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Souhrn

Vychodiska: Disekce axily (axillary dissection — AD) je soucasti operacni terapie karcinomu prsu
a predstavuje z hlediska dlouhodobych negativnich dopadu rizikovou operaci. V soucasnosti
jsou diskutovany moznosti omezeni radikality vykonud v této oblasti jak pfi nalezu nadorové
infiltrace spadovych lymfatickych uzlin v rdmci klinického stagingu, tak pii zachytu uzlinové
metastazy v sentinelové uzliné (sentinel lymph node - SLN) u pacientek, u kterych byly axilarni
uzliny v rdmci klinického vysetfeni negativni. Na dlleZitosti nabyvaji rovnéz metody znaceni
uzlin podezfelych z nddorového postizeni, které jsou zachyceny v rdmci pfedoperaéniho klinic-
kého stagingu. Cil: V tomto souhrnném ¢lanku jsou analyzovany studie, které se zabyvaji moz-
nostmi omezeni radikality vykon( v axile. Jsou analyzovéany vysledky tii skupin praci: Studie
zabyvajici se nahrazenim AD radioterapii pfi ndlezu infiltrace SLN v situaci, kdy klinicky staging
infiltraci nezachytil; studie zabyvajici se moznostmi uziti biopsie SLN u pacientek s infiltrova-
nymi axilarnimi uzlinami, kterym byla podéna neoadjuvantni chemoterapie; a studie zabyvajici
se znacenim axilarnich uzlin podezielych z nadorové infiltrace (v ramci klinického stagingu) tak,
aby mohly byt po podani neoadjuvantni chemoterapie nalezeny a exstirpovany. Zdvér: V uve-
denych studiich bylo prokazéno, ze je mozné i pfi prikazu nadorového postizeni SLN (v pfi-
padé negativity klinického stagingu) u vybranych pacientek upustit od provedeni AD. Déle bylo
prokazano, Ze prestoze je provedeni biopsie SLN u pacientek s infiltrovanymi uzlinami, kterym
byla podana neoadjuvantni chemoterapie, zatizeno vysokou faleSnou negativitou, je mozné
pfi vhodném predoperacnim znaceni faleSnou negativitu detekce infiltrovanych uzlin snizit.
Pri implementaci téchto metod by proto bylo mozné exaktnéji definovat skupinu pacientek,
u kterych doslo ke kompletni patologické remisi v axile po neoadjuvantni terapii.
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Summary

Background: Axillary dissection (AD) is an integral part of the surgical staging of breast cancer. This operation can be source of major long term
complications, e. g., lymphedema. Reducing the radicality of these operations has been the subject of many clinical trials, especially those
addressing the metastatic infiltration of axillary lymph nodes uncovered either by clinical staging or by sentinel lymph node (SLN) biopsy (when
the clinical staging was negative). Exact clinical (mainly ultrasonographic) staging and marking of the lymph nodes detected by staging plays
a key role in deciding the optimum clinical regimen. Purpose: Three possibilities were tested in clinical trials: The possibility of replacing the AD
by radiotherapy in the case of tumorous infiltration of SLN, when clinical staging was negative; the possibility of omitting AD (in patients with
positive clinical axillary staging) and replacing it with SLN biopsy after neoadjuvant chemotherapy; and the possibility of marking lymph nodes
in axilla that were suspected of infiltration at the time of clinical staging. Results: The studies showed clear evidence that avoiding AD was safe in
oncology patients who showed infiltration of axillary SLN and negative clinical staging. Despite the high false negativity of using SLN biopsies in
patients with a positive clinical staging after neoadjuvant chemotherapy, this false negativity could be reduced by using lymph node marking.
By implementing these methods, it should be possible to define exactly the group of patients in whom complete pathological remission occurs

after neoadjuvant chemotherapy.

Key words
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Uvod

Operacni lé¢ba karcinomu prsu je v po-
sledni dobé provéazena trendem Ustupu
od radikalnich vykon(, které maji za
nasledek omezeni kvality Zivota ope-
rované pacientky. Zminény posun se
tyka rovnéz operacnich vykon( v axile.
Urceni stavu axilarnich lymfatickych
uzlin je soucasti operacni terapie karci-
nomu prsu [1]. V pfipadech klinicky ne-
gativnich uzlin je mozno operaci ome-
zit pouze na biopsii sentinelové uzliny
(sentinel lymph node - SLN). Naproti
tomu, jsou-li uzliny klinicky postizeny, je
nutné provést kompletni axilarni stag-
ing v podobé disekce axily (axillary dis-
section — AD) [2,3]. V nasledujicim textu
jsou predlozeny studie, které naznacuji
mozny dalsi vyvoj téchto doporuceni.
Ukazuje se, ze klicovou soucasti postupu
je klinicky ultrazvukovy axilarni staging
a vhodna metoda oznaceni infiltrova-
nych uzlin k nésledné operaci.

