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BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY U MULTIFOKALNICH A MULTICENTRICKYCH
KARCINOMU PRSU

SENTINEL NODE BIOPSY IN MULTIFOCAL AND MULTICENTRIC
BREAST CANCER

COUFAL O.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, ODDELENI CHIRURGICKE ONKOLOGIE

Souhrn

Biopsie sentinelové uzliny je jiZ fadu let standardnim chirurgickym postupem u unicentrickych karcinomu prsu. Metoda byla do pra-
xe zavedena na zdkladé vysledki validacnich studii publikovanych v minulé dekadé. Hlavni kritérium, fale$nd negativita, se v nich
pohybovala pod 10 %. Sentinelové biopsie ma své kontraindikace, mezi nimiZ byvala uvadéna i multifokalita ¢i multicentricita pri-
marniho nddoru. Zdivodnéni vychizelo z domnénky, Ze riizné oblasti prsu jsou drénovany do rtiznych lymfatickych uzlin. Zobrazo-
vaci studie vSak prokazuji, Ze ve vice neZz 90 % piipadl tvofi prs jedno lymfatické povodi s jedinou sentinelovou uzlinou, ptipadné
skupinou nékolika stejnych sentinelovych uzlin. Tomuto faktu odpovidaji vysledky nové&jsich klinickych studii, v nichZ fale$nd nega-
tivita sentinelové uzliny u multifokdlnich a multicentrickych karcinomu neni vyssi neZ u nddorti unicentrickych. Biopsie sentinelové
uzliny tak miiZe byt povaZovana za chirurgicky adekvatni zdkrok na regiondlnich miznich uzlindch i u multifokalnich a multicentric-
kych mamarnich karcinomt.

Klicova slova: karcinom prsu + staging — biopsie sentinelové uzliny, multifokalita, multicentricita.

Summary

The sentinel lymph node biopsy has been the standard procedure in unicentric breast cancer for several years. The method was ado-
pted following validation studies performed in the last decade. In these studies the false negativity rate reached up to 10%. Initially,
multifocality or multicentricity of the primary tumor had been considered a contraindication of the sentinel node biopsy. The reaso-
ning was based on the assumption of different lymphatic drainage (with different sentinel lymph nodes) for different areas of the bre-
ast. However, lymphoscintigraphic studies showed that the whole breast represents a singular lymphatic unit with one (or a group of
several) sentinel lymph node(s) in more than 90% of cases. This corresponds with results of recent studies in multifocal and/or multi-
centric cancer in which the false negativity rate is not higher than in unicentric cancers. Sentinel lymph node biopsy can be regarded

a standard surgical procedure in regional lymph nodes in multifocal and multicentric breast cancer.

Key words: breast cancer, staging, — sentinel lymph node biopsy, multifocal, multicentric.

Klasické pojeti sentinelové biopsie

Biopsie sentinelové uzliny (SNB) je jiz fadu let povazova-
na za standardni chirurgicky postup u unicentrickych kar-
cinom prsu, tj. pokud se v prsu nachdzi pouze jedno nado-
rové lozisko. Metoda vychdzi z predpokladu postupného
lymfatického Sifeni nddorovych bunék ve sméru fyziolo-
gického odtoku lymfy. Lymfatické metastizy vznikaji nej-
prve v uzling (uzlinich), do nichZ bezprostiedné tsti lym-
fatické cévy drénujici oblast primdrniho nddoru. Je-li prvni
(sentinelova) uzlina negativni, je pravdépodobnost nado-
rového postiZeni ostatnich uzlin v axile minimdlni. Paci-
entky s negativni sentinelovou uzlinou (SN) tak mohou byt
usetieny axilarni disekce a s ni spojené morbidity. Dalsi
vyhodou je moZnost cileného podrobnéjsiho histopatolo-
gického vySetieni sentinelové uzliny, které miZe zpiesnit
stagingové vySetfeni. U nékterych nadort prsu vSak senti-
nelové biopsie neni vhodna a doporucuje se priméarni disek-
ce axily.

