranén klastr (shluk) uzlin, a to pievazné z diivodu nejasného znaceni, které
bylo pifitomno ve tkdnich mezi uzlinami nebo oznacovalo vice uzlin vedle sebe. Druhym
pfipadem pak bylo takzvané fetézeni uzlin, kdy je ve tkani jednotlivé uzliny od sebe rozlisit.

V piipad¢, Ze nefungovalo znaceni uzlin, bylo ptistoupeno k tzv. sampling, kdy dochazi
k odstranéni malého vzorku tkdné obsahujiciho bliZze nespecifikovany pocet uzlin. U nékolika
pacientil pak bylo v ramci klinického nalezu v axile piistoupeno ke kompletni axilérni disekci.

V ramci téchto zakrokt bylo v priméru odstranéno 3,64 uzlin s medidnem a modem

shodné na 3 uzlinach.

Aritmeticky primeér 3.64375
Median 3
Modus 3

Tab 6. Primér, median a modus poctu odebranych uzlin

Nejvice byl zastoupen odbér 2 a 3 uzlin. 2 uzliny byly odebrany ve 41 piipadech (21,6
%) a 3 uzliny ve 43 piipadech (22,6 %). Shluk byl odstranén v ramci 26 ptipada (13,7 %) av
1 ptipadé byl proveden sampling z divodu nefungujiciho znaceni. Ve 3 piipadech (1,6 %) pak
bylo pfistoupeno ke kompletni axilarni disekci. Celkové rozloZeni jednotlivych skupin je

uvedeno v nasledujicich grafech.
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Graf 20.-21. Pocet odstranénych uzlin

Zajimavym, ale nikoliv pfekvapivym zjisténim bylo, Ze shluk uzlin musel byt odstranén
pouze u pacienttl, kde byl v rdmci znaceni pouzit uhlik. Je tfeba podotknout, Ze toto byla u

uhliku predvidatelnd komplikace. Histopatologové, kteti hodnotili vzorky z téchto operaci
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pozadali, zda by bylo mozné umistovat uhlik mimo uzliny, jelikoz umisténi ptimo do uzlin

znacn¢ ztézuje jejich histopatologickou interpretaci. V ramci mamarniho konzilia pak bylo

rozhodnuto, Ze uhlik bude umistén do tésné blizkosti pozitivni uzliny, ale ne pfimo do ni.

Rozdily pak byly patrny i v trendu, kterym se pracovisté vydalo pro zptfesnéni techniky cilené

axilarni disekce a adaptace zrna jako nové formy znaceni. Prestoze nemame zcela adekvatni

objem dat pro srovnani obou skupin (uhlik vs zrno), jiz z téchto udaji je mozno potvrdit

ptesnost zrna a jeho vyuziti u cilené axilarni disekce.

V ramci statistického hodnoceni jsme pouzili chi square test v porovnani znaceni

uhlikem a znaceni zrnem. Jiné nebo kombinované metody znaceni jsme vynechali. U

uhlikového znaceni bylo 26 ptipadl, kdy bylo nutné odstranit shluk kvili nejasnému znaceni

jednotlivych uzlin. U zrna nebyla tato komplikace pozorovana.

Pozorované cetnosti (Observed O)

pfesné znaceni znaceni mimo uzlinu
uhlik 120 26
Zrno 37 0

Ocekavané cetnosti (Expected E)

pfesné znaceni znaceni mimo uzlinu

uhlik 125.2568306 20.7431694
Zrno 31.7431694 5.256830601
(O-E)*/E

pfesné znaceni znaceni mimo uzlinu
uhlik 0.2206208463 1.332210495
Zrno 0.8705579339 5.256830601
X? 7.680219876
df 1
p-value 0.00558293652

Tab 7.-10. Vypocty chi square test pro porovnani metod znaceni
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Neni piekvapive, Ze z hodnoty p-value vyplyva, Ze byla nulové hypotéza (neni rozdil
mezi znacenim) odmitnuta.