Material a metody
Za ucelem podani pfehledu zminéné
problematiky byly zhodnoceny meto-
diky a zavéry nize uvedenych studii.
Prvni dvé prace sledovaly moznosti
dalsi terapie pfi nalezu infiltrace SLN na-
dorovym procesem v situaci, kdy toto
postizeni nebylo zastizeno v ramci kli-
nického vysetieni.

Studie Z0011

Studie Z0011 [4] zahrnula pacientky
s tumorem do 5cm, klinicky nehmat-
nymi axilarnimi uzlinami a potvrzenou

infiltraci SLN. Vyzadovano bylo prove-
deni lumpektomie bez dosahu tumoru
do okraje preparatu a nasledna radio-
terapie prsu. Do studie nebyly zahrnuty
pacientky s prokdzanou infiltraci tfi
a vice SLN a pacientky po neoadjuvantni
terapii. Randomizace byla provedena az
po operaci do dvou ramen:

1. skupina, kde byla provedena AD

2. skupina, kde nebyla indikovana zadna

dalsi terapie zamérena na axilu

Primarnim cilem bylo porovnani cel-
kového preziti (overall survival - OS),
ale sekundarné bylo sledovéno i preziti
bez ptiznakd nemoci (disease free sur-
vival - DFS) - tedy jak recidivy lokore-
gionalni - v axile a v prsu, tak recidivy
vzdélené. Do studie bylo celkem zahr-
nuto 891 pacientek, které byly rovno-
mérné randomizovany do zminénych
skupin. Celkova mira 5letého preziti Ci-
nila 91,8 vs. 92,5 %, u 82,2 vs. 83,9 %
pacientek nebyl do 5 let zaznamenan
vyskyt recidivy. V primarnim ani v sekun-
darnim sledovaném cili nebyl mezi sku-
pinami prokazan signifikantni rozdil.

AMAROS

Evropska studie AMAROS [5] zahrnula
pacientky s unifokdlnim nadorem do 3cm
a klinicky nepalpovatelnymi lymfatic-
kymi uzlinami. Do studie nebyly zahrnuty
pacientky po neoadjuvantni chemotera-
pii. Pacientky byly jesté pfed operaci ran-
domizovany do dvou skupin na zakladé
postupu, ktery byl ndsledné zvolen v pfi-
padé nalezu nddorového postizeni SLN:

1. skupina, kde byla provedena AD
2. skupina, kde byla axila ozafena

Do studie bylo celkem zahrnuto
4 823 pacientek z 34 center v 9 evrop-
skych zemich. U 1 425 pacientek byla
prokazana nadorova infiltrace v SLN,
u 681 pacientek indikovana radiotera-
pie a u 744 byla provedena AD. Primar-
nim cilem bylo sledovani axilarnich re-
cidiv v 5letém obdobi. Cetnost téchto
recidiv ¢inila 1,19 % v rameni s radiote-
rapii a 0,43 % v rameni s AD. Planované
statistické vyhodnoceni ohledné non-
-inferiority postupu nemohlo byt pro-
vedeno vzhledem k malému poctu uda-
losti. V zavéru viak autofi konstatuji, ze
radioterapie pfedstavuje dostate¢né za-
jisténi v pfipadé zachytu infiltrované
SLN. Ve skupiné, kde byla provedena
AD, byl signifikantné castéji popsan vy-
skyt lymfedému horni koncetiny na po-
stizené strané.

Dalsi tfi studie se zabyvaly moznosti
provedeni biopsie SLN i u pacientek s kli-
nicky postizenymi uzlinami po podani
neoadjuvantni chemoterapie.

