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Seznam pouzitych zkratek

AIDS

CT

ER

FNA

Her-2, Her-2-Neu
Ki67

L/T

MR

NST karcinom
PET/CT

PR
STIR
T2
TBC
VEGF

syndrom ziskaného selhani imunity

pocitacova tomografie

estrogen

aspirace tenkou jehlou

receptor pro lidsky epidermalni riistovy protein

antigen, faktor proliferace pti imunohistochemickém vysetieni
pomér uzliny — pomér podélné osy uzliny k pti¢né

magnetické rezonance

nespecificky typ karcinomu (dfive invazivni duktalni karcinom)

hybridni zobrazovaci metoda pozitronové emisni tomografie a pocitatové
tomografie

progresteron

sekvence zobrazovani na magnetické rezonanci s potlacenim tuku
sekvence zobrazovani na magnetické rezonance vazena podle T2 ¢asu
tuberkul6za

vaskularni endotelidlni ristovy faktor



1. Uvod do problematiky

Karcinom prsu je po néadorech kiize druhym nejéastéjSim zhoubnym nddorem u Zen.
Incidence karcinomu prsu trvale roste. V Ceské republice je kazdoroéné nové
diagnostikovano asi 7000 onemocnéni karcinomem prsu (1). Mortalita tohoto onemocnéni
vsak potad mirn¢€ klesa, a to jednak v disledku lepsi onkologické terapie a jednak v disledku
zachytu v ¢asnéjSim stadiu. K zachytu nadora prsu v ¢asném stadiu byl v zafi 2002 zaveden
screeningovy program, ve kterém se provadi preventivni screeningovd mamografie pro Zeny
bez ptiznakli onemocnéni rakovinou prsu (1). Celoplo$ny auditovany screening byl zahajen
vlednu 2003 (2). Provadéni screeningu karcinomu prsu se fidi pfislusnou vyhlaskou
Ministerstva zdravotnictvi CR a z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi je hrazen zendm
od 45. roku véku s frekvenci jedenkrat za dva roky. Provadéni screeningové mamografie je
nejvice prinosné ve vékové skupine zen 45-69 let. Aktualni pokryti této vékové skupiny ve
screeningovém programu ¢ini 63,1 % (1). V soucasné dobé jsou diky screeningu nalézany
karcinomy v 1. klinickém stadiu (tj. karcinomy do 2 cm bez postizeni uzlin) v 74,6 % (1).
Pokrocilé¢ karcinomy ve IV. klinickém stadiu (karcinomy s generalizaci do vzdalenych
organll) byvaji ve screeningu nalézany od roku 2000 velmi sporadicky (1). Ruku v ruce
s vyhodou zachytu dobfe léCitelnych malych karcinoml ve screeningovém programu se do
poptedi dostava otazka tzv. nadhodnoceni diagnostiky a 1écby v pfipadé nalezu nékterych
malo agresivnich nadorti nebo nalezu benignich 1ézi, ale také pfi hodnoceni lymfatickych
uzlin. V dobé diagnodzy je kromé velikosti loZiska a lokdlniho stagingu dileZité 1 posouzeni
lymfatickych uzlin v ispilateralni axile. Pii hodnoceni lymfatickych uzlin miZze dochézet jak
k nadhodnoceni, tak k podhodnoceni nalezu. Nékteré lymfatické uzliny mohou vykazovat
ur¢ité morfologické zmény, které mohou, ale také nemusi, byt zndmkou metastatického
postizeni. Pii posuzovani obrazu lymfatické uzliny je dilezity morfologicky vzhled uzliny
v ultrasonografickém obraze. Nemén¢ dilezity faktor pfi hodnoceni uzliny je ale i1 typ nadoru,
jeho agresivita a tedy jeho metastaticky potencial. Toto je nutné pii hodnoceni uzliny

zohlednit.

Staging axilarnich lymfatickych uzlin je tedy jednim ze zékladnich vySetfovacich postupli u
pacientl s karcinomem prsu a zaroven jednim z dialezitych faktorti ur€ujicich typ primarni
terapie (3). Spravny staging axily nabyva na vyznamu s nastupem Setficich chirurgickych

vykonll v oblasti axily. Pacientim s primarné indikovanym chirurgickym vykonem je



v soucasné dobé obvykle provadéna biopsie sentinelové uzliny. V pifipadé karcinoml
s postizenou lymfatickou uzlinou v dobé diagndzy je indikovana neoadjuvantni systémova
onkologicka 1écba a poté byla diive indikovana disekce axilarnich uzlin. V soucasné dob¢ je
snaha o omezeni rozsahu chirurgickych vykont v axile z diivodu mozného vzniku nasledného
lymfedému horni koncetiny. V literatute je nové zvazovano jak vynechani biopsie sentinelové
uzliny u in situ nebo invazivnich karcinomi nizkého gradingu (4), tak i vynechani disekce
axilarnich uzlin (5,6) po neoadjuvantni 1é€bé u karcinoml s postizenymi lymfatickymi
uzlinami v dobé diagnézy a nahrada tzv. cilenou axilarni disekci. Studie ACOSOG Z0011
(The American College of Surgeons Oncology Group) poukazuje na to, ze disekce axilarnich
uzlin nepfinasi, co se tyké preziti, Zadny pfinos u pacientli s karcinomem T1 nebo T2 bez
patologickych uzlin (7). V Evropé probihaji studie SOUND (Sentinel node versus observation
after axillary ultrasound) a studie INSEMA (Intergroup-Sentinel-Mamma), které zkoumaji,
zda muaze byt v pripad¢é klinicky negativniho karcinomu prsu (karcinomu bez klinickych
symptomtl) bezpeén¢ vynechana biopsie sentinelové uzliny (8). V pfipadé postizeni
lymfatickych uzlin ipsilateralni axily, pokud byla v dobé& diagndzy postizena jedna nebo dvé
z téchto uzlin, lze provést tzv. cilenou axildrni disekci. Ve studii INSEMA se mluvi o
moznosti cilené axilarni disekce v pfipadé méné nez 4 postizenych uzlin. Pokud jsou
metastaticky postizené 4 a vice lymfatickych uzlin je doporucena standardni disekce

axilarnich uzlin.

V sou¢asné dobé je disekce axilarnich lymfatickych uzlin i v Ceské republice postupné
nahrazovana limitovanéjSim vykonem a to tedy jiz zminénou cilenou axilarni disekci, coz je
odstranéni sentinelové uzliny a vstupné patologické lymfatické uzliny (9). Patologicky
zménéna lymfatickd uzlina musi byt v dobé diagnézy karcinomu prsu histologicky
verifikovana a poté pred neoadjuvantni l1é€bou oznacena bud’ pigmentem (4% suspenze carbo

adsorbens), klipem (10) nebo nejnovéji také tzv. radioaktivnimi zrny.

Pro spravny staging axilarnich lymfatickych uzlin je v tomto ptipadé¢ zcela zasadni znat
mozZnosti vySetfovacich metod u pacientd s karcinomem prsu, znat typicky obraz axilarni
lymfatické uzliny, znat minimalni morfologické zmény na uzlin€ k zachyceni ¢asné metastazy
a také znat moznosti pfedoperacni verifikace histopatologickych nélezli v axilarnich uzlinach.
Zakladni zobrazovaci metodou k vySetfeni povrchovych lymfatickych wuzlin je
ultrasonografie. Ultrasonograficky obraz normalni a patologické lymfatické uzliny je
v literatufe dobfe popsany a pievazné nepiedstavuje diagnosticky problém. Diagnosticky

problém ptedstavuji lymfatické uzliny s malymi morfologickymi zménami nebo pro tUcely
8



této prace nazyvané také ,,uzliny s minimalnimi zménami®“. Tyto minimalni zmény nemusi
vzdy korelovat s pfitomnosti metastdzy a mohou byt zdrojem diagnostickych omyli. Takovou
uzlinu je nutné hodnotit v korelaci se vzhledem lymfatickych uzlin v kontralateralni axile a
také v korelaci stypem, velikosti a agresivitou primarniho nadoru prsu. V literatue je
popsané hodnoceni ultrasonografick¢ého obrazu lymfatické uzliny za pouziti tzv. systému
hlubokého uceni a vyvoje programu na bdzi umélé inteligence publikované v roce 2020
v Casopise Radiology (5). Tato studie popisuje, zZe existuji urCité ultrasonografické
morfologické znaky primarniho tumoru predikujici jeho schopnost metastazovat. Odkazuje
tedy na vztah primarniho karcinomu a pfitomnosti metastdzy v axilarni uzliné. Tyto znaky
primarniho tumoru jsou pii ultrasonografickém vySetfeni hodnoceny softwarem.
Ultrasonograficky obraz karcinomu se vzasadé odviji od histologického typu a
molekularniho subtypu, 1 kdyz muize byt variabilni. Rozdé€leni karcinomu prsu na
histologické typy a molekularni subtypy je dobfe znamé. V tomto rozdéleni je skryt i
ultrazvukovy obraz, pricemz je prokdzano, ze méné agresivni typy (tzv. luminal A
molekularni subtyp) maji Castéji vyraznéjsi desmoplastickou reakci v okoli, kdezto naptiklad
bazal-like karcinomy, které jsou agresivnéj$i a maji vétSi schopnost metastazovat, byvaji
Castéji mamograficky némé a v okolnim stromatu nemaji tak vyraznou desmoplastickou
reakci. Hodnoceni lymfatické uzliny v korelaci s morfologickym obrazem karcinomu je
vhodné, ale v nékterych piipadech mize byt zavadéjici. Navic vyuziti specializovaného

softwaru k hodnoceni uzlin na zéklad¢ ultrasonografického obrazu primarniho karcinomu a

wevr

Dal8i prace, kterd se zabyva hodnocenim lymfatickych uzlin v korelaci s agresivitou
primarniho nadoru a jeho metastatickym potencidlem, byla publikovana v European Journal
of Radiology v fijnu 2019 (11). Cilem této studie bylo vytvofit tzv. radiomicky nomogram
k hodnoceni lymfatickych uzlin pfi karcinomu prsu, ktery by byl zalozen jak na
ultrasonografickém obrazu uzliny, tak na klinickém hodnoceni priméarniho karcinomu. Studie
hodnotila klinické charakteristiky a ultrazvukové charakteristiky primarniho tumoru a jejich
vztah k predikci tvorby metastaz v axilarnich uzlinach. Studie prokézala, ze 1ze pouzit pravé
ultrasonografii k vytvoteni takového radiomického nomogramu a predikovat tak schopnost

primarniho tumoru tvofit metastazy a také predikovat odpoved’ na neoadjuvantni 1écbu.

Tyto studie jsou retrospektivni, proto k ovéfeni schopnosti téchto systémti predikovat
pfitomnost metastazy v axilarni lymfatické uzlin€ je nutné provést hodnoceni prospektivné a

také multicentricky.



Predpokladem pro tuto dizertacni praci bylo, ze lze vyvinout zcela novy jednoduchy
algoritmus k hodnoceni lymfatickych uzlin v ipsilaterdlni axile, ktery zohlednuje jak
morfologicky obraz uzliny, tak typ primarniho karcinomu (tim i jeho charakter a chovani
v ultrasonografickém obraze), jeho velikost a pocet lozisek. Tento algoritmus muze byt
zakladem pro vytvotreni webové stranky a byt levnou a jednoduchou variantou k hodnoceni

spornych uzlin v ipsilateralni axile pfi diagndze karcinomu prsu.
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2. Teoreticka cast

Pro rozpoznani patologickych morfologickych zmén na lymfatické uzliné je dulezité znat
anatomii lymfatické uzliny a jeji fyziologicky ultrasonograficky obraz. Z diivodu nésledné
histologické verifikace zmén v lymfatické uzlin€ je zase dilezité znat uloZzeni anatomickych

struktur v axile.

2.1 Anatomie axily

2.1.1 Topograficka anatomie

Fossa axillaris ma tvar jehlanu s vrcholem u 1. Zebra. Ventrdlni sténu tvoifi musculus
pectoralis major, kterého spodni okraj tvoifi pfedni axilarni fasu (plica anterior axillaris).
Dorzélni sténu tvoii musculus subscapularis, musculus teres major a musculus latissimus
dorsi. Dolni okraj musculus latissimus dorsi vytvaii zadni axilarni fasu (plica axillaris
posterior). Medidlni sténu axily tvofi hrudni sténa krytd svalem musculus serratus anterior.
Lateralni sténu tvofi vnitini plocha paze, humerus, kratkd hlava musculus biceps brachii a
musculus coracobrachialis. Axila mé vrchol trojuhelnikového tvaru a ohraniCuje jej scapula,

clavicula a I. Zebro. Dno axily tvoii fascia axillaris (12).

Kuze axily obsahuje ¢etné mazové a potni zlazy vcetné apokrinnich. V podkozi se nachazi
mizni cévy ptichazejici pfevazné jako kolektory sbirajici mizu z oblasti paze a laterdlni stény
hrudniku. Na povrchu fascia axillaris se sbihaji do nodi lymfatici superficiales. Z podkoZzi na
povrch k medialni ploSe paZze vystupuje nervus intercostobrachialis, ktery vytvaii spojky mezi
nervus cutaneus brachii medialis a nervus intercostalis II. a III. meziZzeberniho prostoru. Na
medidlni st€né se vétvi rr. perforantes z IIl. a IV. interkostalniho nervu. Dale zde probiha

arteria thoracica lateralis, kterou doprovazi vena thoracoepigastrica (12).

Axila obsahuje tukové vazivo a vném probiha nervové-cévni svazek. Obsahuje arterii
axillaris a ventromedialn€ od ni se nachdzi vena axillaris, v okoli arteria axillaris se nachazeji
fascikly plexus brachialis (pars infraclavicularis). Dorzalné od tepny je fasciculus posterior,
ktery se rozd¢luje na nervus axillaris a nervus radialis. Anterolaterdln€ od tepny se nachazi
fasciculus lateralis, ktery pokracuje jako nervus musculocutaneus a lateralni ¢ast vidlice

nervus medianus. Medialné od arterie je fasciculus medialis, ktery je nejsilnéjsi a rozdéluje se
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na medialni ¢ast vidlice nervus medianus, nervus ulnaris, nervus cutaneus brachii medialis a
nervus cutaneus antebrachii medialis. Z nerové-cévniho svazku odstupuji cévni a nervové
vetveé k okolnim strukturdm, které krajinu ohranicuji. Mezi né patii napiiklad nervus et vasa
thoracodorsalia pro m. latissimus dorsi, nervus thoracicus longus a arteria thoracica lateralis

pro musculus serratus anterior a nervus subscapularis pro musculus subscapularis (12).

Otvory v dorzalni stén¢ axilly prochazeji dalsi utvary. Ve foramen omotricipitale probiha vasa
circumflexa scapulae, ktera dale sméfuje na dorzalni stranu lopatky. Ve foramen
humerotricipitale probiha nervus axillaris a vasa circumflexa humeri posteriora, které pak

pokracuji po musculus deltoideus (13).

2.1.2 Mizni uzliny axily

Podél arteria axillaris a jejich vétvi jsou ulozeny skupiny lymfatickych uzlin. Nodi lymphatici
axillares pectorales jsou ulozeny jako prvni pii laterdlnim okraji prsni zlazy pod okrajem
musculus pectoralis major. Nejvetsi z téchto uzlin je tzv. Sorgiusova uzlina, ktera byva
metastdzou Casto postizena jako prvni, a to pfi karcinomu prsu uloZzeném v hornim zevnim
kvadrantu (Obr. 1). Tato lymfatickd ulizna je uloZena pfiblizné¢ na tfetim zubu musculus
serratus anterior. Pfi podrazdéni nervus costobrachialis mtize zpiisobovat bolesti vnitini strany
paze (12). Je to jeden z mala piipadi, kdy se karcinom prsu mize projevit symptomem
bolesti. Nodi lymphatici axillares interpectorales jsou uloZeny mezi musculus pectoralis major
et minor a je velmi té¢Zké je sonograficky detekovat, pokud jsou malé. Miza z nich odtéka do
infraklavikularnich a supraklavikularnich uzlin. Nodi lymphatici axillares subscapulares jsou
uloZeny mezi svaly musculus subscapularis a musculus teres major. Nodi lymphatici axillares
brachiales jsou uloZeny laterodorzalné od vasa brachialia. Tributdrni oblasti pro nodi
lymphatici axillares centrales jsou horni koncetina, nodi lymphatici axillares brachiales, nodi
lymphatici axillares subscapulares a pectorales. Miza z nich odtéka do nodi lymphatici
axillares apicales (Obr. 1). Nodi lymphatici axillares apicales jsou ulozeny ve vrcholu axily,
sbiraji mizu z horni koncetiny a vSech skupin axilarnich uzlin a miza pak odtéka pies truncus
subclavius, ktery probihd podél vena subclavia, a usti do ductus thoracicus vlevo nebo do
ductus lymphaticus dexter vpravo. Nodi lymphatici parasternales se nachdzi podél vena
thoracica interna a sbiraji mizu z medialni ¢asti prsni zlazy, zadni plochy pifedni stény

hrudniku, pfedni ¢asti branice, parietalni pleury, stény bfiSni a horni plochy jater. Miza z nich
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odtéka do ductus thoracicus a do ductus lymphaticus dexter bud’ pfimo nebo prostfednictvim

truncus bronchomedialis (13).

Lymfatickou drenaz prsu nezajistuji tedy pouze axildrni lymfatické uzliny, ale i uzliny
ulozené parasternalné a v infraklavikularni a supraklavikularni oblasti, proto je nutné dbat na
vySetfeni téchto lokalit pfevazné pii karcinomu ulozeném ve vnitinich kvadrantech prsu (Obr.

2).

Z chirurgického pohledu a moznosti axilarni disekce 1ze axilu rozdélit na tii Grovné. Uroveti
zahrnuje dolni ¢ast axily a obsahuje lymfatickou tkan od m. pectoralis minor pod vena
axillaris, uroveni II je stfedni Cast axily a obsahuje lymfatické struktury mezi medidlnim a
lateralnim okrajem m. pectoralis minor a interpektoralni uzlinu (Rotterova uzlina) a tiroven I11
je horni ¢ast axily obsahujici lymfatické struktury medialné od musculus pectoralis minor

vcetné supraklavikularnich a infraklavikularnich uzlin (14).
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Obr. 1 (15)

1 — nodi axillares laterales

2 —nodi axillares centrales

3 —nodi axillares pectorales

4 — nodi axillares subscapulares
5 — Sorgiusova uzlina

6 — nodi interpectorales

7 — nodi paramammarii

8 —nodi axillares apicales

9 — smér toku mizy v truncus subclavius

— uzliny axily
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Obr. 2 (15) — uzliny drénujici oblast prsu
1 — nodi axillares pectorales (Sorgius)
2 —nodi axillares apicales
3 —nodi supraclaviculares
4 —nodi parasternales

5 — vasa thoracica interna

2.1.3 Anatomie mizni uzliny

Mizni uzliny jsou utvary ledvinovitého tvaru rizné velikosti. Na obvodu vstupuje do kazdé
uzliny nékolik miznich cév, které nazyvame vasa afferentia. Tyto piivodné cévy odvadi mizu
z tzv. tributarni oblasti uzliny. Hilus lymfatické uzliny je misto vstupu tepny, vystupu Zzily
a vystupu vas efferens, ktera odvadi lymfu z uzliny do nadfazené uzliny nebo do vétSiho
mizniho kmene. Na povrchu uzliny je pouzdro sloZzené z hustého vaziva. Z pouzdra vychazeji
trabeculae, ze kterych odstupuje retikulum. Prostory retikula mohou byt prazdné, protkané
retikularnimi vlakny, které navzajem komunikuji a vytvari tak sinusy uzliny anebo mohou

obsahovat lymfocyty a tim vytvaii folliculi lymphatici (13). Jde o lymfatické uzliky
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lokalizované ptedevsim v periferii uzliny. Podle rozlozeni sinust a uzlikd lze rozlisit
subkapsuldrni sinus, pfi¢emz jde o systém dutin mezi pouzdrem uzliny a vlastni lymfatickou
tkdni, cortex uzliny, ve které jsou ulozené¢ lymfatické uzliky se zarode¢nymi centry,
parakortikalni zoénu, ktera se nachdzi mezi kirou a hilovou oblasti uzliny a obsahuje
lymfocyty bez folikularniho uspofadani a dien uzliny, coz je isek mezi parakortikalni oblasti
a hilem uzliny. Medulla nodi lymphatici obsahuje medularni provazce, které piedstavuji
hustsi lymfatickou tkan s cetnymi plasmatickymi buiikami a medularni sinusy, coz je fidsi
lymfatickd tkan, kterou protékd miza z peritrabekularnich sinusii do terminalniho sinusu a

z n¢j do vas efferens (13).