U histologickych nélezl jednotlivych uzlin jsme se nejprve zaméfili na zjisténi, zda je
sentinelova a znacend uzlina jednou a tou samou. Podrobnégjsi analyza pozitivity (vyskytu
bun¢k karcinomu v uzlinach) a negativity bude nasledovat. Ve 111 ptipadech (58,4 %) bylo
znaceni ve stejné uzling, kterd byla uzlinou sentinelovou. V 70 ptipadech (36,8 %) se tyto
uzliny liSily. Ve 4 piipadech (2,1 %) bylo znaCeni (v na$i studii uhlik) nalezeno na
histologickém preparatu pouze ve tkdnich mimo uzliny. V 1 ptipadé doslo k selhani techniky
sentinelové uzliny radioaktivnim techneciem a z4dné radioaktivita nebyla detekovana. 1 ptipad
byl na histologickém preparatu klasifikovan jako nejasny nalez, protoZe nebylo mozZno s
jistotou urcit pozici znaceni a sentinelové uzliny. Ve 3 piipadech (1,6 %) pak bylo pfistoupeno
k provedeni kompletni axilarni disekce a analyza znacCené a sentinelové uzliny byla timto

znemozneéna.
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Graf 22.-23. Porovnani totoznosti sentinelové a znacené uzliny v preparatu

Pro ucely dalsi analyzy byla data rozdé€lena na skupinu A (znacena a sentinelové uzlina
jsou totozné) a na skupinu B (znacena sentinelova uzlina totozné nejsou). Jak jiz bylo zminéno
vyse, ve skupiné¢ A bylo 111 ptipadd. V této skupiné byla v 67 pripadech (60,4 %) uzlina
identifikovana jako sentinelova a zaroven znacena negativni. V dalSich 44 ptipadech (39,6 %)

byl u takové uzliny nalez klasifikovan jako pozitivni (obsahujici mikro- nebo makrometastazy).

pozitivni
39.6%

negativni
60.4%

Graf 24. Pozitivita uzlin u preparati odebranych ve skupiné A (znacena a sentinelova uzlina

jsou totozné)
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V ramci skupiny B, jsme se nejprve podivali na to, zda byl nalez v sentinelové a znac¢ené
uzliné stejny. K tomuto doslo u 46 ptipadii (65,7 %). Ve 24 ptipadech (34,3 %) byl pak nélez

na uzlinach odlisny.

nalez odlisny
34.3%

nalez stejny
65.7%

Graf 25. Totoznost nalezu u preparatti odebranych ve skupiné B (znacené sentinelova uzlina

totozné nejsou)

V ramci skupiny B byl totozny a negativni nalez u 40 ptipada (57,1 %), a totozny a
pozitivni nalez u 6 ptipadl (8,6 %). Situace, kdy byla znafend uzlina pozitivni a sentinelova
uzlina negativni, nastala v 15 pfipadech (21,4 %). Opacné situace, tedy znacena uzlina

negativni a sentinelova pozitivni u 9 ptipadu (12,9 %).
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Graf 26.-27. Pozitivita uzlin u preparatti odebranych ve skupiné B (znacena a sentinelova

uzlina totozné nejsou)

Zajimavosti ovSem bylo, Ze v obou skupinach existoval jeden piipad, kdy byly
znacené/sentinelové uzliny negativni (ob¢ nebo tataz uzlina) a uzlina odebrané v rdmci shluku
nebo jako klinicky zvétSena, byla pozitivni.

Ackoliv rozdé€lené na skupiny mohou tyto vysledky plisobit neptesveéd¢ive, vezmeme-
li v potaz fakt, ze ve 111 ptipadech byla znaCend a sentinelova uzlina totozna a ptfidame k tomu
skupinu, kde tyto uzliny nebyly totozné, ale mély totozny histopatologicky nalez, bavime se o
jiz velmi signifikantnim vysledku 82 % z celkového poctu 190 pacienti. Kdybychom v téchto
ptipadech pfistoupili pouze k jedné varianté, tedy cilené axilarni disekci ¢i sentinelové uzliny,
doséhli bychom totozného histopatologického nalezu a minimalné invazivni operace v axile.

V ramci statistického hodnoceni jsme vyuzili chi square test pro porovnani shodnych
histopatologickych nalezli ve skupinach A a B. Tabulky a jednotlivé hodnoty jsou uvedeny
dale.
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Pozorované Cetnosti (Observed O)

shodny nalez jiny nalez
znaceni = sentinel 111 0

znaceni # sentinel 46 24

Ocekavané cetnosti (Expected E)

shodny nélez jiny nélez

znaceni = sentinel 96.28176796  14.71823204
znaceni # sentinel 60.71823204 9.281767956
(O-E)Z/E

shodny nalez jiny nalez

znaceni = sentinel 2.249920822  14.71823204
znaceni # sentinel 3.567731589 23.33891081
Xsq 43.87479527
df 1
p-value 0.00000000004

Tab 11.-14. Vypocty chi square test pro porovnani histologickych nalezi u skupin A a B

Z hodnoty p-value je patrné, ze nulova hypotéza (neni rozdil mezi skupinami A a B) je
odmitnuta, a vysledky jsou statisticky signifikantni.

