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Karcinom prsu je nejé¢astéjsim zhoubnym onemocnénim u Zen - tvofi 23 % ze viech malignit u zen. Jeho incidence v Ceské republice
presahla v roce 2007 pocet 120 pripadti na 100 tisic Zen, coz fadi nasi republiku k zemim s nejvyssi cetnosti zachytu tohoto onemocnéni.
| pfes stale vzristajici incidenci vykazuje mortalita karcinomu prsu diky modernim diagnostickym a terapeutickym postuptm setrvaly,
nebo dokonce mirné klesajici trend (1).

Tradi¢nim terapeutickym postupem bylo po celé 20. stoleti sneseni celého prsu a kompletni disekce axilarnich lymfatickych uzlin. Tato
lécebna strategie byla vyvozovana z Halstedova presvédceni, ze karcinom prsu je lokalizované onemocnéni, které je mozno zvladnout
radikalni (nebo superradikalni) lokoregionalni terapii (2, 3).

V soucasnosti nikdo nepochybuje o primarni systémové povaze prsnich malignit a pristup k Ié¢bé tohoto onemocnéni se diametralné
zménil. Jednozna¢nym trendem je snizovani radikality zakrokd. Ablace jsou ve vétsiné pfipadd nahrazeny konzervativnimi vykony
na prsu, obvykle doplnénymi adjuvantni radioterapii; podil téchto ¢astec¢nych vykont se déle zvysuje uzivanim neoadjuvantni terapie.
V axilarni chirurgii je dnes v pfipadé ¢asného karcinomu prsu siroce akceptovanym standardem tzv. biopsie sentinelové uzliny (sentinel
lymph node biopsy - SLNB).

Sentinelova uzlina je definovana jako prvni mizni uzlina (nebo skupina uzlin), ktera preferenc¢né prijima lymfatickou drenaz z primarniho
faktorem pro celkové prezivani pacientt s karcinomem prsu (4, 5). Opakované bylo prokazano, Ze pro hodnoceni stavu lymfatickych uzlin
je biopsie sentinelové uzliny u Zen s ¢asnym karcinomem prsu velmi senzitivni a pfesnou technikou (6, 7). U Zen s negativnim nalezem
v sentinelové uzliné neni podle studie NSABP B-32 indikovana zadna nasledna chirurgicka intervence v axile (6).
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Sentinel lymph node biopsy in women with early breast cancer

Breast cancer is the most common malignant disease in women accounting for 23 % of all female malignancies. In 2007, its incidence in
the Czech Republic exceeded 120 cases per 100,000 women, placing the country among those with the highest detection rates for this
condition. Despite an ever-increasing incidence, the mortality rates for breast cancer show a stable or even slightly decreasing trend
because of the availability of modern diagnostic and therapeutic modalities (1).

Total mastectomy and complete axillary lymph node dissection was a traditional therapeutic approach throughout the twentieth centu-
ry. This therapeutic strategy was derived from Halsted’s belief that breast cancer was a localized disease which could be managed with
radical (or super-radical) locoregional therapy (2, 3).

At present, there is no doubt about the primary systemic nature of breast malignancies and the approach to treatment of this condition
has changed substantially. There is a clear trend towards less radical surgery. Ablations have been largely replaced by breast-conserving
procedures, usually followed by adjuvant radiotherapy; the proportion of these partial procedures is further increasing due to the use of ne-
oadjuvant therapy. Currently, sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a widely accepted standard for early breast cancer in axillary surgery.
Sentinel lymph node is defined as the first ymph node (or group of lymph nodes) to receive lymphatic drainage from a primary tumour, thus
representing the first site of ymphatic spread of the tumour. The status of the axillary lymph nodes is the most important single prognostic
factor for the overall survival rate of patients with breast cancer (4, 5). It has been repeatedly shown that sentinel lymph node biopsy is a
very sensitive and accurate method to evaluate the lymph node status in women with early breast cancer (6, 7). In women with a negative
finding in the sentinel lymph node, no further surgical intervention in the axilla is indicated according to the NSABP B-32 study (6).
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Historicky uvod

Z3kladnf myslenka a koncept teorie senti-
nelové uzliny byly pfedneseny na svétovych
kongresech jiz v letech 1959 a 1976, zpracovani
v ¢asopisech nasledovalo vzdy s ro¢nim odstu-
pem (8, 9). Bohuzel viak poznatky ziskané z téch-
to praci neumoznovaly bezprostfedni klinické
vyuziti. Teprve v roce 1990 prezentoval Morton
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svou studii s lymfatickym mapovanim u ¢asnych
stadif melanomu. Publikace, kterd nasledovala
o dva roky pozdéji, znamenala skute¢ny zlom
v managementu ¢asnych stadif tumor( s lym-
fatickym metastazovanim (10).

| presto, ze pfijetf zakladni teze sentinelové
uzliny bylo ze strany velkych onkologickych spo-
le¢nosti pomérne opatrné, umoznilo zahdjenf

klinického vyzkumu v této oblasti. V prvni po-
loviné 90. let minulého stoletf se proto objevily
prace vyuzivajici této techniky pro rliznad malignf
onemocnéni: maligni melanom, kolorektalni
karcinom, karcinom penisu, karcinom prsu.
Pouzivalo se jak znacenf lymfotropnim barvivem,
tak i ldtkami znacenymi radioaktivnim izotopem
technecia, ktery byl intraopera¢né detekovan



pomoci scintila¢ni sondy (11). Vysledky na sebe
nenechaly dlouho ¢ekat — byly uniformné velmi
pfiznivé a prokdazaly, Ze sifeni nddorovych bu-
nék z primarniho zdroje nddoru do regionélnich
lymfatickych uzlin je pravidelné a predvidatel-
né — bunky se privodnymi lymfatickymi cévami
postupné siff do primdrn{ drénujici miznf uzliny
a tato uzlina filtruje pfitékajici lymfu a ucinné
zachycuje nddorové bunky.