V hilu do uzliny vstupuje tepna a vystupuje zila. Jemné tepny, které se v hilu vétvi, pokracuji
do oblasti kiiry a vétvi se do kapilar v lymfatickych folikulech. Postkapilarni venuly, do nichz
se krev ze sit¢ kapilar vraci, maji neobvyklou stavbu s vysokym endothelem slozenym
z kubickych bunék, mezi nimiz mohou prochdzet koloidni roztoky a lymfocyty do

perivaskularniho prostoru. Postkapilarni venuly se sbiraji cestou vétSich Zil do hilové zily

(13).

2.2 Patologie miznich uzlin axily

2.2.1 Uzlinovy syndrom

V oblasti axily se patologie uzliny projevi pfedevsim jejim zvétSenim nebo tzv. uzlinovym
syndromem. Etiologie zvétSeni uzlin mize byt zanétliva, nadorova nebo jiného ptivodu. Mezi
zanétlivé pri¢iny lze ftadit bud’ lokalizovana, nebo generalizovand onemocnéni. Jako
lokalizovanou zanétlivou pfi¢inu 1ze oznacit napiiklad kozni zanét v tributarni oblasti uzliny
(erysipel, yersinioza, antrax, erysipeloid, diftérie, tyfus, paratyfus, leishmanioza). Mezi
systétmové nebo generalizované zanétlivé postizeni uzlin patii toxoplazmoza, borelioza,
zardénky, spalni¢ky, tularémie, AIDS, lues, toxokaroza, listeriéza, bruceloza, TBC,
postvakcinacni lymfadenitida, atypické mykobakteridzy, herpes zoster, cytomegalovirdza.
Nédorové zvétSeni uzlin mize byt primarni (maligni lymfoproliferativni choroby)
a sekundarni (metastdzy solidnich néadorfi). Mezi jiné pfiiny zvétSenych uzlin lze fadit
sarkoidozu, polékové uzlinové syndromy (hydantoinaty, karbamazepin, primidon, zlato,
allopurinol, indometacin, sulfonamidy, peniciliny, gentamycin, griseofulvin, halotan,
fenylbutazon, acylpyrin, erytromycin, tetracykliny, sulfasalazin, antithymocytarni globulin,

BCG, methyldopa a levodopa), revmatologickd onemocnéni (lupus erythematodes,
16



revmatoidni artritida, Sjogrentiv syndrom, Stillova choroba, Wegenerova granulomatéza),
reakce na implantovany silikon, Castlemanovu chorobu (angiofolikuldrni hyperplazie
lymfatickych uzlin), atypické lymfoproliferace po transplantaci solidnich organi nebo
hematopoetické tkan¢, hypertyredzu, thesaurismézy (Gaucherova choroba), Whippleovu
nemoc, sérovou nemoc (16). V pfipadé vylouceni maligniho onemocnéni je pacientka ze
specializovaného pracovisté na novotvary prsu odesana k obvodnimu Iékati k vylouceni

jinych pficin axilarni lymfadenopatie.

2.2.2 Metastatické postizeni uzliny

Mechanismus metastatického vyvoje v lymfatickych uzlinach je proces ovliviiovany VEGF
(vaskularnim endotelidlnim rastovym faktorem), ktery uvoliuji primérni maligni tumory.
Metastdzy se do uzliny dostdvaji pfes vasa afferentia, které vstupuji do uzliny z periferie a
metastazy se tak uklddaji subkapsularng. Sifeni karcinomovych bun&k do uzliny pii
karcinomu prsu je podmiilovdno biologickym chovanim primarnitho tumoru (17). Toto
biologické chovani karcinomu prsu je dano histologickym typem nadoru a také biomarkery
jako je exprese hormonalnich receptorti a receptoru lidského epidermalniho ristového faktoru
HER-2. Metastaticky potencial je vys§i u tzv. luminal B subtypu karcinomu prsu, HER-2
pozitivnich karcinomt a triple negativnich karcinom@ (3,17). Metastaticky potenciél
u luminal A subtypu karcinomu prsu je nizsi a klesa s vékem a je pfimo umérny velikosti
primarniho tumoru (3). U lobuldrniho typu karcinomu muze dojit k podhodnoceni jak
ultrazvukového obrazu wuzliny, tak histopatologického obrazu vzorkli odebranych
predoperacni core-cut biopsii pro ¢astéji ptitomny difuzni infiltrativni rist (18,19) tohoto typu

karcinomu (histologickym obrazem tohoto typu ristu je tzv. indian files pattern).

2.2.3 Velikost primarniho nadoru a souvislost s metastatickym postizenim

Metastaticky potencidl je zavisly na velikosti primarniho tumoru, pficemz roste s velikosti
primarni léze a také na poctu jeho lozisek v prsu. Vyvoj metastdz v ispilateralnich axilarnich

uzlinach je také Castéjsi u multicentrickych 1ézi.

Velikost tumoru spolehlivé specifikuje TNM klasikace. Jako Tla se oznacuji nddory mensi
nez 5 mm, T1b jsou nddory od 5 do 10 mm, T1c jsou nadory o velikosti 10 az 20 mm, T2 jsou

1éze o velikosti 20 az 50 mm, T3 vétsi nez 50 mm, T4a jsou nadory prortstajici do struktur
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hrudni stény, T4b jsou nadory s kozni ulceraci, prortistanim do kiize ¢i edémem kiize, T4c
jsou léze s ptitomnosti jak proristani do klize (Obr. 3), tak do hrudni stény, T4d je
inflammatorni karcinom. Jako NO oznacujeme nddory bez postizeni regionalnich uzlin, N1
jsou nadory s metastaticky postizenymi pohyblivymi uzlinami v ispilateralni axile, pfi¢emz
pN1mi jsou uzliny s mikrometastdzami o velikosti 0,2 az 2 mm, pNla jsou 1 az 3 postizené
axilarni uzliny, pN1b jsou vnitini mamdrni uzliny s mikro- nebo makrometastazou
prokazanou sentinelovou biopsii, ale klinicky jsou neprokazatelné, pNlc je soucasna
pritomnost kategorii pNla a pN1b. Kategorie N2a jsou uzliny fixované, pN2a s postizenim 4
az 9 axilarnich uzlin. N2b jsou postizené klinicky zjevné vnitini mamarni uzliny, pficemz
pN2b jsou postizené vnitini mamarni uzliny bez axilarnich uzlin a postizeni je klinicky
zjevné. N3a je kategorie s postizenim infraklavikuldrnich uzlin, pN3a s postizenim vice jak 10
infraklavikularnich uzlin. N3b je postizeni vnitinich mamarnich a axilarnich uzlin, které je

klinicky zjevné. N3c je postizeni supraklavikularnich uzlin.
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TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ: intraduktalni karcinom nebo lobuldrni karcinom in situ nebo Pagetova choroba bradavky bez

proakazatelného nadoru

Pozn: Pagetova choroba s prokazatelnym nadorem se klasifikuje podle velikosti nddoru.

T1 nador 2 cm nebo méné v nejvétsim rozméru

T1mic mikroinvaze 0,1 cm nebo méné v nejvétsim rozméru

Tla vétsi nez 0,1 cm, ne viak vice nez 0,5 cm v nejvétsim rozméru

T1b vétsi nez 0,5 cm, ne viak vice nez 1 cm v nejvétsim rozméru

Tlc vé&tsi nez 1 cm, ne viak vice nez 2 cm v nejvétdim rozméru

T2 nador vétsi nez 2 ¢m, ne viak vice nez 5 cm v nejvétsim rozméru

T3 nador vétsi nez 5 cm v nejvétsim rozméru

T4 nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do stény hrudni nebo kuze

Pozn: Hrudni sténa zahrnuje Zebra, interkostdlni svaly a musculus serratus anterior, ne vsak m. pectoralis.

T4a Sifeni na sténu hrudni

T4b edém (véetné peau d orange), ulcerace kiiZze hrudniku nebo satelitni uzly v k(zi téhoZ prsu
T4c kriteria 4a a 4b dohromady

Tad zanétlivy (inflamatorni) karcinom?

Pozn: 1) Mikroinvaze predstavuje sireni nidorovych bunék skrze bazalni membrdnu do okolnich tkdni s loZiskem ne vétsim nez
0,1 ecm v nejvétsim rozméru. Je-li vice loZisek mikroinvaze, kiasifikuje se pouze nejvétsi loZisko mikroinvaze. (Soucet jednotlivych
loZisek se neuZivd). Pfitomnost vice loZisek by se méla zaznamenat stejné jako u nddoru s vétsi invazi.

2) Zanétlivy (inflamatorni) karcinom prsu je charakterizovdn difusni silnou induraci kiZe s eryzipeloidnim okrajem,
obwykle bez nddorové masy pod kiZi. Je-li koZni biopsie negativni a nelze zjistit Zidny lokalizovany méritelny primdrni nador,
odpovidd pak temuto klinicky zdnétlivému (inflamatornimu) karcinomu (T4d) patologickd klasifikace pTX.

VtaZzeni kuze nebo bradavky nebo jiné kozZni zmény - kromé zmén uvedenych u T4b a T4d - se mohou objevit i u T1, T2 nebo T3,
aniz by ovlivnily klasifikaci.

NX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit (napf. dfive odstranéné)

NO v regiondlnich miznich uzlinach nejsou metastdzy

N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlindch)

N2 metastazy ve stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinich), které jsou fixované navzajem nebo k jinym strukturam

N3 metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinich podél a. mammaria interna

M- Vadilené metastizy
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzddlené metastazy

M1 vzdilené metastazy

Obr. 3 (20) — TNM Kklasifikace karcinomu prsu



2.2.4 Molekularni subtypy karcinomu prsu a jejich metastaticky potencial

Histologické déleni epitelidlnich invazivnich karcinoml prsni zlazy na invazivni NST
karcinom (non-special type, diive také duktalni karcinom), invazivni lobularni karcinom, a
specidlni formy infiltrujiciho duktalniho karcinomu (medularni karcinom, mucin6zni
karcinom, papilérni karcinom, apokrinni karcinom, tubuldrni karcinom...atd.) je dilezité, ale

k diagnostice neni dostacujici.

Koncem 90. let umoznila shlukovaci analyza profilti genové exprese rozd¢lit karcinomy prsu
na molekularni subtypy. Takto vzniklé ,molekuldrni portréty” se jen CasteCné piekryvaji
s klasickou histopatologickou klasifikaci (21). Imunohistochemickym vysetfenim se zjistuji
nadorové charakteristiky jako je pfitomnost hormondlnich receptorfi, exprese Her2Neu
proteinu a exprese proteinu Ki67, tj. faktoru proliferace naddoru. Na zaklad¢ exprese gent a
specifikace urcitych nddorovych charakteristik 1ze nadory prsu rozdélit na Ctyti subtypy (Obr.
4). Luminal A typ je nejmén¢ agresivni, je estrogen pozitivni, progesteron pozitivni nebo
negativni, Her2 Neu negativni, mé nizké hodnoty Ki67, grading je vzdy nizsi nez 3. Tyto typy
nadord rostou velmi pomalu a maji velmi dobrou prognézu. Luminal B typ je estrogen
pozitivni, progesteron pozitivni nebo negativni, Her2 Neu negativni nebo pozitivni, ma vyssi
hodnoty Ki67 a histologicky grading byva vétsi nez 1. Tyto typy rostou o néco rychleji a
mivaji o néco hor$i prognézu nez luminal A karcinomy. Her2 enriched typy karcinomu prsu
jsou estrogen negativni, progesteron negativni, ale Her2 pozitivni. Tento typ ma horsi
prognozu, ale byvaji dobie léCitelné cilenou terapii namifenou proti Her2 proteinu, tedy
trastuzumabem, pertuzumabem, lapatinibem atd. Ctvrtym typem je bazal-like subtyp, ktery je
estrogen negativni, progesteron negativni a Her2Neu negativni. Tento typ karcinomu je
agresivni a byva diagnostikovan u mladych Zen a u Zen s genetickymi mutacemi typu
BRCAI1, BRCA2. V nékterych pramenech byva popisovan jesté normal-like typ karcinomu,
ktery je velmi podobny luminal A typu, je estrogen pozitivni, progesteron pozitivhi nebo
negativni, Her2 Neu negativni, mé nizké hodnoty Ki67, ma dobrou prognézu, ale o néco horsi

pfi srovnani s luminal A subtypem.
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typ

typicka histologie

zakladni biologické
charakteristiky

zjednoduSené klinické
charakteristiky

luminalni A

duktalni grade 1-2,
klasicky lobularni,
mucindzni, papilar-
ni, tubularni

ER pozitivni, HER-2 ne-
gativni, n1z8i proliferace

indolentni, dobréa odpo-
véd’ na hormonoterapii,
Spatna na chemoterapi

luminalni B

duktalni grade 2-3

ER pozitivni, HER-2
amplifikace nebo
pS3 mutace, vysoka
proliferace

horsi prubéh se Spatnou
odpovédi na hormonote-
rapii, zpravidla odpoveéd
na chemoterapii

medularni, né-
které komplexni
a metaplastické

1 HER-2 (,,triple nega-
tive™), extrémné vysoka
proliferace, BRCA1

a p53 mutace

HER-2 duktalni grade 3, ER negativni, HER-2 velmi $patny pribéh bez
medularni amplifikace, vysoka specifické biologické
proliferace 1€¢by, dobra odpovéd’ na
chemoterapii
bazalni duktalni grade 3, negativni na receptory velmi Spatny pribéh,

zpravidla dobra ini-
cialni odpovéd’ na
chemoterapii

Obr. 4 (21) — molekulédrni subtypy karcinomu prsu

2.3 Metody vySetrovani axily
2.3.1 Mamografie

Zakladem diagnostiky karcinomu prsu je mamografie. Mamografie je zdkladni screeningova a
diagnostickd metoda vySetfeni prsni Zlazy. Provadi se na specialnim rentgenovém pfistroji —
mamografu, ktery vyuziva tzv. m&kké rentgenové zéfeni s napétim v rozmezi 20-30 kV. Od
bézného rentgenového pfistroje se mamograf liSi typem rentgenky a specidlnimi filtry.
Rentgenky v mamografickych pfistrojich maji anodu z molybdenu nebo rhodia. Primarni
svazek byva filtrovan specidlnimi filtry. Kompresi prsu pfi vySetfeni se zvySuje kontrast
v mekkych tkanich a zaroven se snizuje davka zafeni. Ke kompresi prsni tkdné se pouzivaji
kompresni desky. Ohniskova vzdéalenost je mensi nez 60 cm. Mamografii provadime
standardné ve dvou projekcich — kraniokaudalni a §ikmé se zachycenim axil (22, 23). Sikma
projekce umoznuje zobrazit cely prs. Rentgenovy paprsek sméfuje pii této projekci od
superomedialni k inferolateralni ¢asti prsu. Rameno pfistroje je sklapéno tak, aby Bucky clona

svirala uhel 30 az 60 stupnil s horizontidlou (23). Pravé zachyceni axily v Sikmé projekci
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nabizi moznost posouzeni stavu uzlin uz pfi mamografickém vySetfeni. Mezi piidatné
projekce patii i tzv. projekce na axilarni vybézek. Projekce na axilarni vybézek (angl. axillary
tail projection, AT, ,,Cleopatra® view) umoziuje vizualizaci jednak zevni Casti prsu a jednak
axilarniho vybézku. Rameno rentgenky je pii provedeni této projekce rotovano v thlu, pii
kterém je Bucky clona paralelni s pribéhem axildrniho vybézku. Pacientka je otocena tak, aby
byl axilarni vybézek v kontaktu s Bucky clonou. Paze pacientky na vySetfované strané
spoc¢iva na horni hran¢ Bucky clony, loket je flektovan a ruka se ptfidrzuje madla. Laborantka
jemné odtahuje axilarni vybézek smérem zevné a doptedu od hrudni stény a umist'uje jej na
Bucky clonu. Pfidrzuje takto polohovany prs a provadi kompresi (23). Tato projekce je nékdy

s vyhodou uzivana k ozfejmeni ndlezu v oblasti axily nebo axilarniho vybézku.

Fyziologicka uzlina ma na mamografickém snimku ovalny tvar, jeji kortex je stihly, je patrné
radiolucentni centrum a pomér podélného rozméru k pficnému, tzv. L/T index (L/T kvocient,
L/T pomeér), je vétsi nez dva (Obr. 5). Patologické uzlina je na mamogramu kulovitd, s L/T
indexem mens$im nez dva nebo rovnym jedné, bez radiolucentniho centra a byva velmi syta

(Obr. 6).

Mamografie ale neni zakladni vySetfovaci metodou pro vysetfeni axily. Proto, pokud uzliny

nejsou zachyceny, neznamena to, Ze nejsou patologické.
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Obr. 5 — fyziologicka uzlina v axile na snimku v §ikmé projekci s radiolucentnim stfedem a

Stihlym kortexem
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Obr. 6 —uzlina v axile podezielého vzhledu s kulovitym tvarem bez patrného radiolucentniho

stiedu, L/T index je rovny 1
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2.3.2 Ultrasonografie

Ultrazvuk je zlatym standardem ve vysetfovani axily. Fyzikalnim zdkladem ultrasonografie je
akustické vinéni, které ma v diagnostice frekvenci 1-10 MHz. Ultrazvukové vinéni se odrazi
na makroskopickych rozhranich dvou prostfedi srtiznou impedanci, rozptyluje se na
mikroskopickych rozhranich, na rozhrani dvou prostfedi, pokud na n¢ nedopada kolmo, se
ohyba a pfi pruichodu hmotou se absorbuje, pficemz ztraci svoji energii a méni se na teplo
(24). Zdrojem ultrazvukového vinéni jsou piezoelektrické krystaly ulozené ve vysetfovaci
sondé. Sila odrazu ultrazvukového vinéni zavisi na rychlosti ultrazvukového vinéni a hustoté¢
vySetfované tkané. Diagnostika je zalozena na detekci ultrazvukovych odrazii (ech) na
ruznych tkanovych rozhranich (24). K vysetfeni prsi se pouzivaji vysokofrekvencni linearni
sondy s frekvenci nad 7,5 MHz, které maji velmi dobrou rozliSovaci schopnost pro povrchové
tkané. Ultrasonografie prsii se provadi vleze na zadech a prs se vysetiuje radialné€ od periferie
smérem k mamile (25). Ultrazvuk miize pomoci pii vySetfovani denzniho, tedy mamograficky
nepiehledného typu zlazy, dale v urceni rozsahu invazivni slozky nadoru, ¢i urceni lokalniho
stagingu, kdy je potfebné zjistit, zdali nddor neprorista do svali hrudni stény nebo do kiize.
Vyhodnou ultrasonografie je absence radiacni zatéZe. Soucasti ultrazvukového vySetieni prst
je 1 vySetieni obou axil. V hodnoceni stavu lymfatickych uzlin v ipsilateralni axile je vySetieni

ultrazvukem metodou volby.

