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ANOTACE

Tématem mé bakalarské prace je vyznam pozitivni lymfatické uzliny u karcinomu prsu. Prace
je rozdélena do dvou casti, teoretické a vyzkumné. Teoretickd Cast se zabyva anatomii
lymfatického systému a prsu, stru¢nou charakteristikou karcinomu prsu, jeho diagnostikou a
1éCbou. Také v této Casti uvadim problematiku sentinelové uzliny. Vyzkumna cast je vénovana
predevsim sentinelové uzling, ale také obecnym charakteristikam karcinomu prsu. Zahrnuje

popisnou statistiku a je dopInéna tabulkami a grafy.

KLICOVA SLOVA

karcinom prsu, lymfaticky systém, metastaza, sentinelova uzlina, biopsie, nador

TITLE

The importance of positive lymph node in breast cancer

ANNOTATION

The topic of my bachelor thesis is the importance of the positive lymph node in breast cancer.
The work is divided into two parts, theoretical and investigative. The theoretical part deals with
the anatomy of the lymphatic system and breast, brief characteristic of breast cancer, it‘s
diagnosis and treatment. The issue of the sentinel lymph node is also included in this section.
The research part is mainly devoted to both the sentinel node and general characteristic of

breast cancer. It also includes descriptive statistics supplemented by charts and graphs .

KEYWORDS

breast cancer, lymphatic system, metastasis, sentinel node, biopsy, tumor
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UvVOD

Karcinom prsu je maligni naddorové onemocnéni, které je rozSifené po celém svéte,
pfedev§im v rozvojovych zemich zapadni Evropy a USA. Nejvice postihuje Zeny, ale asi
V1 % se miiZze vyskytnout i u muzil. Jeho vyskyt stoupa s v€kem a nejcastéji postihuje Zeny
ve véku 50 az 75 let. Dilezitou prevenci karcinomu prsu je samovySetfeni prsu a

mamograficky screening.

U karcinomu prsu je dilezitd vCasnd diagnostika a ndslednd 1écba. Pfi vcasném
zachyceni nadorového loziska se v dneSni dobé nejCastéji indikuji prs Setiici operace
S doplnénim o vySetfeni sentinelové uzliny. Sentinelovd wuzlina je prvnim mistem

lymfatického Sifeni z nddoru. Dals§i metodou 1é¢by je radioterapie, chemoterapie, hormonalni

1é¢ba a biologicka 1écba.

Téma mé prace je vyznam sentinelové uzliny u karcinomu prsu. Préace je rozdélena do

dvou ¢asti, teoretické a vyzkumné.

Teoreticka ¢ast zahrnuje anatomii lymfatického systému a prsni zlazy, obecné
charakteristiky karcinomu prsu — rizikové faktory, histologické typy nadorti, TNM klasifikaci,
dale se zde vénuji symptomatologii, diagnostice a 1é¢bé karcinomu prsu. V poslednim bloku

teoretické Casti prace se zabyvam problematikou sentinelové uzliny.

Vyzkumna cast prace je zaméfena piedev§im na ovéfovani jiz znamych skutec¢nosti,
které se tykaji sentinelové uzliny, tak charakteristikdm karcinomu prsu. V tabulkach a grafech

jsou uvedeny vysledky mé prace.
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CIL PRACE

Cilem mé prace je na zédklad¢ studia odborné literatury, ¢lankG a z vlastnich poznatkl
ziskanych béhem vyzkumu, zhodnotit vyznam pozitivni lymfatické uzliny u karcinomu prsu.

Ptedevsim vliv na disekcei axily.
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I. Teoreticka Cast

1. Anatomie lymfatického systému a prsni zZlazy

Lymfaticky systém (mizni systém) se sklada z lymfatickych kapilar, cév, lymfatickych
uzlin, kment a organt. Lymfatickym systémem koluje lymfa (miza). Lymfatickd cast
zahrnuje bunky, které vznikaji v kostni dfeni, thymu, lymfatickych uzlinach, sleziné¢ a ve
tkani traviciho traktu a bronchi. Zminéné tkan¢ produkuji rizné druhy lymfocyti, které putuji

do krve, do extravaskularnich prostoru a lymfatickych cév. (Narka, Eliskova, 2009, s. 133)

1.1. Lymfa (miza)

., Miza vznika prestupem z tkanového moku sténou mizni kapildary do jejiho nitra.*
(Cihak, 2013, s. 171) Ve vétsiné tkani proudi jako bezbarva ¢ira tekutina, aviak maze byt i

nazloutla nebo bélava. (Narka, EliSkova, 2009, s. 136)

Do lymfy se vstrebavaji bilkoviny, cholesterol a tuky ve formé mastnych kyselin.
Triglyceridy, proteiny, fosfolipidy a cholesterol jsou ve strevni sténé vstrebavany do
lymfatickych cév.“(Nanka, Eliskova, 2009, s. 136) Do lymfy ptechazeji spole¢né s tuky a
proteiny také vitaminy rozpustné v tucich (A, D, E, K), déle steroidni hormony, méd’, Zelezo a

vapnik.

Za pomoci dvou miznich kmend, ductus thoracicus a ductus lymphaticus dexter, je lymfa
odvadéna do vendzni cirkulace. (Nanka, EliSkova, 2009, s. 136)

1.2. Mizni uzliny

Mizni uzliny neboli nodi lymphatici jsou vej¢ité nebo ledvinovité organy o velikosti
1-30 mm. Vyskytuji se na typickych mistech v organismu samostatné nebo ve skupinach a
jsou uloZeny ve vazivu nebo vtukovém vazivu. Do miznich uzlin vstupuje nékolik
lymfatickych cév, vasa afferentia. V hilu uzliny pak vystupuje pouze jedina (n€¢kdy dv¢) vas
efferens, ktera probiha do dal$i nadfazené uzliny nebo do vétsiho mizniho kmene. Misto,
okrsek téla nebo organu, odkud uzlina nebo skupina uzlin pfijimd mizu svymi vasa afferentia
se nazyva tribundlni oblast. Z tribunalni oblasti pak pfijima mizu skupina uzlin tzv. regiondlni

uzliny. (Cihdk, 2013, s. 171)
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Na povrchu uzliny je vazivové pouzdro, capsula nodi lymphatici. Pod pouzdrem jsou
umistény sinusy uzliny, do kterych vtékd lymfa. Celou uzlinu tvoii sit, retikulum, ve které
jsou umistény lymfocyty. Husté nahromadéni lymfocyti smérem vné utvaii kiru uzliny,
cortex. Naopak fid$i rozmisténi lymfocytlh smérem do centra a hilu tvoii jeji dien, medulla.
V kiife uzliny jsou rozmistény lymfatické uzliky. Stied uzliku se nazyva zarode¢né centrum,

které produkuje lymfocyty.

Mizni uzliny maji nékolik funkci: filtracni funkce — Cistota lymfy; imunobiologické
funkce uzlin — ochrana organismu, diky T a B lymfocytim uzliny je zprostfedkovana

humoralni a buné¢na imunita. (Nanka, ElisSkova, 2009, s. 136)

1.3. Mizni kmeny

Mizni kmeny maji za kol sbirat mizu z rozséhlych casti lidského téla a prevadét ji do
krevniho ob&hu. Hlavni mizni kmeny jsou dva, ductus thoracicus na levé stran¢ téla a ductus

lymphaticus dexter na pravé stran¢ téla.

Ductus lymphaticus dexter je kmen piivadéjici mizu z pravé horni koncetiny, pravé
¢asti hlavy a krku, ze stén a organi pravé poloviny hrudniku a z horni ¢asti jater. Mezi hlavni
pfijimace mizy ztéto oblasti patii truncus jugularis dexter, truncus subclavius dextrer a
truncus bronchomedialis dexter. (Cihak, 2013, s. 179, 182)

1.4. Mlécna zlaza

Mlécna zlaza, glandula mammae, je ptuvodem kozni Zlaza, a proto se svou stavbou
podoba potnim zlazam. (Dylevsky, 2009, s. 511) V obdobi embryonalnim se jeji zaklad
vytvaii u Zen 1 muzl v podkoZzi, v tzv. mlécné 1iSt¢ (axiloinguinalni care), kterd probiha od
vrcholu podpazni jamky do stiedu tfisla. V axiloinguindlni cafe se vytvareji zéklady
apokrinnich 7laz, z nichZz se nakonec vyvine mlécnd zldza jako parovy organ. (DraZan,

Meitak, 2006, s. 17)

Nasledkem puberty u divek se mlécna Zlaza vyrazné rozviji a stava se funkéni sloZzkou
prsu. Maximalniho rozvoje vSak dosahuje az v obdobi té¢hotenstvi a po porodu, v laktaci. U
muzi jeji zaklad postupem Casu Upln€ zanikne a méni se v nékolik vazivovych pruhd.

(Dylevsky, 2009, s. 511)
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Prsy se na téle Zeny utvareji na pfedni ploSe hrudniku v horizontalni rovin€ od okraje

hrudni kosti do stfedu podpazi a v druhém rozméru zaujimaji plochu od 3. k 6. zebru.

MIlé¢na zlaza je ulozena mezi dvéma listy fascie, povrchni a hluboké. Na fascie se
Vv okoli prsu upina nékolik svalt. M1é¢na Zlaza naléha hornimi dvéma t¥etinami na musculus
pectoralis major. Z bo¢ni strany se upina na musculus serratus anterior a dolni tietinu mlécné
zlazy zaujimaji svaly musculus obliquus externus abdominis a musculus rectus abdominis.
(Drazan, Mé&stak, 2006, s. 17, 18) Parenchymem mlééné Zlazy, mezi listy fascie je propletena
sit’ tzv. reticulum Cooperi, které upeviuje prs K pektoralnimu svalu a dava mu tvar. (Simsa,

2010, s. 143)

Prsni zlazu dospélé Zeny tvoii ptiblizné 15-20 lalokt, které dale pfechazeji v lalticky
slozené z vacku, alveolt. Z lalucku vychazeji drobné vyvody, které se sbihaji a pokracuji
z kazdého laloku jako jeden ductus lactifer, mlékovod. Mlékovody vedou k prsni bradavce,
mamilla, a vyust'uji ven z téla na jejim povrchu. (Drazan, Méstak, 2006, s. 18)

wPodkladem prsni bradavky jsou snopce spiralné orientovaného hladkého svalstva,
které prechazi i za nejblizsi okoli prsni bradavky a tvori svalovy podklad prsniho dvorce.
(Dylevsky, 2009, s. 511) Prsni dvorec, areola mammae, obsahuje mazové zlazy a je tmavéji

pigmentovan nez tkan v okoli. Na sagitdlnim fezu v obrazku ¢. 1 muzeme vidét slozeni

mlécné zlazy.

1 - bradavka

2 - prsni dvorec

3 - lalacek tuku

4 - podkozni vazivo

5 - subsegmentalni ductus
6 - segmentalni ductus

=

il

, PA 7 - mlécny lalok slozeny laltcku
"? 8 - tuk
‘ SN T 9 - Zebro

<o% 7 2 10 - sval
%’g' ! 11 — acinus (lalacek)
5’ 12 - ductus uvniti lobulu
13 - kone¢ny ductus

14 - lobulus

Obriazek 1 Anatomie prsni zlazy (Abrahamova a kol., 2009, s. 16)
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V téhotenstvi se rozvijeji bunky mlékovodi a alveolit a po porodu jsou schopny
produkovat matetské mléko. Vyprazdiovani sekretu probiha pomoci svalovych buné¢k
ulozenych na povrchu alveoli a snopce hladké svaloviny prsniho dvorce a bradavky. Sekreci
mléka aktivuje hormon prolaktin, estrogen pfispiva k rastu mlékovodi a progesteron

podporuje rust sekre¢nich tsekl zlazy. (Dylevsky, 2009, s. 511)

Pocatkem 25. roku Zivota zeny se zacinaji objevovat involu¢ni zmény. ,, Teprve od 35.
roku vsak narustda prevaha involucnich procesu nad tvorbou novych struktur prsu — obdobi
involuce. “ (Drazan, M¢&stak, 2006, s. 17) Involu¢ni obdobi je charakterizovano adendzou,
fibrézou, fibrocystickymi zménami a cystami rizné velikosti. Pfi normalnim procesu involuce
dochdzi ke ztrat¢ lobuldrniho epitelu a stromatu, pfipadné jeho nahradé fibrézni tkéni.

(Drazan, M¢&stak, 2006, s. 17)

Mamillou prochazi sagitdlni a transverzalni rovina, kterd rozdé€luje prs na Ctyfi
kvadranty — zevni horni kvadrant (ZHK), vnitini horni kvadrant (VHK), vnitini dolni
kvadrant (VDK) a zevni dolni kvadrant (ZDK).

