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1. Uvod

Archeologické nalezy a historické dokumenty potvrzuji, Ze nadorova
onemocnéni provazeji lidstvo po staleti. Historickd pojednani popisuji snahu nejen
odstranit nador, ale i onemocnéni déle 1é¢it. Karcinom prsu neni vyjimkou a zminka
o rakoving prsu se datuje do obdobi pfed Kristem. V soucasnosti se stal karcinom prsu
nejcastéjSim zenskym malignim onemocnénim, a proto je mu opravnéné vénovana
zvySena pozornost. V poslednich desetiletich doSlo k mohutnému rozvoji
diagnostickych a terapeutickych metod, coz se také projevilo v 1€cb¢é karcinomu prsu.
Ptes vSechny pokroky v multimodalni 1é€bé ma v terapii stidle zisadni vyznam
chirurgické odstranéni nadoru.

Vlastni chirurgickd lécba také proSla svym historickym vyvojem a
doba, kdy zahrnovala pouze mastektomii a disekci axily je ddvno minuld. Nyni
prevazuji chirurgické vykony, které zachovavaji prs a tim nabizi zendm zcela novou
kvalitu Zivota. V piipadech, kdy neni mozné zachovat prs, je bézné bud’ okamzité,
nebo nasledné prs rekonstruovat.

Mohutnym vyvojem také prosla chirurgicka 1écba axily. Disekce axily,
kterd je provazend velkym mnozstvim zavaznych komplikaci, ma nyni u ¢asnych
stadii svoji alternativu v biopsii sentinelové uzliny. Biopsie sentinelové uzliny je
metoda Setrnd, kterd nema prakticky komplikace.

Rozvoj screeningovych programi, uzka spoluprace mezi diagnostiky,
chirurgy a onkology umoziuje v soucasnosti diagnostikovat a 1é¢it Casné nadory,
jejichz 1é€ba nevyzaduje deformujici zdkroky a zanechavd minimalni zmény
na léceném prsu. Osobni, rodinny, spolecensky Zivot i s tak zdvaznym onemocnénim
jako je karcinom prsu, se stava nyni naprosto plnohodnotny a mnoho Zen je trvale
vyléceno.

V soucasnosti se na tvorbé lécebného planu podili zkuSené mamarni
tymy, jejichz ¢lenové pokryvaji i oblasti, které se na 1é¢bé karcinomu prsu diive viibec
nepodilely nebo se podilely minimélné (genetika, psychologie).

Diky moderni komplexni lécbe, kterd je individudlné sestavena,
se navzdory vys$i incidenci, podafilo =zastavit nepfiznivy vyvoj v umrtnosti

na karcinom prsu - Graf ¢. 1



2. Epidemiologie karcinomu prsu

Epidemiologie malignich nadora je nenahraditelnou soucasti studia vzniku,
diagnostiky a lécby téchto zavaznych onemocnéni. Umoziuje hodnotit rizikové faktory
vzniku nadort a jejich zastoupeni v populaci. S pomoci epidemiologickych informaci je také
mozné kvalitni hodnoceni vysledki 1é¢by. Ze ziskanych dat 1ze vyvodit budouci vyvoj a
trendy v chovani malignich onemocnéni. Data tak umoznuji zajistit cilenou prevenci,
planovani novych 1é¢ebnych a diagnostickych programti. Zakladnim piedpokladem uspésného
vyuziti nddorové epidemiologie je moznost studovat ovéfend data. Data tykajici se malignich
onemocnéni jsou shromazd’ovana ve vSech rozvinutych zemich.

Vysoké incidence nadorli prsu je pozorovana ve vSech vyspélych zemich svéta,
ptedevsim v zemich severni a zdpadni Evropy a severni Ameriky. Nartst v USA a zépadnich
zemich dosahuje 30-40% Vv obdobi mezi sedmdesatymi a devadesatymi roky. Prudky vzestup
incidence nastava kolem 50. roku zivota zen. Zvlasté u padesatiletych a starSich zen
se projevuje rozdil ve vyskytu karcinomu prsu ve vyspélych a méné rozvinutych zemich
svéta. Ve Spojenych statech, jako typickém piedstaviteli vysp€lého svéta, vroce 2002
incidence piesahovala 120 onemocnéni na 100 tisic obyvatel. (1)

Narodni onkologicky registr registruje a standardizuje nadorova onemocnéni
od roku 1976. Narodni onkologicky registr obsahuje tidaje o vSech zachycenych novotvarech
v &eské populaci. Ceska republika zaujima v roce 2011 ve srovnani s ostatnimi zemémi svéta
26. misto v poc¢tu nov€ diagnostikovanych nadorti prsu na 100 tis. Zen a ve srovnani
s evropskymi zemémi pak 17. misto. Karcinom prsu je po koznich nadorech nejcastéjSim
zhoubnym novotvarem u Zen. Incidence karcinomu prsu neustéle nartstd, ale kiivka mortality
v poslednich letech prakticky stagnuje, dokonce registrujeme i mirny pokles. V roce 2011
pocet nové diagnostikovanych nadort prsu u zen dosahl ¢isla 6620, coz piedstavuje 124
nadorti na 100 tisic Zen a tomu odpovidd 67261 zen Zijicich s nddorem prsu nebo uspésné
1éCenych (tzv. prevalence). Ve srovnani s rokem 2001 se jedna o narGst 69%. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o maligni onemocnéni, tak s ohledem na pocet onemocnéni, je karcinom

prsu také nejcastéjsi pricinou tmrti. V roce 2011 na karcinom prsu zemielo 2032 Zen.
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Grafé. 1

Nepriznivy trend a imrtnost se diky ¢asné diagnéze a moderni terapii se podatilo zastavit.
Graf ¢. 1. Na tspéchu ¢asného vyhledévani casnych stadii se podili mamograficky screening,
ktery se projevil jiz i u nds. Pozorujeme nartist prvniho stadia, u kterého je velmi dobra

progndza onemocnéni - Graf ¢. 2.
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3. Rizikove faktory

Riziko vzniku karcinomu prsu se u kazdé Zzeny velmi 1isi. Zatimco u nékterych Zen je
riziko mizivé, u jinych je tak velké, Ze nejsou ochotny pouze pasivné cekat na vznik
onemocnéni. Aktivné pfistupuji i k tak radikalnim postupim jako jsou mastektomie nebo
ovarektomie. Ztohoto divodu je snaha zhodnotit individualni riziko vzniku karcinomu
u kazdé zeny a tomu prizplisobit dispenzarni péci S eventudlnim preventivnim opatienim.
Budouci vyzkum v oblasti sledovani abnormalit na molekularni Grovni muze jesté¢ zvysit

ptesnost odhadu rizika.

3.1. Vék
Pied 20. rokem je vyskyt karcinomu prsu vzacnosti. Po dvacatém roce se ale incidence
postupné zvysSuje az do 80. roku. Riziko vzniku karcinomu u Zen mladsich 65 let ve srovnani

S populaci zen po 65. roku dosahuje 50%. (2)

3.2. Zivotni styl

Vliv zZivotniho prostiedi na vznik karcinomil je nepopiratelny a stejné tak se jedna o karcinom
prsu. Ur¢it vSak pfimou vazbu na prosttedi, jaka je napt. mezi karcinomem plic a koufenim,
se u karcinomu prsu nepodafilo. Z mnoha studii, které se zaméfily na vznik karcinomu prsu,
vyplyva, ze existuji pouze rizikové faktory, které zvlasté v kombinaci ovliviiuji vznik

karcinomu prsu.

3.3. Koureni
Koufeni je vSeobecné povazovano za vyznamny rizikovy faktor, ktery se podili na vzniku

malignich nadoru. Vliv koufeni na vznik karcinomu prsu neni spolehlivé objasnén (3).

3.4. Alkohol

Je popsana spousta mechanismi pisobeni alkoholu, a jak se zvysuje riziko vzniku karcinomu
prsu. Mechanismy kolisaji od relativné specifickych, jako je stimulace karcinogend, az po
vSeobecné, jako je sniZzovani piijmu protektivnich zivin. Meta-analyza Ellisona (4) potvrdila
zvySujici se riziko S vyssi spotiebou alkoholu. Od urcité hranice spotieby, a to dokonce 1 pfi

nadmérné spotiebe, se vsak jiz riziko vzniku zasadn€ nezvysuje. Alkohol plisobi samostatné,
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ale obvykle v kombinaci s jinymi faktory Zivotospravy. Napf. s vyskytem karcinomu v roding,
Body Mass Indexem (2)

3.5. Body Mass Index

Nejvetsi studie popisujici vztah mezi BMI a karcinomem prsu vznikla v Norsku. Vychazi
z méteni 570 000 zen od 30 do 69 let, které byly sledovany po dobu od 6 do 18 let. Vliv BMI
se minimalné¢ projevil u premenopauzalnich Zen. Riziko se zvySuje u peri- a
u postmenopausalnich zen. Tukova tkan je zdrojem extragonadalniho estrogenu, zvySuje se
U postmenopausalnich Zen a tim se prodluzuje doba jeho plsobeni. Dals§i vysvétleni je
ve zvyseni hladiny inzulinu a insulin like growth factors, které jsou spojovany se vznikem

karcinomu prsu. (2)

3.6. Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba v menopauze

V 90. letech byla velka ¢ast postmenopauzalnich Zen nastavena na substitu¢ni hormonalni
terapii, kterd méla byt prevenci osteopordzy a méla mirnit klimakterické obtize zen. Piestoze
se pocatky terapie datuji do 70. let, az po dvaceti letech se objevovaly prvni vysledky studii,
které upozoriovaly na mozny negativni vliv HRT na vznik karcinomu prsu. Nejvétsi studie:
meta-analyza 51 studii, zahrnovala 52 tisic Zen s karcinomem a 100 tisic Zen bez nadoru.
Studie prokézala zvySené riziko vzniku karcinomu u Zen s HRT. Neprokdzala vSak rozdil
Vv riznych typech terapie. (5) Multiinstitucionalni studie Woman's Health Initiative (WHI)
zahrnovala 16 000 postmenopausalnich Zen ve véku od 50 do 79 roku. V roce 2002 bylo
zastaveno rameno S progesteronem pro pievahu rizik nad profitem terapie. Pfi uzivani se
zjistilo vyssi riziko vzniku cévni mozkové piihody a déle koronarnich obtizi. Studie prokéazala
az 26% zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu po 5 letém uzivani. (6) Ob¢ studie prokazaly,
7e riziko je zvy3ené u Zen, které HRT uZivaji. Zeny, které maji terapii ukondenou a 5 roki
jsou bez terapie, maji riziko stejné jako Zeny, které nikdy HRT nebyly 1éceny. Riziko vzniku

karcinomu se vSak nezvySuje kombinaci s ostatnimi rizikovymi faktory.

3.7. Hormonalni antikoncepce
Soucasna kontraceptiva nemaji Casny kancerogenni efekt. Jelikoz uZzivani kontraceptiv
mladymi zenami nebylo bézné pied koncem 70. let naSeho stoleti, data o jejich vlivu nejsou

dostatecna. (3)
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3.8. Radiace

Prvni znalosti o nepfiznivém pusobeni radiace na vznik nadorti vychézely se zkuSenosti
z G¢inkd atomovych bomb na osoby, které expozici prezily. Dal§im zdrojem znalosti jsou
nasledky jadernych katastrof, jako byl Cernobyl a jiné. Nepiiznivy vliv radiaéni exposice byl
vSak prokazan nejen po jadernych katastrofach, ale také po opakované exposici nizsich davek,
jako napf. u Zen lécenych pro tuberkulosu, které byly opakované exponovany. Neptiznivy vliv
se projevuje vice u mladych nez starSich zen a v dob¢ od 10 do 15 let po prvni expozici. (7)
Zvysené riziko vzniku karcinomu vsak trva po cely zbytek zivota. Také radiacni terapie

(M. Hodgkin) neptiznivé ovlivituje vznik karcinomu prsu. (8)

3.9. Reprodukéni faktory

Brinton zkoumal vztah reprodukénich faktord a karcinom prsu. Ke studiu vyuzil Breast
Cancer Detection Demonstration Project. Jednd se o studii zahrnujici 280 000 tisic Zen
v 29 centrech. Kontrolni soubor zahrnoval 3180 Zen s karcinomem prsu. Data ukazala,
ze Zeny s prvni menstruaci pred 12. rokem maji 1,3x vyssi riziko nez zeny, které ji maji po 15.
roku. Riziko se také zvySuje u Zen s menopauzou po 55. roce ve srovnani S zenami pied 45.
rokem. K podobnym zavéram dospé€ly i jiné studie. Nulipary maji zvySené riziko vzniku

karcinomu stejné jako zeny s prvnim porodem az po 30 roce. (2)

3.10. Anamnéza s hyperplasii a s neoplastickym onemocnénim prsu

3.10.1. Hyperplasie

Epitelidlni hyperplasie je charakterizovanad na jako zvySeny pocet typickych epitelidlnich
bunék v normalnim uspofadani k basalni membrané. Atypickda hyperplasie je
charakterizovana buitkami, které maji nckteré neoplastické znaky shodné s DCIS. Dupont
sledovala po dobu 17 let 1925 zen s hyperplasii a 1378 bez hyperplasie. Relativni riziko
vzniku karcinomu se zvySovalo ze 1,9 u hyperplasie na 5,3 u atypické hyperplasie, az dosahlo
11 u atypické hyperplasie spojenou s rodinnou anamnézou. (9) Podobna mira rizika byla také
prokdzéana ve vice studiich, které sledovaly také biopsii tenkou jehlou a duktélni lavaze. Neni

ukoncena diskuse, zda mira rizika je stejna u bioptickych a cytologickych biopsii.
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3.10.2 Lobularni Ca in situ (LCIS)

Hodnoceni LCIS je stale dilematem. LCIS je uznan jako rizikovy faktor vzniku nadoru, sdm
vSak nema preinvazivni ptedpoklady. Riziko vzniku nddoru existuje nejen v misté ptivodniho
vzorku, ale v celém prsu. Vznikly nador je pak vétSinou duktalni a ne lobularni. Excise proto

nemad terapeuticky vyznam. Riziko vzniku karcinomu je hodnoceno od 7% do 36% po dobu

sledovani od 17 do 26 roku. (10)

3.10.3. Duktalni Ca in situ (DCIS)
DCIS na rozdil od LCIS je preinvazivni 1éze, proto neni pfekvapenim, ze diagnosa je spojena

se zvySenym rizikem vzniku invazivniho karcinomu.

3.11. Genetické faktory
Genetika je nyni pro lékare, ktefi se zabyvaji rizikovymi faktory vzniku karcinomu prsu
zvlasté fascinujici. Pokroky ve vyzkumu zvlasté v genové oblasti pfinasi nové poznatky a

neustale zdokonaluji pohled na roli genetiky pfi vzniku karcinomu prsu.

3.12. Rodinn4 anamnéza

Mnoho studii se pokouselo identifikovat riziko spojené s riznym vyskytem karcinomu prsu
v rodinné historii. VSechny studie potvrzuji, ze riziko vzniku karcinomu je rtizné. Je odlisné
zda se jednd o piibuzného v prvni nebo druhé fadé. V piipad€, ze se v rodin€ objevi
onemocnéni po 50. roce u piibuzného v prvni linii, zvySuje se riziko onemocnéni ve srovnani
se zdravymi jedinci na 1,8. V ptipadé onemocnéni pred 50 rokem dosahuje jiz 3,3. Nemocni
ve druhé linii rodiny maji riziko dosahujici 1,5 a pokud jsou v prvni linii dva nemocni, napf.

matka a dcera, tak riziko dosahuje 3,6. (11)

3.13. Genové mutace

Geny BRCA 1 a BRCA 2 jsou spojeny se zvySenou vnimavosti ke vniku karcinomu prsu a
karcinomu ovaria. Pivodni prace odhadovaly riziko az na 90% do v€ku 70 let. Studie byly
vSak délany na rodinach s vysokym vyskytem karcinomu prsu, a tak jde jist¢ 0 kombinaci
vice faktorit dohromady a nejen vliv genetiky. Dalsi prace jiz ptivodni odhady vyrazné snizily

a pohybuji se v rozmezi od 26% do 74%. (12)
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3.14. Modely zahrnujici vice faktora
Na vzniku nédoru se nikdy nepodili pouze jeden faktor, ale jedna se o kombinaci vice vlivi,
které se prolinaji a potencuji. Proto vznikla také snaha vytvofit model, ktery vyjadiuje

individualni riziko zahrnujici vice rizikovych faktor u konkrétni osoby.

Gailuv model.

Nejznaméjsi model, ktery se snazi charakterizovat individudlni riziko pacientky je Gailtv
model, ktery byl vytvoren na sestavé 2 852 bilych zen s karcinomem prsu a kontrolni soubor
zahrnoval 3 146 bilych Zen bez karcinomu prsu. Je zde snaha po identifikaci vice faktord,
které vice nebo méné zvysuji riziko vzniku karcinomu. Model je zalozen na 4 zakladnich
rizikovych faktorech: 1. rodinnd anamnéza v prvni linii, 2. pozdni prvni porod, 3. prvni
menses a 4. mnohocetné predchozi biopsie. Tyto zékladni rizikové faktory jsou modifikovany

dalsimi vlivy. Model byl uréen pro Zeny bilé rasy, které chodi na ro¢ni screening. (13)

Dalsi modely

Model Gailliv je v praxi nejcastéji pouzivany, avSak ma nedostatky (rodinnd anamnéza
zahrnuje jen prvni linii, neni zohlednén vék vzniku nadoru, ve kterém piibuzni onemocnéli,
neni zahrnut lobuldrni karcinom a dalsi rizikové faktory). Logicky proto vznikaly dalsi
pokusy vytvofit pfesnéjsi model tak, aby riziko vzniku onemocnéni 1épe vyjadroval. Tato
snaha byla také v nasich zemich, protoZe Gailiv model vznikl z americkych pomérti, a proto

se nejlépe uplatni v americké populaci, kterd mé nékteré odliSnosti od nasi populace.

4. Anatomie prsu

Prs je vlastné odvozeny kozni organ. Dukty a lobuly prsu maji plivod v ektodermu a vznikaji
vristanim z povrchu bradavky. Na vrcholu prsu je areola. Areola je cirkuldrni, tmavé
pigmentovana oblast o priméru 3-5cm, ktera obklopuje bradavku. Bradavka-papila prsu je
mirn¢ vyvySena a usti zde mlékovody (15-20), které prichazeji z hloubi prsu. Na periferii
areoly jsou malé Montgomeryho tuberkuly. Tuberkuly zvedaji zlazky, které beéhem laktace
vylucuji maz v oblasti bradavko-areolarniho komplexu a brani bradavku pfed maceraci. Pod
epitelem jsou specialni myoepitelialni buiiky s kontraktilni vybavou reagujici na oxytocin,
které umoznuji vylouCeni mléka. Prs se vyviji od puberty pod vlivem mamotropnich
hormont. Tanner popsal vyvoj prsu v péti fazich:

1. faze 8-10 roki je definovéna jako elevace bradavky bez vyvoje Zlazy
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2. faze 10-12 roku je charakterizovéana jako formovani vyvySeniny tvorbou zlaznatého disku
3. faze 11-13 roku je zvySujici se kontura zlazy s pigmentaci bradavky

4. faze 12-14 prohlubuje se narustajicim vyjadienim areoly a pigmentace

5. faze 13-17 je obdobi konecného formovani prsu.

Parenchym prsu lezi mezi podkoznim tukem, fascii pektoralniho svalu a m. serratus anterior.
Normalni dospé€la zlaza se sestava z epitelovych a stromalnich elementd. Epitel vytvari sérii
vétvicich se duktl, které se spojuji ve strukturalni a funk¢ni jednotku mlécné zlazy lalok-
lobus. Mlécnéd zlaza se sklada z 15-20 lalokd. Hlavni laloky se dé€li na lalicky a dale
na alveoly. Tato kone¢na struktura mlécné zlazy se nazyva duktolobularni jednotka, je
hormonalné senzitivni a je zakladni laktujici jednotkou. Stroma se sklada z variabilniho
mnozstvi tukové a fibrosni tkané. Stroma tvoii pfevaznou ¢ast objemu tkané prsu. Pfemosténi
mezi kiizi a hluboko ulozenou fascii tvoti Cooperova ligamenta, ktera spoluutvaii kostru prsu.
Néadory, které infiltruji Cooperova ligamenta, mohou zpisobit vtaZeni kiize. Deformace
povrchu prsu a vtazeni klize pak mize upozornit na maligni onemocnéni. Pod m. pectoralis
major lezi m. pectoralis minor, ktery je pokryt klavipektordlni fascii, kterd pirechazi
Vv pektoralni fascii. Protétim fascie se pii vykonech v axile dostdvame do axilarniho prostoru.
Axilarni uzliny jsou z prakticko-chirurgického hlediska rozdéleny podle lokalizace a vztahu
k pektoralnimu svalu na tfi etaze. 1. etaz-lateralné¢ od m. pectoralis minor, II. etaz dorsalné a
III. etdz je ulozena medialn€. Tyto uzliny jsou disekovatelné pouze po protéti m. pectoralis
minor. Rotterovy a interpektoralni uzliny jsou uloZeny mezi velkym a malym pektoralnim
svalem. Intramamarni uzliny jsou ulozeny na lateralnim okraji prsni Zlazy a axily. Pfevazna
cast lymfy je odvadéna do axilarnich uzlin, mensi ¢ast, avSak ze vSech kvadrantl, také
do uzlin podél art. mammaria interna. Existuje také omezend drendz do supraklavikularnich
uzlin. Paraleln¢ s lymfatickymi cévami je odvadéna Zilni krev do axilarni Zily,
do v. mammaria int. a interkostalnich zil. Bohaté je arterialni zasobeni z perforujicich artérii
art. mammaria int., art. thoracodorsalis a z art. subscapularis. Drobné krevni cévy pronikaji
také pres retromamarni prostor, mezi zadni plochou prsniho parenchymu a pektoralni fascii
do 7lazy. Znalosti nervového zasobeni jsou dulezité v chirurgii prsni zladzy, aby nedoslo
pfi chirurgickém vykonu k jejich poranéni. N. thoracicus longus inervuje m. serratus ant. a
fixuje lopatku. Pfi jeho poranéni vznika vlajici lopatka. N. thoracodorsalis inervuje m.
latissimus dorsi a umoziuje rotaci ramene, pii jeho poskozeni nastava oslabeni abdukce.
Pii preruseni pektoralniho nervu dochazi Kk atrofii lateralni ¢asti m. pectoralis major a
deformaci axily. Po pferuseni interkostalnich nervii v axile nastava porucha citlivosti

na medialni stran¢ paze. (14,15,16)
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5. Patologicka anatomie

Intraduktalni proliferativni 1éze: Spektrum rozmanitych epitelidlnich 1ézi a neoplazii
vznikajicich uvnitf vyvodového systému proliferaci duktalniho epitelu prevazné v urovni
terminalni duktulolobularni jednotky (TDLU), méné Casto na Urovni vétSich a centralnich
duktti. Rozeznavame benigni (typickéd duktalni hyperplazie, papilom), ptechodné (kolumnérni
l1éze, atypickd duktalni hyperplazie, atypicky papilom) a maligni proliferace (duktalni
karcinom in situ, intraduktalni papilokarcinom). Karcinomy jsou maligni epitelové nadory,

které v 90% vychazeji z termindlni duktulo-lobularni jednotky (TDLU).

Duktalni karcinom in situ (DCIS). Obr. ¢. 1. Byl v minulosti diagnostikovan klinicky jen
velmi zfidka. Po zavedeni diagnostické a screeningové mamografie, ktera detekuje
mikrokalcifikace, a které DCIS €asto provazi, je jeho diagnoza cast&js$i. Odhaduje se, Zze DCIS
se podili 15-20% na nové zjisténych nadorech.

DCIS neni patologickou jednotkou. Jde o heterogenni 1ézi. DCIS je maligni
neinvazivni intraduktalni proliferace epitelu vyvodového systému prsni Zlazy s typickymi
cytoarchitektonickymi zménami a tendenci k progresi do invazivniho karcinomu. Skupina
expertti pod vedenim Hollanda v roce 1994 prezentovala studii, ve které rozd¢lili DCIS do tii
kategorii. Spatné diferencovany DCIS, ktery je tvofen $patné diferencovanymi a vétSinou
velkymi buiikami s pleomorfnimi jadry. Charakteristickou vlastnosti je nalez monocelularni
nekrotizace a autofagocytdzy, kterd je Casto centralni. Provazi invazivni lobuldrni karcinom
nebo Pagetovu chorobu. Stfedné diferencovany DCIS je sloZen ze stfedné diferencovanych
bunék, jeho jadra nejsou tak polymorfni. Je pfitomna bunécna polarizace s orientaci bunék
do interceluldrnich prostord nebo do lumina duktu. Dobie diferencovany DCIS je slozen
z dobfe diferencovanych bun€k s monomorfnimi kulatymi nebo mirné¢ ovalnymi jadry.
Vsechny bunky vytvareji dobrou polarizaci do intercelularnich prostort a do lumenti. Velmi
casto miiZzeme zaznamenat regulérni sekreci do lument. Vznika ve sttedné velkych vyvodech,
muze se propagovat do mensich, dale do terminalnich duktd a lobuli. Basalni membrany

nejsou poruseny a chybi zndmky invaze do okoli.
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Obr. ¢. 1 DCIS

Cisty DCIS nemetastazuje do lymfatickych uzlin. Az ve tfeting pfipadd
vznik4 multicentricky, z mista vzniku progreduje déle podél vyvodii smérem k prsni bradavce
a vétvenim vyvodového systému do prilehlych segmentii. Nejvice se vyskytuje u zen
v 6. dekad¢ veku. Ve vice jak v 85 % ptipadech je dnes zjistén v ramci screeningového
vySetieni, ve zbylych pfipadech je spojen s klinickymi pfiznaky nebo je zjiStén nahodné.
Makroskopicky se jednd o Spatn€ definovatelné nepiesné ohrani¢ené léze s fibrosklerozou
stromatu, drobnymi solidnimi a nekrotickymi ¢epy. Rozeznavame celou fadu typti zalozenych
na struktufe nddorového rastu (solidni, papilarni, kribriformni, komedo, plochy typ a
podobng).

Pro dalsi prognézu a lébu je vyznamny stupen diferenciace zalozené
na stupni bunééné atypie, pritomnosti nekrdz, mitotické aktivité a kalcifikacich (DCIS grade
1-3, DIN 1c-3). Konzervativni chirurgicky zptisob 1é¢by je v nékterych ptipadech limitovan
multicentricitou nebo znacnym rozsahem nadorového procesu. DCIS muize zaujimat
podstatnou ¢ast prsni Zlazy. V cisté formé DCIS nemetastazuje, k vySetfeni sentinelové uzliny

se proto pristupuje individualné zvlasté v ptipadé rizika mikroinvaze.
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Lobularni karcinom in situ (LCIS) vznika proliferaci malych uniformnich atypickych
bun¢k na trovni lalicktt TDL s jejich Sifenim do epitelu terminédlnich dukti. Ackoli byl
popsan pred Sesti desetiletimi, pietrvava nejistota tykajici se patologickych rysii, ptvodu a
1éCeni. Nyni je povazovan za marker zvySeného rizika vzniku karcinomu prsu. Incidence je
nejasnd, protoze se da klinicky jen tézko zjistit. Latentni 1éze byva klinicky t€zko zjistitelna,
mamograficky bez abnormalit, vyjma ojedinélych pfipadi s mikrokalcifikacemi. LCIS je
v 85% pripadi multicentricky a ve 30 % ptipadl bilateralni.

Riziko progrese do invazivniho karcinomu je v pétin€ ptipada. Je jen tézko palpovatelny.
Casto jde o nahodny biopticky nalez. LCIS je typické onemocnéni malych duktii a lobult.
Léze jsou aneuploidni, nikdy centralné¢ nenekrotizuji. Nadorové builkky kompletné vyplituji
termindlni dukty a aciny, které jsou distendované. Histologicky rozliSujeme dva typy LCIS-
typ A je tvofen malymi nekohezivnimi buiikami s tmavymi jadry bez jadérek a mitdz, typ B je
tvofen mirné pleomorfnimi buitkami s vétSimi jadry, mirnou mitotickou aktivitou a drobnymi
jadérky. Existuje tfistupnovy grading systém LCIS (LIN1-3), kde LINI neznamena zadné
riziko progrese, LIN3 je Casto spojen s invazivnim karcinomem, pfi¢emz 86% invazivnich
karcinoml s LIN3 jsou lobuldrniho typu. Lokalni recidivy se objevuji velmi fidce po excisi
V misté¢ puvodni excise. Proto se nyni doporucuje pouze lokalni excise s volnymi okraji a
sledovéani. Nékteré studie popisuji zvySeny pocet lokalnich recidiv, pokud je LCIS spojeny
S invazivnim karcinomem. V ptipadé LCIS se nejedné o ptimy prekurzor nddorové invaze, ale
jen zvySeny rizikovy faktor, proto pozadavky na jeho odstranéni a resekcéni okraje nejsou

piisné jako v ptipadé DCIS.

Invazivni karcinom prsni Zlazy. Charakterizovany invazi nddorovych formaci do ptilehlych
struktur a tendenci k metastazovani. Posuzuje se na zakladé¢ histomorfologickych a
imunohistochemickych charakteristik. V soucasnosti probihaji diskuse o nové typizaci
karcinomu s piihlédnutim k novym znalostem v diferenciaci nadorové buiky a molekularni

patologie — nové typy nadorti (luminnarni, triple negativni karcinom, bazalni karcinom).