Pilotni prace vyuzivajici techniku biopsie
sentinelové uzliny u ¢asného karcinomu prsu
byly zahdjeny prakticky ihned po Mortonové pu-
blikaci. Krag prokazal, Ze izolovana biopsie senti-
nelové uzliny je proveditelnd a Ze pravdépodob-
né spravné predikuje stav ostatnich axildrnich
uzlin (12). Ke stejnym zavérlm dospél na zakladé
své studie i Giuliano, ktery zdGraznoval nutnost
spravného zvladnutf techniky k dosazeni spo-
lehlivych vysledkd (learning curve); tato prace
de facto legalizovala pouziti SLNB u ¢asného
karcinomu prsu (13). K dalSimu propracovani
techniky SLNB pak vedly precizné designované
studie italské skupiny pod vedenim Umberta
Veronesiho. Jejich prace publikovana v roce 1997
uzivala sérovy albumin znaceny *Tc — ze 163
Zen byla detekce Uspésna ve 160 pfipadech
au975% ztéchto Zen stav sentinelové uzliny
spravné predikoval nddorové postizeni axilarnich
miznich uzlin (14). Témito presvédcivymi vysled-
ky se otevfela cesta k mnoha randomizovanym
klinickym studiim, jejichz vysledky dodnes uzi-
védme v nasi klinické praxi. Nezanedbatelnym
pfinosem pro uzivani techniky sentinelové bio-
psie u zen s karcinomem prsu byly také prace
Ceskych autord (15-17).

Proc je hledana alternativa
k axilarni disekci
Vyznam axilarni disekce
Terapeuticky vyznam
Disekce axildrnich uzlin (axillary lymph node
dissection — ALND) ma u Zen s karcinomem prsu
kontroverzni [éCebny Ucinek. Jiz Fisher uvadeél,
Ze se jedna pouze o diagnosticky vykon bez
lé¢ebného vyznamu (18). Postizeni regionalnich
miznich uzlin tedy uvadél pouze jako marker
potencialni nadorové diseminace, neZli jako sa-
motny zdroj diseminace (19). Na druhou stranu
se vsak objevily préce, které dokladajf vliv adju-
vantni radioterapie axily na zlepsenf prezivani
pacientek (20, 21). Metaanalyza studii hodnoti-
cich vyznam axildrni disekce také dokladovala
lécebny prinos pro celkové prezivani (22).
Vétsina autor( se v soucasnosti priklani k na-
zoruy, Ze se u Zen s klinicky negativnimi uzlinami
jednd pouze o diagnostickou (stagingovou) pro-

ceduru bez jakéhokoliv terapeutického vyznamu
(5). Vlivem kompletni axilarni disekce na celkové
prezivani zen s karcinomem prsu se zabyvala
studie ACOSOG Z0011. Ta randomizovala 891 zen
s alespon jednou pozitivni sentinelovou uzlinou
do skupin bez dalsi operace v axile versus do-
plnénf axilarni disekce. V obou skupinéch bylo
srovnatelné jak celkové prezivani (median 6,3
let), tak i cetnost lokoregionalnich recidiv (23).

Stagingovy vyznam

Stav axilarnich uzlin je nejvyznamnéjsim sa-
mostatnym prediktivnim faktorem u karcinomu
prsu (4, 5).

Stagingovy vyznam axilarni disekce je
vsak také nékterymi autory zpochybriovan.
Adjuvantni terapie je u Zzen s karcinomem prsu
stéle vice ur¢ovana podle vlastnosti primarniho
nadoru a vyznam postiZzenf axilarnich uzlin tak
mUzZe ustoupit do pozadi (24).

Morbidita axilarni disekce

Disekce axilérnich uzlin je zatizena neza-
nedbatelnymi riziky — krevn{ ztrata pfi operadi,
poskozeni nervové cévnich struktur, infekce,
séromy, potiZe s hojenim rany apod. Je dllezité
uvedomit si, Ze viechny tyto potiZe nejsou vy-
védzeny zadnym terapeutickym pfinosem u zen
s negativnimi axilarnimi uzlinami.