Pod povrchem prsu je spletita sit’ tepen a zil. Nejvétsi podil na cévnim zasobeni ma
arteria thoracica interna. Zily vytvateji bohatou pletef, ktera je nejhustsi pod prsnim dvorcem.
(Coufal, Fait, 2011, s. 23)

Nervy prsu jsou senzitivni a vychdzeji z nn. intercostales (Il. - VL), a také z nn.

supraclaviculares. Nejdulezitéjsi je nervové zasobeni centralni oblasti prsu, kde dominuje

nejvice IV. interkostalni nerv. (Drazan, M¢&st'ak, 2006, s. 18)

1.4.1. Lymfaticka drenaz prsu a spadové uzliny

Lymfatické cévy prsu vytvareji bohaté pletené, které se shromazd'uji pod prsnim
dvorcem (subareolarni plexus — Sappey) a pod kazi (subdermalni plexus). (Drazan, Mést'ak,
2006, s. 18) Tyto pletené nasledné sbiraji dalsi sité z mlééné zlazy a napojuji se na hluboky

systém lymfatickych pleteni, a dale pokracuji do regionélnich uzlin.

Vétsina lymfy, asi 75-95%, je odvadéna do axilarnich uzlin. (Nanka, Eliskova, 2009,
s. 138)
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Axila je prostoupena nékolika skupinami lymfatickych uzlin.

1. Nodi lymphatici axillares apicales (laterales) je skupina 4 az 6 uzlin, které vedou
podél vény axillaris a zasobuji prevazné horni koncetinu. Lezi ve II. nebo III. etdzi
axily. (Obrazek 2, ¢. 8)

2. Nodi lymphatici axillares anteriores (pectorales) je skupina 4 az 5 uzlin probihajici
drenaz vedouci z prsu. (Obrazek 2, €. 3)

3. Nodi lymphatici axillares subscapulares (posteriores) je skupina 6 az 7 uzlin
Vv zadni Casti axily. (Obrazek 2, ¢. 4)

4. Nodi lymphatici centrales (superficiales) je skupina 3 az 4 uzlin nachazejici se
Vtuku axily mezi pfedni a zadni linii. Tyto uzliny jsou vétSinou ve srovnani
s ostatnimi v¢tsi, a proto byvaji hmatné. (Obrazek 2, €. 2)

5. Nodi lymphatici infraclaviculares (uzliny subklavikularni) je skupina asi 6 az 12
uzlin, které jsou ulozeny ve IIl. etazi axily v zadni ¢ésti nad hornim okrajem malého
pektoralniho svalu. Jiz nejsou béznou soucasti axilarni disekce.

6. Interpektoralni uzliny (Rotterovy uzliny) jsou uloZzeny mezi velkym a malym

pektoralnim svalem. Uzliny byvaji malé a jejich pocet ve skupiné je hodné variabilni.

Vétsinou jde o 1 az 4 uzliny. (Obrazek 2, €. 6)

Obrizek 2 Axilarni uzliny (Cihak, 2013, s. 189)
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Uzliny v axile se také rozdé€luji podle etazi. (Obrazek 3)
l. etaz — uzliny dolni axily lateralné od malého pektoralniho svalu a pod vena axillaris

Il. etaz — uzliny ve stfedni axile pod malym pektoralnim svalem

1. etaz — uzliny vrcholu axily medialné od malého pektoralniho svalu
(Simsa, 2010, s. 145)

Obrazek 3 Etaze axily (Coufal, Fait, 2011, s. 30)
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2. Karcinom prsu

Karcinom prsu (C50) patii k nejéastéji se vyskytujicim zhoubnym nadorim u Zen. |
kdyz se jeho vyskyt kazdoroéné zvySuje, diky modernim diagnostickym a léCebnym
postuptim klesa mirn¢ umrtnost. (Pecha, Kolatik, Menzlova, 2011, s. 16) Vyskyt karcinomu
prsu stoupa s vékem, nejvetsi nartst tohoto onemocnéni je po 50. roce a je vzacny pred 25.

rokem Zivota zeny. (Kubecova, 2011, s. 69)

2.1 Rizikové faktory

Piesny vyvoj vzniku primarniho zhoubného nadoru prsu doposud neni znam. Na vzniku

karcinomu se nejcastéji podileji hormonalni a genetické faktory.

Hormondlnimi vlivy se rozumi pfedev§im dlouhodobé piisobeni estrogenti na mléénou
Zlazu. (Kubecova, 2011, s. 69) ,,P0o navdzdni estrogenu na estrogenni receptor (ER) je
indukovana zvysena exprese nékterych rustovych faktorii a pravdepodobné i onkogenil, jejichz
produkty pak ovliviiuji proliferacni aktivitu bunek. Produkce TGF — a (transforming growth
factor a) vyvolava proliferaci epitelovych bunék. * (Slampa, Petera, 2009, s. 205)

Zeny, které prodélaly ¢asnou menarché, pozdni menopauzu, jsou bezdétné nebo mély

prvni t€¢hotenstvi po 35. roce, jsou rizikovéj$imi skupinami pro vznik karcinomu prsu.

Jako u mnoha onemocnéni, také u karcinomu prsu souvisi rizikové faktory s obezitou.
Je pravdépodobné, Ze aromatazy v tukové tkani pfeméiuji androgeny na estrogeny. (Slampa,
Petera, 2009, s. 205) Existuje mnoho dalSich nezadoucich vlivi, které mohou pfispivat ke
vzniku karcinomu prsu. Jsou to napiiklad jina onemocnéni v prsu - atypicka duktalni a
lobularni hyperplazie, mnohocetna papilomatéza a fibrocystick¢é onemocnéni doprovazené

proliferativnimi zmé&nami.

Za rizikové faktory muzeme oznacit také veék, familiarni vyskyt, vyskyt karcinomu
vajecniku a pfi vyskytu karcinomu v jednom prsu je petinasobné vyssi riziko vzniku v druhém
prsu. (Drazan, Mg¢stak, 2006, s. 24) Kvuli opakujicim se ozafovani prsu pro benigni
onemocnéni nebo pii lééné jiné malignity se mlzZe projevit 1 riziko ionizujiciho zafeni.
(Slampa, Petera, 2007, s. 205)

Diky antiproliferacnim pisobkim zustavaji rizikové faktory v rovnovaze. Pokud se

rovnovaha narusi, dochazi ke vzniku genetickych degeneraci. Ve vétSing€ ptipadi umi bunka
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skody napravit, v opa¢ném piipad¢ dochazi k aktivaci nékterych onkogenid nebo k porucham

opravnych gend.

Asi u 75-85 % zen vznika karcinom prsu jako tzv. sporadicka forma. U dédi¢nych
genetickych abnormalit se uplatiiuje v 10-15 % tzv. hereditarni forma. (Slampa, Petera 2009,
S. 205) Hereditarni forma je podminéna mutaci genu BRCA 1 (breast cancer) umistény na 17.
chromozomu a genu BRCA 2 na 13. chromozomu. Vétsinou postihuje oba prsy a od forem

sporadickych se 1isi svym biologickym chovanim. (Tomasek, 2015, s. 311)

2.2. Histologické typy nadori

Vyvoj karcinomu prsu probihd ve vice fazich, které se postupné stupiiuji. Z pocatku se
v prsu objevuji dysplastické zmény, poté atypické dysplastické zmény, nasleduje karcinom in

situ, ktery se v konecné fazi vyvine v karcinom invazivni.

Karcinomy prsu se rozd&luji na neinvazivni a invazivni. (Slampa, Petera, 2009, s. 205-
206)

Neinvazivni karcinomy:

Neinvazivni karcinomy vznikaji Z premalignich zmén (hyperplazii) a oznacuji se jako
kacinomy in situ. (Prausova, 2010, s. 27) Progndza neinvazivnich karcinomu je velmi dobra,
nepronikaji do okolniho stromatu. Prvnim ndznakem karcinomu in situ miZe byt nalez

abnormalnich mikrokalcifikaci na mamografu. (Vodicka, 2014, s. 103)

DCIS (duktalni karcinom in situ)

Vznikd z maligné transformovanych epitelovych bunék dukti (vyvoda). (Prausova,
2010, s. 27) Makroskopicky nalez je riznorody. Zmény nemuseji byt hmatné ani viditelné,
nemuseji byt odlisitelné od normalni nebo dysplastické mlécné zlazy. Prtilezitostné se mohou

vytvaret vyrazngjsi fibrozni pruhy a také tuhé ohrani¢ené lozisko. (Coufal, Fait, 2011, s. 48)

LCIS (lobularni karcinom in situ)

Vznika z maligné transformovanych epitelovych bunék prsnich lobull. (Prausova,
2010, s. 27) Je méné Casty a vyskytuje se prakticky pokazdé jako nehmatna a makroskopicky
neviditelna 1éze. (Coufal, Fait, 2011, s. 48) Pro tento typ karcinomu je charakteristické, Ze jej
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nelze zobrazit pomoci mamografie. Castdji se vyskytuje u Zen v menopauze a je

multicentricky. (glampa, Petera, 2009, s. 206)

Invazivni karcinomy:

Pokud transformované klony bun¢k 1éze in situ ziskaji schopnost infiltrovat stroma,
vznika invazivni karcinom. Casto se jedna jiz o hmatnou 1ézi, makroskopicky jde vétsinou o

solidni tuzsi Zlutobilé lozisko, sem tam s prouzky a nekrézami. (Coufal, Fait, 2011, s. 50)

Duktalni karcinom

Invazivni duktalni karcinom je nejcastéji se vyskytuji karcinom u rakoviny prsu

zastoupen asi u 80 % piipadi. Casto vytvaii vzdalené metastazy v plicich, kostech a jatrech.
p prip yvp J

Lobularni karcinom

Zastoupen asi u 10 % piipadi onemocnéni. Muze byt bilateralni a multicentricky. Pro

tento typ je charakteristické, ze vytvaii metastazy v ovariu, vV retroperitoneu a na meningach.

Mimotadné se v prsu miize objevit sarkom, lymfom nebo maligni melanom. (Slampa,

Petera, 2009, s. 206)

Specialni typy nadorii:

Pagetuv karcinom

Pagetiv karcinom prsni bradavky je forma DCIS pfi némZ muZe byt pfitomna i
invazivni duktalni komponenta. Pfi tomto typu karcinomu postihuji nddorové bunky z dukti
epidermis bradavky. Jeho vyskyt je vzacny, vétSinou se objevuje u Zen kolem 60. roku véku.
Projevuje se palenim bradavky, Casto vznika strup, ktery pak krvaci. Léci se chirurgicky

excizi centra prsu s bradavkou a dvorcem. (Vodicka, 2014, s. 103)

Inflamatorni (erysipeloidni) karcinom

Je nejhorsi a velmi agresivni forma karcinomu prsu. Patii mezi duktalni karcinomy a
§ifi se velmi rychle do celého prsu vcetné kiize. (Prausova, 2010, s. 28) Kize je otekla,
cervend, infiltrovana a ma vzhled pomerancové kury (peau d’orange). Karcinom je Spatné
diferencovany s negativnimi ER a PR. Roste velmi rychle a casné zaklada metastazy v axile a

ostatnich organech, jde o karcinom s velmi $patnou prognézou. (Slampa, Petera, 2009, s. 206)
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Léci se pomoci chemoterapie, pfi Gstupu onemocnéni se provede mastektomie s odstranénim

lymfatickych uzlin axily. (Vodicka, 2014, s. 103)

Fyloidni nddor

Fyloidni nador (diive cystosarcoma phyllodes), je zvlastni tumor mlééné zlazy, ktery
je zafazen mezi fibroadenomy. Vznikd na podklad¢ chorobné se Sifici fibroepitelialni, ale
hlavné stromalni slozky mlécné Zlazy. VétSinou se jedna o neopouzdieny, rychle se Sifici

nador, ktery mize dosahovat velkych rozméra.