Fyziologické axilarni uzliny jsou charakterizovany typickym ultrazvukovym obrazem, kdy
maji ovalny tvar, pomér jejich podélné osy k pticné (L/T pomér) je vétsi nez dva, velikost
uzlin je fyziologicky variabilni, pficemz benigni uzlina je za normalnich okolnosti mensi nez
2 cm. Normalni uzlina mé obvykle dobfe zachovaly hyperechogenni hilus. Kilira uzliny je
tenkd, bez nepravidelnych rozsifeni. Vaskularizace uzliny je fyziologicky polarniho nebo
hilového typu (Obr. 7). Benigni uzliny nevykazuji strukturdlni zmény v oblasti kortexu,
nemivaji kortikalni noduly, nekrotické oblasti nebo kalcifikace. Patologicka uzlina v axile
(Obr. 8) je obvykle zvétSend, Casto se uvadi jako patologicka velikost nad 2 cm (velikost ale
neni dand zcela presné, dilezitéjsi jsou morfologické znaky neZz samotna velikost uzliny), s
rozSitenou kirou, s pomérem L/T mens$im nez dva a ma tedy zakulaceny tvar (26), je vyrazné

hypoechogenni a mé periferni vaskularizaci bez pfitomnosti tukového hilu (27, 28).

25



Obr. 7 — fyziologicka uzlina v sonografickém obraze se zachovalym hyperechogennim hilem,

Stihlym kortexem, L/T pomér je vice nez 2

Obr. 8 — hypoechogenni kulovitd uzlina, L/T pomér je mensi nez 2, je patrna absence

tukového hilu
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Nalezy v axile lze v nékterych piipadech povazovat za jasn¢ patologické. Tyto jasné
patologické lymfatické uzliny musi byt odliSeny od téch, které jesté nejsou tolik morfologicky
zmeéneéné, coz predstavuje vetsi diagnosticky problém. Lymfatické uzliny, které maji jen malo
vyjadiené¢ morfologické zmény, mohou mit nepravidelné¢ distribuovanou kiiru, nékdy
s fokéalnim rozsifenim nebo s kortikalnim nodulem (Obr. 9), nebo s patrnymi nehomogenitami
v jinak hypoechogenni kiife (Obr. 10), obvykle ale zGstava zachovan tukovy hilus a polarni
typ vaskularizace. Uzlina mutze byt mala, ale kulatd a hypoechogenni s absenci
hyperechogenniho hilu (Obr. 11) a pomér L/T miize byt mensi nez dva (Obr. 11, 12). Pokud
jsou tyto lymfatické uzliny smaélo vyjadfenymi morfologickymi zménami nalezeny
u pacientd bez karcinomu prsu a pokud jsou stranoveé symetrické, nejsou obvykle povazovany
za podezrelé. Jind situace nastava, kdyz je nalez takové uzliny jednostranny a u ipsilateralniho
prsu je jiz znama diagnéza karcinomu. Tyto morfologické zmény je nutné hodnotit
i v korelaci s ndlezem na lymfatickych uzlindch kontralateralni axily a v korelaci s velikosti
a typem primarniho karcinomu. Hodnoceni téchto lymfatickych uzlin zavisi i na zkuSenosti
vySetfujiciho radiologa, zda bude danou uzlinu hodnotit jako podezielou a indikuje
histologickou verifikaci téchto zmén na uzling. Nekdy miize pfispét k rozhodnuti o provedeni
biopsie hyperechogenni lem v okoli uzliny, ktery odpovidd edému. Tento edém je dalSim
ultrasonografickym znakem, ktery mize poukazovat na pritomnosti metastdzy v lymfatické
uzling¢ (Obr. 13). V pifipadé vySe vyjmenovanych znaki, jako je difuzni rozSifeni klry
lymfatické uzliny, fokalni rozsifeni kortexu, nehomogenity kortexu, absence hilu, mensi L/T
pomeér, periferni typ vaskularizace a pfitomnost edému, zavisi indikace k biopsii 1 na stupni
vyjadfeni téchto zmén, na obrazu uzlin v kontralaterdlni axile a také na typu a velikosti
primarniho karcinomu. Tyto morfologické zmény, pokud jsou vyjadiené velmi malo, nemusi

vzdy korelovat s pfitomnosti metastazy (30, 31).

27



~ 4

Obr. 9 — uzlina s fokaln¢ rozsifenym kortexem

v I3

Obr. 10 — uzlina s difuzné rozsitenym nehomogennim kortexem
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Obr. 11 —nezvétSend uzlina bez patrného hyperechogenniho hilu s L/T pomérem menSim nez
2

Obr. 12 —nezvétSena uzlina s L/T pomérem mensim nez 2
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Obr. 13 — perinodalni edém

2.3.3 Elastografie

Elastografie je ultrasonografické vySetfeni, pfi kterém je méfena elasticita tkani. Metoda je
zaloZzend na existenci stfiznych (pfi¢nych) vin, které vznikaji pti prichodu ultrazvukového
vinéni tkdnémi. Vystupem tohoto vySetfeni je bud’ barvend mapa, kterd prekryva obraz v B-
modu, nebo pfimo namétené hodnoty elasticity tkané udavané v kPa. Typ barvy urcuje stupeni
elasticity zobrazované tkané. Elastografické metody mohou byt statické (kompresni) a
dynamické (shear-wave elastografie). Predpokladem je, Ze tkéné s vy$§im podilem vaziva
nebo s vysSi tuhosti maji niz$i elasticitu (22). S vyhodou lze tuto metodu vyuzit jako
doplitkkovou pii rozhodovani o biopsii v ptipad€ prsnich 1€zi, ale 1 v ptipad¢ axilarnich uzlin.
Shear-wave elastografie mize poskytnout jak kvalitativni, tak kvantitativni informace o
elasticit¢ tkané. Zméteni elasticity v oblasti kortexu uzliny miZe pfispét k diferencialni
diagnostice reaktivnich uzlin a metastaticky postiZenych uzlin a vyhnout se tak u nékterych
pacientll zbytecné biopsii uzliny. Tato vySetfovaci metoda muze byt také dopliujicim
vysetienim k urceni nejvice podezielého mista, tedy mista s nejnizsi elasticitou, v rozsifeném

kortexu uzliny, do kterého lze pak nésledné biopsii zacilit (32).
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2.3.4 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) je pfi vySeteni prsi metodou doplitkovou a ma své specifické
indikace. Jednou zindikaci k magnetické rezonanci prsit je lokdlni staging jiz

diagnostikovaného karcinomu.

Magneticka rezonance je metoda zalozena na pfitomnosti silného magnetického
a radiofrekven¢niho elektromagnetického pole. Magnetickd rezonance prst je metoda velmi
senzitivni, pro detekci invazivniho karcinomu se v literatufe uvadi senzitivita 94—-100 % (33).
Jeji specificita je vSak nizsi, 72 % (34, 35). MR prsit se provadi nativné a po aplikaci
intravenozni kontrastni latky. Postkontrastné jsou zhotovovany dynamické sekvence, na
kterych se sleduje tzv. ,,fokus syceni“ a charakter syceni v case. MR neni zobrazovaci
metodou nadfazenou mamografii nebo ultrasonografii. Magnetickd rezonance slouzi pouze
jako metoda doplikova, kterd ma vétSinou jasné dané specifické indikace (34). Vyhodou MR
je absence radiacni zatéze, ma ale nevyhodu absolutnich nebo relativnich kontraindikaci.
Mezi kontraindikace MR s podanim kontrastni latky patfi gravidita, klaustrofobie, C¢i
ptitomnost naptiklad kardiostimuladtoru v téle pacienta, byt MR kompatibilniho (i v tomto
pfipadé je nutné provést opatfeni a kardiostimulator do MR kompatibilniho mdédu nechat
prenastavit oSetiujicim lékafem — vétSinou kardiologem). V pfipadé axilarnich uzlin je to
metoda pouze orientani. Axilarni uzliny se nativné zobrazuji ve STIR obrazech jako
hypersigndlni hladce ohrani¢ené nebo lobulované protdhlé utvary vétSinou s patrnym
hyposignalnim hilem. Nativné v T2 vaZenych obrazech 1ze dobte posoudit morfologii uzliny s
patrnym zachovalym hilem. Postkontrastné se kortex uzlin vyrazné syti (36). Pokud jsou
lymfatické uzliny patologické, mohou mit stejné jako na ultrazvuku rozsifeny kortex, mohou
byt stranové asymetricky zmnoZené, mivaji absenci hilu a L/T pomér je mensi neZ dva nebo
rovny jedné. Na zéklad¢ nalezu z MR a pfi vysloveni podezieni na pfitomnost patologickych
¢i podezielych uzlin I1ze doporucit prehodnoceni piedchoziho ultrasonografického nalezu v

axile, a tedy provedeni tzv. second look ultrazvuku axilarnich uzlin.

2.3.5CT, PET/CT

CT a PET/CT neni k hodnoceni uzlin v dobé diagnozy vétSinou rutinné vyuzivano. CT je

indikovano k posouzeni vzdalenych metastdz pifi stagingu karcinomu prsu. PET/CT je

indikovano také v pfipadé stagingu, ale spiSe agresivnéj§iho typu nadoru jako je

inflammatorni karcinom nebo Her-2-Neu pozitivni karcinom ¢i karcinomy s metastaticky
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postizenymi uzlinami v ipsilaterdlni axile. Pfi korelaci metod PET/CT a sonografie lze
u nékterych pacientl urcit charakter uzlin s vétsi presnosti (Obr. 14 a, b). S vyhodou 1ze ke
korelaci sonografickych nalezli v axile vyuzit provedeného planovaciho CT vySetfeni pied
radioterapii. Obvykle jde o prvni objektivni vySetfeni axily po operaci u pacientl, ktefi
podstupuji adjuvantni radioterapii. Nalez na dopliujicim ultrazvuku v ramci terciarni
prevence pii diagnostické mamografii po 1é¢bé l1ze tedy dobie srovnat s timto predchozim

vysetienim pii adjuvantni 1écbé.
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Obr. 14 — srovnani nalezu podezielych uzlin pii PET/CT vySetieni a nasledné sonografii

axily, a — nalez metastatickych uzlin v obou axilach pii PET/CT vySetieni

Obr. 14 — srovnani nalezu podezielych uzlin pti PET/CT vySetieni a nasledné sonografii
axily, b — nasledna ultrasonografie levé axily, lymfatické uzlina koreluje s obrazem na

PET/CT, ma jednak difuzné rozsiteny kortex a také patrny kortikalni nodulus
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2.3.6 Biopsie axilarnich uzlin

2.3.6.1 Typy biopsii uzlin

V piipadé podezielych morfologickych zmén na uzliné je nutné tyto zmény verifikovat. Je
mozné pouzit vice dostupnych metod, a to cytologickou aspiraci tenkou jehlou (FNA), core-
cut biopsii nebo chirurgickou exstirpaci celé uzliny. Vyhodou aspirace tenkou jehlou je, Ze je
tento vykon méné¢ rizikovy, lze jej tedy vyuzit v ptipad¢ lymfatické uzliny ulozené v hloubce
axily pfi cévnim svazku. Vysledkem FNA je ale pouze vySetieni cytologické. Vyhodou core-
cut biopsie je rychlost provedeni, bezpeCnost a také moznost odebranim vzorkil ziskat
histologické vysSetfeni véetné¢ imunohistochemie. Chirurgicka exstirpace zlistavd vyhrazena
pro ptipady nejasnych uzlin, kdy ze vzorku odebraného core-cut biopsii nelze piesné urcit

povahu uzliny.

V praxi se vyuzivaji vSechny tyto dostupné metody. FNA se provadi perkutanné pod
ultrasonografickou kontrolou. Je vyhrazena pro ptipady, kdy by core-cut biopsie byla rizikova
z divodu hemoragickych komplikaci. Aspiracni cytologie je sice vysoce senzitivni,
v literatufe se udava senzitivita 72-75 %, ale senzitivita core-cut biopsie je ve srovnani
s aspiracni cytologii vyssi, 82-95 % (26, 37, 38). V porovnani s core-cut biopsii je u aspiracni
cytologie v literatufe uvadén vyssi podil falesné negativnich vysledki. Obé metody maji ale
vysokou specificitu, v literatufe se udava specificita i 100 % (26). Nicméné rozdil
v senzitivité¢ obou téchto metod neni dle nékterych dostupnych zahrani¢nich zdroju statisticky
vyznamny, proto mohou byt obé tyto metody pouzity k detekci metastazy v axilarni uzling
(26, 37, 39). Senzitivita vySetfeni aspirac¢ni cytologii je ale zéavisla 1 na zkuSenosti 1€kare
provadéjiciho tento vykon a hodnoticiho patologa. Na nékterych pracovistich je aspiracni
v piipadé¢ velmi hlubokého ulozeni uzliny nebo blizkého vztahu uzliny s vétsi cévni
strukturou, pii pfitomnosti jizevnatych zmén v axile nebo pii minimalni vrstvé podkozniho
tuku. Jinak by k biopsii axilarnich uzlin méla byt vyuzivana pfednostné core-cut biopsie. Pfi
spravném technickém provedeni, znalosti a pfedvidani moznych komplikaci je core-cut
biopsie je, jak jiz bylo popsano vyse, Ze vétsi vzorky odebrané biopsii neumoznuji pouze
detekci pfitomnosti metastazy v lymfatické uzlin¢, ale umoziuji i histologickou verifikaci
s moznosti urceni histologického typu a imunoprofilu nadoru, coz je v nékterych piipadech
dualezité pro planovani 1écby. K potvrzeni ptitomnosti metastadzy v ipsilaterdlni axilarni uzliné

lze tedy vyuZzit obé tyto metody v zavislosti na zvyklostech pracovisté, zkuSenostech
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mamodiagnostika a hodnoticiho patologa. Vzhledem k vySe popsanym vyhodam a vyssi
senzitivit¢ core-cut biopsie by ale dle dostupné literatury méla byt tato biopsie metodou prvni
volby, zejména pii ovéfovani histologické povahy uzlin pii nejasném primarnim karcinomu ¢i

tzv. ,,skrytém* karcinomu mammy.

2.3.6.2 Technické aspekty core-cut biopsie axilarnich uzlin

Core-cut biopsie axilarnich uzlin se provadi pod ultrasonografickou navigaci tzv. ,,free-hand*
technikou. S vyhodou Ize pouzit dopplerovské zobrazovani krevniho toku k vizualizaci
axilarni tepny a hilové cévy lymfatické uzliny pred vlastnim vykonem (40, 41). Vykon se
provadi za sterilnich podminek v lokalni anestezii po aplikaci 2 ml lokalniho anestetika
(nejcastéji 1% Marcainu) do kize a do mista odbéru. Poté se skalpelem provede na kiizi mala
incize (40). Ke core-cut biopsii se pouziva bioptické délo s jehlou o priméru 14 G nebo 16 G.
Jehla se zavadi pod ultrasonografickou kontrolou k lymfatické uzliné, poté se vystielem
22 nebo 15 mm provede odbér vzorkid. Pouziti dopplerovskych technik pfi vykonu snizuje
riziko krvéacivych komplikaci (41). V ptipadé izkého vztahu uzliny k cévnimu svazku si pred
vystielem bioptické jehly za pouziti dopplerovské techniky lze opét zkontrolovat vzajemnou
polohu jehly, uzliny a cévniho svazku a zméfit si délku vystielu vzhledem k poloze cévnich
struktur. Primér bioptické jehly zavisi naprokrveni wuzliny. Pokud je uzlina
hypervaskularizovana, je mozné pouzit jehly o priméru 16 G zdivodli snizeni rizika
krvaceni. Délka vystielu je zvolena na zdklad¢ hloubky, v jaké se uzlina nachazi, nebo
vzdalenosti od cévniho svazku. Pocet odebranych vzorkil zavisi na technické uspésnosti
odbéru. Odbér je technicky Uspésny, pokud jsou vzorky reprezentativni a provadéjici 1€kar si
je védom toho, Ze jehla pii odbéru zasdhla suspektni misto v kortexu uzliny. V takovém
pfipad¢ je pak jeden nebo dva vzorky vloZzené do zkumavky s 10% formaldehydem pro
histologickou diagnostiku a potvrzeni nebo vylouceni metastazy dostacujici (27, 40).
Tzv. reprezentativnost vzorkil 1ze posoudit i makroskopicky. Pokud jsou vzorky bilé nebo
hnédé barvy, jsou tuhé a rychle padaji ke dnu ve zkumavce s 10% formaldehydem, pak jsou
pro diagnostiku povazovany za reprezentativnéj$i nez vzorky zluté barvy, které se rozpadaji
a zustavaji na hladiné (42). Tmavsi nebo bélavé vzorky odpovidaji tkani ulozené v kortexu
(v€etné zmén pii piitomnosti metastdzy, fibrozy, histiocytézy, atd.), naZloutlé vzorky
odpovidaji tukové tkani naptiklad z hilu uzliny nebo z okolniho tuku v axile. Pro Gispé$nost

core-cut biopsie je tedy dulezité odebrat co nejvétsi vzorek nebo co nejvice vzorkl z kortexu
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uzliny nebo piimo =z podezielého mista v kortexu (naptiiklad znodulace v kortexu).

Po ukonceni odbéru je misto incize uzavieno stehem nebo stripem a sterilné piekryto.

2.3.6.3 Komplikace p¥i core-cut biopsii axilarnich uzlin

Perkutanni core-cut biopsie je obecné velmi bezpecna diagnostickd metoda (26, 27, 37-43).
V literatute jsou popisovany komplikace pfi core-cut biopsii lymfatickych uzlin v jakékoliv
lokalizaci v 0-2,9 % (40, 41). Témito komplikacemi jsou minény komplikace krvacivé pfi
poranéni cévni struktury a hematomy. V oblasti axily pfichdzeji v tvahu i jiné komplikace,
jako je poranéni nervu v blizkosti cévniho svazku. Tato komplikace je ale velmi vzacna (39).
V literatute jsou dale v souvislosti s provedenim core-cut biopsie v jinych lokalitach
popisovany i zanétlivé zmény, ale tyto nebyly zaznamenany pii biopsii v oblasti axily. Mezi
komplikace core-cut biopsie axilarnich uzlin, ale i aspirace tenkou jehlou, patii tedy jiz
zminéné hemoragie (26, 37-45). Piestoze je core-cut biopsie v oblasti axily technicky
technikou odbéru a znalosti anatomickych pomeérti v oblasti axily (38, 41). U pacientek
uzivajicich warfarin je pfed vykonem doporuceno pievedeni na nizkomolekuldrni heparin
(43). Podle standardii British Society of Breast Radiology je doporuceno pferusit uzivani
peroralnich antikoagulancii 12-24 hodin pfed vykonem a opétovné nasazeni terapie mize byt
provedeno po 6—8 hodinach po vykonu. Dle téchto doporu¢eni rovnéz neni nutné vysetfovat
koagulaéni parametry u vSech pacientl, ktefi neuzivaji Warfarin nebo jin4 antikoagulancia.
U starSich pacientl a u pacientll s moznymi zménénymi koagulacnimi pomeéry je vhodné pred
vykonem vysSetfit koagulacni parametry aniZ by uZzivali antikoagulancia nebo antitrombotika.
Vysetiteni koagulace pied vykonem a pouziti dopplerovského zobrazovani cév béhem vykonu
snizuje riziko vyskytu zavaznych krvacivych komplikaci na minimum. Pfi krvaceni
v disledku zasazeni menSi cévni struktury pii uzliné je pak u vétSiny pacientek dostacujici
stavéni kompresi (40). Pii predpokladaném obtizném pfistupu béhem biopsie a vysokém

riziku krvaceni je doporuceno uptednostnit aspiraci tenkou jehlou pted core-cut biopsii.