Ptestoze to nebylo hlavnim pfedmétem nasi prace, ziskali jsme i histopatologicka data
z tumort prsi. Zde bylo patrné, Ze vétSina tumorl se zmensila, takZe patologicka klasifikace
TO byla zastoupena ve 46 ptipadech (24,2 %), Tis v 10 piipadech (5,3 %), T1 v 93 ptipadech
(48,9 %), T2 ve 29 pripadech (15,3 %) a T3 ve 4 ptipadech (2,1 %). Patologie T4 nebyla

zaznamenana v zZadném nalezu. Podrobné rozlozeni najdeme v nasledujicich grafech.
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Graf 28.-29. TMN klasifikace tumoru v opera¢nim preparatu

Mnohem zajimavéjsi je pak srovnani nalezu pied a po 1écbé. Odpovéd na 1écbu je
reprezentovana presunem do kompletni nebo parcialni odpovédi (snizeni T klasifikace), kterd
slouzi jako jeden z diikazli adekvatnosti neoadjuvantni 1écby. Nejlépe je toto nadzorné vidét v

nasledujicim grafu.
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Graf 30. Porovnani TMN klassifikace u tumoru v dobé diagndzy a na preparatu po operaci (a

NAT)

S ptedpokladem pozitivnich nebo velice suspektnich uzlin v dobé diagnézy jsme
porovnali 1 patologickou klasifikaci uzlin. Ve 103 piipadech (54,3 %) nebyla nalezena zaddna
stopa nadoru a klasifikace tedy byla NO. Ve 2 ptipadech (1,1 %) byly nalezeny isolated tumour
cells. Reseni téchto nalezil je sporné i pies posledni mezinarodni doporuéeni, kdy je mozné
tyto nalezy nechat bez dalsi 1éCby, zalezi nasledny management na konkrétnim pracovisti a
specialistovi. V 10 ptfipadech (5,3 %) byly nalezeny mikrometastazy a v 71, resp. 4 ptipadech
(37,4 % resp. 2,1 %) byly nalezeny makrometastdzy, které byly klasifikovany N1 nebo N2.
Prevazné nalezy N2 se vyskytovaly u pacientli, kde bylo odebrano velké mnozstvi uzlin v

zévislosti na klinickém rozhodnuti nebo provedena kompletni axilarni disekce.
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Graf 31.-32. Klassifikace pooperacniho nalezu na uzlinach

Vzhledem k povaze nasi prace, jsme zkoumali také korelaci radiologické odpovédi s

odpovédi patologickou. V nasi studii byli radiologové schopni odhadnout odpovéd na
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neoadjuvantni [é€bu ve 132 ptipadech (69,5 %). Je ale tteba podotknout, Ze u dalSich 10 ptipada
byly nalezy pouze mikroskopické, tedy 4 ptipady nalezu karcinomu in situ, 2 ptipady ITC a 4
ptipady mikrometastdz. V 2 ptipadech nebyl dostatek informaci pro provedeni této korelace.
Zahrneme-li do statistiky 1 toto, zvysi se UspéSnost radiologického odhadu na 72,6 %. V
nasledujicim grafu jsou reprezentovana cisla bez korelace pro mikroskopické nélezy.

nedostupne
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29.5%
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69.5%