Zda se jedna o nador benigni, semimaligni (polozhoubny) nebo maligni, se zjisti az po
histologickém zpracovani. Ve vétSiné piipadi byva benigni. V piipadé maligni formy se
mohou tvofit metastazy predevSim mimo spadové lymfatické uzliny a rychlym rastem casto
dochazi k zviedovaténi kuze. Fyloidni tumor ma sklon v 20-30% recidivovat. U benigni a
semimaligni formy se provadi exstirpace nadoru s 1 cm lemem zdravé tkané a naslednym
sledovanim, maligni forma se fe$i totalni nebo parcidlni mastektomii bez disekce axily

S pooperacnim ozéatrenim. (Engelova, Fulik, 2012)

2.3. TNM klasifikace (urceni stadia)

Pomoci systému TNM (tumor — nodus — metastasis) se klasifikuje rozsah onemocnéni.
Je to dulezity prognosticky faktor, od né¢hoz se odviji i 1éCebna strategie. (Coufal, Fait, 2011,
s. 99)

Podle American Joint Commitee on Cancer (AJCC) se TNM Kklasifikace rozdéluje na
Klinickou (cTNM), patologickou (pTNM), klasifikaci recidivujiciho tumoru (rTNM) a pitevni
(@TNM). Nize je podrobnéji uvedena klinicka a patologicka klasifikace.

e CTNM - stanovuje se pfed zahdjenim lécby primarniho tumoru spiSe ke zjisténi
diagndzy a je zalozena na klinickém vySetfeni, zobrazovacich metodach a bioptickém
vySetieni

e pTNM — stanovuje se po opera¢nim vykonu z primarniho tumoru, lymfatickych uzlin
a vzdalenych metastaz, slouzi ke stanoveni spravné progndzy a doporuceni nasledujici

1é¢by (Cervinka, 2011, s. 13)

Pacient musi pro uplné uréeni TNM klasifikace podstoupit rizné vySetieni.
Pravidelnymi samovySetfenimi prsu a navStévami mamografie se zajisti vCasné zjisténi

nadoru. Ptipadné se dopliuje ultrasonografickym vySetienim (T). PostiZzeni regionalnich
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lymfatickych uzlin se zjisti klinickym a ultrasonografickym vysetienim (N). Pro zjisténi
ptipadnych vzdalenych metastaz se zajisti klinické vySetieni, RTG plic, ultrasonografie jater a
scintigrafie kosti (M). (Coufal, Fait, 2011, s. 99)

Klinickd cTNM Kklasifikace

Karcinom prsu stadia T se pouziva k vyhodnoceni primarniho nadoru.
TX je primarni nador, ktery nelze hodnotit.
TO je stadium bez znamek primarniho nadoru.
Tis je karcinom in situ ,,(lobularni nebo intraduktalni karcinom in situ nebo Pagetova
choroba prsni bradavky bez prokazatelného nadoru). Pagetova choroba s prokazatelnym
nddorem se klasifikuje podle velikosti nadoru. “ (Slampa, Petera, 2007, s. 207)
T1 je nador o velikosti <2.
e T1mic — mikroinvaze <0,1 cm
e Tlaje velikosti >0,1 a <0,5 cm
e T1b je velikosti >0,5a <1 cm
e Tlcje velikosti >1 a<2cm
T2 je nador o velikosti >2 a <5 cm.
T3 ma velikost >5 cm. (Slampa, Petera, 2007, s. 207)
T4 je ,,nddor jakékoliv velikosti s primym Sirenim do stény hrudni nebo kize (hrudni sténa
zahrnuje Zebra, interkostalni svaly a m. serratus anterior, ne vsak m. pectoralis).
o Tda - sireni na hrudni stenu
o T4b — edém (vcéetné peau d’orange), ulcerace kiize hrudniku nebo satelitni uzly v kizi
tehoz prsu
o TA4c — kriteria T4a a T4b soucasné

e T4d — inflamatorni karcinom* (Slampa, Petera, 2007, s. 207)

Klasifikace N se pouziva pro hodnoceni regionalnich uzlin. Mezi uzliny které se
hodnoti, jsou zafazeny uzliny stejnostranné - axilarni (interpektordlni Rotterovy, uzliny
Vv priibéhu v. axillaris), infraklavikuldrni, supraklavikuldrni, vnitini mamarni.

NX — regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit (odstranény diive/nebyly k vySetieni
odstranény)
NO — v regionélnich lymfatickych uzlindch nejsou metastazy (Slampa, Petera, 2007, s. 207)

N1 — metastazy jsou ,,V pohyblivé stejnostranné axilarni lymfatické uzliné (uzlinach)
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N2a — metastazy jsou ve stejnostranné axilarni lymfatické uzliné (uzlindach) fixované navzajem
nebo K jinym strukturam
N2b — metastazy jsou pouze V klinicky zjevnych vnitinich prsnich uzlindach (uzliné) bez
klinicky evidentnich metastaz v axilarnich uzlindach
N3 — metastdzy ve stejnostrannych infraklavikularnich lymfatickych uzlindach (uzliné), s nebo
bez postizeni axilarnich lymfatickych uzlin, nebo klinicky ziejmé metastdzy ve stejnostranné
vnitini mamdrni uzliné (uzlindch) s pritomnosti Klinicky evidentnich metastaz v axildarnich
lymfatickych uzlinach; nebo metastdazy Ve Stejnostranné supraklavikularni lymfatické uzliné
(uzlindach), s nebo bez postizeni axilarnich nebo vnitrnich mamdrnich lymfatickych uzlin*“
(Slampa, Petera, 2007, s. 207)

e N3a-— metastazy jsou ve stejnostrannych infraklavikularnich uzlinach (uzling)

e N3b — metastazy jsou ve vnitinich prsnich a axilarnich uzlinach

e N3c — metastazy jsou v supraklavikularnich uzlinach (uzling)

Klasifikace M zhodnocuje vzdalené metastazy.
MX — vzdalené metastazy nejsou hodnotitelné
MO — nevyskytuji se vzdalené metastazy

M1 — vyskytuji se vzdalené metastazy (Slampa, Petera, 2007, s. 207)

Patologickd pTNM klasifikace

Klasifikace pT je shodna s T klasifikaci. Velikost loziska se stanovi ze zméfené
invazivni sloZky tumoru. Pokud je sloZka in situ vice neZ 4 cm a invazivni sloZka méné nez

0,5 cm, nador se vyhodnoti jako pT1la.

Klasifikace pN zhodnocuje regionalni lymfatické uzliny po ptedchozi resekci dolni
axily (I. etaz). K vySetieni by se mélo zajistit 6 a vice lymfatickych uzlin. Tato klasifikace se
vyuziva také pro vySetieni 1 a vice SLN. Pokud je vySetfena pouze SLN, pouZiva se oznaeni

sn, napt. pN2 (sn).
PNX - regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit (odstranény diive/nebyly k vySetfeni
odstranény)
PNO — v regionalnich lymfatickych uzlindch nejsou metastazy
e pNO (i+) — v regionalnich lymfatickych uzlinach jsou izolované nadorové buiky (ITC)

velikosti <0,2 cm

23



e pNO (i-) — v regionalnich lymfatickych uzlinach nejsou piitomny izolované nadorové

bunky (ITC)

PN1 - metastdzami jsou postizeny 1-3 stejnostranné axilarni a/nebo vnitini mamarni
lymfatické uzliny (uzlina)
e pN1mi— mikrometastazy velikosti >0,2 a <2 cm
e pNla - metastdzami jsou postizeny 1-3 stejnostranné axilarni lymfatické uzliny
(uzlina), z nichz alespon 1 dosahuje >2 mm Vv nejvétsim rozméru
e pN1b - metastazami jsou postizeny stejnostranné vnifni mamarni lymfatické uzliny,
pfti disekci SLN jsou identifikovatelné mikrometastazy, ale klinicky negativni
e pNI1c - metastazami jsou postizeny 1-3 stejnostranné axildrni a vnitini mamarni
lymfatické uzliny (uzlina) s mikrometastazami identifikovatelnymi pii disekci SLN,
avsak klinicky negativni
PN2 — metastdzami je postizeno 4-9 stejnostrannych axilarnich lymfatickych uzlin nebo
Klinicky pozitivni stejnostranné vnitini mamarni lymfatické uzliny (uzlina) bez metastaz
v axile (TNM, 2004, s. 115-116)
e . pN2a — metastazy v 4-9 axilarnich miznich uzlindach, z nichz alespon jedna je vetsi
nez 2 mm* (TNM, 2004, s. 116)
e pPN2b — metastazy jsou klinicky pozitivni ve vnitini mamarni lymfatické uzliné
(uzlinach) bez metastaz v axile (TNM, 2004, s. 116)
»PN3 — metastizy v 10 a vice stejnostrannych axilarnich lymfatickych uzlindch; nebo ve
stejnostrannych  podklickovych — lymfatickych — uzlinach; nebo v  klinicky  zjevnych
stejnostrannych vnitinich mamarnich lymfatickych uzlindach s pritomnosti jedné i vice
pozitivnich axilarnich lymfatickych uzlin; nebo metastazy ve vice nez 3 axildrnich
lymfatickych uzlinach, s klinicky negativnimi, mikroskopickymi metastazami ve vnitinich
mamdrnich lymfatickych uzlinach; nebo metastazy ve stejnostrannych nadklickovych
lymfatickych uzlindach
e pN3a - metastazy v 10 a vice axildarnich lymfatickych uzlinach (alespon jedna je vetsi
nez 2 mm), Nnebo metastazy v podklickovych lymfatickych uzlindach
o pN3b - metastizy v klinicky zjevné vnitini mamdrni uzliné (uzlindch) s pritomnosti
pozitivai axilarni lymfatické uzliny (uzlin); nebo metastazy ve vice nez 3 axilarnich
lymfatickych uzlinach a mikrometastdazy ve vnitinich mamarnich uzlindach zjisténych
disekci sentinelové uzliny, avsak klinicky nepriitkazné

e pN3c — metastazy v nadklickové lymfatické uzliné (uzlinach)“ (TNM, 2004, s. 117)
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Klasifikace pM je shodna s klasifikaci M.
Karcinom prsu se podle klasifikace TNM rozdéluje také do jednotlivych stadii
(Obrazek 4 a tabulka 1). (TNM, 2004, s. 117)

(]

Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV

|. Drobné lozZisko v misté, nesifi se do okoli, neni nalez v uzlinach.
IIl. Lozisko do dvou cm, zasaZeni ne vice nez 3 podpaznich uzlin.
Nebo loZisko od 2-5cm bez zasaZeni uzlin.
Ill. N&dor je vétsinez 5 cm.
Nador je vétsi nez 5 cm a jsou zasazeny 1-3 uzliny podpazi.
N&dor je mensi nez 5 cm a jsou zasazené 4-9 uzlin.
IV. Vzdalené metastazy do organd, prordstani primarniho nadoru do okoli.

Obrazek 4 Stadia karcinomu prsu (web symptomy.cz)

Tabulka 1 TNM Kklasifikace rozdélena do jednotlivych stadii (Hynkova, Slampa, 2012, s. 155)

T N M T N M
Stadium 0 Tis NO MO Stadium 1A T0 N2 MO
Stadium | T1 NO MO T1,2 N2 MO
Stadium I1A | T0,1 N1 MO T3 N1,2 MO
T2 NO MO Stadium 111B T4 NO,1 MO
Stadium 1B T2 N1 MO Stadium I1IC | T0-4 N3 MO
T3 NO MO | Stadium IV TO-4 | NO-3 M1
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2.4. Symptomatologie

Zakladni ptiznaky onemocnéni prsu se ve vétsing pripadl zjisti u samovySetfeni prsu,
které by se mélo stat pravidelnym navykem Zen. Obvykle tomu tak ale neni a pfevazna
vétsina lozisek je identifikovana na mamografu. (Adam, Vorli¢ek, Vanicek, 2002, s. 214)

Piiznaky se 1i$i podle histologického typu a stadia karcinomu. Nejéastéjsi priznak
karcinomu prsu se projevuje jako nebolestiva hmatna rezistence v prsu, vzacnéji také v axile.
Méné Castymi ptiznaky jsou zmény velikosti prsu, deformace povrchu prsu s pevnou fixaci
kaze k nadoru, retrakce bradavky nebo kize, edémy kiize (véetné peau d’orange), erytémy
kaze, asymetrie bradavek, ulcerace a ekzém bradavky, vytok z bradavky (hlavné s pifimési
krve), bolest v prsu. (Tomasek, 2015, s. 312)

Nejcastéji byva postizen horni zevni kvadrant prsu (45 %) a centrum prsu pod
dvorcem (25 %), dale v mens$i mife je postizen horni vnitini kvadrant (15 %), dolni zevni

kvadrant (10 %) a dolni vnitini kvadrant (5 %). (Vodicka, 2014, s. 103)

2.5. Diagnostika

, Casna diagnoza zvySuje zdchyt nadoru nizZsich stadii onemocnéni a sniZuje

mortalitu. “ (Drazan, Mé&stak, 2006, s. 25)

Zakladem pro stanoveni spravné diagnézy je klinické vySetfeni, které zahrnuje
anamnestické udaje (rodinné a osobni), a vySetfeni pohledem a pohmatem. Pfi fyzikalnim
klinickém vySetfeni lékai hodnoti prsy a spadové uzliny. Také se soustiedi na obtize

pacientky. (Kubecova, 2011, s. 71)

2.5.1. Zobrazovaci metody

Mezi nejcastéji vyuzivané piistroje pro zobrazeni prsni Zlazy patii mamografie, dale
ultrasonografie a magnetickd rezonance. Ostatni zobrazovaci metody se pro diagnostiku

karcinomu prsu pouZzivaji méné.