Studie srovnavajicl pooperacni morbiditu
u Zzen po SLNB a po ALND definovaly axilarni di-
sekci jako faktor odpovédny za vyssi Cetnost po-
tizi u Zen s radikalnéjsim zédkrokem: bolest (RR =
3,2), lymfaticky otok (RR = 5), necitlivost (RR=7,7),
pocit brnéni (RR = 3,7), snizenf sily horni konceti-
ny a ruky (RR =71, snizeni rozsahu pohybd horni
koncetiny (RR = 3,6), snizena vyuZitelnost hornf
koncetiny (RR =2,9). Samotnd iradiace axily nenf
spojena se zfetelnou morbiditou. Pokud se vsak
pridava iradiace axily k radikdInimu operacnimu
zakroku v axile, pak se déle 2-4x zvysuje riziko
vzniku lymfedému a 2-6x zvysuje riziko snizent
vyuzitelnosti hornf koncetiny (25).

Alternativa — biopsie sentinelové uzliny
SLNB umozni odlisit skupinu zen, které nebu-
dou profitovat z axilarni disekce od téch, u nichz
je kompletni axilarni disekce indikovéna — at uz
z dlvodu stagingu onemocnénti, nebo pro dosa-
Zenf lokoregionalni kontroly nddorového proce-
su. Priblizné v poloviné pfipadl (30-66% (7)) je
SLN jedinou postizenou uzlinou v axile — v tomto
pripadé mUze byt SLNB povazovéna také za ,te-
rapeuticky” zakrok. Z analyzy prezivanf pacientek
po biopsii sentinelové uzliny také mnozi autofi
vyvozuji, Ze SLNB bez souc¢asné provedené axi-

larni disekce poskytuje uspokojivou regionalnf
kontrolu maligniho onemocnénti (16).

Vyhodami biopsie sentinelové uzliny je
tedy nizsi morbidita vykonu, ale také ¢asova
a ekonomické vyhodnost ve srovnéni s disekcf
axilarnich uzlin. Biopsie sentinelové uzliny je
v soucasnosti vseobecné akceptovanou technikou
stagingu a managementu casnych stadii karcino-
mu prsu (26).

Technika
Znaceni

Znaceni sentinelovych uzlin se provadi
aplikaci detekenf latky (tzv. traceru) do pfedem
definovanych oblasti prsu. RGznd pracovisté
preferovala ve svych studiich rdzné lokalizace
pro aplikaci traceru. Zpocatku byla pouzivana
hlubokd peritumoralni aplikace na 4 mistech
v okolf tumoru — obvykle v mnoZstvi 4-8 ml.
Bylo viak prokdzédno, Zze obdobnych vysledkd
se srovnatelnym poctem falesné negativnich
uzlin Ize dosdhnout aplikaci ldtky subdermalné
nebo intradermalné nad oblast loZiska primarni-
ho tumoru, subareoldrné do kvadrantu v némz
se nachazi primarni tumor (nebo dokonce
do subareoldrniho lymfatického plexu nezévisle
na lokalizaci primédrniho tumoru) (27). Lze tedy
vyvozovat, ze prsni tkan a nad ni lezici kize je
drénovéana do stejnych axildrnich miznich uzlin.
Pro povrchovou aplikaci dostacuje jedind injekce
traceru do oblasti nad tumorem (nebo mirné
smérem k axile v pfipadé jizvy po pfedchozi
biopsii). MnoZstvi poddvané latky je tak zfetelné
mensi, coz usnadrnuje lokalizaci sentinelovych
uzlin diky snizeni interference aktivity ,horké”
uzliny s mistem aplikace latky (to je ddleZité ze-
jména u tumorl uloZzenych v blizkosti axilarniho
vybézku prsu).

Pro znaceni se nejcastéji vyuZzivaji dvé de-
tekenf latky. Modré barvivo (metylenova modk,
patentni modf, 1% isosulfan) — obvykle se apli-
kuje 2-5ml zfedéného barviva do subareolarnf
oblasti, a to nékolik minut pfed zahajenim ope-
racniho zakroku. Déle se uziva koloid oznaceny
radioaktivnim izotopem technecia *Tc — podava
se bud'v den operace (nékolik hodin pred ope-
racf), nebo ve dvoudennim protokolu (pfiblizné
24 hodin pfed operaci); obvykla poddvand davka
0,1 ml obsahuje aktivitu kolem 80 MBq. Néktera
pracovisté doporucujf kombinovat obé metody.
uspésné identifikace sentinelové uzliny pfi po-
uziti samotného barviva ve srovnani s uzitim
radiokoloidu; naopak kombinace obou metod
nepfindsi zfetelné lepsf vysledky nez uziti sa-
motného radiokoloidu — podil sentinelovych
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uzlin identifikovanych pouze na zakladé jejich
zbarven( (a nikoliv radioaktivity) je u zkuseného
tymu pouze 2-3 % (28).

Detekce

Jedinou moznosti detekce modrého barviva
je zrakovy vijem (specidini sondy uZzivajici posunu
ve spektru laserového zaren( k detekci zbarvené
sentinelové uzliny jsou sice komer¢né dostup-
né, aviak v praxi se vyuzivaji pouze vyjimecné).
Nevyhodou tohoto zplsobu je nutnost pfimé
vizualizace obarveného pfivodného lymfatika a/
nebo obarvené uzliny. Nachazi-li se tyto struktury
v hloubce axily, mize byt detekce obt{Znéjsi.