Tradi¢né uvadéné kontraindikace biopsie sentinelové uzli-

ny zahrnuji:

e klinické nebo paraklinické zndmky axilarni nddorové
lymfadenopatie,

e objemny primarni nador (podle rliznych autord nadory
veétsi nez 3, resp. 5 cm),

e ptedchozi chirurgicky zdkrok v oblasti prsu nebo axilar-
nich lymfatickych uzlin,

e piedchozi aplikaci neoadjuvantni terapie,

e multifokalitu (MF) ¢i multicentricitu (MC) primarniho
nidoru.

Multifokalita a multicentricita byla povaZovéana za kon-

traindikaci sentinelové biopsie od samého pocatku zava-

déni metody SNB do praxe. V roce 1997 publikoval Vero-

nesi vysledky dosaZené na souboru 163 Zen, kdy ve 4

pfipadech byla sentinelova uzlina fale$né negativni. Dva-

krat se pfitom jednalo o multifokalni naddor. Podle teh-

dejSich zavérli mohla byt faleSnd negativita sentinelové
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uzliny sniZena, pokud budou vylouceny multifokalni kar-
cinomy [1].

S postupem casu se objevuji prace, jejichZ vysledky posou-
vaji tu ¢i onu dfive absolutni kontraindikaci do, pfinej-
mensim, relativni podoby. Cilem naSeho sdé€leni je podat
prehled o literarnich poznatcich které ukazuji, Ze multifo-
kalita nebo multicentricita primarniho niddoru kontraindi-
kaci biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu nepied-
stavuje.

Multifokalita (MF) a multicentricita (MC)

karcinomu prsu

Multifokalita podle béZné definice pfedstavuje 2 nebo vice
nadorovych loZisek lokalizovanych v tomtéz kvadrantu
prsu. Multicentrické nadory jsou ty, kde niddorové loZiska
jsou umisténa v riznych kvadrantech. Nutno vzit v ivahu,
Ze pojem ,.kvadrant* je spiSe diagnosticko-popisny a neod-
povida anatomické stavbé prsni Zlazy. Mezi kvadranty
nejsou, jak zndmo, pfitomny zZadné anatomické bariérové
struktury. Proto nékteré definice berou v ivahu spiSe maxi-
mélni vzdalenost mezi loZisky, kdy hranice mezi multifo-
kalitou a multicentricitou byvd udavdnamezi2 a5 cm. Ani
takové vymezeni v§ak nemé anatomicky korelat. Je tedy
mozné zjednodusit, Ze u multifokalnich nadort jsou nado-
rova loZiska umisténa blizko sebe, zatimco u multicentric-
kych jsou od sebe daleko. Podil Zen s priméarné diagnosti-
kovanym multifokdlnim ¢i multicentrickym karcinomem
prsu zavisi na cilové populaci a kvalité diagnostickych
vySetieni a pohybuje se mezi 13 — 65 % [2].

Dfive zdiraziovanym diivodem kontraindikace sentinelo-
vé biopsie u ME/MC nadort je obava, Ze lymfa odtékad z rtiz-
nych oblasti prsu odli§nymi lymfatickymi cestami. Se vzri-
stajici vzajemnou vzdalenosti primarnich loZisek by pak
nartstala pravdépodobnost, Ze sentinelova uzlina pro jed-
no loZisko nebude totoZna se sentinelovou uzlinou pro dru-
hé lozisko, coZ zvysi riziko fale$né negativity SN. Zatim-
co multifokalita (kdy jsou nddory u sebe blizko) byla
povaZovéna pouze za relativni kontraindikaci SNB, multi-
centricita byla ¢asto prohla§ovana za kontraindikaci abso-
lutni.

V roce 2002 vSak autofi z Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC) publikovali nékolik kazuistik pod-
porujicich fungujici koncept sentinelové uzliny u multi-
centrickych karcinomu [3]. DileZita je otdzka, jakymi
cestami a pfes které uzliny lymfa z prsu skutecné odtéka.
V oblasti funk¢éni anatomie lymfatického systému pietrva-
vajiidnes nékteré nejasnosti, prakticky rozvoj sentinelové
biopsie v poslednich letech vSak vedl k urychleni vyvoje
poznani.

