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PROHLASENI AUTORA A PODEKOVANI

Prohladuji, Ze jsem habilitacni praci vypracoval samostatné a uved! v seznamu literatury
v8echny poulZité literarni a odborné zdroje. Tato prace by vSak nevznikla bez osobnosti,
které v minulych letech formovaly muj odborny vyvoj v praktické onkochirurgii a inspirovaly
mé v metodice védecké prace a prezentaci jejich vysledki. Rovnéz by nevznikla bez
spolupracovniku, se kterymi mam moznost diskutovat problematiku Ié¢by mamarniho
karcinomu pri jednanich mezioborové mamarni komise. Nevznikla by pfedevsim bez kolegu,
spoluautord, kteri se primo podileli na citovanych publikacich. A také by neméla stavajici
podobu bez cennych rad a pripominek zkusenéjSich. Bylo by mozné pokusit se je vSechny
vyjmenovat, ovSéem zfejmé bych nékteré opomnél a jiné ve vyctu nepatficné uprednostnil.

Proto dékuji vSem, ktefi do nékteré z vySe uvedenych skupin patri.
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ABSTRAKT

SNIZOVANIi RADIKALITY CHIRURGICKE LECBY KARCINOMU PRSU

Uvod a cil: Zhoubné nadory prsu jsou u Zen v CR nejéastéjsi malignitou. V souvislosti
s rozvojem nechirurgickych modalit a Casnou diagnostikou dochazi k pozvolnému sniZzovani
radikality chirurgické 1é€by tohoto onemocnéni. Klinicky vyzkum je v3ak orientovan spise na
nova léciva, nové metody a zvySovani ucinnosti; prikaz non-inferiority neni lehce dosazitelny
a v praxi se obtizné prosazuje. Cilem prace bylo shrnout poznatky v nékolika dil€ich
tématickych okruzich, jejichZ spoleCnym jmenovatelem je pravé redukce radikality

a zvySovani ,Setrnosti“ chirurgickych zakrokud pfi [é€bé mamarnich karcinom.

Metody: Poznatky byly erpany pomoci studia literatury, diskusi na odbornych setkanich
a prostiednictvim vlastni klinické a védecké €innosti. Text prace vychazi prevazné
z odbornych praci publikovanych v minulosti nasim autorskym kolektivem. Nékteré z nich

jsou pfipojeny in extenso.

Vysledky: ACkoli vétdinu pacientek ¢eka primarné chirurgicky vykon, pocituji potiebu
informaci tykajicich se predevsim celkového prabéhu IéCby. PFi parcialni mastektomii je
nutné dosahnout volnych resekénich okrajl, pozadavky na Sir§i lem nepostizené tkané dnes
jiz nejsou opodstatnéné. Ke zlepSeni vysledného kosmetického efektu mohou pomoci tzv.
onkoplastické techniky parcialnich mastektomii. Je-li tfeba odstranit prs cely, pfipada
v Uvahu okamzita rekonstrukce prsu. Ta se i na naSich onkologickych pracovistich stava
pozvolna realitou a naprosta vétsina pacientek hodnoti jeji vysledky kladné. Postupné se dafi
eliminovat neracionalni kontraindikace sentinelové biopsie, takZze stale mensi podil Ié€enych
Zen je zatézovan zbyteCnou axilarni disekci. Pfi sentinelové biopsii je pak vhodné
odstrafiovat vSechny sentinelové uzliny dle chirurgické definice. Novéjsi data ukazuji, Ze ani
u pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou neni disekce axily vzdy pfinosna. Pfi indikacni
rozvaze lze vyuzit nékterych z dosud publikovanych nomogramu. U duktalnich karcinomu in
situ diagnostikovanych pomoci jeholové biopsie bychom méli v axile chirurgicky zasahovat

jen v pfipadech s vy$Si pravdépodobnosti zachytu nadorové invaze v operacnim resekatu.

Zavér: Trend sniZzovani radikality chirurgické Iécby karcinomU prsu Ize pfedpokladat i do
budoucna. Je tfeba pokraCovat v takto zaméreném vyzkumu a dosazené poznatky
opakované zvefejnovat, aby se prosazovaly do klinické praxe, pokud mozno s celoploSnym

dopadem na populaci naSich pacientl a pacientek.



UuvoD

Zhoubné nadory prsu jsou v Ceské republice nejéastéjsi malignitou u Zen, nepoé&itame-li
nadory kuze (C44). Jejich incidence v poslednich desetiletich pribézné narusta, v roce 2010
bylo hlaseno 6498 pfipadu tohoto onemocnéni [1]. Vzhledem k zavaznym spoleCenskym a
ekonomickym nasledkim je problematika mamarnich karcinomd v popfedi odborného

i vefejného zajmu.

Novodoba éra chirurgické léEby mamarnich karcinomu souvisi se zavedenim celkové
anestezie a antisepse a datuje se od devadesatych let 19. stoleti, kdy William S. Halsted
popsal tzv. radikalni mastektomii [2]. Pfi operaci se odstrafioval cely prs s pfiléhajici kuzi,
velky prsni sval a axilarni uzliny en bloc. | pfes tento radikalni postup vSak u vétSiny Zen
dochazelo béhem nékolika let k rozvoji vzdalenych metastaz s fatalnim pribéhem. DalSi
zvySovani radikality, napf. ve formé resekce vnitfnich mamarnich, supraklavikularnich, nebo
mediastinalnich uzlin se ukazalo neefektivni. Trvalo az do 80. let dvacatého stoleti, nez bylo
definitivné prokazano, Zze mutilujici vykony nepfinaseji vyhodu oproti tzv. radikalni
modifikované mastektomii (RAME) zahrnujici pouze odstranéni prsu s obsahem
stejnostranné axily [3], a Ze tento vykon je z hlediska lIé&ebné ucinnosti maximum mozného,

co lze chirurgicky pacientkam nabidnout.

Karcinom prsu je totiz systémové onemocnéni, jak vyplyva z praci detekujicich cirkulujici
volné nadorové buriky nebo mikrometastazy v kostni dieni jiz v pfipadé klinicky ¢asnych
stadii [4]. Tomu odpovida skute¢nost, Zze vyraznéjSich posunu v uc€innosti Iéby mamarnich
karcinomu od dob Halstedovych nebylo dosazeno zvySovanim chirurgické radikality, ale
rozvojem novych Ié€ebnych modalit — radioterapie (pocatek 20. stoleti) a chemoterapie (50.
léta 20. stoleti). Vyvoj novych IéCiv v poslednich letech Ize oznadit za exponencialni. K
dispozici jsou ucinné a Setrné ozafovaci technicky a plejada pfipravkd pro systémové podani
zahrnujici hormonalni Ié€bu, chemoterapii a novéjsi |éCiva zalozena na protilatkach. Moderni
multimodalni IéCba karcinomu prsu je tak dnes v porovnani s chirurgicky orientovanou

minulosti vyrazné komplexnéjsi a ucinné&jsi.

Nejpodstatnéjsim opatfenim posledni doby z hlediska prognézy nemocnych vSak nebyla
modernizace 1é¢ebnych metod, ale tzv. mamograficky screening, tedy pravidelné vySetfovani
bezptiznakovych Zen. V Ceské republice byl narodni program screeningu karcinomu prsu

zahajen v roce 2002. Je zakotven v legislativé a urCen pro zeny od 45 let bez horniho



vékového omezeni. Probiha na akreditovanych screeningovych pracovistich, kterych je
v souCasnosti pfiblizné 70. Efektivita screeningu je monitorovana pomoci informacniho
systému a praibézné vyhodnocovana prostfednictvim pravidelnych auditd pouzivajicich

standardni mezinadorné pouzivané indikatory [5].

Ugast nasich Zen ve screeningu je v porovnani s ostatnimi zemémi pomé&rné vysoka.
V roce 2008 pfesahla polovinu cilové populace [6], pfi hodnoceni roku 2012 €inilo aktualni
pokryti jiz dokonce 56,6 % Zen. V dosavadnim prubé&hu bylo provedeno celkem cca 5 miliond
screeningovych mamografii a odhaleno pres 25 tisic nadora. PotéSitelnym faktem je, ze
screeningu se Uc€astni pfedevdim Zeny mladsi, a Ze dochazeji na vySetfeni opakované.
U Zen ucastnicich se screeningu jsou vice nez % pfipadl onemocnéni zachyceny
v I. klinickém stadiu s vybornou prognézou. Tento fakt se pfiznivé projevuje i na zastoupeni
prvnich stadii onemocnéni v celé populaci, které v uplynulém desetileti stouplo z 30,6 %
(2000) na 42,5 % (2010) [7]. S potéSenim tak mlizeme sledovat, ze i pfes znaény narlst

incidence zag&ina umrtnost na karcinom prsu v Ceské republice pozvolna klesat.

Kombinace ¢asné diagnostiky a rozvoje nechirurgickych terapeutickych modalit ma
vyrazny dopad na operacni postupy. Chirurgie karcinomu prsu se tak dnes neubira cestou

zvySovani chirurgické radikality, otazka zni spiSe naopak:

»,Kam aZ muzeme zachazet s minimalizaci chirurgickych vykonu, aniz bychom

snizovali celkovou uc¢innost kombinované (multimodalni) Iécby?*

Odpovédi se nehledaji snadno. Vyzkumné usili je soustfedéno pfedevsim na noveé IéCivé
pFipravky a zavadéni novych, ucinngjsich Ié€ebnych postupu. Tyto se pak také pomérné
rychle ujimaji v praxi. Nepomérné méné vyzkumnik( se zabyva otazkou, kde Ize v 1é¢bé
polevit. A pokud uz se k néjakym, daty podlozenym, navrhim dojde, jejich prosazovanini do
praxe byva zpravidla nepatfi¢né pozvolné kvlli obavam z pfipadného ,podléceni®
(undertreatment). Své profesni usili v poslednich letech jsem se rozhodl zaméfit pravé na
redukci chirurgické radikality, jinak fe€eno smérem k Setrné |éCbé, védom si zakladniho

medicinského principu:
primum non nocere (predevsim neskodit).

S karcinomem prsu se, vzhledem k jeho incidenci, nesetkavaji pouze chirurgové vysoce
specializovanych pracovist. Zmény v chirurgickych pfistupech je proto vhodné opakované
zdUraznovat, aby se dostavaly do povédomi i vSeobecné orientovanych chirurgl, ktefi se na

léEbé nadord €asnych stadii ve zna¢né mife podileji.



CILE PRACE - DILCi TEMATA

Chirurgicka lé€ba karcinomu prsu sestava obecné z vykonu na prsu a vykonu na

spadovych miznich uzlinach. Samozfejmym predpokladem je dobra komunikace s pacienty.

Obavanym dlouhodobym nezadoucim nasledkem mamarnich operaci je Spatny kosmeticky

vysledek s psychickou traumatizaci postizené Zeny, po operacich na spadovych lymfatickych

uzlinach je nejhorsi komplikaci lymfaticky otok — sekundarni lymfedém, ktery mize ve své

krajni formé vést az k invalidizaci. Bez naroku na kompletni pokryti celé Sife problematiky Ize

,Setrnost® v 1é€ebnych pfistupech rozdélit do nékolika dil€ich oblasti, kterym jsme se

v minulych letech se svymi spolupracovniky systematicky vénovali:

1.

Dostatecna informovanost pacientu (pacientek). Co a jak sdélovat
nemocnym, abychom mirnili jejich obavy a nejistotu?

Konzervativni vykon na prsu. Jakou Cast prsu je skute¢né nezbytné
odstranit? Jak Ize dosahnout toho, aby kosmeticky efekt parcialni
mastektomie byl co nejlepsi?

Pokud je nutno odstranit cely prs, jaké jsou moznosti jeho rekonstrukce?
Lze zvysit dostupnost rekonstrukci prsu nasim pacientkdm? A jak jsou jeji
vysledky samotnymi pacientkami vnimany?

Jsme uspésni ve svém usili vyhybat se primarni axilarni disekci tam, kde
nejsou axilarni uzliny nadorové postizeny?