Detekce radiokoloidu se provadi pomoci
ru¢niho detektoru gamaaktivity. Zfetelnou vy-
hodou tohoto postupu je moznost identifikovat
cilové struktury transdermalné a vyhledat tak
nejvyhodnéjsi pfistup k jejich disekci. Z tohoto
ddvodu je ma tato metoda nejen vy3si vyhlidky
na zachyt uzlin, ale umoznuje také mnohem
setrnéjsi zpusob disekce.

Nékterd pracovisté provadéji standardné
predoperacni lymfoscintigrafii. Jeji pfinos spo-
¢iva predevsim v odhalenf vicecetnych senti-
nelovych uzlin (které by mohly byt pfi operaci
prehlédnuty). Neni-li pfedoperacni scintigrafie
schopna detekovat zadnou sentinelovou uzlinu,
predikuje tim zvysené riziko nelspésného pat-
rani po ,horké” uzliné také v prlibéhu operace;
v téchto pfipadech se proto doporucuje pouzit
predoperacné také znaceni pomoci barviva.
Na druhou stranu je v3ak tfeba podotknout,
Ze detektor uzivany pfi operaci je vyrazné cit-
livéjsi nez scintila¢ni kamera a ¢asto umoznuje
neléztitakové ,horké” uzliny, které se nezobra-
zily na lymfoscintigrafii. Vyznam lymfoscintigra-
fie pro identifikaci neaxilarnich sentinelovych
uzlin je spise teoreticky — aktivita téchto uzlin
standardné neindikuje nutnost disekce v ne-
axilarnich oblastech (podél arteria mammaria
interna, infra- a supraklavikularné). Nachazi-li
se vsak ,horkd" uzlina infraklavikuldrné a v do-
sahu operac¢niho pole, je tfeba zvazovat jeji
exstirpaci (jedna se vlastné o uzlinu lll. axilarni
etaze a pifpadné postizeni takové uzliny mize
mit vyznam u relapst onemocnénti).

Peroperac¢ni hodnoceni
sentinelovych uzlin

Cilem peroperacniho zpracovani exstirpo-
vanych uzlin je zjistit jejich stav jiz v prabéhu
operace a tak v pifpadé jejich metastatického
postizeni indikovat axilarni disekci v jedné ope-
racni dobé (a tim predejit nutnosti dalsi operace
a narkozy).
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Tradi¢né se vyuzivd metoda zmrazené-
ho fezu uzlin, z nichz kazda se prokroji na 1-2
mistech v roviné kolmé na jejich dlouhou osu.
Zpracovani trva 20-30 minut. Senzitivita zachytu
existujici metastazy touto metodou je kolem
75% (29). Tento ne zcela uspokojivy vysledek
se da vyrazné zlepsit pouzitim rychlych imuno-
histochemickych reakcf a sériovych fezd uzlin.
Jednd se viak o metody ¢asové velmi naroc¢-
né atim indkladné. Vysledek nenf k dispozici
v potifebném casovém intervalu, mdze tak dojit
k prodlouzeni operace a benefit pro pacientku
je tak zfetelné kompromitovan.

Alternativou je metoda imprinting cytolo-
gie — v rozsédhlé metaanalyze byla prokdzéna
senzitivita 63% (pro makrometastazy 81%, pro
mikrometastazy 22 %) (29), modifikaci metodiky
je vsak v nékterych pracich referovéna senzitivita
pro zachyt makrometastazy bliZici se 100% (30).

Experimentélné se v soucasnosti pouzivajf
molekuldrné genetické metody, které jsou zalo-
Zeny na vysetfeni homogendtu tkané celé miz-
ni uzliny a prekondvaji tak handicap ,sampling
erroru” vznikajictho pfi vysetfeni selektivnich
fez(; k proveden( testu navic nenf zapotfebf
pfitomnosti patologa. Reverzni transkripce
a amplifikace genetického materidlu nefixova-
ného vzorku pomoci RT-PCR umozni béhem
30 minut detekovat metastéazy se srovnatelnou
presnosti, jakou vykazuji sériové fezy s hustotou
1,5-2mm (GeneSearch BLN Assay ma senzitivitu
87 % a specificitu 94 % (31)). Nevyhodou je viak
extrémni ndro¢nost na techniku zpracovani
a nekonzistentni vysledky purifikace a extrakce
RNA (30). Zjednoduseni a zpfesnéni metodiky
pfindsi tzv. OSNA — one-step nucleic acid am-
plification. Je zalozena na amplifikaci MRNA pro
cytokeratin CK19, co? je cytoskeletdInf protein
ptitomny prakticky u viech karcinomd prsu (32).
Zpracovani je automatizované, probihd piimo
na operacnim séle a trva asi 30 nebo 40 minut
(pro 1 nebo 2 sentinelové uzliny). OSNA vykazuje
vysokou konkordanci s vysledky pooperacniho
definitivniho histologického zpracovéani — 96,8 %
(senzitivita 95,3 %, specificita 97,1 %) (33). Klinické
testovani této perspektivni metody probéhne
v blizké dobé také na nasem pracovisti.