Pii patologické sekreci z prsni bradavky je indikovédna tzv. duktografie k odhaleni
intraduktalni 1éze. Duktografie je rentgenovy snimek ptfed kterym se aplikuje KL do
mlékovodu. (Coufal, Vuk, 2011, s. 75) Zvlasté pro vylouceni nebo potvrzeni metastatického
Sifeni je indikovana pocitacova tomografie (CT), ultrasonografické vysetieni jater, RTG plic,

scintigrafie skeletu a PET/CT. (Slampa, Petera, 2007, s. 207)
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2.5.1.1. Mamografie

VySetfeni prsni zlazy na mamografu je rentgenologické vysetfeni mékkym zarenim.
Standardné¢ se provadi ve dvou projekcich. RozliSuji se dva zplsoby mamografického

vysetieni — screeningové a diagnostické.

Screeningové preventivni vySetfeni je urcené pro bezpfiznakové Zeny a umoziuje
v€asného zachyceni patologickych zmén v prsu scilem snizit ¢asnou lécbou mortalitu
karcinomu prsu. Na mamograficky screening maji narok zeny od 45 let jednou za dva roky.
(Coufal, Fait, 2011, s. 63) VySetieni slouzi také jako prukaz kalcifikace v prsu nebo zjisténi

¢asné recidivy. (glampa, Petera, 2007, s. 206)

Diagnostické vySeteni je urené pro zeny s hmatnym nalezem a na mamografu je
mozné urcit velikost 1éze, vztah k okolnim strukturdm a vyloucit vicecetné postizeni jednoho

¢i obou prsii.

Citlivost mamografického vysetfeni zavisi na véku zeny, nebot’ denzita prsni tkané
s vékem klesa. Proto pii vySetfeni v mladém véku (méné nez 40 let) se mize stat, Ze obrazek
bude piesviceny a nebude na ném nic vidét. U Zen po 60. roce Zivota je citlivost mamografie
az 95%. (Coufal, Vuk, 2011, s. 63-64) Loziska na mamografu se mohou zobrazit jako cipaté
1éze, shluk mikrokalcifikaci nebo jako denzni lozisko. (Kubecova, 2011, s. 71)
Mikrokalcifikace u DCIS jsou zobrazitelné¢ spiSe na mamografu i u zen S denzni

zlazou. (Coufal, Fait, 2011, s. 68)

2.5.1.2. Ultrasonografie

Ultrasonografie (USG) je druha nejcastéji vyuzivana metoda pro vysetieni prsu. Slouzi
jako doplikové vySetieni k mamografii pii zjisténi loziska a je samoziejmosti pii biopsii. Pro
mladé Zeny pod 40 let je USG vyznamnou screeningovou metodou. Zvlasté u zen
s genetickym rizikem, u t¢hotnych, a také pii zjisténi pfili§ denzni tkdné¢ na mamografu.
(Becker, 2005, s. 124) Pti USG prsu je dulezité vysetiit i celou axilu kvuli uzlinovym
metastazam. (Coufal, Fait, 2011, s. 69)

Vyhodou USG je vynechani ionizujiciho zafeni. Nevyhodou pfti detekci lozisek do 1

cm u bezptiznakovych Zen v pokrocilé involuci. (Drazan, Méstak, 2006, s. 27)

27



2.5.1.3. Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR mamografie — MRM) je vyuzivana pii vySetfeni prsu jako
dopliikkova metoda. Slouzi jako rutinni vySetfeni pro zeny s vysokym rizikem vzniku
karcinomu prsu. Indikuje se 1 v pfipadé vylouceni multicentricity a multifokality, recidivy
Vv jizv€é nebo jako kontrola po neoadjuvantni 1écbé. (Tomasek, 2015, s. 311) Pro vySetfeni
MRM se pouziva kontrastni latka (KL), pacientka lezi na bfiSe a jeji prsy jsou fixovany
v otvorech specialni mamarni civky. Bez KL jsou vySetfovany Zeny se silikonovymi
implantaty pro kontrolu jejich ruptury nebo pro vylouceni ¢i Casnou detekci maligniho

loziska. (Coufal, Fait, 2011, s. 70)

Dalsi indikace pro MRM je nejasny vysledek na mamografii a USG, u pacientl
s pozitivnim genem BRCA 1 a BRCA 2, pro diagnostiku multifokality a multicentricity a po
operacich prsu. (Slampa, Petera, 2009, s. 206)

2.5.2. Hematologické vysetieni

Stanoveni krevniho obrazu je dulezité vySetfeni pfed planovanym chirurgickym

vykonem.

2.5.3. Biochemické vySetreni

Biochemické vysetieni se zavadi kvili stanoveni nadorovych markeri CEA
(karcinoembryonalni antigen) a CA 15-3 (carbohydrate antigen 15-3), které se opakované
vySetiuji kvili sledovani pribéhu lécby 1 po jejim ukonceni kvili moZnosti recidivy.

(Prausova, 2010 s. 28)

2.5.4. Histologické vySetieni

I kdyZz je mamograficky nalez jasny, pacientky musi podstoupit také vySetieni
bioptické. Na zéklad€ vySetieni ziskané tkan€ prsu by méla byt biopsie jako posledni metoda
ke stanoveni spravné diagndzy a nasledujici 1écby.

Vzorky jsou odebirany pomoci punk¢ni biopsie (core-cut, core-needle, tru-cut pod
USG kontrolou) nebo v ramci vySetieni odstranéného nadoru. U lozZisek, ktera jsou viditelna

pouze na mamografu, se punkéni biopsie provadi pomoci stereotaxe nebo se lozisko oznaci

dratkem. (Drazan, M¢éstak, 2006, s. 26)
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Hlavnim divodem pro¢ se pied operaci déla punkéni biopsie, je stanoveni, zda se
vibec jednd o naddor ¢i nikoli, jestli je zhoubny ¢i nezhoubny, a o jaky typ nédoru jde. U
chirurgicky odstranéného nadoru poskytne histologické vySetfeni dostatek informaci pro

nasledujici 1é¢bu. (Prausova, 2010, s. 28)

Histologicky popis nadoru ukéze:

e velikost nadoru
e histologicky typ nadoru (viz histologicka klasifikace)
e stupen diferenciace (grading)
o Dobte diferencované nadory (grade 1) jsou nejméné agresivni a rostou
nejpomaleji
o Stfedné diferencované (grade 2)
o Spatn&, malo nebo nizce diferencované (grade 3) rostou rychle a maji tendenci
k metastazovani a Sifeni do okolnich struktur
o Nediferencované (anaplastické) nadory (grade 4)
e pfitomnost/nepiitomnost lymfangioinvaze
e multifokalita, resekéni linie

(Hynkova, Slampa, 2012, s. 155)

2.5.5. Imunohistochemické vySetieni (IHC)

Stanoveni pfitomnosti ¢i nepfitomnosti hormonalnich receptorii (estrogennich a
progesteronovych) ukaze, zda by mohla byt indikovana hormonalni 1écba. Podle
imunohistochemické klasifikace se tumory rozdé€luji na dependentni (tumory s pozitivnimi
hormonalnimi receptory a tudizZ reaguji na hormonalni 1é¢bu) a nondependentni (nereaguji na

hormonalni 1é¢bu).

HER 2/neu (C-erb-B2) je bilkovina, kterd je ve zvySeném mnozstvi pfitomna asi u
10-15 % karcinomd prsu. ZvySena exprese vede ke zrychleni riistu nadorovych bunék,

zvyseni jejich invazivity, Sifeni v téle a k celkovému zhorsSeni prognozy.

Pfitomnost hormondlnich receptorit HER 2/neu je vySetfovana imunohistochemicky.
U ptipadii HER 2/neu siln€ pozitivni (3+) nebo slabé pozitivni (2+) je pied zahdjenim 1éCby

jesté ovéfena pritomnost zvysené amplifikace genu pomoci metody FISH. Pro terapii anti-
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HER 2 trastuzumabem jsou vhodné nadory, které jsou imunohistochemicky silné¢ pozitivni

(3+) nebo vykazuji amplifikaci genu HER-2/neu. (Prausova, 2010, s. 28)

Imunohistochemicky se také vysetfuje marker Ki67 a onkoprotein p53. (Slampa,
Petera, 2007, s. 205,207)

Vysledek z histologického vySetieni je za béznych okolnosti k dispozici béhem 5-7
dnti od odbéru. Nékdy je zapotiebi mit vysledek jiz béhem operace, k tomu se vyuziva tzv.
rychla biopsie (peropera¢ni biopsie), kdy je tkan vysetfena po hlubokém zmrazeni. (Simsa,
2010, s. 156)

2.6. Terapie

K sestaveni 1éebného procesu u karcinomu prsu je potfebny multidisciplinarni
pristup. Vyzaduje se spoluprace od vice odborniki: chirurgie, patologie, radia¢ni onkologie,

klinické onkologie, radiodiagnostiky a dalSich.

Lécebna strategie je volena také s ohledem na prognostické a prediktivni faktory, stav
pacientky a pfidruzena onemocnéni. (Hynkova, Slampa, 2012, s. 155) Koneéna lécebna
strategie je cCasto stanovena az po radikalnim opera¢nim vykonu s detailnim rozborem

nadorové tkané. (Kubecova, 2011, s. 74)

Prognostické faktory umoziiuji odhadnout pravdépodobnou progndézu nemocné a
prediktivni faktory posuzuji pravdépodobnou odpovéd’ pacientky na zvolené 1écebné postupy.
Prognostické a prediktivni faktory nelze rozdélit, tudiz se muzou prolinat. Nejpodstatnéjsi je
pro urcéeni prognozy klinické stddium a postizeni lymfatického systému. Dalsi dulezité

prognostické a prediktivni faktory jsou:

e klinické stadium

e postizeni uzlin

e velikost nadoru

e v¢k a ovarialni funkce

e hormonalni receptory

e histologicky typ nadoru, grading a zplsob §ifeni
e EIC (extenzivni intraduktalni karcinom)

e zvySend exprese genu HER 2/neu

e aneuploidie DNA (poruchy DNA)
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Lécebna strategie u karcinomu prsu se lisi v zavislosti na stadiu. (Slampa, Petera,

2009, s. 209)

2.6.1. Chirurgicka lécba

Prvni Gspésné operace karcinomu prsu provadél v 19. stoleti americky chirurg William
Halsted. Diive se jednalo o velice radikalni vykon zaujimajici odstranéni celého prsu se
zasahem do svaloviny stény hrudni doplnény o exenteraci axily. Pacientkdm tato operace
nepfindsela zaddné vyhody. Proto byla pozdé¢ji navrzena tzv. modifikovand radikalni
mastektomie, kterd znamenala ponechani svaloviny stény hrudni. V nékterych piipadech se
jesté dnes vyuziva tento typ mastektomie, tedy odstranéni celého prsu a axilarnich uzlin.
(Vodicka, 2014, s. 105) V soucasnosti se ale ve vétsin€ ptipadt provadi zachovné, prs Settici
vykony (parcialni mastektomie), kdy se odstrani pouze postizena Cast prsu s bezpecnostnim
lemem. Parcidlni mastektomie muize byt rizného rozsahu: kvadrantektomie, lumpektomie,
tumorektomie a obvykle se dopliiuje o vySetieni sentinelové uzliny. Také se uspésné
kombinuje s poopera¢nim ozafenim. (Tomasek, 2015, s. 315) Jednotlivé typy nékterych

operaci jsou uvedeny v obrazku 5.
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Obr. 8.1 Lumpektomie - odstranéni Obr. 8.2 Parcidini vykon -
chorobného loZiska s lemem prsni tkdné kvadrantektomie
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Obr. 8.3 Totdlni mastektomie Obr. 8.4 Mastektomie a vynéti
miznich uzlin

Obrazek 5 Typy chirurgickych operaci (Abrahamova a kol., 2009, s. 78)

Stadium 1. a Il. — parcialni mastektomie + SLNB
Stadium Ill. — modifikovana radikalni mastektomie s odstranénim uzlin I. a I1. etaZe