Mame i u biopsie sentinelové uzliny uvazovat nad radikalitou, resp.
existuje horni hranice po€tu odebranych sentinelovych uzlin, nad kterou jiz
nema smysl zachazet?

Je v pfipadé nadorové pozitivity sentinelové uzliny vzdy nutno doplhovat
disekci axily? Pokud ne, jak Ize identifikovat pacientky, které z doplnéné
disekce axily nebudou mit 1é€ebny prospéch?

Predikce invazivity u zdanlivé preinvazivnich karcinomu — kdy je u nadoru
in situ vhodné chirurgicky zasahovat i na spadovych miznich uzlinach a

kdy Ize tento vykon vynechat?

VySe zminénym tématickym okruhum budou odpovidat jednotlivé kapitoly této prace.

Vychazeji pfevazné z odbornych praci publikovanych v minulosti nasim autorskym

kolektivem. Nékteré publikace, které povazuji za nejvyznamnéjsi, jsou pfilozeny in extenso.



1) ADEKVATNiI INFORMOVANOST
PACIENTU

VYCHODISKA

Lécba karcinomu prsu neni jednorazovym ukonem. Prakticky vzdy dochazi k uplatnéni
nékolika lé¢ebnych modalit, které samy o sobé mohou trvat i fadu mésicu a navic se
individualné riizné kombinuji. U vétSiny pacientek s ¢asné diagnostikovanym nadorem
zacina lécba operaénim vykonem. Chirurg se tak setkava s pacientkami, které jsou
rozruSeny sdélenim zavazné diagndzy, a tak pochopitelné mivaji jen mlhavé a mnohdy

nerealné predstavy o tom, jak bude I1é&ba probihat. Jsou v obavach, nejisté.

V praxi jsme vysledovali, ze chirurgové se v komunikaci s pacienty soustfeduji pfevazné
na otazky bezprostredné spojené s chirurgickym vykonem. Tj. jaky bude mit operace rozsah,
kdy pacientka pljde z nemocnice domu a kdy se, pfipadné, budou vytahovat stehy. Nékdy
mame tendenci opomijet, ze odchodem z nemocnice a vytazenim stehu lé¢ba nadoru prsu
nekoné&i. Zeny tak mnohdy netusi, co bude nasledovat. Upinaji se na Gtrzkovité a mnohdy

zkreslené informace od dfive IéCenych €i nedostateéné kvalifikovanych osaob.
CILE A METODY

Uspotadali jsme prospektivni dotaznikovou studii, jejimz cilem bylo zjistit, jak jsou
pacientky informovany a jaké okruhy informaci je nejvic zajimaji pfed operaci pro ¢asny
nador prsu, tedy v dobé zahajovani onkologické Ié¢by. Vysledky byly publikovany
v odborném Casopise v roce 2011 pod nazvem ,Co pacientky potrebuji védét pfed operaci

mamarniho karcinomu* a prace je pfipojena in extenso [8].

Celkem 254 pacientek s nové zjisténym mamarnim karcinomem obdrzelo dotaznik
s nazvem ,Co potiebuji védét o chirurgické Iécbé nadoru prsu?“(obr. 1.1). Dotaznik
obsahoval, kromé zakladnich udaji o respondentce, 20 tematickych okruh(, u nichz Zeny
vybiraly, zda jsou v této oblasti informovany a dale pak, zda potfebuji védét vice informaci.
Dotaznik byl navrZzeny na naSem pracovisti ve spolupraci mamarniho chirurga a klinického
psychologa a jeho podrobné znéni je uvedeno v pfiloZzené publikaci. Byl vydavan po ucasti

na mamarni komisi, tedy ve fazi, kdy byla ambulantné dokon&ena predléCebna diagnostika a



pacientka obdrZela termin operace s informaci o typu planovaného chirurgického vykonu.

Vyplnéné dotazniky byly sesbirany v den pfijeti na chirurgické oddéleni.
VYSLEDKY

VétSina pacientek védéla, Ze je jejich onemocnéni zhoubné, Ze potfebuji operaci a jaky
bude rozsah zakroku na prsu. Vyrazné menSi podil Zen (47,1 %) se orientoval v otazce
rozsahu operace na spadovych uzlinach. Pfevazna vétsina pacientek nevédéla o délce a
miFe budouciho télesného omezeni, o tom, kdo je bude operovat, jak dlouha bude celkova
onkologicka 1é¢ba, jaké maji Sance na vyléceni, jaka jsou bezprostfedni rizika operace a jaky

bude jejich zivotni styl po operaci.

Nejvice Zen potfebovalo védét udaje o svych dlouhodobych vyhlidkach, jako jsou délka
celkové onkologické IeCby (84,3 %), délka a mira télesného omezeni (82,7 %), $ance na
vyléCeni (81,2 %), celkovy plan IeéCby (77,0 %) a zivotni styl (72,8 %). Naproti tomu jen
10,5 % Zen z celého souboru pocitovalo naléhavou potfebu (nutné ano) informace, kdo je
bude operovat. Nutné potfebovaly byt informovany pfedevsim o svych Sancich na vyléceni,
o celkové délce onkologicke 1éCby, jaky bude celkovy léCebny plan a do jaké miry budou

télesné omezeny.

Nékteré otazky byly cileny na specifické podskupiny pacientek. Tak jsme zjistili, Ze také
60leté a starsi zeny potfebuji védét, jak budou po operaci vypadat. Informaci Zadala vice nez
polovina z nich. 70,8 % pracujicich zen potfebovalo informaci o délce pobytu v nemocnici.
Naprosta vétsina Zen (89,9 %) mladSich 60 let se zajimala o délku a miru svého budouciho
télesného omezeni a tento udaj byl velmi podstatny i pro Zeny starSi (76, 5 %). Informace o
moznosti korekce kosmetickych deformit pozadovalo 60-70 % zen, a to bez ohledu na vék,
dokonce i bez zfetelné souvislosti s tim, zda byla planovana parcialni nebo totalni
mastektomie. Ve skupiné zen mladSich 60 let, u nichz byla v planu totalni mastektomie,
poptavalo informaci 0 moznostech rekonstrukce prsu 76,2 % pacientek. Mezi starSimi

Zenami byl tento podil nizsi (39,3 %).
DISKUSE A ZAVER

Z literatury je znamo, Ze Zeny s karcinomem prsu maji obecné vysSi potfebu informaci
nez pacienti s jinymi zhoubnymi nadory [9]. Dotaznikovou akci jsme chtéli ziskat voditko,
jakym tématdm se vénovat pfi pfijimacim pohovoru na chirurgické oddéleni nebo i v jinych
situacich pfi komunikaci s nasimi pacientkami. Ackoli zeny pfichazejici na chirurgické
oddéleni ¢eka v prvni fazi operacni vykon, akcentuji potfebu informaci spise dlouhodobého
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charakteru. Z toho vyplyva, Ze také chirurg by jim mél byt schopen nastinit, jakou adjuvantni
IéCbu Ize pfedpokladat a jak jim celkovy 1é&ebny proces zasahne do Zivota. Je nutné
srozumitelné vyjasnit planovany rozsah operace na prsu i spadovych uzlinach, nastinit
vhodny pohybovy reZzim po operaci a nevyhybat se diskusi o0 moznych pooperac¢nich
deformitach a moznostech jejich korekce. Mladsi Zeny pred totalni mastektomii by mély
obdrzet informace o mamarni rekonstrukci. Véfime, ze uspokojivé zodpovézeni

vubec, jakoz i podporuje Ci akceleruje jejich proces adaptace v obdobi onkologické [é¢by.

| z divodu spravné informovanosti pacientek doporu¢ujeme, aby Zeny s karcinomem prsu
byly operovany na pracovistich, jejichz chirurgové maji s Ié€bou tohoto onemocnéni

zkusSenosti.

Obr. 1.1 Dotaznik ,Co potfebuji védét o chirurgické Ié¢bé nadort prsu®.

PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMUTO TEMATU

e Coufal O., Sporcrova I., Vrtélova P. Co pacientky potiebuji védét pred operaci
mamarniho karcinomu. Klinicka onkologie, 24, 2011, 5, 343-347.

o Autorsky podil: \Vytyceni cilt, stanoveni metodiky, hlavni podil na zpracovani
a interpretaci dat, podil cca 80 % na sepséni &lanku.
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2) KONZERVATIVNI VYKONY NA
PRSU

VYCHODISKA

V soucasné dobé je spolehlivé znamo, ze pfi lé€bé mensSich nadord neni nutné odnimat
cely prs. Randomizované studie prokazaly, Ze pokud je nador odstranén s volnym resekénim
okrajem a prs je zajistén adjuvantni radioterapii, jsou vysledky z onkologického hlediska
podobné jako po totalni mastektomii [10, 11]. Od té doby je pfi IéEbé& méné objemnych
nadord metodou prvni volby parcialni mastektomie (synonyma: konzervativni vykon,
zachovny vykon, BCS — breast conserving surgery). Za dostate¢né radikalni povazujeme
takové postupy, po nichz se Cetnost lokalnich recidiv drzi pod 1 % za rok nebo pod 10 % za
10 let. Neadekvatni lokalni IéCba zhorSuje i celkové vysledky ve smyslu zkraceného preziti.
Lze orientacné vyvodit, Ze na kazdou ¢tvrtou lokalni recidivu pfipada jedno mozné umrti

v dasledku perzistujiciho nadoru [12].

Ackoli se autofi nékterych odbornych textd snazi pfesnéji vymezit indikacni kritéria
parcialni mastektomie, za nejlepSi povazujeme sice ponékud vagni, ale praxi nejlépe

reflektujici definici:
Parcialni mastektomii Ize zvolit, pokud:

e muzZeme odstranit cely nador s volnymi resekénimi okraji,
o kosmeticky efekt bude pro Zzenu pfijatelny a

e ponechany prs bude mozné zajistit adjuvantni radioterapii [13].

Zakladnim pfedpokladem pro adekvatni rozvahu je tedy, pokud mozno, co nejpfesné;jsi
predoperacni stanoveni polohy a velikosti nadorové 1éze. DostateCnost resekce musi byt po
vykonu cilené ovérena histologickym vysetfenim resek&nich okrajl. Pro dosazeni
kosmetické pfijatelnosti je tfeba uvazlivé ctit zakladni estetické poZadavky. V poslednich
letech dochazi k rozvoji tzv. onkoplastickych metod, které umozriuji odstranit relativné vétsi
objem tkané prsu pfi dosahovani lepSich kosmetickych vysledkl nez u klasickych postupu.
Jejich b&zné pouzivani na chirurgickych pracovistich v Ceské republice véak bylo dosud

spiSe vyjimecné.
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CILE A METODY

Cilem vlastni prace bylo zjistit pfesnost pouzivanych zakladnich zobrazovacich metod
v pfedoperacnim odhadu velikosti nadoru. Dale prostfednictvim diskusi s patology a
literarniho prehledu zjistit praktické aspekty histopatologického vySetfovani a nejnovéjsi
pozadavky na chirurgickou radikalitu vyjadfenou minimalni Sitkou resekéniho okraje. Dal§im
cilem v této oblasti bylo teoreticky i prakticky se seznamit s nejCastéjSimi onkoplastickymi

postupy a ziskané zkusenosti literarné zpfistupnit Eeské odborné verejnosti.
VYSLEDKY

Preoperaéni stanoveni velikosti nadoru

Z vysledku nasi studie vyplynulo, Ze pfiblizné u tfi nador( ze ¢tyf odhadneme jejich
velikost na podkladé mamografie (MG) a ultrasonografie (USG) s pfesnosti = 0,5 cm [14].
Jsou vSak situace, kdy je odhad rozsahu nadoru pfed operaci velmi nepfesny. Zejména
lobularni karcinomy a nékteré duktalni karcinomy in situ jsou tim do jisté miry typické.