2.3.7 Biopsie sentinelové uzliny a disekce axilarnich uzlin

Chirurgicka 1écba karcinomu prsu je jednou ze zékladnich terapeutickych postupti. V ptipade

invazivnich nddoru zachycenych v L. klinickém stadiu (karcinomy do 2 cm, bez postizenych
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lymfatickych uzlin a bez vzdalenych metastdz) je primarn€ indikovanad pravé lécba
chirurgicka, konkrétné parcidlni resekce (nebo mastektomie v piipadé multicentricity)
a biopsie sentinelové uzliny. Neoadjuvantni onkologicka 1é¢ba byva indikovana v ptipadé
invazivnich karcinomi o velikosti nad 2 cm bez postizeni uzlin (rozhodnuti o neoadjuvanci
v tomto piipadé zavisi n€kdy i na poméru velikosti nadoru a velikosti prsu) nebo v piipadé
karcinomii s postizenymi lymfatickymi uzlinami v ipsilaterdlni axile v dobé diagndézy. Tato
neoadjuvatni 1écba je cilend podle histologického typu a podle molekularniho subtypu nadoru.
Po ukoncené neoadjuvantni 1€cb¢ je u vétSiny pacientii indikovan chirurgicky vykon na prsu,
jehoz rozsah zévisi na vstupnim nalezu v oblasti prsni zlazy (velikost invazivniho nddoru,
rozsah postizeni in situ slozkou nddoru, pocet lozisek, proriistani do okolnich struktur).
Chirurgicky rozsah vykonu v axile se také odviji od pivodniho nalezu v oblasti ipsilateralni
axily v dobé diagndzy. V pfipad€, Ze uzliny nebyly v dob& diagnézy postizené, je po
neoadjuvantni 1é¢bé indikovana biopsie sentinelové uzliny. Pokud byly v dobé diagnézy
ptitomny vice jak tfi metastaticky postizené uzliny v axile nebo byl pfitomen paket uzlin, pak
je indikovana disekce axily. Od disekce axily se upousti v pfipadé postiZzeni jedné, dvou,
event. tf uzlin (zélezi i na typu a agresivité primarniho nadoru). Tyto uzliny je pak nutné pred
neoadjuvantni 1é¢bou histologicky ovéfit core-cut biopsii a pro potieby nasledného
chirurgického vykonu také oznacit bud’ pigmentem, klipem nebo radioaktivnimi zrny.
U téchto nemocnych s postiZzenim jedné aZ tii lymfatickych uzlin v dobé diagnézy je tedy po
neoadjuvantni 1écb¢ indikovana cilena axilarni disekce, to znamend odstranéni sentinelové
uzliny a uzlin, které byly v dob¢ diagn6zy hodnoceny jako patologické nebo podezielé, byly

histologicky verifikovany a oznaceny.
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3. Empiricka ¢ast
3.1 Predpoklad

Cilem empirické c¢asti této prace je vytvofeni navodu jak wvySetfit axilu u pacienti
s karcinomem prsu, stanovit urcit¢ morfologické znaky, které mohou byt prediktory
metastatického vyvoje v axilarnich lymfatickych uzlinach a zaroven upozornit na znaky, které
by mohly byt voditkem k provedeni biopsie uzliny. Podezield (suspektni) lymfaticka uzlina
vzdy vyzaduje verifikaci bud’ core-cut biopsii nebo aspiraci tenkou jehlou. Prvnim z dil¢ich
cilii této prace je vyhodnoceni biopsii axilarnich uzlin a korelace s histopatologickymi nalezy
v uzlinéch u pacientt s karcinomem prsu. Druhym dil¢im cilem je vyhodnotit korelaci mezi
predopera¢nim ultrasonografickym vysetfenim axily a peropera¢ni biopsii sentinelové uzliny,
pricemz jde hlavné o korelaci nasledné pozitivnich sentinelovych uzlin a jejich
pfedopera¢niho ultrazvukového obrazu, vyhodnoceni negativni prediktivni hodnoty
ultrasonografického piedoperacniho stagingového vySetfeni axily a také korelace pozitivnich
nalezti v sentinelovych uzlinach s histologickym typem a velikosti primarniho karcinomu.
Tietim z dil¢ich cili této prace je vyhodnoceni senzitivity a specificity pro pifitomnost

metastdzy v ptipad€ jednotlivych morfologickych znakli na uzlinach s minimalnimi zménami.

Na zakladé téchto retrospektivnich analyz a soucasnych publikovanych védeckych poznatkii
byl vysloven ptedpoklad, Ze 1ze vytvofit zcela novy jednoduchy algoritmus nebo skérovaci
systém hodnoceni lymfatickych uzlin s doporu¢enim k provedeni pfedoperacni biopsie. Tento
skorovaci systém by mél byt zaloZen jednak na hodnoceni morfologickych zmén lymfatické
uzliny a jednak na velikosti primarniho karcinomu, jeho histologickém typu vcetné
molekuldrni imunofenotypizace a na Cetnosti lozisek v prsu. Zdkladem této prace je rozbor
retrospektivnich analyz naseho souboru pacientli, navrh skoérovaciho systému a poté jeho
implementace v klinické praxi. Koneénym cilem je tedy posoudit UspéSnost hodnoceni
morfologicky zménénych lymfatickych uzlin pomoci navrZzeného skoérovaciho systému
v klinické praxi jak retrospektivné na pacientech, u kterych doSlo k nadhodnoceni nebo
podhodnoceni nalezu 1ékafem a také prospektivné, pfi¢emz je uzlina hodnocena dvéma Iékari
nezavisle na sobé bez pouziti skérovaciho systému a s jeho pouzitim. Piedpokladem je, ze
toto bodové hodnoceni morfologickych zmén lymfatickych uzlin mize slouZit jako voditko
k indikaci pfedoperani histologické verifikace a jednak timto redukovat pocet
neindikovanych biopsii, nebo naopak indikovat biopsii v piipad¢, kdy by pii hodnoceni
lékafem mohlo dojit k podhodnoceni nalezu na lymfatické uzling.
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3.2 Cile dizertacni prace

1.

Retrospektivni analyza histopatologickych nalezii z core-cut biopsii axilarnich uzlin —
studie 1

Retrospektivni analyza korelace negativniho ptedoperacniho stagingu v oblasti axily
a histologického nalezu z biopsie sentinelové uzliny — studie 2

Retrospektivni analyza nélezti na predoperacni ultrasonografii axily a vyhodnoceni
jednotlivych znakii na lymfatickych uzlindch s malo vyjadfenymi morfologickymi
zménami — studie 3

Stanoveni skérovaciho systému lymfatickych uzlin v ipsilaterdlni axile pfi diagnoze
karcinomu prsu a retrospektivni analyza implementace skérovaciho systému v klinické
praxi — studie 4

Analyza pilotni prospektivni studie po implementaci skorovaciho systému v klinické

praxi — studie 5
Vsechny studie byly schvaleny Etickou komisi Fakultni nemocnice Olomouc a vSichni

pacienti podepsali informovany souhlas s vySetfenim a zdrovenn s anonymnim vyuzitim

dat a obrazové dokumentace pro statistické ucely.
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3.3 Studie ¢. 1

Retrospektivni analyza histopatologickych nalezl z core-cut biopsii axilarnich uzlin
Uvod

Biopsie axilarnich uzlin je bezpecna a presnd metoda k verifikaci patologickych zmén
lymfatické uzliny v axile. Indikovdna je nejCastéji v pfipadé podezieni na piitomnost
metastazy karcinomu prsu pifi ultrasonografickém vySetfeni axily, ale také pii uzlinovém
syndromu axily nejasné etiologie, pfi nalezu klinicky hmatné uzliny nejasného pivodu, pii
nalezu podezielych uzlin zjinych zobrazovacich metod (naptiklad CT, PET/CT) nebo
v piipad¢ vylouceni nebo potvrzeni hematoonkologické malignity, pokud nelze provést
chirurgickou exstirpaci celé lymfatické uzliny. V pfipad¢ karcinomu prsu je staging axilarnich

uzlin jednim z faktort urcujicich typ primarni terapie.
Cil

Cilem této studie je vyhodnotit histologické nalezy pii core-cut biopsiich axilarnich uzlin
ataké vyhodnotit pocet komplikaci pii provedeni téchto vykonti. Na zdklad€ téchto
histologickych vysledkil je v této studii spocitana senzitivita core-cut biopsie pro detekci
metastdzy a pocet falesné negativnich vysledkli. Také jsou zhodnoceny moznosti core-cut

biopsie v diagnostickém algoritmu vySetfovani pacientd s hematoonkologickou malignitou.

Metodika a material

Na naSem pracovisti jsme od ledna 2014 do zati 2018 provedli celkoveé 932 core-cut biopsii.
Z tohoto celkového poctu bylo 164 biopsii provedeno na lymfatickych uzlindch v axile.
Morfologie uzlin byla ultrasonograficky hodnocena jako normalni (fyziologickd), suspektni
(podezield) nebo patologickd. Uzliny s normélnim (fyziologickym) obrazem nebyly k biopsii
indikovany. K biopsii byly indikovany vzdy uzliny podezielé (suspektni). Podezielé uzliny
mohou mit morfologické zmény, které jsou v ultrasonografickém obraze mélo vyjadiené a
tyto morfologické zmény nemusi vzdy korelovat s pfitomnosti metastazy. Proto byva u vSech
téchto lymfatickych wuzlin indikovand histologickd verifikace. Uzliny, které byly
v ultrasonografickém obraze jasn¢ patologické nebo tvoifi pakety, nemusi byt vzdy
histologicky verifikované. Naptiklad v ptfipad¢ jasn¢ patologického paketu uzlin v axile
a pfitomnosti dalSich vzdalenych metastdz byva k histologické verifikaci indikovany pouze

primarni karcinom.
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Do této studie byli zahrnuti pacienti s indikovanou biopsii axilarnich uzlin, tedy pacienti
s karcinomem prsu v anamnéze s ultrasonograficky podezielou nebo patologickou uzlinou,
pacienti s patologickou wuzlinou bez anamnézy karcinomu prsu, pacienti s nejasnym
uzlinovym syndromem axily bez onkologické anamnézy, pacienti s podezienim na
hematoonkologickou malignitu a nemoznosti chirurgické exstirpace celé uzliny, pacienti
s ndhodnym nélezem zvétSené uzliny neznamé etiologie. Data byla hodnocena retrospektivng,
piim¢emz v této studii bylo provedeno pouze vyhodnoceni histologickych nélezii z core-cut

biopsii bez korelace s morfologickymi zménami.

Biopsie byla provedena “free-hand” technikou. Za sterilnich podminek pii kryti sterilni
rouskou a po negativni aspiraci byly aplikovany 2 ml lokalniho anestetika (1% Marcaine). Na
ktzi byla skalpelem provedena mald incize. K biopsii byla pouZita jehla o priiméru 12 nebo
14 G. Jehla byla zavedena k lymfatické uzliné pod ultrasonografickou kontrolou. Poté byly
odebrany 1 az 2 vzorky délky 15 nebo 22 mm. Dostacujici je i jeden vzorek, pokud je
reprezentativni a pokud je jistota, ze byl odebran z podezielého mista. Tzv. reprezentativnost
vzorkl lze posoudit i makroskopicky. Pokud jsou vzorky bilé nebo hnédé barvy, jsou tuhé
arychle padaji ke dnu ve zkumavce s 10% formaldehydem, pak jsou pro diagnostiku
povazovany za reprezentativnéj$i nez vzorky zluté barvy, které se rozpadaji a zlstavaji
na hladin€ (40). Tmavsi nebo bélavé vzorky odpovidaji tkani uloZené v kortexu (véetné zmén
pfi pfitomnosti metastazy, fibrozy, histiocystdzy atd.), naZloutlé vzorky odpovidaji tukové
tkdni naptiklad z hilu uzliny nebo z okolniho tuku v axile. Pro uspé&$nost core-cut biopsie je
tedy dulezité odebrat co nejvetsi vzorek nebo co nejvice vzorkl z kortexu uzliny nebo pfimo

z podezielého mista v kortexu (naptiklad z nodulace v kortexu).

Po kazdé biopsii uzliny v axile bylo misto 5 minut manualné komprimovéano z divodu
prevence hemoragie. Pokud se objevilo mensi krvaceni z vpichu, byla komprese prodlouzena
na 10-15 minut. Pacientka byla nasledné¢ 30 minut pod dohledem zdravotniho personalu.
Kontrolni ultrasonografie axily byla po biopsii axilarnich uzlin provedena po vykonu vzdy, a

to pfiblizné po uplynuti doby 30 minut po vykonu.

Histopatologické vysledky byly nasledné vyhodnoceny v programu MS Excel a k provedeni
statistické analyzy byl pouzity software MedCalc verze 18.2.1 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium). Byla vyhodnocena senzitivita pro detekci metastdzy v pfipad¢ pacientii

s anamnézou karcinomu prsu, dale byl vyhodnocen pocet jinych nalezli v lymfatickych
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uzlinach, pocet komplikaci pfi core-cut biopsiich v axilarnich uzlinach a také bylo posouzeno

postaveni core-cut biopsie lymfatickych uzlin v diagnostice hematonokologickych malignit.

Vysledky

Z celkového poctu 164 biopsii provedenych na axildrnich uzlinach mélo 148 pacientt
v anamnéze rakovinu prsu. U téchto pacientl byla metastiza nalezena u 124 pacientl
(83,8 %), u 10 nemocnych (6,7 %) Slo o folikularni hyperplaziii, u 5 pacientii (3,4 %) byla
diagnostikovéna histocytodza, u jednoho pacienta Slo o fibrézu (0,7 %) a u 8 pacientt (5,4 %)
byly nalezeny pouze normdlni struktury uzliny bez patologickych zmén
(Tab. 1, Tab. 2, Graf 1). U dvou pacientek byla metastaza core-cut biopsii vyloucena a
potvrzena byla az sentinelovou biopsii. Senzitivita biopsie pro detekce metastazy karcinomu

prsu byla v nasi studii 98,4 % (95% CI....94,4 %-99,8 %).

U 16 pacientl z celkového poctu 164 nebyla znama anamnéza malignity v prsu (Tab. 1). Mezi
témito pacienty byl u 5 nemocnych (31,3 %) potvrzen maligni lymfom. U 4 pacientt (25 %)
byla nalezena folikularni hyperplazie, u 2 pacientii (12,5 %) byla potvrzena metastaza jiné¢ho
nez prsniho karcinomu, u 2 dalSich pacienti (12,5 %) byl zachycen obraz sarkoidniho

granulomu a u 1 pacienta (6,3 %) histiocyt6za bez dalSich patologickych zmén (Tab. 1).

Pacienti s rakovinou prsu a metastazou v lymfatické uzlin€ podstoupili neoadjuvatni
onkologickou 1é€bu. Metastaza v uzliné¢ byla u téchto pacientli definitivné potvrzena po
nasledné chirurgické disekci axilarnich uzlin pfi operaci. U pacientil, u kterych jiz metastaza
z pooperacni biopsie uzliny potvrzena nebyla, bylo toto povazovdno za kompletni
patologickou odpovéd’ na 1éCbu. Z celkového poctu bioptovanych uzlin u pacientl
s karcinomem prsu bylo 24 uzlin s benignim vysledkem. Tito pacienti podstoupili priméarné
chirurgickou 1écbu s biopsii sentinelové uzliny. U 2 z té€chto pacientd byla metastaza
potvrzena pooperacné. U téchto dvou pacientl byl tedy vysledek core-cut biopsie lymfatické
uzliny faleSné negativni. Ve skupiné€ pacientil s karcinomem prsu v osobni anamnéze nebyl

nalezen zadny piipad metastazy jiného karcinomu nez karcinomu prsu.

U pacienti bez karcinomu prsu v anamnéze s malignim histologickym vysledkem
z biopsie lymfatick¢ uzliny byl doporucen nasledny postup podle vysledku. Pacienti
s prokazanym karcinomem jiného plivodu nebo pacienti s lymfomem byli 1é¢eni specifickou
terapii dle konkrétniho onemocnéni. U pacientli s benignim vysledkem biopsie byl opét
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zvolen postup dle histologického vysledku. U jednoho z nich byl potvrzen lymfom néslednou
chirurgickou exstirpaci celé uzliny. Sarkoid6za byla potvrzena u jednoho pacienta s nalezem
sarkoidniho granulomu v uzlin€. Druhy pacient s nalezem sarkoidniho granulomu byl odeslan
k praktickému l¢ékati k doSetfeni nalezu, nicméné dals$i informace o ném se jiz nepodafiilo
dohledat. U ostatnich pacientll s benignim vysledkem byl naplanovan kontrolni ultrazvuk
axily za 6 a 12 mésict. Pii tomto kontrolnim ultrazvuku byl nalezen bud’ staciondrni obraz

nebo regrese nalezu v axile.

V celém souboru pacientek nebyla zaznamenana zadna klinicky vyznamna komplikace po
core-cut biopsii axilarnich uzlin. Béhem 30 minut po vykonu, kdy pacienti zGstavali pod
dohledem zdravotnického persondlu, se nevyskytla zddnd postbioptickd komplikace. Pii
kontrolni ultrasonografii axily za 30 minut po vykonu nebyly u vétSiny pacientii zaznamenéany
zadné postbioptické zmény, v nékterych ptipadech pietrvavalo postbioptické prosaknuti
v misté po biopsii, u 2 pacientdl byl patrny drobny hematom o velikosti do 10 mm. Zadna
dal$i pozdni komplikace nebyla zaznamenana ani v Casovém horizontu Sesti mésicii po

vykonu.

Histopatologické nalezy

Pacienti s karcinomem prsu
v anamnéze

Pacienti bez karcinomu prsu
v anamnéze

Metastdza karcinomu prsu 124 0
Metastaza jiného karcinomu 0 2
Lymfom 0 5
Folikularni nodularni hyperlazie 10 4
Histiocyt6za 5 1
Fibroza 1 1
Normalni lymfatick4 uzlina 8 1
Sarkoidni granulom 0 2
Celkem 148 16

Tab. 1 — analyza histopatologickych vysledki pti core-cut biopsii axillarnich uzlin
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Metastdza karcinomu prsu 83,8%

Folikuldrni nodulérni
hyperlazie

6,8%

Normalni lymfaticka uzlina 5,4%

Histiocytoza 3,4%

Fibréza | 0,7%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Graf 1 — histopatologické nélezy u pacientd s karcinomem prsu v anamnéze

Celkovy pocet pacientl s biopsii axilarni 148
uzliny a s karcinomem prsu v anamnéze

Pacienti s detekci metastazy 126
Pacienti s detekci metastazy 124

diagnostikovanou predoperacni biopsii

Pacienti s metastazou diagnostikovanou 2
sentinelovou biopsii

Tab. 2 — analyza histopatologickych vysledkli core-cut biopsie axillarnich uzlin u pacientt

s karcinomem prsu v anamnéze

Diskuze

Core-cut biopsie axilarnich uzlin je jiz standardni diagnostickou metodou v algoritmu
vySetfovani a urovani stagingu karcinomu prsni zlazy. Je indikovana zejména v piipadé
pritomnosti suspektnich axilarnich lymfatickych uzlin pii jiz diagnostikovaném karcinomu

prsu nebo k histologické verifikaci patologickych lymfatickych uzlin v axile pfi nezndmé
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primarni 1ézi. V nékterych ptipadech, napt. pii velikosti solitdrniho karcinomu do 20 mm
a nejednoznaéné uzling v ipsilateralni axile, rozhoduje vysledek core-cut biopsie o nasledné
strategii 1écby. V piipad¢ zachycené metastazy v lymfatické uzliné by prevazné primarné
méla nasledovat systémova onkologicka 1écba. Naopak v piipad¢ nezachyceni metastazy by
ve vétSiné piipadi karcinomi o velikosti do 2 cm nasledoval primdrné chirurgicky vykon
s parcidlni resekci v oblasti prsni zladzy a biopsii sentinelové uzliny. S ohledem na tudaje
v dostupné literatuie je core-cut biopsie axilarnich uzlin standardni metodou v diagnostickém
algoritmu vySetiovani karcinomu prsni zlazy a s vyhodami pii minimalnich az téméi zadnych
komplikacich ji lze vyuzit jako metodu prvni volby (27, 37, 38, 40). Ptesnost diagnostiky a
stagingu lymfatickych axilarnich uzlin je pro 1écbu zcela zasadni (45-47) a v detekci metastaz
je praveé core-cut biopsie velmi pfesnd, v literatufe je uddvana citlivost mezi 88—100 % (27).
Vysledky v literatufe koreluji s vysledky v nasi studii, kde byla prokadzana senzitivita pro
detekce metastazy karcinomu prsu 98,4 %. Koincidence karcinomu prsu a onemocnéni
lymfatickych uzlin v axile jiného nez metastatického ptivodu (mysleno metastaz karcinomu
prsu) v ispilaterdlni axile je vzacné. V literatufe jsou jen velmi ojedinéle popsany piipady
koincidence karcinomu prsu a napiiklad primarni tuberkuldzy axilarnich uzlin (48). V nasem
souboru se rovnéz nevyskytl zadny piipad koincidence karcinomu prsu a jiného onemocnéni

lymfatickych uzlin v ispilateralni axile.