Graf 33. Korelace radiologického a histopatologického nalezu na uzlinach po NAT

Bylo zajimavé dale rozdélit tyto skupiny na souhlasné odpovédi mezi patologii a
zobrazovacimi metodami. Kompletni odpovéd’ byla souhlasnd u 39 ptipada (20,5 %) a
odpovéd’ nekompletni byla souhlasnd u 92 ptipadi (48,4 %). V celkovém hodnoceni to
znamena, ze se nalezy radiologické a patologické shodovaly u 131 ptipadi (68,9 %). Ve 44
ptipadech (23,2 %) pak interpretace zobrazovacich metod o¢ekéavala kompletni odpoved,
ovSem tato nebyla na patologii pfitomna (v grafu oznafeno jako pouze radiologie,
reprezentujici modalitu s kompletni odpovédi). Jak jiz bylo zminéno vySe, v dalSich 10
ptipadech se jednalo pouze o mikroskopické nalezy. Ve 13 ptipadech (6,8 %) pak zobrazovaci
metody predikovaly nekompletni odpovéd’, nicméné na patologickych preparatech nebyly
nalezeny z4dné znadmky tumoru. (v grafu oznacCeno jako pouze patologie, reprezentujici

metodu, kterd prokazala kompletni odpovéd’ na neoadjuvantni 1écbu)
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Graf 34.-35. Kompletnost odpovédi nélezu na uzlindch po NAT a korelace mezi radiologii a

histopatologii

V neposledni fadé jsme pak zhodnotili zadveérecnou histologii. Tato byla provedena na
zéklad¢ biopsii v kombinaci se zavérecnou patologii. V ptipad¢ gradingu, byl nejvice

zastoupen grade 2 v 94 ptipadech (49,5 %), nasledovan grade 3 v 74 piipadech (38,9 %). Grade
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1 byl pak zastoupen ve 22 ptipadech (11,6 %). Toto odpovida standardni praxi, kde je pouZiti

neoadjuvantni terapie podporovano u vysSich grade.
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Graf 36.-37. Findlni grading nadori

V ramci rozliSeni tumord, byla pouzita klasifikace s prevladajicim prvkem. Nejvice
zastoupen byl karcinom blize nespecifikovaného typu, a to ve 136 ptipadech (71,6 %),

nasledovan karcinomem lobularnim ve 41 piipadech (21,6 %). Vzacné se pak objevily i jiné
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typy jako smiSeny, mucindzni, metaplasticky, apokrinni tubularni a papilarni karcinom. Jejich

zastoupeni je reprezentovano nasledujicim grafem.
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Graf 38. Rozlozeni nddorovych typt

Ptitomnost in situ komponenty byla na preparatech patrna pouze ve 39 ptipadech (20,5
%).

KdyZ se zamé&fime na receptory, vyskytovala se pozitivita ER ve 142 ptipadech (74,7
%) a HER2 pozitivita v 58 ptipadech (30,5 %). Ve 2 ptipadech nebylo mozné status HER2
ohodnotit. Z diivodu piehlednosti gradu jsem zvolila ¢lenéni na ER pozitivni/HER2 negativni,
triple pozitivni, triple negativni a ER negativni/HER2 pozitivni. Nejvice byla zastoupena
skupina nadorti ER pozitivni/HER2 negativni a to v 98 ptipadech (51,6 %). S odstupem se pak
vyskytovala skupina triple negativnich nadort ve 32 ptipadech (16,8 %) a triple pozitivnich ve
27 ptipadech (14,2 %). V menSich skupinach se pak vyskytovaly nadory ER negativni/HER2
pozitivni (v 15 ptipadech, 7,9 %) a skupina, kterou jsem nazvala jiné (v 17 ptipadech, 8,9 %).
Ta zahrnovala nadory vétSinou nadory ER pozitivni a HER2 pozitivni a pouze PR pozitivni.
Pouze PR pozitivni nadory byly ovSem zastoupeny jen ve 2 piipadech. V 1 piipadé bohuzel

nebylo mozno vSechny receptory zhodnotit.
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Graf 39.-40. Zastoupeni receptortl a jejich kombinaci
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6 DISKUZE

Nedilnou soucasti klinick€ého vySetieni u pacientii s rakovinou prsu je také vySetfeni
axily. Ptfestoze vSichni pacienti, kterym byl diagnostikovan karcinom mammy, nebo je
suspektni nalez na zobrazovacich metodach, podstoupi ultrazvukové vySetfeni axily, je
klinické vysetieni dilezitou entitou. I v éfe moderni mediciny je palpace zkuSenym lékarem
dalezitym voditkem. De Freitas ve své praci porovnava klinické vySetieni axily s nalezem na
ultrazvuku. V jeho studii mél ultrazvuk vyssi specificitu v porovnani s klinickym vySetienim
(89 % vs 68 %, p <0,05). [77] V nasi studii se shodoval klinicky nalez s ndlezem ultrazvukovym
v 59 % ptipadech. Nase Cisla jsou v porovnani s De Freitasovou studii nizsi, ale toto mtize byt
zpusobeno retrospektivni studii s chybéjicimi daty ¢i jen samotnym faktem, Ze toto nebylo
pfedmétem zkoumdani. Na druhou stranu Rony ve své studii uvadi jen slabou korelaci mezi
klinickym vySetfenim a ultrazvukovym néalezem. [78] Nicméné srovnani je to zajimavé a stoji
za zminku.