V nékterych pfipadech se mlze uplatnit magneticka rezonance prst (MRM), jeji prakticka
role je vSak zatim ponékud méné vyjasnéna. Metoda se vyznacuje vysokou senzitivitou, ale
pomeérné nizkou specificitou. Z metaanalyzy publikované v roce 2008 vyplynulo, ze MRM

v 16 % pfipadu odhalila dodate¢né léze, coz vedlo u 5,5 % pacientek ke zvySeni radikality
chirurgického vykonu [15]. Neni vSak zfejmé, zda se toto zlepSeni diagnostickych moznosti
a zvySovani radikality na zakladé MRM promita i do zlepSovani Ié€ebnych vysledku. Proto je

tfeba do urcité miry varovat pfed nekritickym uzivanim MRM v praxi.
Vysetrovani resekénich okraji — moznosti a limitace

Onkologicka dostate¢nost parcialni mastektomie je tradi¢né posuzovana mikroskopickym
vySetfovanim resekCnich okrajl. Pfi parcialni mastektomii usilujeme o vyjmuti nadoru
s neporuSenym lemem nepostizené tkané Sirky pfiblizné 1 cm. Pfi dalSim zpracovani
resekatu a jeho mikroskopickém vySetfeni pak byva minimalni Sitka resekéniho okraje

vétSinou vyhodnocena jako ponékud nizsi.

At uz chirurg odesila resekat na patologii v nativnim stavu, nebo fixovany, je nezbytné,
aby oznadil nejméné dvé jeho strany pro moznost spravné stranové orientace pfi
histopatologickém vysSetfeni. Nadbytecné zasahovani do resekatu, v typickém pfipadé jeho
rozfiznuti nebo i jen vyraznéjsi stisknuti béhem operace, mize sniZzovat objektivitu

histopatologického posouzeni. Pfi interpretaci zavért vySetfeni resekénich okraju je nutno
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vzit v ivahu zpUsob, jakym se vySetfeni uskutecniuje. NejCastéji se okraje resekatu pokryji
vrstvou tuse, z jednotlivych okrajl jsou zhotoveny fezy, které jsou nasledné mikroskopicky
vyhodnoceny. VySetfuji se pouze makroskopicky vytipované oblasti, neni realné
mikroskopicky prohlédnout okraje kompletné. Zejména u objemnych, multifokalnich Ci
makroskopicky neviditelnych 1ézi tak musime zavéry o Sifce nejbliz§iho resekéniho okraje
posuzovat s urcitou rezervou. Také je tfeba vnimat, Ze negativni resekéni okraj neznamena
absolutni nepfitomnosti rezidualni nadorové tkané v prsu. SpiSe naznacuje, ze rezidua jsou
dostate¢né mala na to, aby mohla byt zlikvidovana adjuvantni radioterapi a pfipadnou

systémovou IéCbou.

v rv

Minimalni Sirka resekéniho okraje

Otazkou minimalni Sifky volného resekéniho okraje — ve vztahu k Cetnosti lokalnich
recidiv — se zabyvaly desitky az stovky rdznych studii a dodnes neexistuje v tomto ohledu
konsenzus. Pfedpokladame, Zze ho ani nebude dosazeno, nebot riziko lokalni recidivy je
determinovano multifaktorialné. Kromé radikality resekce vyjadiené pfi parcialni mastektomii
zjednodu$ené Sitkou nejblizSiho (nejuzsiho, minimalniho, kritického) volného resekéniho
okraje maji zasadni vliv rovnéz biologické vlastnosti nadoru a pacientky. Z nékterych studii
vyplyva, ze vysSi riziko lokalni recidivy existuje u vétSich ¢i multicentrickych nadort [16], u
nadorl nékterych fenotypl (triple-negativni karcinom) [17], ale také napf. u Zen mladSich 35
(40) let [18]. Neni pfekvapenim, ze zna&ny vliv maji kromé chirurgické léCby i ostatni IéCebné
modality. V otazce lokalnich recidiv je to nejen radioterapie, ale i aplikovana systémova
IéCba, at’ uz hormonalni terapie, chemoterapie, nebo podani monoklonalnich protilatek [19-
21].

Hodnoceni vlivu Sife resekéniho okraje na riziko lokalni recidivy se v3ak jesté dale
komplikuje. Takzvana ,lokalni recidiva“ nemusi byt totiz navratem choroby v pravém slova
smyslu, ale maze jit o vznik choroby nové, v tomtéz prsu. Jev se oznaCuje jako sekundarni
duplicita, de novo karcinom apod. Voditkem pro rozliSeni mezi skute€nou recidivou a novym
primarnim nadorem je pfedevsim oblast vyskytu v prsu a fenotyp, ackoli i pfi nesouhlasném
fenotypu nelze vyloucit prertstani pavodné minoritniho klonu. Pfedpoklada se, Ze az u
poloviny lokalnich recidiv se ve skutecnosti jedna o sekundarni duplicitni karcinom, aniz by to
ve vSech studiich zaméfenych na recidivy bylo podrobnéji rozliovano. Stejné tak je nutno
mit na paméti, ze lokalni recidivy se vyskytuji i po totalnich mastektomiich, a to nikterak
ojedinéle. Je tedy zfejmé, ze Sitkou resekcniho okraje Ize Cetnost lokalnich recidiv ovlivnit

jen do urcité miry.
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Zajimavé zjisténi ucinili Blair a spol. v dotaznikové akci publikované v roce 2009, z niz
vyplynula vyrazna nejednotnost mezi americkymi chirurgy. Zatimco 15 % z nich povazovalo
za dostatecné, pokud resekéni okraj byl pouze negativni (bez jakéhokoli poZzadavku na Sifi
lemu nepostizené tkané), 28 % chirurgll pozadovalo nejméné milimetrovy lem, 50 % chirurgu
dvoumilimetrovy, 12 % chirurgl pétimilimetrovy a 3 % dotazanych povazovala za adekvatni
dokonce lem o minimalni Sifi 1 cm! [22] S podobnou nejednotnosti se Ize setkat nejen
v USA, ale i v Ceské republice, jak vyplyva z diskusi na odbornych konferencich.

K objektivizaci narokl na §ifi resekéniho lemu zmifime novéj$i metaanalyzu publikovanou
v roce 2010. Vyplyva z ni, ze riziko lokalni recidivy je pfiblizné 2,5krat vyssi pfi pozitivnim
okraiji, nez pokud je resekéni okraj negativni. Slabé jsou vSak dikazy pro to, ze by
zvétSovani Sifky resekéniho okraje, pokud nebyl vyloZené pozitivni, zlepSovalo Ié¢ebné
vysledky [23].

Onkoplastické parcialni mastektomie

PFedchozi odstavce pojednavaly pfevazné o rozsahu resekce, tedy co je nutné odstranit
a co muze byt pfi konzervativnim vykonu ponechano, nezabyvaly se konkrétni chirurgickou
technikou. Onkoplastické parcialni mastektomie nam, oproti klasickému postupu pfi parcialni
mastektomii, poskytuji moznost zvysit rozsah resekce pfi dosazeni dobrého kosmetického
vysledku. Tedy umoznuji odstranit vice, aby to nevypadalo hufe. Principem je pouziti metod
puvodné vyvinutych v plastické chirurgii, které se oznacuji se jako ,methods of volume
displacement®, tedy pfesouvani objemu tkané prsu. Zpravidla objemna poresekéni dutina je
vykryta sousedni tkani tak, aby nevznikl lokalizovany defekt a prs vypadal tvaroveé pfijatelné,

ackoli jeho celkovy objem je nezbytné resekci zmensen.

»Onkoplasticka chirurigie® je v Ié€bé& karcinomu prsu pomérné novym pfistupem, o némz
v poslednich letech vznikaji samostatné u€ebnice &i texty, nékteré z nich jsou uvedeny
v seznamu literatury [24-26]. Byla vyvinuta fada konkrétnich operaénich postupt
doporuc€enych pro resekci objemnéjSich nadoru ve specifickych lokalitach. | pfesto, ze
v indikovanych pfipadech tyto metody umoziiuji resekovat vétsSi objemy tkané s velmi
dobrymi kosmetickymi vysledky v porovnani s pfistupy klasickymi, jejich pouzivani na
chirurgickych pracovistich v Ceské republice je pomérné vyjime&né, jak vyplyva z osobnich
diskusi na odbornych férech. Nas autorsky kolektiv se proto v minulych letech na toto téma
zaméfil, jednak teoretickym studiem, dale zahraniéni stazi autora a nakonec osobni realizaci
mnoha desitek az stovek téchto vykond. Téma jsme literarné zpracovali do samostatné
kapitoly ,,Onkoplastické chirurgické techniky” v publikaci ,Chirurgickéa lécba karcinomu

prsu“[27]. Podrobny popis jednotlivych metod je, v€etné fotografii a nakresu, uveden v této
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publikaci, kterou pfikladam k habilitaéni praci. Zde uvadim pro ilustraci postup nazyvany
~comma-shaped" resekce (obr. 2.1-2.3).

-

Obr. 2.1 Primarni nador oznaceny v rozhrani dolnich kvadrant( pravého prsu (vlevo) a

rozmérna dutina po jeho resekci (vpravo).

Obr. 2.2 Parcialni mastektomicky resekat orientovany ventralné prouzkem kuze a
kranialné stehem (vlevo) a znaCeni okraji poresekéni dutiny titanovymi klipy pro cileni

dosycovaci davky radioterapie (vpravo).

Obr. 2.3 Prabézny stav pfi suture operacni rany (vlevo) a vysledny kosmeticky efekt

s ¢asovym odstupem po operaci a adjuvantni radioterapii (vpravo).
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DISKUSE A ZAVER

Pfedoperacni rozvaha tykajici se rozsahu chirurgického vykonu na prsu a konkrétni
chirurgické taktiky a techniky zlstava zcela nutné pfisné individualni. Chirurg musi vychazet
z moznosti a limitaci klinického vySetfeni a pouzivanych zobrazovacich metod. Pfi operaci je
nezbytné nutné postupovat tak, aby bylo umoznéno nezkreslené cilené vySetieni resekéniho
okraje patologem. Hodnoceni dostate¢nosti radikality chirurgického vykonu by mélo byt
¢inéno na podkladé EMB (evidence-based medicine), neopodstatnéné zvySovani narokl na
minimalni Sifi resek&niho okraje se nejevi u€elné a nutné povede ke zhorSovani
kosmetickych vysledku operace. P¥i resekci objemnéjsich nadorl ve specifickych oblastech

prsu Ize s vyhodou pouzivat onkoplastickych metod parcialni mastektomie.
PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMUTO TEMATU
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3) REKONSTRUKCE PRSU PO
MASTEKTOMII

VYCHODISKA

| pfes pokroky v systémové 1éEbé a radioterapii je pfiblizné u 1/3 pacientek s asnym
mamarnim karcinomem nutné chirurgicky odstranit cely prs, jak vyplyva z vyhodnoceni udajl
na nasem pracovisti [28]. Ztrata prsu nepochybné mnohé Zeny traumatizuje. Jeho nahrada
(mamarni rekonstrukce) vede podle literarnich pramenu k vy$Si spokojenosti Ié€enych se

svym zevnéjSkem i k celkové lepSimu bio-psycho-socialnimu rozpolozeni [29].