Studie Z1071

Studie Z1071 [6] zahrnula pacientky
s klinicky prokdzanym nadorem cTO az
cT4, cN1 nebo cN2 a MO - pfi klinické
suspekci na nadorovou infiltraci uz-
liny byla vyZzadovana biopticka verifi-
kace. Zaroven vsechny pacientky pod-
stoupily neoadjuvantni chemoterapii.
Pfi operaci byly identifikovany a ex-
stirpovany jako SLN ty, které byly nale-
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zeny pomoci modré barvy ¢i radionuk-
lidu. Poté byla axila podrobena palpaci
a palpacné suspektni uzliny byly rovnéz
oznaceny jako SLN. Nasledné byla dokon-
¢ena AD. Jako infiltrované byly oznaceny
uzliny s metastazou > 0,2 mm. Celkem
701 pacientek mélo klinicky palpova-
telné uzliny, at uz cN1, ¢i ¢cN2, a z nich
687 nasledné podstoupilo zminénou
operacni lé¢bu. U 525 pacientek byly na-
lezeny alespori 2 SLN a u 310 pacientek
byla nalezena rezidudlni axilarni infilt-
race po neoadjuvanci (u zbytku bylo do-
sazeno kompletni patologické remise).
U 39 z nich byla prokazana infiltrace v ji-
nych uzlindch nez SLN (a zaroven byly
SLN bez nadorové infiltrace). To zna-
men3, Ze fale$na negativita metody ¢i-
nila 12,6 % (39/310). Toto ¢islo vsak
plati pouze pro kohortu cN1 pacientek.
Pacientky s cN2 byly analyzovany
zvlast - vysledek byl ale zkreslen malym
poctem pacientek ve skupiné.

Ve studii Boughey et al [7] byl znovu
prozkouman soubor studie Z1071 stran
nalezeni klipu v SLN po operaci. Uzliny,
kde bylo vysloveno podezfeni na in-
filtraci pred operaci, musely byt biop-
ticky verifikovany, vlozeni klipu do uz-
liny viak nebylo podminkou. Umistén
byl v 170 pfipadech, ve 141 byl v pre-
paratu po operaci nalezen a ve 107 pfi-
padech byl nalezen v SLN. U 59 téchto
pacientek byla po neoadjuvanci nale-
zena rezidualni infiltrace v axile a z toho
u 4 pacientek byla postizena jind uz-
lina nez SLN (s klipem). Fale$nad nega-
tivita metody tedy ¢inila 6,8 % (4/59)
vs. 19 % u pfipadd, kdy byl klip nale-
zen az v materidlu z AD a ne v SLN.
Pacientky, kde byla nalezena pouze jedna
SLN, stejné jako pacientky s cN2 sta-
tutem, byly z analyzy pro studii Z1071
vylouceny.

SENTINA

V némecko-rakouské studii SENTINA [8]
byly pacientky rozdéleny do ¢tyf ramen.
Ramena A a B se tykala pacientek s kli-
nicky nepostizenymi uzlinami (cNO).
Pfed neoadjuvanci u nich byla prove-
dena biopsie SLN, kterd byla bud bez
postizeni (rameno A), ¢i infiltrovana (ra-
meno B). Po neoadjuvantni chemotera-
pii nebyla v rameni A provedena v axile
zadna dalsi operace a v rameni B byla

provedena opétovna identifikace SLN

a nasledné AD. Ramena C a D se tykala

pacientek s klinicky postizenymi uzli-

nami (cN1). U nich byl po podéani neoad-
juvantni chemoterapie znovu klinicky
zhodnocen stav axilarnich uzlin. Podle
né&j byly rozdéleny na rameno C (ycNO)

a rameno D (ycN1).V rameni C byla pro-

vedena identifikace SLN s naslednou AD

a v rameni D pouze AD. Biopticka verifi-

kace suspektnich uzlin byla doporucena,

nebyla vsak povinnd. Byly stanoveny dva
primarni cile:

1. Zjistit miru falesné negativity metody
biopsie SLN u pacientek, u kterych
byla ptivodné axila klinicky postizena
a byla podana neoadjuvantni chemo-
terapie (rameno C) - tedy podil pii-
padd, kdy byla nalezena nadorova in-
filtrace v jiné uzliné nez v SLN.

2. Porovnat Uspésnost detekce SLN pred
neoadjuvanci (ramena A a B) a po ni. Do
studie bylo zahrnuto 1 737 pacientek,
z nichz 1 022 bylo dohromady v ra-
menech A a B (cNO0). Z 474 pacientek
v rameni C mélo po provedeni AD 226
alespon jednu uzlinu infiltrovanou né-
dorem (ypN1). V této skupiné mélo
32 pacientek SLN nepostizenou. Mira
falesné negativity tedy cinila 14,2 %
(32/226). Rovnéz byla prokazana sig-
nifikantné horsi mira detekce SLN po
neoadjuvanci nez pred ni (80,1 % v ra-
meni Cvs. 99,1 % v ramenech A a B).