Evropska spolecnost pro onkologii (ESMO) uvetejnila v roce 2024 guidelines pro
diagnostiku, 1é€bu a nasledné sledovani pacientl s karcinomem mammy. U pacienti s ER/PR
pozitivnimi nadory a Her2 negativnimi doporucuje dale déleni na luminal A a B (Ki-67 <14 vs
>14) a déle Celni skupinu A na nizké a vysoké riziko. U nizkého rizika je doporucena adjuvantni
endokrinni/hormonalni terapie. U skupiny vysokého rizika a luminal B pak doporucuje
(neo)adjuvantni chemoterapii a hormondlni terapii. U pacientd Her2 pozitivnich doporucuje
kombinaci chemoterapie and anti-Her2 terapie s pfipadnym pfiddnim adjuvantni hormonalni
terapie u ER/PR pozitivnich pacientd. V piipadé tumort triple negativnich je doporucena
chemoterapie. V zavislosti na velikosti a staging tumoru v dob& diagndzy je mozné vyuZzit
primarné chirurgickou 1écbu s adjuvantni terapii. [79] PiestoZe jsou tato doporuceni velmi
podrobna, velké ¢ast rozhodnuti lezi v rdmci konzilia, kde je potfeba vzit v potaz jednotlivé
ptipady. V nasi studii byla doporuceni vyuZita a upravena k individudlnim potfebam pacientti.

Kuemel ve své praci popisuje zkusenosti s TAD a TAD v kombinaci s celkovou axilarni
disekci. [80] V ramci TAD byl median odstranénych uzlin 3, v ptipadé celkové axilarni disekce
poté 11. Kanesalingham ve své praci pouzil metodu TAD v kombinaci se sentinelovou uzlinou
a jejich median byl 4 uzliny. [81] Podobna ¢isla jsou pak citovdna i v dalsi literatufe. Nase
studie reflektuje tato ¢isla a ma velice podobné vysledky. Jedna se o skv€lé srovnani s jinymi

institucemi, které vystihuje, Ze se na tomto pracovisti dosahuje podobnych vysledkii.
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Jak jiz bylo zminéno v této praci, chirurgické pracovist¢ ve Fakultni nemocnici
Olomouc, zménilo zplisob znaceni z uhliku na zrno. Toto vedlo k velkému zptesnéni a v ramci
retrospektivni studie zcela eliminovalo odstranéni shlukti uzlin. Je ov§em teba podotknout, Ze
rozhodnuti znac¢eni uhlikem do blizkosti uzliny bylo uc¢inéno v ramci konzilia z divodu obtizné
histopatologické interpretace. Tyto vysledky byly publikovany jako samostatna prace. [82]
Swankar uvetejnil velké systematické hodnoceni a analyzu uvetejnénych praci v ptipadech
cilené axilarni disekce. Jeho prace se zaméfila na rizné metody znaceni a jejich piesnost, a to
konkrétné u klipu, zrna, uhliku a radiofrekvenéni tagu. V ramci systematického hodnoceni se
znaceni klipem vyuzilo v 10 studii, a napfi¢ vSemi byl faleSné negativni vysledek mezi 0,0-7,3
%. Studie to byly malé a jen mélo z nich mélo pies 100 pacientii. Radiofrekvencni tag byl
pouzit pouze v jedné studii s minimem pacientd. Jelikoz jsme ani jednu z téchto metod
nepouzili v nasi studii, uvadim tyto vysledky pouze jako referen¢ni. U uhliku byl fale$né
negativni nalez podobné jako u klipu 0,0-7,0 % napftic studiemi. [83] Tato prace byla primarné
britska, ale nezminuje, zda byly v rdmci vyhleddvani zahrnuty i prace v jinych jazycich, nez je
angli¢tina. V ramci Velké Britanie je tato metoda neobvykla a prace byla navic publikovana se
studiemi, které byly uvefejnény do roku 2021. Technologické postupy v radmci znaceni uzlin
se vyvijeji velice rychle a mnoho instituci jiz pouZziva postupy jiné. U metody vyuZzivajici zrno
s radioaktivnim jodem, kterou jsme zacali pouZivat 1 v rdmci naSeho pracovisté, bylo nejvice
uvetejnénych studii. Jejich falesné negativni vysledky byly napfic studiemi prezentovany jako
0,0-15,6 %. Hodnoty okolo 15 % se vyskytovaly v ptipadech, kdy byly odstranény v ramci
znaceni vice nez 4 uzliny. Naptiklad Donker ve své praci dosahuje vysledkl srovnatelnych s
pfedchozimi metodami a faleSné negativnim nalezem u 7 % ptipadi. [84] V ramci nasi studie,
jsme zaznamenali problematické znaceni u uhliku ve 13,6 % ptipadd. Pfi prechodu na
radioaktivni zrno bylo toto zcela eliminovano. Je ale jasné, ze pocet pfipadd, pii nichz byla
vyuzita metoda zrna, byl nesrovnatelné mensi, a proto by nebylo fér, ptitknout této metodé 0
% faleSnou negativitu.