Technicka realizace mamarni rekonstrukce spada v CR vyhradné do kompetence
plastickych chirurgu, ktefi vSak jen malokdy participuji na primarni chirurgické Ié¢bé zen
s mamarnimi karcinomy. | z toho divodu probihala v nasi zemi naprosta vétSina mamarnich
rekonstrukci po terapeutickych mastektomiich az s ¢asovym odstupem, odloZzené. DalSim
divodem malé dostupnosti okamzitych rekonstrukci jsou obavy z ovlivnéni ucinnosti

onkologické IéCby a také z mozné interference rekonstrukce prsu a radioterapie.
CILE A METODY

Cilem naSi prace — vénujici se rekonstrukcim prsu — bylo seznamit se prostfednictvim
literatury a stdZze na zahraniCnim pracovisti s jejich technickou realizaci a podrobné se
zabyvat jeji ,onkologickou bezpecnosti“. Dale ve spolupraci s radiaénimi onkology
zprehlednit problematiku interference rekonstruk&nich a radioterapeutickych postupt.
Ziskané poznatky mély umoznit zahajeni a rozvoj programu okamzitych rekonstrukci u Zen
s karcinomem prsu lé€enych v Masarykové onkologickém ustavu. Zajimalo nas téz

subjektivni hodnoceni spokojenosti operovanych pacientek.
VYSLEDKY

Technicka realizace a onkologické aspekty

Prs Ize nahradit bud’ pouzitim vlastni tkané (autologné), nebo pomoci umélé, nejCastgji
silikonové nahrady (aloplasticky), pfipadné kombinaci obou zplsobu. Autologni rekonstrukce

modernimi mikrochirurgickymi metodami pfedstavuje naro¢ny vykon jak pro pacientku, tak
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pro operatéra. Operace klade vysoké pozadavky rovnéz na materialni a organizacni
vybaveni (mikroskop, nastroje, moznost nepfetrzité intenzivni péCe a neustala dostupnost
kvalifikovaného operacniho tymu pro pfipadné revize). Aloplastické rekonstrukce pfedstavuji
v tomto ohledu postup ponékud jednodussi, snaze realizovatelny v podminkach
onkochirurgického pracovisté. Podrobnéjsi technicky popis pouzZivanych metod pfesahuje
ramec této prace a je dostupny napf. v kapitole ,Rekonstrukce prsu®nasi knizni publikace
[27].

Onkologicka hlediska jsme podrobnéji shrnuli v konferenénim pfispévku ,Onkologické
aspekty okamzité mamarni rekonstrukce®. Zde uvadime vyCet nejCastéji diskutovanych

témat:

e riziko lokalnich recidiv po kizi Setfici mastektomii,

e diagnostika lokalnich recidiv (zamaskovani recidivy rekonstruovanym prsem),
e obtiznost bioptické verifikace suspektnich lozisek v rekonstruovaném prsu,

e |écba lokalnich recidiv (a pfipadna nutnost odstranit rekonstruovany prs),

o Skodlivost &i nebezpednost silikonovych implantatu,

e rekonstrukce prsu a radioterapie.

V souhrnu lze Fici, Ze rekonstrukce prsu je zatizena, jako kazda chirurgicka metoda,
ur€itym rizikem komplikaci. Nicméné pokud se pfi [éCbé pacientky cti onkochirurgické zasady
a v pfipadé kolize se upfednostni onkochirurgické hledisko, neni okamzita rekonsrukce prsu
onkologicky nebezpecna a prakticky tak pro okamzitou mamarni rekonstrukci neexistuji

~onkologické® kontraindikace [30].
Rekonstrukce prsu a radioterapie

Samostatnou zminku zasluhuje interference rekonstrukénich plasticko-chirurgickych
postupu s pfipadnou radioterapii na oblast hrudni stény a spadovych uzlin (PMRT —
postmastectomy radiation therapy). U okamzitych mamarnich rekonstrukci je problém
ponékud akcentovan tim, Zze v dob& mastektomie vétSinou jesté nevime, zda bude
radioterapie nutna. Jeji indikacni kritéria totiz vychazeji az z definitivniho histopatologického

vySetfeni operacniho resekatu.

Literarni pfehled na toto téma jsme shrnuli v odborném &lanku ,Rekonstrukce prsu a
radioterapie” publikovaném v roce 2008. Jednoznaéné z né&j vyplyva, ze okamzitd mamarni

rekonstrukce a radioterapie spolu nepfiznivé interferuji. Hlavnim problémem neni nemoznost

svose
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negativni vliv radioterapie na dlouhodobé vysledky rekonstrukce. Z nezadoucich ucinku
radioterapie jsou pro rekonstrukci dulezitéjSi ucinky pozdni. Ve tkani prsu rekonstruovaného
lalokem se projevuji pomérné vyrazné, protoZe je zde maly bunéény obrat. Vétsina
pouzivanych rekonstrukénich lalokl je nizkopratokova, laloky sestavaji pfevazné z kiaze a
podkoZniho tuku. S odstupem nékolika let po radioterapii maji tendenci k fibréze a
svrastovani. Dlouhodobé vysledky rekonstrukce implantatem zavisi do znacné miry na
vrstvé tkané, ktera implantat (a jeho fibrézni kapsulu) pfekryva a na jeji odolnosti vici

ozareni [31].

Vcelku bezproblémova je tedy okamzita rekonstrukce u zen, kde mizeme nutnost
adjuvantni radioterapie dopfedu vyloucit, téchto pfipadl vSak v praxi neni mnoho. Vétsinou
muzeme na nutnost PMRT usuzovat pouze nepfimo, z klinického vySetieni, vysledkl
zobrazovacich vysetfeni a klinické intuice, kdy k pfesnéjSimu posouzeni mlze slouzit
néktery z publikovanych modell [32]. Zvazovanou moznosti je i biopsie sentinelové uzliny
pred mastektomii (premastecomy SLNB) [33]. Byla navrzena i metoda tzv. ,odlozené-
okamzité rekonstrukce® spodivajici v provizornim vlozeni tkafiového expandéru pfi
mastektomii s naslednou modifikaci dal§iho postupu po obdrzeni vysledku histologického

vySetfeni [34], nicméné postup ma v nasich podminkach také néktera uskali.

Nejracionalnéji se jevi nedoporu€ovat okamzitou lalokovou rekonstrukci zenam, u nichz
existuje urcita pravdépodobnost nutnosti PMRT. Radioterapie by totiz v tomto pfipadé vedla
k ozareni tkané laloku, coz je z onkologického hlediska neucelné a rekonstruovany prs by se
tim mohl poskodit. Zatimco odlozena rekonstrukce bude pfedstavovat transfer nepostizené
tkané do ozafované oblasti, coz je logicky pFiznivéjsi. Aloplastickou rekonstrukci Ize naproti
tomu realizovat i pfi nasledné radioterapii, nebot’ jeji nepfiznivy efekt by se stejné tak (a

pravdépodobné jesté vyraznéji) projevil i u odlozené rekonstrukce.
Rozvoj programu okamzitych aloplastickych rekonstrukci

Ziskané teoretické poznatky a spoluprace navazana s pracovi§tém plastické chirurgie
umoznily zahajit v Masarykové onkologickém ustavu program okamzitych mamarnich
rekonstrukci po terapeutickych mastektomiich. Pro u€ely informovanosti pacientek jsme
vytvofili recenzovanou informacni brozuru ,Rekonstrukce prsu pfi Ié¢bé nadorovych

onemocnéni“[35] (viz obr. 3.1).

NaSe sedmileté zkudenosti s okamzitymi rekonstrukcemi, v&etné fotodokumentace, jsme
publikovali ve vyzadané praci ,OkamZzité rekonstrukce prsu u onkologickych pacientek: naSe

zkuSenosti“, ktera vysla v recenzovaném odborném ¢asopisu v roce 2014 [36]. Pouzivame
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pfevazné metodu dvoudobé aloplastické rekonstrukce s pouZzitim mamarniho tkarnového
expandéru s pozdéjsSi vyménou za implantat. Metoda byla podrobnéji popsana ve

specializované literatuie [37]. Postup je ilustrovan na obrazcich 3.2-3.5.

Obr. 3.1 Informaéni broZura pro pacientky.

Obr. 3.2 Stav po nedostatecné konzervativni operaci nadorti obou prst (vlevo) a

peroperacni stav po dopinéni oboustranné subkutanni mastektomie (vpravo).
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Obr. 3.3 Demostrace vytvofené submuskularni kapsy (vlevo), do niz je vkladan mamarni

tkanovy expandér (vpravo).

Obr. 3.4 Céstedné naplnéni tkériovych expandéri pfi operaci (vlevo) a ¢asny pooperacni

stav s ischemickou erozi v oblasti pravé areoly (vpravo).

Obr. 3.5 Definitivni kosmeticky vysledek po vyméné tkariovych expandért za anatomické
implantaty u svle¢ené (vlevo) a obleCené pacientky (vpravo).

Na zakladé nasSich udaji neni mozné Cinit zavéry o onkologické bezpecnosti
pouzivaného postupu nebo o vlivu rekonstrukce prsu na kvalitu zivota nemocnych.
Predpokladame v3ak, ze vysledky se pfilis neliSi od opakované publikovanych dat, z nichz
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vyplyva, Ze rekonstrukce prsu neni onkologicky nebezpecna. Véfime, Ze postupem €asu
budeme ve své snaze nasledovani i ostatnimi pracovnimi tymy, k ¢emuz by jisté pfispéla

zamyslena koncentrace pacientek s mamarnimi karcinomy na specializovana pracovisté.
Hodnoceni spokojenosti pacientek s mamarni rekonstrukci

Jak bylo uvedeno vySe, na naSem pracovisti jsme schopni vhodnym pacientkam i po
terapeutické mastektomii nabizet okamzitou dvoudobou aloplastickou rekonstrukci prsu.
S jejimi vysledky byva, dle referenci, spokojena velka vétSina pacientek [38]. Pfesto jsme
v ramci zpétné vazby povazovali za nezbytné zjistit konkrétni aroven spokojenosti zen
operovanych na nasem pracovisti. Vysledky jsme publikovali v pavodni praci ,Spokojenost
onkologickych pacientek s okamZitou dvoudobou aloplastickou rekonstrukci prsu®, ktera je

pfiloZena in extenso.

Do studie jsme zahrnuli pouze zeny s terapeutickou mastektomii a pouze ty, které jiz
mély dokoncenou rekonstrukci tzv. prsniho valu, tedy voperovany definitivni silikonovy
implanat. Nebyly zahrnuty zeny po oboustranné mastektomii pouze z profylaktickych davod.
Hodnoceny soubor tak tvofilo 62 Zen ve vékovém rozmezi 24-70 let, Easovy odstup od
zahajeni rekonstrukce byl 1-7 let (pramér = 3,0; median = 3). Po pfedchozim telefonickém
avizu jsme jim jmenovité zaslali poStou k vypInéni kratky, nami vytvofeny dotaznik
~Hodnoceni vysledkii mamarnich rekonstrukci“. Otazky v dotazniku jsme zaméfili na oblasti,
které povazujeme z hlediska subjektivnhiho hodnoceni vysledku mamarni rekonstrukce za

relevantni.

Z rozeslanych 62 dotaznikl jsme jich zpét obdrzeli 57 (navratnost 92 %). 98 % pacientek
uvedlo, Ze pokud by se vratily do minulosti a znovu se mély rozhodnout, tak by se rozhodly
stejné, tj. pro okamzitou rekonstrukci prsu nebo prsu. Ve skupiné jednostranné mastektomie
s rekonstrukci vétSina Zen mladSich nez 50 let (8/14) udavala, Zze pokud by se mohly znovu
rozhodnout, nechaly by si sou¢asné preventivné odstranit a pfipadné rekonstruovat i druhy
prs. Naproti tomu z osmi zZen 50letych a starSich by sedm (88 %) znovu zUstalo pouze
u jednostranného vykonu. Mezi pacientkami, které se rozhodly k sou¢asné kontralateralni
profylaktické mastektomii s oboustrannou rekonstrukci, by toto své rozhodnuti nezopakovaly
pouze dvé (7 %) [39].

DISKUSE A ZAVER

Okamzita rekonstrukce prsu po terapeutické mastektomii je v podminkach Ceské

republiky dosud spiSe ojedinélym postupem. Na nasem pracovisti jsme v minulych letech
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rozvinuli program dvoudobych aloplastickych rekonstrukci, ktery vyZaduje uzkou spolupraci
onkochiruga s plastickym chirurgem, nicméné je i v podminkach onkochirurgického
pracovisté schudny. Rekonstrukéni a onkologické postupy spolu mohou v nékterych
pfripadech kolidovat, tehdy je nezbytné upfednostnit onkologické hledisko. Pfi dodrZzeni této
zasady okamzita rekonstrukce prsu téméf nema onkologické kontraindikace. Problémem je
negativni vliv radioterapie na chirurgické vysledky, nicméné neni-li pacientka vhodnou
kandidatkou na lalokovou plastiku, tak ani pfedpokladana radioterapie na oblast hrudni stény

nevylu€uje moznost okamzité nahrady prsu.