Histopatologické zpracovani

Standardni zpracovani lymfatické uzliny
znamena jeji fixaci a zalitl do parafinového
blocku, nasledné prokrajeni v fezech kolmych
na dlouhou osu uzliny v intervalu 3mm a hod-
nocenf po obarveni hematoxylinem a eosinem.
Pro hodnoceni sentinelové uzliny je vsak tfeba
respektovat pfisnéjsi pravidla. Studie srovnava-

jicf standardni hodnoceni sentinelovych uzlin
s hodnocenim doplnénym o imunohistoche-
mické vysetieniv nékolika tzv. sériovych fezech
prokazala vyznamny rozdil v ¢etnosti zachyce-
nych metastdz — v prvni skupiné 28 %, ve druhé
skupiné 42 % (34). Podrobnéjsf cilené vysetfenf
jedné sentinelové uzliny (nebo nékolika malo
sentinelovych uzlin) tak vyznamnym zptsobem
zptesniuje staging karcinomu prsu.

Sériové prokrdjeni sentinelové uzliny po-
uzivd vétsi mnozstvi fezd provadénych kolmo
na dlouhou osu uzliny. Je-li uzlinova metastaza
(makrometastaza) definovéna jako shluk nddoro-
vych bunék o priméru >2mm, pak jsou pro je-
jich spolehlivou identifikaci zapotfebi fezy s hus-
totou méné nez 2 mm. Jsou-li jednotlivé sériové
fezy od sebe vzdéleny 200 mikrometrd a je-li
pouzito imunohistochemickych metod (viz nize),
pak jsou identifikovany okultni metastazy u 25%
Zen se sentinelovou uzlinou oznacenou jako
negativni pfi standardnim hodnoceni s hema-
toxylinem-eosinem (35, 36). Hustota fez musi
tedy byt kompromisem mezi pracnosti zpraco-
vania klinicky pfijatelnym” rizikem nezachycenf
mikrometastédzy. V soucasnosti se na vétsiné
pracovist uziva sériovych fezl s intervalem 200
mikrometrd pouze pro vyzkumné Ucely.

Imunohistochemické zpracovdni uziva
barvenina piftomnost cytokeratinu, ktery umoz-
ni odlisenf epitelidlnich elementd od lymfatické
tkané uzliny. Pouziva se protildtek proti cyto-
keratinu AE1/AE3 (DAKO) a/nebo cytokeratinu
CK19 (DAKO).

U Zen s ¢asnym stadiem prsniho karcinomu
a klinicky nehmatnymi uzlinami bylo prokédzano,
ze pokud jsou sentinelové uzliny zpracovany
za pomoci sériovych fez(l a imunohistochemie
a nejsou v nich prokazany naddorové bunky, pak
je riziko postizeni nesentinelové uzliny ve stej-
nostranné axile mensinez 1% (37).

Pro dalsi zpfesnéni detekce nadorovych bu-
nék a snizeni rizika pfehlédnuti metastdz v senti-
nelovych uzlindch bylo navrzeno nékolik dalsich
postupt: molekuldrné genetické metody uZivajf
zpracovani homogendtu tkdné a aplikuji metodu
reverse-transcriptase PCR (31), multiparametricka
pratokova cytometrie (38) nebo pfistrojoveé asi-
stované hodnoceni vzork( (computer assisted
image analysis).

Management zen s pozitivitou
sentinelové uzliny

Je-li pfivysetieni sentinelovych uzlin proka-
zano metastatické uzlinové postizeni, doporu-
Cuje se tradi¢né dokoncenf standardnf axilarnf
disekce. Pfinos takového postupu viak nenf



jednoznacny. Je zndmo, Ze u Zen s pozitivitou
sentinelové uzliny je (pfi doplnéni kompletni
axilarni disekce) pouze ve 35-50 % pFipadu pro-
kdzadno metastatické postizeni alespori jedné
dalsi nesentinelové uzliny (39-43). Tyto zeny
jednoznacné nebudou profitovat z dalsiho ope-
racniho zékroku v axile.

Bylo proto vytvoreno nékolik prediktivnich
modeld, které odhaduiji riziko postizeni nesenti-
nelovych uzlin v piipadé pozitivity SLN (44-46).
Pouzitim kombinace rdznych nomogramt by-
la identifikovéna ,nizce rizikova” skupina zZen,
u nichZ nebyla provedena axildrnf disekce — pou-
ze u 2% téchto Zen doslo vintervalu 2 let k lokal-
ni recidivé onemocnéni, navic u poloviny z nich
byly v dobé diagndzy pritomny také jiné zndmky
onemocnéni. Autofi vyvozuji, Ze u nizce riziko-
vych Zen je smysluplné vynechat axilarni disekci
(47).V nedavné dobeé byly také publikovany vy-
sledky jiz zminéné studie ACOSOG Z0011. Autofi
z vysledkd vyvozuji, Ze axildrni disekci neni tfeba
nezbytné provadet u zen s nddorem stadia T1,
s klinicky negativnimi axildrnimi uzlinami a s his-
tologicky verifikovanym postizenim ne vice nez
3 sentinelovych uzlin, pokud je konzervativn{
zakrok na prsu doplnéniradiaci prsu a adekvatn{
adjuvantnf systémovou terapif (23). Pro zeny
s metastatickym postizenim sentinelovych uzlin
neexistuje v souc¢asné dobé konsenzus.