Moznostmi znaceni uzlin v axile se za-
byvaji nasledujici studie.

Znaceni uzlin uhlikem

Studie Choy et al [9] se zabyva moznosti
znaceni uzlin pomoci tuse — ve Spoje-
nych statech byl pouzit registrovany
preparat SpotTM. Studie se zucastnilo
celkem 28 pacientek. Pomoci ultrazvuku
¢i palpace byly vytipovany suspektni
uzliny, ze kterych byla odebrana bio-
psie. Poté byl do uzliny aplikovan zmi-
nény preparat s uhlikem. Aplikovano
bylo 0,1-0,5ml preparatu do kortexu uz-
liny a zaroven do ptilehlé pojivové tkané.
Uhlik byl do uzliny aplikovan bez ohledu
na pfitomnost pozdéji prokdzané nado-
rové infiltrace. Nasledné byly pacientky
rozdéleny do dvou skupin - 1. kohorta,
kde byla provedena nejprve operace,
a 2. kohorta, kde byla nejprve podana

neoadjuvantni chemoterapie. V 1. sku-
piné ¢inil ¢asovy interval od oznaceni
k operaci priimérné 22,9 dne (rozpéti
1-62) a ve 2. skupiné 130 dni (rozpéti
74-211). Peropera¢né byla uhlikem
oznacena uzlina nalezena v 15 ze 16 pfi-
padl v 1. skupiné a u viech pacientek ve
2. skupiné. Ve viech pfipadech (i ve sku-
piné po neoadjuvantni chemoterapii)
byla provedena biopsie SLN a v indiko-
vanych pfipadech byla doplnéna AD. Ve
27 z 28 pfipadll byla oznacena uzlina za-
roveri SLN.

Znaceni uzlin dratkem

Studie Plechy et al [10] zkoumala moz-
nosti oznaceni uzliny v axile dratkem.
Pouzit byl konkrétné 20cm GHIATAS
Beaded Breast Localization Wire (C.R.
Bard, Inc.). Studie se zG¢astnilo celkem
107 pacientek, kterym byl v okamziku
biopsie do uzliny vloZen klip. Po pfipad-
ném absolvovéani neoadjuvantni che-
moterapie byly u 73 pacientek uzliny
s klipem oznaceny zminénym dratkem.
Periopera¢né byla uzlina s klipem nale-
zena v 71 pripadech - signifikantné ¢as-
t&ji nez ve skupiné, kde dratek pouzit
nebyl (27 ze 34).

Studie z MD Anderson a cilena
disekce axily (TAD)
Ve studii provedené v MD Anderson [11]
byla v ramci klinického stagingu odebréna
ze suspektnich uzlin biopsie a nasledné
byl do nich vloZen klip. Studie zkoumala
efektivitu nalezeni infiltrovanych uzlin
pomoci 1. porovnani pfitomnosti nado-
rového postizeni uzliny s klipem se zbyt-
kem materialu z AD, 2. uZiti biopsie SLN
a 3. aplikace zrn radioaktivniho jédu 125,
kterd byla k uzliné s klipem umisténa
1-5 dni pfed operaci. Do studie bylo za-
hrnuto 208 pacientek s biopticky verifi-
kovanym postizenim uzlin. Pfed neoadju-
vantni chemoterapii byl do bioptovanych
uzlin vlozen klip. AD byla provedena
u 191 pacientek a u 120 z nich byly v pre-
paratu nalezeny infiltrované uzliny (pN1).
V péti pfipadech byly nalezeny metastazy
v uzlinach bez klipu a zéroven byla uzlina
s klipem negativni. Fale$na negativita to-
hoto postupu (exstirpace klipem oznace-
nych uzlin) ¢inila 4,2 % (5/120).

Celkem 118 pacientek podstoupilo
pred provedenim exenterace axily biop-
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sii SLN. U 69 z nich byla identifikovéna
alespon jedna SLN a zéroven byly nale-
zeny metastazy v preparatu z AD.V 7 pfi-
padech byla SLN negativni. Fale3na ne-
gativita postupu (podil ptipadl, kdy
byla infiltrovana jina uzlina nez SLN) ¢i-
nila 10,1 % (7/69). Z téchto 7 ptipadi
byl v ,neodhalené” uzliné v 6 pfipadech
klip. Fale$na negativita (odstranéni SLN
a klipem oznacenych uzlin) klesla na
1,4 % (1/69).