Invazivni duktilni karcinom. (IDC) Jedna se o rozsdhlou skupinu nadori odvozenou
Z maligni proliferace epitelu vyvodového systému prsni zlazy ,,nespecifického typu* (ductal
NOS — not otherwise specified). Zahrnuje az 75% vSech karcinomil. Nej€astéji postihuje zeny

v 6. dekadé veku, vzéacnéji se vyskytuje pod hranici 40 let. Dnes sledujeme jeho castéjsi
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vyskyt v mladSich v€kovych skupinidch. 5% karcinoml souvisi s familiarni genetickou
odchylkou, mutaci genu BRCA1, BRCA2.

Velikost, tvar a konzistence nadoru jsou velice variabilni, obecné ma IDC
nepravidelny hvézdicovity (nebo krabovity) tvar s retrakci okolni tkan€¢. Na pohmat je tuhé
konzistence dle rozsahu nadorové desmoplazie. Mikroskopicka variabilita zahrnuje
pfitomnost dobfe diferencovanych tubularnich formaci i Spatné diferencované solidni partie.
IDC sEIC (extenzivni intraduktidlni komponentou) - ve vétSiné nadortt je piitomna
neinvazivni duktalni in situ komponenta. VEtsi rozsah, EIC >25%, ma vyznam pro prognézu
a hodnoceni resekcnich okrajl, projevujici se zvySenym rizikem lokalni recidivy (reoperace
pro nedostate¢né okraje)

Mikroinvazivni karcinom — dominantni léze je intraduktdlni, neinvazivni
s pritomnosti mikroskopického loziska infiltrace v interlobularnim stromatu do 1 mm.
Vyskytuje se vzacné do 1%, vétsinou v souvislosti s karcinomem in situ.

Kromé uvedenych hodnot (ve€k, velikost, genetickd mutace, rodinny vyskyt,
lokalizace, typ nadoru) ma u IDC prognosticky vyznam mikroskopisky grading, ktery je
provadény na zaklad€ histologického hodnoceni tii kvalit (Zlazova diferenciace, pleomorfie
jader a mitotickd aktivita) a ve tfech stupnich skore. Jejich soucet znamena dobrou, stfedni
nebo Spatnou diferenciaci karcinomu (grade 1-3 ). Lymfangioinvaze — ma prognosticky
vyznam. Hodnotime ji  mikroskopicky, nékdy spomoci imunohistochemie.
Imunohistochemie: standardné se provadi vySetfeni proliferacni aktivity Ki-67, hodnoceni
hormonalnich receptort (estrogenu a progesteronu) a onkoproteinu c—erbB-2 (HER-2).
Molekularné genetické vySetfeni nasleduje v piipadé imunohistochemické pozitivity
onkoproteinu HER-2. Vzorek je standardné odesilan na molekularné genetické vySetfeni

do referenéni laboratofe.

Invazivni lobularni karcinom (ILC) se vyskytuje ve vSech variantdch od 5-15%. Jedna se
o druhy nejcastéjsi histologicky subtyp. Invazivni lobuldrni karcinom byl poprvé popsan
v 1. 1941 Footem a Stewartem. Nasledné byly definovany jeho dal$i varianty a histologicky se
déli do nasledujicich typt: klasicky, solidni, solidné alveolarni, tubulolobularni, pleomorfni.
Prognosticky vyznam invazivniho lobularniho karcinomu a jednotlivych
typt je stale kontroverzni, i kdyZz se ukazuje, Ze klasicky typ ma nejlep$i prognozu.
Ve srovnani s duktalnim karcinomem jsou prezentovany srovnatelné vysledky s odchylkami

klepsi 1 horsi prognoze.(1) Pies casty multicentricky charakter lobularniho invazivniho
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karcinomu popsal Giuliani 97% tspé$nou detekci sentinelové uzliny se 100% presnosti.
Invazivni lobuldrni karcinom je druhy nejcastéjsi typ karcinomu prsni zlazy, ktery vychazi
z maligni proliferace epitelu lalickd termindlni duktulo-lobuldrni jednotky. Klinicky a
makroskopicky je charakterizovan nepfesnym ohrani¢enim se Spatné definovatelnymi
hranicemi nadoru, difiznim Sifenim v tukové tkani a podél vazivovych sept. Proti IDC je
typicky castéji multicentricky a bilaterdlni (v pruméru 13%). OdliSny je metastaticky
potencial ILC. Cast&jsi jsou vzdalené organové metastazy, diftzni §ifeni na serézach a
meningach. Histologicky je v klasické varianté tvotfen proliferaci malych uniformnich bunék
snapadnymi hyperchromnimi jadry a uzkym lemem cytoplasmy, nékdy s hlenovou
intracytoplasmatickou vakuolou. Roste difizné se ztratou kohesivity v drobnych skupinach a
fadcich vsilné zmnozeném vazivovém stromatu. Roste typicky koncentricky kolem
zachovalych vyvodl. Imunohistochemickd reaktivita ukazuje lumindlni typ karcinomu
S pozitivitou hormonélnich receptorti (reaktivita HER-2 je niz8i). Pleomorfni lobularni
karcinom je odliSnym typem nadorovych bunék (s vétsi jadernou pleomorfii, bohatsi
cytoplasmou, s pifimési apokrinnich a histiocytoidnich buné€k), nizsi reaktivitou hormonalnich
receptort, vys$si expresi HER-2 onkoproteinu a horsi prognézou. Tubulo-lobularni karcinom
je dobie diferencovany smiSeny typ karcinomu. Vyskytuje se ¢astéji multicentricky a zaklada

metastazy do axilarnich lymfatickych uzlin.

Invazivni mucinozni karcinom. Vyskytuje se pouze asi 2% karcinomu a ve vysSich
vékovych skupindch. Makroskopicky je dobie ohraniceny. Je typicky hlenovitou konzistenci a
histologicky napadnym nakupenim extracelularniho neutrdlniho hlenu, ve kterém jsou
rozmistény skupiny uniformnich nadorovych bunék. Imunohistochemicky je nadorem
laminarniho typu se vztahem k neuroendokrinni diferenciaci. Mucindzni karcinom ma dobrou

prognozu a metastazuje az v pokroc€ilych forméach.

Invazivni medularni karcinom. Tento zvlastni typ nadoru reprezentuje kolem
5% karcinomu prsu, postihuje Zeny v pruméru o dekddu mladSim veku. Ma lepsi prognozu
nez duktalni karcinom. Makroskopicky je charakterizovan mékkou konzistenci a typicky
velmi dobrym ohrani¢enim Casté jsou v nadoru nekrézy a hemoragie. V ramci diferencialni
diagnozy napt. proti Spatné diferencovanému IDC ma jeho hodnoceni striktni histologicka
kritéria, mezi ktera patfi solidni syncidlni struktura snapadné atypickymi velkymi

pleomorfnimi bunikami, vysokou mitotickou aktivitou, nepfitomnosti diferencovanych
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zlazovych struktur a intraduktadlni komponenty, reaktivnim kulatobunéénym zanétlivym
infiltratem v fidkém stromatu. Atypicky medularni karcinom nécktera kritéria nesplituje pfi
shodné prognéze. Imunohistochemicky jde vétSinou o triple negativni karcinomy. Velka

skupina pacientek s invazivnim acinoznim karcinomem ma BRCA1 mutaci.

Invazivni papilarni karcinom. Zahrnuje 1-2% karcinomi, vznika v souvislosti s maligni
transformaci intraduktalniho papilokarcinomu, Casté jsou mikrokalcifikace, méné metastazuje

do axilarnich uzlin, které byvaji zvétSené a suspektni.

Tubularni karcinom. Velmi dobie diferencovany karcinom v €isté formé obsahuje aspon
90% tubularnich formaci, tvoii 2% karcinoml. Makroskopicky jde o podobnou sklerotickou
jizevnatou 1ézi s cipatymi okraji jako IDC. Tubularni karcinom obvykle byva mensi, Castéji
multifokalni. V ¢isté form¢ ma dobrou prognoézu s nizkym rizikem metastdzovani. SmiSeny
duktalni a tubularni karcinom (50-90% tubularni komponenty s IDC) naproti tomu

metastazuje do uzlin relativné casto.

Pagetiiv karcinom bradavky. Obr. ¢. 2 Znamena invazi malignich zlazovych epitelidlnich
bun¢k do povrchového dlazdicového epitelu kiize prsni bradavky, nejcastéji na podkladé
souc¢asného intraduktalniho karcinomu, nebo méné Casto invazivniho duktalniho karcinomu.
Onemocnéni bylo popsano Pagetem v roce 1874 jako ulcerace bradavky spojena s pod ni
lezicim karcinomem. Pagetovo onemocnéni bradavky neni ¢asté a vyskytuje se asi v 0,5-5,0%
karcinomti prsu. Na bradavce nachdzime erytem, infiltraci, svédéni. Vtahovani, deformace,
ulcerace bradavky jsou pfiznaky pozdni a jsou spojeny s duktalnim karcinomem leZicim
pod bradavkou. Klinicky obraz pfipominad ekzém, se kterym je Casto zaménén. Histologicky
nachazime v bazalni vrstvé epidermis Sifeni napadné velkych ovalnych (Pagetovych) bunck

se svétlou cytoplasmou a PAS pozitivni intracytoplasmatickou hlenotvorbou.
Imunohistochemicky muze k diagnéze pomoci vySetfeni nizkomolekularnich cytokeratint,
CEA a HER-2 onkoproteinu, ktery byva pozitivni. Pagetovy buiiky mohou kompletn¢ zménit
epidermis. Samotné onemocnéni bradavky je vzacné a pfevazné je Pagetiiv karcinom spojen
s duktalnim karcinomem in situ nebo invazivnim intraduktalnim karcinomem, ktery je
lokalizovan pod bradavkou. Pfi stanoveni diagnosy a léceni je tfeba na tuto souvislost

pamatovat. Konzervativni vykony, pii kterych je nutno odstranit bradavku a areolu, maji
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stejné vysledky jako mastektomie. Pfes stejné vysledky je vSak v pfevazné vétSiné provadéna

mastektomie.

Obr. ¢. 2 Pagetiiv karcinom bradavky

Karcinom z prstencitych bunék. Roste difuzné¢ ve zmnoZeném stromatu jako lobularni

karcinom, high-grade karcinom se $patnou prognozou.

Metaplastické karcinomy. Heterogenni skupina nadorti, kde struktury adenokarcinomu
nahrazuje pifevazujici homologii vietenobunécnd, dlazdicobunééna, nebo heterologni
mezenchymalni komponenta. Zahrnuji 1% invazivnich karcinomt.. Maji pievazné dobrou
prognézu v Casnych stadiich, kdy maji také menSi metastaticky potencial. V pokrocilych

stadiich a v ptipad¢ karcinosarkomu se jedna o agresivni metastazujici nadory.

Ostatni karcinomy: jsou vzacné a v souhrnu netvoii vice nez 1% podil vSech karcinomd.
Objevuji se spiSe jako jednotlivé kazuistiky. Patii sem nddory se zvlastni architekturou —
kribriformni, adenoidné cysticky, mukoepidermoidni, nédory se zvlastni bunécnou
diferenciaci — apokrinni, onkocytarni, acinocelularni, sebace6zni a skupina nadort se zvlastni
sekre¢ni aktivitou nadorové builkky — sekre¢ni karcinom, karcinomy bohaté na lipidy a

glykogen.
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Pod diagnézou karcinomu prsu se ve skutecnosti skryva heterogenni skupina naddorti s riznym
biologickym chovanim, etiologii, patogenezi, prognozou i terapii. Obecné karcinomy jsou
vySetfovany, aby mohly byt zafazeny do klasifikace TNM, podle které je uréovana terapie.
Jedna se zvlasteé o histologicky typ nadoru (duktalni, lobuldrni, jiné), stupen diferenciace
(grade), velikost nadoru, resekcni linie, stav spadovych lymfatickych uzlin a pfitomnost
vzdalenych metastaz. Tato charakteristika se ukéazala v soucasnosti jako nedostatecna a doslo
k rozsiteni histopatologického vysetfeni. Rutinné se jiz hodnoti exprese hormonalnich
receptori (ER, PR), proliferacni aktivita (exprese prolifera¢niho markeru Ki-67) ¢i exprese
onkoproteint (p53, HER-2/neu). Uvedena vySetfeni umoziiuji racionalni organizaci moderni
1écby a to zvlasté nasazeni biologické terapie. Na zaklad¢ studia genového ¢i proteinového
expresniho profilu nadorti se dale ukazalo, ze karcinomy prsu lze relativné spolehlivé rozdélit
do dvou zasadné odlisnych skupin - na karcinomy s luminalni a karcinomy s bazalni

diferenciaci. V soucasnosti jsou rozeznavany Ctyii zakladni skupiny:

Karcinomy s luminalni diferenciaci A (ER/PR+, HER2-). Jedna se o nejvétsi skupinu
karcinomti, (zahrnuje velkou ¢ast lobuldrnich invazivnich karcinomil). Nadory vykazuji
expresi hormonalnich receptorl, nizkou prolifera¢ni aktivitu, dobrou diferenciaci, tj. nizky

grade (1 nebo 2) a procento jejich recidivy je nizké.

Karcinomy s luminalni diferenciaci B (ER/PR+, HER2+), Jedna se o pomérné malou
podskupinu nadorli, kterd vyrazné vice proliferuji, jsou hufe diferencované, exprimuji

hormonalni receptory a také HER2, maji vyssi KI-76 (>20%), grade >1 a Castéji recidivuji.

Karcinomy HER-2/neu pozitivni (ER/PR-, HER2+) Karcinomy HER-2 typu jsou
charakteristické amplifikaci HER-2 onkogenu pfi negativité¢ estrogenového receptoru.

Vyrazna je proliferacni aktivita.

Karcinomy tzv. triple negativni (ER/PR-,HER2-)
Tento typ pravdépodobné zahrnuje dvé rozdilné podskupiny - tzv. bazaloidni (basal-like)
karcinomy a karcinomy "podobné normalni zlaze" (normal breast-like). Jde o nadory

agresivni, se Spatnou progn6zou. Antithormonalni 1é¢ba je u nich neucinna stejné jako terapie
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trastuzumabem. Pomérné Casto je ptitomna overexprese EGFR, takze je by mohla byt u€inna
anti-EGFR terapie (cetuximab, panitumumab). V soucasnosti je nasazovana chemoterapie a
1écebna odpoveéd’ je lepsi nez u luminarnich karcinomi. Bazaloidni karcinomy se podstatné
Castéji vyskytuji u mladsich Zen a vykazuji zarode¢né mutace v genech BRCA1/2;
signifikantné Castéji jsou spojeny s piitomnosti metastatického postizeni uzlin.(14, 17, 18, 19,

20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32)

6. Patogeneze karcinomu prsu a metastatické Sireni
nadoru

Znalost patogeneze kazdého onemocnéni ma nezpochybnitelny vyznam
pro sestaveni optimalni 1é€by. S ménicim se nazorem na patogenezi choroby a zvlasté
malignich nadort, se také méni 1éCebné postupy. Stejné principy plati i pro karcinom prsu.
Me¢nici se pohledy na patogenezi karcinomu zisadné meénily i1 postoje k chirurgické 1€¢bée,
ktera je u karcinomu prsu nezastupitelna.

Ve 20. stoleti dominovaly dva pohledy na patogenezi karcinomu prsu. Jsou to
Halstedova a Fischerova teorie. Halstedova teorie byla prezentovana na konci 19. stoleti a
dlouha desetileti byla respektovana. Halsted definoval: karcinom prsu se $ifi pravidelné
z primarniho loziska na vzdalena mista lokalné, po fascii (fascial planes) a lymfatickymi
cestami. Hematogenni Sifeni nezdvislé na lymfatickém Sifeni neodmitl, ale predpokladal,
Ze se objevuje az ve vysSim stadiu. Z této teorie vyplyva, Ze existuje pomérné Siroky interval
a prostor pro lokoregionalni 1é¢bu. Fischerova teorie z 80. let minulého stoleti piedpokladala
Sifeni metastdz krevni cestou, které jsou velmi intimné spojeny s lymfatickymi cestami.
Karcinomy prsu rozdélil na dvé skupiny. Karcinomy, které¢ nemaji metastaticky potencial a
které jej maji. Zvlasteé dilezity v teorii je fakt, Ze k Sifeni karcinomu dochdzi ve velmi casném
stadiu pfed klinickou manifestaci, coz znamena, ze k metastazovani dochdzi jiz pted
stanovenim diagnozy. Lokalni terapie proto nema vétsi kurativni vyznam a mé jen vyznam
psychologicky. Vznik vzdéalenych metastdz je nezavisly na lokalni terapii. FiSerova teorie

zasadn€ méni pohled na vyznam chirurgické 1écby v terapii karcinomu prsu.
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Nové poznatky v diagnostice a 1écb¢ karcinomu prsu vSak ukazovaly na rozpor
S obéma teoriemi, a tak vznikla treti tzv. spektralni teorie. Karcinom prsu charakterizuje jako
heterogenni skupinu nadord, kterd je lokalni. Nador se §ifi do okoli a stava se systémovym,
az kdyz je poprvé systémové prokazan. Metastazy jsou vysledkem rlstu a progrese
onemocnéni. Lymfatické uzliny metastaticky zménéné nejsou nejen indikatorem Sifeni
onemocnéni, ale také zdrojem dal$iho §ifeni. Lokoregiondlni terapie je na rozdil od predchozi
teorie velmi dulezitd. Stejné jako Fischerova, spektralni teorie piedpoklada rychlé Siteni
malignich bunék do vzdalenych oblasti s tim, ze metastazy nevznikaji vzdy. Velmi dtlezity
parametr rizika vzniku metastaz je velikost nadoru. Spektralni teorie Sifeni karcinomu vychazi
z hodnoceni vysledki moderni diagnézy a 1éCby, ktera se zasadné zmeénila: 1.rozvoj
screeningové mamografie, po které doslo k poklesu umrtnosti az o 30%, 2. lumpektomie a
radiacni terapie nahradila mastektomii se stejnymi vysledky, 3. adjuvantni chemoterapie,
kterd 1é¢i subklinickd stadia, zlepsila prognézu onemocnéni. Teorie predpoklada, Ze nékteré
tumory jsou lokdlni a metastdzy jsou vyrazem velikosti a rdstu primarniho karcinomu.
Karcinomy mohou také metastazovat z neodstranénych pozitivnich uzlin. Pozitivni uzliny
protoze u mnohych selhavd lokoregiondlni terapie. Zavéry tieti ,,spektralni® teorie opét
zvySuji vyznam lokoregionalni kontroly onemocnéni a tim kvalitu chirurgického a zvlasté
konzervativniho vykonu, protoze lokalni recidivy mohou pravdépodobné neptiznivé ovlivnit

dalsi prabéh choroby. (33,34, 35, 36, 37, 38)

7. VySetiovaci metody v mamologii

Cilem vSech vySetfeni prsu je stanoveni rychlé a pfesné diagnozy. Metody se vzajemné nejen
dopliyji, ale naopak mohou eliminovat vSechny limitujici faktory a zabranit tak oddaleni

stanoveni diagnozy.

7.1. Mamografie

Mamografie byla poprvé demonstrovana v roce 1913 Albertem Solomonem, ktery
provedl mamografii mastektomovaného prsu, aby ukézal Sifeni nadoru do axilarnich
lymfatickych uzlin. Béhem dalsich 50. let se technologie mamografie postupné zlepSovala a
Cteni nalezt se zkvalitnilo natolik, Zze vysledky mohly byt snadno reprodukovatelné a klinicky

relevantni. Ve 20. stoleti navrhlo nékolik autort mamografii jako screeningovou metodu
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k vySetfovani asymptomatickych Zen k detekci c¢asného karcinomu. Mamografie ma
Vv souboru vysetfovacich metod prsu dominantni ulohu. Navazuje na klinické vysetieni, nebo
je nyni provadéna jako screeningové vysetieni. Obr. ¢ 3,4. Mamografie je vysetfeni s nejvetsi
vypoveédni pfesnosti mezi zobrazovacimi metodami. Pokud je pouzita sama, dosahuje jeji
vytéznost asi 35- 45%. Ve spojeni s klinickym vySetfenim vSak dosahuje velmi vysokou
uspésnost ve stanoveni konecné diagnozy. Pomoci mamografie 1ze identifikovat az 96%
tumort (malignich a benignich) s tim, ze 60 % muze byt falesné pozitivnich. Mamografie ma
vysokou senzitivitu, avSak nizsi specificitu.

Rozvoj stereotaktickych metod se podilel na pokroku v oblasti diagnostiky. Tato
metoda je k disposici poté, co byla predstavena v roce 1977 Bolmgrenem, Jacobsonem a
Nordestromem. Metoda nabyla masového rozsifeni az v dobé€, kdy se zacaly vyrabét pridatné
stereotaktické jednotky ke klasickym mamografickym pfistrojim. Biopsie tak mohla byt
provedena v sedu. Mamograficka stereotaxe slouzi k ur¢eni piesné polohy nehmatnych 1ézi.
Moderni mamografické pfistroje obsahuji stereotaktické zafizeni, kterym lze zaméfit 1éze a
cilen¢ odebrat vzorky.

Nehmatné 1éze je mozné lokalizovat pfed operaci pomoci draténych vodicu,
pomoci barev (methylenova modf, suspenze uhli, Patent Blue a dalSich barviv) radioaktivnich
preparati. Bioptické vysSetieni je provadéno pomoci tenké jehly (FNA), silnéjsich jehel (tzv.
core-cut jehel), vakuové biopsie a ABBI systému.

Existuje snaha o zhodnoceni typu mamografického nalezu ve vztahu K riziku
vzniku karcinomu. Na zakladé€ toho byly definovany rizné skupiny mamografickych obrazi,
které vSak maji vyznam spiSe popisny a nevyjadiuji miru rizika karcinomu (Typologie
Wolfeho, Papezova, Tabarova). V USA je pouzivano hodnoceni naléhavosti histologického
vySetfeni pii mamografii, které stanovil ,,National Cancer Institute“ (NCI) respektive
,»American Cancer Society* (ACS). Vychazi z nadregionalni sbirky dat, ktera jiz hodnoti miru
rizika a na jejimz zaklad¢ je korelovana léze s rizikem malignity, které vychazi z tak zvaného
BI-RADS hodnoceni (College of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System).
(39,40,41,42)
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Obr. ¢. 3 Karcinom prsu

Obr. ¢. 4 Karcinom prsu

Mamograficky screening v Ceské republice.

Mamografie jako screeningova metoda byla do praxe zavedena postupné.
Rozvoj nemél odpovidajici intenzitu, dokud nebyly prezentovany vysledky randomizovanych
screeningovych studii. Vysledky studie, ktera hodnotila mamografii se sou¢asnym klinickym
vySetfenim, prezentoval Strax, ktery provadel vyzkum v letech 1963 az 1966. Studii provade¢l

pod patronaci Health Insurance Plan of New York a byla publikovana v Casopisu Cancer
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v roce 1976. Studie zahrnovala 30 000 Zen, které byly srovnavany s kontrolni skupinou.
V mamografickém ramenu bylo detekovano 55 symptomatickych Zen, coz ptedstavovalo
2,72 nadort na 1000 Zen. V kontrolnim vzorku bylo diagnostikovano 1,55 karcinomuti na 1000
zen. V mamografickém rameni u 65,6% nebylo prokazano postizeni axildrnich lymfatickych
uzlin na rozdil od 41% v kontrolnim vzorku. Tato studie prokazala jednozna¢ny piinos
screeningu a stala se zakladem pro rozsifeni screeningovych mamografickych programi
do celého svéta.

V Ceské republice byl plosny mamograficky screening oficialné zahdjen v zaii
roku 2002, kdy nahradil tzv. "skryty screening® (provadéni preventivniho vySetieni Zen v
nékterych aktivnich centrech v dobé neexistence oficialniho screeningu). Dusledky tohoto
neoficidlniho screeningu ovlivnily interpretaci vysledkii pocateCnich fazi oficialniho
screeningu a liSily se od vysledki v zemich se zavedenym screeningovym programem. Pocet
vySetfenych Zen ve screeningovych centrech od spusténi programu postupné narista. V roce
2012 se screeningu jiz zGcastnilo ptes 600 000 zen, coz bylo nejvice v historii a bylo

diagnostikovano témei 3300 zhoubnych nadort pievazné v ¢asném stadiu. (43)

7.2. Duktografie
Zobrazuje jednotlivé dukty a mize identifikovat intraduktalni 1éze. Podminkou vySetieni je
vSak secernujici duktus a moZznost duktus sondovat. Pti duktografii se lze pokusit odliSit 1

jednotlivé typy 1ézi. (44)

7.3. Aspirace duktalni tekutiny a duktalni lavage

Pro stanoveni diagnosy je dilezité vySetiit duktalni sekret. Zena si masiruje prs od baze
smerem ke dvorci a poté je sekret odebran. Sekrece je obvykle mala a Casto se objevuje pouze
po kapkach. Obsah duktl je mozné také ziskat a vySettit pomoci lavage. Pii duktalni lavage je
mikrokatetr zaveden hluboko do duktu. Do duktu je aplikovan fysiologicky roztok, ktery je
nasledné vytlacen. U secernujiciho duktu neni potfeba dilatovat zevni Usti. Senzitivita

u lavage je 3x vétsi nez u pouhé aspirace.(44)

7.4. Duktoskopie

Duktoskopie umoziiuje piimou vizualizaci duktdlniho epitelu a cileny odbér materialu
na cytologické nebo histologické vySetteni. ZvétSeni obrazu je az Sedesatinasobné a lze
detekovat 1éze o velikosti 0,lmm. V povrchové nebo infiltraéni anestézii dvorce je dilatovan

secernujici duktus a jim je zaveden duktoskop. Duktoskopy jsou rigidni nebo flexibilni.

28



Nejnovejsi duktoskopy umoziuji vysetieni az do vzdalenosti 6,5cm. Nejcastéjsi indikaci je
patologickd sekrece z prsu, méné je zjiSténi hranic tumoru pted planovanou lumpektomii.
Dalsi indikaci jsou pacientky s BRCA, které maji negativni sonografické a mamografické

vySetieni. Jde o metodu novou a indikace musi byt ovéfeny dal$imi studiemi. (44)

7.5. Pneumocystografie
Po evakuaci tekutého obsahu mizeme insuflovat do dutiny vzduch a tak Iépe posoudit obsah a

povrch stény cysty.

7.6. Sonografie

Pocatky sonografie se datuji do 50. let minulého stoleti, av§ak mohutného rozvoje a Sirokého
uplatnéni se metoda dockala az s vyvojem piistroji s dynamickym zobrazovanim (real time),
které bylo moZzno vyuzit pro vySetfeni rozdilnych organli a tkani. Ultrasonografie prsu je
Vv soucasnosti nejcennéjsi doplikovou vysetfovaci metodou. Dokaze asi v 10% diagnostikovat
v mamografii skryté karcinomy. Pfi tvorbé obrazu odpada sumace vySetfovanych struktur,
takZe je mozné identifikovat 1éze v denznim prsu nebo hluboko u hrudni stény. Ma vysokou
diagnostickou citlivost ve vySetieni cystickych utvart, ¢imz vyznamné dopliiuje mamografii.
Vysetieni probiha v redlném case a nevykazuje radiaCni zatéz. Sonografie je smysluplna
alternativa u denzniho prsniho parenchymu, kde nejsou dobré piredpoklady pro mamografii.
Sonografie v§ak neni uznana jako screeningova metoda, a proto je zpravidla také
pouzita u starSich Zen jako druhé metoda k zobrazeni mamograficky zjisténych 1ézi. Obvykle
doplnuje mamografii s cilem: 1. podrobnéji zhodnotit nalez tak, aby byla vylou¢ena malignita,
2. zhodnotit nutnost doplnéni dosavadnich zavérti o histologické vySetfeni nebo zda bude
dostate¢na jen sonograficka kontrola mezi dvéma mamografiemi. U solitarnich cystickych
Iézi nebo u nalezii v ramci cystické mastopatie indikace k histologickému vySetieni event.
k biopsii. FNA, core-cut ¢asto vychazi ze sonografického nalezu. Moderni pfistroje umoznuji
velmi dobie diferencovat solidni tumory od cystickych a nyni mnohdy pfesné odlisi benigni
od malignich nélezi. Obr. 5,6. Pomoci sonografie Ize také provadét biopsie.
Indikaci k sonografii je klinicky hmatnd léze, denzni prs, Zeny do 30 Iet,
gravidita, laktace, kontroly v pribéhu terapie, doplnéni mamografie. Sonograficky lze
detekovat také uzliny a usuzovat na jejich charakter. U mladych Zen, zvlasté s dédi¢nou zatézi

je sonografie vyznamna screeningova metoda. (39,45)

29



7/06/00
P10

NEM ATLAS ZLIN

£ -

s

-

»e
>r

o

CNO
16cml b
780R78

62662

Obr. ¢&. 5 Karcinom prsu

24/04

NEM.ATLAS ZLIN

10 48 08
OPP cC364

/81 07
P80 NN

14 08
LA39

30



Obr. €. 6 Karcinom prsu

7.7. CT vySetreni

je vyuzivano k ur¢eni vztahu nadoru ke stén¢ hrudni. CT se také vyuziva k zaméteni

radioterapie tak, aby byla maximalné koncentrovana v misté nadoru a Settila okolni tkané.