Naprosta vétsina nami operovanych pacientek svého rozhodnuti nelituje. Celkové je
s vysledkem rekonstrukce spokojeno 84 % Zen. Tato hodnota je plné v souladu s vysledky
dosahovanymi na jinych pracovistich, ackoli dotaznikova Setfeni vétSinou neprobihaji
standardizovanou formou a srovnani je tedy jen orientacni. Vétdina operovanych Zen hodnoti
vzezieni svého téla pfed zrcadlem v oble€eni vyborné nebo velmi dobfe. Rekonstruovany
prs Ci prsy pfispivaji k dobrému pocitu v béznych Zivotnich situacich i Zzen samotnych pred
sebou. Pomoci implantatu vSak neni mozné dokonale napodobit pfirozeny prs. Projevuje se
to ponékud nizSim sebehodnocenim svle€enych Zen i horSimi pocity v erotickém kontaktu
s druhou osobou. Po jednostranné operaci je také prs méné €asto vniman jakou soucast
vlastniho téla. VétSina pacientek mladSich 50 let by tak namisto jednostranné operace zvolila
oboustrannou, kdyby se mohly znovu rozhodnout. Piekvapivé €asta je bolest
rekonstruovanych prsou, i kdyz nejsme schopni odliSit, do jaké miry je ovlivnéna vlastni
rekonstrukci a do jaké miry jde o projev tzv. posmastektomického algického syndromu
znamého i u pacientek bez rekonstrukce [40]. Bezmala polovinu Zzen nékdy rekonstruované
prsy omezuiji pfi télesnych aktivitach. Z literarnich adaja i nasich zkusenosti vyplyva
dllezitost dostate¢né informovanosti pacientek pfed operaénim vykonem. Jen dostate¢né
informovana Zena muze mit realistické ocekavani a uginit stran rekonstrukce prsu

rozhodnuti, 0 némz bude pfesvédc¢ena, ze pro ni bylo tim nejlepSim.
PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMUTO TEMATU

e Coufal O, Gabrielova L, Justan |, Zapletal O, Selingerova I, Krsi¢ka P. Spokojenost
onkologickych pacientek s okamzitou dvoudobou aloplastickou rekonstrukci prsu. Klinicka
onkologie 2014;27(5):353-60.

e Coufal O, Justan |, Gabrielova L, Zapletal O, Krsicka P. Okamzité rekonstrukce prsu u
onkologickych pacientek: nasSe zkuSenosti. Prakticka gynekologie 2014; 18(1): 35-40.

e Coufal O., Gabrielova L., Zapletal O., Krsi¢ka P., Justan |. Rekonstrukce prsu u
onkologickych pacientek z pohledu onkochirurga. 19. roénik sympdzia Onkologie
v mammologii, gyenkologii a urologii (onkologie v praxi), Cerna Hora 26. — 28. 2. 2014,
abstrakt na CD.
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4) ELIMINACE ZBYTECNYCH
PRIMARNICH AXILARNICH DISEKCI

VYCHODISKA

Nedilnou soucasti IéEby karcinom( prsu je i operace spadovych miznich uzlin. Pdvodné
dominoval kurativni vyznam axilarni disekce, zejména pokud nebyly k dispozici u¢inné
nechirurgické Ié¢ebné modality. Pozdéji — v souvislosti s rozvojem radioterapie a systémové
cytostatické IéCby — vystoupil do popfedi vyznam zakroku na regionalnich uzlinach pro
upfesnéni stadia onemocnéni, od néhoz se odvijela volba Ci ,agresivita“ lokalni a systémové
adjuvantni terapie. Je znamo, Ze stav postizeni miznich uzlin je u karcinomu prsu jednim

z nejvyznamngjSich prognostickych faktoru.

Nyni jsme svédky dalSiho posunu, kdy indikace systémové adjuvantni IeéCby vychazi
predevsim z histologicky a molekularné stanoveného nadorového fenotypu. Prediktivni
hodnota samotného poctu metastatickych uzlin ziistava dulezita pfedevSim jako indikacni
kritérium pro adjuvantni radioterapii. Kurativni vyznam regionalni lymfadenektomie

predpokladame i dnes, ale jen pfi masivnéjsi uzlinové metastatické infiltraci.

Tradi¢nim zakrokem na lymfatickych uzlinach byvala dfive u vSech pacientek disekce
axily, tedy kompletni odstranéni axilarnich uzlin. Jde o operaci zatiZzenou znacnym rizikem
trvalych dlouhodobych nezadoucich nasledkl v Cele se sekundarnim lymfedémem, jak
ukazuje klinicka zkuSenost a objektivizuji nékteré studie [41, 42]. U pfiblizné jedné az dvou
tfetin operovanych v8ak zakrok slouzil pouze k tomu, abychom se dozvédéli, ze lymfatické

uzliny nejsou postizeny.

Nasledoval koncept biopsie sentinelové uzliny (Sentinel Lymph Node Biopsy, SLNB).
Sentinelova uzlina (SLN) je prvni uzlinou, do které odtéka miza z oblasti primarniho nadoru.
SLNB byla navrzena koncem 20. stoleti jako operace prvni volby u Zen, které pfed operaci
nemaji klinické znamky axilarnich metastaz a jejichz primarni nadory vykazuji pfiznivé
charakteristiky [43]. Odstranéni pouhé sentinelové uzliny je SetrnéjSi nez disekce axily,

s vyrazné nizSim rizikem dlouhodobych komplikaci [41]. Negativni sentinelova uzlina vylou€i

postizeni dalSich, tzv. nesentinelovych uzlin v axile (Non-Sentinel Lymph Nodes, NSLN) a
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Zeny mohou byt usetfeny disekce. Jen pokud je v sentinelové uzliné metastaza, doplnime

disekci, nebot’ i dali uzliny by mohly obsahovat nadorova loziska.

V minulém desetileti se pfipoustélo, aby Zzena s ¢asné zachycenym invazivnim
karcinomem prsu bez klinickych znamek postizeni axilarnich uzlin (cNO) méla jako primarni
vykon na uzlinach bud SLNB, nebo disekci axily. Data o dlouhodobé onkologické uc€innosti
sentinelové biopsie se nepovazovala za natolik prukazna, aby SLNB pfedstavovala absolutni
standard. V roce 2010 v3ak byly randomizovanou studii NSABP B-32 potvrzeny srovnatelné
parametry u obou vykonu jak z hlediska lokalnich recidiv, tak celkového preziti [44]. Ackoli je
sentinelova biopsie tedy jiz jendozna¢nou metodou prvni volby, pfesto se i dnes mizeme
setkat s pacientkami, které prodélaji disekci axily, aniz by v odstranénych uzlinach byly
metastazy pfitomny, resp. zachyceny patologem. Jedna se o Zeny, u nichz je SLNB
z riznych dlvodl povazovana za nevhodnou (kontraindikovanou). Tyto prodélaji disekci
axily primarné, jako inicialni a jediny zakrok na miznich uzlinach. Mezi nejCastéji diskutované
kontraindikace SLNB, a tedy davody pro primarni disekci axily, patfi: klinické podezfeni na
axilarni metastazy, rozsahly primarni nador, multifokalita ¢i multicentricita, neoadjuvantni
terapie, pfedchozi chirurgicky zakrok na prsu nebo axilarnich uzlinach, vysoky veék,
inflamatorni karcinom, eventualné jiné. V poslednich letech se vS§ak ukazuje, ze mnohé
z uvedenych kontraindikaci“ SNB nemaji racionalni podklad a je od nich postupné

upousténo [45-48].
CILE PRACE A METODY

Cilem naSi prace v této oblasti bylo zjistit, zda praxe na nasem pracovisti odpovida
popsaneému trendu snizovani poc¢tu primarnich disekci axily, blize rozebrat jednotlivé
diskutované kontraindikace sentinelové biopsie a jejich podil na zbyteénych disekcich axily a
v neposledni fadé diskutovat moznosti praktického klinického pfistupu. Metodicky jsme
postupovali cestou literarniho prehledu a retrospektivniho vyhodnoceni viastnich dat na
souboru 407 pacientek. Literarni poznatky jsme prezentovali formou pfehledové prace
LsOperace miznich uzlin u karcinomi prsu — sou¢asny pohled” [49], ktera je pfilozena in
extenso, a vyhodnocena vlastni data jsme prednesli, mimo jiné, na zahrani¢ni odborné
konferenci v roce 2010 pod nazvem ,Disekce axily u pacientek bez uzlinovych metastaz —

duvody a soucasné trendy v Masarykové onkologickém ustavu® [50].
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VYSLEDKY

Pfi porovnani dvou ¢asovych obdobi (pfed rokem 2006 a po roce 2006) jsme potvrdili
trend ustupu od primarnich disekci axily z cca 49 % na 37 %. U primarné disekovanych Zen
pak klesl podil té&ch, které byly pozdéji klasifikovany jako pNO (z 39 % na 22 %). Celkové tak
doslo k eliminiaci zbyte¢né disekovanych pacientek z 19 % na 8 % ze v8ech operovanych.
VSechny zminéné rozdily byly hodnoceny jako statisticky vyznamné. Nej¢astéjSimi divody
primarni disekce axily byly v obou obdobich: klinické podezfeni na axilarni uzlinové
metastazy (cN1) a pfedchozi neoadjuvantni terapie. Zaznamenali jsme relativni mirny pokles
multicentricity primarniho nadoru jako jediného divodu k primarni disekci axily, k Eemuz
mohlo pfispét i nase predchozi literarni zpracovani tohoto tématu publikované
v prehledovém &lanku v roce 2007 ,Biopsie sentinelové uzliny u multifokalnich a
multicentrickych karcinomd prsu®[51]. Do zna&né miry se nam po roce 2006 podafilo
eliminovat nékteré kontraindikace sentinelové biopsie, které z dnesniho pohledu
nepovazujeme za zcela racionalni, zejména pak diagnézu karcinomu az pomoci

peroperacniho vySetfeni, karcinom prsu u muzu, vyssi vék, nadorovou multiplicitu apod.
DISKUSE A ZAVER

PFisny pohled na domnélé kontraindikace sentinelové biopsie vede k nepfijatelné
vysokému podilu zbyte€nych disekci axily. Na zakladé dosavadni klinické zkuSenosti a
modernich literarnich Udajl se v pfipadé pochybnosti o stavu axilarnich uzlin klonime v prvni
dobé k biopsii sentinelové uzliny, nikoli k disekci axily. K opodstatnénym (racionalnim)
kontraindikacim sentinelové biopsie fadime z dnesniho pohledu inflamatorni karcinom,
pfedoperacni jednoznacnou detekci uzlinovych metastaz a netuspésnou identifikaci SLN.
Diskutabilni je multicentricita primarniho nadoru a stav po neoadjuvantni terapii. Za pfevazné
neopodstatnéne, nebo v praxi odstranitelné, kontraindikace povazujeme pozdni
(peroperacni) diagndzu invazivniho karcinomu, karcinom prsu u muzskych pacientd, rizné
charakteristiky primarniho nadoru (pfedevsim invazi do kize, pfedpokladany vétsi rozmér
nadoru, rozsah mikrokalcifikaci, fenotypovou agresivitu apod.), vy$3i vék a jiné, mnohdy

vskutku bizarni divody, s nimiz se Ize v praxi tu a tam setkat.
PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMUTO TEMATU

e Coufal O. Jistoty a nejistoty v detekci sentinelovych uzlin. Ceska Iékafska komora, kurz
7/13 — Chirurgie I., Onkochirurgické aktuality. Praha 19. ledna 2013.

e Coufal O., Vrtélova P., Krsi¢ka P. Operace miznich uzlin u karcinomu prsu — sou¢asny
pohled. Postgradualni medicina, rog. 14, €. 4, 2012, str. 376-383. ISSN 1212-4184.
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5) POCET ODEBIRANYCH
AXILARNICH SENTINELOVYCH UZLIN

VYCHODISKA

V minulé kapitole byla uvedena tzv. fyziologicka definice sentinelové uzliny jako prvni
uzliny, do které odtéka miza z oblasti primarniho nadoru. V chirurgické praxi v§ak vychazime
z jeji definice chirurgické. SLN je pfi operaci identifikovana pomoci tzv. indikatord. Zlatym
standardem je pouziti kombinované metody, kdy jeden indikator je znaCeny radioizotopem a
druhy je barevny. Podle chirurgické definice je pak za sentinelovou povazovana kazda
uzlina, ktera je bud vyznamné radioaktivni, nebo zbarvena (viz obr. 5.1), nebo palpacné Ci
vizualné suspektni. Za vyznamnou radioaktivitu se zpravidla povazuje 1/10 aktivity

nejaktivnéjsi uzliny.