Vyznam mikrometastaz
v sentinelovych uzlindch

Mikrometastaza je definovéna jako shluk
nadorovych bunék prdmeéru 0,2-2mm nebo
Citajict > 200 bunék. Metodika pro detekci mi-
krometastaz se vyznamné lisf na jednotlivych
pracovistich. Obvykle se uziva detekce na za-
kladé imunohistochemického stanovenf cyto-
keratinu v sériovych fezech sentinelové uzliny
(viz také vyse). Jestlize se pouziji tyto metody
u sentinelovych uzlin oznacenych pfi standard-
nim zpracovanf jako ,negativni’, byva pfiblizné
u 10-25 % Zen nutno upstagovat onemocnén(
(z pNO na pN1mi) v dsledku nalezu mikrome-
tastaz (36, 48, 49).

Klinickd vyznamnost jakékoliv uzlinové me-
tastdzy a také riziko postizeni dalsich (nesen-
tinelovych) uzlin jsou pfimo umeérné velikosti
metastazy v sentinelové uzliné (50, 51). Lze pred-
pokladat, Ze u Zen s prokédzanou mikrometasta-
zou v SLN bude riziko postizeni nesentinelovych
uzlin v rozmezi 10% (to je cetnost postizeni ne-
sentinelovych uzlin pfi negativité SLN — viz také
nize — odd. ,Klinické vyuZit(") a 35-50% (coZ je
riziko postizeni nesentinelové uzliny pfi pozi-
tivni sentinelové uzliné — viz také vyse). Vétsina

prehledovych praci uvéadi riziko postiZzeni nesen-
tinelovych uzlin v pfftomnosti mikrometastazy
v SLN v rozmezi 15-20 % (52-54).

Management téchto Zen je predmétem
vyznamné individualizace na zakladé charak-
teristik nadoru a specifik pacientky. Zda se vsak,
Ze v soucasnosti prevazuji argumenty zd(raz-
nujici rizikovost ponechani téchto Zen bez dalsf
terapie, a to na zakladé zkracenf jejich DFS a/
nebo OS (54). Do doby pfijeti konsenzu na z&-
kladé vysledkd probihajicich klinickych studif
se témto zenam doporucuje doplnéni axilarni
disekce nebo iradiace axily (54).

Vlyznam izolovanych nddorovych bunék
(ITC), tedy nddorovych shlukd priiméru <0,2 mm
nebo ¢itajicich <200 bunék, je definovan jesté
méné presné, nez je tomu u mikrometastaz.
Studie na Zenach s detekovanymi ITC v senti-
nelové uzliné prokazuji pfitomnost metastaz
v nesentinelovych uzlindch s cetnosti kolem
10% (52, 53). Tyto Zeny jsou podle FIGO ozna-
¢ovény jako pNO (i+) a v soucasné dobeé se k nim
obvykle pristupuje jako k pacientkdm, u nichz
nebyly v sentinelové uzliné nalezeny zadné me-
tastazy, tedy pNO.

Vyznam sentinelovych uzlin v oblasti
arteria mammaria interna

Hlavni spddovou oblasti lymfatického systé-
mu prsu je axilari seskupenf miznich uzlin. Urcita
Castlymfatické drendze vsak sméfuje také do miz-
nich uzlin podél arteria mammaria interna.

Je-litracer (patentni modf nebo radiokoloid)
aplikovén povrchové (subdermalné, intrader-
malné nebo subareoldrné), jen zfidka se dostava
do mamarnich uzlin. P¥i hluboké aplikaci traceru
peritumordlné nebo intratumorainé byla u 22 %
nadorl (nezavisle na jejich lokalizaci v prsu) pro-
kazatelna drendz do vnitfnich mamarnich uzlin.
Asi u 2,5% zUcastnénych zen byly v mamarnich
uzlindch detekovany metastazy, avsak pfiblizné
pouze u 1% ze vsech tumorl byly vnitini ma-
marnf{ uzliny postizeny izolované (tj. bez meta-
stdz v axildrnich uzlindch) (55, 56). Pouze u velmi
malé ¢asti pacientek mlze tedy disekce vnitfnich
mamadrnich uzlin ovliviiovat indikaci systémové
adjuvantni terapie.

Bylo prokazano, Ze disekce téchto uzlin
nema zadny vyznam pro celkové prezivani
pacientek (57). Tento vykon je navic zatizen
nezanedbatelnou morbiditou (krvacenf, pneu-
motorax), a proto je obvykle povazovén pouze
za experimentalni a nikoliv standardni postup
managementu prsniho karcinomu (58).

Vliv iradiace lymfatického retézce podél
arteria mammaria interna na prognozu zen

s prokdzanymi metastazami v téchto uzlinach
hodnoti studie EORTC 22922 — z poslednich
publikovanych vysledkd vyplyva, Ze po prdmér-
né 3 letech sledovani je vyznamné vyssi plicni
toxicita u ozarenych pacientek, nelisi se cetnost
kardidlnich komplikaci, nenf ovlivnén celkovy
vykonnostnf stav (59).