Celkem 96 pacientek podstoupilo ci-
lenou disekci axily (targeted axillary dis-
section - TAD), kdy bylo ke klipu pfed
operaci vloZzeno zrno radioaktivniho
jodu 125. Takto oznacené uzliny byly ci-
lené odstranény zaroven s odstrané-
nim SLN. Z nich byla u 85 provedena
AD a v 50 pfipadech byla nalezena v uz-
lindch rezidualni infiltrace po neoad-
juvantni chemoterapii. V této skupiné
byly u jedné pacientky uzliny se zrnem
i SLN negativni. Fale3na negativita ¢inila
2 % (1/50).

MARI

Holandskd studie MARI [12,13] se rov-
néz zabyvala uzitim zrn jédu 125, ktery
byl ovsem do postizenych uzlin zaveden
jiz pfed neoadjuvantni chemoterapii. Do
studie se zapojilo 103 pacientek, u kte-
rych byla biopticky ovéfena nadorova
infiltrace axily. Pfed neoadjuvantni tera-
pii bylo do infiltrovanych uzlin vliozeno
zrno radioaktivniho jédu 125. Zrno zU-
stalo in situ v praméru 17 tydn( (rozmezi
9-31). Po neoadjuvantni chemoterapii
byly v rdmci operace v axile identifiko-
vany a exstirpovany jédem oznacené uz-
liny a poté byla dokoncena AD. Cela pro-
cedura byla dokoncena u 100 pacientek.
Oznacena uzlina byla nalezena v 97 pfi-
padech. U 95 z nich byla provedena AD.
V 70 pfipadech byly zachyceny v prepa-
ratu infiltrované uzliny, z toho v 5 pfi-
padech byla ozna¢end uzlina negativni.
Falesna negativita Cinila 7 % (5/70).

Diskuze

Vyskyt vaznych pooperacnich kompli-
kaci po provedeni chirurgického axilar-
niho stagingu predstavovaného v minu-
losti vzdy provedenim AD (lymfedém,
omezeni hybnosti horni koncetiny, pare-
stezie aj.) vyrazné poklesl se zavedenim
biopsie SLN. Konkrétné vyskyt objek-

tivné méfitelného lymfedému kolisa po
biopsii SLN mezi 1 a 6 % a po TAD mezi 7
a 37 % [14]. Ddvodem vzniku této kom-
plikace i po biopsii SLN muze byt skutec-
nost, ze lymfatické kolektory horni kon-
Cetiny mohou v nékterych pfipadech
ustit do axily a byt tak poruseny i pfi kon-
zervativnim vykonu v této oblasti [15].
Nejrizikovéjsi skupinou pro vznik tako-
vych komplikaci zlstavaji pacientky,
které podstoupi AD a nasledné radio-
terapii této oblasti. Fleissig et al v pro-
spektivni studii z roku 2005 pfi 18mé-
si¢nim sledovani prokazal signifikantné
horsi kvalitu Zivota u pacientek, jez pro-
délaly AD, oproti tém, kde byla prove-
dena pouze biopsie SLN [16]. Toto bylo
potvrzeno i ve zminéné studii AMA-
ROS, ktera prokazala signifikantné vyssi
incidenci lymfedému po AD nezZ pfi sa-
motném ozéafeni [5]. Bylo prokazano,
ze u pacientek, jejichz axilarni uzliny
jsou klinicky negativni a které maji SLN
pfi nasledné operaci nepostizenou, se
OS nelisi oproti tém, které podstoupily
AD [17]. Pokud tedy uzliny pfed operaci
nejsou postizeny (cNO), je mozné AD na-
hradit biopsii SLN.

V poslednich letech byly zkoumany
moznosti omezeni indikaci k AD u vy-
branych pacienteki v pfipadé prokazané
infiltrace SLN. Uskalim tohoto pfistupu
mUze byt obava z rizika vzniku recidivy
i ze snizeni délky OS, pokud by byly infil-
trované uzliny ponechany in situ.