V nasi studii se sentinelova uzlina shodovala s uzlinou zna¢enou v 58,4 % ptipada. Ve
36,8 % se pak tyto neshodovaly. Porovname-li toto s danskou studii, kde dosahovaly shody v
66,1 % ptipadi, je nutné zminit, Ze jejich studie ovSem vyuzivala pouze zrna. Velice dobré
vysledky ukazovaly i1 dal$i studie vyuZivajici zrno. [85-87] Pokud bychom pouzili pouze
pfipady zrna, byla shoda sentinelové uzliny v 89,2 %. Pfestoze vzorek pacientli, kde bylo
pouzito zrno je maly, je zde zifejmé zlepSeni. Nabizi se tedy otdzka, zda nebyla data zkreslena
u metody pouzivajici uhlik jeji nepfesnosti. Na druhé stran¢ de Boniface dosahoval ve své praci

s vyuzitim karbonu velice dobrych vysledkt s detekci 91,3 %.[70] S podobnymi studiemi s
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velice dobrymi vysledky se pak prezentovala 1 metoda vyuzivajici SAVI SCOUT ¢i
Magseed.[88]

Zbyva tedy zodpoveédét zdsadni otazku, a to, zda je mozné pouzit pouze metodu
sentinelové biopsie nebo cilené axilarni disekce. Jak jiz bylo zminéno vyse, v této studii bylo
111 ptipadd, v nich se znacena a sentinelova uzlina shodovaly. To samo o sob€ neni az tak
signifikantni jako fakt, ze ptfidame-li k tomu skupinu, kde tyto uzliny nebyly totozné, ale m¢ly
totozny histopatologicky nalez, bavime se jiz o vysledku 82 % z celkového poctu 190 pacientt.
Nas vzorek je maly, a navic z retrospektivnich dat, coz mlze pfispivat k jejich zkresleni.
Nicméné k podobnym zavérim dochézi i jiné studie. V roce 2025 byla publikovéna studie
Boyle, kde porovnavali pacienty po neoadjuvantni chemoterapii, kteti podstoupili cilenou
axilarni disekci nebo pouze biopsii sentinelové uzliny. Z jejich vysledkd vyplyva, ze pro
pacienty s klinicky negativni axilou po neoadjuvantni 1é¢b¢ ve stadiu II a III, je rekurence v
axila nizké v obou skupinach (jak u cilené axilarni disekce, tak u sentinelové uzliny samotné).
A to 1 pfesto, Ze k odstranéni uzliny, kterd podstoupila biopsii v dob¢€ diagndzy a byla oznacena
klipem, dochazelo ve skupiné sentinelové uzliny jen ztfidka. Jejich vysledky podporuji teorii,
7e ob& metody jsou adekvatni a poskytuji stejné informace pro staging a lokéalni kontrolu. [89]