Klinické vyuziti

Jednim z hlavnich ukazatel( kvality pfi pouziti
techniky biopsie sentinelové uzliny je cetnost
jeji detekce a exstirpace. Ta se pohybuje v dobfe
provedenych studiich u onemocnénf stadia T1
a T2 vrozmezi 80-1009%, u adekvatné vybranych
pacientek tychz stadii pak v 95-100% pripadu.
Dalsim kritickym faktorem pro vyuziti techniky
biopsie sentinelové uzliny je vyskyt jeji falesné
negativity. Jedna se o pfipady, kdy jsou nalezeny
metastazy v nesentinelovych uzlindch presto,
Ze vsentinelové uzliné (nebo uzlindch) Zzadné na-
dorové buriky prokazany nebyly. Cetnost fale$né
negativity se u ¢asného karcinomu prsu pohybu-
je v rliznych studiich v rozmezi 5-10% (53).

Obvykle plati, Ze lepsich vysledkd dosahova-
laizolovana pracovisté s dokonalou znalosti me-
todiky a s operacniilaboratorni erudicf; vysledky
multicentrickych studif jsou ponékud méné jed-
noznacné. Vysledky prvni velké multicentrické
valida¢nf studie byly publikovany v roce 1998 —
Cetnost detekce byla 91 % a faleSna negativita
11,4% (56). V jedné z nejlépe designovanych
studif NSABP B-32 zahrnujici 5611 pacientek byla
Cetnost detekce a exstirpace sentinelové uzliny
97,2%, falesna negativita pak 9,8 % (6). Podobné
vysledky byly potvrzeny také v metaanalyzach
provedenych studif, napf. Kim shrnul hodnocenf
8059 pacientek a vypocital cetnost detekce 96 %
a Cetnost falesSné negativity 7,3 % (7). Na zakladé
uvedenych dat doporucilo ASCO uZiti techni-
ky SLNB pro klinickou praxi (26). Podobné sta-
novisko vydala i konsenzudlni konference pro
doporuceni SLN: SLNB mUze byt povazovéna
za presnou metodu predikce stavu axilarnich
uzlin tehdy, dosahuje-li ¢etnost detekce >90%
a falesnd negativita je <5% (60).

SLNB u karcinomu in situ

Biopsii sentineloveé uzliny ma smysl provadét
i u karcinom in situ zjisténych core-cut biopsif.
Tyto nélezy jsou totiz rizikové z hlediska moz-
nosti vyskytu jednoho nebo nékolika fokusd
invaze.

Priblizné u 5-15% pacientek s biopticky pro-
kdzanym DCIS je zjisténa pozitivita sentinelové
uzliny. Priblizné u 10-20 9% pacientek s biopticky
prokdzanym DCIS je pfi definitivnim zpracovani
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preparatu pritomen jeden nebo vice invazivnich
fokust (5, 61). Je vsak zajimavé, Ze ve skupiné
Zen s inicidlni diagnézou DCIS a s pozitivitou
sentinelové uzliny je pouze v 45% prokazéna
pfitomnost invazivniho komponenta (61).

Riziko postizeni sentinelové uzliny je vyssi
u objemnéjsich tumorl a také u nddort s nizsi
diferenciaci bunék (grade 3). Je proto dopo-
ru¢ovano, aby biopsie sentinelové uzliny byla
selektivné zvazovéna u Zen s biopticky zjisténym
duktalnim karcinomem in situ (61) — zejména pfi
nélezu objemného loZiska, nizké diferenciaci
bunéka u Zen, u nichz je zddvodu rozsahlé léze
indikovana mastektomie (5).

Je samozfejmé, Ze pokud je u biopticky
ovéreného DCIS zachycen pri definitivnim his-
tologickém zpracovani vzorku invazivni fokus
a/nebo pozitivni sentinelova uzlina, je tfeba
nador upstagovat a postupovat v souladu s do-
porucenim pro konkrétni stadium invazivniho
karcinomu.

SLNB u lokalné pokrocilého nadoru

Ve studifch, které pouZivaly techniku sen-
tinelové uzliny uZen s lokalné pokrocilym
karcinomem, byla opakované prokdzana cet-
nost detekce sentinelovych uzlin u 70-100 %
pripadd, obvykle se pak u vybranych pfipadd
podafinalézt a exstirpovat sentinelovou uzlinu
v 90-1009% pfipadl (37,62-64). Technika biopsie
sentinelové uzliny je tedy i u této skupiny Zzen
povazovana za spolehlivou ndhradu za standard-
ni axilarni disekci.

Opakované vsak byla potvrzena pfiméa ko-
relace mezi velikosti primarniho tumoru a inci-
denci axilarnich metastaz (65-67). Se zvétsuji-
cim se primérem tumoru tedy klesd pocet zen,
u nichz Ize o¢ekavat negativni sentinelovou uzli-
nu a u nichz tedy bude moZno vyhnout se axilar-
ni disekci. U téchto Zen je viak indikovana predo-
peracni systémova terapie v disledku velikosti
a/nebo vlastnosti primdrniho tumoru. Znalost
predoperacniho stavu miznich uzlin tak pfilis
neovliviiuje terapeuticky postup (a z klinického
hlediska tedy nem4 velky vyznam). Skute¢ny kli-
nicky vyznam pak ma az disekce sentinelovych
uzlin po ukonceni neoadjuvantni systémové
terapie. Téma biopsie sentinelové uzliny u zen
|écenych neoadjuvantni terapif pfesahuje ramec
tohoto sdélenf a pro dalsf informace odkazujeme
na literdrni zdroje (napt. (68)).