Mama jako jedno lymfatické povodi

Lokalizace sentinelové uzliny se v praxi urcuje lymfoscin-
tigrafii pomoci radioaktivné znaceného koloidu, piipadné
aplikaci modrého barviva (patentni modr). Vyhodna je sou-
¢asnd kombinace obou metod, kterd ispéSnost zachytu sen-
tinelové uzliny zvySuje [4, 5].

barvivo) aplikovan co nejbliZze k primdrnimu nadoru, aby
presné ukazal smér odtoku, resp. sentinelovou uzlinu pro
danou oblast prsu. Injekce se tedy ddvala intraparenchy-
matdzné, tj. do prsni Z1azy k nddoru, pfipadné intradermal-
né do mista projekce nadoru na kaZi [6, 7].
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V roce 2006 publikovali ital$ti autofi préci o sentinelovych
biopsiich u multifokédlnich a multicentrickych karcinomt.
U jedné skupiny pacientt aplikovali radiokoloid intrader-
malné do dvou mist odpovidajicich projekci dvou nejvét-
Sich niddorovych loZisek a lymfoscintigraficky sledovali
smér lymfatického odtoku. Byt byly nadory umistény v riiz-
nych kvadrantech prsu, v naprosté vétsiné piipadl odtéka-
lalymfa z obou loZisek do zevniho horniho kvadrantu. Tam
doslo ke spojeni duktil a lymfa déle proudila spole¢né do
jedné nebo vice sentinelovych uzlin. Dvé rozdilné cesty
odtoku s rozdilnymi sentinelovymi uzlinami byly naleze-
ny pouze v jednom piipadé (6,7 %) [8].

Rada autort jiZ dfive prokézala, Ze indikator je moZno apli-
kovat subareolarné, do mista bohaté sité lymfatickych cév
(Sappeyho plexus). Takova aplikace vede v naprosté vét-
Siné piipadt (> 90 %) k identifikaci sentinelové uzliny shod-
né se sentinelovou uzlinou pro nddory umisténé v riznych
mistech prsu [9 - 11]. Subareolarni aplikace je vyhodna
i z toho dlvodu, Ze zpavidla vykazuje vyS$$i tspéSnost
zachytu sentinelové uzliny neZ injekce subdermalni mimo
areolu, nebo dokonce injekce intraparenchymat6zni [10].
Cely prs tak predstavuje u vétSiny Zen jedno lymfatické povo-
di, tzn. lymfa z celého prsu odtékd do stejné lymfatické uzli-
ny, eventudlné do nékolika stejnych lymfatickych uzlin [12 -
14]. Tato lymfaticka uzlina (uzliny) je pak reprezentativni sen-
tinelovou uzlinou pro nador umistény v jakémkoli misté prsu
a tedy i pro nékolik nadorti, bez ohledu na jejich lokalizaci.

Klinické studie u MF a MC karcinoma
Pokud by skute¢né prs piedstavoval jedno lymfatické povo-
di s jedinou sentinelovou uzlinou, pfipadné skupinou néko-
lika lymfatickych uzlin, pak by metoda sentinelové biopsie
bylaklinicky adekvatni u multifokdlnich i multicentrickych
karcinomu. Nejvyhodné&j§im mistem aplikace indikatoru by
byla subareolarni oblast, protoZe — jak bylo uvedeno — pfi
této aplikaci je nejvySsi tispéSnost identifikace sentinelové
uzliny. SpiSe neZ teoretické ivahy je v§ak duleZité, zda meto-
da SNB u multicentrickych karcinomi funguje i v praxi. Kli-
nickym kritériem pouZitelnosti metody je predevSim pres-
nost a fale$na negativita.