7.8. Magneticka rezonance (MRI)

V soucasnosti je MRI velmi diskutovanym vySetfenim v diagnostice karcinomu
prsu a zvlasté je diskutovano zatazeni MRI do rutinniho ptfedoperac¢niho vysetieni. Cilem
ptedoperacniho vySetfeni u diagnostikovaného karcinomu prsu je mimo jiné stanovit rozsah
Sifeni nadoru, urcit zda neexistuji kontraindikace konzervativniho vykonu a stanovit diagnézu

mozného karcinomu v druhostranném prsu. (46,47)

V 1. 1999 prezentoval Fischer zatazeni MRI do ptedopera¢niho vysetfeni. (48,49)
Nésledovalo velké mnozstvi publikaci a studii s riznymi podminkami pro zatfazeni pacientd,
riznymi technikami vySetfeni a také s riznymi zavéry. Kolektivné se vSak prezentované
studie shoduji v pfinosu MRI pro detekci dodatecnych multifokalnich, multicentrickych a
kontralateralnich karcinomd. MRI umoziuje detailni zobrazeni lokalniho nalezu, velikosti
tumoru a diagnostikuje mozné intraduktalni Sifeni karcinomu. Dodate¢né nalezy zjiSténé pfi
MRI vysSetieni se pohybuji dle studii v priméru v 20% a v 3-6% je zjiStén kontralateralni

nalez.

Pres tyto zavéry existuje fada argumentl proti zafazeni MRI do rutinniho
pfedoperacniho vySetieni. Pocet lokéalnich recidiv po konzervativnich vykonech i bez zatazeni
MRI do pfedoperacniho vySetieni je nizky. Z uvedeného také vyplyva, ze dodatecné nalezy
maji omezeny vyznam, protoze se neprojevuji jako recidivy. Tzn., ze bud’ nalezy nejsou
nebezpecné, jsou inertni nebo jsou zni¢ené naslednou radioterapii. Ptfi MRI diagnostikované
nalezy jsou jen dal$i formou ,naddiagnézy*“ a pokud jsou odstranovany, tak se jedna
o ,nadléeni”. Neexistuje randomizovana studie, kterd by prokdzala zlepSeni vysledkl
po zafazeni MRI do ptfedoperacni diagnosy. Da se fici, Ze zeny z tohoto vySetieni nejen
neprofituji, ale jsou ,naddiagnostikovany a nadléceny®. FaleSné¢ negativni nalezy zvysuji
nejen naklady o MRI, ale také zhorSuji kosmeticky efekt po rozsahlejsSim vykonu, a tim takeé
mozné dalsi naklady na korek¢ni terapii. Velmi omezené je k disposici instrumentarium

k presnému odbéru tkan¢.
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Naopak pro zavedeni MRI do predoperacni diagnostiky existuji také argumenty,
které jsou reakci na argumenty vySe uvedené. MRI zlepsi planovani chirurgického vykonu,
snizi pocet reoperaci, snizi pocet lokalnich recidiv, a tim morbiditu a mortalitu u karcinomu
prsu. Pfi pfesnéjSim zobrazeni hranic nddoru se ,,musi® snizit poCet reoperaci. Bez MRI
chirurg operuje ,, naslepo a nema piesné informace o okrajich tumoru. I bez prospektivnich
studii by mél byt pocet reoperaci mensi. Znazornéni okrajii mé také vyznam pro pacientky,
které jsou ptesnéji informovany o riziku prs zachovného vykonu a jeho limitech. Piipadnou
naslednou mastektomii potom lépe snaseji a 1épe se s ni vyrovnavaji. Od MRI vysetfeni
se ocekava snizeni poctu lokalnich recidiv. V soucasnosti je v centrech pocet lokalnich recidiv
nizky, avSak kumulativni pocet lokéalnich recidiv se pohybuje mezi 10% az 19%. Fischer
prezentoval vysledek komparativni studie s ptedoperacnim MRI a bez MRI. Pocet lokalnich
recidiv u vySetfeni s MRI byl 1,2% ve srovnani s 6,8% bez MRI. (49) Tato studie je vSak
kritizovana, protoze se jedna o retrospektivni studii se v§emi negativnimi jevy vychazejicimi
z retrospektivni  studie. Vyraznym protiargumentem je obava z,naddiagnostikovani a
,hadterapie®. Obvykle jsou pfi MRI diagnostikovany dalsi nalezy az v 20% a pokud nejsou
Vv takovém procentu lokalni recidivy, z toho vyplyva, ze pacientky jsou dosud dobie 1éCeny.
Naopak je tfeba vSak respektovat pravidlo, Ze kdyZ se zjisti pozitivni okraje pti histologickém
vySetfeni, tak se musi reoperovat. To znamend, Ze by mély byt odstranény 1 nalezy
diagnostikované pii MRI. Vys$§i pocet faleSné pozitivnich MRI nélezii je také ovlivnén
zkusenosti vysetiujicich 1ékaiti a obecné restriktivni politikou pojistoven. Vysetiujici 1ékafi
nasledné nemaji dostatenou praxi. Vakuum MRI biopsie umoziiuje piesny a kosmeticky
velmi pfijatelny odbér, avSak 1 zde se projevuje Usporny rezim pojistoven, ktery brani SirSimu
rozvinuti metodiky a uvedeni do praxe. ReSenim jak sniZit naklady neni ani selekce pacientt,
protoze se jen velmi té¢Zko dopiedu vyclenuje skupina pacientek, u kterych z principu neni
MRI piinosna. Vysoké naklady na predoperacni vySetieni pfi pouziti MRI neni dostate¢ny
argument pro vyrazeni metody, protoze naklady jsou stejné jako pfi vysetieni jinych organt,
kde je pravidelné provadéno a jejich smysl neni zpochybiiovan. Nazor na postaveni MRI

vySetfeni v diagnostice karcinomu prsu vSak jesté neni pfesn¢ vymezen. Obr. 7,8,9

Bude tfeba dalSich studii, které zhodnoti realny ptinos MRI vySetieni zvlasté

pro zvyseni kvality prs zachovnych vykond. (50,51,52)
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Obr. ¢&. 9 Karcinom prsu vlevo Dr. Latova KNTB Zlin

7. 9. Bioptické metody

Nastup screeningové mamografie a rozvoj sonografie a dalSich zobrazovacich metod
umoznilo identifikovat stdle mensi nalezy, které byly ve vice nez v 80% benigni a byly feSeny
chirurgickou excisi. Diagnostické Usili bylo zamétfeno na vyuziti méné invazivnich metod

k ovéfeni diagnozy a potvrzeni karcinomu.

Odbér tkané pomoci jehly rtizného priméru nahradil chirurgicky vykon.
V soucasné dobé dosahuje predopera¢ni diagnostika az 90% vSech malignich nalezi.
Bioptické metody Ize v podstaté rozdélit: 1. na odbér cytologické FNA-fine needle aspiration-
biopsie tenkou jehlou a na 2. histologické-core cut biopsie. Obr. ¢. 10. FNA a core cut biopsie
mohou byt provadény z volné ruky pouze u klinicky hmatnych a rozsahlych nalezt. Klinické
odbéry ,,odbéry z volné ruky* maji vyssi procento faleSné negativnich zaveérd. Obvykle je
FNA a core cut biopsie provadéna s pomoci stereotaxe nebo sonografie i u hmatnych 1ézi a

vyluéné u nehmatnych 1ézi. (39)
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Obr. ¢&. 10 Instrumentarium k biopsii prsu FNA, Core cut

Stereotaktické odbéry dosahuji az 90%-99% sensitivity. Uspésnost stereotaktickych
odbéri mize vSak byt evidentné niz§i u mikrokalcifikaci ve srovnéani s vysledky odbéra
u solidnich mas. Stereotaktické vySetfeni je vSak Casové narocné, pacientky jsou fixovany
mnohdy Vv nepfirozené poloze, prs je komprimovan a mohou se také b&hem vySetieni
nepldnované pohnout, a tim snizit pfesnost odbéru. Sofware mamografickych piistroja

umoznuje 3 dimenzionalni nastaveni pfistroje k pfesnému odbéru. (39,40,41,42)

Biopsie pod sonografickou kontrolou maji proti stereotaxi zna¢né vyhody. Jsou
provadény v realném case a pod pfimou kontrolou s pritkazem vlastniho mista odbéru.
Vysetfeni trva krat$i dobu a mé vyssi komfort pro pacienta. Probiha bez ioniza¢niho zafeni a
je levnéjsi. Pacientka nemusi byt ve strnulé poloze jako pii stereotaxi. V prezentovanych
studiich dosahuje stejné piesnosti jako stereotaxe. Podminkou je viditelnost léze pfi

sonografii. (39,45)
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Obr. ¢. 11 Odbér pod sonograficku kontrolou
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Obr. ¢&. 12 Core-cut biopsie pod sonografickou kontrolou
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7.9.1. Biopsie tenkou jehlou

Biopsie tenkou jehlou je Castéji vyuzivana k méné suspektnim 1ézim dle BI-RADS. Biopsie
tenkou jehlou byla uvedena ke stanoveni diagnozy u malignich onemocnéni v USA roce 1930
Martinem a Ellisem. Fornage poprvé prezentoval odbér tenkou jehlou pod sonografickou
kontrolou v roce 1987. Princip biopsie tenkou jehlou (FNA) je v oddé€leni bun¢k abnormni
1éze, které jsou aspirovany pomoci kapilarniho viru nebo pomoci vytvoreného podtlaku
stfikatkou. Cim je jehla tenéi, tim je zpravidla aspirovano vice bunék. Efekt je vysvétlovan
vetsi pruraznosti tenké jehly. Odbér je provadén zpravidla jehlami 22-, 23-, 25- gauge.
U hmatnych 1ézi je jehla zpravidla vedena pomoci palpace. U nehmatnych 1ézi nebo u vice
1ézi a tézko diferencovatelnych uzld, které jsou vSak patrny na sonografii, je odbér provadén
pod sonografickou kontrolou. Piistupova cesta zacina zpravidla bud’ piimo nad 1ézi nebo je
vedena horizontalné€, poptipadé paralelné ke sténé prsu. U sonograficky nezobrazitelnych 1ézi
je odbér provaddén pomoci mamografické stereotaxe. Po zafixovani prsu a po provedeni
mamografie je nastaveno trojrozmérné umisténi jehly navadéciho zafizeni mamografie.
Automatické zatizeni navede presné jehlu do mista léze. Pristupova cesta u FNA musi byt
zvolena tak, aby aspiratni kandl mohl byt pii definitivnim zakroku bez problému
odstranitelny, a aby byla vylouc¢ena implantace tumorosnich buné€k do okolni tkan€. Odbérem
je ziskana pouze suspenze bunék. FNA vykazuje zpravidla vysokou specifitu (blizko 100%),
avSak pfi relativné malé sensitivité. Hodnoceni FNA je naro¢né, a proto by ji méla provadét a
hodnotit jen dostatecné zkuSena osoba. Z cytologického nalezu nelze hodnotit, zda se jedna
o invazivni ¢i in-situ karcinom, neni také mozné stanovit podrobnou charakteristiku nadoru
na rozdil od histologického vySetieni. Vypovédni hodnota cytologie je tim omezena.
Vysledny nalez musi byt jednozna¢ny, jinak musi byt FNA opakovana eventualné provedena

core cut biopsie. (39,40,41,42,45)

7.9.2.Core cut biopsie

Core cut biopsie je provadéna rtiznymi zpusoby a az Lidgren piedstavil v roce 1982
jednoduchy pruzinovy pftistroj. Core cut biopsie pod sonografickou kontrolou byla
predstavena poprvé Parkerem r. 1993. Metoda byla postupné zdokonalovana a nahradila FNA.
Ke core cut biopsii je obvykle pouzivana 15- gouge jehla. Pii core cut biopsii je z tumoru

odebran trojrozmérny valec tkané. NejCastéji se pouziva ke core cut biopsii zafizeni s jehlou,
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ktera ma za svym hrotem vyiez ve tvaru pismene U a vné&jsi ostra hrana vyfizne cylindr tkané.
Nastroj se umisti pted tumor, Spi¢ka jehly je zasunuta asi 1 cm do tumoru a nasledné je
cylindr jehly pomoci péra katapultovan dopiedu, takze tkan je v zafezu ve formé valce
odstfizena a celym nastrojem odebrana. Doporucuje se odbér 5-7 vzorkl. Pii odbéru tkdné
jsou odebrany vzorky, které umozni histologické vysetieni s urCenim, zda se jedna o in-situ
nebo infiltrativni proces. Mnozstvi odebrané tkané také umoziuje podrobné vySettit nador
na rozdil od cytologického odbéru. Core cut biopsie pod stereotaktickou kontrolou byla

postupné nahrazena vakuovou biopsii. (39,40,41,42,45)

7.9.3. Vakuova biopsie

Dalsi vyvoj v perkutanni biopsii piedstavuje vakuova biopsie. Snahou bylo ziskani jesté
reprezentativnéjsich vzorkl tkan€ a eliminovat chyby pfi vySetfeni mikrokalcifikaci, atypické
duktalni hyperplasie, u invazivniho a neinvazivniho karcinomu. Je provadéna 14-, 11- a
8- gauge jehlami. U této metody odbéru se odfizne rotacnim noZem tkan tumoru a pomoci
podtlaku se vzorek dostane do sbérného prostoru. Do mista odbéru je aplikovan klip
k identifikaci mista odbéru. Je také mozné do mista odbéru aplikovat rezorbovatelné tablety
viditelné po 6 tydnii na sonografii k eventudlnimu naslednému chirurgickému odstranéni
po sonografickém oznaeni. VysSetfenim ziskdme vé&tsi véalec tkané nez pii obvyklé core cut
biopsii. Jelikoz je nasledovné tkan vakuem odséata, miize byt nastroj ponechan v ptislusné
pozici pro vice biopsii. Srovnavaci studie obou metod prokazuji, Ze vakuum biopsie pfi stejné
velikosti jehly mize odebirat pravidelné vétsi cylindr tkané. Metoda je vyznamné draZsi nez

core cut. (39)
7.9.4. ABBI systém

ABBI systétm je moderni zafizeni, které piedstavuje dal§i krok ve vyvoji bioptického
instrumentaria. Jednd se o stereotaktické zafizeni, které umoznuje ziskat jeSté vetsi objem
tkan¢ a piipadné i mensi 1ézi takto kompletné odstranit (az do 20mm tkan¢ Vv priméru).
Ptistroj m& vSak fadu nevyhod. Je jen omezené mnoZstvi ndlezu vhodnych k odstranéni

pomoci ABBI a odbér je velmi nakladny. (39)
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Obr. ¢. 13 ABBI Tampa Lee Moffit Cancer Centrum-foto autor

7.10. Chirurgicka excise

Chirurgicka Dbioptickd excise je odstranéni suspektniho loziska v prsu
k histologickému vysetfeni. V soucasné dobé je biopticka excise pouzivana pouze v piipadé,
kdy nelze vyuZzit mén¢ invazivnich zplsobl odbéru tkané a urceni diagnozy (FNA, core cut,

vakuova biopsie). Hmatné 1éze jsou excidovany bez vétSich obtizi a rozsah excise

kontrolujeme palpaci.

K odstranéni nehmatnych 1ézi je nutné oznaceni mista odbéru. Znaceni je
provadéno obvykle dritem nebo barvou. Barva pouzitd ke znaceni loZiska by neméla
infiltrovat do okoli. Barva je aplikovana k loZisku pod sonografickou ev. stereotaktickou
kontrolou. Ke znaceni barvou je u nas nejCastéji pouzivan karbon, ktery zlstava v misté

aplikace a nesifi se do okoli.

Velmi uzivany zpisob znaceni je kotvickou, hackem, dratkem. Dratky jsou
zavadény prevazné stereotakticky soubézné s hrudni sténou. Vodi¢ je konstruovan tak, aby
byl v misté zavedeni fixovan. Avsak i u zavedeného vodice je nutné zamezit jeho dislokaci,

zvlasté pii pfesunu pacientky na operacni sal. Cast vodi¢e nad fixacni kotvickou (kone¢na
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cast vodicCe) je zesilena, aby chirurg mohl sledovat blizici se konec dratku a odhadnul tak
mnozstvi excidované tkan€. Kozni fez miize byt zvolen v misté kozniho vstupu dratku. Pokud
by byl kanal dlouhy, incise je vedena blize k patologickému lozisku. Nejkrat$i cestou je

nalezen drat a je postupovano k mistu zesileni a dale k excisi tkané prsu.

Biopsii sentinelové uzliny byla inspirovana nova lokaliza¢ni metoda. Metoda
byla odstartovana v roce 1996 v onkologickém centru v Milan¢. K oznaceni mista extirpace
je aplikovan Techneciem znaGeny lidsky albumin. Castice jsou takové velikosti, aby byla
jistota, ze zistanou na pivodnim misté a nedojde k jejich odplaveni. Plivodné byla pomoci
kombinace scintigrafie a mamografie ovéfovana poloha aplikované radioaktivni latky, coz
bylo postupné odbourano. Radiokoloid muze byt aplikovan pod sonografickou i
mamografickou kontrolou. Ke znaceni je mozné také vyuzit 125-jodinové titanové zrno, které
je vyuzivano k brachyterapii prostaty. Pomoci sondy, stejnym zpiisobem jako u biopsie
sentinelové uzliny, je nésledné lokalizovano lozisko k odstranéni. U prokdzanych karcinomi
je mozné radiokoloid aplikovat peritumoralné a subdermalné s tim, Ze je soucasn¢ provedena
biopsie sentinelové uzliny. Prezentované studie potvrzuji, ze metoda je jednoduchd, funkéni a
umoznuje minimalizovat mnozstvi tkané nezbytné k excisi. Z dlouhodobého hlediska pocet
lokalnich recidiv také potvrzuje bezpecnost metody. (14, 39, 40, 45, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60,61,62)
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8. Klasifikace TNM

TNM Kklinicka Klasifikace (63)
8.1 T - Primarni nador
TX  primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek priméarniho nadoru
Tis  karcinom in situ :

Tis (DCIS) duktalni karcinom in situ

TIS (LCIS) lobuléarni karcinom in situ

TIS (Paget) Pagetova choroba bradavky bez spojeni s invazivnim karcinomem
a/nebo s karcinomem in situ (DCIS nebo LCIS) nachazejicim Se v prsnim parenchymu.
Karcinomy prsniho parenchymu spojené s Pagetovou chorobou jsou klasifikovany na
zékladé€ velikosti a vlastniho onemocnéni prsniho parenchymu, i kdyz pfitomnost

Pagetovy chroroby by méla byt uvedena

T1 nador 2 cm nebo méné v nejveétsim rozméru
Timi mikroinvaze 0,1 cm v nejvétsim rozméru’
Poznamka:

"Mikroinvaze piedstavuje iteni nadorovych bun&k pres bazalni membranu do okolnich tkani
S loziskem do 0,1 cm v nejvétSim rozmeéru. Je — li vice lozisek mikroinvaze, pouZije se
ke klasifikaci pouze velikost nejvétSiho loZiska mikroinvaze. (NepouZiva se soulet
jednotlivych lozisek). Pfitomnost vice loZisek mikroinvaze by méla byt zaznamenana,

obdobné¢ jako u vicecetnych vétSich invazivnich karcinomd.

Tla vétsinez 0,1 cm, ne vSak vice nez 0,5 cm v nejvet§im rozméru

T1b vétsinez 0,5 cm, ne vSak vice nez 1 cm v nejveétsim rozmeéru

Tlc vétsinez 1 cm, ne vSak vice nez 2 cm v nejvétsim rozméru

T2  nador vétsi nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm v nejveétSim rozméru

T3  nador vétsi nez 5 cm v nejveétsim rozméru

T4  nador jakékoliv velikosti S pfimym Sifenim do stény hrudni a/nebo do ktize

(ulcerace nebo kozni uzly) 2
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Poznamka:
?Sifeni pouze do dermis se jako T4 nehodnoti. Hrudni sténa zahrnuje Zebra, interkostalni svaly
a musculus serratus anterior, ne vSak m. pectoralis
T4a $ifeni do stény hrudni (nezahrnuje invazi pouze do m. pectoralis)
T4b stejnostranné ulcerace, satelitni kozni uzly, nebo edém kize,
(v€etné peau d’orange)
T4c soucasné obé vysSe uvedena kriteria 4a a 4b

T4d inflamatorni) karcinom®

Poznamka:

*Inflamatorni  karcinom  prsu je charakterizovan difuzni vyraznou induraci klze
s erysipeloidnim okrajem, obvykle bez nadorové masy pod kizi. Klinicky inflamatorni
karcinom (T4d), u néjz je biopsie negativni a neni zadny méfitelny lokalizovany primarni
karcinom, se histopatologicky klasifikuje jako pTX. Vtazeni kiize, retrakce bradavky nebo
jiné kozni zmény — krom¢ zmén uvedenych u T4b a T4d — se mohou objevit i u T1, T2 nebo

T3, aniz ovliviuji klasifikaci.

8.2. N — Regionalni mizni uzliny
NX  regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (napt. diive odstranéné)
NO  regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1  metastdzy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzlin€ (uzlinach) I. a II. etaze
N2  metastazy ve stejnostranné axilarni mizni uzlin€ (uzlinach) I. a II. etaze, které
jsou klinicky fixované, nebo metastazy klinicky ziejmé” v stejnostranné vnitini
mamarni uzlin€ (uzlinach), bez pfitomnosti klinicky evidentnich metastaz
Vv axilarnich miznich uzlinach.
N2a metastazy v axilarnich miznich uzlindch, fixovanych mezi sebou navzajem
nebo K jinym strukturam
N2b metastazy pouze klinicky ziejmé* ve vnitini mamarni mizni uzling
(uzlinach) bez ptitomnosti klinicky evidentnich metastdz v axildrnich miznich
uzlinach.
N3 metastazy ve stejnostranné infraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach)
(ITL. etdz) s nebo bez postizeni L. a II. etdZe axilarnich miznich uzlin; nebo

metastazy klinicky ziejmé* ve stejnostranné vnitfni mamarni mizni uzling
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(uzlinach) s klinicky evidentnimi metastdzami v I. a II. etdzi axilarnich
miznich uzlin, nebo metastazy ve stejnostranné supraklavikularni mizni
uzling (uzlindch), s nebo bez postizeni axilarnich, ¢i vnitfnich mamarnich
miznich uzlin

N2a metastazy v infraklavikuldrni uzliné (uzlinach)

N3b metastazy ve vnitinich mamarnich a axilarnich miznich uzlinach

N3¢ metastazy v supraklavikularni mizni uzling (uzlinach)

Poznamka

*Postizeni klinicky ziejmé je definovéano jako postiZeni zjisténé klinickym vysetienim, nebo
zobrazovacimi vySetfovacimi metodami (vyjma lymfoscintigrafie) a majici charakter
vysokého podezieni na malignitu, nebo pfedpokladané makroskopické metastazy patologicky
podlozené tenkojehlovou aspiracni biopsii s cytologickym vySetfenim. Potvrzeni klinicky
zjisténého metastatického onemocnéni tenkojehlovou aspiraéni biopsii bez biopsie z excize

je oznacovano piitazenim pismene (f), napt. cN3a(f). Neni - li stanoveno pT, pak se samotna
biopsie excidované mizni uzliny, nebo biopsie sentinelové mizni uzliny klasifikuje v klinické
kategorii N, napi. ctN1. Klasifikace v histopatologické kategorii pN se u biopsie excidované

mizni uzliny pouziva pouze v kombinaci se stanovenim pT.

8.3 M — Vzdailené metastazy
MX  vzdalené metastdzy nelze hodnotit
MO  bez vzdalenych metastaz

M1  vzdalené metastazy

Kategorie M1 a pM1 mohou byt blize specifikovany oznacenim:

plicni PUL kostni dfen¢ MAR
kostni 0SS pleuralni PLE
jaterni HEP peritonealni PER
mozkové BRA nadledvinkové ADR
uzlinové LYM jiné OTH
kozni SKI
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pTNM PATOLOGICKA KLASIFIKACE

pT — Primérni nador”
Patologicka klasifikace vyzaduje vysetieni primarniho nddoru bez makroskopické pritomnosti
nadoru v okrajich resekatu. Piipad maze byt klasifikovan pT, je — li nador v okrajich resekatu
pouze mikroskopicky. Kategorie pT odpovidaji kategoriim T.
Poznamka:
°Pfi klasifikaci pT se velikost nadoru ¥idi mé&fenim invazivni slozky nadoru. Je — li slozka
in situ rozsahla (napf. 4 cm) a slozka invazivni mala (napt. 0,5 cm), nador se klasifikuje jako

pTla.

PN — Regionalni mizni uzliny
Patologicka klasifikace vyzaduje resekci a histologické vySetfeni alesponn dolnich axilarnich
miznich uzlin (I. etdz). Takova resekce ma standardné zahrnovat 6 a vice miznich uzlin.
Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosaZeno standardné vySetfovaného poctu,
klasifikuje se jako pNO.
PNX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (byly odstranény diive nebo nebyly
k vysetieni odstranény)
PNO regionalni mizni uzliny bez metastaz’®
Poznamka:
6Shluky izolovanych nadorovych bunék (ITC), oznacované také jako submikrometastazy, jSou
jednotlivé nddorové bunky ne vétsi nez 0,2 mm v nejvetsim rozmeéru, které mohou byt
detekovany béznym HE barvenim, nebo imunohistochemicky.
Jako dopliiujici kritérium bylo navrzeno zahrnout shluky méné nez 200 bunék v jednom
histopatologickém fezu. Pro ucely klasifikace N se uzliny obsahujici pouze ITC do poctu
pozitivnich uzlin nezapocitavaji a mély by byt zahrnuty jen do celkového poctu vysetienych
uzlin.
PN1 mikrometastdzy, nebo metastazy v 1-3 stejnostrannych axildrnich miznich
uzlindch a/nebo v stejnostrannych vnitinich maméarnich miznich uzlinach
s mikroskopickymi metastdzami detekovanymi z biopsie sentinelové mizni
uzliny, aviak klinicky neprokazatelné’
pNImi mikrometastdzy (vétsi nez 0,2 mm, a/nebo vice nez 200 buné€k, ne vSak vetsi

nez 2mm v nejveétsim rozméru).
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pNla metastazy v 1-3 axilarni mizni uzlin€ (uzlinach), z nichz alespoii jedna
metastaza je vetsi nez 2mm v nejvetsim rozmeéru

pN1b vnitini maharni mizni uzliny s mikro nebo makrometastazami
detekovanymi z biopsie sentinelové mizni uzliny, av$ak klinicky
neprokazateln}'lmi7

pNlc metastazy v 1- 3 axilarnich miznich uzlinach a vnitinich maharnich,
s mikro nebo makrometastdzami, detekovanymi z biopsie sentinelové mizni
uzliny, klinicky neprokazateln}'/miY

pN2 metastazy ve 4 — 9 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach, Kklinicky

zjevnych”" stejnostrannych vnitinich maharnich miznich uzlinach (uzling)

bez metastaz v axilarnich miznich uzlinach.

pN2a metastdzy ve 4-9 axiladrnich miznich uzlinach, z nichz alespoii jedna metastaza
je vetsi nez 2mm

pN2b metastazy v klinicky zjevné vnitini maharni mizni uzliné (uzlinach),
pii nepiitomnosti metastaz v axilarnich miznich uzlinach.

PN3 metastazy dle nize uvedeného popisu:

pN3a metastazy v 10 a vice axilarnich miznich uzlinach; (alespon jedna metastaza
je vétsi nez 2mm, nebo metastazy v infraklavikularnich miznich uzlinach

pN3b metastazy v klinicky zjevné vnitini maharni uzliné (uzlinach) s ptitomnosti
pozitivni axilarni mizni uzliny (uzlin) nebo metastazy ve vice nez 3 axilarnich
miznich uzlinach s mikro nebo makrometastdzami ve vnitfnich mamarnich
uzlinach zjisténych pii biopsii sentinelové uzliny, klinicky neprokazateln}'lch7

pN3c metastazy v stejnostranné supraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach)

Poznamka:

"Jako klinicky zjevné je definovano postizeni, zjisténé klinickym vySetienim, nebo
zobrazovacimi vySetfovacimi metodami (vyjma lymfoscintigrafie) a majici charakter
vysokého podezieni z malignity, nebo predpokladané makroskopické metastazy patologicky,
podlozené tenkjehlovou aspiraéni biopsii s cytologickym vySetfenim. Jako Kklinicky
neprokazatelné je definovano postizeni, které nebylo zjisténo zobrazovacimi vySetfovacimi

metodami (vyjma lymfoscintigrafie), nebo klinickym vySetfenim.
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Polécebna Kklasifikace ypN:

e Polécebna klasifikace by méla byt hodnocena podle stejnych vyse uvedenych pravidel,
jako klinicka (predlécebnd) klasifikace N.

e Piidatné oznaceni sn se pouziva pouze tehdy, bylo — li hodnoceni sentinelové mizni
uzliny provedeno po 1é€b€. Pokud neni ptidané oznaceni sn uvedeno, predpoklada se,
ze hodnoceni axilarnich miznich uzlin bylo provedeno na zaklad¢ axilarni dissekce

e Klasifikace X (ypNX) bude pouzita tehdy, nebylo-li poléfebné histopatologické
vySetieni sentinelové mizni uzliny nebo uzlin z axilarni disekce provedeno.

e Kategorie ypN jsou totozné s kategoriemi pN.

pM — Vzdalené metastazy
Kategorie pM odpovidaji kategoriim M. Kategorie pM viz Givod

G — HISTOPATOLOGICKY GRADING

R-KLASIFIKACE

Viz uvod

8.4 Rozdéleni do stadii

Stadium0  TIS NO MO
Stadium IA  T1/8 NO MO
Stadium IB  TO0,T1/8 NO MO
Stadium 1A TO, T1/8 N1 MO
T2 NO MO

Stadium 1B T2 N1 MO
T3 NO MO

Stadium I1IA TO, T1/8, T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO

Stadium I1IB T4 NO, N1,N2 MO
IHIC jakékolivT N3 MO

Stadium IV jakékoliv T  jakékolivN Ml

Poznamka: 8T1 véetné Tlmic

46



9. Historie 1écby karcinomu prsu

Prvni zminky o rakovin€ prsu zasahuji hluboko do historie. Karcinom prsu byl popsan
jiz v obdobi 1600 pied Kristem. Léceni odpovidalo moznostem doby a byla provadéna
co nejrychlejsi amputace prsu. Réana byla nésledné popalena. Pfestoze 1éCeni bylo kruté,
mnoho stoleti se zasadn€¢ neménilo. Na konci 18. stoleti byly objeveny nové informace
o biologickém charakteru nadoru. Némecky chirurg Lorenz Heister byl prvni, ktery
poukazoval na nutnost odstranit nejen nador, ale i axilarni uzliny jako neodd¢litelnou
soucast chirurgické 1é¢by rakoviny prsu. “Gilotinovym® fezem odstranoval prs a potom
pektordlni sval vcetné axilarnich uzlin. Prominentni anglicky chirurg Charles Moore
vroce 1876 stanovil dvé zasady. Prvni zdsada - integrita nadoru by neméla byt
poruSena. Druhd zasada - Sifeni probihd z plvodniho tumoru a nejde o nezavisla
loziska. Zduraznil, ze v 1é¢eni rakoviny prsu je dulezité souc¢asné odstranéni uzlin. (66)

V roce 1894 Halsted a Mayer simultanné popsali radikélni mastektomii,
jejiz principy byly respektovany po mnoho desetileti (64,65,66). Dalsi vyvoj chirurgické
terapie sméfoval k vétsi radikalit€é v oblasti prsu 1 pfi odstraniovani uzlin ve snaze
zabranit dalSimu Sifeni choroby. Radikalnéj$i vykony vSak nepfinasely predpokladany
efekt. Doba preziti se neprodluzovala, kosmeticky i funkéni efekt vykoni nebyl dobry a
zeny byly mutilovany, coz se projevovalo ve snizené kvalité Zivota.