Stadium IV. — individualni piistup (Kubecova, 2011, s. 74-75)
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2.6.2. Hormonalni lécba

Hormonalni 1é¢ba je zahdjena pfi pozitivni odezveé hormonélnich receptorti na povrchu
nadorovych bunék. Indikuje se pro adjuvantni terapii a v pokroCilém stadiu 1 pfi
metastatickém postizeni. Primarn¢ se k 1é¢bé pouziva antiestrogen tamoxifen a pii negativni
odezvé se indikuji blokatory aromataz — anastrozol, letrozol, exemestan. Pfi nadorovém
onemocnéni prsu premenuji aromatazy V tukové tkani androgeny na estrogeny. (Kubecova,

2011, s. 75-76)

2.6.3. Biologicka lécba

Biologicka 1é¢ba se vyuziva scilem zbrzdit nddorovy rast. Jsou indikovany
monoklonalni protilatky - trastuzumab (Herceptin). Pfed zahajenim 1éCby je nutné vySetfit

onkogen HER 2/neu a stanovit miru jeho exprese na povrchu nadorovych bunék. (Kubecova,

2011, s. 76-77)

2.6.4. Chemoterapie

Cil chemoterapie je spojen jak s neoadjuvantni 1é¢bou (zmensit lozisko pred operaci),
tak sadjuvantni 1écbou (snizit riziko diseminace). U pokrocilych stadii je aplikovana

paliativni 1écba k zpomaleni/zastaveni nadorové progrese. (Kubecova, 2011, s. 76)

Pro 1é¢bu chemoterapii se nejéastéji kombinuji 2-3 cytostatika: cyklofosfamid,

metotrexat, 5 — fluorouracil, doxorubicin, a dalsi. (Prausova, 2010, s. 31)

2.6.5. Radioterapie

Radioterapie piedstavuje dulezitou soucast 1écby karcinomu prsu. Ozafovani se
vykonava prostfednictvim vysokoenergetickych linearnich urychlovaca formou teleterapie,

zevniho ozafeni, ale také je moznost uziti brachyterapie, vnitiniho ozareni. (Kubecova, 2011,

s. 75)

Abychom dosahli pfedpokladaného 1écebného ucinku, je nutné ozafit cilenou oblast
dostate¢né vysokou davkou. Cilenou oblasti je prs nebo hrudni sténa s moznosti ozateni
svodné lymfatické oblasti (uzliny axilarni, nadklickové, n€kdy parasternalni). Zalezi na

lokélnim rozsahu onemocnéni, rozsahu chirurgického vykonu a na prognostickych faktorech.
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Radioterapie u karcinomu prsu se nejcastéji vyuziva adjuvantni, a je prokdzano, Ze snizuje

riziko vyskytu recidiv. (Hynkova, Slampa, 2012, s. 156-157)

Nejvétsi vyznam maé radioterapie u parcialni mastektomie. Ozafuje se cely prs a podle
nutnosti i spadové uzliny, které jsou velmi dulezitym prediktivnim faktorem pro celkové
preziti. (Dolezel, 2012) Adjuvantni radioterapie se zahajuje do 6 tydnt od operace nebo
Vv pfipadé planované adjuvantni chemoterapie se S radioterapii zacind az po 2—6 mésicich od
operace. Jak pro ozaieni prsu, tak hrudni stény se pouzivad standartni frakcionace 5x tydné
1,8-2 Gy/den v celkové davce 45-50 Gy. (Hynkové, Slampa, 2012, s. 157) Pacientky jsou
ozafovany v poloze na zadech a srukama za hlavou. Pro pfesné ozéfeni jsou fixovany

specidlnimi pomtickami.

Kvuli moznosti vzniku lokalnich recidiv se navysuje davka na oblast lizka primarniho
tumoru, tzv. boost. Davka boostu je zavisla na prognostickych faktorech (grading, velikost
loziska, volny okraj). Bud’ pomoci teleterapie nebo intersticidlni brachyterapie se oblast
luzkaljizvy ozafuje davkou 10-16 Gy. (Dolezel, 2012) Brachyterapie je vyuzivana spiSe u
pacientek s objemnymi prsy a pro nadory ulozené vice jak 3-4 cm pod kuzi. S pouZzitim
specialnich jehel, které se zavedou piimo do cilového objemu v prsu, se provede jednordazové

ozareni pomoci afterloadingového ptistroje.

U lokaln¢ rozsiteného karcinomu prsu nebo pii vzdaleném metastatickém postizeni se
aplikuje paliativni radioterapie. Davky jsou niZ§i a stanovuji se podle mista postiZeni.

(Hynkova, Slampa, 2012, s. 157-158)
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3. Sentinelova uzlina

3.1. Biopsie sentinelové uzliny

Teorie sentinelové uzliny se poprvé zacala rozvijet v 60. a 70. letech, do praxe byla
zavedena koncem 20. stoleti. Biopsii SLN vyuzivali pro riznd maligni onemocnéni vcetné
karcinomu prsu. K detekci se vyuzivala jak metoda barvenim, tak i znaceni radioaktivnim
prvkem. Prvni vysledky byly pozitivni. Bylo zjisténo, ze nadorové buiky z primarniho
loziska odtékaji lymfatickymi cévami do regionalnich spadovych uzlin a nejprve postihuji tzv.

sentinelovou ,,strazni uzlinu. (Pecha, Kolatik, Menzlova, 2011, s. 16-17)

Sentinelové uzlina jako prvni pfijima lymfatickou drendz z primarniho tumoru a je
proto prvnim mistem metastatického S$ifeni z karcinomu. (Obrazek 6) Z toho divodu se

histopatologicky, imunohistochemicky nebo také molekuldrné biologicky vySettuje. (Becker,

2005, s. 139)

lymfatické cévy

Obrazek 6 Koncept sentinelové uzliny u karcinomu prsu (Simsa, 2010, s. 147)

Bylo prokézano, Ze biopsie sentinelové uzliny (SLNB) snizuje morbiditu, stanovi
pravdépodobngéjsi diagnozu a je vyhodna po ¢asové a ekonomické strance. (Neoral, Bohanes,

2012, s. 65)

SLNB byla zavedena u Zen, které pfed operaci karcinomu prsu nejevi klinické znamky
postizeni axilarnimi metastazami. Odstranénim pouze SLN, je ve srovnani s disekci axily
zajisténo mensi trauma pacientky, a také vyrazné nizS§i riziko vzniku dlouhodobych
komplikaci. Histopatologickym vySetfenim SLN zjistime pozitivitu ¢i negativitu nddorového

§iteni. Zeny s pozitivni SLN jsou podrobeny disekei axily. (Coufal, Vrtélova, Krsicka, 2012)
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Pozitivni odezva detekce SLN zavisi na lymfatické drendzi, kterd je tzce spjata
s velikosti primdrniho loziska. U pokrocilych tumorti miize byt fyziologickd lymfaticka
drendz porusena. Kvuli odstranéni uzlin z podpazi Casto dochazi k obstrukci lymfatickych
cest a to vede k odklonéni lymfatického toku. S tim souvisi fakt, ze u pokrocilych nadori po
chirurgické operaci, neoadjuvantni chemoterapii nebo po radioterapii selhava metoda detekce
SLN, ale také mtze dochazet k jeji faleSné negativité. Kvili odklonéni lymfatickych cest je i
riziko vzniku metastdz v intramamarnich uzlindch. Proto je dobré u nador nad 2 cm
premyslet, zda i pfes peroperaéni zjisténi negativni SLN, je nutné provést i disekci okolnich a
podezielych uzlin. Riziko selhani detekce SLN je také v t€hotenstvi, v dob¢ laktace, také u

multifokalniho a multicentrického nadoru. (Siméa, 2010, s. 143-144, 147, 149)

K detekci SLN jsou v soucasné dobé znamy dvé zakladni metody, a to metoda

barvenim pomoci modrého barviva a metoda znaCenim prostfednictvim radiokoloidu.

(Neoral, Bohanes, 2012, s. 65)

3.1.1. Detekce sentinelové uzliny pomoci barviva

V Evropé¢ se k barveni pouziva patentni modi (patent blau), 1ze vyuZzivat i jiné latky —
izosulfanovou modf nebo indocyaninovou zeleti. Patentni modf, chemicky trifenylmethan, je
lymfotropni a lipofilni latka, kterd se vstiebava do lymfatickych cév a je odvadéna do
spadovych uzlin. (Neoral, Bohanes, 2012, s. 65) Barvivo se aplikuje subkutanné nad
tumorem, do okoli tumoru nebo do subareolarnich lymfatickych cév. (Simsa, 2010, s. 151)
Poté cestuje lymfou do Zilniho systému a zapfiini modré zbarveni jak lymfatickych cév a

uzlin (Obrazek 7), které jsou pak snadnéji identifikovatelné. (Neoral, Bohanes, 2012, s. 65)

Obrazek 7 Obarvena sentinelova uzlina (Cervinka, Stastny, Siler, 2006, s. 260)
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Barvivo se vpichuje tésné pted operaci, pied rouskovanim nebo po rouskovani. Pies
ktzi nebyva viditelné, musi se preparovat v podkozi podél zbarvenych lymfatickych cév nebo
se detekuje modfe obarvena uzlina, horsi identifikace je vSak pfi hloubé&ji ulozenych uzlinach.

(Coufal, Fait, 2011, s. 216)

Vyhodou metody je mala ¢asova narocnost a nizké ndklady. Nevyhodou metody je
naro¢nost na ptesnou preparaci SLN a schazi moznost lokalizovat uzlinu ptedoperacné. Také
je mozné riziko vzniku anafylaktického Soku jako nasledek alergické reakce na barvivo.

(Becker, 2005, s. 139-140)

3.1.2. Detekce sentinelové uzliny pomoci zna¢eného radionuklidu

., Vyhledavani uzlin pomoci znaceného koloidu je povazovano za zaklad metody a

identifikace modri jako doplnujici postup. “ (Neoral, Bohanes, 2012, s. 66)

Pro tuto metodu se nejcastéji u nds vyuziva %¥MTc — albumin (technecium znadené
albuminem). Také jsou znamy jiné preparaty, a to “"Tc — sulphur koloid nebo *™Tc —
rhenium sulfid. Znaeny radionuklid se aplikuje subdermalné, subareolarné nebo
peritumor6zné na oddéleni nukledrni mediciny maximdlné jeden den pifed operaci. Nosi¢
radiofarmaka, koloid, je transportovan do uzliny a jeho vychytani je zavislé na velikosti ¢astic
aplikovaného radiofarmaka. Optimalni velikost ¢astic je pfiblizn€ 80 — 100 nm. Na rozdil od
pfedchozi metody pomoci patentni modfi dochdzi k vysSimu zachytu ve vzdalenéjSich

uzlinach.

Interval mezi aplikaci radiokoloidu a opera¢nim vykonem se pohybuje od 1-24 hodin,
zélezi na zvyklosti pracovisté. Na opera¢nim sale je uzlina detekovana pomoci gama sondy.
Pro pfesné¢ zameéteni mista s aktivitou je dilezitym faktorem konstrukce kolimétoru gama
sondy, stejné tak podstatnd je technika méfeni, kdy je nutné neustale udrZzovat smér sondy.

(Neoral, Bohanes, 2012, s. 66)

Vyhoda této metody je minimdlni trauma a detekovani extraaxildrnich lymfatickych
uzlin. Nevyhodou je riziko pfi zachazeni s radioaktivni latkou a také naroky na technické

vybaveni. (Becker, 2005, s. 140)
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3.1.3. Kombinace metod - postup

Kombinaci metod se uspésnost detekce SLN zvySuje a pohybuje se kolem 95 %.
(Simsa, 2010, s. 152)

Nejprve se pacientce na oddéleni nukledrni mediciny aplikuje radiofarmakum
(radiokoloid) o aktivité kolem 80 MBq a asi po 60 minutach nasleduje lymfoscintigrafie. U
nehmatnych lozisek je tfeba aplikovat radiokoloid a néasledovné i patentni modi pod USG
kontrolou. Mezi aplikaci radiokoloidu a vySetfenim si pacientka masiruje misto vpichu kvili

lepSimu zafixovani radiofarmaka.

Lymfoscintigrafii se provede tzv. mapping lymfatickych uzlin a na téle pacientky se
oznaci kiizkem aktivni uzlina/uzliny. Jesté v ten samy den nebo druhy den, nejpozdéji vsak
do 24 hodin od aplikace radiofarmaka je pacientka pfevezena na operacni sal, zalezi na

zvyklosti oddé€leni.