e Presnost (accuracy) je procentudlni podil pfipadi, kdy
stav sentinelové uzliny (pozitivni / negativni) odrazi cel-
kovy stav v8ech odstranénych regiondlnich uzlin. Ve vali-
dacnich studiich se disekce axily provadi u vSech paci-
entek bez ohledu na stav sentinelové uzliny.

o Falesnd negativita (false negative rate) — je procentudlni
podil piipadf s nalezenymi metastazami v uzlinich z disek-
ce, kdy vSak sentinelové uzlina byla negativni. Odhlédne-
me-li od moZného kurativniho vyznamu disekce axily [15,
16], diisledkem fale$né negativity SN v praxi je nesprav-
né zarazeni onemocnéni do niZstho stadia (understaging)
s rizikem nepodani adekvéatni adjuvantni terapie.

Sentinelova biopsie byla v§eobecné pfijata jako standard-

ni metoda na zakladé fady validac¢nich klinickych studii

publikovanych v devadesatych letech minulého stoleti.

Fale$né negativita zavisela na zplsobu identifikace senti-

nelové uzliny (pouZity indikator a misto aplikace) a pohy-

bovala se mezi 6,4 % (dermalni nebo subdermalni aplika-
ce radiokoloidu) a 9,3 % (pouZiti pouze modrého barviva)

[1, 17 —26]. Jak bylo jiZ vySe uvedeno, zpocatku byly stu-

die o sentinelovych biopsiich zaméfeny spiSe na mensi

a unicentrické karcinomy.
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Od roku 1999 zacali rizni autoti publikovat vysledky SNB
u karcinomt multifokalnich a multicentrickych. Pilotni pra-
ce sice dosahovaly nulové faleSné negativity, nicméné sou-
bory pacient byly pfili§ malé pro zavazné zavéry (do 20
pacientl) [27, 28]. Vysledky jedné prospektivni studie
z roku 2002 vyznély pro zménu ponékud skepticky, proto-
7e fale$nd negativita SN u multifokalnich karcinomi v ni
dosdhla celych 33 % [29]. Tento vysoky podil v§ak mtze-
me pfipsat metod€ identifikace, kdy autofi pouZivali pou-
ze modré barvivo aplikované intraparenchymat6zné.

V ndvaznosti na difve zvefejnéné kazuistiky publikovala
skupina autort z MSKCC roku 2003 vysledky cilené sys-
tematické retrospektivni studie. Studie byla provedena jiZ
na vét§im souboru pacientli arenomovanost pracovisté dava
pfedpoklad duavéryhodnosti vysledkt. Podle protokolu
v MSKCC je SN identifikovana pomoci kombinace mod-
rého barviva a radiokoloidu. Vzhledem k vyvoji metodiky
béhem studie nebyla mista aplikace jednotnd, u vétSiny paci-
entek vSak aplikovali radiokoloid intradermdlné do mista
projekce nejvétsiho z nddortt a modré barvivo intraparen-
chymat6zné supero-laterdlné od nejvétsiho loZiska. Pfi
nékolika nadorech stejné velikosti byl indikator aplikovan
k lozisku nejbliZe axily. Do studie bylo zahrnuto 70 paci-
entd (26 multifokalnich nddort, 44 multicentrickych nado-
1), u nichZ na biopsii sentinelové uzliny navazovala ,,vali-
dacni* disekce axily s celkovym minimalnim poc¢tem 10
odstranénych a vySetfenych regionélnich uzlin.