Vyse zminéné studie Z0011 a AMAROS
se zabyvaly moznostmi dalsi terapie
pfi nalezu infiltrované SLN u pacientek,
které nemély uzliny postizené v ramci kli-
nického stagingu (cNO). Proti tradi¢nimu
provedeni AD stavéla studie AMAROS
iradiaci axily a studie Z0011 Zadnou dalsi
terapii v axile. Zde oviem bylo pocitano
s implementaci radioterapie prsu vzhle-
dem k nutnosti provedeni prs Setficiho
vykonu. Studie neprokazaly signifikantni
rozdil mezi rameny (pro definici primar-
nich a sekundarnich cil( viz vyse) a po-
tvrdily onkologickou bezpecénost nahra-
zeni AD vyse uvedenymi postupy (ve
studii AMAROS komplikovalo statistické
vyhodnoceni malé mnozstvi axilarnich
recidiv - blize viz vyse). Tyto vysledky
jiz byly zohlednény v aktudlni verzi Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [3] i némeckych S3 smérnic [2].

Podle doporuceni NCCN je pfi zachytu
metastaticky postizené SLN (pfi pU-
vodné klinicky nepostizenych uzlinach)
dalsim postupem neprovedeni AD. Pod-
minkou je tumor T1-2, max. 2 infiltro-
vané SLN (metastdza > 0,2 mm), nepo-
déni neoadjuvantni chemoterapie a prs
Setfici vykon. Némecké S3 smérnice tuto
moznost rovnéz nabizeji. Ve studii AMA-
ROS mélo ve vétvi, kdy byla AD prove-
dena, 33 % pacientek postizenou ales-
pon jednu dalsi uzlinu. Lze pfedpokladat,
Ze i ve druhé vétvi byl pocet infiltrova-
nych uzlin podobny - tyto byly s ohle-
dem na vyse zminény design studie po-
nechdny in situ a axila byla ozérena.
Pokud je v ramci klinického stagingu
vysloveno podezieni na infiltraci axilar-
nich uzlin (a je pfipadné ovéreno biop-
sif), je v soucasnosti ve vétsiné pfipadu
podéna neoadjuvantni chemoterapie
a poté indikovana AD. Bylo pfitom pro-
kazano, ze u 40-75 % pacientek dochazi
v axile po neoadjuvanci ke kompletni
patologické remisi [18-20]. S ohledem
na takto vysoky podil téchto pfipadll se
logicky nabizi moznost pouzit postup
biopsie SLN i u cN1 pacientek po neoad-
juvantni chemoterapii. Touto proble-
matikou se zabyvaly vySe zminéné stu-
die Z1071 a SENTINA. DUlezitou otazku
predstavuje mira faleSné negativity
(tedy podil pfipadd, kdy neni infiltro-
vana SLN, ale je nalezena infiltrace v jiné
uzliné v axile), kterd mize byt pfi pou-
Ziti této metody tolerovana. Na zakladé
metaanalyzy studii, které hodnotily pa-
rametry uziti biopsie SLN u pacientek po
chemoterapii a cNO onemocnéni, byla
pfijatelnd mira falesné negativity stano-
vena na 10 % [21]. V3echny tfi zminéné
studie [6,8,11], které se zabyvaly touto
problematikou, vsak vykazaly fales-
nou negativitu vyssi. Bylo tedy konsta-
tovano, ze AD neni mozné u pacientek
s klinicky postizenymi uzlinami (cN1) po
podané neoadjuvantni chemoterapii na-
hradit biopsii SLN. Jako d{ivod se udava
alterace lymfatické drendze v souvislosti
s regresi nadorové tkané v SLN.
FaleSnou negativitu se ale podafilo
snizit, pokud byly se SLN zarover exstir-
povany i biopticky verifikované tumo-
rem infiltrované uzliny, které byly pred
podanim neoadjuvantni chemoterapie
oznaceny (napf. klipem). Falesnd nega-
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tivita metody (tedy Ze pfi negativité uz-
liny s klipem a SLN byla nalezena infilt-
race v uzliné v preparatu z AD) ¢inila ve
studii zMD Anderson 4,2 % [11] a ve stu-
dii Boughey et al 6,8 % [7]. Moznosti dal-
$iho znaceni uzlin s klipem jsou roze-
brany nize.