Obr. 5.1 Modfe zbarvena sentinelova uzlina v pravé axile

Definice SLN je tedy pomérné Siroka a posouzeni jednotlivych kritérii do znaéné miry
subjektivni. Pfi chirurgickém vykonu tak ¢asto byva odstranéna vice nez jedna uzlina. Dle
literarnich udaju se pocty odebranych sentinelovych uzlin pohybuji v rozmezi 1-10, primérny
pocet kolisa mezi 1,5 az tfemi uzlinami. Lze v8ak nalézt i prace s vétsim poctem

odebiranych uzlin, a to az do poctu 21 [52].
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Ackoli je biopsie sentinelové uzliny povaZzovana za pomérné Setrny vykon, neobjede se
zcela bez nezadoucich nasledku. Z dosavadnich studii zaméfenych na morbiditu vyplyva, Ze
urcity podil pacientek ma i po SLNB dlouhodobé problémy: parestezie (2-30 %), lymfedém
(0-5 %), nebo serom (0-1,5 %) [53 — 58]. Se vzrlstajicim poctem odebranych sentinelovych
uzlin vzrusta riziko nékterych komplikaci, jako jsou seromy a lymfedém [59]. Je tedy Zadouci
odstranovat pouze takové mnozstvi SN, které povede ke spravnému posouzeni stavu

axilarnich uzlin, ale nebude zbyte¢né navySovat pooperacni morbiditu.

Tématu minimalniho poCtu odebranych sentinelovych uzlin pfi zachovani diagnostické
pfesnosti se jiz dfive vénovalo nékolik praci s rozdilnymi vysledky. Podle nékterych autort je
dostatecné odstrafiovat uzliny jen do urcitého maximalniho poc&tu [60, 61], jiné pracovni
skupiny dospély k zavéru, Zze horni hranice neexistuje, s kazdou dalSi odstranénou uzlinou
se snizuje riziko faledné negativity, a maiji tak byt odstrafiovany vzdy vdechny sentinelové

uzliny dle jejich chirurgické definice [62, 63].

Chirurg tak pfi sentinelové biopsii Casto Celi otazce, zda vykon ukon¢it po ziskani 2-3
nejvyraznéjSich sentinelovych uzlin, nebo se snazit o hledani dalSich, zejména pokud v axile
stale pretrvava aktivita a je patrno modré zbarveni. S dlouhodobé narustajicim poctem
pacientek, které maji SLNB jako primarni vykon, nabyva toto téma na aktualnosti. Rozhodli
jsme se proto retrospektivné vyhodnotit data od pacientli operovanych na nasem pracovisti.
Informace zde uvedené jsou vytahem z ¢lanku nasi autorské skupiny ,Pocet odebiranych
axilarnich sentinelovych uzlin a jeho vliv na diagnostickou presnost sentinelové biopsie u

karcinomu prsu“, publikovaného v roce 2013 [64].
CILE A METODY

Cilem naSi prace bylo zjistit poCet odebiranych sentinelovych uzlin u pacientd Ié€enych
pro karcinom prsu v MOU a analyzovat faktory, které mohou tento poget ovliviiovat. Dale pak
vyhodnotit, zda existuje hranice maximalniho po¢tu odebranych sentinelovych uzlin, nad
kterou se jiz dale nezvySuje diagnosticka pfesnost SLNB. Data jsme sbirali retrospektivné
v souboru 440 pacientu a vysledky vyhodnotili pomoci popisnych charakteristik a pomoci

statistickych testa.
VYSLEDKY

Pocet odebiranych sentinelovych uzlin se pohyboval v rozmezi 0-9; v jednom pfipadé se
sentinelovou uzlinu nepodafilo identifikovat. Primér byl roven 1,7; median = 1. Zjistili jsme,
ze nékteré faktory maji statisticky vyznamny vliv na po€et odebiranych sentinelovych uzlin.
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Vys8i pocet uzlin byl zaznamenan u pacientek véku 50 let a mladSich (prdmér 1,93) nez u
pacientek nad 50 let (primér 1,67). Rovnéz byly zaznamenany rozdily mezi jednotlivymi
operatéry. V rozporu s oCekavanim byl v naSem souboru statisticky vyznamny rozdil mezi
operacemi na pravé a leve strané, pro ktery nemame zfejmé vysvétleni. U ostatnich
zkoumanych faktorl jsme statisticky vyznamny vliv na pocet odebranych sentinelovych uzlin
nezjistitli. Pfi hodnoceni stavu sentinelovych uzlin jsme za rozhodujici faktor povazovali
»nejvyssi formu postizeni“ SLN v kategoriich: ITC (izolované nadorové bunky) /
mikrometastaza / makrometastaza. Ve 275 pfipadech (62,5 %) byly vSechny SLN zcela
negativni. V 17 pfipadech (3,9 %) byly maximalnim postiZzenim ITC, ve 46 pfipadech (10,5
%) mikrometastaza a ve 101 pfipadé (23,0 %) makrometastaza. N&jaka forma postizeni byla
tedy celkové zjisténa u 164 pacientek (37,3 %). Z toho ve vSech pfipadech, az na jeden, se

nejvice postizena uzlina nachazela mezi prvnimi ttemi odebranymi.
DISKUSE A ZAVER

Z dosazenych vysledk( a nékterych pfedchozich literarnich praci by bylo mozné
usuzovat, ze po ziskani 3 axilarnich sentinelovych uzlin, resp. tfi vzorkd tkané, maze
operatér vykon v podpazni jamce ukongéit bez rizika vyznamného zvySovani faleSné
negativity sentinelové biopsie. Nedomnivame se vsak, ze by takové doporuceni mélo
v obecné roviné zaznit. Pfedevsim proto, Ze pofadi odebiranych sentinelovych uzlin neni
pevné dano a postupy jednotlivych chirurgll se mohou vyrazné lisit. VySe zminéné
doporuceni by mohlo svadét zejména méné zkusSené chirurgy k odstranéni jakychkoli tfi
axilarnich uzlin bez blizSiho individualniho vyhodnoceni konkrétni situace. Jednalo by se pak
o navrat k necilenému axilarnimu samplingu, ktery neni povazovan za dostate¢né presny
[65] a v praxi nedoznal vdeobecného rozsifeni. Neni vyjimkou, Ze nejvyssi aktivitu nebo
nejsyt&jsi zbarveni ex vivo nevykazuje prvni odebrana uzlina, ale az néktera z dalSich,

zejména pokud byla uloZzena v netypickém misté nebo méla malé rozméry.

Na zakladé naSich vysledku a literarniho prehledu uzavirame, Ze nelze stanovit obecné
platny maximalni poCet odebiranych sentinelovych uzlin, nad ktery se jiz nezvySuje
diagnosticka pfesnost sentinelové biopsie. Doporucujeme ctit dlouhodobé platnou
chirurgickou definici SLN. Zda se pravdépodobné, Ze zkuSeni operatéfi mohou v jednotlivych
pfipadech po individualnim vyhodnoceni situace omezit poCet odebranych sentinelovych
uzlin na tfi, aniz by tim pacientku a sebe vystavovali riziku zvySovani faleSné negativity
SLNB. Ov§em pausalizovat toto omezeni nelze, vzhledem k rliznorodosti klinickych situaci a

individualnich postupu pfi sentinelové biopsii [64].
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PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMUTO TEMATU

e Zapletal O, Coufal O, Selingerova I, Krsi¢ka P, Vrtélova P. Poc¢et odebiranych axilarnich
sentinelovych uzlin a jeho vliv na diagnostickou pfesnost sentinelové biopsie u karcinomu
prsu. Rozhledy v chirurgii, 2013, ro€. 92, €. 1, s. 21-26.

o Autorsky podil: Vytyéeni cilt, stanoveni metodiky, hlavni podil na
interpretaci vysledkt, cca 50% podil na sepsani &lanku.
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6) VYNECHANI AXILARNI DISEKCE PO
POZITIVNi SENTINELOVE BIOPSII

VYCHODISKA

Podle plvodniho konceptu sentinelové biopsie bylo vzdy nutné doplnit axilarni disekci,
pokud byla sentinelova uzlina nadorové postizena. Koncentrace histopatologického vySetieni
na pouhou jednu nebo nékolik malo sentinelovych uzlin vSak zac¢alo byt spojovano se
zhotovovanim sériovych fezl a pouzivanim imunohistochemickych, nebo dokonce
molekularnich metod detekce nadorovych bunék. V dlsledku téchto citlivych vySetfeni dnes
nenalézame v SLN pouze typické metastazy, ale velmi €asto i tzv. ,minimalni formy
nadorového postizeni®. Klasifikace se ustalila na pojmech: ITC (izolované nadorové buriky,
Isolated Tumor Cells), mikrometastdza a makrometastaza (viz obr 6.1) [66]. Klinicky vyznam
minimalnich forem postiZzeni neni historicky pfili§ ovéfen, protoZe pfed érou sentinelové

biopsie nebyly ve vétSi mife diagnostikovany.

Obr. 6.1 Multifokalni karcinomova metastaticka infiltrace mizni uzliny;
imunohistochemicky prukaz cytokeratini (CK AE1/AE3), zvétseni 40x; snimek poskytnut

laskavosti prim. MUDr. Pavla Fabiana, Ph.D.
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PFiblizné u jedné poloviny az dvou tfetin zen nasledny axilarni disekat po pozitivni SLNB
uz zadné dalSi metastazy neobsahuje, pfesnéji feCeno nebyvaji tam patologem nalezeny.
Nabidla se proto otazka, zda je doplfiovani disekce skuteéné vzdy nutné. Jiz pfed lety se
zacCaly objevovat prace podporujici mySlenku, Ze u Zen s minimalni pravdépodobnosti
postizeni dalSich uzlin Ize disekci axily vynechat bez pfiliSného rizika pozdéjsiho
regionalniho relapsu. | pokud by se relaps objevil, je mozné disekci axily doplnit v druhé
tedy koncentroval na predikci rizika postizeni dalSich non-sentinelovych uzlin (NSLN) po
pozitivni sentinelové biopsii. Néktefi autofi povazovali za jediny podstatny prediktor pouze
rozsah nadorového postizeni sentinelové uzliny. Napf. v doporu¢eni ASCO z roku 2005
zaznélo, ze v pripadé pouhych ITC je riziko postizeni NSLN vyrazné pod 10 %, bliZi se tak
tolerované urovni fale$né negativity SLNB a opraviuje k vynechani axilarni disekce [67].
Ostatné ani pro ucely klasifikace podle TNM systému se uzliny obsahuijici pouze ITC

nezapocitavaji do poctu pozitivnich uzlin [66].

Velka skupina autor(i zdUraznila, ze nejen rozsah postizeni sentinelové uzliny, ale
i ostatni faktory maji potencialni prediktivni vyznam z hlediska postizeni NSLN a mély by byt
pfi rozhodovani o disekci zohlednény. Jedna se pfedevsim o charakteristiky primarniho
nadoru, jako je velikost, multicentricita, angioinvaze apod. Byla zvefejnéna fada
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center), publikovany v roce 2003 [68]. Pouziti takového
modelu po pozitivni sentinelové biopsii spociva ve vypoctu pravdépodobnosti postizeni
NSLN. K vypoctené pravdépodobnosti Ize potom pfihlédnout pfi rozhodovani, zda disekci

doplnit, &i ne.