Toto je nadale podpoteno studii Galimberti, kterd byla publikovana v roce 2023. Jejich
puvodni prace se odvijela od studii z roku 2016, kdy dochdzelo k analyze 5-let¢ho sledovani
pacientll, jez prosli pouze odstranénim sentinelové uzliny. Uvadi, Ze po 5-letém sledovani bylo
pieziti bez navratu nemoci 81,1 % ve skupiné cNO a 73,4 % ve skupiné cN1/2 (p=0.33), celkové
preziti pak bylo 93,3 % vs 86,3 % (p=0.12). ProtoZe byla tato data slibna, pokracovali v dal§im
sledovani pacientil. Dale je tfeba zminit, Ze ndvrat nemoci v axile byl v této studii pozorovan u
méné nez 2 % pripadi. U pacientd s pozitivni axilou v dobé diagnézy bylo toto ¢islo 1,8 %,
které bylo navic moZno snizit na 1,6 % nebot ve dvou pfipadech byly nalezeny
ze v ramci sentinelové uzliny bylo v 74 % ptipadl odstranéno <2 uzlin. Kumulativni data po
10 letech sledovani pak ukazuji, Ze distalni metastazy byly mirné vyssi u pacientli s cN1/2 (16,6
%) v porovnani s ¢cNO (13,1 %). Nicméné i tento rozdil zlstava statisticky nesignifikantni
(p=0.148). Zavérem pak uvadéji, Ze jejich data podporuji pouziti pouze techniky sentinelové

uzliny u pacientll po neoadjuvantni terapii, ktefi maji klinicky negativni axilu. [90]

Podobnych vysledki dosahuje 1 Barrio ve studii, kde byla prokazana pouze 1 axilarni
rekurence, a to u pacientli, ktefi odmitli adjuvantni axildrni radioterapii. Ve skupiné, ktera

radioterapii podstoupila, byl po 40 mésicich pocet rekurenci 0. [91]
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S podobnymi vysledky publikoval studii i Pitlin, nicméné jeho sledovaci doba byla
velice kratka (pouze 2 roky).[92] Wong uvadi, Zze po 5-letém sledovani pacienti, kteii
podstoupili pouze biopsii sentinelové uzliny, meli podobné statistiky vzdalené rekurence ve
skupinach s cN1-2 a cNO (p = 0.44).[93]

V Milan¢ Martelli uvétejnil se svou skupinou prospektivni data s 10-letym sledovanim.
Pacienti s negativni sentinelovou uzlinou jiz neprodélali zadnou dalsi 1écbu axily. Pacienti s
pozitivni sentinelovou uzlinou podstoupili celkovou axilarni disekci. Celkové preziti po 10
letech sledovani bylo 89 % [95 % konfiden¢ni interval interval (CI): 81 %—99 %] ve skupiné
se sentinelovou uzlinou a 86 % (95 % CI: 78 %95 %) ve skupin€ se sentinelovou uzlinou a
celkovou axilarni disekci. Podobnd data pak byla 1 pfi 10-letém pozorovani u pteziti bez

navratu nemoci 79 % (95 % CI: 68 %92 %) versus 69 % (95 %CI: 58 %81 %). [94]

6.1 Limitace

Mezi hlavni limitace jakychkoliv retrospektivnich studii patii zkresleni dat a nejistota
v jejich kvalité. JelikoZ dochéazi ke shromazdéni dat pred zahdjenim studie, je tato limitovana
dostupnym obsahem. V ptipad¢ zapojeni vice pracovist’ nebo vice jednotlivych profesionali
ve zdravotnictvi, miize dochazet k nesourodosti dokumentace. Asi nejvétsi limitaci jsou pak
neuplné nebo neptesné zdznamy. Ty se ndm nastésti dafilo limitovat, pfedevsim diky relativné
malému tymu, ktery se problematikou karcinomu prsu zabyva v ramci Fakultni nemocnice
Olomouc. Sbér dat je pro tento tym diileZitou soucasti prace, nebot’ poméaha analyze jejich
vykonil a sméfovani dal§iho vyvoje pracoviste.

Z hlediska dat a jejich sbéru je pak u retrospektivnich studii Casto t€zké az nemozné
prokézat kauzalitu.

V piipadé retrospektivnich studii je diilezité pocitat se selekénim bias. K tomu dochazi
v naSem piipad¢ jesté pied zapocetim retrospektivni studie, kdy bylo rozhodnuto o skupiné
pacientl, kterd podstoupi cilenou axilarni disekci.
V ramci retrospektivnich studii je také slozité sledovat vice proménnych, ptevazné jedna-li se
o jejich provazanost a kauzalitu.