Operace je provedena v celkové anestezii. Par minut pfed chirurgickym vykonem se
aplikuje 4 vpichy patent blau nafedény fyziologickym roztokem, promasiruje se okoli vpichu
a nasledné se za pomoci sondy zjisti misto S maximalni aktivitou. Po 5-10 minutich se
provadi incize v axile. Sentinelova uzlina je z vétSiny lokalizovana v oblasti 1. etaze mezi
lateralni zilou a 3. meziZzebernim nervem. Béhem operace chirurg preparuje podél modie
zbarvené lymfatické cévy az knabarvené uzliné. Za sentinelovou uzlinu muze byt
povazovéana také ta uzlina, kterd ma zbarvenou pouze pfivodnou lymfatickou cévu. Pfi
operaci je nutnd jemnd operacni technika a také trpélivost chirurga. Jeho tikolem je palpacné
kontrolovat operac¢ni pole a odstranit vSechny podezielé (tuhé) uzliny. (Neoral, Bohanes,
2012, s. 66-67)

3.1.4. Kontraindikace detekce sentinelové uzliny

Pii vySetfenich a operacnich vykonech se vzdy museji pfedpokladat mozné kontraindikace.
Pro detekci SLN to jsou: t€hotenstvi/laktace, pfedchozi opera¢ni vykon, podezieni na
postizeni  axily, naddor >3 cm, piedchozi chemoterapie/radioterapie  prsu,
multifokalni/multicentricky karcinom. U nékterych vyjmenovanych kontraindikaci je mozné
se 0 detekci SLN pokusit, ale s rizikem selhani a volbou nahradniho feSeni. (giméa, 2010, s.
149)
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3.2. Vyznam disekce axily

Soucasti chirurgického odstranéni karcinomu prsu je i operace spadovych miznich
uzlin. Dfive se jako hlavni 1é¢ebnou metodou stala disekce axily, pfi které byly odstranény
vSechny lymfatické uzliny z podpazi. AZ u dvou tfetin operovanych pacientek tento typ

vykonu slouzil pouze k potvrzeni, Ze lymfatické uzliny nebyly postizeny druhotnymi lozisky.

Disekce axily je provazena fadou dlouhodobych komplikaci. V dnesni dobé se v prvni
fad¢ pro prukaz metastatického Sifeni vyuzivd metoda sentinelové biopsie, kterda ma
V soucasné dob¢ nejvetsi vyznam u ¢asného karcinomu prsu. (Coufal, Vrtélova, Krsicka,

2012)

3.2.1. Komplikace disekce axily

Disekce axily byva provazena tadou poopera¢nich komplikaci. Po odstranéni
axilarnich uzlin z axily vznika riziko otoku stejnostranné horni koncetiny, parestézie kize

paze, poruchy hybnosti ramenniho kloubu.

Lymfedém stejnostranné horni koncetiny je nejobavanéjsi komplikace po 1écbé
karcinomu prsu a uvadi se az ve 30 % piipadd. V poloviné piipadi dosahuje takovych
rozméri, ze ma velky vliv na kvalitu Zivota pacientky. (Strnad, 2011) Poopera¢ni ozafovani
axily se také negativné podili na vzniku lymfedému. Riziko vzniku lymfedému stoupa u

mastektomie a je zavislé na rozsahu vykonu v axile.

Parestezie a poruchy citlivosti vznikaji na vnitini strané paze ihned po chirurgickém
zasahu. VétSina obtizi je spojena s poranénim interkostobrachidlniho nervu. Neurologické

potize ptetrvavaji asi ve 20 % piipadi. (Neoral, Bohanes, 2012, s. 64)

3.2.2. Pozitivni sentinelova uzlina

Zeny s pozitivni SLNB jsou tradi¢né doporuéeny pro standartni axilarni disekci. Pfi
operaci je odstranéno alesponi deset uzlin z I. a II. etdZe k histopatologickému prozkoumani.
Tento postup vSak neni jednozna¢né pfinosny. Ukazalo se, Ze metastatické Sifeni po doplnéni
komplexni disekce axily se potvrdilo pouze u 35-50 % pacientek, tedy u poloviny az 2/3
pacientek byla SLN jedinou uzlinou postizenou nadorovym procesem. Z toho divodu se

zacalo uvazovat, zda je vlibec nutné doplinovat axilarni disekci. (Pecha, Kolafik, Menzlova,
2011,s.19)
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., Randomizovana studie American College of Surgeons Oncology Group Z0011 si
dala za cil zjistit, zda je vitbec disekce axily po pozitivni SLNB nutna bez ohledu na
individualni odhad postizeni nesentinelovych uzlin. ““ (Coufal, Vrtélova, Krsicka, 2012) Studie
rozdélila pacientky na dvé skupiny: 1. s doplnénou disekci axily a 2. bez disekce axily.
Sledovanou skupinou tohoto vyzkumu byly pacientky s absolvovanou parcidlni mastektomii a
pozitivni SLNB. Podminkou pro vyzkum byla také velikost primarniho loziska (< 5 cm),
pocet postizenych SLN (< 2), vylouéeni pacientek s multicentrickymi nadory a
extrakapsularnim prerGstanim uzlinovych metastdz nebo jejich svazkli. U zkoumanych dvou

soubort nebyl zaznamenan velky rozdil v poctu recidiv at’ uz lokalnich nebo regionalnich.

Z této studie néktefi 1ékari vyvodili, Ze vynechéni axilarni disekce lze u vyskytu
ITC/mikrometastdz v jedné SLN, u makrometastdz jen pokud byla provedena parcialni

mastektomie a pted chirurgickym vykonem nebylo klinicky zjevné uzlinové postiZeni.

Lze fici, ze pokud je indikovéana axilarni disekce pfi pozitivit¢ SLNB a neni zjisténé
zadné postizeni uzlin, tak 1/2 az u 2/3 pacientek operace spiSe ublizi z divodu castych
trvalych nasledkt. (Coufal, Vrtélova, Krsicka, 2012)

3.2.3. Vyznam mikrometastaz v sentinelovych uzlinach

., Nadorovy proces se siri z primarniho nadoru cestou lymfogenni a hematogenni. Oba
smery Sireni jsou na sobé relativné nezavislé.” (Neoral, Bohanes, 2012, s. 60) Stav

vvvvvv

pfesné identifikace stadia onemocnéni.

Metastazy jsou shluky nadorovych bunék. Jsou rozdéleny podle velikosti na
makrometastazy, mikrometastazy a submikrometastazy. Podle klasifikace American Joint
Committee on Cancer se makrometastazy prezentuji od 2 mm, mikrometastazy jsou velikosti
0,22 mm a submikrometastdzy jsou Vnejvétsim rozméru 0,2 mm a mensi.
Submikrometastazy jsou oznacovany jako izolované nddorové buitkky (ITC) a detekuji se s
pomoci hematoxylinu-eosinu nebo imunohistochemickym vySetfenim. Hlavni vyznam
predstavuje vyzkum nalezii mikrometastdz a submikrometastdz v SLN z divodu doplnéni ¢i

vynechani disekce axily.

Uvadi se pfimy vztah mezi velikosti nddoru a metastazovanim do miznich uzlin.
(Neoral, Bohanes, 2012, s. 60, 73) Velikost metastazy v SLN je pfimo tumérna vzniku

jakékoliv metastazy v nesentinelové uzliné a riziku vzniku dalSich sekundarnich lozisek.
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Fitomnosti sentinelové mikrometastazy se uvadi, ze u 15— o je riziko vzniku postizeni
V prit t tinel kr tastazy di, 1520 % k k t

uzlin nesentinelovych.

Submikrometastazy neboli izolované nadorové bunky (ITC) v SLN piedstavuji riziko
vzniku metastdz v nesentinelovych uzlinach asi 10 %. S pacientkami, kterym byly zjistény
ITC v sentinelové uzling, se postupuje jako s zenami, které maji SLNB negativni. (Pecha,
Kolafik, Menzlova, 2011, s. 19)

3.2.3.1. VySetieni metastaz v sentinelovych uzlinach

Po dokoncené operaci SLNB jsou vSechny vyjmuté uzliny rozkrajeny na 2 mm Siroké
fezy, nabarveny hematoxylinem-eosinem a vySetfeny prostfednictvim mikroskopie. Pfi
neprokazani metastdz se provadi IHC vySetfeni s prukazem cytokeratinti. Toto vySetfeni
zvySuje zachyt mikrometastaz a submikrometastaz az o 10 %. (Cervinka, Stastny, Siller,

2006, s. 260)

3.3. Biopsie sentinelové uzliny a duktalni karcinom in situ

DCIS je typ nadoru u kterého by nemélo dochazet k metastatickému Sifeni. Proto se u
béznych typt DCIS disekce axilarnich uzlin neprovadi. AvSak po resekci nadoru a jeho
histopatologickém vySetfeni se piesto musela néktera (asi 1/3) lozisek piehodnotit na

karcinom invazivni. (Coufal, Vrtélova, Krsi¢ka, 2012)

Pokud je u potvrzeného DCIS pii kone¢ném vyhodnoceni zjiSténa invaze nebo
pozitivni SLN, tak se dal$i vyvoj 1é€by staci smérem jako by se jednalo o karcinom invazivni.
Riziko pro pozitivitu SLN ptedstavuji spiSe karcinomy DCIS, které jsou objemnéjsi, malo
diferencované (grade 3) a u Zen, kterym byla indikovana mastektomie. (Pecha, Kolafik,
Menzlova, 2011, s. 20) U lozZisek s nejasnym vyskytem invazivity se doporucuje provadét
také biopsie SLN. Pfi postizeni SLN se nepiimo stvrzuje vyskyt invazivni komponenty.
(Simsa, 2010, s. 159)
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Il.  Vyzkumna ¢ast
4. Metodika

4.1. ZKkoumany soubor

Zkoumanym souborem byly Zeny s karcinomem prsu, které podstoupily i1 biopsii
sentinelové uzliny. Zeny k vyzkumu jsem vybirala nadhodng, a to zroku 2005 az 2012.
V ptvodnim souboru bylo 274 zen, ale 9 z nich jsem musela vytadit. U 3 Zen nebyly nalezeny
SLN; u 4 Zzen nebyla provedena SLNB pro peroperacné zjistény pokrocilejsi uzlinovy nalez, u
kterého 1ékaii zahajili disekci axily, nikoliv biopsii SLN; u 1 zeny nebyl karcinom v prsu
prokazan (jen suspektni cytologie pfi vytoku z mamily) a 1 Zena méla SLN po chemoterapii.

Tedy kone¢ny zkoumany soubor obsahuje 265 zen.

Muj vyzkum je kvantitativni zalozen na retrospektivnim Setieni.

4.2. Postup pri vyzkumu

Pacientky pro muj vyzkum jsem shromazd’ovala z Onkologického centra Multiscan
v Pardubicich. Data sem ziskavala z programu MEDEA, do kterého jsem se dostala pomoci
uzivatelského jména a hesla lékafe, nebo jsem pracovala s tisténymi chorobopisy pacientek.
V obou piipadech jsem informace hledala podle data, kdy byla provedena biopsie sentinelové

uzliny.

Plvodni tabulka obsahovala 3 ¢asti — informace z biopsie sentinelové uzliny, z disekce

axily (pokud byla indikovana) a informace z operace karcinomu prsu.

U biopsie sentinelové uzliny jsem musela vyhledat celkovy pocet vyjmutych uzlin,
vysledek, pocet postizenych sentinelovych uzlin, velikost nejvetsi metastdzy v mm a infiltraci
ptes pouzdro. U disekce axily, pokud byla indikovana, jsem nejprve zapsala datum vykonu, a
poté jsem opét hledala celkovy pocet vyjmutych uzlin, vysledek a pocet postizenych uzlin. U
operace karcinomu prsu jsem zapisovala datum provedené operace, histologicky typ,
invazivni intraduktalni komponentu, in situ komponentu, pocet nadorovych lozisek, velikost
nejvetsiho loziska v mm, grading, angioinvazi, hormonalni receptory (estrogenové a
progesteronové), proliferatni marker Ki67, onkoprotein HER 2/neu metodou ICH, ptipadné
FISH.
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Pro zpracovani dat jsem pouzivala pfevazné program Microsoft Excel 2010 a
Statistica 2012. Pro mtij vyzkum jsem pouzila popisnou statistiku a vysledky jsem znazornila

pomoci grafti nebo tabulek.
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5. Vyzkumné otazky

© oo N o a k~ w b E

[EEN
o

V kolika letech se u pacientek nejcastéji provadéla SLNB?

Je pii SLNB odstranéna nejcastéji 1 sentinelova uzlina?

Je pfi histologickém vySetieni SLN zjisténa metastaza spise v 1 uzling?
Klesa v dnesni dob¢ zachyt makrometastaz v SLN?