Rozsahlé chirurgické vykony byly provazeny velkym mnozstvim komplikaci
bez odpovidajicich dlouhodobych vysledkd, a proto se postupné prosazovaly méné
rozséhlé modifikace radikalni mastektomie. Ustup od radikality viak déale pokradoval.
Byla zpochybilovana i nutnost odstranéni celého prsu. Nazory byly podporovany
rozvojem radioterapie a chemoterapie. V obdobi 2. svétové valky se vyrazné zvysuje
kvalita radioterapie. Keynes ze St. Bartolomew hospital je piesvédéeny, Zze excise
ve spojeni s radiaci je alternativou mastektomie (64,65,66).

Zacina etapa vykont, u kterych dochazi pouze k odstranéni nadoru a prs je
zachovan. Jsou organizovany studie, které sleduji a potvrzuji stejné preziti po
radikdlnich a konzervativnich vykonech. Konzervativni vykony vSak zajist'uji vyrazné
zlepSenou kvalitu Zivota operovanych zen. SniZeni radikality vykoni je také umoznéno

dalSim rozvojem radioterapeutickych piistrojti, které jsou schopny koncentrovat zatreni
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na prs s minimalnim postizenim okolnich tkani. Zlepseni vysledki terapie bylo také
umoznéno systémovou chemoterapii.

Myslenka 1écit karcinom systémoveé se objevuje v celé historii 1éCeni
malignich onemocnéni. Jiz ve 2. stoleti Galen prezentuje terapii karcinomu, kterad
zahrnovala kopfivy, med a sokoli trus. Paracelsus experimentoval s médi, olovem a
sirou. Prvni moderni chemoterapie byla pouzita v obdobi II. svétové valky k léceni
lymfomu. Chemoterapie ve spojeni s karcinomem prsu byla vyzkouSena v sérii testi,
které organizovala skupina 45 instituci v USA v roce 1957. Skupina se stala znamou pod
jménem NSABP. V roce 1969 prezentoval Fischer prvni vysledky studie. Navzdory
vysledkiim, které pfinesly zklamani, bylo ve vyzkumu a terapii pokracovano.
Chemoterapie se nyni stala neoddélitelnou soucéasti terapie karcinomu prsu.
Pti nejcasnégjSich hodnocenich charakteru karcinomu prsu bylo jasné, ze existuje néco
unikatniho v Zenském téle, co zplsobuje, Ze se objevuje karcinom pievazné u zen
na rozdil od muzi, u kterych je vyskyt karcinomu prsu fidky. Na zacatku 20. stoleti byl
identifikovan vztah mezi karcinomem prsu a zenskym hormonem estrogenem. Byly
popsany prvni uspéchy po podani androgennich hormonil k ovaridlni ablaci. Koncem
70. let byly aktivné zkoumany antiestrogeny a byly popsany estrogenni receptory. Bylo
prokazano, ze hodnoty receptorti ovliviiuji druh a vysledek terapie. Do 1écby byl
zafazen tamoxifen a pozdéji dalSi moderni preparaty. Pokracujici vyzkum objevil
biologicky ucinné preparaty. Soubézné s vyvojem a uspéchy systémové terapie se dale
meénil pohled na radikalitu chirurgického vykonu na prsu (64,65,66).

S tstupem od radikality vykonli na prsu se méni i ndzory na vyznam a rozsah
lymfadenektomie. Primarni radikélni vykony, pfi kterych byly odstraiovany uzliny
axilarni, supraklavikuldrni spolu s uzlinami podé¢l a. thoracica interna, se vyvoj ustalil
k lymfadenektomii axilarnich uzlin 1. a II. etaze. Disekce axilarnich uzlin byla
standardni soucasti chirurgického IléCeni karcinomu prsu. Axildrni uzliny byly
odstranény v ramci mastektomie nebo jako soucdst konzervativniho vykonu. Studie
prokézaly, Ze lymfadenektomie ma prognosticky vyznam, zajiStuje lokoregionalni
kontrolu onemocnéni, av§ak ma jen minimalni kurativni efekt (64,65,66,67).

Metoda sentinelové uzliny, kterd je uvadéna do chirurgické terapie
karcinomu prsu spliuje hlavni ucel disekce axily, coz je stanoveni stadia a progndzy
onemocnéni. Na rozdil od disekce to €ini s miniméalnimi komplikacemi. Postupné tak
u Casnych karcinomll nahrazuje disekci axily a stava se alternativou disekce axilarnich

uzlin. Disekce axily je provadéna pouze v piipadé pozitivni sentinelové uzliny, a tak
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velka skupina pacientek s ¢asnym Karcinomem je uSetifena zakroku, ktery je provazen
mnozstvim zéavaznych komplikaci, jako je lymfedém.

Zavedenim mamarniho screeningu se vyrazn¢ méni profil nové
diagnostikovanych nadorti. Od nahodné¢ zjisténych palpovatelnych tumori se dostavame
k aktivnimu vyhleddvani ¢asnych forem onemocnéni. Castéji jsou diagnostikovana
Casnd stadia onemocnéni, a tim nariistd pocet konzervativnich vykonli na prsu a biopsii
sentinelové uzliny. Souc€asna terapie karcinomu prsu je multimodalni, komplexni, ,,$ita

na miru®, aby pfesné kopirovala individualitu pacientky. (64,65,66,67)

10. Chirurgicka lécba karcinomu prsu

Cilem chirurgické 1écby musi byt: 1. Léceni - odstranéni nddoru, 2. lokalni kontrola
onemocnéni, 3. zafazeni onemocnéni do stadia, 4. uspokojivy kosmeticky efekt,
5. rehabilitace. VSechny tyto cile musi byt zahrnuty do 1é¢ebného planu.

Chirurgické vykony na prsu u karcinomu prsu lze v podstaté rozdélit do tii zakladnich
skupin: 1. konzervativni-prszachovné 2. radikalni-odstranujici prs 3. rekonstrukéni-
rekonstrukce prsu po mastektomii nebo po konzervativnim vykonu s nepfijatelnym

kosmetickym vysledkem. (67,68)

10.1. Radikalni vykony

Prosta mastektomie.

Pti prosté mastektomii je odstranéna kompletné tkan prsni Zlazy s axildrnimi uzlinami prvni
etdze. Je pouzivana bud’ u DCIS nebo jako paliativni vykon u pokroc¢ilého karcinomu.
V soucasnosti jsou také pouZivany varianty prosté mastektomie, u kterych je prsni zlaza
odstranéna a kiiZze prsu je vice ¢i méné Setfena pro navazujici plasticko-rekonstrukéni vykony

(subkutanni mastektomie, skin sparing a nipple sparing mastektomie). Obr. ¢. 14, 15

Radikalni mastektomie dle Halsteda.
Pfi radikalni mastektomii je kozni fez veden Sikmo nebo vodorovné. Odstranuje se kompletné
prsni zlaza, velky 1 maly prsni sval. V axile je odstrafiovana tukova tkan axily s uzlinami

vSech tii etazi en-block. Nervové cévni svazek axily je neporuSeny.
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Rozsirenad radikadlni mastektomie.
Rozsifena radikdlni mastektomie na rozdil od piedeSlého vykonu zahrnovala odstranéni i
parasterndlnich uzlin. ZvySena radikalita nepfinesla zasadni zlepSeni progndzy pacientek,

avSak zvySovala jejich mutilaci.

Modifikovana radikalni mastektomie.

Odstranénim obou prsnich svald dochazi k omezeni pohybu v ramennim kloubu, deformaci
axily a vysledny kosmeticky efekt je deprimujici. Tyto nedostatky piekonava modifikovana
radikdlni mastektomie, kterou navrhl Patey. Zustava zachovan velky prsni sval, ale je
odstranén maly prsni sval, pficemz nevyhnutelné dochéazi k poranéni pektoralniho nervu
s atrofii lateralni ¢asti velkého pektoralniho svalu a vyslednou deformaci axily. Uzliny I. a II
etaze jsou odstranény. Zachovava se thorakodorsalni nervové cévni svazek, n. thoracicus
longus. V Madenové varianté, v soucasnosti nejcastéji pouzivany radikalni vykon
u pokrocilého karcinomu, je odstranéna prsni zldza s pektoralni fascii. Je ponechan velky i
maly prsni sval. Snahou je neporusit nervové cévni svazek axily vcetn€ pektoralniho nervu.
Pouze interkostobrachidlni nerv muize byt obétovan, protoze prochazi tukovou tkani a

uzlinami axily. Pfi malignim postizeni axily je jeho uchranéni mnohdy nemozné.

Obr. ¢. 14 Mastektomie
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Obr. ¢. 15 Oboustranna mastektomie

10.2. Konzervativni vykony

Konzervativni neboli prszachovné vykony odstraiuji nador s volnym lemem zdravé tkané a
zachovavaji prs i1 s bradavkou. Konsensus konference vr. 1990 hodnotici konzervativni
vykony a urcujici dal$i postupy doporucila odstranit nador makroskopicky s 1 cm tkané bez
nadorovych bun¢k. Konstatovala, ze resekéni okraje §ir§i neZ 2 cm od hranice naddoru vyrazné
zhorSuji vysledny kosmeticky efekt. Mikroskopicky by se maligni buiiky nemély dotykat
inkoustem oznaceného okraje. Kozni incise u hmatnych karcinomii by méla byt vedena pfimo
nad nadorem, aby pfistup k nadoru byl co nejkratsi. Pokud nador neni hmatny, je nutné nador
pfed vykonem oznacit. Znaceni malignich nadorti pted chirurgickym vykonem vyuziva
stejnych technik, které jsou pouzivany u chirurgické biopsie nehmatnych 1ézi (barva, dratky,
roll). V hornich kvadrantech je doporu¢eno volit obloukovité fezy. V dolnich kvadrantech je
mozné vyuzit radialni fez, aby nedoslo k rotaci bradavky kaudalné. Terminologie jednotlivych
resekénich vykonl neni ptfesné definovéna, a tak casto dochdzi k prolindni pojmu.

Charakteristika jednotlivych vykont je jen orientacni. (67,68,69,70)
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Obr. €. 16 Stav po konzervativnim vykonu vlevo

Obr. &. 17 Stav po konzervativnim vykonu vlevo
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Lumpektomia
Je v doporuceni Konsensus konference popsana jako odstranéni nadoru s makroskopicky
normalni tkani prsu v $ifi | cm. Mikroskopicky by okraje nemély obsahovat tumor6zni buiky

a nemély by byt v kontaktu s inkoustem. Tento vykon miizeme charakterizovat jako nejméné

radikalni. (69)

Kvadrantektomia
definoval Veronesi jako resekci 2-3cm volné tkané od hranice nadoru. Excize zahrnuje kazi

nad tumorem a souc¢asné i pod ni lezici pektoralni fascii. (70)

Segmentalni resekce, Siroka excise
jsou pojmy, které jsou pouzivany pro vykony, pfi kterych dochdzi k odstranéni rozsahlejsiho

objemu prsni tkané neZ pti lumpektomii, ale nemaji piesnou definici. (69,70)

Onkoplastické vykony

Prs-zachovné vykony jsou standardem 1écby u €asné¢ho karcinomu, avSak nékdy je obtizné
dosahnout uspokojivého kosmetického efektu zvlasté u vétSich nadori, Spatné ulozenych
nadort, u nevhodného poméru mezi velikosti nadoru a prsu. Vysledkem je deformovany prs
nebo asymetrické prsy. Resenim takovych nalezi je bohuZel mastektomie. Stale ¢astéji jsou
v8ak u téchto hrani¢nich nalezli vyuzivany onkoplastické postupy. Onkoplasticka chirurgie
umoziuje odstranéni 1 vétSich nadorlt spojenim plastické a onkologické chirurgie.
Onkoplastické vykony umoziuji odstranit 20-40% tkané prsu, coz by jinak vedlo
k mastektomii. Onkoplastické vykony zahrnuji pfiméfené onkologické odstranéni nadoru
s CasteCnou rekonstrukci vyuZivajicich plastickych postupt, které koriguji Sirokou excisi
tkan¢ prsu. Pokud c¢aste¢na rekonstrukce neni dostatecnd, mohou byt do vykonu zahrnuty
vSechny techniky rekonstrukce prsu. Korekce druhého prsu je velmi Casto soucasti takovych
postupt. Principoveé jde o dva rtizné postupy. Defekt po odstranéni nadoru je nahrazen tkani
prsu na principu rekonstrukénich a redukénich operaci. Je nutné zdaraznit, ze pro
onkochirurgické vykony plati stejny pozadavek jako u vSech konzervativnich vykonl na
zajisténi volnych resekénich vykond. Onkoplastické postupy kladou vyssi naroky 1 na edukaci
chirurgt, kteti se zabyvaji chirurgii prsu. Chirurgové by se méli edukovat v onkochirurgii a
soucasné 1 v plastické chirurgii. Urban navrhl z praktického hlediska rozdélit onkoplastické

vykony do tii skupin na 1. monolateralni rekonstrukéni vykony vyuzivajici posunu zZlazy a
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bradavky. K provadéni téchto vykond by chirurg nemusel mit specialni plasticky vycvik,
2. skupina oboustranné postupy s bezprostfedni nebo odlozenou rekonstrukci (implantaty,
lipofilling, augmentace, redukce, pexe atd.) U téchto vykoni by mél byt pozadavek na vycvik
v plastické chirurgii. 3. skupina zahrnuje mono- bilaterdlni postupy S rekonstrukci pomoci
laloka (latissimus, tram atd.). Zde je nezbytny plasticky chirurg. Timto smérem by také m¢l

sméfovat vycvik chirurgli zabyvajicich se chirurgii prsu. (71,72,73)

Vykony v axile

Disekce axily

Lymfadenektomie axilarnich uzlin I. a II. etdze je soucasti  mastektomie nebo
konzervativniho vykonu na prsu. V piipadé konzervativniho vykonu je kozni fez veden
obvykle samostatné v axile. Pokud je nador ulozen vysoko v oblasti HZQ mtize byt provedena
extirpace uzlin z jednoho fezu. Veskera tukova tkan a axilarni lymfatické uzliny 1. a II etaze
jsou odstranény. Deset uzlin by mél byt minimalni pocet vySetienych wuzlin.
Interkostobrachialni, thorakodorsalni nerv, n.thoracicus longus stejné jako mediélni pektordlni
nerv vychazejici z axily by mély byt zachovany. V. axilaris je proximalni hranice disekce.
Pfi preparaci je odstranén axilarni, retroskapularni a za muskulus pectoralis minor (Il. etaz)
uloZzeny tuk véetné uzlin. Uzliny |. etaze jsou ulozeny distalng, v tésném kontaktu s tkani
prsni Zlazy. Pii disekci axily provadéné ze samostatného fezu mize dojit k jejich
nedostate¢nému odstranéni. Po odstranéni obsahu axily nésleduje kontrola opera¢niho pole a

pecliva zastava krvaceni s drenazi.
Biopsie sentinelové uzliny.

Sentinelové uzliny jsou obvykle znaceny kombinaci radiokoloidu a barvou (Patentblue).
Radiokoloid je aplikovan na oddéleni nukledrni mediciny. Po aplikaci radiokoloidu je
provedena lymfoscintigrafie. Patentblue je aplikovana na operacnim séle do oblasti tumoru.
Masaz prsu zlepsuje lymfaticky proud a tim identifikaci sentinelové uzliny. Incise je vedena
asi 1 cm pod linii ochlupeni, disekce pokracuje az ke klavipektordlni fascii. Povrchni
lymfatické cévy mohou byt protaty. Dulezité jsou lymfatické cévy, které drénuji tumor a ty
jsou lokalizovany az pod fascii. Preparaci pii identifikaci uzliny korigujeme pomoci sondy.
Nachézime zbarvenou lymfatickou cévu, kterd nas ptivede k modie zbarvené uzling, kterd je

obvykle aktivni. Obr. ¢ 18,19

54



Obr. ¢. 19 Maligni sentinelova uzlina-fez
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Za sentinelovou uzlinu je také povazovana uzlina, ktera ma ptivodnou zbarvenou lymfatickou
cestou, aniz je uzlina zbarvena. Zbarvenou uzlinu soucasn¢ kontrolujeme pomoci gama sondy
a sledujeme jeji aktivitu. Nyni kontrolujeme operacni pole, aby vSechny modré a aktivni
uzliny byly odstranény. Sentinelova uzlina je uloZzena v 96% mezi laterdlni Zilou a
3 interkostalnim nervem, ktery se snazime usetfit. Lokalita odpovida prvni etdzi, méné Casto
se nachazi ve vyssich etazich. Kazda tuha, podeziela uzlina z metastatického procesu musi byt

odstranéna a vySetiena. (68,74,75)

10.3. Konzervativni vykony a ¢asny karcinom

Konzervativni vykony byly postupné zafazovany do chirurgické terapie
karcinomu prsu vobdobi po 2. svétové valce. Byly uréeny pouze pro Casna stadia
onemocnéni. Zafazeni konzervativnich vykonii do prospektivnich studii a lé€ebnych planii
umoznil rozvoj radioterapeutickych technik. Dochazi ke zvySeni ucinnosti modernich
pfistroji a zafeni bylo Uspé$né koncentrovano do mista pivodniho tumoru s minimalizaci
poskozeni okolnich tkani. V 70. letech byla kombinace konzervativniho vykonu a nasledné
radioterapie doplnéna chemoterapii.

K 8ir§Simu uplatnéni konzervativnich postuplt v 1é€bé karcinomu prsu vSak
doslo az na zakladé vysledkli randomizovanych studii, které srovnavaly dlouhodobé vysledky
mastektomii a konzervativnich vykond. Nejvyznamnégj$i roli pii formovani moderni
chirurgické 1écby sehrdly nezavislé studie National Surgical Breast and Bowel Project
(NSABP) 1976- 1984 (76), National Cancer Institute (NCI) 1979-1987 (77), the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 1980-1986 (78), Danish 1984-
1989 (79), French 1972-1980 (80) a Milanska 1973-1980 (81,82). Protokol studii se velmi
lisil, zvlasté ve velikosti tumoru a rozsahu resekce u sledovanych pacientek. NSABP B-06
studie definovala resek¢ni okraje tak, aby byly prosty tumorosnich buné¢k a nedotykaly se
inkoustu na povrchu resekatu. NCI studie nepoZzadovala volné okraje. Danska vyzadovala
volny okraj jen u konzervativnich vykoni. V EORTC studii byly nutné volné 1 cm resekéni
okraje také jen u konzervativnich vykont. Pii nekompletni resekci vSak pacientky nebyly
vylouc¢eny. Ve Francii Institut Gustave-Roussy definoval tumorektomii jako odstranéni
tumoru se 2 cm normdalni tkdné. V Milan€ byli nejradikalnéjsi, kdyZz poZzadovaly
kvadrantektomii, coz piedstavovalo 2-3 cm volné tkang, véetné resekce piilehlé kuze a

pektoralni fascie. Velikost resekovaného tumoru se také lisila. B-06 sledovala tumory
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do 4 cm, NCI tumory T1 , Do EORTC a do Danské studie byly zafazeny tumory I. a II. stadia.
V mildnské studii byly nadory s maximalnim primérem do 2cm. Ve francouzské studii byly
srovnavany s mastektomii tumory velikosti T1. (76,77,78,79,80,81,82) Dlouhodobé vysledky
se pres rozlisSné pozadavky shodovaly a prokazaly stejnou dobu preziti po mastektomii jako
po konzervativnich vykonech.
Zavéry studii byly zhodnoceny na Conference on the Treatment of Early-
Stage Breast Cancer od 18. do 21. ¢ervna 1990 konané v USA. Konference se konala za ucasti
piednich svétovych odbornikti, ktefi zastupovali vSechny obory, které se podileji
na diagnostice a terapii karcinomu prsu. Byly zde zhodnoceny vysledky dosavadnich studii a
byla vypracovana velmi podrobna doporuceni v diagnostice a Vv chirurgickém 1é¢eni
karcinomu prsu. Pro dal$i vyvoj chirurgické terapie byl vyznamny zévér konference, ktery
oznacCil konzervativni vykony jako vhodnou metodu lé¢by pro prevaznou vétSinu zen
s karcinomem I. a II. stddia, protoze vysledky chirurgické 1é€by jsou ekvivalentni
mastektomii. Z dnesniho pohledu je piekvapivé jak velmi povrchné se ¢lenové panelu
vénovali vySetieni a sledovani okrajii a rozsahu resekéniho lemu. Vysledky konference byly
publikovany v ¢asopise JAMA v r. 1991. Nastal mohutny rozvoj konzervativnich vykont.(69)
Rozvoj techniky a nartstajici pocet vykonu se promita do zvyseni vlastni kvality
chirurgického vykonu s cilem snizit pocet lokalnich recidiv. Zavéry i naslednych studii také
u nas potvrdily ptivodni doporuceni konsenzualni konference, ze konzervativni vykony
u ¢asného karcinomu jsou vhodnou alternativou mastektomie. (70,81,82,83,84,85,86,87,88)
Dvacetileté celosvétové zkuSenosti s konzervativnimi vykony byly zhodnoceny na konferenci
konané v Milané¢ od 28. kvétna do 1. cervna 2005. Consensus Conference on Breast
Conservation hodnotila vysledky konzervativni chirurgie u ¢asného invazivniho karcinomu
prsu a jen okrajové se zabyvala DCIS. (89) Opét za tcasti svétovych odbornikll ze vSech
oborli byla stanovena podrobna doporuceni tykajici se diagnostiky a léCeni casného
karcinomu prsu. Bylo potvrzeno, Ze vétSinu nadortt T1 a mens$i nddory T2 (mensi nez 3cm)
lze odstranit konzervativnim vykonem. Onkoplastické vykony mohou s uspokojivym
kosmetickym vysledkem, pfi zachovani volnych okrajti, odstranit tumory az do velikosti 5cm.
Moderni multimodélni terapie zvySuje bezpecnost konzervativnich vykonli a umoziuje tak
zéasadné zlepsit kvalitu zivota operovanych zen.
S rozvojem adjuvantni terapie se méni ndzor na kontraindikace konzervativnich
vykonu s tim, Ze piivodni seznam se zvolna zuzuje. Zasadni indikaci a také kontraindikaci je

ptéani pacientky.
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V soucasnosti panuje shoda na uvedenych kontraindikacich: neschopnost
dosahnout negativnich okrajl, velikost nddoru pfes 5 cm, multicentricky nador ptesahujici
kvadrant, nepfijatelny kosmeticky vysledek, nepfijatelny pomér mezi velikosti tumoru a prsu,
nemoznost pooperacni radiace, karcinom prsu u kolagennich chorob (lupus, sklerodemia),
zanétlivy karcinom. Pohled na konzervativni vykony v t€hotenstvi se vyviji a je tieba zvolit

individualni postup.
10.4. Konzervativni vykony a DCIS

S rozvijejicim se screeningovym programem se zvysuje pocet diagnostikovaného
duktalniho karcinomu in situ. Obr. ¢. 20 Ve vyspélych zemich se pohybovalo zastoupeni
DCIS pted zavedenim screeningu kolem 5 % a po jeho zavedeni jiz tvoti 15 az 20% vsech
nové zjisténych karcinomu prsu. (90,91) Podil mamograficky detekovanych karcinomu

dosahuje az 30%. (92)

Obr. ¢. 20 DCIS

DCIS je heterogenni skupina nadorii rtzného biologického chovéani. Nador
nepronika pres bazalni membranu a nemetastazuje. Pfi podrobném vySetfeni mizeme u ¢asti
DCIS identifikovat oblasti, ve kterych miZe dochazet k omezenému priniku pies bazalni

membranu a nachdzime zde loziska tzv. mikroinvaze. Vznikd tim podskupina DCIS
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s mikroinvazi. Do TNM Kklasifikace byla zakomponovana jako T1mic. (93,94,95) U DCIS-
MI oblast s mikroinvazi nesmi ptrekrocit | mm. V literatuie jsou neustale prezentovany nové
vysledky studii o patologii, biologii, genetice a 1éceni DCIS. Ptfes vSechny pokroky vSak
dosud neexistuje jednotné doporucené terapeutické schéma v jeho léCeni. Jak uvedl
Silverstein, pfetrvava mnozstvi nejistot, které zptisobuji zmatky a stresuji pacienty 1 1ékare.
(96) Prosta mastektomie vyléc¢i spolehlivé 99% pacientli, avSak pro mnohé pacientky je
zbytecn¢ radikalni a mutilujici. (96)

Konzervativni metody, které se uplatnily v 1é€eni invazivniho karcinomu prsu, byly
pochopiteln¢ také vyuzity v léCeni neinvazivniho karcinomu. (97) Po konzervativnich
vykonech je vysoké procento lokalnich recidiv. (98,99,100) Lokalni recidivy po pouhém
konzervativnim chirurgickém vykonu na prsu bez nasledné radiace u DCIS ptesahuji 20% a
v 50% jsou tvofeny invazivnim karcinomem, ktery jiz ohrozuje pacientky na Zivoté.
(92,96,100). Konzervativni chirurgicky vykon doplnény radiaci snizuje vyskyt lokalnich
recidiv na polovinu. Tento zavér potvrdilo nékolik vyznamnych studii, zvlast¢ B-17 a studie
EORTC. Po pétiletém sledovani bylo ve studii B-17 zaznamenano 10% lokalnich recidiv
ve skupiné s radioterapii a 21% v kontrolni skuping. Vysledky EORTC jsou podobné:
9% lokalnich recidiv s radioterapii a 16% bez radioterapie. Spole¢na anglickd, australska a
novozélandska studie vysledky potvrzuje a zaznamenava nejmensi pocet lokalnich recidiv
4,8% a 13,7% bez radioterapie. Je tfeba zdlraznit, Ze tato studie ze vSech uvedenych nejvice
Ipéla na pritkkazu volnych resekénich okraji. Vysledek podporuje vyznam stavu resekénich
okraji na vyskyt lokalnich recidiv. Studie, na rozdil od B-17, neprokéizala vyznam
Vv podavani Tamoxifenu. Ve studii B -17 lécba Tamoxifenem snizila pocet lokalnich recidiv
z 13,4% na 8,2% a rozdil byl prokazatelny hlavné u pacientek mladsich 50 rok. V anglické
studii bylo vys$i zastoupeni starSich pacientek a v ramenu s Tamoxifenem jich nebylo
dostate¢né mnozstvi a tim autofi vysvétluji rozdil. (98,99,100)

Vysledky léceni lokalnich recidiv po konzervativnich vykonech u DCIS jsou
prezentovany jen omezené. Solin hodnotil 422 pacientek, u kterych se v 42 ptipadech
objevila lokalni recidiva, a z toho u 22 zen se jednalo o invazivni karcinom. Osmileté preziti
po sanacni terapii dosahlo 92% a zemiely pouze 3 pacientky s invazivnim karcinomem. (101)
Silverstein prezentuje podobné vysledky. Sledoval 706 pacientek, a u 119 byla zjiSténa
lokalni recidiva. 49x byl zastoupen invazivni karcinom. Dvanactileté pteziti dosahovalo 90%
véetné Umrti na jiné diagnosy. 6 pacientek zemielo na invazivni karcinom. Uvedené
dlouhodobé vysledky podporuji vyuziti konzervativnich vykond na prsu v léceni DCIS

Vv ptipadech, kde to rozsah onemocnéni umoziuje. (96) Concesus konference o DCIS v roce
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1999 konstatuje, ze vétSina zen s DCIS jsou kandidatky konzervativniho vykonu.(102,103)
Lokalni excise sradiaci u pacientek s negativnimi resekénimi okraji zajiStuje excelentni
lokalni kontrolu onemocnéni. Nebyla shoda v ur€eni skupiny pacientek, u kterych je mozna
pouze lokélni terapie bez radioterapie. Byla stanovena pouze doporuceni, Ze proces by nemé¢l
piesahovat 2-3cm, volny okraj by mél byt minimaln¢ 10 mm, grading velmi dobie nebo
sttedné diferencovany typ. Na konferenci byl zdiraznén kli¢ovy vyznam volnych okraju.
Vzdalenost resekéniho okraje nebyla pfesné stanovena, ale vétSina povazovala 10 mm jako
vhodny kompromis mezi vyslednym kosmetickym a terapeutickym hlediskem. U DCIS
léGenych bez radiace jako podminka. (103) V soucasnosti neni tento nazor plné akceptovan a
je doporu¢en minimalni volny okraj 2mm a radiace. (104) Rudloff s kolektivem se snazil
zjistit vztah mezi resekéni vzdalenosti a rizikem vzniku lokalnich recidiv a bez radioterapie.
S nartstajicim objemem nadoru se vzdalenosti resekéniho okraje mezi 2mm a 10mm
se snizuje riziko vzniku lokalni recidivy. Tento rozdil se vSak stird v ptipad¢, Ze je nasazena
radioterapie. Z vysledkt studie vsak nebyl schopen definovat skupinu s nizkym rizikem
vzniku recidivy. Meta-analyza 4,6 tisic pacientek s DCIS, zaméfena na vztah resekénich
okrajt a vznik lokalnich recidiv, povazuje lem 2mm volné resekéni tkdné za dostatecny, coz
je také zavér Koncensu odbornik z roku 2010, ktery je stale v soucasnosti doporucen jako
minimalni volny okraj (104,105,106).