Celkova incidence axil4rnich metastaz byla 54 % (38 paci-
entek ze 70). Pfesnost metody byla 96 %, tj. v 67 ze 70 pii-
padt odraZel stav sentinelové uzliny (pozitivni / negativni)
stav axily jako celku. FaleSna negativita byla 8 % (3 z 38).
Statistickym hodnocenim nebyl zjiStén vyznamny rozdil
mezi skupinou multifokélnich a skupinou multicentrickych
karcinomd. 3 fale$né negativni pfipady zahrnovaly 2 nado-
ry vétsi neZ 5 cm, kdy jedna z pacientek méla peroperacné
hmatné suspektni uzliny v axile. Ve tfetim pfipadé §lo o exten-
zivni Spatné diferencovany nador postihujici oba zevni kva-
dranty prsu, jehoZ nejvétsi rozmér bylo obtiZné stanovit.
Hodnoty piesnosti ani faleSné negativity se statisticky
vyznamné neliSily od vysledkt dfive provedenych vali-
dacnich studii u unicentrickych karcinomui! Autofi uzavi-
raji, Ze metoda sentinelové biopsie je adekvéatniu MF i MC
nadortl, pokud budou vylouceny pacientky s primarnimi
tumory vét§imi neZ 5 cm (T3), nebo s peroperacné hmat-
nymi klinicky suspektnimi uzlinami v axile. K rutinnimu
zavedeni do praxe autofi doporucili vyckat vysledka dal-
Sich klinickych studii. [30]

Od zminéné doby jsou k dispozici vysledky nejméné dvou
multicentrickych studii, které pfiznivé vysledky potvrzuji
a udavaji faleSnou negativitu podobnou valida¢nim studi-
im na unicentrickych karcinomech. V publikaci autorid Goy-
aletal. zroku 2004 (75 pacientil) je faleSnd negativita u mul-
tifokalnich nadort 8,8 % [31], v publikaci autortt Knauer
etal. zroku 2006 (142 pacientl) je faleSnd negativita u mul-
ticentrickych karcinomt14 % [32]. Posledn€ jmenovana pra-
ce bylakoncipovana jako multiinstitucionalni valida¢ni stu-
die a jeji zavéry pro novy standard vyznivaji jednoznacné
pro pfijeti metody sentinelové biopsie jako standardu
1 u multicentrickych a multifokélnich karcinomi prsu.

Diskuse, zavér

Navzdory nartstajicimu poznéni o charakteru lymfatické-
ho Sifeni karcinomi prsu neni kapitola biopsie sentinelo-
vych uzlin ani dnes uzaviena. Je zfejmé, Ze z opatrnych
zaCatkl v devadesatych letech zatiZenych fadou absolut-
nich ¢i relativnich kontraindikaci, jsme se posunuli o kus
déle. To vSak neznamen4, Ze sentinelovou uzlinu miZe pro-
vadeét kazdy, jakkoli a u v§ech mamarnich karcinomi.
Predpokladem ziistava specializované pracovisté a chirur-
gové s dostatkem erudice v dané oblasti (learning-curve).
Nezbytné je zdzemi v podobé kvalitni diagnostiky vcetné
moZnosti kombinace modrého barviva s lymfoscintigrafii.
Zatim je véci ndzoru, které misto aplikace volit. Zd4 se, Ze
pouhd intraparenchymat6zni (peritumoralni) aplikace indi-
katoru neni dostateCnd. Presnost metody patrné limituje
vzrustajici velikost primarniho nddoru a peroperacné je na
misté pecliva palpace ostatnich non-sentinelovych axilar-
nich uzlin s jejich eventudlni exstirpaci. Samoziejmosti je
kvalitni histopatologické vySetfeni v€etné imunohistoche-
mickych metod.

Kontroverzni oblasti sentinelovych biopsii dnes zahrnuji
problematiku klinického vyznamu mikrometastaz a izolo-
vanych naddorovych bunék [33, 34], parasterndlnich lymfa-
tickych uzlin v povodi a. thoracica interna (internal mam-
mary artery, IMA) [35, 36], pouZiti metody u lokalné
rekurentnich karcinomt [37] po dfive provedeném chirur-
gickém zakroku na prsu ¢i axilarnich uzlinach [38], nebo
po pfedchozi aplikaci neoadjuvantni terapie [39]. Rada
dnesnich otizek bude nepochybné v pfistich letech zodpo-
vézena, ale nové se zase objevi.

V tuto chvili m@iZzeme konstatovat, Ze sentinelova biopsie
je klinicky adekvatnim zdkrokem na regiondlnich miznich
uzlindch nejen u unicentrickych, ale rovnéZ u multifokal-
nich ¢i multicentrickych mamérnich karcinomu.
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