Ma vyznam operovat axilu pouze s 1 postizenou SLN?

Ma vyznam operovat axilu s metastazou v SLN <1 mm?

Plati, Ze je pti disekci axily vyjmuto alesponi 10 uzlin?

Stoupaji nalezy neinvazivnich karcinomii?

Byvé v prsu vice lozisek nez 1?

. Jaka velikost U nddort prsu dominuje?
11.
12.
13.
14.

Jaky grading maji karcinomy prsu nejcastéji?
Patfi angioinvaze mezi Casto popisované pii sepisovani protokolu?
Muze se alesponl u 80 % pacientek indikovat hormonalni 1é¢ba?

Je provadén FISH i1 u pozitivnich HER 2/neu (3+)?
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6. Vysledky
1. V kolika letech se u pacientek nejcastéji provadéla SLNB?

V grafu €. 8 jsou zndzornény vysledky z biopsie sentinelové uzliny v zavislosti na
véku rozdélené¢ do intervalli. Z 265 pacientek jsem zaznamenala 208 Zen s negativni
sentinelovou uzlinou a 57 Zzen mélo pozitivni vysledek. Modus i primér véku, kdy byla
nejcasteji provadéna SLNB, jsem u obou zjistila stejny (60 let). Z grafu je patrné, ze vyskyt
karcinomu prsu stoupa s vékem. Pied 40. rokem se vyskytuje ojedinéle a od 40 let se jeho
vyskyt postupné zvysuje. Nejvyssi Cetnost je zaznamenana mezi 56. a 70. rokem. Po 80. roce

je karcinom prsu pfitomen v niz§im mnozstvi, podobné jako pted 40. rokem Zivota Zeny.
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20 A B SLNB negativni
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Obrazek 8 Graf -Vysledek SLNB v zavislosti na véku (Zdroj vlastni)
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2. Je pri SLNB odstranéna nejcastéji 1 sentinelova uzlina?

V tabulce ¢. 2 miZeme vidét, kolik sentinelovych uzlin vyjmuli lékaii pfi SLNB.
Z 265 biopsii SLN jsem zjistila, ze pocet vyjmutych uzlin se pohyboval od 1 do 7 uzlin. U
24 % pacientek, témét u 1/4 z celkového poctu, byla odstranéna 1 sentinelova uzlina, u 21 %
pacientek byly odstranény 3 sentinelové uzliny. Medidnem jsem zjistila, Ze nejcastéji byvaji
odstranény 2 sentinelové uzliny. To znamena, Ze u 76 % biopsii SLN byvaji vypreparovany 1-

3 SLN. V mensi mife se pti SLNB vyjme 4 a vice uzlin.

Tabulka 2 Poget vyjmutych uzlin pti SLNB (Zdroj vlastni)

1 64 24%
2 83 31%
3 56 21%
4 34 13%
5 15 6%
6 10 4%
7 3 1%
2 uzliny

45



3. Je pri histologickém vySetieni SLN zjiSténa metastaza spiSe v 1 uzliné?

Vtabulce ¢. 3 je znazornéna Cetnost SLN, které jsou postizené metastazou.
Z celkového souboru byla postizena SLN metastazou u 57 pacientek. VéEtsina zen (43) méla

postizenou 1 SLN, zbylych 14 mély postizenych vice SLN.

Tabulka 3 Pocet SLN postizenych metastazou (Zdroj vlastni)

Pocet postiZenych Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost

uzlin
1 43 75,4 %
>1 14 24,6 %
Celkem 57 100 %
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4. Klesa v dnes$ni dobé zachyt makrometastaz v SLN?

Graf ¢. 9 navazuje na predchozi tabulku (€. 3). U 2 Zen byly zaznamenany ITC, u 4
Zen submikrometastazy, u 12 Zen mikrometastazy a u 7 Zzen makrometastazy. U 32 Zen nebyla

V popisu patologa uvedena velikost uzlinové metastazy.

14

12

10

Pocet pacientek

Izolované nadorové Submikrometastdzy Mikrometastdzy =~ Makrometastazy
bunky

Obrazek 9 Graf - Metastizy v SLN (Zdroj vlastni)
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5. Ma vyznam operovat axilu pouze s 1 postiZenou SLN?

V grafu €. 10 je zndzornén procentudlni pocet pacientek s 1 nebo vice postizenymi
SLN, které maji vliv na disekci axily. Pacientky s 1 postizenou SLN mélo vysledek disekce
axily pozitivni 33,3 % zen a negativni 66,7 % zen. Naopak pacientky s vice nez 1 postizenou
SLN mély vysledek opacny. Pozitivni disekci axily mélo 57,1 % pacientek a negativni

vysledek jsem zaznamenala u 42,9 % pacientek.

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% .
B Pozitivni

30,00% - H Negativni

Vysledek disekce axily

20,00% -

10,00% -

0,00% -

1 uzlina > 1 uzlina
Pocet postiZenych SLN

Obrazek 10 Graf - Vliv poétu postizenych SLN na disekei axily (Zdroj vlastni)

p = 0,123 X*test
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6. Ma vyznam operovat axilu s metastazou v SLN <1 mm?

V grafu €. 11 je uveden procentudlni pocet pacientek, které maji pozitivni nebo
negativni disekci axily v zavislosti na velikosti metastazy v SLN. Nejprve jsem si musela
zjistit medidn velikosti metastazy, ktery mi vySel 1 mm. Pacientky s metastdzou v SLN < 1
mm melo vysledek disekce axily pozitivni 22,2 % Zen a negativni 77,8 % zZen. Naopak
pacientky s metastazou v SLN > 1 mm mélo vysledek disekce axily pozitivni 70 % Zen a

negativni 30 % Zen.

90,00%

80,00%
70,00%

60,00%

50,00%

B Pozitivni

40,00%

® Negativni

30,00%

\

Vysledek disekce axily
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10,00% -

0,00% -
<1 mm >1mm

Velikost metastazy v SLN

Obrazek 11 Graf - Vliv velikosti metastazy v SLN na disekci axily (Zdroj vlastni)

p = 0,037 X?test (p = 0,070 Fisheriiv test)
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7. Plati, Ze je pri disekci axily vyjmuto alespon 10 uzlin?

V tabulce €. 4 je uvedena Cetnost vyjmutych uzlin ziskand z mého souboru pacientek.
Pocet odstranénych uzlin pfi disekci axily se pohybuje v rozmezi 4 az 20 uzlin. Z mého
souboru jsem zjistila, Ze chirurgové pii operaci nejcastéji odstranili 9 (14 %) uzlin, poté 11
(12 %) a 12 (12 %) uzlin, nasledné 10 (10 %) a 13 (10 %) uzlin. Median i primér mi vysel

stejny — 11 uzlin.

Tabulka 4 Rozdéleni celkového poctu odstranénych uzlin (SLNB + disekce axily) (Zdroj vlastni)

Celkovy pocet odstranénych Absolutni Relativni

uzlin p¥i SLNB a disekci axily cetnost cetnost
4 1 2%
5 2 4%
6 4 8%
7 1 2%
8 1 2%
9 7 14%
10 5 10%
11 6 12%
12 6 12%
13 5 10%
14 4 8%
15 1 2%
16 1 2%
17 2 4%
18 2 4%
19 1 2%
20 1 2%

Median 11 uzlin

Primeér 11,3 = 11uzlin

50



8. Stoupaji nalezy neinvazivnich karcinomu?

Do tabulky ¢. 5 jsem rozdé€lila karcinom prsu podle histologického typu. Jasny
nadprimér (87,5 %) zastupuje invazivni duktilni karcinom a jeho podtypy (mucindzni,
scirhoticky, medularni, gelatindzni, papilarni), ktery je pfitomen u 232 pacientek. Karcinom
invazivni lobularni je popsan u 22 zen (8,3 %) a je zafazen mezi invazivni karcinomy, které
dohromady tvoti 95,8%. Zaroveii lze z tabulky vycist procentudlni zastoupeni neinvazivnich
karcinomu prsu, mezi které patii DCIS (8) : LCIS (1), dohromady s 3,4 %. V posledni fadé
zmifnuji maligni fyloidni tumor, ktery byva u onemocnéni prsu fazen zvlast a v mém souboru

se vyskytuje u 2 pacientek (0,8 %).

Tabulka 5 Karcinom prsu podle histologického typu (Zdroj vlastni)

Histologicky typ Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost
Invazivni duktalni 232 87,5 %

Invazivni lobularni 22 8,3 %

DCIS 8 3,0 %

LCIS 1 0,4 %

Maligni fyloidni tumor 2 0,8 %

Invazivni 254 95,8 %
Neinvazivni 9 3,4 %
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9. Byva v prsu vice loZisek nez 1?

V grafu €. 12 je uveden pocet nadorovych loZisek u karcinomu prsu. Z celého souboru
melo 86 % pacientek 1 nddorové loZisko. Ostatnich 14 % vice nadorovych lozisek, pfic¢emz u

jedné pacientky bylo nalezeno 16 naddorovych lozisek.

ml

m>1

Obrazek 12 Graf - Po¢et nadorovych loZisek (Zdroj vlastni)
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10. Jaka velikost u nadora prsu dominuje?

V tabulce ¢. 6 jsou uvedeny velikosti nddorovych lozisek v mm rozd€lenych do
intervalt. Velikost nadorového loziska ovliviiuje vznik metastdz v SLN, ostatnich uzlinach a
vzdélenych orgénech a tkanich. Velikosti se pohybuji od 0,1-45 mm. Nejvice nadorti s poctem
86 bylo v intervalu 6-10 mm, nasledn¢ pak v intervalu 11-15 mm bylo 85 nadort. Medidanem

wewr

velikost loziska je 13,3 mm.

Tabulka 6 Karcinom prsu podle velikosti nddorového loziska (Zdroj vlastni)

Velikost nejvétsiho loZziska (mm) Absolutni ¢etnost

<5 27
6-10 86
11-15 85
16-20 36
21-25 14
26-30 7
<30 8
Nelze urcit, neni uvedena 2
Median 12
Prumér 13,3
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11. Jaky grading maji karcinomy prsu nejcastéji?

Ve sloupcovém grafu ¢. 13 miZeme vidét, jaky stupenl diferenciace mély karcinomy
prsu. Pouze 18 pacientek mélo dobie diferencovany karcinom (Gl) a ostatnich 247 mélo
sttedn¢ (G2) nebo malo (G3) diferencovany karcinom. Nediferencovany (G4) karcinom

neméla zadné pacientka z mého souboru. Vysledky G2 a G3 byly téméf stejné. Nadory G2 se

vyskytly u 128 pacientek a nddory G3 u 119 pacientek.
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o

(2]
o

Pocet pacientek

~
o

N
o
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G2 G3

Obrazek 13 Graf - Stupen diferenciace (grading) nadoru (Zdroj vlastni)
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12. Patfi angioinvaze mezi ¢asto popisované pri sepisovani protokolu?

Angioinvaze/lymfangioinvaze je prorustdni nddoru do krevnich nebo lymfatickych
cév. Pti jejim zjisténi je vétsi pravdépodobnost vzniku metastaz ve vzdalenych strukturach.
V grafu €. 14 jsem znazornila jeji pfitomnost ¢i nepfitomnost. Angioinvaze byla prokdzana u
26 % pacientek, u 20 % prokézéana nebyla. U zbyvajicich 54 % pacientek nebyla angioinvaze

vubec popsana.

Obrazek 14 Graf - Vyskyt angioinvaze u karcinomu prsu (Zdroj vlastni)
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13. Miize se alesponi u 80 % pacientek indikovat hormonalni lé¢ba?

V tabulce ¢. 7 jsou uvedeny vysledky z imunohistochemického vysetieni, které jsou
dalezité¢ kvili moznosti hormonalni 1é¢by. Hormonalné dependentni jsou ty nadory, které
maji hodnotu ER a PR z IHC alespoii >1 %. Takovych nadort jsem v souboru zaznamenala
dohromady 412, ztoho bylo 205 ER a 207 PR. Prolifera¢ni marker Ki67 je pfitomny
dohromady u 234 pacientek, z toho 229 mé¢lo pozitivni vysledek a median ¢inil 15 %. Jeho
pozitivita znaci vysokou mitotickou aktivitu, a proto je spojena s horsi prognézou. HER 2/neu
pozitivitu vykazuje 20 pacientek, z toho u 2 byla zjisténa pomoci metody FISH. V nékterych
ptipadech nedoslo k IHC vysetieni z raznych divodi. Bylo to hlavné v roce 2005, kdy jesté
nebyla tak dobra technologie, anebo méli k vySetifeni nedostatek materialu. Také v tomto roce

byl ojedinéle vySetiovan marker Ki67.