Bylo opakované prokazano, Ze metastazy v axilarnich uzlinach se vyskytuji jen
vyjime¢né, takZe od rutinni disekce axilarnich uzlin bylo upusténo. Zajem o axilarni uzliny
ve spojeni s DCIS byl opét obnoven se zavedenim biopsie sentinelové uzliny do chirurgické
terapie u invazivniho karcinomu. Biopsie sentinelové uzliny se také uplatnila 1 v chirurgickém
1é¢eni DCIS. (90)

Metoda je velmi Setrnd a je provazena minimem komplikaci, proto byla snaha ji
zafadit jako rutinni soucast chirurgického vykonu. Velkym propagéatorem rutinniho provadéni
SLNB byl Cox, ktery argumentoval vysledky vlastnich studii a zvlast¢ velmi Castym
dodatecnym priikazem mikroinvaze nebo invazivniho karcinomu. (90) Naopak McMasters
doporucil provadét biopsii sentinelové uzliny u omezené skupiny nadorii (tumory vétsi nez
2,5cm, nalezy mamograficky a sonograficky patrné, palpa¢né hmatné nalezy). (107) Julian se
svymi zavéry vychdzel ze studii B-17 a B-24, které¢ jsou zaméieny na DCIS, a které
registrovaly jen maly pocet lokélnich recidiv v axile. Doporucil provadét SLNB vybérové.
(108) Cody vsak povazuje vyskyt lokalnich recidiv v axile jako kriterium k provadéni SLNB
za nest’astné, protoze i u invazivniho karcinomu je pocet lokéalnich recidiv v axile mensi nez

pocet metastaz. DalSim argumentem je ztrata casu k zahajeni 1écby mezi vznikem lokalni
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recidivy a jeji diagnozou. (109) Nedostatkem studii B-17 a B-24 je, ze nezahrnovaly DCIS
s mikroinvazi, protoze u DCIS s mikroinvazi je prave SLNB piinosem. Pfes vysoky pocet
osetfenych DCIS neexistuje dosud spolehlivé pifedoperacni zhodnoceni rizika mikroinvaze,
ktera zvySuje pravdépodobnost metastatického Sifeni. Meijnen prokazal, ze je vysoka
pravdépodobnost korekce diagnozy z DCIS na DCIS s mikroinvazi nebo na invazivni
karcinom po core cut biopsii u hmatnych mas, ndlezl viditelnych na mamografii a u Spatné
diferencovanych nadorii. V téchto ptipadech také doporucuje soucasné provedeni biopsie
sentinelové uzliny.

Zakladni indikace biopsie sentinelové uzliny u DCIS vychazi z diagnostické nejistoty a
smyslem je odhalit nepoznané invazivni karcinomy, které jsou nasledné léceny adjuvantni
terapii a pacienti z 1écby profituji. SLNB je v soucasnosti doporu¢ovana u piipadu, kdy je
podezieni na nekompletni odstranéni 1éze SmoZznou malignitou, u rezidudlnich
mikrokalcifikaci, u velkych solidnich nadort, které nelze dokonale histopatologicky vysetfit.
Cody prezentoval 20% frekvenci SLNB u DCIS ve Sloan-Kettering. V piipadé, ze je
spolehlivé vyloucena invaze, SLNB neni nutnd bez ohledu na histologii, typ, vék, klinickou
prezentaci. (109) Po kompletni diagnostické excisi tumoru s volnymi resekénimi okraji
u nadort men$ich nez 2cm je riziko prehlédnuti mikroinvaze minimalni a neni divod
k automatickému vySetieni sentinelové uzliny. Jedinou absolutni indikaci k rutinnimu
vySetfovani sentinelové uzliny je mastektomie, protoZe zde neni mozny nasledny vykon.
U konzervativnich postupi mize byt sentinelova uzlina vySetfena dodate¢né. Pacientka je
vSak vystavena opakovanému chirurgickému zakroku. U mastektomie je dodatecnda SLNB
také mozna, avSak vypovédni hodnota vySetieni je vyrazné omezena. (75, 90, 101, 102, 103,
104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116) Pfes naristajici pocet
lé¢enych pacientti s DCIS nejsou v soucasnosti stanovena piesna kriteria, u kterych pacientti
je zvysené riziko invaze a mikroinvaze, a tim zvySené riziko vzniku metastdz. Vysledkem je
také nejistota v indikaci biopsie sentinelové uzliny.

Moderni diagnostické metody, véetné mamografického screeningu, nyni detekuji
stale cCastéji takové ndlezy, u kterych je i1 konzervativni vykon doplnény radioterapii
nepfiméefené zatézujici 1éCeni. Pro tyto nalezy je dostatecné pouhé chirurgické odstranéni
nadoru bez nasledné terapie. (96, 117)

Vyzkum se nyni zaméiuje na definici jednotlivych podskupin DCIS s ohledem
na jejich dalsi ptedpokladany vyvoj, aby jim bylo mozno pfisoudit adekvatni rozsah
chirurgického vykonu a nasledné terapie. Jak bylo uvedeno, terapeutickou nejistotu v 1éceni

DCIS jeste zvysuje duktalni karcinom in situ s mikroinvazi, ktery se vyskytuje az v 10%. (94)
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Tradi¢ni rozdéleni DCIS se tidi dle rustového modelu a cytologického obrazu. Zahrnuje
rizné typy nadort (komedo, kribriforni, mikropapilarni, papilarni, solidni typy). Nevyjadiuje
vSak biologické chovani tumort. V Evropé je nyni nejcastéji pouzivano déleni Hollandovo
Zroku 1994, které deli DCIS na malo, stfedné a dobfe diferencovany DCIS s jasnymi
patologicko-anatomickymi znaky. Vyjadiuje jiz aktivitu nadoru i s ohledem na dalsi vyvoj,
coz je mozné vyuzit v terapii. Dalsi déleni publikuje vroce 1965 v casopise Lancet
Silverstein, ktery déli nadory na high-grade a non-highgrade tumory. Non-high grade tumory
dale rozliSuje na naddory s nekrézou a bez nekrozy. Pro jednotlivé skupiny se snazi doporucit i
dalsi terapii s ohledem na prevenci lokalnich recidiv. (117) V r. 1996 publikuje tzv. Van Nuys
prognosticky index, ¢imz chce jesté podrobnéji charakterizovat nadory se vztahem k jejich
biologické aktivite, pfedpokladanému dalSimu vyvoji a stanovit vhodnou terapii. Index je
tvofen puvodni patologicko-anatomickou charakteristikou, ptidavd vzdalenost nadoru
od resekéniho okraje a velikost tumoru. Kazd4 ¢ast indexu je hodnocena od 1 do 3 bodu a dle
vysledného skore opét doporucuje dalsi terapii.(118) V roce 2003 uveiejiiuje modifikovany
Van Nuys prognosticky index, kde k uvedenym charakteristikdm piidava jesté vék. Skore
se nyni pohybuje v rozmezi od 4 do 12 bodl. Nélezy od 4 do 6 bodi jsou vhodné k pouze
chirurgické terapii bez adjuvance, v Kategorii se 7 az 9 body je obvykle konzervativni vykon
doplnén radiaci a tumory s vysokym skore od 10 bodt vyse jsou uréeny spiSe k mastektomii.
Index je orientac¢ni a jisté je platny v krajnich postavenich. Rozpory a nejistoty jsou ve sttedni
skupiné. U téchto tumoril je vhodné zhodnotit, kterd ¢ast indexu se vyznamné podili na
vysokém skore, protoze skore lze terapeuticky snizit pouze reexcisi, a to zvétSenim
vzdalenosti resekéniho okraje. Dalsi hodnoty indexu jsou neménné a tyto je tfeba individualné
zhodnotit ve vztahu k osobé pacientky i jejimu vlastnimu nazoru na terapii. Van Nuys index
ma pomocny vyznam Vv ureni chirurgické terapie. (96) Kompletni odstranéni nadoru je
zakladni podminka, ktera ma vyznam pro dal$i vyvoj onemocnéni. (119,120)

Pooperac¢ni radiace a hormondlni terapie sniZzuje riziko lokdni recidivy, avSak neni
doporucovana pausalné. S ohledem na molekularni heterogenitu DCIS a individualizaci
terapie Rudloff s kolektivem navrhl nomogram zahrnujici 10 nejvyznamnéjsich faktoru, které
ovliviuji vznik lokalnich recidiv. Nomogram byl interné¢ oveéfen v MSKCC i na jinych
pracoviStich a miize byt pouzit jako pomucka ke stanoveni individualni terapie. Kompletni
odstranéni nddoru je zakladni podminka, kterd ma vyznam pro dal$i vyvoj onemocnéni.

(119,120)
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10.5. Konzervativni vykon a muzsky karcinom

Nadory prsu nejsou problematikou pouze zenské populace, ale vyskytuji se také
u muzlu. Zde vSak predstavuji spiSe raritni skupinu nadora s incidenci piiblizné¢ 44 novych
pacientil rocné€ (0,88 na 100 tis. muzil) a tvoii pouze 0,13 % zhoubnych nadord. Stfedni vek
muzu s nadory prsu je 67 let, 50 % pacientl je ve véku 60—74 let. Jedna se tedy o populaci
star$i nez v pfipadé nemocnych zen s karcinomem prsu.

Muzsky karcinom se vyskytuje asi v 1% diagnostikovanych karcinomt prsni Zlazy.
Narast vyskytu nekopiruje kitivku Zen a je méné strmy. (121,122) Lze pozorovat ur€ité vlivy
okolniho prostfedi, které pisobi na jeho vznik a ovliviiuji jeho frekvenci. Zeméepisné regiony
S vyssi teplotou ovzdusi se vyznacuji vyssim vyskytem nadorti prsu u muzi. Severni Amerika
a Evropa ve srovnani s Japonskem vykazuje také vyssi pocet muzskych karcinomtl, coZ mize
byt zplisobeno dietnimi zvyky. U muzi, ktefi byli vystaveni opakované radiaci, se Castcji
vyskytuje karcinom prsu (nasledky nuklearnich katastrof-Cernobyl). Dilezitym faktorem,
ktery se podili na vzniku karcinomu, je zvySend hladina estrogeni a snizend hladina
testosteronu, coz je pruvodni jev obezity, cirhdzy jater. Muzi diagnozu neocekavaji, a proto ji
také podcenuji.

V klinickém obraze pozorujeme zménénou subareolarni masu, kterd se zvétSuje.
Nadory u muzu jsou pokrocilejsi nez u zen i ptes velmi dobrou piistupnost k palpaci. Velikost
tumoru do 1 cm se vyskytuje u muzi v 9,8% ve srovndni s Zenami, kde nddor do 1 cm maji
zeny ve 20,0%. Bradavka je zvySené citliva, bolestiva, mohou vzniknout ulcerace. Obr.¢.21
Giordano uvadi, Ze uzliny byly pozitivni ve 37,7%. Procento je vyss§i ve srovnani s Zenami,
u kterych byly uzliny postizeny v 29,2%. Neni bohuZzel vyjimkou, Ze se nador projevuje pouze
zvétSenymi uzlinami jako jedinym ptfiznakem. Vzdalené metastazy byly také castéjs$i u muzi
nez u zen (6,9/5,6%). (123) Diferencialni diagnoza je omezena. Nejcastéji je nutno vyloucit
gynekomastii, mén¢ Casto lymfom. Karcinom je tuhy, tvrdy a casto s fixovanou kuzi.

Mamografie neni tak vyznamna jako u Zen. Obr. ¢. 22
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Obr. ¢. 21 Mamografie-muZzsky karcinom

Obr. €. 22 Muzsky karcinom-mamografie
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Diagnosa je stanovena cCasto jiz klinickym vySetienim, které je doplnéno cytologii, core cut
biopsii, event. otevienou biopsii. S vyjimkou nékterych subtypt, se u muzi vyskytuji v§echny
typy karcinomu jako u Zen. Nejcastéjsi je invazivni duktalni karcinom. Duktalni karcinom
in situ a Pagetiiv karcinom byly také popsany. ProtoZze u muzi nejsou formovany lobuly,
nemél by se vyskytovat lobularni karcinom, ale jeho vyskyt byl také jiz publikovan. MuZzska i
zenska klasifikace karcinomt je shodna.

Vétsina léCebnych postupi karcinomu prsu u muzid je odvozena od terapie
zenského karcinomu a z retrospektivnich studii. Dosud nebyla prezentovdna randomizovana
studie, tykajici se 1é¢by karcinomu prsu u muzi, coz vyplyva z malé frekvence piipadu.
Nartstajici frekvence karcinomt prsu u muzG vSak jiz nyni vyzaduje multicentrickou
randomizovanou studii. Vzhledem k anatomické konfiguraci muzského prsu, kdy hlavni masa
tumoru je lokalizovana pod bradavkou, je prs zachovnd operace minimalné uplatnitelna.
Prevazné je provadéna modifikovana radikalni mastektomie s odstranénim uzlin I. a II. etaZe.
Prs a axilarni uzliny mohou byt odstranény z jednoho nebo ze dvou samostatnych fez.
Nutnost zajistit volné okraje plati stejnd u muzi jako i u Zen. Sirokd excise je provadéna

u starych a komorbidnich pacientt. Obr. ¢. 23, 24

Obr. ¢. 23 Muzskych karcinom po chirurgickém vykonu
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Obr. ¢. 24 Muzsky karcinom a axilarni uzliny

Pokud se jedn4 o volny tumor proti stén¢ hrudniku a je mozny radikélni vykon, neni rozdil
Vv pfezivani u muzii a zen. V piipad¢ infiltrace hrudni stény nadorem je tfeba se pokusit
resekovat do zdravé tkané. Rozdil proti Zenam je ve vétsi nachylnosti naddoru infiltrovat sténu
hrudni, coz je dano anatomickymi poméry. Castgji je také zachycena kize bradavky, coz
vyplyva z umisténi zlazy. (125, 126, 127, 128). Biopsie sentinelové uzliny plati také u muzu.
Frekvence nadora je nizka, takze soubory jsou malé. Memorial Sloan-Kattering presentuje
soubor 15 pacientli s 93,7% detekci sentinelové uzliny. Negativni axilu mélo 2/3 pacientl a

byli tak usetfeni exenterace. (129)

10.6. Konzervativni vykon a gravidita

Karcinom prsu v te€hotenstvi je klinickou vyzvou pro pacienty a lékafe, protoze se jedna o

velmi zédvaznou kombinaci maligniho onemocnéni s t€¢hotenstvim. Zkusenosti se stanovenim
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diagnozy a vlastni 1é¢bou jsou v literatufe prezentovany spise vyjimeéné a soubory jsou malé.

Terapie karcinomu prsu v gravidit¢ vyzaduje multidisciplinarni pfistup velmi zkuseného
tymu. Vybér a kvalita vlastniho chirurgick¢ého vykonu ma vSak zvlasté u téchto nadort
kli¢ové postaveni.

Karcinom prsu Vv téhotenstvi je v souasnosti definovan jako nador, ktery je

diagnostikovan v prubéhu tehotenstvi a rok po porodu. Karcinom prsu (po karcinomu hrdla
délozniho) je druhou nejcastéjsi maligni diagnézou v t€hotenstvi a pocet onemocnéni
se neustale zvysuje, protoze se zvysuje pocet mladych Zen, které odkladaji prvni téhotenstvi
do vyssiho véku. Primérny vék karcinomu v te¢hotenstvi se tak nyni pohybuje mezi 32 a 38
lety.
V USA se objevuje asi karcinom v téhotenstvi na 3000 karcinomi prsu. Diagndza je u€inéna
vétSinou palpaci hmatného nddoru, ktery je az pak vySetfen sonograficky a mamograficky.
Ob¢ diagnostické metody jsou i1 v téhotenstvi bezpecné pro stanoveni diagndézy. MRI je
v téhotenstvi povazovédna na rizikovou, proto neni pouzivana. Core cut biopsie je zlatym
standardem pfi stanoveni definitivni diagndzy. V laktaci je vSak po core cut zvySené riziko
vzniku mlé¢né pistéle. (130,131,132)

Histologické typy karcinoml se v téhotenstvi zdsadné nelisi, 1 kdyz se jedna
Vv pfevazné vétSin€ o malo diferencovany karcinom s lymfangioinvazi. Hormonalné jsou
obvykle negativni a HER2/neu ve 28-58% pozitivni. Diagndza je bohuZzel obvykle stanovena
pozdé, a to v dobé, kdy je nador jiz hmatny. Srovnavaci studie jednotnych stadii neprokazuji
vyrazné horsi prognézu u karcinomu v té¢hotenstvi. Horsi vysledky vychéazi spiSe z pozdni
diagnézy. Chirurgickym feSenim byla obvykle modifikovand radikdlni mastektomie.
V soucasnosti se avSak zvySuje podil konzervativnich vykont.

Chirurgicky vykon je bezpecny beéhem vSech trimestri. S vykonem je vSak mozné
pockat az do 12 tydne, protoZze v tomto obdobi je nejvétsi riziko spontdnniho potratu.
O konzervativnim vykonu se obvykle uvazuje na konci druhého a ve tietim trimestru, protoze
radiace neni povazovéna za zcela bezpecnou pro fétus a bez rizika ji Ize pouzit az po porodu.
Nazory se vsak vyviji s rostouci kvalitou ozafovaci techniky. (131,133) Protoze dlouhodob¢
konzervativni operace na prsu v t€hotenstvi byly kontraindikovany, nejsou s témito vykony
bohaté zkuSenosti a soubory pacientek jsou malé. Malé zkuSenosti zvySuji obavu z uc¢inki
terapie na fetus. B&hem téhotenstvi jsou dukty rozSifené a zvySené prokrveni prsu milze
ovlivnit délku intraduktilniho Sifeni karcinomu, coZ klade zvySené naroky na kompletni
odstranéni nadoru a spolehlivé vySetfeni resek¢éni okraji. Keurer prezentuje 9 pacientek

s konzervativnim vykonem a po dobé€ sledovani 28 mésicti nepozoroval lokdlni recidivu.
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(134) Podobné vysledky referoval Kadour ze Strasburku s délkou sledovani 87 mésict. (135)
Konzervativni vykony jsou obvykle provedeny béhem téhotenstvi a radiace je indikovana
po porodu. Zacatek radiaéni terapie by nemél piesahovat 12 tydnt po chirurgickém vykonu.
Vyuziti biopsie sentinelové uzliny je mozné a také stale Castéji vyuzivané. Diskutovéna je
bezpecnost pouziti technecia kvili riziku radiace u Patent Blue je tfeba pocitat s rizikem
alergické reakce. Diive automatickd disekce axily je vSak postupné nahrazovana biopsii
sentinelové uzliny u klinicky negativnich pacientek. (136)

PredCasné ukonceni téhotenstvi nezlepSuje progndzu, takze neni rutinné
doporucovano a je také povazovano za neetické. V prvnim trimestru vSak mohou mit
zeny obavy z odlozeni komplexniho 1é¢eni karcinomu s ohledem na téhotenstvi, a tak mutize
byt preruseni tehotenstvi indikovano. Laktace se vSak obvykle ukonéi pfed nasazenim
chemoterapie.

Pro mnohé Zeny 1é¢ené pro karcinom je vSak velmi dilezita informace, zda a kdy
je mozné po ukonceni 1écby otehotnét. Neni prokazano, ze téhotenstvi po prodé€laném
karcinomu prsu zhorsuje prognézu. Partridge v retrospektivni studii 333 Zen neprokazal rozdil
Vv preziti bez pfiznaki onemocnéni v pétiletém sledovani. T€hotenstvi neni doporucovano
bezprostiedné¢ po ukonceni 1écby s ohledem na mozné recidivy, které nejcastéji objevuji
ve dvouletém intervalu. Doporuceni vychdzi z retrospektivnich studii a je potteba Cekat na

dalsi data z prospektivnich studii.(134)

10.7. Konzervativni vykon u mladych Zen

Nepftiznivy trend vyskytu karcinomu prsu bohuzel zahrnuje vSechny vékové skupiny,
véetné skupiny mladych Zen. Studii, které jsou pifimo zaméteny na problematiku karcinomu
prsu ve spojeni s mladym v€kem, neni mnoho. Mladé Zeny jsou pfevazn€ pouze soucasti
soubort, které zahrnuji vSechny vékové skupiny. VétSina dat tykajicich se 1é€eni karcinomu
prsu mladych Zen je odvozena od vysledki studii u starSich Zen. Vyssi pocet Zen v souboru,
které maji vék do 35 roku, prezentuji prakticky jen dvé studie. Prvni studie vychazi z dat
SEER, byla retrospektivni a bohuZel nebyla zamétena na lokalni recidivy po konzervativnich
vykonech. Do studie bylo zafazeno 4616 pacientek. (137) Druha studie byla danska s 500
pacientkami. (138) Maly pocet zen ve studiich je dan také tim, Ze i pfes nepfiznivy trend

ve vyskytu onemocnéni, pocet mladych pacientek léCenych v jednotlivych centrech neni
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vysoky. Hranice mladého véku je také autory rizné chapéana a v€kova hranice soubort ,,pro
mladé zeny* se pohybuje proto ve znacném rozmezi. (139)

Pocet onemocnéni karcinomem prsu v mladém véku (do 35 rokl) se v absolutnich
¢islech mize zdat jako ne pfili§ vyznamny, avsak je tieba si uvédomit, ze kazdé onemocnéni
u mladych Zzen ma vyrazny negativni socidlni a spolecenskych dopad. Osobni a zvlasté
rodinny zZivot postizenych zen je zasadné ovlivnén, mnohdy s trvalymi nasledky. Maly pocet
pacientek rozptylenych do mnoha center také neumoznuje ziskat dostate¢né zkusenosti
Z terapie, ktera proto nebyva Casto optimalné nastavena.

V roce 2000 byla v USA registrovana jedna Zena ve véku do 20 let s karcinomem
prsu na 100 000 obyvatel. Frekvence vyskytu s pfibyvajicim vékem narasta. Ve véku od 20
do 24 let jde jiz o 1,4 pacientek, od 25 do 29 roku se jednd jiz o 8,1 onemocnéni a ve véku
od 30 do 34 rokl 24,8 onemocnéni na 100 000 tisic obyvatel. V registru USA 1999 bylo 1%
zen pod 30 rokd a 2,7% zen pod 35 rokd. (140) V roce 2002 jiz bylo v registru 4,7% Zen
pod 30 rokt (141). Podobny vyvoj mizeme registrovat i v Ceské republice. Iniciativa Eva 35
je zamétena na mladé pacientky a spoleCnym cilem by mélo byt dal§i zkvalitnéni terapie
u této skupiny zen.

Nédory prsu u mladych Zen jsou velmi Casto diagnostikovany pozdé&ji nez u starSich
zen, protoze se na tuto diagnosu nemysli, tyto zeny také nejsou soucasti screeningovych
programt, a proto se karcinom prsu u mladych Zen prezentuje jako hmatna masa nadoru.
Samotny typ nadori obvykle vykazuje agresivnéjsi formy ristu, nadory jsou méné
diferencované s Cast&jSim postizenim axilarnich uzlin jiz v ¢ase stanoveni diagnozy.

Z dosavadnich limitovanych zkusSenosti také vyplyva, ze progndza zen s karcinomem prsu

u mladych Zen je spiSe horsi neZ u zen starSich, coz je dalsi diivod, aby byla zvySena péce

o tyto pacientky. Pétileté pteZziti ze SEER dle Maggarda u Zen do 35 rokti bylo 74% a

ve vekové kategorii 50-55 rokt 81%. (13,134138,139,140,141) Karcinom prsu u mladych zen
zvlasté ve véku pod 35 rokd vyznamné zasahuje do osobniho, partnerského a rodinného
Zivota, proto terapie by méla byt vedena zv1asté citlivé a s ohledem na zvlastnosti mladého
véku. (137) Pro mladé Zeny je velmi vyznamna volba chirurgického vykonu. Pocet lokalnich
recidiv je u mladych Zen vyssi avSak akceptovatelny s ohledem na stejnou dobu pieziti

ve srovnani s mastektomii, proto panel expertli doporucuje konzervativni vykon jako prvni
volbu tam, kde je to mozné (132) Obecné v chirurgické terapii karcinomu prsu se zvysSuje
podil konzervativnich vykont a zachovat prs je logicky pozadavek témét vSech mladych Zen,

i kdyz charakter a velikost nadoru k tomuto vykonu nemusi byt vzdy idealni (138).
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Obr. ¢. 25 Stav po konzervativnim vykonu a SLB - Zena 25 rokiu
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Obr. ¢&. 26 Resekat prsu s karcinomem Zena 25 roku

V danské studii, ptestoze je historickd, podil prszachovnych vykonii dosdhnul 30% a v SEER
45% proti 51% u Zen s 50-55 roky. (138) Signifikantné je také vysSi pocet Spatné
diferencovanych tumord (51% proti 32%). (139) Prezentované studie poukazuji na zvySené
riziko lokélnich recidiv u mladych zen. Danska studie charakterizuje nalezy u mladych Zen
jako nadory castéjsi nad 2cm, cCastéji se vyskytuji pozitivni uzliny, lokalni recidivy jsou
Castéj$i do veéku 35 ve srovnani s 50-55 letymi 15,4%/3% v pétiletém sledovani. Voogd
v EORTC studii uvadi 9x vétsi riziko lokalni recidivy u mladych Zen.(142,143) Sudie Mayo
kliniky dvakrat vyssi riziko lokalni recidivy nez u star§ich Zen. Zadna ze studii vSak
neprokézala negativni vliv lokélnich recidiv na délku intervalu bez relapsu nebo na celkovou
dobu pieziti. Zavér zadné studie také neuvadi automatickou nutnost mastektomie v souvislosti
s mladym vé&kem. (137,138,140,141) Nadory prsu u mladych Zen jsou také velmi casto
diagnostikovany pozdéji nez u starSich. Karcinomy obvykle vykazuji agresivnéj$i formy
ristu, jsou mén€ diferencované s Castgji pozitivnim postizenim axilarnich uzlin.
Z dosavadnich limitovanych zkuSenosti také vyplyva, ze progndza zen s karcinomem prsu
u mladych Zen je spiSe hor$i nez u Zen starSich, coz je dal$i divod, aby byla poskytnuta

zvySend  komplexni  multimodalni  terapie  ve specializovanych ~ centrech.

71



(137,138,139,140,141) V prezentovanych studiich, které se zabyvaji karcinomem prsu
u mladych zen, existuje shoda, ze kazdy jednotlivy piipad by mél byt feSen individualné,
s ohledem na vSechny informace, které vychazi z charakteru nadoru vcetné genetického
vySetieni. Pfes uvedena rizika v moznych ptipadech je navrzen konzervativni postup, jako
prvni volba a v neposledni fadé musi byt bran ohled na piani pacientky. (134 141) Obr. ¢.
25,26

10.8. Konzervativni vykon a zanétlivy karcinom

Inflammatorni karcinom ztstdva vyzvou k léCeni. Karcinom je charakterizovan extrémné
Spatnou progndézou a obvykle jim onemocni zeny mlad$i nez zeny s nezanétlivym
karcinomem. Pocet zanétlivych karcinomii dle data baze SEER-USA se zvysSuje a dosahuje

nyni 2,5 na 100 000 Zen. (144)

Obr. ¢. 27 Zanétlivy karcinom

Ze stejného zdroje je potvrzeno velmi Spatné prezivani. Primérné ptreziti je 2,9 roku
ve srovnani s neinflamatornim karcinomem, které je 6,4 roku. (144,145). Pro sledovani
pozitivniho podilu chirurgického 1éCeni na vysledcich celkové terapie je vSak nedostatek

pfesnych informaci.
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Diagnéza inflamatorniho karcinomu by méla byt potvrzena histologicky,
s potvrzenim postizeni lymfatickych cest kiize. Casto je vSak diagndza postavena pouze

na klinickém nélezu na prsu, ktery je typicky. Obr. ¢. 27,28,29

Obr ¢. 28 Zanétlivy karcinom
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Obr. €. 29 Maligni buiiky v lymfatickych cestach

Cilem chirurgického 1éceni je lokdlni kontrola a zlepSeni doby preziti. Selhani
mastektomie jako primarni 1é¢by bylo popsano jiz v roce 1924 Lee a Tannenbaumem. (146)
Pokrac¢ovani pouze v chirurgickém léc¢eni zanétlivého karcinomu prsu bohuZel potvrdilo jeji
insuficienci a minimalni vliv na dlouhodobou prognézu pacientek. Délka preziti
po mastektomii se nezlepSila, ale ani lokalni kontrola onemocnéni nebyla uspokojiva. Pocet
lokalnich recidiv dosahoval az 50%. Padesata léta tak potvrdila neuspéch samostatné
chirurgické 1écby a radioterapie byla zafazena jako primarni terapeutickd modalita.