Dalsi indikaci, kde mé core-cut biopsie vysokou citlivost je vylouceni pfitomnosti metastazy
karcinomu jiného plivodu nez karcinomu prsu. K potvrzeni nebo vylouceni
hematoonkologické malignity je preferovana chirurgickd exstirpace celé uzliny. Core-cut
biopsie muze byt indikovana v pfipadé¢ diagndézy maligniho lymfomu (49, 50), pokud
exstirpaci celé uzliny v celkové anestezii nelze z néjakého ditvodu provést (49, 51). Jde
o velmi bezpecnou bioptickou metodu. Pokud je dobie zvolena piistupova cesta, kterd miize
byt ovlivnitelna polohou pacienta a také vyuZzitim dopplerovského zobrazeni cévnich struktur,

1ze tento vykon provést bez jakychkoli komplikaci.

Zaver

Z vysledkl této studie vyplyva, Ze lymfatické uzliny v ipsilaterdlni axile v pfipad¢ diagnozy
karcinomu prsu na zéklad¢ ultrasonografického vysetfeni oznacené jako podezielé, by mély
byt histologicky verifikované. Ultrasonograficky navigovand biopsie je velmi piesna

a bezpecna metoda k histologické verifikaci téchto zmén. Z jinych indikaci maze byt tato
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metoda vyuZita k potvrzeni diagn6ézy metastazy jiného primarniho tumoru. Ze studie zaroven
vyplyva jesté jeden dilezity zaver, a to, ze ne vSechny jasné patologické uzliny nebo pakety
uzlin v ispilateralni axile pfi zndmém karcinomu prsu musi byt histologicky verifikovany.
Koincidence rakoviny prsu a uzlinového syndromu jiné etiologie v ipsilateralni axile je totiz

vZzacna.
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3.4 Studie ¢. 2
Retrospektivni analyza korelace negativniho piedoperacniho stagingu v oblasti axily

a histologického nalezu z biopsie sentinelové uzliny

Uvod

Lymfatické uzliny ipsilateralni axily jsou u pacientii s karcinomem prsu nejcastéjSim mistem
metastaz a pfitomnost téchto metastaz je dulezitym prognostickym faktorem. Riziko
metastazovani do axilarnich uzlin souvisi s velikosti primarniho tumoru v dob¢ diagndzy, se
stupném diferenciace nddorovych bun¢k (gradingem), ptitomnosti lymfangioinvaze a poctem
ptitomnych nddord v prsu, tedy multicentricitou nebo multifokalitou (3). VSichni pacienti
s nové diagnostikovanym karcinomem prsu podstupuji ultrasonografické vysSetfeni axil. Na
zaklad¢ urcitych utrasonografickych kritérii jsou uzliny klasifikovany jako fyziologické

(normalni), podezielé (suspektni) nebo patologické.

Jasné patologické uzlina je zvétSena (vétSinou se uvadi velikost nad 2 cm, velikost ale neni
jasné dand, vice zalezi na morfologickych zménach), hypoechogenni, bez patrného tukového
hilu, L/T pomér je mensi nez dva (je tedy tvarové zakulacena) a v barevném mapovani ma

periferni typ vaskularizace (3).

Nicméng, od téchto jasné patologickych uzlin by mély byt odliSeny uzliny, které jesté nejsou
tak velmi morfologicky zménéné. Lymfatické uzliny stémito maélo vyjadfenymi
morfologickymi zménami mohou mit difuzné SirSi kortex (Obr. 15), nebo kortex difuzné
normalni Sife s fokalnim kortikalnim rozsSifenim nebo kortikalni nodulaci (Obr. 16), nebo
mohou mit patrné nehomogenity v jinak malo rozSifeném kortexu, hyperechogenni hilus a
polarni typ vaskularizace byvaji pfevazné zachovany. Na druhou stranu se muize vyskytnout
malé uzlina do 10 mm, kterd nema tukovy hilus a jeji L/T pomér je rovny jedné (Obr. 17).
Takova uzlina rovnéZ nemusi byt jasné patologickd, protoZe neni zvétSend, ale méla by byt
povazovana za suspektni s naslednou histologickou verifikaci. V nékterych piipadech mulze
k rozhodnuti o biopsii pfispét pfitomnost edému kolem uzliny projevujici se na ultrazvuku
hyperechogennim lemem (Obr. 18). Dilezitym faktorem v indikaci k biopsii uzliny je i1
zkuSenost vySetiujiciho radiologa. Nevyrazné morfologické zmény nemusi vzdy korelovat s

nalezem metastazy (3, 45).
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Cil

Cilem této retrospektivni studie je vyhodnoceni korelace mezi predoperacnim stagingem
v oblasti axily u pacienti s karcinomem prsu a histopatologickym nélezem z biopsie
sentinelové uzliny. Prvnim zdil¢ich cili je zhodnotit negativni prediktivni hodnotu
pfedoperacniho ultrasonografického vySefeni. Druhym dil¢im cilem je korelace
ultrasonografickych obrazti lymfatickych uzlin v ipsilaterdlni axile v dobé diagnézy
a pozitivnich biopsii sentinelovych uzlin po operaci. Tietim cilem je provedeni analyzy
pozitivnich sentinelovych uzlin a vztah téchto metastaticky postizenych uzlin k

histologickému typu primarniho karcinomu, velikosti primarniho nadoru a poctu lozisek.

Obr. 15 —uzlina s difuzné $irSim kortexem
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Obr. 16 — uzlina s fokalnim rozsifenim kortexu (kortikalni nodulus)

Obr. 17 — nezvétSend uzlina s abnormalnim L/T pomérem s absenci tukového hilu
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Obr. 18 —uzlina s perinodalnim edémem

Metodika a material

Od ledna 2014 do zati 2018 bylo vySetfeno 289 pacientek s nové diagnostikovanym
karcinomem prsu a negativnim piedopera¢nim stagingem v oblasti ispilateralni axily, kterym
byla primarné indikovand chirurgicka 1écba s biopsii sentinelové uzliny. Negativni
pfedoperacni staging v oblasti axily znamend bud’ negativni ultrasonografické vySetieni
axilarnich uzlin (Z24dna uzlina nebyla nalezena nebo byla nalezena pouze fyziologické uzlina)
nebo negativni predoperacni core-cut biopsii axilarnich uzlin (biopsie provedend u uzlin
s nalezem nevyrazné morfologické zmény v ultrasonografickém obraze oznacenych jako

podezielych).

Priméarni tumor u téchto pacientek zatfazenych do studie byl vzdy men$i nez 23 mm
a v pfipadé multicentrického postizeni prsu byl nejvétsi tumor mensi nez 21 mm. U vSech
téchto pacientek byl proveden piedoperacni stanging v oblasti axily. Pacientkdm byla
provedena ultrasonografie axily, pfi¢emz byl pfi kazdém vySetieni standardné zhotoven jeden
ultrasonograficky obraz axily vétSinou v axidlni roviné. V piipad€ ptitomnosti fyziologické
uzliny byla tato na obraze zachycena. V piipad¢ ptitomnosti podezielé uzliny byly
ultrasonografické obrazy zhotoveny ve vice rovinach. Ultrasonografické vySetieni axily bylo
provedeno linearni sondou s frekvenci vétsi nez 7,5 MHz. Lymfatické uzliny byly u vsech

téchto pacientek hodnoceny jako normalni (fyziologické). Pouze u dvou pacientek byla
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lymfaticka uzlina hodnocena jako podezield (suspektni) s malo vyjadienymi morfologickymi

zménami, tato byla nasledn¢ bioptovana s negativnim histologickym vysledkem.

Celkové bylo pii ultrazvukovém vySetfeni hodnoceno sedm znakt lymfatické uzliny, a to
difuzni Site kortexu, pritomnost a Sife fokalniho kortikdlniho rozsifeni nebo kortikdlniho
nodulu, pfitomnost nehomogenit v jinak malo rozSifeném Kkortexu, pfitomnost

hyperechogenniho hilu, typ vaskularizace, L/T pomér a kolateralni edém.

Hodnoceni ptedoperacni ultrasonografie bylo korelovano s vysledky biopsii sentinelovych
uzlin. Ze ziskanych dat byla spocitana negativni prediktivni hodnota ultrazvukového
pfedopera¢niho vySetieni a také byla provedena retrospektivni analyza pozitivnich
sentinelovych uzlin s ohledem na velikost a typ primarniho karcinomu a také s ohledem na
ultrazvukovy obraz uzliny. K provedeni statistické analyzy byl pouzity software MedCalc

verze 18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).

Vysledky

Z celkového poctu 289 pacientek, které primarné podstoupily chirurgickou 1é¢bu s biopsii
sentinelové uzliny, bylo 268 (92,7 %) pacientek bez detekce metastazy v sentinelové uzliné a
21 (7,3 %) pacientek s detekovanou metastazou. Z téchto 21 nemocnych mélo 19 (90,5 %)
negativni pfedoperacni staging axily a u zbylych 2 nemocnych (9,5 %) byl ultrasonograficky
obraz uzliny povazovan za suspektni, ale vysledek pfedoperacni core-cut biopsie metastazu
nepotvrdil. Negativni prediktivni hodnota (NPV) ptfedoperacniho ultrazvukového vySetfeni

byla 93,4 % (95 % CI: 92,3 % — 94,3 %).

Z celkového poctu 21 pacientek s pozitivni sentinelovou biopsii bylo pii zpétném hodnoceni
ultrasonografického obrazu u 5 pacientek nalezeno rozsifeni kiry nad 2 mm, pfi¢emz
u 3 z té&chto nemocnych nebyl nalez povaZzovan za podeziely a u 2 byla indikovana core-cut
biopsie s negativnim vysledkem. U téchto 3 nemocnych, u kterych nebyly lymfatické uzliny
povazované za suspektni, bylo u 1 nemocné ptitomné difuzni rozsifeni kortexu na 3,5 mm
s metastdzou v sentinelové uzliné proristajici ptes pouzdro uzliny a na ptredoperacnim
ultrazvuku byl tento nalez tedy jasn€ podhodnocen. U druhé pacientky bylo patrné fokalni
roz$ifeni kortexu nad 2,5 mm a §lo o pacientku s lobuldrnim invazivnim karcinomem v prsu.
V ptipadé tieti nemocné bylo patrné difuzni rozSifeni kortexu nad 2,5 mm a taktéz Slo

o pacientku s lobularnim invazivnim karcinomem navic v multicentrické distribuci v prsu.
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U zbylych dvou pacientek bylo difuzni rozSifeni kortexu nad 2 mm, ale vysledek

pfedoperacni core-cut biopsie neprokazal metastazu.

Z celkového poctu 21 pacientek byla tedy u 5 pacientek zachycena urCitd vySe popsana
morfologickd zména na piedoperacnim ultrasonografickém vySetieni, u jedné nemocné
nebyla na pfedoperacnim ultrazvuku nalezena zZadné uzlina, u vSech zbylych 15 pacientek s
pozitivni sentinelovou uzlinou byl pfitomen ultrasonograficky obraz normalni uzliny bez
rozsifeni kortexu, s patrnym hyperechogennim hilem, L/T pomérem nad 2, polarnim typem
vaskularizace a bez detekce perinodalniho edému. V ,,podhodnocenych® uzlinach byl nalezen
pouze ultrasonograficky obraz rozsifeni kortexu a ptitomnosti fokalniho kortikélniho nodulu,
nebyla nalezena absence hyperechogenniho hilu, abnormélni L/T pomér, periferni

vaskularizace ani perinodalni edém (Tab. 3).

Z celkového poctu 21 pozitivnich sentinelovych uzlin bylo histopatologicky potvrzeno
20 ptipadit (95,2 %) s detekci metastdzy limitované na kortex uzliny, pouze v 1 ptipadé

(4,8 %) byla nalezena metastaza proristajici pfes pouzdro uzliny.

Velikost primarniho tumoru v prsu byla ve vSech piipadech pozitivnich sentinelovych uzlin
vetsi nez 10 mm (Tab. 4). U pacientid s NST karcinomem (no-special type, diive invazivni
duktalni karcinom) byl relativné vyssi podil pozitivnich sentinelovych uzlin u tumort s
gradingem 2 (11 ze 17). Z celkového poctu téchto pozitivnich uzlin bylo 6 ptitomno v piipade
invazivniho lobularniho karcinomu anebo soucasné s multicentrickou distribuci (Tab. 4). V
prezentovaném souboru pozitivnich sentinelovych biopsii bylo 20 piipadi estrogen

pozitivnich.
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Normalni uzlina s $ifi kortexu do 2 mm 15

Difuzni rozsifeni kortexu > 2 mm 3
Difuzni rozsifeni kortexu > 3 mm 1
Fokalni kortikalni roz$ifeni > 2 mm 1

Absence hilu, periferni typ vaskularizace,

abnormalni L/T pomér, edém

Tab. 3 — morfologické zmény na uzlin€ u pacientek s pozitivni biopsii sentinelové uzliny

pocet | procento
Histologicky typ invazivni lobularni karcinom 6 28,6 %
karcinomu NST karcinom 15 71,4 %
Grade 1 4 19,0 %
2 11 52,4 %
3 2 9,5%
Velikost <lcm 0 0 %
> lcm 16 76,2 %
>2cm 5 23,8 %
Dle poctu lézi solitarni 16 76,2 %
multicentricky 5 23,8 %
Immunoprofil estrogen pozitivni 20 95,2 %
progesteron pozitivni 15 71,4 %
HER2/Neu pozitivni 1 4,8 %

Tab. 4 — histologicky typ primarniho nadoru, jeho grading, velikost, imunoprofil a pocet
loZisek u pacientek s pozitivni biopsii sentinelové uzliny

53



Diskuze

Predkladana data naseho souboru pacientii poukazuji na vysokou negativni prediktivni
hodnotu ptedoperacniho ultrasonografického vysetieni axilarnich uzlin. Morfologické zmény
pozitivnich biopsii sentinelovych uzlin byly nalezeny morfologické zmény na lymfatickych
uzlinach pouze ve smyslu rozsifeni kortexu, a to bud’ difuzniho, nebo fokalniho rozsiteni. Dle
literatury by kortex uzliny Sitkou nemél piesahovat 3—4 mm (38). Pokud piesahuje 4 mm, je
senzitivita tohoto ptiznaku pro detekci metastazy 88 % (38). Nékteré publikace uvadeji jako
suspektni 18ifi kortexu nad 2,5 mm auvadéji tuto hodnotu jako indikaci k histologické
verifikaci. Toto koreluje s vysledky nasi studie. Pokud byly nalezeny morfologické zmény na
uzlin€, coz bylo u 5 pacientek, tak tyto zmény mély charakter rozsifeni kortexu nad 2 mm.
Neznamena to vsak, Ze tyto zndmky jsou pro detekci metastazy nejvice specifické. Absence
zmeény ale v souboru zachyceny nebyly, protoze tyto znaky byvaji povazovany za suspektni a
metastdza pii jejich pfitomnosti byva vétSinou potvrzena jesté predoperané core-cut biopsii.
U téchto pacientek pak neni primarni chirurgicka lécba indikovana. Popisované fokalni
roz$iteni kortexu neni znak pfili§ specificky, ale literatura uvadi, ze byva casnou znamkou

metastatického postizeni (47).

Hodnoceni lymfatickych uzlin ale nezavisi jen na jejich morfologii pii ultrasonografickém
vySetieni, ale také na typu primdrniho karcinomu prsu. Metastaticky proces Sifici se do
lymfatickych uzlin ipsilateralni axily je ur€en biologickym chovanim priméarniho nadoru prsu
(3). Riziko pfitomnosti metastazy stoupd s histologickym gradingem priméarniho nadoru.
Biologické chovani karcinomu prsu Ize ale hodnotit 1 stanovenim biomarkert véetné exprese
hormonalnich receptort a receptoru lidského epidermalniho ristového faktoru HER-2 (17).
Metastaticky potencidl je vy$Si u lumindlnich B, Her-2 pozitivnich a triple negativnich
nadorl. Axilarni metastdzy lumindlnich A nadort klesaji s vé€kem a jsou pfimo umeérné
velikosti nadoru (52). Pfevazna vétSina nadord v této studii byla luminal A (tedy hormonalné
dependentnich, Her2 negativnich) a jejich velikost byla nad 10 mm. Tento dil¢i vysledek tedy
koreluje s literaturou. Zadna z pacientek s pozitivni biopsii sentinelové uzliny neméla
primarni karcinom mensi nez 10 mm. V nasi studii se ale nevyskytli ve velké mife karcinomy
Her-2 pozitivni a triple negativni, protoZe tyto vétSinou nebyly k primarni chirurgické 1écbé
indikované. Do této analyzy byly zahrnuté pouze pacientky s negativnim piedoperacnim

axilarnim stagingem. Pacientky s pozitivnim pfedopera¢nim axildrnim stagingem v piipadé
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agresivnéjSich tumori nebyly do této studie zahrnuté. Tato selekéni bias vysvétluje
nedostacujici korelaci mezi imunofenotypem a ptitomnosti metastaz pii biopsii uzliny. Podil

na této nesrovnalosti ma i nizky pocet pacientek s pozitivni biopsii sentinelové uzliny.

K vétsimu podhodnoceni také doslo u lobularniho invazivniho karcinomu a v piipade
multicentrickych nalezii. V literatuie jsou popsané vyznamné rozdily mezi detekci axilarnich
metastaz u duktdlniho a lobularniho karcinomu. Invazivni lobularni karcinom byva
podhodnocovan jak pii vySetieni 1ézi v prsu, tak pfi vySetfeni uzlin s jeho metastazami (18).
Zaroven je v literatuie popisovano i podhodnoceni metastazy invazivniho lobularniho
karcinomu pfi aspiraci tenkou jehlou z uzliny (19). Divodem je Castéjsi disperzn¢ infiltrativni
typ ristu tohoto histologického typu invazivniho karcinomu (18, 19). Zplsob rlstu je
ovlivnén poruchou signalizace mezibunééného kontaktu podminénou ztratou funkce adhezni
molekuly E-cadherinu (21). Informace popsané v literatuie jsou tedy v korelaci s vysledkami
této predkladané studie, ktera potvrdila podhodnoceni nalezu na uzling v ptipadé invazivniho

lobularniho karcinomu.

V této studii bylo 20 pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou, které meély primarni
karcinom estrogen pozitivni, coz ale souvisi s vyssi prevalenci téchto typti karcinomu prsu

v populaci.