Tabulka 7 Imunohistochemické vysetieni (Zdroj vlastni)

ER PR ER/PR  Ki67 HER

2/neu

Pozitivni 77% 78% 86% 86% 8%
Negativni 20% 19% 12% 2% 71%
Neuvedeny 2% 2% 1% 10% 21%
Neprovedeno z riznych 1% 1% 1% 20 0%

duvodi
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14. Je provadén FISH i u pozitivnich HER 2/neu (3+)?

Tabulka ¢. 8 ma névaznost na predchozi tabulku (¢. 7). Zde jsem rozdé¢lila pozitivni
vysledky z IHC vysetifeni HER 2/neu (2+ a 3+), které byly v nékterych piipadech ovéieny
jesté metodou FISH, u jedné pacientky se provedla metoda FISH dokonce i s vysledkem HER
2/ neu (1+). Stanoveni onkokoproteinu HER 2/neu je dulezité z hlediska moznosti 1écby
monoklonalni protildtkou trastuzumabem. Pred zahdjenim 1écby by se méla jesté provést
kontrola pomoci metody FISH (in situ hybridizace), ktera ovéti pritomnost zvySeného poctu
kopii genu = amplifikace. Vhodnych pacientek pro metodu FISH bylo v celkovém souboru
46, z toho 1 byla vysettena i S HER 2/neu (1+). Metodu FISH provedli patologové u 33
pacientek a 10 z nich mélo pozitivni vysledek. S HER 2/neu (2+)bylo vySetfeno 20 pacientek
se zjisténim pozitivity u 1. Pacientky, které vykazuji HER 2/neu (3+), nemuseji byt provéteny

metodou FISH. Avsak i tak byla zhotovena u 12 z 18 pacientek s pozitivitou u 8.

Tabulka 8 Piehled pozitivnich vysledkit HER 2/neu IHC a metody FISH (Zdroj vlastni)

HER  Absolutni FISH FISH

2/neu cetnost celkem pozit.
1+ 1 1 1
2+ 28 20 1
3+ 18 12 8
Celkem 47 33 10

57



7. Diskuze

Ma prace se zabyva vyznamem pozitivni lymfatické uzliny u karcinomu prsu.

Podle bézného postupu chirurgické 1écby karcinomu prsu ma byt u pacientek s
pozitivni sentinelovou uzlinou doplnéna disekce axily. Z prob&hlych randomizovanych studii
vyplyva, ze u nékterych skupin Zen tato operace nezlepsuje 1écebné vysledky. Obecné je
znamo, ze pokud je prvni spadova (sentinelova) uzlina negativni, je riziko postizeni ostatnich

uzlin minimalni. Takové pacientky miizeme povazovat za pNO a usetfit je axilarni disekce.

Jeste v nedavné dobé se vétSina odbornikl drzela faktu, Ze pokud je SLN pozitivni, je
doplnéni disekce axily nezbytné jak pro ziskdni informace o poctu pozitivnich

nesentinelovych uzlin, tak z hlediska lokalni kontroly onemocnéni a celkového pieziti.

V poslednich letech dochazi ke zméné indikacnich kritérii adjuvantni systémové
lécby, nejdulezitéjsim urcujicim faktorem neni stav lymfatickych uzlin, ale typ nadoru.
Odbornici uz nékolik let shromazd’uji informace z jednotlivych pracovist, které naznacuji, ze
u pacientek s vynechanou disekci axily nebyly pozorovany vyrazné horsi vysledky, a proto
vznikd otazka, zda doplnéni disekce axily pifindsi pacientkam s pozitivni SLNB prospéch

z hlediska lokalni kontroly onemocnéni nebo celkového preziti.

Vsechny nasledujici otazky a diskuze vyplyvaji z 2 probéhlych studii - studie
ACOSOG Z0011 (1999 — 2004) a studie IBCSG 23-01 (2001 — 2010).

Do studie Z0011 byly zafazeny pacientky, které spliiovaly tyto pozadavky: metastazy
v 1-2 SLN bez extrakapsularniho Sifeni metastazy, invazivni karcinom cT1 — cT2 feSeny
parcialni mastektomii, bez neoadjuvantni 1é¢by, klinicky negativni uzliny v axile, také byla
podminkou poopera¢ni radioterapie na celou oblast prsu a standardni systémova 1éc¢ba. Poté
studie pacientky nahodné rozdélila do 2 skupin — s doplnénou disekci axily a bez disekce
axily. Cilem studie bylo zjistit, zda skupina pacientek bez disekované axily bude mit horsi
celkové preziti. Vysledky Sletého celkového pieziti a lokalni/axilarni rekurence se vsak lisily
jenom 0 1-2 %.

Do druhé studie 23-01 byly zahrnuty pouze ty pacientky, které mély v 1 nebo vice
SLN mikrometastazy bez znamek extrakapsularniho Sifeni. Soucasné mély invazivni
karcinom prsu < 5 cm (povolena i totalni mastektomie) a klinicky negativni uzliny v axile.
Poté studie pacientky rozdélila nadhodné na 2 skupiny — s doplnénou disekci axily a bez

disekce axily. Tentokrat bylo primarnim cilem zjistit, zda skupina pacientek s vynechanou
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disekci axily bude mit horsi pfeziti bez znamek onemocnéni. Vysledky se opét vyrazné
nelisily.

Doporuceni z konference v St. Gallen z roku 2013 zohlednuji vysledky probéhlych
studii. Pokud pacientky spliiuji podminky studie Z0011 a maji v SLN makrometastazu, tak by
nemusely absolvovat axilarni disekci. U pacientek s mikrometastazou v SLN je vynechani
disekce povazovano za bezpeéné. Otazky o vynechani disekce axily také vznikaji pfi pozitivni
sentinelové biopsii s totalni mastektomii, zda bude doplnéna radioterapii. Pokud radioterapie

u pacientil s pozitivni SLN neprob¢hla, disekce axily se provadi.

Driive se po neoadjuvantni chemoterapii provadéla primarné disekce axily, nyni dle

novych studii 1ze vyuzit také metodu SLNB.

Z mého souboru jsem zjistila nasledujici:

Otazka ¢. 1V kolika letech se u pacientek nejcastéji provadéla SLNB?

Karcinom prsu se nejcastéji objevoval u pacientek v 56-70 letech, a tudiz byla i
v tomto véku nejcastéji provedena SLNB. V¢k pacientek jsem rozdélila do 10 intervalovych
skupin. Uplné& nejvice pozitivnich i negativnich SLNB (18,8 %) bylo zjisténo pacientkam ve
vékovém intervalu 56-60 let a to s poctem 13,5 % negativnich a 5,3 % pozitivnich biopsii
SLN. Vé&kova hranice, ve které je zachycen karcinom prsu a provedena SLNB odpovida

skutecnosti.

Otazka ¢. 2 Je pfi SLNB odstranéna nejcastéji 1 sentinelova uzlina?

Sentinelova uzlina by méla byt pouze 1, ale z velké vétSiny tomu tak neni. Z diivodu
témét shodného odtoku lymfy do vice uzlin soucasné, je pfi SLNB odstranén vétsi pocet.
Z mého souboru jsem zjistila, ze 3/4 pacientek mélo sentinelovych uzlin vice. Nejcastéji

byvaji 2.

Otazka ¢. 3 Je pii pozitivite¢ SLNB zjiSténa metastaza prevazné v 1 uzling?

Pokud je z celkového poctu SLN zjisténa metastaza pouze v 1 uzling, tak plati, ze je
mensi riziko nasledného postupu nadorovych bunék do dalSich uzlin v axile. Z toho také
vyplyva, Ze je 1 mensi riziko napadeni vzdalenych organti. Podle vysledki mélo 1 postiZzenou

SLN 75,4 % (2/3) pacientek.
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Otazka €. 4 Klesa v dne$ni dobé zachyt makrometastaz v SLN?

Zenam, kterym byla zji§téna metastiza v SLN se nasledné musela stanovit jeji
velikost. Velikost nadorového loziska ma piimou souvislost na vyskyt metastaz v SLN. Je
snahou zachytit v SLN co nejmensi metastazy, protoze se tak muze upustit od disekce axily.
Podle mého vyzkumu tuto skute¢nost prokazat nemizu, nebot’ patologové nepopsali velikost

metastazy u vSech pacientek a vysledky mohou byt zkreslené.

Otazka €. 5 Ma vyznam operovat axilu pouze s 1 postizenou SLN?

Ke zjisténi, zda ma vliv pocet postizenych SLN na disekci axily jsem pouzila X test.

Vysledek p = 0,123 znamena, ze rozdil u zkoumanych 2 skupin neni statisticky vyznamny.

Podle vysledkl si myslim, Ze mezi skupinami s 1 a vice nez 1 postizenou SLN neni
velky rozdil. Vysledek z operované axily kvili 1 postizené SLN byl negativni u 66,7 % a
pozitivni u 33,3 %. Ve srovnani s literaturou mi vychézi, Ze jsou 2/3 pacientek opravdu
zbytecné operovany. Proto by bylo dobré zjistit, ¢im jsou tyto pacientky specifické, aby se jim
zbyte¢né neprovadél vykon, ktery je spojen s rizikem lymfedému a dalSimi moznymi
komplikacemi. Pacientkam, které piiSly v ramci operace i o cely prs si stéZuji spiSe na
problémy spojené s odstranénim uzlin z axily, které zplsobuji nemoznost vykonavani
béznych ¢innosti.
Otazka ¢. 6 M4 vyznam operovat axilu s metastazou v SLN <1 mm?

Ke zjisténi, zda ma vliv velikost metastazy v SLN na disekci axily jsem pouzila X?
test. Vysledek p = 0,037 znamen4, Ze rozdil u téchto 2 skupin je statisticky vyznamny. Takeé

jsem pouzila Fishertv test s vysledkem p = 0,070.

Pokud se v SLN usidli nadorové bunky a zac¢nou rast, vznika riziko postupu
nadorovych bunék do dalsich uzlin. Plati, ze ¢im je velikost metastazy v SLN mensi, tim je
niz$i riziko postizeni dalSich nesentinelovych uzlin. Z toho divodu musim opakovat fakt, ze
vyuzitim pravidelného screeningu je mozné zachyceni v€asného karcinomu prsu a zabranit
tak rozSifenim nadorového procesu po celém téle. Zjistila jsem, Ze pozitivni vysledek disekce
axily pii velikosti metastazy v SLN < 1 mm mélo pouze 22,2 % zen, zbytek 77,8 % m¢l
vysledek disekce negativni. Do velikosti 1 mm mlZeme zafadit pacientky se
submikrometastazami a Cast pacientek s mikrometastazami. Bohuzel ze souboru nelze zjistit,

které pacientky mély s mikrometastazami pozitivni disekci axily a které ji mély negativni.
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Otazka ¢. 7 Plati, ze je pfi disekei axily vyjmuto alespont 10 uzlin?

Disekce axily by se mé¢la provadét s odebranim alespoil 10 lymfatickych uzlin z I. a Il.
etaze axily. Do celkového poctu se zapocitavaji i uzliny z biopsie SLN. Podle mych vysledki

nejcastéji 11 vyymutych uzlin mohu tuto otazku potvrdit.
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8. Zavér

Cilem mé bakalarské prace bylo zjistit, jaky vyznam zaujima pozitivni sentinelova

uzlina u karcinomu prsu.

Multidisciplindrni pfistup u karcinomu prsu je dualezitou soucasti Uspésné 1éCby.
Pacientky by mély byt vySetfovany a léCeny na pracovistich, kde s timto onemocnénim maji
bohaté zkuSenosti. Je ziejmé, ze kazdé télo nefunguje stejné, a proto by se k pacientkdm mélo
onemocnéni, aby se stanovila co mozna nejucinngjsi 1écba. Predchazet karcinomu prsu
muzeme pravidelnymi samovySetienimi prsu a navs§tévami mamografu. Bohuzel nékdy muze
mit onemocnéni tak agresivni pribé&h, ze ani po pravidelnych kontroldch nelze zabranit
moZznému Uumrti.

Metoda sentinelové uzliny se stala pro velkou vétSinu pacientt alternativou k disekci
axily a mnoha operovanym lidem zajistila leps$i kvalitu zivota. Pokud je v sentinelové uzling
zjisténa metastaza, doposud nejsou jasné dané postupy pro nasledujici 1é¢bu. Do budoucna

bych navrhovala sledovat pacientky, které mély pozitivni SLNB a negativni disekci axily.
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