Od 70. let byla do terapie zafazena adjuvantni chemoterapie, ktera zlepsila
volny interval i dobu pfeziti. Kombinaci chemoterapie, chirurgie a radioterapie se zlepsila
doba preziti, avSak pocet recidiv se pohyboval stale od 25% do 39%. (147,148,149) Moderni
chemoterapie v kombinaci s hormonalni terapii dosahuje jiz kompletni odpovédi az v 30%.
Pocet lokalnich recidiv vSak stale neodpovida deklarované kompletni patologické odpovédi,
coz zpochybnuje pfesnost v uréeni kompletni odpovédi. Lokalni kontrola onemocnéni po péti
letech u kompletni odpovédi na terapii dosahuje 89%, po castecné 68% a u zadné odpovédi
pouze 33%. (145,146) Vysledky téchto novych studii prokazaly, Ze lokalni kontrola
onemocnéni mize byt dosazena i bez chirurgického vykonu.

Nezpochybnitelny vyznam chirurgického vykonu v multimodalni terapii

zanétlivého karcinomu mutize byt definitivné potvrzen jen prospektivni studii. Retrospektivni
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studie vSak jiz také prokazuji ptinos chirurgického vykonu. Studie M. D. Anderson, ktera
prezentuje nejlepsi vysledky multimodalni terapie, zahrnuje také chirurgicky zakrok. Doba
preziti a lokalni kontrola onemocnéni dosahovala 48% a 41% ve srovnani s 37% a 35%, kdy
po chemoterapii nasledovala jen radioterapie.(148,149) Z vysledkti dosavadnich studii
se Vv soucasnosti nabizi vybér terapeutického planu: u kompletni odpovédi 1€Cit radiaci a tam,
kde dochazi k castecné odpovédi, zatadit mastektomii. Mastektomie ma vSak 1 dalsi vyhody.
Histologické vySetfeni resekatu mize dokumentovat presny ucinek chemoterapie a ovlivnit
tak dalsi podavani chemoterapie v nasledné systémové terapii. Procento zen lécenych vcetné
chirurgického vykonu se v poslednich dvou dekadach zvysuje. Pocet neoperovanych Zen klesl
z ptvodnich 67,4% na soucasnych 21,8%. (144). Studie MD. Anderson potvrzuje piiznivy
vliv chirurgické terapie primarniho tumoru i v pfipadé metastazujiciho karcinomu. Doba
pteziti se zvysila pétkrat a bezptiznakové obdobi desetkrat. Nutno podotknout, Ze ve skupiné
S chirurgickou terapii byla odpovéd’ na chemoterapii dvakrat vys$i, nez v neoperované
skuping, takze lze obtizn¢ urcit vliv samotného vykonu na prsu. U deseti pacientll ve vysoce
selektované skupin¢ byla provedena jedna i vice metastdzektomie. Fleming vSak ve skupiné
S ¢asteCnou a kompletni odpovédi pozoroval zvysSené pétileté preziti z 43% na 63% ve
skuping s chirurgickym vykonem.

Lze fici, Ze existuje nyni trend, kdy je chirurgicky vykon do 1écby opét
zakomponovan, ackoli se zménilo potadi, ve kterém je vykon do lé¢ebného schématu zatazen.
Nyni je indikovan aZ po chemoterapii, na rozdil od ptivodniho primarniho 1é¢ebného kroku.
V cCase, kdy se nador prezentuje, vSak neni indikovan k chirurgickému vykonu. Diagnoéza
inflamatorniho karcinomu je stanovena nejCastéji core cut biopsii a je potvrzena tumor
markery. Histologie by méla potvrdit postizeni lymfatickych cév kize. Neni to ale nezbytné,
staci klinicky nélez.

Chirurgickou terapii je modifikovana radikalni mastektomie, s podminkou dosaZeni
zdravych okrajii u kompletné odstranéné¢ho nddoru. Konzervativni vykon je kontraindikovan.
U karcinomu, u kterych nedochézi k odpovédim na terapii, je velmi nepfizniva doba preziti a
také lokalni kontrola onemocnéni je neuspokojiva. Chirurgicky vykon je indikovdn pouze
v pfipadech, kdy doSlo ke kompletnimu vymizeni koznich zmén po chemoterapii. Pres
odstranéni nadoru se zdravymi resekénimi okraji a pres kombinaci chemoterapie, chirurgie a
radioterapie lokalni recidivy se stale objevuji az v 20%. Kontraindikaci k vykonu je
supraklavikuldrni lymfadenopatie, fixované axilarni uzliny, edém stejnostranné paze. V téchto

ptipadech je doporucena radioterapie. (144)
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10.9. Konzervativni vykon a multicentricky karcinom

Multicentricky karcinom prsu zahrnuje vyskyt dvou nebo vice separatnich
karcinomt ve stejném prsu. Existuje fada kontroverznich nazori na presnou charakteristiku
termint multifokalita a multicentricita pro nalez vicenasobného nadoru. Multicentricitou
rozumime vice nez jedno ptvodni lozisko nddoru a multifokalita je charakterizovana jako
vice lozisek stejného nadoru. V praxi vSak jsou k urCeni multicentricity pouzivany rtzné
definice. Vzdalenost mezi lozisky odpovidajici koeficientu nddoru, minimalni vzdalenost
5 cm, loziska oddélend normalni tkani prsni zlazy a nejkonzervativnéj$i nazor jej definuje

jako loziska v riznych kvadrantech prsu. Obr. ¢. 30, 31, 32

Obr. ¢. 30 Multicentricky karcinom-jeden kvadrant

Nutno vSak vzit vuvahu, Ze kvadrant je pojem diagnosticko-popisny, ne anatomicky a

neodpovidd anatomické stavbé prsni Zlazy. Mezi kvadranty také nejsou Zadné anatomickeé
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bariérové struktury. Podil multicentrického karcinomu je mezi 13-65% vSech karcinomi
Vv zavislosti jak je multicentricky karcinom definovén.

V TNM Kklasifikaci multicetricky nddor hodnotime dle nejvéts§iho rozméru a
ne souctem jeho jednotlivych ¢asti. V diagnostice multicentrického karcinomu prsu dochazi
velmi ¢asto k chybam, které vychazeji z uspokojeni, ze byl v zobrazovacich metodach nalezen
podeziely utvar a nésledné potvrzen karcinom. Po dal$im lozisku jiz neni dale patréno.
Veskeré¢ pritomné suspektni ndlezy na mamografii, sonografii a v klinickém vysSetfeni musi
byt peclivé doSetteny. Kazdé podezielé lozisko je nutné biopticky ovéfit a multicentricky
karcinom musi byt potvrzen nebo vyloucen. Nejvétsi rozdil v kvalit¢ mezi jednotlivymi
diagnostickymi mamologickymi centry je pravé v peclivosti sledovani a doSetfeni
dodate¢nych nalezu.

Pouze po dokonalém vylouceni separatnich lozisek je mozné indikovat
konzervativni vykon. Konsensus konference v Milané o konzervativnich vykonech se také
zabyvala multicentrickym nddorem a doporucila zhodnotit peclivé vzdalenost a velikost
lozisek. Pokud jsou separatni loziska v takové vzdalenosti, ze mohou byt vSechna spolehlivé
odstranéna s volnymi okraji a s pfijatelnym kosmetickym efektem, je mozné konzervativni

vykon provést. Uvedené doporuceni je stale platné. (89,150,151)

10.10. Konzervativni vykon a neoadjuvance

Dvé€ koncepéni zmény v organizaci lécby karcinomu prsu v poslednich
padesati letech zasadné¢ zménily progndézu onemocnéni. Zavedeni mamografického
screeningu, ktery zachyti ¢asnéjsi stadia onemocnéni, znamenalo nevidany posun k inicidlnim
stadiim onemocnéni. Implementace adjuvantni chemoterapie do schématu 1écby byla druha
zasadni zména, kterd zplsobila dramaticky obrat v dlouhodobych vysledcich terapie
karcinomu prsu. Adjuvantni chemoterapie byla do terapie uvedena v roce 1970. (152)

Ve vyssich stadiich onemocnéni, soubéZzné s adjuvantni chemoterapii, zapocaly
experimentalni studie i1 s podavanim chemoterapie pied chirurgickym vykonem tzv.
neoadjuvantni terapie. U pokrocilého karcinomu prsu je v soucasnosti neoadjuavantni
chemoterapie povazovéana za standardni 1écbu a stéle Castéji je indikovana i u CasnéjSich stadii
onemocnéni. (45,153,154,155) Sedmdesata 1éta ptinesla také zlepseni technickych moznosti
radioterapie, coz se odrazilo v nastupu méné radikélnich chirurgickych vykonid. Radikalni
mastektomie byla nahrazovdna modifikovanou mastektomii a byly iniciovany studie

S prszachovnymi neboli konzervativnimi vykony. Pfestoze studie B-18 1 dal§i studie
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neprokazaly zlepSeni doby pfeziti po neoadjuvantni chemoterapii ve srovnani s adjuvantni
terapii, ma neoadjuvantni chemoterapie své pirednosti. Redukuje rozsah nezbytného
chirurgického vykonu. Zmensenim nadoru se méni inoperabilni stavy v operabilni, je mozné
provadét konzervativni vykony u nemocnych, u kterych byla primarné ur¢ena k mastektomie.
(156,157) Piedpoklada se, ze neoadjuvantni chemoterapie ptisobi nejen na ptivodni tumor, ale
i na metastizy a na mikrometastazy. (158) Neoadjuvantni chemoterapie umoziuje
individualizovat terapii podle jednotlivych subtypti nddoru, postizeni uzlin a chemosenzitivity
1é¢eného karcinomu. Sledujeme bezprostiedni odpovéd’ nadoru na chemoterapii in vivo a je
mozn¢é identifikovat rezistentni nadory na rozdil od adjuvantni terapie, kterd je vlastn¢ 1écbou
,ha slepo®. Studie B-18 a dalsi prokazaly vysokou ucinnost neoadjuvantni chemoterapie.
K pozitivni odpovédi na 1é€bu ve smyslu zmenseni nadoru dochéazi az v 50-80% a muize
dospét az k jeho event. kompletnimu vymizeni. Ve studii B-18 byl proveden konzervativni
vykon u 27 % pacientek, u kterych byla pivodné planovana mastektomie. (156,157) Studie
EORTC registrovala 23% konzervativnich vykoni u indikované mastektomie. (158)
S modernimi preparaty se stile zvySuje podil kompletni terapeutické odpovédi, zvlasté
se zavedenim modernich reziml s biologickou 1écbou. Paradoxné se vSak nezvySuje podil

konzervativnich vykontli po neoadjuvanci. Obr. ¢. 33,34,35,36
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Obr. ¢. 33 Karcinom prsu pied zahdajenim neoadjuvance

Obr. ¢. 34 Karcinom prsu v priibéhu neoadjuvance
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Obr. €. 36 Konzervativni vykon po neoadjuvanci-resekat

80



Kuerer uvadi az 24% kompletni patologické odpovédi na samotnou neoadjuvantni terapii.
Moderni rezimy, zahrnujici Trastuzumab, dosahuji kompletni patologickou odpovéd’ az
ve 40-60%, specielné u HER2 pozitivnich a triple negativnich nédort. ZvySeny pocet
kompletni patologické odpovéedi byl prokazan ve vice studiich. (NeoSphere, TRYPHAENA)
Z miry odpovédi na neoadjuvanci lze také predpovidat budouci vyvoj onemocnéni zejména
u hormonalné negativnich subtypd. Nejlepsi progndézu maji pacientky, u kterych doslo
ke kompletni patologické odpovédi. (159) Neni zcela ukoncena diskuze o vyznamu
rezidualniho DCIS po neoadjuvanti chemoterapii. Nebylo vSak prokazano, ze rezidualni
DCIS v misté piivodniho tumoru méni prognostickou cenu kompletni patologické odpovédi.
Vyskyt rezidualniho DCIS je nizky a nachazi se v misté ptivodniho tumoru pouze ve 2-3%
pacientl 1é¢enych neoadjuvantni terapii. Neni také dostatek dat, jak vyskyt DCIS ovliviiuje
vyskyt lokalnich recidiv.(153)

Neoadjuvantni terapie mize mit ale také potencialni nevyhody, které dlouho
vyvolavaly obavy mezi chirurgy pfi zavadéni neoadjuvantni terapie do praxe: 1. Nadory
mohou byt na neoadjuvantni terapii rezistentni a dojde k oddéleni chirurgického feseni, nebo
dojde k promeskani vhodného okamziku k vykonu. Riist nddoru béhem terapie byl vSak
pozorovan pouze v 5% a resistence na terapii je vyjimecna. 2. Nepiiznivy vliv na hojeni.
Nebylo prokazano zhorSeni hojeni vlivem neadjuvantni chemoterapie. 3. Bylo poukazovano
na moznost zmén histopatologického nalezu a zvlasté¢ metastdz v axilarnich uzlinach s tim,
ze histopatologické vysetfeni nddoru a uzlin po terapii ztrati prognostickou hodnotu. Uvedené
obavy se také nepotvrdily. (153)

Indikaci k neoadjuvantni chemoterapii byl plivodné inoperabilni karcinom, tzn.
karcinom, ktery je technicky velmi svizelné chirurgicky odstranitelny. Cilem terapie bylo
zmeénit jej na operabilni. Jednalo se o stadia III. S Gspéchem chemoterapie se radikalni
mastektomie méni na modifikovanou mastektomii a dale modifikovand mastektomie
na konzervativni vykony. Indikace k neoadjuvantni terapii se tak posunuje i na ¢asné&jsi stadia.
S rozSifovanim indikaci se rozviji polemika, kdy je vlastn¢ neoadjuvantni terapie indikovana.
Obecné Ize soucasné indikace prezentovat tak, Ze indikaci k neoadjuvantni terapii mohou byt
vSechny nélezy, které budou vyzadovat z hlediska velikosti, charakteru nadoru a rozsahu
postizeni uzlin adjuvantni chemoterapii. Tento ndzor se vSak stdle vyviji a je snahou dale
individualizovat indikace i rezimy neadjuvantni chemoterapie ve vztahu k nadoru a fyzickému

stavu pacientky.
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Diagnéza a vySetfeni onemocnéni pfed nasazenim terapie a pred chirurgickym
vykonem musi byt podrobnd, aby byly vylouc¢eny vzdalené metastazy, a aby bylo mozné
zhodnotit 1écebnou odpovéd’, protoze vzhledem k pokrocilosti nadoru lze ptedpokladat
zvysené riziko vyskytu vzdalenych metastdz. Vlastni histologickd diagnéza nadoru je
provedena pomoci core cut. VySetieni jsou prakticky stejna jako u ¢asnéjsich stadii, avSak
se zvlaStnim zaméfenim na vylouceni ¢i potvrzeni metastatického procesu: klinické vySetient,
mamografie, sonografie, snimek plic, sonografické rent. CT a MRI vySetieni bficha,
scintigrafické vysetfeni skeletu. Pfinos PET scanu je studovan. Pfinos MRI vySetfeni
ke stanoveni rozsahu nadoru je také diskutovan zvlast€ pifi hodnoceni reziduélniho
onemocnéni. MRI ma vysokou citlivost, avSak je méné specifické. Z meta-analyzy MRI
po neadjuvantni chemoterapii vyplyva, ze lehce zvysSuje velikost nadoru, ale kone¢na velikost
patologického nalezu a MRI se jeste 1i8i, zvIaste ve stanoveni kompletni patologické odpoveédi
(52) Hodnoceni vysledkti vyzaduje velkou zkuSenost. Je nezbytna koordinace vSech
jednotlivych vySetfovacich postupti, zvlasté mamografie a MRI. MRI je také ptfinosné
v identifikaci dalSich lozisek a event. zasazeni stény hrudniku. MRI se jevi jako velmi
perspektivni metoda, kterd vSak musi byt jeSté zkoumana, zvlasté ve sniZeni poctu falesné
pozitivnich nalezl a zvySeni piesnosti zavéru. (154,160,161,162,163,164,165,166,167,168)

Nador, ktery bude lécen neoadjuvantni terapii, by mél byt oznalen, coz je
zéasadni pozadavek k budoucimu konzervativnimu chirurgickému vykonu. Pivodné Veronesi
doporucoval, pfed zapocetim chemoterapie, tuzi oznacit okraje tumoru. Chirurgicky vykon
se pak fidil znacenim. Podobnym postupem je oznaceni hranic tumoru na kizi barvou a
nasledné provedeni fotodokumentace. MD Anderson centrum Houston doporucuje aplikovat
klipy pied terapii, coz je v soucasnosti nejpouzivanéjsi postup. Klip je voditkem pro chirurga
1 pro patologa, zvlasté pfi kompletni patologické odpovédi. Spolehlivé nas informuje o misté

ptavodniho tumoru.(155) Obr. ¢. 37
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Obr. ¢. 37 Zavedeny klip u neoadjuvanci

Ptedopera¢nimu vySetieni nadoru musi byt vénovana vyrazna pozornost s ohledem
na volbu chirurgického vykonu, ale i s ohledem na limity jednotlivych vySetieni nadoru
po terapii (klinické vySetfeni, sonografie, mamografie). Vlastni peclivy vybér pacientek
umozni potom dosdhnout podobného vysledku u konzervativnich vykonl v oblasti lokéalnich
recidiv jako u casnych karcinomu. (159,160,161,162,163,164,165,166). V MD Anderson
stanovili kriteria, ktera jsou jejich kontraindikaci ke konzervativnimu vykonu. Dodrzenim
pravidel dosahli srovnatelnych vysledkii jako u priméarnich chirurgickych vykona.
Od konzervativniho vykonu ustupuji: pokud pretrvava kozni otok na prsu, je zachycena ktze
prsu nebo hrudni sténa, pretrvava otok horni koncetiny, tumor po terapii piesahuje 5 cm,
na mamografii nachdzime difusni mikrokalcifikace, pokud je tumor multicentricky a pokud
existuji kontraindikace radioterapie. Pfi dodrzeni uvedenych zasad doséhli pétiletého intervalu
bez lokélni recidivy v 95%. Podrobnym vyhodnocenim svych vysledki zjistili, Ze statisticky
vyznamné rizikové faktory jsou rezidudlni tumor vétsi nez 2cm, lymfovaskularni invaze,
klinicky nalez uzlin N2, N3 a multifokalita rezidualniho tumoru. Dal§im rozborem stanovili
prognosticky index a sledovali vzdjemné vazby jednotlivych rizikovych faktort. Kazdou

polozku hodnotili 1 bodem. Zavéry potvrdily, Ze pacientky se skore 0-1 bod maji nizké riziko,
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se dvéma body stiedni a 3-4 body vysoké riziko vyskytu lokalnich recidiv. Pétileté obdobi bez
lokélnich recidiv se pohybovalo od 94%, 83% az k 58% dle rizikovych skupin. Uvedené
zéasady jsou i dnes pomocnym voditkem pfi rozhodovani, zda je vhodny konzervativni vykon
nebo mastektomie. Pti rozhodovani o volbé vykonu je vSak tieba také uvazit fakt, ze se jedna
o zeny s vysokym rizikem vzniku lokalnich recidiv nejen po konzervativnich vykonech, ale i
po mastektomii a s vysokym rizikem generalizace onemocnéni. Cilem chirurgického vykonu
je kompletni odstranéni nadoru s volnymi okraji, coz Casto neni jednoduché zajist s ohledem
na pusobeni chemoterapie na vlastni nador (svrasténi, ale také loziskové pisobeni). Vysledky
némecké retrospektivni studie 6 134 pacientek neprokazaly vyssi pocet lokalnich recidiv
u multifokalnich rezidualnich tumord po neoadjuavantni chemoterapii. (163) Pokud se nedafi
doséhnout volnych okraji i s ohledem na uc¢inek neadjuvantni chemoterapie na vlastni nador,
méla by byt pfece jen niz8§i pohotovost k reexcisim a spiSe je indikovdna mastektomie.
Limitovand data existuji o léceni onemocnéni bez chirurgického vykonu po kompletni
klinické remisi. (155, 159, 161, 162, 163, 169)

Pokud existuje klinické a radiologické residuum, je cilem odstranit lozisko
S jasnymi hranicemi volné tkané. Pfi vlastnim chirurgickém vykonu je doporuovéano pouze
odstranéni rezidudlniho loziska, které existuje v case chirurgického vykonu a neodstrafiovat
puvodni objem tkané prsu zasazeny nadorem pied zapocletim terapie. (165) Chirurgicky
vykon je vyzvou pro chirurga, protoZze makroskopicky i palpacni pritkaz hranic mize byt
velmi obtizny. Vlivem terapie také dochazi k riiznym typiim zmén vlastniho nadoru. Nador se
obvykle koncentricky svrasti, s residualnim loziskem v centru a na okraji je patrny efekt
terapie jako fibréza. Vlivem chemoterapie také miize dochazet k nepravidelnému pusobeni

V ptivodnim objemu loziska. Obr. ¢. 38, 39
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Obr. ¢. 38 Pisobeni neoadjuvance (170)  Obr. ¢. 39 Pisobeni neoadjuvance (170)
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Objevuji se mikroskopické trsy a ostrivky nddoru, které¢ nejsou vzajemné spojeny. Ostravky
malignich bun¢k se obvykle stiidaji s lozisky fibrézy, nekréz a granulomii. Takovéto
pusobeni se projevuje zvlasté u velkych tumort. Okraje ptivodniho nddoru se peroperacné
velmi Spatné identifikuji, coz klade vysoké naroky na zkuSenosti chirurga. Vykon neni urcen
pro zacinajici chirurgy.

Rozhodnuti o volbé a rozsahu vykonu musi vychéazet z kombinace informaci
vychdzejicich z plivodni dokumentace tumoru a néslednych zmén v pribéhu neoadjuvantni
1écby. Zanedbani ptisnych chirurgickych zasad pro chirurgickou excisi pifi zdanlivé klinické
regresi je nasledovano mnozstvim lokalnich recidiv. (155) Kompletni klinicka regrese jesté
neni kompletni patologicka regrese. Kompletni patologickd regrese se vyskytuje jen u 30-50%
kompletnich klinickych regresi. Naopak u residudlniho tumoru pii histopatologickém
vySetieni muze byt kompletni patologicka regrese. (166)

Rozsah resekce byl a je stale diskutované téma. Na konsens konferenci v Milané
vroce 2005 byl volny resekéni okraj oznacen za zdsadni podminku a Site lemu byla
doporuéovana od 1 do 10 mm. Nebyl piesné stanoven rozsah lemu. Sir$i okraj byl povazovan
za vyhodnéjsi, avsak $ife lemu pies 10 mm nebyla doporucovana. Vysledky naslednych studii
prokazaly, ze pii peclivé operacni technice pocet pozitivnich okrajii se zasadné nelisi od
primarnich konzervativnich vykont, stejné jako detekce rezidudlnich bunék v reexcidované
tkani.(164) Studie 535 pacientek s triple negativnimi nadory také neprokazala, ze vzdalenost
resekéni linie vice nez 2 mm zasadné ovliviiuje vznik lokalnich recidiv.(165) Koncensus St.
Galen 2013 potvrdil minimalni pfijatelnou hranici resekéni linie bez dotyku s inkoustem
znalicim okraj. Pokud je nalezena kompletni patologickd odpovéd’ ,,tumor bed, by méla byt
zvlast podrobné vySetfena. V téchto piipadech, v mist¢ pilvodniho tumoru, nachazime
fibrozni jizvu, lymfocytarni infiltraci, skupiny pénitych bunck a nedostatek vlastni Zlaznaté
tkan¢é. Jen po velmi podrobném vySetfeni muze byt potvrzena kompletni patologicka
odpovéd’. Pti patologicko-histologickém vysetieni je nezbytné hodnotit stupenn regrese.

Nejcasteji jsou pouzivané klasifikace Chevalllier 1-4 Mandart 1-5. Obr 40,41
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Stupeni regrese - Chevallier 1, Mandard 1, Laskavym svolenim Dr. V4aZana, Velab Zlin
Obr. ¢. 40

Obr ¢. 41
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Pocet komplikaci po chirurgickych vykonech i ptes zavedeni moderni biologické 1€cby neni
vyrazné odlisny od primarnich vykont, takze je lze hodnotit jako bezpecné. Zvyseny pocet
byl registrovan pouze u bezprostiednich rekonstrukci a rekonstrukei expandérem.

Ptes vyrazny uspéch souCasné neoadjuvantni chemoterapie pretrvava stale velka
skupina Zen, které i ptes moznost provedeni konzervativniho vykonu vyzaduji mastektomii.
Postoj vychazi z tradice, Ze za bezpe¢ny vykon byla ptivodné povazovana pouze mastektomie,
ktery je radikalni a tim bezpe¢ny. Zeny po mastektomii jsou vhodné k rekonstrukci prsu.
Neoadjuvatni chemoterapie neni absolutni kontraindikaci i k bezprostfedni rekonstrukeci.

(155,168)
11. Resekeni okraje

Moderni vyvoj v diagnostice a screeningu karcinomu prsu umoznil zachytit
pfevazné Casna stadia onemocnéni. Konzervativni vykony spojené s radioterapii jsou tak
V soucasnosti standardni terapii pro pfevaznou vétSinu karcinomu prsu. Prs zdchovné vykony
jsou vsak spojeny s rizikem lokalnich recidiv. Vznik lokalnich recidiv je mozné ovlivnit
vétsim rozsahem resekované tkané¢, coZ vSak miiZze zpusobit neakceptovatelny kosmeticky
vysledek.

Byla vypracovana tfada postupi, aby resekce nadoru byla provedena

V optimélnim rozsahu, coZ znamena kompletni odstranéni nadoru s minimalnim odstranénim

zdravé tkané a s adekvatnim kosmetickym vysledkem.
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Obr. €. 42 Volny resekéni okraj

Zakladnim ptredpokladem kompletniho odstranéni naddoru je vedeni resekéni linie
tak, aby byla bez nadorovych bun¢k. Piestoze konzervativni vykony na prsu jsou provadény
po desetileti, pfetrvava v praktickém procesu zajisténi volnych okrajti velka fada kontroverzi.
(171)

Nador by mél byt resekovan tak, aby byl zajistén bezpecnostni lem. Povrch resekatu
by mél vytvaret plochy, které by mély byt pravidelné, bez nerovnosti (koule, valec), coz
nasledné umoziuje patologlim snadnéjsi a presnéjsi vyseteni resekénich okraji. Vyrazné je
ztizené spolehlivé vySetieni okraju resekatu, pokud je povrch resekatu nepravidelny. (172)

Manipulace s resekatem musi byt Setrna, aby nedochazelo k deformaci povrchu.
Po odstranéni nadoru je nutné oznacit resekat tak, aby byla zajisténa pfesna orientace okraji
na preparatu i pro patologa. Jednotlivé okraje jsou na opera¢nim séle obvykle znaceny stehy.
Obr. €. 42 Pred dalSim zpracovanim preparatu jsou okraje resekatu prevazné oznaceny
¢ernym inkoustem a patolog pti mikroskopickém vySetteni urcuje, zda se okraj tumoru dotyka
inkoustu ¢i jaka je vzdalenost mezi linii oznacenou tuzi a tumorem. Stehy jsou pii krajeni
preparatu pomeérné casné odstranény, a proto miize byt svizelné nasledné urcit presnou

lokalizaci pozitivniho okraje. V tom pfipad¢ je nutna reexcise celé kavity. (173)
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Usnadnéni trvalé orientace okraji patologim umoziuje barveni resekatu vice
barvami. Povrch preparatu je rozdé€len na plochy: superior, inferior, anterior, posterior,
lateralis, medialis. Ptes prokrajeni resekatu k vySetfeni mizeme trvale sledovat vztah nadoru
Kk jednotlivym okrajam. (173) Dalsi ¢asto pouzivany zptsob resekce tumoru s piesnym
zajisténim resekénich okrajl je ,,shaving* lizka tumoru (kavity). Nador je extirpovan stejnym
zpusobem jako bez shavingu tak, aby linie fezu byla vedena ve zdravé tkani. Po odstranéni
nadoru nésleduje oddélen¢ obloukovita resekce jednotlivych stén kavity, resekované ¢asti jsou
oznaceny a vysetiovany na pritomnost malignich bun€k v resekatu. V piipadé pozitivity
nasleduje reresekce pouze pozitivni stény. (162,174) Nasledna reresekce je cilena. Otazku zda
reresekovat celou kavitu ¢i jen pozitivni ¢asti sledoval Gibson, ktery prokézal na 527
pacientkach, Ze po cilené reresekci byl stejny pocet lokalnich recidiv jako po reresekci
kompletni kavity. (173,174,175) Cilena reresekce méla lepsi kosmeticky efekt.

Peroperacni vySetieni resekatu na ,,zmrzlo* bylo ptivodné provadéno k urceni
diagnozy nebo potvrzeni karcinomu. Pfevazna ¢ast karcinomtl je v soucasnosti
diagnostikovana jiz predoperac¢né a ke stanoveni diagnosy se vysetfeni na ,,zmrzlo* pouziva
ziidka. Na mnoha pracovistich je vSak tato technika vyuzivdna k peropera¢nimu vySetfeni
okraji. Eventudlni reresekce pozitivnich okrajii je pak provedena jako soucast jiz primarniho
vykonu a neceka se az na definitivni vySetfeni preparatu. (171,176) Pfesnost vySetieni je
pomérn¢ vysoka s malym procentem faleSn€ negativnich a pozitivnich pacientii. Klimberg
udava 0-1,1% a 0,1-4,4% (177) VySetieni na ,,zmrzlo“ vSak neni vhodné u malych tumort,
kde mize byt ovlivnéna piesnost vysetfeni a zpisobena ztrata dostatecného materialu
k definitivnimu vySetfeni. Dolni hranice velikosti na mnoha pracovistich je 1,0 cm (170). Aby
vysledek byl validni, je tfeba provést vice fezil a vySetfeni se tak stava finan¢né a Casové
naro¢né. (172)

Otiskova cytologie okraji je naopak vysetfeni levné a rychlé. Cely postup zabere
2-3 minuty. VySetfeni musi provadét zkuseny cytolog. Cox mezi jinymi autory prezentoval
vysokou piesnost vySetieni a doporucil jej do denni praxe. Pies svoji jednoduchost se vSak
otiskova cytologie jako peroperaéni vysetfeni okrajui vyraznéji nerozsitila. (178,179)

Zptesnéni peroperacniho urceni hranice nadoru a nasledné vedeni fezu ve zdravé
tkani miZe usnadnit peroperacni ultrasonografické vysetfeni, popt. s doplnénim 1
pooperacniho znaceni tumoru vodicim dratem (World Congress Adelaide 2009).