I ptes velké mnozstvi informaci, které bylo mozno o kazdém jednotlivém ptipadu
dohledat, je soubor dat limitovan tim, co jiz bylo zaznamenano. V retrospektivnich studiich

neni mozné ziskat dalsi data, kterd by pomohla studii posunout.
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I v nasem piipadé se naslo par pacientii, u kterych byla né¢ktera data nedostupna. Ve
vetsing pripada bylo to zpisobeno tim, ze pacient byl diagnostikovan nebo prodé€lal néjakou
cast 1écby na jiném pracovisti a do Fakultni nemocnice Olomouc byl referovan pro

chirurgickou 1é¢bu.

6.2 Prospekt

Ackoliv je toto malé retrospektivni studie, ukdzala velky potencial. Zabyva se navic
tématikou, kterd je velmi aktudlni a vénuji se ji oddéleni prsni chirurgie po celé Evropé.
Trendem axilarni chirurgie je minimalizace zakrokl, a pfitom poskytovani stejného nebo
lepsiho onkologického prospektu. Jiz nyni jsme jakozto prsni chirurgové dosdhli velkého
progresu, ktery je patrny praveé v predstavovani novych technik, jako je metoda cilené axilarni
disekce. Tato prace méla dale podpoftit tento trend, pro minimalizaci zakrokli v axile. A
prestoze sama o sob¢ jakozto retrospektivni studie v ramci jednoho centra, nemuize podpofit
zmény, muze poukédzat na mozné prospekty pro dalsi vyzkum.

Asi nejvétsi rozdil by ucinila studie designovana jako randomizovany trial nebo
minimalné s prospektivnim designem. V ramci ptipravy by bylo vhodné vypocitat power (silu),
tedy pocet pacientli, ktery by ndm pomohl s interpretaci dat do budoucna. Dle mych
predpokladii by tato studie musela pojmout stovky, mozna i tisice pacientti podstupujicich tuto
proceduru, a proto by bylo vhodné zapojit do ni vice center. Ptipravy dalSich studii by také
mély zahrnovat presna kritéria vyberu pacientli, a pfipadné unifikaci neoadjuvantni terapie.
Nebo alesponl vytvotfeni konsenzu, ktery by se pro tyto pacienty v rdmci neoadjuvantni 1écby
pouzival. V neposledni fadé¢ by pak mélo byt zatazeno unifikované a dlouhodobé sledovani
pacientl po zékroku, které pomaha stanovit dobu pteziti a dobu pieziti bez navratu choroby.

Je vidét, Ze tato studie by mohla byt odrazovym miistkem pro velkou prospektivni

studii, kterd by dodala vahu dosavadnim naleztim.
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7 ZAVER

Jak je zfejmé, toto je velice aktudlni otazka, kterou se bude do budoucna zabyvat velké
mnozstvi odbornikli. De-eskalace vykont v axile je jiz nyni velkou soucasti chirurgického
feSeni karcinomu mammy. Klinické studie jako ACOSOG Z1071, SENTINA nebo SN FNAC
puvodné poukizaly mimo jiné na vysoké hodnoty falesné negativnich vysledkli biopsie
sentinelové uzliny u pacientti po neoadjuvantni 1€cb¢. Toto pak vedlo k predstaveni konceptu
cilené axilarni disekce. [95-97]

Retrospektivni studie Montagna, Barrio a jiné na druhou stranu ukazovaly, Ze i ptes
relativné vysoké faleSné negativni vysledky, bylo i u téchto pacientii pti dlouhodobém
sledovani srovnatelné riziko rekurence. [75, 91]

V neposledni fad¢ je tieba zminit nékolik praveé probihajicich klinickych studii, které
by mohly zménit a posunout vykony v axile. Podobné jako naSe studie jsou zaméteny
TADPOLE a TAXIS. Piimo na nasi otazku, zda je mozné provadét pouze biopsii sentinelové
uzliny by méla odpovedét studie Alliance A11202.

Toto téma bude jisté nadale diskutovano a oekavam, ze v dalSich 5-10 letech dojde ke
zméné doporuceni pro management axily u pacientd s pozitivni axilou v dobé diagnézy, kteii

podstoupili neoadjuvantni [é¢bu.
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