Cilena exstirpace uzlin idnentifiko-
vanych jako infiltrované v ramci klinic-
kého stagingu (TAD) ¢i pouze jedné jako
markeru odpovédi na neoadjuvantni
chemoterapii misto kompletni AD by
umoznila definovat skupinu pacientek,
u nichz doslo ke kompletni patologické
remisi v axile, a rovnéz by umoznila vy-
hnout se nepfiznivé kombinaci radi-
kalni operace a nasledné radioterapie
axily.

K tomu, aby provedeni TAD bylo efek-
tivni a bezpecné, je nezbytné splnit dvé
podminky - 1. bezpe¢na ultrazvukova
identifikace suspektnich nebo metasta-
ticky postizenych uzlin (a jejich pfipadna
biopticka verifikace) a 2. spolehlivé
oznaceni této uzliny vhodnou metodou,
kterd ji umozni identifikovat i po ukon-
¢eni neoadjuvantni chemoterapie.

Parametry Uspésnosti nalezeni sus-
pektnich uzlin pomoci ultrazvuku sou-
viseji zejména se sonografickymi kri-
térii pozitivity. Alvarez et al [22] uvadi
v metaanalyze, ze pokud byla jako krité-
rium uzita velikost uzliny, ¢inila senziti-
vita 48,8-87,1 % a specifita 55,6-97,3 %,
pokud byla jako kritérium uzita morfolo-
gie uzliny, ¢inila senzitivita 26,4-75,9 %
a specifita 88,4-98,1 %. Kromé sonomor-
fologickych ukazateld ovliviiuje pres-
nost ultrazvukového stagingu i velikost
nadoru v prsu [23], pocet postizenych
uzlin [24,25] ¢i histotyp nadoru [26].

Bioptované suspektni uzliny byvaji
na nékterych pracovistich ve Spojenych
statech oznaceny klipy, jejichZ odstra-
néni ma byt po AD verifikovano [10].
Problémem z(stava intraoperacni nale-
zeni klipu ukrytého v uzliné. Nize jsou
proto rozebrany metody, které umoz-
nuji oznacenou uzlinu peropera¢né
nalézt.

Vyhodou znaceni uhlikem je nizka
cena metody a skutecnost, Ze oznaceni
precka ¢asovy usek nutny k podani che-
moterapie. Nevyhodou muize byt moz-
nost ,rozliti” barvy do mékkych tkani
axily a nasledného obtizného hledani

konkrétni uzliny. Za timto U¢elem bylo
zkoumano optimdlni mnozstvi tuse,
které ma byt pouzito [9].

Dratek zavedeny do uzliny pod UZ
kontrolou musi byt aplikovan tésné pred
operaci, coz s sebou pfinasi nutnost
dvoji punkce uzliny (nejprve klip pred
neoadjuvantni chemoterapii a poté dra-
tek). Metoda je rovnéz spojend s urcitym
diskomfortem plynoucim z aplikace né-
kolika vodic¢l do axily.

Dal3i zminénou formou znaceni je
uziti zrn jodu 125. Tento izotop je y za-
ficem, coz pfindsi vyhodu moznosti uziti
y sondy, kterou v soucasnosti disponuje
naprosta vétsina pracovist zabyvajicich
se operativou karcinomu prsu. Tato zrna
jsou primdarné uzivana k permanentni
brachyterapii karcinomu prostaty, ale
je mozno je pouzit i napf. k oznaceni
nehmatnych tumord prsu [27]. Jedna
z prvnich zminek o pouziti této metody
u axilarnich uzlin byla studie z MD An-
derson (studie o moznostech provedi-
telnosti — A Prospective Feasibility Trial)
shrnujici poznatky z uplatnéni této me-
tody u 12 pacientek [28]. Metoda byla
kombinovana se zavedenim dratku. Po-
stup se ukazal jako pouzitelny a zaro-
ven bylo prokadzano, Ze zrna radioak-
tivniho jédu neinterferuji s moznosti
nalezeni SLN.

Na zminénou praci navazala robust-
né&jsi vyse zminéna studie, ktera jiz v jed-
nom ze svych ramen zkoumala pfimo
TAD [11]. Fale$na negativita této metody
(tedy podil pfipadd, kdy byla nalezena
nadorova infiltrace v uzliné, ktera ne-
byla ani oznacena radioaktivnim zrnem
ani identifikovéna jako SLN) ¢inila pouze
2 %. Hlavni nevyhoda plynula z legis-
lativy ve Spojenych statech, kdy ne-
bylo mozno radioaktivni zrno ponechat
v uzliné po dobu potfebnou k podani
neoadjuvance.