Mamografie resekovaného nadoru, ktera je prakticky rutinn€ provadéna, nam dava

jen orientacni informaci o resekéni linii. AvSak pfi zietelné tésnych okrajich, je mozné provést
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okamzitou reresekci a uSetfit tak pacientku nasledné operace. Mamografie s volnymi okraji
vSak nemize garantovat histopatologicky volné resek¢ni okraje. (2,41,42,43)

Manipulace s nadorovou masou béhem vykonu a po vykonu stejné jako komprese
resekatu pii kontrolni mamografii mize deformovat resek¢ni okraje. Je potifeba uvedené
deformace pokud mozno eliminovat nebo alespoil minimalizovat Setrnou operacni technikou
a s jemnym zachazenim s resekovanou tkani.

Vztah mezi pozitivnimi resekénimi okraji a vznikem lokalnich recidiv byl
predmétem mnozstvi studii. Pozitivni resekcéni okraje jsou definovany jako vyskyt malignich
bunék pfimo v resekovaném okraji preparatu. Dominantni mnozstvi studii zaméfenych na
resekéni okraje (30 studii z 34) prokazuje signifikantné vyssi podil lokalnich recidiv
pfi pozitivnich resek¢nich okrajich. Neptiznivy vliv pozitivnich okrajii na pocet lokalnich
recidiv se projevuje zvlasté pii delsi dobé sledovani. VSeobecné tak nyni ptfevlada shoda,
ze by mélo byt vzdy dosazeno volnych resekénich okraja. (89,171)

Na rozdil od pozitivni resekéni linie, nazor na minimalni vzdalenost mezi linii fezu a
jaka vzdalenost by méla byt bezpecna. Pod terminem tésné a volné okraje jsou prezentovany
rizné vzdalenosti. Singletary v prehledu vysledki prezentovanych studii zamétenych
na rozsah resekce prezentuje: vzdalenost 1 mm-recidivy v rozmezi 0-7% median 3% a
u vzdalenosti 2 mm 3%-10% median 6%. (171) Zavéry potvrzuji nejistotu v uréeni
bezpecného rozsahu volnych okrajii a definici terminu ,,tésny* okraj.

DCIS piedstavuje v konzervativni chirurgii prsu specialni problém. Casto jde velmi
malé léze s postizenim jednoho duktu, které se vSak mohou §ifit vétvemi aZ do vzdalenych
mist. ProtoZe ma tendenci byt mutlifokalni, je snaha zajistit pti resekci $irsi okraje nez
u invazivniho karcinomu. Silverstein prezentoval, Ze lokalni recidivy, pfi vzdalenosti okraje
od tumoru | mm dosahovaly 15% a pfi vzdalenosti 10 mm pouze 3% (181). Meta-analyza
4,6 tisic pacientek s DCIS povazuje lem 2mm volné resek¢ni tkané za dostatecny, coz je také
zavér Koncenzu odbornika z roku 2010. (104)

Rozporuplné nazory na rozsah resekce a indikace k reresekci potvrzuje studie,
ktera prezentuje vysledky dotaznikové akce mezi ¢leny American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO) a European Society for Therapeutic Radiation Oncology
(ESTRO) zamétené na definici volného, tésného okraje a dale za jakych okolnosti doporucuji
reresekci. Na dotaznik odpovédélo 1137 respondentii: z USA 702 a 431 ze 45 stata Evropy.
Vysledky prokazuji velké rozdily v ramci USA a mezi staty Evropy - viz graf. 5,6. V USA

pfevazuje vzdalenost | mm jako negativni i tésny okraj, na rozdil od Evropy, kde je hranice
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posunuta na 5 mm. Doporuceni k reexcisi byla zasldna jen americkym respondentiim a
z vysledkil vyplyva, ze pti vzdalenosti vétsi nez 3 mm vyrazné klesa pocet reexcisi. Bylo by
jisté zajimavé srovnani s evropskymi nazory i v oblasti reexcisi. (182)

Na konsensualnim setkani zaméfeném na konzervativni vykony v Milané 2005
bylo potvrzeno doporu¢eni NSABP, aby nebyl nador v resekéni linii. Potvrdili, Ze neexistuje
definice bezpecné resekcni vzdalenosti a shodli se, ze vétsi (,,wide excision®) rozsah resekce
snizuje riziko lokalnich recidiv, ale bez jasného ditkazu pro urcitou hranici. Rozsahlejsi
resekce zhorsuje kosmeticky vysledek operace. Radia¢nimi onkology je obvykle akceptovana
hranice 1-2mm. U¢astnici konference nesouhlasili s diive rozsifenym nazorem, Ze rozsah
extensivni intraduktalni komponenty mize ovlivnit rozhodovani o volbé vykonu:
konzervativni vykon x mastektomie. Stejn¢ tak u centraln€ uloZzenych nadori, pokud neni
pfimo infiltrovdna bradavka, je mozné provést konzervativni vykon se zachovanim bradavky.

Onkoplastické vykony jsou dle nazoru panelistd vhodné k feseni nadord této lokalizace. (89)

The definition of negative margins

10%

*p<0.001
** not smmm"‘ sli:lﬁcanl

Graf ¢. 5 Taghian (182)
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The definition of close margins
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Graf ¢. 6 Taghian (182)

Diskuze na téma uréeni bezpe¢ného resekéniho okraje dale pokracovala a v podstaté je stale
predmétem vSech vyznamnéjsich kongrest a sympozii. Mezinarodni konsensus expertt z roku
2010 potvrzuje predchozi zavéry s tim, ze v piipad¢ pozitivnich resekénich okrajii se zvysuje
riziko lokalnich recidiv a je to indikace k reoperaci. Negativni okraj definuje jako ,,tumor
nedotykajici se okraji. (104) Nasleduji vyznamné meta-analyzy organizované N. Houssami
z Australie a M. Morrow z MSKCC, rozebirajici dosavadni studie zaméfené na resekéni
okraje a na vznik lokalnich recidiv. Meta-analyzy se staly v soucasnosti zakladem nynéjsich
guideline. Meta-analyzy vychazeji z rozboru studii, které hodnoti 28 tisic pacientek. Vysledky
potvrdily, Ze pozitivni resek¢ni okraj dvakrat zvySuje riziko vzniku lokalni recidivy a
soucasn¢ nebylo prokazano statisticky vyznamné snizovani rizika vzniku lokdlnich recidiv

se §ir§im resek¢nim lemem. Tyto meta-analyzy se staly zakladem SSO-ASTRO guideline,
které se zabyvaji konzervativnimi vykony u prvniho a druhého stadia invazivniho karcinomu
prsu. Stejné zavery byly potvrzeny na St. Gallen konferenci, kterd se konala v roce 2015

ve Vidni.
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12. Lokalni recidivy

Lokalni recidivy po konzervativnim vykonu jsou signifikantnim selhanim
lokalni chirurgické terapie karcinomu prsu. Kontroverzni je hodnoceni vlivu lokéalnich
metastaz v prsu po konzervativnich vykonech na dalsi vyvoj onemocnéni.

Ptes rozdilné hodnoceni vlivu lokélnich recidiv na pritbéh onemocnéni existuje
obecna shoda, ze by mélo byt vyvinuto maximalni usili, aby byl jejich pocet redukovan
na minimum. Konsenzualni setkani v Milané v roce 2005 se mimo jiné zabyvalo také
problematikou lokalnich recidiv a jejich prevenci. Na zdkladé vysledki studii byla stanovena
maximalni hranice vyskytu lokalnich recidiv a ta by neméla byt ptekrocena. Pocet lokalnich
recidiv v desetiletém sledovani by se mél pohybovat od 5 do 10% , tzn. pod 1% ro¢né. (89).
Dle koncenzu odbornikii, zabyvajici se konzervativnimi vykony u karcinomu prsu z roku
2010 by cilem lokoregionalni terapie méla byt prevence lokélnich recidiv a pocet lokalnich
recidiv by mél indikatorem dobré kvality 1é€by. Vyskyt lokalnich recidiv by mél byt mensi
nez nez 1% ro¢né. (104)

Bez ohledu na to, zda lokalni recidiva v prsu ovliviiuje dalsi pribéh onemocnéni
nebo ne, predstavuje pro pacientky velké psychické trauma a mnohé z nich ztraci nadéji a viru
Vv koneéné vyléceni. (183) Nepochybné neblahy vliv na psychiku postizenych pacientek a
S tim souvisejici dramatické zhorSeni kvality Zivota m4 i samotné chirurgické feSeni recidiv.
Jen vyjimecné je provadén dalsi konzervativni vykon. Nej€astéjSim feSenim je mastektomie,
od které byly pacientky uSetfeny pii primarni operaci. (184)

Na ptivod lokalnich recidiv a jejich vliv na dal$i vyvoj onemocnéni existuji rizné
nazory. Lokalni recidivy v prsu jsou hodnoceny jako heterogenni skupina: Lokalni recidiva je
vysledkem rezidualni choroby a rGstem malignich buné€k po primarni operaci. Tato lokalni
recidiva je hodnocena jako prava lokalni recidiva. Prava recidiva je spojovana s velmi $patnou
progndzou, je povazovana za predzvest vzdalenych metastaz, diseminace nemoci a je
projevem zvysené agresivity tumoru. Vlastni recidiva ma jiz minimalni vliv na dalsi pribeh
onemocnéni. (185, 186) Pravé recidivy jsou lokalizovany v misté nebo v blizkosti puvodniho
loziska (do 3cm od piivodniho mista naddoru), jsou stejného histologického typu a objevuji
se Vv krat$im intervalu od plivodni operace. Takto charakterizoval lokélni recidivy jako prvni

Veronesi. (187,188)
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Obr. ¢. 43 Mamografie po roce od vykonu

Obr. ¢. 44 Mamografie pil roku pozdéji - lokalni recidiva
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Krajska nem. T .Bati a.s. Zlin

Obr. €. 45 Lokalni recidiva na MRI MUDr. Latova KNTB

Lokalni recidiva je také hodnocena jako novy primarni nador s prognézou
srovnatelnou s pivodnim nadorem stejného stadia, jehoz vznik je geneticky predisponovany.
Tato lokalni recidiva je povazovana za nepravou recidivu, jako novy nador a je hodnocena
jako izolovana udalost, kterou lze Gspésné lokoregionalné 1é¢it. Uddlost nema mit vyznamny
vliv na budoucnost pacientky. (186) Ob¢ skupiny se 1i§i nejen prognozou, ale i lokalizaci
v prsu. Neprava recidiva je vzdalend primarni lokalizaci.

Kontroverzni nazor existuje na vliv lokélnich recidiv na dalsi pribéh onemocnéni
a zda jsou lokalni recidivy zdrojem dal$i diseminace malignich bun¢k. (34,35,36,186)
Plivodni randomizované studie neprokazaly neptiznivy vliv recidiv na dalsi vyvoj, coz mize
byt vysvétleno G€inkem systémové terapie anebo studie nemély dostate¢nou vypovédni silu
pii nizkém poctu recidiv a kratké dob¢ sledovani, aby prokazaly jejich neptiznivy vliv.(189)
Nézor, ze lokalni recidivy neptiznivé ovliviuji pritbéh onemocnéni, vychazeji az
Z dlouhodobého hodnoceni chovani karcinomu prsu. Tyto zaveéry nebylo mozné spolehliveé
vysvétlit ani Halstedovou ani Fischerovou teorii. Vznikla nova ,,spektralni‘ teorie, ktera
polemizuje s ptivodnimi teoriemi. Spektralni teorie povazuje karcinom prsu za heterogenni

onemocnéni, které je v urcité fazi onemocnéni lokalni, se sklonem k Sifeni z piivodniho
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loziska. Metastazy povazuje za vysledek riistu a progrese onemocnéni. Lymfatické metastazy
povazuje nejen za indikéator biologické charakteristiky nadoru, ale také jako perzistujici
nemoc a zdroj metastaz. (34,35,36) Novy pohled na vyvoj karcinomu vychazejici

ze spektralni teorie, podporuji i vysledky screeningu a vlivu moderni multimodalni terapie

na pribéh onemocnéni. Po zavedeni screeningu byla umrtnost sniZzena o 30 %. Dlouhodobé
vysledky po konzervativnich vykonech a radioterapii jsou stejné jako en-block resekce.
Subklinicka stddia onemocnéni jsou uspesné 1é¢ena chemoterapii.

Institut Gustave Roussy hodnotil kinetiku karcinomu prsu u étyf tisic pacientek
1é¢enych v obdobi 20 rokli. Na souboru sledoval pribéh onemocnéni, lokalni recidivy i vztah
lokélnich recidiv na vznik vzdalenych metastaz. Casové distribuce vzniku vzdalenych
metastaz u lokalnich recidiv ma dva vrcholy na rozdil od pacientek bez lokalnich recidiv,
kde jejich vznik je pomérné rovnomérny. K podobnym zavérim dospél 1 Vicini pii hodnoceni
jednoho tisice pacientek. Registroval dva vrcholy vzniku vzdalenych metastaz, a to ve 2,5 a
6,5 pul roku, na rozdil od pacientek bez lokélnich recidiv, které nemély vyznacnd maxima.
(186) Overgaard a Ragaz prokazali, ze pooperacni radioterapie snizuje nejen vyskyt
pooperacnich lokalnich recidiv, ale ma nasledné 1 vliv na vznik vzdalenych metastdz, coz lze
vysvétlit negativnim vlivem lokalnich recidiv na prognézu. (190,192) Ze zavéri vyplyva,
ze vznik lokalnich recidiv v prsu nelze podcenovat a veskeré tsili by mélo byt zaméfeno
na jejich prevenci.

Je prokazano, Ze vznik lokalnich recidiv vyznamné ovlivituje chirurgicka technika a
zv1aste zajisténi volnych resekénich okraju. (164,175,192,193,194,195,196,197) Odstranénim
veétsiho objemu tkéné a dosazenim Sir§iho lemu se zvySuje bezpecnost vykonu, snizuje se
pocet lokalnich recidiv, avSak zhorSuje se vysledny kosmeticky efekt.(70,171). Bezpecnost
resekce ovliviiuje mimo jiné i velikost resekovaného tumoru. U vétSich tumorid se mliZze
na vzniku lokalnich recidiv, mimo biologicky charakter vlastniho naddoru, podilet jeho objem
a technické obtize, které se vyskytnou pfi jeho odstranéni. Snaha o zachovani dobrého
kosmetického efektu mize vést ke sniZenim rozsahu resekce, a tim radikality vykonu. Odlisny
pocet lokélnich recidiv byl také pozorovan po dvaceti letech sledovani u kli¢ovych studii
zaméfenych na konzervativni vykony B-06 a Milanské studie. Soubory pacientek se liSily
mimo jiné i velikosti primarniho tumoru. Milanské studie registrovala po dvaceti letech 8,8%
lokalnich recidiv, pti resekovanych tumorech do 2 cm, na rozdil od studie B-06, kdy pocet
lokalnich recidiv dosahl 14,3% s maximalnim prumérem tumord 4 cm. (81,88) Diskutovana je
také otazka vlivu pfitomnosti extensivni intraduktalni komponenty na vznik lokalnich recidiv.

Ve II. milanské studii byl prokazéan signifikantni vliv EIC na vznik lokélnich recidiv na rozdil
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od studie B-06, kde nebyl prokazan. (70,81,88) Dalsim velmi ¢asto prezentovanym rizikovym
faktorem je angioinvaze. Nepfiznivy vliv na vznik byl prokdzén v Milanské i B 06 studii.
Lobularni karcinom byl povazovan za rizikovy faktor, avSak jeho vliv na vznik lokénich
recidiv nebyl prokdzan. Grading nadoru, pozitivita uzlin, stejn¢ jako mlady vék, jsou
povazovany za vyrazn¢ rizikové faktory. Jednotlivé molekularni subtypy karcinomu prsu maji
riznou progndézu onemocnéni a také riznou pohotovost tvofit metastazy. (32,81,88,198,199)

V casné diagnostice lokalnich recidiv v prsu po konzervativnich vykonech maji
klic¢ové postaveni pooperacni mamografie a klinické sledovani. Lokalni recidivy
po konzervativnich vykonech se objevuji v ipsilateralnim i kontralateralnim prsu. Objevuji se
vsak také i po mastektomii. Ob¢ metody sledovani lokélniho nalezu po chirurgickém vykonu
jsou nezastupitelné, protoze ve vysokém procentu jsou lokalni recidivy diagnostikovany
pouze mamografii nebo pouze pfi klinickém vySetfeni, coz potvrzuji zavéry mnohych studii.
Chen uvadi, ze lokalni recidivy byly diagnostikované pouze mamografii ve 42-47% a
v 33-38% jen pfi klinickém vySetfeni. Soucasné obéma metodami byla stanovena diagndza
lokalni recidivy pouze ve 14-25%. (200) Zajimavé jsou vysledky sledovani vztahu stanoveni
diagndzy priméarniho tumoru a jeho recidivy. Nebyla potvrzena pfimé jednoznacna vazba,
avSak pfesto lze pozorovat jistou zévislost mezi metodou stanoveni diagnézy primarniho
tumoru a jeho nasledné lokalni recidivy. Pokud je diagndza primarniho tumoru stanovena
mammograficky, pfevazuje diagnostika recidivy opét pfevazné mamografii a stejné tak
u klinicky diagnostikovanych primarnich tumort a jejich recidiv. (200,201,202) Vyznam
sonografie v diagnostice primarnich tumori se zvySuje a tento trend se jisté projevi i
v diagnostice lokalnich recidiv. (45) Obr. ¢. 43,44,45

Metodou volby k feSeni lokalnich recidiv po konzervativnich vykonech je

mastektomie. Pro indikaci mastektomie existuji tfi zasadni divody. Pocet dal$ich lokalnich
recidiv v prsu dosahuje az ptes 30%. Nasledny konzervativni vykon je jiz mnohdy nemozny
pro nepiijatelny kosmeticky vysledek, ktery by po reresekci nastal. V neposledni fadé existuje
vyrazné riziko dal$iho poskozeni mékkych tkani prsu opakovanou radiaci, 1 kdyz v této
oblasti existuji moderni pfistroje, které jsou velmi Setrné. Pies uvedena rizika jsou v literatufe
prezentované dalsi konzervativni vykony po lokalni recidivé v prsu. (203,204) Milansky
onkologicky ustav prezentoval nejvétsi pocet pacientli osetfenych dalsim konzervativnim
vykonem. Medidn sledovani byl 73 mésicii po druhé operaci. Pétileté pieziti po druhé operaci
bylo u 134 pacientek 70% po mastektomii ve srovnani s 85% po konzervativnim vykonu.
Sekundarni lokalni recidiva byla v 19% po konzervativnim vykonu a pouze v 4%

po mastektomii. Pacientky vSak nebyly randomizované.
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13. Reresekce

Cilem konzervativniho vykonu u karcinomu prsu je kompletni odstranéni nadoru.
(89) Rezidualni mikroskopicka loziska nadoru v Iizku po resekci zvysuji riziko lokalnich
recidiv. Proto v pfipad¢ pozitivnich nalezu v okrajich je doporuéena reexcise. Reexcise
znamena dalsi chirurgicky vykon, coz miize snizit divéru pacientek ve vybrany konzervativni
postup a zvysit nejistotu z moznosti vyléceni. Néasledné operacni vykony prodluzuji
hospitalizaci, zvySuji riziko infekce rany a oddaluji naslednou adjuvantni terapii. Kazda
naslednd reoperace zhorSuje vysledny kosmeticky efekt. Pfi nemoznosti dosahnout volnych
resekénich okrajii mize opakovana reresekce vyustit az v mastektomii. Pfes intenzivni snahu
o zajisténi volnych okraji peclivou predoperacni a peroperacni diagnostikou, dosahuje
Vv literatufe prezentovany pocet reresekci 30% az 60%. (205)

Bezprosttedni diivody k reresekci jsou bud’ ptimy kontakt nadoru s resekéni linii
anebo tésny okraj tzn. nedostate¢na vzdalenost mezi okrajem nadoru a resekéni linii.
Celosvétovy konsensus v Milan¢ zabyvajici se konzervativni chirurgii prsu doporucuje:
pokud jsou maligni bunky v resek¢ni linii, je nezbytné dosazeni volnych okraji reresekci
nebo mastektomii a potvrzuje tak pivodni doporucent, které bylo stanoveno ve studii B-06.
Tento zavér je také soucasti zaveri z konsenzu z roku 2010, néslednych meta-analyz
N. Houssami a sou¢asnych guideline. (89,104,194,195,196,197) Druhym, daleko vice
kontroverznim dtivodem reresekce jsou definice tzv. ,,tésnych okraji*. U terminu tésné okraje
je velka institucionalni riznost, a proto zde existuje znaény rozptyl v indikacich k reresekci.
(182) Tento stav by soucasné guideline mély omezit a zamezit tak zbyte¢nym reoperacim
eventueln¢ mastektomiim.

Rozdilna je také technika vlastni reresekce. Je mozné resekovat celou sténu kavity
po odstranéni ptivodniho nadoru anebo cilené jen strany, které odpovidaly castem, které
oznacil patolog jako pozitivni. Znaceni vice barvami usnadiiuje orientaci v piipadé nutnosti
reresekovat. Znaceni vice barvami je vyhodnéjsi nez barveni pouze jednou barvou, protoze
piresné a trvale urc¢i patologické misto na resekatu. (174) Podobné vyhodny je shaving kavity,
protoze z vysledkl je zifejmé, ve které ¢asti kavity byly maligni buiiky, a ktery resekéni okraj
je nedostatecny. Nevyhodou shavingu je ve vysledku rozsahla resekce (172) Pokud nejsme
schopni pfesn¢ identifikovat misto pozitivniho nebo tésného okraje, je nutné provést reresekci

celé kavity nebo mastektomii.
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14. Klinicka ¢ast
14.1. Cil studie

Cilem prospektivni nerandomizované studie bylo:
1. Stanovit procento reoperaci pii resekeni linii vedené:
a/ maligni buniky nebyly v kontaktu s okrajem resekatu (barvy okraje) - pozitivni okraj
b/ vzdalenost resekéni linie od okraje nadoru byla do 2 mm
¢/ vzdalenost resekéni linie od okraje nadoru byla do 5 mm
2. Zjistit pritomnost rezidudlnich malignich bun¢k v reexcidované tkani.
3. Stanovit rizikové faktory vedouci reexcizi, aby byl dosaZen resek¢ni okraj bez nadorovych
bunék.
4. Sledovat pocet reoperaci pii rizném zpisobu barveni okraji (jedna barva x vice barev).

5. Dlouhodobym cilem je sledovani vyskytu lokalnich recidiv.

14.2. Metoda:

14.2.1. Charakteristika chirurgického vykonu.

Pfedmétem sledovani byly konzervativni vykony provedené v nemocnici Atlas
od 1. ledna 2004 do 31. prosince 2008. Studie byla schvalend etickou komisi nemocnice
Atlas.

Predopera¢ni diagnostika nadort a ptiprava k operaci byla zamétena na dosazeni
pfesné histologické diagnozy tak, aby byl minimalizovan pocet diagnostickych biopsii.
Vsechny prokézané karcinomy prsu byly pfedstaveny v mamarni komisi, kterd se vyjadfila
ke zplsobu lé€by. Se zavéry mamarni komise byly pacientky sezndmeny a byl jim velmi
podrobné vysvétlen zpisob a rozsah navrZzené chirurgické 1é€by. Konzervativni vykony byly
provadény na chirurgickém oddéleni nemocnice Atlas u karcinomil prsu velikosti T1-T2,
coz je v souladu s mezinarodnimi standardy. Pfed chirurgickym vykonem vsechny pacientky

podepsaly informovany souhlas.
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Konzervativni vykony pro karcinom prsu zahrnuji vykony na prsu a v axile.
Dle charakteru a rozsahu vykonu na prsu jsou definoviny jako diagnostickd biopsie,
lumpektomie a kvadrantektomie. U diagnostické biopsie byla odstranéna patologicka tkan
diagnostikovana zobrazovacimi metodami s tim, ze rozsah bezpecnostniho lemu byl posouzen
individualné s odhadem rizika malignity. Pi#i lumpektomii byl odstranén nador s lemem
1,0- 1,5 cm makroskopicky volné tkané. Lumpektomie byla provedena u tumorl pievazné
mensi velikosti (T1) a u objemnégjsich prst tam, kde byl vzhledem k velikosti nadoru a prsu,
utvar lemovan dostatecnym mnoZzstvim zdravé tkan¢ a byl lokalizovan v dostatecné
vzdalenosti od kiize a od pektoralni fascie. Kvadrantektomie byla rozsahlejsi resekce tkané
prsu se stejnym lemem makroskopicky volné tkdné¢ prsu jako u lumpektomie.
U kvadrantektomie, vzhledem k velikosti a lokalizaci tumoru, byl u povrchnich nadort
odstranén lem tkané€ az k pfilehlé kiizi nad nddorem. U nadorti uloZenych pfi basi prsu byla
odstranéna pektoralni fascie pod nddorem. Soucasti vSech konzervativnich vykont na prsu byl
vykon v axile, kde byla provedena bud’ biopsie sentinelové uzliny, nebo disekce axily, pokud
bylo z pfedopera¢niho vySetfeni nepochybné, Ze se jednalo o metastazy v axilarnich uzlinach.
V piipad€ nalezu pozitivnich sentinelovych uzlin néasledovala vzdy disekce axily. Znafeni
sentinelovych uzlin bylo provadéno pomoci radiokolloidu 100 MBq **™Tc Nanocollu firmy
Nycomed Amersham Sorin a 2 ml Patentblue.

Technika extirpace nadoru se liSila podle toho, zda byl nador palpacné hmatny nebo
nehmatny a jakou technikou byl pfedoperaéné zobrazitelny. U hmatnych nadorii byl koZni fez
na prsu veden piimo nad nadorem, aby vzdalenost koZniho fezu k nadoru byla co nejkratsi.
Pomoci palpace byla urcena Sife bezpe€nostniho lemu. Pokud byl nehmatny nador patrny pii
sonografickém vysetfeni, bylo mozné oznacit bod na kizi, kde byla vzdalenost k nadoru
nejkratsi - Obr. €. 46. U znaeni nadoru Vv prsu na RDO oddé€leni byl vzdy ptfitomen operujici
chirurg, aby s vysetiujicim diagnostikem detailné urcil polohu nadoru v prsu. Pokud byl nador
patrny pouze na mamografii, tak byl pod stereotaktickou kontrolou zaveden k nadoru vodici
drat. Pifi1 vySetfeni byl opét pfitomen operujici chirurg, ktery si kontroloval hloubku
zaveden¢ho dratku, aby extirpace byla bezpecnd s odstranénim pouze nezbytného mnozstvi
tkan¢ prsu. Volnéd ¢ast dratku na prsu byla nasledné kryta kelimkem tak, aby pii pfesunu

pacientky z RDO oddéleni na operacni sal nedoslo k jeho posunu - Obr. ¢. 47
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Obr. ¢. 46 Znadeni nadoru na kuzi

Obr. €. 47 Ochrana zavedeného dratku

Velikost a poloha nadoru urcovaly délku a smér kozniho fezu. Vlastni extirpace byla
provadéna pomoci eletrokauteru tak, aby povrch resekatu vytvarel plochy bez vyraznéjsich
nerovnosti, které znesnadiiuji vysetfeni resekénich okraji. Snahou bylo odstranit nador
s makroskopicky volnym resekénim okrajem 1,0-1,5 cm. U nadorG se stereotakticky
zavedenym dratkem jsme sledovali dratek az k mistu, kde se rozSifuje. Zde jsme provedli

vlastni resekci tkdn€ prsu tak, aby byl kompletné odstranén tumor s bezpecnostnim lemem i

s dratkem - Obr. ¢ 48, 49

101



Obr. ¢. 48 Odstranéni nadoru se zavedenym vodi¢em

Obr. ¢. 49 Karcinom se zavedenym vodi¢em a klipem

Stény dutiny po odstranéni tumoru byly palpa¢né vysetieny, aby nebyla ponechana klinicky
jasna rezidua nadoru. Resekat byl oznacen stehy dle schématu tak, aby byla nezpochybnitelna
orientace nadoru. Resekat byl odeslan na mamografické vySetfeni, aby bylo potvrzeno

odstranéni nadoru, zjisténa orientacné poloha nadoru v resekatu a vztah k okrajim - Obr. ¢. 49
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Obr. ¢. 50 Mamografie resekatu

Do stény kavity byly aplikovany 3 klipy firmy Ethicon k dals§i pfesné lokalizaci ptavodni
polohy nadoru. Rekonstrukce resekované tkané€ prsni Zlazy byla provedena adaptacnimi stehy.
Sutura kiize byla provedena intradermalnim stehem. Do dutiny po exstirpaci byl obvykle
zaveden drén. Obr. €. 49,50
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Obr. €. 49 Klipy po resekci nadoru

Obr. ¢. 50 Klipy po resekci nadoru

Pokud byla indikovdna reresekce, pokracovali jsme pivodni ranou do dutiny
po odstranéni nadoru. Reexcidovan byl lem tkdné stény kavity, kterd byla oznacena jako
pozitivni-nedostatecné volny okraj. Cilem reresekce bylo odstranéni ¢asti stény, aby platek
tkan¢ dosahoval §ite 0,5-1,0 cm. Vng&jsi strana reresekéni linie byla znacena stehem. Do stény

byl aplikovan klip - Obr. & 49,50
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U vSech invazivnich a u prevazné vétSiny in situ karcinomil byla nasazena zajistujici
radioterapie. Minimalni davka na lizko tumoru a na cely prs byla 50 Gy béhem 5-6 tydnd,
po 2 Gy denné. Vzdy byla do lizka tumoru aplikovdna brachyterapie a optimalni davka
se fidila charakterem nadoru po konzultaci s chirurgem. Obvykle bylo pouzito 9 jehel Ir-192.
Adjuvantni terapie byla indikovana dle charakteru nadoru a postizeni lymfatickych uzlin
Vv souladu se standardy platnymi pro 1é¢bu karcinomu prsu stanovenymi ¢eskou onkologickou

spole¢nosti.
14. 2. 2. Patologicko anatomické zpracovani resekatu

K histopatologickému zpracovani ptichdzel resekat prsni Zlazy s nddorem v Cerstvém,
nefixovaném stavu bezprostiedné po chirurgickém vykonu. Okraje resekatu byly chirurgem
oznaceny pomoci silonovych stehti ve frontalni roviné (superior-horni, zevni-lateralni, dolni-
inferior a vnitini-medidlni). Patolog nejprve provedl méteni resekatu ve tfech rovinach. Poté
byl povrch celého resekatu nabarven tuzi (komeréni ¢erna tuz, fy Koh-i noor, Czech republic)

Obr. ¢. 51,52,53

~ musculus pectoralis -

e

Obr. ¢. 51 Barveni tuzi s IDC
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oznaceny resekeéni okraj

Obr. ¢. 52 Znacdeni tuzi a DCIS

Obr. ¢. 53 Volny resekéni okraj

Od cervna 2007 byl stétickou pomoci sady specialnich barev (,,The Davidsons Marking
System®, fy Bradley Products, Inc., USA) resekat nabarven po celém obvodu, ptfi¢emz bylo
vyuzito stehd, které zavedl chirurg. Povrch resekatu byl rozdélen na Sest ploch a nabarven dle
prostorové orientace vychazejici z neménného schématu a chirurgem oznacené orientace.
Kazda plocha byla nabarvena jinou barvou a barevné odliSeni okraji bylo trvalé a

zachovavalo prostorovou orientaci resekatu v jakékoliv dalsi fazi zpracovani. K vlastnostem

106



specidlnich tkanovych barev patii vysoka pfilnavost a barevnost vhodna pro mikroskopické

hodnoceni.