Pouzivani nomogram v praxi ma ovSem dvé velka uskali. Jednak neni mozné prebirat
pro jakoukoli populaci jakykoli model. Existuje fada dukazu, Zze pro nékteré populace nékteré
modely ,neplati®, tj. Ze jejich pfesnost je pod hranici klinické unosnosti. Druhym uskalim je
neexistence v8eobecné pfijimané pravdépodobnostni hladiny (tzv. ,cut-off*), pod kterou Ize
disekci axily vzdy bezpecné vynechat. Pfesnost nomogramu se zpravidla posuzuje
prostfednictvim hodnoty tzv. plochy pod kfivkou (Area Under the Curve, AUC), ktera maze
nabyvat hodnot v rozmezi 0,5-1,0. Cim vy$$i je hodnota AUC, tim vy$si je presnost
pfislusného nomogramu. V pfipadé hodnoty 1,0 je pfesnost nomogramu idealni, v pfipadé

hodnoty 0,5 je pouziti nomogramu zcela nepfinosné, analogické hodu minci.
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CILE A METODY

Vzhledem k vySe uvedené skutecnosti, ze pfesnost nomogramu v odliSnych populacich
muze byt nedostate¢nad, jsme koncipovali vlastni praci. Jejim cilem bylo ovéfit pfesnost dvou
dfive publikovanych nomogram( (nomogramu MSKCC [68] a stanfordského nomogramu
[69]) na populaci pacientek |é€enych na naSem pracovisti. DalSim cilem bylo vytvofit
nomogram vlastni, s co mozna nejvétsi presnosti v nasich podminkach. Studii jsme
realizovali na dvou nezavislych populacich oznaéenych jako ,zakladni“ a ,testovaci®.
Zakladni populaci tvorfilo 330 pacientek s nadorovym postizenim sentinelové uzliny a
nasledné doplnénou axilarni disekci, které byly operovany v MOU v letech 2001-2007.
Testovaci populaci pfedstavovalo 383 pacientek operovanych v obdobi 1997-2008 v Bacs-
Kiskun County Teaching Hospital, Kecskemét, Madarsko. Dosazené vysledky byly
publikovany pod nazvem ,Predicting Non-Sentinel Lymph Node Status After Positive
Sentinel Biopsy in Breast Cancer: What Model Performs the Best in a Czech Population®
v roce 2009 v zahraniénim odborném &asopisu s IF, prace je pfilozena in extenso a byla

dosud mnohokrat citovana zahrani€nimi autory v impaktovanych ¢asopisech [70].
VYSLEDKY

Hlavnimi faktory, které v multivariaéni analyze provedené na zakladni populaci nasich
pacientek vykazovaly vyznamnou souvislost s metastatickym postiZzenim nesentinelovych
uzlin, byly: velikost metastazy v sentinelové uzliné, velikost primarniho nadoru a multifokalita
primarniho nadoru. Velmi pfekvapivym zjisténim bylo, Ze ve skupiné 27 pacientek, jejichz
sentinelova uzlina obsahovala pouze izolované nadorové burky, byly v 6 pfipadech nalezeny
dalSi metastazy v axilarnim disekatu (22,2 %). Pfi hodnoceni pfesnosti dfive publikovanych
nomogramu jsme dospéli k hodnotdm AUC = 0,68 pro nomogram MSKCC a AUC = 0,66 pro
stanfordsky nomogram. P¥i konstrukci vliastniho modelu jsme zvazovali vSechny dostupné
klinicko-patologické parametry. Nékteré z nich jsme pouzili i pfesto, Ze samostatné
nevykazovaly asociaci s pravdépodobnosti postizeni NSLN, ale i tak pfispély ke zvySeni
presnosti. Vysledny model tak obsahuje sedm proménnych: rozmér nejvétsi metastazy
v SLN, pfitomnost multifokality primarniho nadoru, velikost primarniho nadoru,
extrakapsularni Sifeni metastazy v SLN, podil pozitivnich sentinelovych uzlin ze vSech
odebranych sentinelovych uzlin, lymfovaskularni invazi a histologicky typ nadoru. Na zakladé
vysledného modelu byl sestrojen nomogram, ozna&eny jako nomogram MOU (MOU

nomogram). Jeho plocha pod kfivkou v zakladni populaci dosahla hodnoty 0,76. Prakticka
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podoba nomogramu je pro ilustraci ukazana na obrazku 6.1, jeho podrobnéjsi charakteristiky

jsou dostupné ve vySe uvedené pfiloZzené publikaci [70].

Obr. 6.1 Nomogram MOU (MOU nomogram) pro predikci rizika metastatického postizeni

nesentinelovych uzlin (NSLN) — ilustracni foto pomdcky, kterou pouZivame v klinické praxi.

Na testovaci populaci jsme nasledné ovéfili pfesnost dfive publikovaného stanfordského
nomogramu a presnost nami vyvinutého nomogramu MOU (nomogram MSKCC nemohl byt
testovan, protoze pouZziva faktory, které nebyly u testovaci populace k dispozici, konkrétné
metodu detekce metastazy v SLN a jaderny grade). Plocha pod kfivkou pro stanfordsky
nomogram dosahla hodnoty 0,66, plocha pod kfivkou pro nomogram MOU doséahla pfi

validaci velmi pfiznivé hodnoty 0,74.
DISKUSE A ZAVER

NaS$e studie podporuje mySlenku zmifiovanou nékterymi autory, Ze rozliSeni mezi
izolovanymi nadorovymi burikami a mikrometastazou je ¢asto obtizné. S pfihlédnutim
k interpretaci definice uvedené TNM systému tak muze incidence metastaz v NSLN u
pacientek s ITC pacientek pfekratovat 10 % [71]. Vzhledem k tomu je pfi zvaZzovani axilarni

disekce vhodné pfihlizet kromé velikosti ¢i objemu postizeni SLN i k jinym faktordm.

Dva uvedené dfive publikované nomogramy vykazovaly v nasi populaci srovnatelnou
presnost, ktera vSak byla vyrazné horsi, nez jejich pfesnost v populacich na kterych byly
zkonstruovany. Navrhli jsme nomogram, ktery je u pacientd MOU podstatné presnéjsi.
Nomogram MOU byl od svého zvetejnéni testovan jiz na fadé populaci s pomérné dobrymi
vysledky. Pfi nedavném testovani 7 modelu v populaci britskych pacientek dopadl ve
srovnani s ostatnimi modely nejlépe, s analogickou hodnotou AUC jako v naSi testovaci
populaci (0,74) [72].
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V poslednich letech se problematika doplfiovani axilarni disekce posouva jesté do
ponékud jiné roviny. Shrnuli jsme ji ve vyzadaném piehledovém c¢lanku publikovaném v roce
2013 ,Zména pohledu na nutnost axilarni disekce po pozitivni sentinelové biopsii; co vyplyva
ze studii ACOSOG Z0011 a IBCSG 23.01?7“[73]. V prvni jmenované studii se ukazalo, Ze u
pacientek IéCenych parcialni mastektomii (primarni nador do velikosti 5 cm) a klinicky
negativnimi axilarnimi uzlinami neni disekce axily léCebné pfinosna ani v pfipadé, ze maji
makrometastazu v jedné ¢i dvou axilarnich sentinelovych uzlinach [74], tedy za
nepritomnosti extrakapsularniho Sifeni. Pfedpoklada se, ze k |é€ebnému ovlivnéni pfipadné
postizenych nesentinelovych uzlin mlze pfispivat radioterapie na oblast prsu, ktera je po
parcialni mastektomii standardni soucasti IéCby a do jisté miry zasahuje i oblast podpazi.

Z druhé studie vyplyva neucelnost axilarni disekce u pacientek s mikrometastazami, i pokud
absolvuji totalni mastektomii a nejsou zajistény adjuvantni radioterapii [75]. Vysledky
zminénych randomizovanych studii Ize oznacit do jisté miry za pfevratné. Mozna praveé proto
nejsou odbornou verejnosti pfijimany bez vyhrad. Namitky sméfuji pfedevsim k nejasnému
vlivu adjuvantni radioterapie, nebot tato nebyla ve studii Z0011 hlavnim pfedmétem zajmu a
jeji pribéh neni u fady pacientek detailné zdokumentovan. Dale se poukazuje na pred¢asné
ukonceni naboru, kdy nebylo dosazeno planované velikosti souboru a také mozného bias pfi
vybéru pacientek. Vétsina téchto namitek je diskutovana v ¢lanku M. Morrow a A. E.
Giuliana, tedy dvou spoluautort studie Z0011. Misto zpochybnovani vysledkl spiSe
naznacuji prostor, které otazky by bylo Zadouci vyjasnit v blizké budoucnosti. Tykaji se
pfedevsim Zen nespliujicich vstupni kritéria studie — pacientek s totalni mastektomii a
makrometastazou v SLN, Zen po neoadjuvantni Ié€bé&, nebo pfi parcialni mastektomii, ktera

by nebyla dopinéna radioterapii na oblast celého prsu [76].

| pfes vyrazné poznatky podlozené randomizovanymi klinickymi studiemi se vSak nezda,
Ze by modely pro predikci postizeni NSLN pfestaly byt relevantni. Jejich role se vSak
pozvolna vyviji. Od plvodni snahy identifikovat pacientky s minimalnim rizikem metastaz
v dalSich uzlinach maze byt naopak nyni pfinosné identifikovat Zeny, které maji toto riziko
vysoké a které by tedy mohly z axilarni disekce nejspise profitovat. Pouziti modell naléza
uplatnéni i v situacich, kdy se z néjakého divodu obavame spolehnout na zavéry vyse
uvedenych randomizovanych studii, nebo u Zen, na néz jejich vysledky nelze aplikovat

z diivodu odlisné klinické situace.
PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMUTO TEMATU

e Coufal O, Pavlik T, Fabian P, Bori R, Boross G, Sejben |, Maraz R, Koca J, Krejci E,
Horakova |, Foltinova V, Vrtelova P, Chrenko V, Eliza Tekle W, Rajtar M, Svébis M, Fait V,
Cserni G. Predicting non-sentinel lymph node status after positive sentinel biopsy in
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breast cancer: what model performs the best in a Czech population? Pathol Oncol Res
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o Autorsky podil: VytyCeni cilt, navrh metodiky, vedeni kolektivu pro sbér dat
naSeho pracovisté, komunikace se zahrani¢nimi partnery, spolupodil pfi tvorbé
modelu, hlavni podil na interpretaci vysledku, cca 80% podil na sepsani &lanku.
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XXXV. Brnénské onkologické dny, Brno, 2011, Edukaéni sbornik, str. 89-90, 978-80-
86793-17-7.

Coufal O., Fabian P., Pavlik T., Foltinova V., Vrtélova P., Chrenko V., Fait V., Cserni G.
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mammologické sympozium, Praha, 20. listopadu 2009. Abstrakt ve: Abrahamova J. (ed):
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7) PREDIKCE INVAZIVITY
U PREINVAZIVNICH KARCINOMU

VYCHODISKA

Se zavedenim mamografického screeningu stoupa pocet nadorl preinvazivniho stadia,
tzv. duktalnich karcinomu in situ (DICS). V roce 2012 pfedstavovaly 10,9 % vSech
zachycenych nadort [7]. Jde o |éze nepronikajicich pfes bazalni membranu, tedy by nemély
metastazovat. U Zen s diagndzou DCIS stanovenou na podkladé jehlové biopsie je vSak
pomé&rné &asto v definitivnim chirurgickém resekatu nalezen invazivni karcinom. Cetnost
tohoto jevu (tzv. ,up-staging®) neni nepodstatna, obvykle mezi 15 a 40 procenty s medianem
26,0 % [77]. Vzhledem k tomu je i u pacientek s DCIS diskutovana vhodnost primarniho
chirurgického zakroku na spadovych lymfatickych uzlinach. Sentinelova biopsie sice neni
povazovana za narocny vykon, preci jen je vSak spojena s urcitymi finanénimi naklady a
rizikem lymfedému, dle subanalyzy studie NSABP B-32 dokonce az osmiprocentnim [78].
Proto neni vhodné doporu€ovat SLNB v8em Zzenam s bioptickou diagnézou DCIS. Pokud
bychom v&ak SLNB neindikovali, bylo by nutné doplnit vykon na uzlinach formou samostatné
operace v druhé dobé v téch pfipadech, kdy byla pfi histopatologickém vySetfeni invaze
nalezena. Tak bychom pfiblizné jednu tfetinu nemocnych zatiZili nutnosti druhé operace.