Zaver

Ptredoperacni staging axily ultrasonografickou diganostikou je velmi pfesny v detekci
metastaz. Hodnoceni ultrasonografickych obrazli uzlin v ispilateralni axile by na zékladé¢ této
studie a literatury mélo byt piisnéjsi v ptipadé primarnich karcinomi o velikosti and 10 mm, v
pfipadé NST karcinomt vysSiho gradingu, v pfipad¢ lobularniho invazivniho karcinomu a v

piipad¢é multicentrického postizeni prsu.
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3.5 Studie ¢. 3
Retrospektivni analyza nalezii na pfedoperacni ultrasonografii axily a vyhodnoceni

jednotlivych znakt na lymfatickych uzlinach s malo vyjadfenymi morfologickymi zménami

Uvod

Metastazy se do lymfatické uzliny dostavaji ptes vasa afferentia, které vstupuji do uzliny
z periferie a metastazy se tak ukladaji subkapsularné a do oblasti kortexu predevsSim
v periferii uzliny. Timto dochazi k rozsifovani kortexu uzliny. Kortex uzliny mize byt Sirsi
ale i vdiasledku benignich zmén vuzliné jako je naptiklad sinusovad histiocytoza.
Predpokladem tedy je, ze rozsifeni kortexu uzliny nebude pftili§ specifickym ptiznakem, ale
patrn¢ by mohl byt velmi ¢asnym znakem signalizujicim pfitomnost metastazy. Kortex se pii
pfitomnosti metastdzy nadéle rozsifuje, az dojde k zéniku tukového hilu. Pfedpokladem tedy
je, ze absence hilu bude ptfiznakem, ktery je vice specificky pro pritomnost metastazy. Dale je
predpoklad, ze periferni typ vaskularizace a edém kolem uzliny budou znaky, které jsou vice
specifické pro ptfitomnost metastazy. Co se tykd L/T poméru, tak lze predpokladat, Ze se
snizujicim se L/T pomérem bude stoupat i riziko pfitomnosti metastazy. VSechny tyto
morfologické znaky jsou dobfe patrné pfi ultrasonografickém vySetfeni a ultrasonografie je

metodou volby pfi vySetfovani axilarnich lymfatickych uzlin (53).

Cil

Cilem této prace je retrospektivné zhodnotit ultrasonografické obrazy lymfatickych uzlin u
pacientek s karcinomem prsu, u kterych byla provedena core-cut biopsie s benignim
vysledkem nebo s biopticky potvrzenou metastazou karcinomu prsu. Na zakladé téchto
korelaci je cilem studie vyhodnotit signifikantni zavislost mezi pfitomnosti metastazy a

jednotlivymi morfologickymi zménami lymfatické uzliny.

Metodika a material

Od ledna 2014 do zati 2019 bylo na naSem pracovisti provedeno 185 ultrasonografickych
vySetfeni axilarnich uzlin u pacientll s karcinomem prsu a ndslednym provedenim biopsie

téchto uzlin. Do studie byli zafazeni pouze pacienti s utrasonografickym néalezem
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lymfatickych uzlin s patrnymi morfologickymi zménami, které byly v nékterych piipadech
vyrazngjsi a v nékterych velmi nevyrazné. VSechny tyto uzliny byly oznaceny jako podezielé
(suspektni). Pro ucely této studie jsou tyto lymfatické uzliny nazvany také uzlinami
s minimalnimi morfologickymi zménami. Do studie nebyli zafazeni pacienti, u kterych byly
uzliny fyziologického vzhledu nebo byla patrnd pfitomnost jasn€é patologickych uzlin

v ipsilateralni axile.

Vysetteni axilarnich uzlin bylo provedeno linearni ultrazvukovou sondou s frekvenci vyssi
nez 7,5 MHz. Ve studii bylo hodnoceno 7 morfologickych zmén na uzliné v ultrazvukovém
obraze, a to difuzni Sife kortexu bez absence hilu (Obr. 19), fokalni rozsifeni kortexu nebo
tzv. kortikalni nodulus a jeho Sife (Obr. 19), nehomogenity v jinak malo rozsifeném kortexu,
absence hilu na jinak nezvétSené uzliné (absence hilu hodnocena na uzlinach do 15 mm), typ
vaskularizace, L/T pomér a perinodalni edém. V piipad¢ difuzniho rozsifeni kortexu (Obr. 20)
byl tento znak rozd€len do tii skupin, a to kortex §ife 2-3 mm, 3—4 mm a Sife nad 4 mm.
Difuzni Sife kortexu do 2 mm byla brana jako fyziologicka. V piipad€ fokalniho rozsifeni
kortexu (Obr. 21) byl tento parametr rozdélen do ¢tyf skupin, a to fokélni rozsiteni kortexu na
2 mm, 3 mm, 4 mm a nad 4 mm. Tteti parametr, nehomogenity kortexu, byl rozdélen do dvou
skupin, znak piitomen nebo neptitomen (Obr. 22). Ctvrty parametr, absence hilu, byl rozdélen
opét do dvou skupin, hilus je patrny a absence hilu (Obr. 23). Paty znak nebo L/T pomér byl
rozdélen do &tyi skupin, L/T pomér vétsi nez 2, 1,5-2, 1-1,5 a rovny 1 (Obr. 24). Sesty
parametr, vaskularizace, byl rozdélen do dvou skupin, polarni (hilovy) typ vaskularizace a

periferni typ vaskularizace (Obr. 20, 25).

Obr. 19 (50) — schematické zndzornéni méteni Sife kortexu pti difuznim a fokalnim rozsiteni



Obr. 20 — difuzni rozSifeni kortexu, smiSeny typ vaskularizace v¢etné periferniho typu

Posledni sedmy znak perinodalniho edému byl rozdélen do dvou skupin, edém ptfitomen a
edém neni patrny. V ptipadé, Ze byl ultrasonograficky obraz vyhodnocen jako podeziely, byla
nasledn¢ indikovana core-cut biopsie axillarni uzliny. Byl zhotoven ultrasonograficky obraz
axily, pficemZ se standardné provadi jeden obraz axily v transverszalni roviné¢ na kazdé
strané. V ptipad¢ nalezu uzliny v axile je zhotoven ultrasonograficky obraz této uzliny ve vice

rovinach.

V hodnoceném souboru pacientil byla provedena retrospektivni analyza morfologického
obrazu lymfatickych uzlin. K analyze dat byl pouZity statisticky software IBM SPSS
Statistics, version 22 (Armonk, NY: IBM Corp.). Zavislost mezi incidenci metastazy a
ultrasonografickymi morfologickymi znaky byla hodnocena pomoci Fischerova exaktniho

testu. Testy byly provedeny na hlading significance 0,05.
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Obr. 21 — fokalni rozsifeni kortexu, kortikalni nodulus

Obr. 22 — nehomogenity v kortexu
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Obr. 23 — absence tukového hilu

Obr. 24 — abnormalni L/T pomér
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Obr. 25 — periferni typ vaskularizace uzliny

Vysledky

V souboru 185 ultrasonografickych vySetfeni axilarnich uzlin u pacientek s karcinomem prsu
byla u 145 pacientl histologicky potvrzena pfitomnost metastazy karcinomu prsu (78,4 %).
Ve zbyvajicich 40 ptipadech (21,6 %) byly nalezeny benigni zmény nebo normalni struktury

lymfatické uzliny.

V hodnoceném souboru pacientil nebyla statisticky prokazéana signifikantni zavislost mezi
pfitomnosti metastdzy a difuznim roz$ifenim kortexu (p = 0,317). Relativné vyssi podil

pfitomnych metastaz byl v souboru uzlin s difuzni §ifi kortexu nad 4 mm (Tab. 5, Graf 2).

V souboru uzlin s fokalnim rozsifenim kortexu bylo relativné vys§i mnoZstvi metastaz pfi
fokalnim roz$iteni nad 4 mm. Celkové vSak nebyla prokézéana signifikantni korelace mezi

fokalnim rozsifenim a pfitomnosti metastazy (p = 0,134).

Nehomogenity v kortexu byly €astéjsi v souboru uzlin s metastazami (32,4 %), v souboru bez
metastaz se nehomogenity v kortexu vyskytly v 10,0 %. Mezi nehomogenitami kortexu a

pfitomnosti metastazy byla prokazana signifikantni korelace (p = 0,005).
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Absence hilu je pfiznak nejvice specificky. Byla prokdzana statisticky vyznamna souvislost
mezi abscenci hilu a pfitomnosti metastazy (p < 0,0001). V souboru uzlin s metastazami se

absence hilu vyskytla v 40,0 %, v souboru bez metastaz v 7,5 %.

Byla prokazana signifikantni korelace mezi pfitomnosti metastaz a L/T pomérem (p = 0,002).
V souboru uzlin s metastazou se signifikantné Castéji vyskytoval L/T pomér 1-1,5 a méné

casto L/T pomér 1,5-2 (Graf 3).

Pokud byl pfitomen perinodalni edém, vétSinou byla prokdzéna pritomnost metastazy.
Perinodalni edém se vyskytoval signifikantné castéji v souboru uzlin s metastazou

(p <0,0001). Tento ptiznak byl rovnez vysoce specificky.

V souboru uzlin s metastdzou byl signifikantn¢ Ccastéj$i periferni typ vaskularizace

(p=0,0001).

Biopsie axilarnich uzlin
soubor bez
Patologicky morfologicky znak soubor metastaz metastazy p-value
Difuzni §ife kortexu |23 mm 16 (29,1 %) 9 (28,1 %)
3-4 mm 16 (29,1 %) 14 (43,8 %) 0,317
nad 4 mm 23 (41,8 %) 9 (28,1 %)
Fokalni rozsiteni 2 mm 9 (17,6 %) 4(51,7 %)
kortexu 3 mm 11 (21,6 %) 1(14,3 %) 0.134
4 mm 11 (21,6 %) 0 (0,0 %) ’
nad 5 mm 20 (39,2 %) 2 (28,6 %)
E(fﬁ;’gogemty V' lano 47 (32.4 %) 4 (10,0 %) 0,005
absence hilu ano 58 (40,0 %) 3(7,5%) <0,0001
L/T pomér 1,5-2 36 (35,0 %) 13 (72,2 %)
1-1,5 43 (41,7 %) 1 (5,6 %) 0,002
1 24 (23,3 %) 4 (22,2 %)
Perinodalni edém ano 47 (32,4 %) 2 (5,0 %) <0,0001
Typ vaskularizace | periferni 38 (26,2 %) 0 (0,0 %) <0,0001

Tab. 5 — Cetnost jednotlivych morfologickych znakl v souboru uzlin s potvrzenou metastazou

a v soubou uzlin bez metastazy
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Diskuze

Lymfatické uzliny v axilach maji z morfologického hlediska za normalnich okolnosti ovalny
tvar. Pomér jejich longitudinalni osy k transverzalni (tzv. L/T index) nebyva fyziologicky
mensi nez 2 (37). Velikost uzlin je variabilni. Za normélnich okolnosti by benigni uzlina méla
byt mensi nez 2 cm (47). Normalni uzlina méa vétSinou zachovaly hyperechogenni hilus.
Kortex uzliny by mél byt stihly a nemél by byt nepravidelné rozsifen (45). Vaskularizace
fyziologické lymfatické uzliny je polarniho typu (31, 45, 47). Lymfatickd uzlina by nem¢la
obsahovat strukturalni zmény charakteru fokalnich kortikalnich nodult, nekrotickych okrski
nebo kalcifikaci (31, 38, 45). V pfipadé diagnostikovaného karcinomu prsu je uzlina
v ipsilateralni axile jasn¢ patologického vzhledu, pokud svou velikosti presahuje 20 mm, jeji
L/T index je mensi nez 2, je vyrazné hypoechogenni, ma vaskularizaci periferniho typu a je
pfitomen piiznak absence hilu (37, 47). Nalez v axile lze povaZovat za jasné¢ patologicky
1 v pfipadé, ze tyto patologické uzliny tvoii paket nebo jsou klinicky hmatné. Pokud se tyto
vyse popsané charakteristiky nevyskytuji soucasné, ale jsou vyjadieny pouze nékteré nebo jen
jedna z nich, pak v piipadé¢ diagnostikovaného karcinomu prsu je nutné tyto uzliny
povazovat za suspektni a je na misté jejich histologickd verifikace. Uzlina je tedy vysoce
suspektni z malignity, pokud je vyrazné¢ hypoechogenni bez diferenciace hilu. Pfiznak
absence tukového hyperechogenniho hilu je nejspecifi¢téjsi pro detekci metastazy a ma
nejvyssi pozitivni prediktivni hodnotu, a to 93 % (45). V nasem souboru pacientll byla
prokézana vysoka specificita tohoto ptiznaku. Uzlina je taktéz vysoce suspektni, pokud je jeji
kortex rozSifen (28, 31, 40, 44, 47) a zarovenn ma vaskularizaci periferniho typu. Tento
pfiznak ma rovnéz vysokou pozitivni prediktivni hodnotu, 81 %, v porovnani s izolovanym
roz$itenim kortexu, kde je pozitivni prediktivni hodnota 73 % (38). Kortex uzliny by Sitkou
nem¢l presahovat 3—4 mm (38). Pokud ptesahuje 4 mm, je senzitivita tohoto piiznaku pro
detekci metastazy 88 % (38). Nekteré publikace uvadeji jako suspektni 1 §if1 kortexu nad 2,5
mm auvadéji tuto hodnotu jako indikaci k histologické verifikaci (45). V hodnoceném
souboru pacientil nebyla prokazana signifikantni korelace mezi difuznim rozsifenim kortexu
bez absence hilu a vyskytem metastdzy, relativné vyssi byl podil metastdz v souboru s difuzni
Sifi kotexu nad 4 mm. V prezentované studii byla prokdzana signifikantni korelace mezi
perifernim typem cévniho zdsobeni a pfitomnosti metastdzy. Uzlina je rovnéz suspektni
z postizeni metastdzou, pokud je jeji parenchym nehomogenni anebo jsou v parenchymu
uzliny patrné okrsky nekréz ¢i kortikalni noduly (28, 31, 40, 45, 47). V prezentovaném

souboru pacientl byla prokézana signifikantni korelace mezi vyskytem metastaz a ptitomnosti
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nehomogenit v kortexu. Pokud je v uzliné patrmy ptiznak fokalniho kortikalniho ztluSténi
nebo kortikalni nodulus, je tento sice povazovany za v€asny piiznak pro detekci metastazy,
ale ma nizkou pozitivni prediktivni hodnotu, protoze je malo specificky (47). V predkladané
studii rovnéz nebyla prokazana signifikantni korelace mezi vyskytem metastaz a pritomnosti
fokalniho kortikadlniho nodulu, ale byl relativné vys$i vyskyt metastaz pii pfitomnosti
fokalniho rozsifeni na 3 a 4 mm. Uzlina je podezield z malignity i v pfipadé, Ze je v jejim
okoli patrné tzv. periferni halo nebo perinodalni edém (31). V naSem sobouru pacientti byla
prokazana signifikantni korelace mezi vyskytem metastaz a perinodalnim edémem. Pti
podezieni na ptitomnost metastdzy v uzling se klade vétsi diiraz na morfologicka kritéria, jako
je ztlusténi kortexu, absence tukového hilu a vaskularizace jiného nez polarniho typu, nez
na samotnou velikost uzliny (47). VSechny uzliny nejisté povahy nebo suspektni z postiZzeni
metastdzou jsou v piipad¢ primarné diagnostikovaného karcinomu prsni Zlazy ipsilaterdlné
indikovany k jednoznac¢né histologické verifikaci (38, 40, 45). Jasné patologické ¢i hmatné
lymfatické uzliny pii diagnostikovaném karcinomu prsni Zlazy na stejné strané neni zcela
nutné histologicky ovétovat, ale je mozné je verifikovat core-cut biopsii v piipad¢ potieby
(40), napt. pifi  nejasnych  histologickych  a imunohistochemickych  nélezech
z odbéru primarniho karcinomu v prsu. K biopsii jsou také indikovany axilarni lymfatické
uzliny patologického vzhledu bez jasného nalezu v oblasti prsni zlazy k vylouceni nebo
potvrzeni metastazy tzv. ,,skrytého karcinomu* mammy ¢i k vylouceni jinych patologickych
nalezli v oblasti axilarnich uzlin. Histologicka verifikace je nutnd i u nové diagnostikovanych
patologickych uzlin ¢i paketti uzlin v axilach ¢i v supraklavikularnich oblastech pii stavech

po ablaci prsu.

Zaver

Jasné patologické uzliny musi byt odliSeny od uzlin s minimalnimi morfologickymi zménami.
Tyto minimalni morfologické zmény nemusi vzdy korelovat s pfitomnosti metastazy. Kazda
podezield uzlina pii karcinomu prsu v ipsilaterdlni axille by méla byt histologicky
verifikovand core-cut biopsii pfed nastavenim 1écby. Uzlina je velmi podezield z
metastatického postiZeni, pokud nema jasné patrny hyperechogenni hilus, pokud je L/T pomér
mensi nez 1,5, pokud je pfitomen perinodilni edém nebo nehomogenity v jinak malo
rozsifeném kortexu. Uzlina je nejasnd, pokud je fokalni rozSiteni SirSi neZ 3 nebo pokud je

kortex difuzné rozsifen nad 3—4 mm. Tyto morfologické znaky uzlin musi byt hodnoceny v
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korelaci s uzlinami v kontralaterlni axille a také s ohledem na velikost, typ a imunoprofil
primarniho naddoru. Ultrasonografické morfologické znaky na lymfatické uzling v ipsilateralni
axile by mély byt povazovany za prediktory metastatického vyvoje v zdvislosti na jejich
specificité a senzitivité a také v zavislosti na velikosti a typu primarniho karcinomu a mély by

tedy pfispét k rozhodnuti o indikaci k histologické verifikaci uzliny.

60% B metastazy
M bez metastaz
50% p < 0,0001
p = 0,005 40,0% p < 0,0001
40%
32,4% 32,4% p < 0,0001
30% 26,2%
20%
10%
0,0%
0%
nehomogenity v absence hilu perinodalni edém periferni
kortexu vaskularizace

Graf 2 — zastoupeni patologickych morfologickych znakli v souboru s metastazou a bez

metastaz
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Graf 3 — distribuce podle poméru L/T v souboru s metastdzou a bez metastaz

66




3.6 Studie ¢. 4

Retrospektivni analyza implementace skorovaciho systému pro hodnoceni uzlin

Uvod

Pro pfesny staging axilarnich uzlin pfi minimalnich morfologickych zménach na uzlin¢ je
nutnd velmi dobra zkuSenost hodnoticiho radiologa. I pfesto dochézi k situacim, kdy ani
zkuseny radiolog nema jistotu, zda biopsii uzliny vitbec provést nebo jestli uzlinu povazovat
za suspektni, tedy podezielou z pfitomnosti metastazy nebo tzv. reaktivni, tedy benigni. Na
zakladé predchozich analyz byl navrzen skérovaci systém, ktery se odviji jednak od
sonografického obrazu uzliny, ale také od velikosti primarniho karcinomu, imufenotypu

primérniho karcinomu a poc¢tu néddort v prsu v dobé diagnézy.

Pti hodnoceni obrazu uzliny a jeho vyhodnocovani je nutné védét, ze jde o morfologické
zmény na uzlindch pouze v ipsilateralni axile a ze jde o nélez stranové¢ asymetricky. Pokud se
uzliny s nevyraznymi morfologickymi zménami nachdzi i v kontralateralni axile, byva tento
nalez povazovan za fyziologickou variantu. Pokud jsou ale uzliny v ipsilaterdlni axile jiné nez
v kontralateralni axile (to znamena na strané, kde neni karcinom), pak je nutné tyto zmény
hodnotit v korelaci s typem karcinomu a vyslovit podezieni na zmény v uzlinach souvisejici

s pritomnosti karcinomu v prsu.