Pouziti techniky disekce sentinelové uzliny
neni kontraindikovano ani u zen s multifokal-
nim nadorovym postizenim (ackoliv eviden-
ce-based Udaje tykajici se téchto pfipadl jsou
sporadické) (5).
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SLNB u Zen s klinicky zjevnym
postizenim miznich uzlin

Obvykle se uvadi, Ze technika sentinelové
biopsie je povazovana za adekvatni manage-
ment Zen s casnym karcinomem prsu a klinicky
negativnimi lymfatickymi uzlinami. Naopak zeny,
u nichZ je (na zékladé klinického vysetfenf ne-
bo zobrazovacich metod) vyslovena suspekce
na nadorovou infiltraci uzlin, jsou standardné
indikovany k axildrni disekci. Tento vykon je né-
kterymi autory povazovéana za potencialné tera-
peuticky — zejména je-li akceptovana predstava,
Ze uzlinové postizeni je podminkou vzdéleného
metastazovani nadoru, a Ze tudiz odstranéni
postizenych uzlin mdze predejit systémové di-
seminaci onemocnén.

Ve studiich zabyvajicich se ovéfenim funke-
nosti techniky sentinelové biopsie patfil obvykle
klinicky nalez suspektnich uzlin k vylu¢ovacim
kritériim. Proto jsou moznosti pouZitelnosti
SLNB u téchto zen méné provefeny. Na druhou
stranu je tfeba poznamenat, ze u 25-30% zen
s klinickym nélezem suspektnich nebo ,po-
stizenych” uzlin nepotvrzuje podrobné histo-
patologické vysetfeni pfitomnost uzlinovych
metastaz (69-71). Proto nékterd pracovisté po-
vazujf biopsii sentinelovych uzlin za pfijatelnou
techniku i u zen s klinicky vyslovenym podezre-
nim na postizeni miznich uzlin. Vzdy viak platf,
Ze vsechny hmatné nebo suspektni uzliny musf
byt odstranény, a to bez ohledu na to, zda v nich
dochdzi k vychytdvani traceru (barviva nebo
radiokoloidu). Neéktefi autofi také doporucuji, aby
Zeny s klinicky suspektnimi uzlinami absolvova-
ly jejich biopsii (tenkou jehlou nebo core-cut)
a v pfipadé nalezu nadorovych bunék v uzlinach
byla indikovana standardni axilarnf disekce.

SLNB u pacientek s pfedchozi operaci

Studie 543 Zen s karcinomem prsu a s ana-
mnestickym Udajem oteviené biopsie prsu
prokazala 99% cetnost identifikace sentinelové
uzliny u téchto pacientek. Autofi tedy vyvozuj,
7e pfedchozf oteviend biopsie prsu nebo parci-
alni resekce prsu nejsou kontraindikaci pouzitf
techniky biopsie sentinelové uzliny (72).

Ve studii 79 Zzen s anamnézou predchoziho
operacniho zakroku v axile, u nichz doslo k reci-
divé maligniho onemocnéni ve stejnostranném
prsu, byli autofi schopni detekovat sentinelo-
vou uzlinu u véech zminénych pacientek (73).
Viyrazné castéji jsou vsak nalézany sentinelové
uzliny v neaxilarnich oblastech (74).

V obou pfipadech vsak autofi doporucuji
provést predoperacni lymfoscintigrafii; nedojde-
li k zobrazenf sentinelové uzliny, je indikovéana

axilarni disekce, v ostatnich pfipadech Ize Zendm
nabidnout biopsii sentinelové uzliny.

Zavér

Stav axildrnich miznich uzlin je urcujici pro
celkovou prognézu zhoubného onemocnéni Zzen
s karcinomem prsu. V minulosti byl tento faktor
také jednim nejdUlezitéjsim kritériem, které rozho-
dovalo o tom, zda a jakéd bude pouzita adjuvantni
terapie (viz konsenzuéini guideline pro adjuvantni
systémovou lécbu ze St. Gallen 1998 (75), 2001 (76),
2003 (77)). Naopak v soucasné dobé je pfi indikaci
pooperacni 1é¢by kladen podstatné vétsi dliraz
na vlastnosti samotného nadoru (jeho prognos-
tické a prediktivni faktory) a stav miznich uzlin
se tak dostava spise do role ukazatele progrese
nadorového onemocnéni (viz doporucenf ze St.
Gallen 2005 (78), 2007 (79), 2009 (80)).

Na zdkladé uvedenych skute¢nosti se u zen
s klinicky negativnimi uzlinami v soucasnosti
povazuje terapeuticky pfinos axilarni disekce
za neprokdzany. Biopsie sentinelové uzliny
se stala metodou, kterd nejen umozniuje pres-
néjsi nahled na proces lymfatického metastazo-
vani, ale ma také dalekosahlé klinické disledky
pro lé¢bu pacientek s karcinomem prsu. Nacvik
této techniky (learning curve) je pomeérné kratky
a Usili vynaloZené za jeji zvladnuti pfinasi velmi
brzy profit v podobé spolehlivé predikce stavu
axildrnich uzlin a tim i moznosti vyznamné in-
dividualizovat adjuvantni Ié¢bu u jednotlivych
pacientek.
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