Z toho dlvodu se jevi vhodné rozdélit pacientky pfed operaci podle rizika pozdéjSiho

pfehodnoceni na invazivni karcinom a SLNB nabizet pouze Zenam rizikové skupiny.

Zahranicni autofi se jiz dfive snazili identifikovat faktory, které by mohly byt statisticky
vyznamné spojeny s vySSi pravdépodobnosti nalezu invazivniho karcinomu v definitivnim
resekatu, a tedy slouzit jako tzv. ,prediktory invazivity“. Nékteré prace byly v tomto ohledu
neuspésné [79], ve vétSiné ostatnich se viak podafilo urcité prediktory najit, napf. vék
pacientky, palpabilitu primarni Iéze, charakteristiky nadoru pfi vySetfeni zobrazovacimi
metodami, velikost primarni [éze, typ provedené biopsie a histologicky nalez pfi vySetieni
bioptického vzorku. Obsazna pfehledova prace na toto téma byla publikovana v roce 2011 a
citovali jsme ji jiz v prvnim odstavci [77]. Zavéry jednotlivych studii vSak nejsou pfilis
konzistentni a v nékterych pfipadech nejsou nalezené prediktory, z riznych ddvodu, klinicky

pouzitelné.
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V nasi klinické praxi, vyrazné vedené snahou ,nepodlécit?, byl za nejvyznamnéjsi rizikovy
faktor povazovan histologicky stanoveny grade, ovSem pfihliZzelo se i k jinym potencialné
rizikovym skuteénostem. Tak jsme dospéli k situaci, kdy byla sentinelova biopsie
doporu¢ovana naprosté vétdiné pacientek s bioptickou diagnostickou DCIS, coZ se nejevilo

zcela optimalni.
CILE A METODY

Cilem naSi prace bylo vyhodnotit skutecné prediktory invazivity v nasSich podminkach.
Zakladni populaci retrospektivniho souboru tvofilo 349 pacientek operovanych pod
diagnézou DCIS stanovenou na podkladé punkéni jehlové biopsie v obdobi let 2006-2011.
Do databaze byly zaneseny vSechny faktory, které byvaji dostupné ve zdravotnické
dokumentaci a mohly by souviset s pozdéjSim pfehodnocenim Iéze na invazivni karcinom.
Data byla statisticky vyhodnocena pomoci univariaéni i multivariaéni analyzy. Byl sestrojen
prediktivni model, ktery byl posléze zjednoduSen pro moznost komfortniho uzivani v klinické
praxi. Pfesnost zjednoduSeného modelu byla otestovana na validacni populaci pacientek
(v poctu 71) operovanych od ledna 2012 do bfezna 2013. Vysledky byly publikovany
v letoSnim roce (2014) v impaktovaném zahrani¢nim ¢asopise pod nazvem ,A simple model
to assess the probability of invasion in ductal carcinoma in situ of the breast diagnosed by

needle biopsy* prace je pfiloZzena in extenso [80].
VYSLEDKY

Invazivni karcinom byl pfi definitivnim histologickém vySetfeni zji5tén u 118 pacientek
zakladniho souboru (33,8 %). Pomoci multivariaCni analyzy byly potvrzeno, Ze statisticky
vyznamnou souvislost se zachytem invaze ze sledovanych parametrt vykazuje 1) patologem
vyjadiena suspekce na invazivitu pfi vySetfeni punkéniho vzorku (hodnoceno pomoci
trabekularnich buné&nych formaci v kontextu se stromalni odpovédi), 2) viditelnost primarni
léze pfi ultrasonografickém vySetfeni, 3) velikost 1éze na mamografickém snimku vétsi nez
30 mm a 4) klinicka palpabilita 1éze. Na zakladé téchto skutenosti byl sestrojen model pro
predikci zachytu invaze. AUC modelu dosahla v zakladni populaci hodnoty 0,76. Model byl

nasledné zjednoduSen pro praktické klinické pouziti:
Hlavni rizikovy faktor: suspektni invaze v punkénim bioptickém vzorku
Vedlejsi rizikové faktory:
e |éze je viditelna ultrasonograficky,
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e mamograficky obraz léze je vétSi nez 30 mm,

e |éze je klinicky hmatna.

Pokud je pfitomen nejvySe jeden vedlejsi rizikovy faktor, pak pacientku fadime do
skupiny s nizkym rizikem invaze. Pokud je pfitomen hlavni rizikovy faktor nebo alespon

dva vedlejsi rizikové faktory, fadime pacientku do skupiny s vysokym rizikem invaze.

Pfresnost zjednoduSeného modelu jsme otestovali na pacientkach validacni populace. Ve
skupiné Zen s nizkym rizikem (43 pacientek) byla |éze pfehodnocena na invazivni karcinom
pouze 3krat (7,1 %), zatimco ve skupiné s vysokym rizikem (29 pacientek) se tak stalo

14krat (48,3 %). Model tak vykazal pomérné dobrou pfedpovédni hodnotu [80].
DISKUSE A ZAVER

NasSe studie vychazela z udaji od celkem 420 pacientek, ¢imz je jednou z nejvétsich
dosud publikovanych studii na toto téma. Potvrdila prediktivni hodnotu nékterych faktort
Z hlediska pozdé&jsiho pfehodnoceni Iéze na invazivni karcinom. V porovnani s dosavadnimi
pracemi jsme navrhli jednoduchy model pouzitelny bez specialnich pomucek, pomoci néhoz
Ize pacientku rychle zafadit do skupiny s nizkym ¢i vysokym rizikem invaze. Model pracuje
s faktory zjistovanymi na vétsiné pracovist i v ramci bézné klinické praxe, jeho pouziti tak
nevyzaduje Zadna specialni vySetieni. U pacientek ve skupiné s nizkym rizikem
nepovazujeme za nutné ¢i vhodné primarné chirurgicky zasahovat na axilarnich uzlinach,

zatimco pacientkam rizikovym doporuc€ujeme jiz primarné biopsii sentinelové uzliny.

Pochopitelng, i nami navrzeny model ma urcité limitace. Jeho pouZiti komplikuje zejména
interindividualni variabilita Iékart pfi hodnoceni nékterych parametr(. Tato situace je vSak
pro medicinu, a zejména pro chirurgii, typicka. Az praktické pouzivani modelu spojené

s kyzenou validaci v jinych populacich ukaze, do jaké miry je klinicky pfinosny.
PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMU TEMATU

e Coufal O, Selingerova I, Vrtélova P, Krsi¢ka P, Gabrielova L, Fabian P, Stiskalova K,
Schneiderova M, Poprach A, Justan I. A simple model to assess the probability of invasion
in ductal carcinoma in situ of the breast diagnosed by needle biopsy. Biomed Res Int.
2014;2014:480840. doi: 10.1155/2014/480840. Epub 2014 Jul 8.

o Autorsky podil: Vytyceni cilt, navrh metodiky, vedeni kolektivu pro sbér dat,
spolupodil pri tvorbé modelu, hlavni podil na interpretaci vysledku, cca 90% podil
na sepsani ¢lanku.

e Vrtélova P., Coufal O., Pavlik T., Bazout M., Fait V. Viditelnost na ultrasonografii jako
nejsilngjsi prediktor invazivity u duktalnich karcinomu in situ v retrospektivni studii.
Klinicka onkologie. 22, 2009, ¢. 6, 278-83.
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Bazout M., Coufal O., Vrtélova P., Gabrielova L., Fait V., Chrenko V. DCIS — chirurgické
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Brnénské onkologické dny, Brno, 2009, Edukacni sbornik, str. 342, ISBN 978-80-86793-
12-2.

Vrtélova P., Coufal O., Selingerova I. Sentinelova biopsie u mamarnich intraduktalnich
karcinomi. XXXVI. Brnénské onkologické dny, Brno, 2012. Edukacni sbornik, str. 92 - 93,
ISBN 978-80-86793-23-8.

Vrtélova P., Coufal O., Pavlik T., Bazout M., Fait V. Indikace biopsie sentinelové uzliny u
duktalniho karcinomu in situ prsu. XI. dni mladych chirurgov Prof. MUDr. Stanislava
Carskeho, DrSc., Bratislava, 9. - 10.6.2011. In Suplementum: Slovenska chirurgia, 2011,
roc. 8, s. 19.
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VYHLEDY DO BUDOUCNA

Proces redukce radikality chirurgické Ié€by karcinomU prsu nekon¢i, the show must go
on. Nejaktualnéji se jevi téma vyuziti neoadjuvantni terapie k dalSi redukci vykona v axile.
Akceptujeme-li parcialni mastektomii na podkladé ,dowsizingu“ primarniho nadoru, neni
ddvod odmitat biopsii sentinelové uzliny po regresi pavodné metastatickych axilarnich uzlin.
Vysledky dosud provedenych studii [81, 82] davaji tusit intenzivni klinicky vyzkum v prubéhu
dalSich let. Rovnéz nové technologie mohou pfispét k [éCebné Setrnosti at’ jiz komfortem pro
pacientku, ¢i redukci davek radioaktivity pfi identifikaci sentinelové uzliny [83], nebo mozZnosti
presnéjSiho peropera¢niho hodnoceni rozsahu vykonu na prsu [84]. V souvislosti se stale
sofistikované;jSi molekularni klasifikaci jednotlivych forem mamarnich karcinomd mizeme do
budoucna ocekavat i vliv fenotypové specifikace na volbu chirurgickych postupt. To ovSem
dosud na vétSiné pracovist bézné. Kromé usili Cisté medicinského nelze zapominat na
opatieni vzdélavaci a organizacni. Jednoduse feceno je tfeba také pfispivat k tomu, aby se
znameé skutecnosti prosazovaly do klinické praxe, pokud mozno s celoploSnym dopadem na

populaci nasich pacientl a pacientek.
PUBLIKACE AUTORA VZTAHUJICI SE K TOMU TEMATU

e Coufal O, Zapletal O, Palacova M, Krsicka P, Gabrielova L, Vrtélova P, Fait V. Operace
karcinom( prsu po neoadjuvantni chemoterapii — MOU 2013, pfehled. XXXVIII. brnénské
onkologické dny 2014, Sbornik abstrakt, str. 49, ISBN 978-80-86793-32-0.

e Coufal O, Fait V. Problematické otazky v chirurgické Ié€bé karcinomu prsu po
neoadjuvatni chemoterapii. XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro
nelékaiské zdravotnické pracovniky, Brno 18. — 19. dubna 2013. C. abstraktu: 048,
Sbornik abstrakt, s. 51, ISBN 978-80-904596-9-4.

e Svoboda M, Palacova M, Navratil J, Fabian P, Petrakova K, Krasenska M, Mackova D,
Coufal O, Fait V, Schneiderova M, Prochdzkova M, Vyzula R. Neoadjuvantni terapie
triple-negativniho karcinomu prsu: vysledky z jednoho pracovisté a vyhled do budoucna
s moznostmi multicentrické spoluprace. XXXVIII. brnénské onkologické dny 2014, Sbornik
abstrakt, str. 52, ISBN 978-80-86793-32-0.
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PRILOHA - NEJVYZNAMNEJSI PRACE
IN EXTENSO

e CO PACIENTKY POTREBUJI VEDET PRED OPERACI MAMARNIHO

KARCINOMU

e SPOKOJENOST ONKOLOGICKYCH PACIENTEK S OKAMZITOU

DVOUDOBOU ALOPLASTICKOU REKONSTRUKCI PRSU

e OPERACE MIZNICH UZLIN U KARCINOMU PRSU — SOUCASNY

POHLED

e PREDICTING NON-SENTINEL LYMPH NODE STATUS AFTER
PosITIVE SENTINEL B1oPSY IN BREAST CANCER: WHAT MODEL

PERFORMS THE BEST IN A CZECH POPULATION?
e A SIMPLE MODEL TO ASSESS THE PROBABILITY OF INVASION IN

DucTAL CARCINOMA IN SITU OF THE BREAST DIAGNOSED BY

NEEDLE BIOPSY
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