Ultrasonografické morfologické znaky na lymfatické uzlin€ v ipsilateralni axile by mély byt
hodnoceny také v zavislosti na jejich specificité a senzitivité a také v zavislosti na velikosti a
typu primarniho karcinomu, jeho imunohistochemickém profilu a také v zavislosti na Cetnosti

lozisek. Na zékladé¢ téchto zavéra byl vytvoren skdrovaci systém (algoritmus).

Cil

Cilem této studie je retrospektivné vyhodnotit lymfatické uzliny za pomoci skorovaciho
algoritmu a poté porovnat hodnoceni za pomoci tohoto skorovaciho algoritmu a hodnoceni
lékafem v souboru pacientl, kdy doSlo jak k podhodnoceni a nadhodnoceni nalezu na

uzlinach Iékatem, tak v ptipadech, kdy byla uzlina hodnocena Iékafem spravng.
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Metodika a material

Z celkového souboru pacientii s karcinomem prsu vySetfenych ultrasonograficky od ledna
2014 do zafi 2019 byly hodnoceny lymfatické uzliny u 60 pacienti. Selektivné byli vybirani
pacienti tak, abychom byli schopni fict, zda by v piipadech, kdy Iékaf nédlez na uzliné
podhodnotil nebo nadhodnotil, pfi hodnoceni skérovacim systémem dochdzelo ke stejné
chybovosti. Pfedpokladem bylo, ze pokud by Iékat hodnotil uzlinu u téchto pacienti pomoci
skorovaciho systému, byla by diagnostika piesnéjsi. Hodnoceno bylo 16 pacientek s biopsii
indikovanou lékafem a histologicky potvrzenou metastatickou uzlinou, 18 pacientek bez
1¢kai'ského podezieni na pfitomnost metastazy s negativnim vysledkem, 10 pacientek s biopsii
indikovanou 1ékafem a negativnim vysledkem biopsie a 16 pacientek bez lékaiského
podezieni na pfitomnost metastazy s ndslednym potvrzenim metastazy peropera¢né. U vSech
téchto pacientek byl znovu retrospektivné vyhodnocen ultrasonograficky obraz axilarni uzliny

pted biopsii nebo pied operaci pomoci skorovaciho algoritmu.

Skorovaci algorimus byl stanoven na zdklad¢ pfedchozich retrospektivnich analyz souborii
nasich pacientdl a na zdklad¢ informaci z literatury. Jednotlivym sonografickym znakiim uzlin
byl prifazen urcity pocet bodii. Difuzni rozsifeni kortexu bylo hodnoceno dle Site, pfi¢emz
rozsifeni v rozsahu 2-3 mm byl pfifazen jeden bod, v rozsahu 3—4 mm byly pfifazeny dva
body a rozsifeni nad 4 mm bylo hodnoceno tfemi body. Difuzni Sife kortexu do 2 mm byla
povazovana za fyziologickou a této hodnoté nebyl ptifazen Zadny bod. Fokalni rozSiteni
kortexu nebo tzv. kortikalni nodulus byl hodnocen rovnéz dle Sitky, pficemz fokalni rozsifeni
Sife 2-3 mm bylo hodnoceno jednim bodem, 3—-4 mm dvéma body a nad 4 mm tfemi body.
Pokud jsou pfitomné nehomogenity v kortexu, bylo toto hodnoceno dvéma body. Absence
hilu byla rovnéZ na zéklad¢ Cetnosti znaku vyplyvajici z analyz ohodnocena dvéma body. Co
se ty¢e L/T poméru, pokud byl vyssi nez 2, bylo toto povazovano za normalni nalez, takze
této hodnoté nebyl bod pfifazen, v rozmezi hodnot 1,5-2 opét nebyl pfifazen Zadny bod,
protoze na zakladé nasi analyzy metastaticky zménénych lymfatickych uzlin se pfi tomto
znaku a soucasné absenci ostatnich znakl nevyskytoval vys$Si pocet metastdz, v rozmezi
hodnot 1 — 1,5 byl pfifazen jeden bod a pfi hodnoté L/T pomér rovném 1 byly piifazeny dva
body, pficemz toto bylo ohodnoceno na zdklad¢ informaci z literatury. V piipadé ptfitomnosti
perinoddlniho edému byly vzhledem k vyS$§imu poctu metastaz v souboru téchto uzlin
piifazeny dva body. V ptipad¢ hilového typu vaskularizace nebyl piifazen zadny bod a pfi

perifernim typu vaskularizace byl tento znak ohodnocen dvéma body.
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Dale byly k obrazu uzliny pfifazeny body charakterizujici primarni karcinom. Pokud byla
velikost karcinomu Tla dle TNM Kklasifikace, pak nebyl uzling pfifazen zddny bod, velikost
karcinomu T1b byla ohodnocena jednim bodem, velikost T1c a T2 dle TNM Kklasifikace byla
hodnocena dvéma body. Toto rozdéleni bylo provedeno na zéklad¢ retrospektivni analyzy,
kdy u karcinomtii nad 10 mm dochazelo k podhodnoceni obrazu uzlin. Velikost T3 a
prorastani do ktze bylo hodnoceno tfemi body. Dale byly pfifazeny body dle subtypt
karcinomt rozdélenych podle jejich prognozy, agresivity a schopnosti tvofit metastazy.
Lobularnimu invazivnimu karcinomu byly pfifazeny dva body nezavisle na subtypu (klasicky
nebo pleomorfni typ), protoze u tohoto histologického typu dochazi i vzhledem k analyze, a i
v korelaci s literaturou k podhodnoceni morfologického obrazu uzlin (18, 19). Duktalni
invazivni karcinom je rozdélen do Ctyf subtypi, pfiCemZ luminal A subtypu nebyl pfifazen
zadny bod, luminal B subtypu byl pfifazen jeden bod, Her2 enriched subtypu byly piifazeny
dva body, stejn¢ jako basal-like subtypu karcinomu, kterému byly pfifazeny rovnéz dva body.
Pokud byl invazivni karcinom solitarni, nebyl pfifazen zadny bod, pokud byla potvrzena
multicentricita v dobé diagnézy, byl pfifazen jeden bod. Pokud byl soucet vSech bodl pii
hodnoceni uzliny 5, byla tato hodnota stanovena jako mezni a pfi hodnoté 5 a vyssi by méla

byt indikovana predoperacni biopsie uzliny.

Tento skorovaci systém nezohlediiuje jen morfologicky obraz uzliny, tedy nehodnoti uzlinu
pouze jako samostatnou jednotku, ale zohlednuje pii hodnoceni uzliny i typ a rozsah
primarniho karcinomu, protoZe jde o jedno a totéZ onemocnéni a také zohlediiuje soucasné
publikované védecké poznatky o vztahu metastatického postizeni axilarnich lymfatickych
uzlin a typu primarniho karcinomu, na kterém zavisi i jeho biologické chovani a schopnost

zakladat metastazy.

Toto hodnoceni za pomoci skérovaciho algoritmu bylo provedeno dvéma lékafi. Pivodni
hodnoceni bez pouZiti skorovaciho systému bylo provedeno ctyimi lékafi. Poté bylo
provedeno srovnani ptivodniho hodnoceni l1ékatem bez pouziti skérovaciho systému a nové
hodnoceni uzliny s pouzitim skorovaciho systému. Byla vyhodnocena senzitivita, specificita,
negativni prediktivni hodnota, pozitivni prediktivni hodnota, faleSna pozitivita a faleSna

negativita a pfesnost obou téchto hodnoceni.

K analyze dat byl pouzity statisticky software IBM SPSS Statistics, version 22 (Armonk, NY:
IBM Corp.).
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Vysledky

Pii porovnani uspéSnosti hodnoceni Iékaiem a skorovacim systémem v daném souboru
60 pacientek byl prokazan signifikantni rozdil v hodnoceni. Skoérovaci systém byl
kvadrat test p = 0,001). Senitivita hodnoceni lymfatickych uzlin 1ékatem (Tab. 6) v daném
souboru  pacientek  byla 50 % (95% CI...31,9 %-68,1 %), specificita 64,3 %
(95% CI...44,1 %-81,4 %). Pozitivni prediktivni hodnota pfi hodnoceni Iékaiem byla
61,5 % (95% CI...40,6 %-79,8 %), negativni prediktivni hodnota byla v daném souboru
52,9 % (95% CI...35,1 %-70,2 %). FaleSna pozitivita pii hodnoceni Iékatem v daném
souboru pacientek dosahovala Grovné 35,7 % (95% CI...18,6 %-55,9 %) a faleSné negativita
50,0 % (95 % CI...31,9 %-68,1 %).

Sensitivita  pifi  hodnoceni za  pouziti  skérovaciho  systému (Tab.7) byla
84,4 % (95% CI...67,2 %-94,7 %) vdaném souboru pacientii a specificita byla
82,1 % (95% CI...63,1 %-93,9 %). Pozitivni prediktivni hodnota pii pouziti skoérovaciho
systému byla 84,4 % (95% CI...67,2 %-94,7 %), negativni prediktivni hodnota dosahovala
urovné 82,1 % (95% CI...63,1 %-93,9 %). Falesna pozitivita byla pti hodnoceni skérovacim
systémem 17,9 % (95% CI...6,1 %-36,9 %), faleSna negativita 15,6 % (95% CI...5,3 %—
32,8 %).

Ptfesnost hodnoceni lymfatickych uzlin 1ékafem v daném souboru pacientek (Tab. 8) byla
56,7 % (95% CI...43,2 %—69,4 %) a pitesnost pii pouziti skorovaciho systému (Tab. §8) byla
83,3 % (95% CI...71,5 %-91,7 %). Shoda v hodnoceni Iékate a skorovaciho systému
(Tab. 9) byla ve 44 piipadech (73,3 %), neshoda v 16 piipadech (26,7 %). Nebyl zjistén
signifikantni systematicky posun v doporuceni Iékate a skorovaciho systému
(McNemar test p=0,210). Podle statistiky Cohenova kappa lze shodu mezi lékafem a
skérovacim systémem hodnotit jako nevyraznou (moderate), kappa = 0,471 (p = 0,0002).
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Vysledek biopsie
bez
malignita | malignity | Celkem
Doporuceni ano 16 10 26
I€kafe k biopsii |0 16 18 34
Celkem 32 28 60
Doporuceni Iékate 95%CI
senzitivita 50,0 % 31,9 %-68,1 %
specificita 64,3 % 44,1 %—81,4 %
PPV 61,5 % 40,6 %—79,8 %
NPV 52,9 % 35,1 %-70,2 %
fale$na pozitivita 35,7 % 18,6 %—55,9 %
faleSna negativita 50,0 % 31,9 %—68,1 %
presnost 56,7 % 43,2 %—69,4 %
Tab. 6 — hodnoceni podle 1¢kate
Vysledek biopsie
bez
malignita | malignity | Celkem

Doporuceni ano 27 5 32
skorovaciho
ls(ysf)gls‘ili ne 5 23 28
Celkem 32 28 60
Doporuceni
skérovaciho systému 95%CI
senzitivita 84,4 % 67,2 %-94,7 %
specificita 82,1 % 63,1 %-93.9 %
PPV 84,4 % 67,2 %-94,7 %
NPV 82,1 % 63,1 %-93,9 %
falesnd pozitivita 17,9 % 6,1 %-36,9 %
fale$na negativita 15,6 % 5,3 %-32,8 %
piesnost 83,3 % 71,5 %-91,7 %

Tab. 7 — doporuceni skorovaciho systému

71



Tab. 8 — rozdil mezi 1ékafem a skdrovacim systémem v Gspésnosti klasifikace

spravné chybn¢
pocet procento pocet procento
1¢kar 34 56,7 % 26 43,3 %
skoérovaci systém 50 83,3 % 10 16,7 %

pocet procento
1ékat a skorovaci systém "0", biopsie=0 18 30,0 %
1ékat a skorovaci systém "1", biopsie=1 16 26,7 %
1ékat a skorovaci systém "0", biopsie=1 5 8,3 %
1ékat a skorovaci systém "1", biopsie=0 5 8,3 %
1€kat "0", skorovaci systém a biopsie=1 11 18,3 %
1€kat "1", skorovaci systém a biopsie "0" 5 8,3 %
pocet procento
shoda lékat + skérovaci systém + biopsie 34 56,7 %
z toho shoda v ptipad¢ negativniho vysledku "0" 18 30,0 %
z toho shoda v ptipad¢ malignity "1" 16 26,7 %
shoda 1¢ékart a skorovaci systém, biopsie opacny zaveér 10 16,7 %
z toho 1ékar a skorovaci systém "0", biopsie "1" 5 8,3 %
z toho 1ékar a skorovaci systém "1", biopsie "0" 5 8,3 %
shoda skorovaciho systému a biopsie, 1ékaf neshoda 16 26,7 %
z toho skorovaci systém a biopsie "1", Iékat "0" 11 18,3 %
z toho skorovaci systém a biopsie "0", 1€kat "1" 5 8,3 %

Tab. 9 — shoda v hodnoceni 1ékate a skorovaciho systému

Diskuze

Diagnostika a staging lymfatickych axilarnich uzlin sehrava v dobé diagnézy karcinomu prsu

dilezitou roli a ur€uje jak progndézu daného onemocnéni, tak i typ primarni terapie. Je tedy
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zasadni zmény na uzliné rozpoznat, a pokud uzliny v ipsilaterdlni axile nejsou jasné
patologické nebo netvofti paket, pak je nutné indikovat histologickou verifikaci uzliny pfi 1
méné vyjadienych morfologickych zménach. Témito morfologickymi zménami na uzlin€ je
mysleno difuzni rozsifeni kortexu, fokalni rozSifeni kortexu, nehomogenity v kortexu,
absence hilu, nizsi L/T pomér, periferni typ vaskularizace a perinodalni edém (37, 38, 44, 45).
Mezi dalsi prediktory metastatického vyvoje v axildrni uzlin€ lze povazovat i velikost
primarniho karcinomu, jeho histologicky nebo imunohistochemicky typ a pocet lozisek v prsu
(5, 11). Nami navrzeny skoérovaci systém, ktery byl pouzity k hodnoceni uzlin, tyto vSechny
znaky predikujici metastaticky vyvoj, zohlediiuje. V literatufe jsou popisované souvislosti
mezi primdrnim karcinomem a pfitomnosti metastdzy v lymfatické uzliné ispilaterdlni axily
s navrhem urcitych postupt k vySetfeni a hodnoceni axilarnich uzlin (5,11). Nami navrZeny

zcela novy skorovaci systém je ale komplexni a pfitom jednoduchy.

Z vysledkt studie vyplyva, ze kdyby lékaii v danych konkrétnich ptipadech pouzili k
hodnoceni uzliny skorovaci systém, ktery zohlediuje, jak morfologicky obraz uzliny, tak
velikost primdrniho karcinomu, jeho typ a pocet 1ézi, byla by indikace k biopsii uzliny
presnéjsi. Limitaci této studie je uzky vybér konkrétnich pacientek, u kterych doslo
k podhodnoceni nebo nadhodnoceni obrazu uzliny lékarem. Pfesnost hodnoceni 1ékaiem je
tedy timto tzkym vybérem vyrazné sniZzena. Diky tomuto uzkému vybéru je ale sniZena i
ptfesnost hodnoceni skérovacim systémem. Do studie byly zatazeny i1 pacientky bez podezieni
na pifitomnost metastdzy v uzliné a v definitivni histologii byla potvrzena pouze
mikrometastaza. Mikrometastdza nemusi zplisobit morfologické zmény v ultrasonografickém
obraze uzliny. Je tedy nutné provést prospektivni studii s ndhodnym vybérem pacientek pro
lep$i vyhodnoceni a porovnani presnosti bez pouZiti a s pouZitim tohoto skorovaciho systému.
Dalsi limitaci této studie je jeji provedeni na jednom pracovisti. Bylo by vhodné provést

prospektivni studii multicentricky.

Zaver

Studie potvrdila pfedpoklad, Ze v daném konkrétnim souboru pacientli se zafazenim jak
pacientl, kdy doSlo kpodhodnoceni ndlezu na lymfatické uzlin¢ I€kafem, tak 1
k nadhodnoceni morfologického obrazu lymfatické uzliny, by pouziti skérovaciho systému
vedlo k lep$imu a ptesnéjSimu hodnoceni uzliny v ipsilateralni axille pfi diagnéze karcinomu

prsu.
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3.7 Studie ¢. 5

Prospektivni studie klinické implementace skorovaciho algoritmu

Uvod

Lymfatické uzliny ipsilateralni axily jsou u pacientii s karcinomem prsu nejcastéjSim mistem
metastaz a pfitomnost téchto metastaz je dulezitym prognostickym faktorem a také jednim
s hlavnich faktort urcujicich typ primarni terapie. Pfesnost diagnostiky lymfatickych uzlin
zejména v pripad¢ Casnych metastaz karcinomu prsu je dulezitd z hlediska nové zavadénych
limitujicich chirurgickych vykonti v oblasti axily. Tzv. cilend axilarni disekce je chirurgicky
vykon v axile, kdy se po neoadjuvantni 1é¢b¢ z axily odstrani sentinelova uzlina a uzliny,
které¢ byly radiologem pifed lécbou oznaceny jako podezielé nebo patologické, byly
histologicky verifikované jako metastatické a také byly oznacené. U pacientek s postizenymi
lymfatickymi uzlinami v poctu 1 az 3 v dob¢ diagnézy se tedy nemusi provadét disekce axily
(54), ¢imz se vyrazné snizi riziko vzniku lymfedému horni koncetiny. Rozpoznani

lymfatickych uzlin s ¢asnymi metastdzami klade vétsi naroky na presnost diagnostiky.

Na zékladé retrospektivnich analyz byl ndmi vytvoren skérovaci algoritmus k piesnéjSimu
hodnoceni lymfatickych wuzlin ispilaterdlni axily u pacienti s karcinomem prsu.
Retrospektivni studii na pacientech, u kterych doslo 1 k podhodnoceni i nadhodnoceni nélezu
na uzliné lékatem, bylo zjisténo, Ze pokud by lékaf tyto lymfatické uzliny hodnotil pomoci

navrzeného skorovaciho algoritmu, byla by diagnostika téchto uzlin presné;si.