Tento nedostatek odstranila holand-
skd studie MARI, kdy byla zrna jédu
do uzlin zavedena jiz pfed neoadju-
vantni chemoterapii a zUstala v nich az
31 tydnU. Fale$na negativita (tedy podil
pfipadl, kdy byla nalezena infiltrace
Vv jiné nez oznacené uzliné — metoda ne-
byla kombinovéana s biopsii SLN) ¢inila
7 %, coz je rovnéz méné nez zminénych
10 %. Studie se vsak ve vysledku poty-
kala se tfemi problémy:

1.V3echny potencidlné patologické uz-
liny byly nejprve biopticky ovéfeny
a radioaktivni zrno do nich bylo vlo-
zeno az ve druhé dobé. Tento po-
stup s sebou pfinesl riziko zavedeni
zrna do jiné uzliny nez té, ktera byla
bioptovana.

2. Moznost zavedeni zrna mimo uzlinu,
coz znemoznilo naslednou exstirpaci
uzliny. Zde byly kladeny ur¢ité naroky
na Sikovnost a erudici pracovnika,
ktery zrna aplikoval.

3. Legislativni komplikace spojené s ma-
nipulaci se zaficem. Navzdory zminé-
nym uskalim byla metoda popsana
jako jednoducha a efektivni.

Zaveér

Snizeni radikality operacnich zakrokd
provadénych v axile u pacientek s karci-
nomem prsu je moznosti, jak snizit vyskyt
pooperacnich komplikaci a zvysit kvalitu
Zivota operovanych pacientek. Vzdy je
ovsem treba vzit v vahu zachovani po-
Zzadované onkologické bezpecnosti.

Omezeni nutnosti provedeni AD v pfi-
padé zachytu infiltrované SLN poté, co
klinicky staging neodhalil postizeni axily
tumorem (cNO), je v soucasnosti im-
plementovdno do fady doporucenych
postupt [2,3].

Situace ohledné upravy axilarniho
stagingu po neoadjuvantni chemote-
rapii v pfipadé klinicky prokazané infil-
trace axilarnich uzlin (cN1) je slozitéjsi.
Kombinace pfijatelné senzitivity ultra-
zvuku a volby vhodné metody ozna-
¢eni postizenych uzlin davé nadéji na
dosazeni vysoké spolehlivosti urceni
stavu axilarnich uzlin mezi jednotlivymi
kroky lé¢ebného postupu. Metoda TAD
by mohla vést jednak k omezeni kom-
binace aktinoterapie a radikalni ope-
race v axile a jednak k exaktnimu defino-
vani skupiny pacientek, u kterych doslo
v axile po neoadjuvanci ke kompletni
patologické remisi.

Z bézicich studii zabyvajicich se pro-
blematikou pacientek, u kterych byla
v rdmci klinického stagingu zachycena
postizenad uzlina, zminim nésledujici
dvé:

NSABP-51/RTOG 1304 - studie zahr-
nujici pacientky, u kterych bylo biop-
ticky potvrzeno postizeni axilarnich
uzlin (cN1), byla jim podana neoadju-
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vantni chemoterapie a v preparatu z AD
¢i biopsie SLN (obé metody jsou povo-
leny) nebyla zastizena nadorova infil-
trace (kompletni patologickd remise).
Budou randomizovany do ramen, kdy
bude, ¢i nebude indikovana radioterapie
axily. Cile budou pfedstavovat délka OS
a Cetnost recidiv.

ALLIANCE trial A1120 - studie rovnéz
zahrnujici pacientky, u kterych bylo biop-
ticky potvrzeno postizeni axilarnich
uzlin (cN1), byla jim podéna neoadju-
vantni chemoterapie, provedena biopsie
SLN a v preparatu zastizena nadorova in-
filtrace (nedoslo tedy ke kompletni pa-
tologické remisi). Cilem je porovnat cet-
nost lokoregionalnich recidiv a OS mezi
rameny, v nichz bude doplnéna AD s ra-
dioterapii axily ¢i pouze radioterapie
axily. Rovnéz bude sledovana incidence
poopera¢niho lymfedému, kdy je oce-
kdvana vyssi Cetnost této komplikace
v souvislosti s kombinaci radioterapie
a radikalIni operace.

Je tedy patrné, Zze budoucim trendem
bude individualizace Ié¢ebného po-
stupu, a to i v oblasti operativy v axile.
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