Cil

Cilem této prospektivni studie je zjistit, zda je hodnoceni za pouziti skorovaciho algoritmu
presnéjsi, jak u méné zkuSeného lékate s klinickou praxi 5 let, tak u zkuSenéjSiho lékare
s klinickou praxi 10 let. Do studie bude zatazeno asi 200 pacienti. Pfedpokladem je, Ze se pii
hodnoceni lymfatickych uzlin podle nami navrzeného skorovaciho algoritmu vyrazné zpiesni
zejména diagnostika s velmi ¢asné zachycenymi metastazami. Cilem této pfedlozené prace je

popsat a vyhodnotit piedbézné vysledky v pilotni studii se souborem 16 pacientek.
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Metodika a material

V obdobi od zacatku prosince 2019 do konce tnora 2020 jsme vysettfili 16 pacientek s nové
diagnostikovanym karcinomem prsu. U vSech téchto pacientek bylo provedeno hodnoceni
lymfatické uzliny v ispilaterdlni axile. Do studie byly zafazeny pacientky snovée
diagnostikovanym karcinomem prsu a morfologickou zménou v ultrasonografickém obraze
na uzlin¢ v ipsilateralni axile. Pacienti, u kterych nebyla detekovatelnd zadna morfologicka
zména na uzliné, nebyli do této studie zafazeni. Do studie nejsou zafazeni ani pacienti
s ndlezem uzliny s nevyraznymi morfologickymi zménami a soucasné stranové symetrickym
nalezem na uzlindch v kontralateralni axile, které nelze povazovat za podezielé. Pti vySetfeni
axily byl zhotoven jeden nebo vice ultrasonografickych snimkl nalezené uzliny. Uzlina byla
vyhodnocena méné zkuSenym Iékafem s pétiletou klinickou praxi, ktery byl oznacen jako
Iékai 1 a zkuSen¢jSim lékafem s desetiletou klinickou praxi oznaenym jako lékaf 2 bez
pouziti skorovaciho systému nezdvisle na sob€. Dale byla uzlina stejnymi dvémi lékafi
ohodnocena za pouziti skérovaciho systému nezéavisle na sobé. Uzlina v ispilaterdlni axile
byla hodnocena jako negativni, podeziela nebo patologicka. V sonografickém obraze byla
hodnocena difuzni Sife kortexu bez absence hilu, fokalni rozsifeni kortexu, nehomogenity
v jinak malo rozsifeném kortexu, abscence tukového hilu, L/T pomér, typ vaskularizace a
pfitomnost perinodalniho edému. V piipadé specifikace karcinomu byla hodnocena jeho
velikost, histologicky a imunohistochemicky typ a pocet lozisek v prsu. Nasledné byla uzlina
histologicky verifikovand. Po provedeni biopsie lymfatické uziny byla tato oznacena
pigmentem. V piipad€ negativni biopsie z uzliny byla u téchto pacientek nasledné indikovana
primarni chirurgicka 1écba, pficemz byla provedena jak biopsie sentinelové uzliny, tak
exstirpace pigmentem znacené uzliny. Byl zaznamenan 1 vysledek pooperacni histologie. Poté
bylo provedeno srovnani hodnoceni uzliny jak bez pouziti, tak s pouzitim skoérovaciho
algoritmu. K analyze dat byl pouzity statisticky software IBM SPSS Statistics, version 22
(Armonk, NY: IBM Corp.).
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Vysledky

Bylo provedeno vyhodnoceni vysledkli u prvnich Sestnacti pacientek zafazenych do studie. Ze
vSech 16 hodnocenych pacientek byla u 5 nemocnych potvrzena metastdza karcinomu prsu.
U zbylych 11 pacientek metastaza nebyla potvrzena. Lymfatické uzliny, ve kterych nebyla
prokdzana metastaza core-cut biopsii, byly po biopsii oznaceny pigmentem a pfi peroperacni
biopsii sentinelové uzliny byly také exstirpovany. Po exstirpaci téchto uzlin nebyla ani
v jedné z 11 negativnich uzlin prokdzana metastdza pooperacné. Po srovnani hodnoceni v této
studii byl prokazan rozdil v hodnoceni uzlin zkusenym a méné zkuSenym lékatem. Za pouziti
skérovaciho systému byl v hodnoceni uspésnéjsi jak méné zkuSeny lékar, tak 1 Iékar
zkuSen¢j8i, pfiCemz uspeSnost v hodnoceni zkuSeného I€kate za pouziti skdérovaciho

algoritmu dosahla 100 %.

Méné zkuSeny l1ékar (Iékat 1) doporucil biopsii bez pouziti algoritmu u 3 pacientek, pficemz u
2 se metastaza potvrdila. U 2 pacientek tedy ndlez na uzliné podhodnotil a biopsii nedoporucil
au 1 pacientky nalez na uzlin¢ nadhodnotil a biopsii indikoval zbyte¢né (Tab. 10). Za pouziti
skérovaciho algoritmu doporucil biopsii u 6 pacientek, u 5 pacientek indikoval biopsii
spravné a u 1 pacientky ndlez na uzlin¢ nadhodnotil (Tab. 11). Pfesnost hodnoceni se pfi
pouziti skorovaciho algoritmu zvysila ze 75 % (95% CI.....47,6 %-92,7 %) na 93,7 %
(95% CI....69,8 %—99,8 %). Fale$na pozitivita ziistala stejnd, faleSnd negativita se ze 60 %
(95% CI.... 0,2 %—41,3 %) snizila na 0,0 % (95% CI.....0 %—45,1 %).

ZkuSengjsi 1ékar (Iékat 2) doporucil biopsii uzliny u 5 pacientek, pfi€emz u 4 z nich byla
potvrzena pfitomnost metastdzy a u 1 nebyla metastaza prokazana. U 1 pacientky tedy nalez
na uzliné podhodnotil a biopsii neindikoval a u 1 pacientky nalez naopak nadhodnotil a
indikoval biopsii zbyte¢né (Tab. 12). Pfi pouZiti skérovaci algoritmu indikoval biopsii u 5
pacientek a u vSech téchto 5 pacientek byla metastdza potvrzena (Tab. 13). Pfesnost
hodnoceni se pfi pouziti skorovaciho algoritmu zvysila z 87,5 % (95% CI.....61,6 %-98,5 %)
na 100 % (95% CI....82,9 %—100 %). Falesna pozitivita se z 9,1 % (95% CI...0,2 %—41,3 %)
snizila na 0,0 % (95% CI.....0 %-23,8 %), faleSna negativita se z 20,0 % (95% CI....0,5 %—
71,6 %) snizila na 0,0 % (95% CI.....0 %—45,1 %).
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Vysledek biopsie

bez skore malignita bez malignity | Total
Doporuceni Iékafe 1 | ano 2 1 3
k biopsii ne 3 10 13
Total 5 11 16
Doporuceni Iékate
1 (bez skore) 95%CI

senzitivita 40,0 % 5,3 %—85,3 %
specificita 90,9 % 58,7 %-99,8 %
PPV 66,7 % 9,4 %-99.2 %
NPV 76,9 % 46,2 %-94.9 %
fale$na pozitivita 9.1 % 0,2 %-41,3 %

fale$na negativita

60,0 % 14,7 %-94,7 %

piesnost

75,0 % 47,6 %-92,7 %

Tab. 10 — hodnoceni méné zkuSenym Iékafem bez pouziti algoritmu

Vysledek biopsie
dle skore malignita bez malignity | Total
Doporuceni I¢kate 1 | ano 5 1 6
k blOpSll ne 10 10
Total 5 11 16
Doporuceni lékate
1 (dle skore) 95%CI

senzitivita 100,0 % 54,9 %—100 %
specificita 90,9 % 58,7 %-99,8 %
PPV 83,3 % 35,9 %-99,6 %
NPV 100,0 % 74,1 %—-100 %
fale$na pozitivita 9,1 % 0,2 %—41,3 %

fale$nd negativita

0,0 % 0 %—45,1 %

piesnost

93,7 % 69,8 %-99.,8 %

Tab. 11 — hodnoceni méné zkuSenym lékafem s pouZzitim algoritmu
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Vysledek biopsie

bez skore malignita bez malignity | Total
Doporuceni Iékafe 2 | ano 4 1 5
k biopsii ne 1 10 11
Total 5 11 16

Doporuceni Iékate

2 (bez skore) 95%CI

senzitivita 80,0 % 28,4 %-99,5 %

specificita 90,9 % 58,7 %-99,8 %

PPV 80,0 % 28,4 %-99,5 %

NPV 90,9 % 58,7 %-99,8 %

faleSna pozitivita 9,1 % 0,2 %-41,3 %

fale$na negativita 20,0 % 0,5 %-71,6 %

piesnost 87,5 % 61,6 %-98.5 %

Tab. 12 — hodnoceni zkuSené&jS$im 1ékafem bez pouziti algoritmu

Vysledek biopsie

dle skore malignita bez malignity | Total
Doporuceni lékafe 2 | ano 5 5
k biopsii ne 11 11
Total 5 11 16

Doporuceni lékate

2 (dle skore) 95%CI

senzitivita 100,0 % 54,9 %—100 %

specificita 100,0 % 76,2 %—100 %

PPV 100,0 % 54,9 %—-100 %

NPV 100,0 % 76,2 %—100 %

fale$na pozitivita 0,0 % 0 %-23,8 %

fale$na negativita 0,0 % 0 %-45,1 %

presnost 100,0 % 82,9 %-100 %

Tab. 13 — hodnoceni zkuSenéj$im lékafem s pouzitim algoritmu
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Diskuze

V naSem souboru pacientek se potvrdilo, ze hodnoceni pfi pouziti skorovaciho algoritmu je
presnéjsi. Je tedy dilezité, i pokud by lékat pifi hodnoceni uzlin skérovaci algoritmus
nepouzil, myslet na vztah primarniho karcinomu a postizeni lymfatickych uzlin. Ve
skorovacim systému je zohlednéna jak senzitivita, tak specificita urcitych morfologickych
znakil predikujicich mestatické postizeni lymfatické uzliny. Tato senzitivita a specificita
jednotlivych znakti koreluje se senzitivitou a specificitou jednotlivych znakti uvedenych v
literatute (28, 31, 37, 38, 40, 45, 47). Skérovaci systém také zohlediuje vztah k primarnimu
karcinomu, jeho velikosti, typu riistu, agresivité a metastatickému potencialu (17-19). Uvaha,
ze lze vyvinout skorovaci systém, ktery by zohlediioval vztah primarniho karcinomu a
postizeni lymfatickych uzlin je podpoiena publikovanymi vyzkumy. V literatufe je popsané
hodnoceni ultrasonografického obrazu uzliny za pouziti tzv. systému hlubokého uceni a
vyvoje programu na bazi umélé inteligence publikované v roce 2020 v Casopise Radiology
(5). Tato studie popisuje, ze existuji urcité ultrasonografické morfologické znaky primérniho
tumoru predikujici jeho schopnost metastazovat. Diky vyhodnoceni téchto morfologickych
znakd primarniho karcinomu lze pak 1épe hodnotit zmény na uzliné. Ultrasonograficky obraz
karcinomu se v zdsad¢ odviji od histologického typu a molekuldrniho subtypu, i kdyZz miize
byt variabilni. Rozdé&leni karcinomu prsu na histologické typy a molekularni subtypy je dobie
znamé vcetné popisu metastatického potencialu jednotlivych subtypli. V tomto rozdé€leni je
ukryty 1 ultrasonograficky obraz primarniho karcinomu, pfi¢emzZ je prokazano, ze méné
agresivni typy (tzv. luminal A molekularni subtyp) maji Castéji vyraznéj$i desmoplastickou
reakci v okoli, kdeZto naptiklad bazal-like karcinomy, které jsou agresivnéjSi a maji vétsi
schopnost metastazovat, byvaji ¢astéji mamograficky némé a v okolnim stromatu nemaji tak
vyraznou desmoplastickou reakci. Hodnoceni lymfatické uzliny v korelaci s morfologickym
ultrasonografickym obrazem karcinomu je vhodné, ale v nékterych piipadech mulzZe byt
zavadéjici. V naSem skorovacim algoritmu nehodnotime uzlinu ve vztahu k morfologickému
obrazu primarniho karcinomu, ale pfimo ve vztahu k jeho molekularnimu subtypu nebo

histologickému typu.

Dalsi prace, ktera se zabyvd hodnocenim lymfatickych uzlin v korelaci s agresivitou
primarniho nédoru a jeho metastatickym potencidlem, byla publikovana v European Journal
of Radiology v fijnu 2019 (10). Cilem této studie bylo vytvofit tzv. radiomicky nomogram
k hodnoceni uzlin pfi karcinomu prsu, ktery by byl zaloZen jak na ultrasonografickém obrazu

uzliny, tak na klinickém hodnoceni primarniho karcinomu. Studie hodnotila klinické
79



charakteristiky a ultrazvukové charakteristiky primarniho tumoru a jejich vztah k predikci
tvorby metastdz v axilarnich uzlinach. Studie prokazala, ze lze pouzit prave ultrasonografii
k vytvofeni takového radiomického nomogramu a predikovat tak schopnost primarniho
tumoru tvofit metastazy a také predikovat odpoved’ na neoadjuvantni 1é¢bu. Tato informace
také podporuje zavedeni skoérovaciho algoritmu. Na zakladé této studie lze pouzit
ultrasonografii k vytvofeni takového algoritmu a zaroven opét odkazuje na dalezitost vztahu
typu primarniho karcinomu a hodnoceni uzliny. Obdobné jsou i zavéry studie publikované
vroce 2017 v Journal of Ultrasound Medicine, kterd popisuje ultrasonografické znamky a
histopatologické znaky primarniho karcinomu a jejich vztah k metastdzam v axiladrnich
uzlinach (55). Vsechny tyto studie uvedené v literatuie jsou retrospektivni. Nami ptredkladana
pilotni studie neni jenom popis téchto znakii predikujicich pfitomnost metastazy, ale navrhuje
skoérovaci algoritmus a je prospektivni. Jeji nevyhodou je zatim velmi maly pocet pacientek.
V budoucnu je nutné dokoncit prospektivni studii na vét§im mnozstvi pacientd a také provést

studii multicentricky.
Zaver

Studie potvrdila ptedpoklad, ze by pouziti skoérovaciho systému pii hodnoceni lymfatickych
uzlin u pacientl s karcinomem prsu vedlo k lepSimu a pfesnéjSimu hodnoceni zmén na uzliné.
Také byl potvrzen predpoklad, ze skorovaci systém by zlepsil pfesnost hodnoceni pifedev§im
méné zkuSenymi 1ékafi. Je ale nutné uvést, Ze tato pilotni studie zahrnovala zatim velmi maly

soubor pacientli a hodnoceni bylo provedeno pouze na jednom pracovisti.
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3.8 Navrh webové stranky a klinicka aplikace

Na zékladé vysledki popsanych studii byla navrZzena webova stranka v anglickém jazyce,
ktera by mohla byt pomiickou v hodnoceni uzlin v bézné klinické praxi. Webovou stranku 1ze
pouzit pro hodnoceni uzlin v ispilateralni axile pii jiz diagnostikovaném karcinomu prsu.
Aplikaci 1ze pouzit v piipadé nejasnosti a nejistoty, zda danou uzlinu bioptovat ¢i nikoli.
V ptipad¢ jasné patologické uzliny aplikaci pro hodnoceni neni nutné pouzivat. Aplikaci lze
zobrazit jak v pocitaci (Obr. 26-29) tak 1 v mobilnim zafizeni (Obr. 30) ve webovém
prohlizeci. Toto hodnoceni lze vyuzit pro takové uzliny, u kterych musi byt pfitomna alespon
jedna minimalni morfologickd zména v sonografickém obraze a zaroven nalez této minimalni
morfologické zmény na uzliné musi byt stranové asymetricky viici uzlindm v kontralateralni

axile.

Na webové strance vlevo se nachazi morfologické hodnoceni uzliny. V sonografickém obraze
je hodnocena difuzni Sife kortexu, fokalni rozsifeni, nehomogenity v kortexu, abscence
tukového hilu, L/T pomér, typ vaskularizace a pfitomnost perinoddlniho edému. Ve webové
aplikaci se uvede pouze ten morfologicky znak, ktery je pfitomen a jeho specifikace
(naptiklad fokalni rozsiteni nad 3 mm). Pokud je pfitomno vice znaku, specifikuji se v§echny
a body za jednotlivé morfologické znaky stanovené skorovacim algoritmem systém secte.
Pokud je ptfitomen pouze jeden morfologicky znak, specifikuje se pouze jeden, ktery ma jasné
dany pocet bodil urceny skorovacim algoritmem a u ostatnich je pfedvolena hodnota 0 (Obr.

26-29).

Na webové strance vpravo v horni ¢asti je uvedena specifikace karcinomu prsu. V piipadé
specifikace karcinomu je hodnocena jeho velikost, histologicky a imunohistochemicky typ a
pocet lozisek v prsu. Za kazdy popisujici znak systém pficte takovy pocet bodi, jaky je dan

skorovacim algoritmem.

Poté systém body secte a dojde k vyhodnoceni, které se zobrazi ve webové aplikaci v pravém
dolnim rohu (Obr. 26-29). Po vyhodnoceni systém nabidne jednu ze dvou moznosti, pficemz
uvede moznost ,,biopsy of the lymph node is recommended (,,biopsie doporucena‘) nebo

,biopsy of the lymph node is not required* (,,biopsie neni nutna*).
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Tla (< 5mm) v
invasive ductal cancer Luminal A v

V Biopsy of the lymph node is not required.

Obr. 26

Tic (10 - 20mm) v
invasive ductal cancer Her2 enriched v

A Biopsy of the lymph node is recommended.

Obr. 27

T1a (< 5mm)

invasive lobular cancer v

solitary

V Biopsy of the lymph node is not required.

Obr. 28
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Lymph node morphology Primary tumor specification

Diffuse cortex thickening without absence of hilum < 2mm M Primary tumer size
Focal cortical thickening / cortical nodule 2-3mm M Type of breast cancer nvasive lobular cancer v
Inhomogeneities in expanded cortex no v Number of tumaors solitary v
Absence of hilum no v

A Biopsy of the lymph node is recommended.
L/T ratio . 2 - X

[ e

Perinodal edema no v
Vascular pattern centra v

= =

847 £ O @ > 852 &+ O &

0]
Primary tumor

Lymph node specification
morphology

Primary tumor size

. . . : Ta (< 5mm)
Diffuse cortex thickening without absence of ' :

hilum
Type of breast cancer

3-4mm
invasive ductal cancer Luminal A

Focal cortical thickening / cortical nodule
Number of tumors

none
solitary

Inhomogeneities in expanded cortex

no v Biopsy of the lymph node is not

required.

Absence of hilum

Obr. 30
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4. Zavér

V této praci byl ndmi navrzen ve svéte jedineény skorovaci systém k hodnoceni lymfatickych
uzlin s nevyraznymi morfologickymi zménami v ispilateralni axile u pacientl s karcinomem
prsu, pficemz musi byt evidentni rozdil ve vzhledu lymfatickych uzlin vic¢i kontralateralni
axile a uzliny v ipsilaterdlni axile musi vykazovat urcité alespoit minimalni (malo vyrazné)
morfologické zmény. Snahou bylo vytvofit co nejjednodussi algoritmus (skérovaci systém),
aby prace s nim nebyla pfili§ zdlouhava a aby nezohlediioval jen morfologické znaky na
lymfatické uzling, ale také velikost, typ a pocet lozisek primarniho karcinomu. Navrzeny
algoritmus toto spliluje, pfi¢emz zohlediiuje 1 senzitivitu a specificitu jednotlivych
ultrasonografickych morfologickych znakd uvadénou v soucasné literatufe a také
signifikantni zavislost mezi témito znaky a pfitomnosti metastazy vyplyvajici z naSeho
souboru retrospektivnich analyz. Algoritmus déle zohlediiuje velikost priméarniho karcinomu,
histologicky typ, molekularni subtyp a pocet lozisek, sohledem na cetnost téchto
charakteristik jako prediktori metastatického vyvoje. Na zakladé retrospektivni analyzy a
prospektivni pilotni studie po implementaci tohoto algoritmu do klinické praxe 1ze vyvodit
zaveér, ze hodnoceni pfi pouziti tohoto ndmi navrzeného algoritmu a doporuceni k biopsii
uzlin podezielych z metastatického postizeni je spolehlivéjs§i nez hodnoceni Iékafem.
Algoritmus byl pfeveden do praktické podoby webové stranky a bude volné dostupny pro
odbornou vefejnost. Jsme presvédCeni, Ze by systétm mohl pomoct v klinicky nejasnych
ptipadech, v ptipadech hodnoceni méné zkuSenym radiologem a v pfipadé nejasného
ultrasonografického obrazu uzliny. V piipad¢ nalezu jasné patologické uzliny nebo jasné
podezielé uzliny je indikace biopsie v rukou hodnoticiho radiologa bez ohledu na skérovaci
systém. Nevyhodou této prace je zatim maly soubor pacientii v pilotni prospektivni studii po
implementaci algoritmu do klinické praxe. V budoucnu je tedy nutné dokoncit prospektivni

studii na vét$im souboru pacientl a také provést studii multicentricky.
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