Barveni Sesti barvami Obr. ¢. 54-59

Obr. ¢&. 54 Znadeni okraji barvami Obr. ¢&. 55 Znadeni okraji barvami

Obr. €. 56 Znacéeni barvami
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Obr. ¢. 57 Znaceni barvami

Obr. ¢. 58 Znaceni barvami

108



Obr. ¢. 59 Znaceni barvami

Schéma ¢. 1 Resekat s nadorem, stehy oznacenymi a nabarvenymi okraji

steh
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Resekat prsu nasledné patolog krajel v roviné oznacenych okraji (kolmo na povrch a
spodinu). Rezy byly vedeny od centra dle potieby smérem periferné v intervalu lcm. Cilem
bylo zachytit nador v roviné jeho nejvétsiho priméru. Na fezu resekatem provedl patolog
zméieni nadoru v nejveétSim priméru a makroskopicky zhodnotil vzdalenost okrajii nddoru

od barvou oznacenych okrajl resekatu.

Schéma ¢. 2 Resekat s rovinami Fezu
1....

T

Z nadoru dostatecné velikosti (zpravidla nad 10mm) byl odebran vzorek k peropera¢nimu
vySetfeni. Material byl poté fixovan v roztoku 10% formaldehydu do druhého dne. Nésledny
den patolog odebral z fixovaného materialu vzorky k mikroskopickému vysetieni. Odebralo
se nékolik vzorkli z nadoru k histopatologické klasifikaci (barveni hematoxylin-eosinem) a
imunohistochemickému vySetieni (standardné vySetfujeme hormonalni receptory — estrogen,
progesteron, proliferacni aktivitu-Ki-67 a onkoprotein HER-2 neu). Dale odebral vzorky
Z nabarvenych okrajli po celém obvodu resekatu k zhodnoceni jejich vzdalenosti od nadoru tj.

dostate¢nosti excize.
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Schéma ¢. 3 odbér vzorki okraje schematicky

14.2.3. Resekéni okraje

Dle protokolu studie, volné resekéni okraje nevyzadujici dalsi chirurgicky vykon, byly
Vv pfipad€, Ze vzdalenost mezi resekéni linii a okrajem nddoru byla minimalné¢ Smm. Jako
pozitivni okraj byl hodnocen nélez, kdy v resekéni linii byly pfitomny maligni burky.
Vzdalenost linie fezu od nddoru do 2 mm byla hodnocena jako ,,nddor v dotyku* (odpovida
vzdalenost 1-2mm, ktera byla povaZovana dle konsenzu z roku 2005 za dostatecnou). V obou
ptipadech dle protokolu studie provadime vzdy reresekci. Vzdalenost resekeni linie od nadoru
mezi 2-5Smm hodnotime jako ,,t¢snou”. U resekéni vzdalenosti mezi 2-5mm jsme také vzdy
provadéli reresekci v souladu s protokolem studie. V piipadé nedostate¢né excize zméfil
patolog vzdalenost nadoru od okraje. Po histologickém vysSetieni jsou okraje hodnoceny jako
1. volny okraj (5mm), 2. tésny okraj (2-5mm), 3. nador v dotyku (do 2mm), 4. nador v okraji-
pozitivni okraj. Obr. 60-65
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Obr. ¢. 60 DCIS pozitivni okraj
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Obr. ¢. 61 IDC pozitivni okraj

Obr. ¢&. 62 DCIS ,,v dotyku*
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Obr. ¢. 63 IDC ,,v dotyku*

Obr. ¢ 64 DCIS ,,tésny okraj*
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Obr. ¢. 65 IDC ,,tésny okraj*
14. 3. Metodologie pouzitych statistickych testi

1) Test o rovnosti dvou relativnich ¢etnosti
Testujeme hypotézu H: m1= m, proti alternativé Aj»3

Testovym kritériem je statistika
U= Rk  kde pr - hn+hm

JFra-mdh) o

U mé normované normalni rozdéleni.

Alternativa Kriticky obor
Al: T #+ T2 |U| 2 Uggp2
Ao > T U2 upq
Az T < T U<—Uq
2) %2 test dobré shody

Testujeme hypotézu H: zakladni soubor ma rozdéleni urcitého typu proti A: zdakladni soubor
nema rozdelent urcitého typu.

Test vychazi z tfidénych dat a predpokladd vybér velkého rozsahu. Empirické Cetnosti se
porovnavaji s teoretickymi ¢etnostmi nmj, to znamena s cetnostmi, které ocekavame v piipadé,
ze plati hypotéza H. Rozsah vybéru ma byt takovy, aby ve vSech ttidach byly teoretické
Cetnosti vEtsi nez 5. Statistika

k (n,—n m)° & n?

=2 =2 —-n,

= n TT; =1 nnj
ktera ma za predpokladu spravnosti hypotézy H asymptoticky Chi-kvadrat rozdéleni
sn = k— ¢ —1 stupni volnosti, kde kje pocet tiid a ¢ je poCet neznamych parametrd
oveéfovaného rozdéleni. Hypotézu H zamitneme na hladine vyznamnosti « ve prospéch

alternativy A, jestlize 42 >42 (k—c—1).
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15. Vysledky

V uvedeném obdobi bylo provedeno v nemocnici Atlas 398 chirurgickych
vykonti na prsu pro karcinom. Primérny vék Zen byl 59 let (min. 25 max. 88). V souboru byl
primarné¢ indikovan konzervativni vykon 330x, coz predstavuje 82,9% vSech vykont.
Pramérny follow-up byl 39,6 mésicti (minimum 12 mésict, maximum 70 mésicl) a median

sledovani byl 38 mésict.

Charakteristika nadoru.
Ke konzervativnim vykonum byla urfena casna stadia onemocnéni a
karcinomy po neoadjuavntni chemoterapii s odpovédi na 1é¢bu umoznujici konzervativni

vykon: rozlozeni jednotlivych stadii v souboru konzervativnich vykont: stadium 0 19x,

I 101x, HA 163X, 11B 33x, IIA'5, I11B O, I1IC 9. Graf ¢. 7
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Rozsah resekce

Podle rozsahu resekované tkané prsu byly konzervativni chirurgické vykony rozdéleny
na lumpektomie a kvadrantektomie. Pokud nebylo redlné dosahnout volnych okraji,
nasledovala mastektomie. Lumpektomie byla provedena 111x a kvadrantektomie 219x.
Celkem konzervativni vykon jako konecné feseni byl proveden 311x a pouze 19x byla
definitivnim vykonem mastektomie, coz piedstavuje 5,7% z primarné¢ indikovanych

prszachovnych vykoni.

Volnych okraji bylo po primarnim vykonu dosazeno 84x u lumpektomie. Nasledna reresekce
20x zajistila volné okraje a vykon tim byl ukonéen. Lumpektomie 7x skoncila mastektomii.
U kvadrantektomie bylo dosazeno volnych okraji pfi priméarni operaci 168x, nasledna
reresekce byla kone¢nym vykonem 39x a mastektomie 12x. Frekvence reresekci se prakticky
nelisila u lumpektomie a kvadrantektomie. Objem primarniho vykonu neovlivnil pocet
reresekct.

Graf ¢. 8

Rozsah vykonu a reresekce
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Resekce a axilarni uzliny

Soucasti konzervativnich vykonl na prsu je vySetfeni axilarnich uzlin. Primarné byla
provedena biopsie sentinelové uzliny. Pouze 2x bylo bez pfedchozi biopsie sentinelové uzliny

soucasti vykonu na prsu odstranéni uzlin axily 1. a II. etdze. V piipad€ pozitivni sentinelové
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uzliny vzdy nasledovala disekce axily. V celém souboru mélo pozitivni axilarni uzliny
98 pacientek, coz predstavuje 29.6%. U 40 pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou byly
pozitivni i nonsentinelové uzliny. V sestavé reresekovanych 78 pacientek byla sentinelova
uzlina pozitivni 39 x tzn. a 2x byla primarn¢€ provedena disekce axily pro klinicky pozitivni
uzliny, coz bylo potvrzeno pii histologickém vysetfeni. Celkem pozitivni axilarni uzliny byly

41x tzn. 52,6% a u 15 pacientek byly metastazou postizeny i nonsentinelové uzliny. Graf ¢. 9
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V souboru reresekovanych pacientek je vyznamné vysSi procento (52,6%) pozitivnich

uzlin nez v celém souboru (29,6%). Rozdil je statisticky vyznamny.

Reresekce a axilarni uzliny p¥i riizném barveni

U barveni resekatu tuzi, byla biopsie sentinelové uzliny provedena 43x, to je 95,5% vsech
vykonti. Z toho byla 23x pozitivni sentinelova uzlina a 2x byly primarné pozitivni axildrni
uzliny. Celkem pozitivni uzliny byly v 55,5% .U barveni resekatu rozdilnymi barvami byla
biopsie sentinelové uzliny provedena 33x to je 100% vSech konzervativnich vykond. Z toho

byla 16x sentinelova uzlina pozitivni tzn. 48% vSech vykond.
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Reresekce (zpiisob barveni resekénich okraju resekatu)

Reresekce (excise okraji kavity- po konzervativnim vykonu, eventuelné nasledujici
mastektomie pro nemoznost dosdhnout volné okraje) je definovana jako chirurgicky vykon,
ktery nasleduje po konzervativnim vykonu s nedostatecn¢ volnymi okraji. Soubor hodnotime
jako celek (veSkeré reresekce) a dale samostatné hodnotime dvé skupiny souboru dle zpisobu
barveni okrajii. Celkem bylo provedeno 78 reresekei z 330 vykond, tzn. 23,6%. Zieteln¢ vyssi
je pocet reresekci u metody barveni vice barvami. Reresekce pii barveni okraje tuzi, byla
provedena 45x z 212 konzervativnich vykont, coz piedstavuje (21,2%) a u barveni 6 barvami
33x ze 118 (27,9 %).

Rozdil mezi barvenim tuzi a 6 barvami je statisticky nevyznamny na hladiné
vyznamnosti a = 0,05, ale uz pro hladinu 0,10 vyznamny je (p-value testu je 0,084738).

Vysledny chirurgicky vykon:

V souboru reexcidovanych pacientek byl vysledny konzervativni vykon proveden 59x tzn.
76% pacientek a mastektomie 19x tzn. 24%. Graf ¢. 10

Tuzi: konzervativni vykon 34x/ 75,5% , mastektomie 11x/24,5%. Barvenim: konzervativni
vykon 25x/75,7%, mastektomie 8x/ 24,3%

Vysledny chirurgicky vykon nebyl ovlivnén zpisobem barveni
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Graf ¢. 10

Stranové rozlozZeni reresekci

Stranové rozlozeni karcinomii bylo prakticky rovnomérné v zakladnim souboru pacientek

I Vvsouboru reresekci. Vpravo bylo diagnostikovano 152 nadord a 178 vlevo. Tomu

odpovidalo stranové rozlozeni reresekci. Celkem bylo provedeno reresekei 38 vpravo a

40 vlevo. Vpravo 22 tuzi/16 barvami, vievo 23 tuzi / 17 barvami. Graf ¢. 11
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RozlozZeni reresekcei na prsu dle kvadranti

Nejvetsi pocet karcinomu se vyskytoval v HZQ 223x 67%, dale byl DZQ 24x 7%.
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V HVQ 45x 14%,

DVQ 23x 7%, centralné¢ 15x 5%. Absolutni pocet reresekci na prsu

odpovidal vyskytu karcinomu. Maximum bylo v hornim zevnim kvadrantu, kde je také

nejveétsi vyskyt vlastniho karcinomu v souboru.

Tab €. 1 RozloZeni reresekci na prsu dle kvadranti dle barveni

HZQ DZQ HVQ DVQ Centralné
Celkem 60/223 26% | 6/24 25% 5/45 11% 3/23 12% 4/15 26%
Tuz 39 1 1 2 2
Barvy 21 ) 4 1 2

Procento reresekci v ramci jednotlivych kvadranti se vyskytovalo v HZQ 60x/ 26%, DZQ
6x/25% HVQ 5x/11% DVQ 3x/12% centralné 4x/26% ukazuje, Ze nejveEtsi procento

reresekci bylo v hornim zevnim kvadrantu , dolnim zevnim kvadrantu a u centralné

ulozenych nadoru, prakticky ve stejném procentu. Graf ¢. 12,13
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Graf ¢. 13

Vlastni indikace k reresekci — rozsah lemu volné tkané

Indikace k reresekci byly dle protokolu studie rozdéleny do tii skupin dle vzdalenosti nadoru
od resekéniho okraje (pozitivni okraj, do 2mm, 2-5mm). V celém souboru konzervativnich
vykonu byla pozitivni resekéni linie 10x coz, pfedstavuje pouze 3% vykond. Resekéni linie
byla ve vzdalenosti do 2mm 12x/3,6% a u tésné¢ho okraje 56x/16,9%. Podil jednotlivych
skupin v souboru reresekci byl u pozitivni resekéni linie 13%, do 2mm 15% a u 2-5mm 72%.
Indikace k reresekci ve studii dle vzdalenosti resekéni linie od okraje tumoru dramaticky
prevazuje u kategorie tésného okraje, coz je vzdalenost mezi 2-5mm a dosahuje dohromady
72% vsech reresekei. Maly rozdil je mezi kategorii tumor v dotyku (do 2mm) 15% a pozitivni

(fez nadorem) 13%. Graf ¢. 14

Pozitivni resekéni okraj (linie fezu vedena nadorem) tvori pouze 3% vSech provedenych
)|

konzervativnich vykoni.
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Indikace reresekce-procento
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Graf é. 14

Pti hodnoceni rozsahu volného okraje jako pficiny reresekce se ob€ skupiny S riznym

barvenim vyrazné 1i$i u skupiny do 2mm a pozitivniho okraje s pfevahou znaceni vice

barvami. RozlozZeni pficiny reresekce v jednotlivych skupinach barveni:

Graf ¢.15 aTab¢. 2

Tab. ¢. 2 Indikace k reresekci dle barveni

Tésny okraj Nador v dotyku Pozitivni okraj
Tuz 35/78% 5/11% 5/11%
Barvy 21/64% 7121% 5/15%

Procento

Indikace reresekce dle barveni okraje

m Tuz

B Barveni

Tésny okr V dotyku Poz.okraj

Rozsah volného okraje

Graf & 15
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Piitomnost malignich bunék v reexcidované tkani (v prsu po mastektomii)

Z celkového poctu reresekei byl nilez malignich bunék v reexcidované tkani 31x, coz

predstavuje 39,7% vSech pacientek. Prs u v§ech 19 pacientek po mastektomii vzdy

obsahoval maligni buriky.

Reresekce pro pozitivni okraj, tzn. naddor v linii fezu, byla provedena 10x, u vSech byl

pozitivni nalez v reresekatu tzn. v 100% a kone¢nym vykonem byla mastektomie, kterd vzdy

obsahovala rezidua nadoru.

Reresekce pro nador v dotyku tzn. vzdalenost linie fezu od tumoru do 2 mm, byla provedena

12x a 3x byl reresekat pozitivni tzn. 25%. U dvou pacientek byla provedena mastektomie

vzdy s pozitivnim nalezem.

Pro té€sny okraj, tzn. vzdalenost fezu od nadoru 2-5mm: byla provedena reexcise 56x a

u 18 pacientek byl pozitivni nalez v reexcidované tkani, coz piedstavuje 32,1% reresekatti pro

tésny okraj. U 7 pacientek byla konecnym vykonem mastektomie a resekovany prs vzdy

obsahoval nador.
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Graf ¢. 16
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Podrobny rozbor pozitivnich nalezi, kdy resekéni okraj byl t€sny (2-5mm) 18x.
Pritomnost malignich buné€k v reresekatech celkem:
11x byl reresekat prsu pozitivni, ale bylo dosazeno Smm tkané bez tumoru
2x byl pozitivni 1 nasledny reresekat a také pozitivni vysledny prs po mastektomii.
5x pozitivni prs po mastektomii, kterd nasledovala bezprostfedné po

konzervativnim vykonu pfi té€snych okrajich. Graf ¢. 16

Reresekce u barveni tuzi pro tésny okraj, byla provedena 35x ze 45 reresekci.

Reresekat byl 7x pozitivni ( 20%)
1x byl pozitivni i nasledny reresekat a také pozitivni prs po mastektomii (2,8%)
4x pozitivni prs po mastektomii, ktera nasledovala pfi t€snych okrajich (11,4%)

Celkem z 35 reresekci byl nasledny resekat pozitivni u 12 pacientek, coz predstavuje 34,2%.

Reresekce u barveni vice barvami byla provedena 21x z 33 reresekci.
Resekat byl 4x byl pozitivni (19%)
1x pozitivni i nasledny resekat a také prs mastektomii (4,7%)
1x a pozitivni prs bez piedchozi reresekce (4,7%) .

Celkem byly pozitivni reresekaty 6x, coz predstavuje 28,5%. Graf €. 17
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Reresekce a histologicky typ karcinomu

Histologicka charakteristika souboru je v souhlase s obecnym vyskytem jednotlivych nadort
Vv populaci. Karcinom: duktalni 232x/70%, DCIS 26x/8%, lobularni 27x/8%, ostatni 45x/14%.

Nejvetsi skupinu nadori tvoii duktalni invazivni karcinom.

Pocet reresekci dle histologického typu nadoru odpovida procentudlnimu zastoupeni
jednotlivych karcinomti v souboru. Pocet reresekci u jednotlivych typt nadort v celém
souboru a v obou skupinach barveni kopiruje prakticky zastoupeni v zakladnim souboru
s dominanci invazivniho duktalniho karcinomu. Celkem 78 reresekci se podili duktalni
invazivni 53x tzn. 68%, DCIS 8 x tzn. 10%, lobularni 10x nadora tzn. 13%, ostatni tumory

7x 9%. Graf¢. 18, 19

Absolutni pocet druhu karcinomu a reresekci
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Graf ¢. 18
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Tab. ¢. 3 Reresekce dle typu barveni
Barveni DCIS Duktalni Lobularni Ostatni
Tuzi 5x 33x 6Xx 2X
Barvami 3x 20x 4x 5x

Rozlisné je vSak procento reresekci v ramci jednotlivych nadorti a ukazuje na riziko

nezbytnosti reresekce. DCIS 8 reresekci z 26 tzn. 31%, duktalni invazivni 53x z 232 tzn.

23%, lobularni 10x 27 tzn. 37%, ostatni tumory 7x ze 45 tzn. 9%.

Lobularni karcinom jsme reresekovali v 37%. U DCIS registrujeme obdobné vysoké procento
reresekei, které je 31%. Graf ¢. 20

127




Procento reresekci a typ
karcinomu

40
35

30
25 4
15
10 A
5_
0 - T T .

DCIS Duktalni Lobularni Ostatni

Graf ¢. 20
Duktalni karcinom
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,729787).

DCIS
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,566487).

Lubularni karcinom
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,164287).

Ostatni karcinomy
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,238318).

Zde neexistuje statisticky vyznamny rozdil ve vztahu k jednotlivym typim nadoru.

Reresekce a velikost nadoru:

Velikost vlastniho nadoru miize ovlivnit rozsah resekce, a tim pocet reresekci. Pocet reresekci

ve vztahu K velikosti nadoru:
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V celém souboru je zastoupeni karcinomu dle velikosti: Tis 24x tzn. 7%, T1mic 2x 0,6%,
Tla 7x/ 2%, T1b 69x/21%, T1c 151x/46%, T2 76x/23% T3 1x/ 0,4%.
Absolutni pocet reresekci:Tis 8 /10%,T1a 0/ 0%,T1b 14/18%,T1c 34 /44%,T2 22x/ 28%.

Nejveétsi pocet reresekci byl u nadoru Tlc kategorie a dosahoval témétr poloviny vsech

reresekci, coz odpovida zastoupeni T1c karcinomi v sestaveé. Graf ¢. 21
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Graf ¢. 21

Srovnani poctu reresekci u barveni tuzi a rlznymi barvami ve vztahu k velikosti naddoru

ukazuje, Ze podil reresekci v kategorii Tis a T1b je stejny u obou druhii barveni. Rozdil je

v kategorii T1c a T2 stim, ze u Tlc pievazuji reresekce u barveni tuzi a T2 barveni vice

barvami. Maximalni podil reresekci je u barveni tuzi u velikosti 1,0-2,0 cm u druhé skupiny

u nadorti nad 2 cm. Graf ¢. 22 Tab. ¢. 4

Tab. ¢. 4 Reresekce dle velikosti a barveni

Tis % Tla % T1b % | Tlc % | T2
Tuz 5 11% |0 8 18% | 23 51% | 9 20%
Barvy 3 9% 0 6 18% |11 34% | 13 39%
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Reresekce a velikost nadoru
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Graf ¢. 22

Procento reresekci u jednotlivych velikosti nadoru: Tis 30,7%; T1b 20,2%; T1c 22,5%;
T2 28%. Graf¢. 23
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Statistika
Tis
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,368326).

Tla
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,207955).

Tlb
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,554812).

Tilc
Zde nebyl prokazan rozdil (p-value 0,749983).

Zde neexistuje statisticky vyznamny rozdil ve vztahu k jednotlivym velikostem nadoru.

Reresekce a neoadjuvantni chemoterapie.

Pacientky po neoadjuvantni  chemoterapii byly vnasi oblasti obvykle indikovany
k mastektomii a konzervativni vykon byl provadén vyjime¢né. V zakladnim souboru vsech
konzervativnich vykoni bylo také provedeno pouze 9 prs-zdchovnych vykonl po
neoadjuvantni chemoterapii. Proto byl také absolutni pocet reresekci minimalni. Ve skupiné
barveni tuzi byla provedena reresekce 2x a ve druhé skupiné ani jedna po neoadjuvanci. Dvé
pacientky tvoii 22% vSech karcinomi feSenych konzervativnim vykonem po neoadjuvanci.

Celkovy pocet je ale tak maly, Ze nelze spolehliveé stanovit odpovédné zavéry.

Statistika
Zde neexistuje statisticky vyznamny rozdil. Neoadjuvance neni statisticCky vyznamny

rizikovy faktor.

Reresekce a multicentricky, multifokalni karcinom.

Podstatné vétsi procento reresekci bylo zaznamenano u multicentrického a
multifokalniho nadoru. Multifokalnich v celém souboru nador bylo 7 a multicentrickych 9;
celkem 16 pacientek. Reresekce u multicentrickych a multifokalnich nadorii jsou zastoupeny
u obou subtypli nadori a vobou skupinich barveni. Celkovy pocet reresekci je 12
(multifokalni- 7x ( 3/4x) a multicentricky 5x (4/1X), coz ptedstavuje 75% vSech karcinomi

s vice lozisky a 15,3% vSech reresekci.
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Statistika

Zde byl nalezen statisticky vyznamny rozdil.

Reresekce a vék do 35 roku

V souboru s konzervativnimi vykony bylo operovano 6 pacientek ve véku do 35 rokd (min.
25, max. 34). Histologicky se jednalo 5x o duktdlni invazivni a 1x medularni karcinom.
Velikost nddoru se pohybovala od 4mm do 33mm, primér 18mm. Nadory byly
5x lokalizovany do HZQ a jedenkrat do HVQ. Reresekce byla provedena u 3 pacientek, tzn.

v 50%. Dlivodem reresekce byla resekéni linie do 2mm 2x a pozitivni okraj 1x. U jedné
pacientky byly pozitivni tfi okraje resekatu, 1x byly pozitivni dva a 1x jeden okraj resekatu.
Pozitivni uzliny u dvou pacientek. Vykony na prsu byly ukonéeny 2x mastektomii a jedenkrat

konzervativnim vykonem. Podrobna charakteristika nadort Tab. ¢. 5.

Tab. €. 5 Charakteristika nadora u pacientek do 35 roku

Lymfangioinvaze Pozitivni  2x
Negativni ~ 4X
Estrogen Pozitivni  2x
Negativni  4x
Progesteron Pozitivni  2x
Negativni  4x
Her 2 neu Pozitivni  1x
Negativni  5x
Grade Grade 1 0
Grade 2 4x
Grade 3 2X
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Statistika
Rozdil je sice statisticky nevyznamny na hladiné vyznamnosti a = 0,05, ale uz pro
hladinu 0,10 vyznamny je (p-value testu je 0,066932). To je mimo jiné zpiisobeno

malym rozsahem druhého souboru.

Reresekce a piedoperacéni biopsie

Predoperacné stanovend diagndza vyrazné ovliviiuje rozsah resekéniho vykonu. V piipadé, ze
pfedoperacné je potvrzena maligni diagndza, primarnim cilem je odstranéni nadoru
S bezpe¢nostnim lemem. Pokud je provadén pouze diagnosticky vykon, pak ukolem je
odstranit patologické lozisko a stanovit diagnozu. Rozsah resekce se tidil odhadem rizika
predpokladané malignity nalezu. V naSem souboru byl pocet diagnostickych vykona
S konecnou maligni diagnézou minimalni (diagnéza karcinomu byla stanovena jiz
predoperac¢ng). V souboru 330 konzervativnich vykontl pro maligni onemocnéni byla pouze
11x stanovena diagnoza karcinomu az na zaklad¢é peroperacni biopsie. U jedenacti biopsii
byla 4x nezbytna reresekce, coz piedstavuje 36,4%. U jedné pacientky byla po diagnostické
biopsii provedena reresekce pro jeden tésny okraj resekatu a za dva roky se objevila lokalni

recidiva v misté odstranéni nadoru. Graf &. 24
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Statistika

Zde nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.
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Reresekované ¢asti kavity

Reresekce byla provadéna cilené. Reresekovana byla pouze ta ¢ast kavity, kterou doporucil

patolog na zaklad¢ vySetieni resekatu. V souboru jsme sledovali pocet pozitivnich okraju,

které vedly k reresekei a jaky byl kone¢ny chirurgicky vykon.

Jeden okraj s nedostatecné volnym lemem tkan¢ byl registrovan u 51 pacientek, 2 okraje

u 16 pacientek, 3 okraje u sedmi pacientek a 4 okraje u ¢tyt pacientek. Graf ¢. 24

Konecny chirurgicky vykonu ti'i a étyv resekénich okrajit nedostatecnym lemem:

Tt okraje: 4x reresekce a 3x mastektomie.

Ctyii okraje: 1x reresekce a 3x mastektomie.

Pocet pozitivnich okraja

70

60
= 50 B 1 pozitivni okraj
§ 40 B 2 pozitivni okraje
c% 30 @ 3 pozitivni okraje

20 04 pozitimi okraje

10

0 I I I
1 pozitimi 2 pozitimi 3 pozitimi 4 pozitivni
okraj okraje okraje okraje
Graf ¢&. 25

134



Chirurgické vykony po neuspokojivém rozsahu resekce

Pokud histologicky nalez potvrdil vzdalenost resekéni linie mensi nez 5 mm, nasledovala
reresekce, az bylo dosazeno volného okraje, tzn. minimalni vzdalenosti Smm, eventueln¢
nasledovala mastektomie. Z celkového poctu reresekci byla nedostatecna vzdalenost u barveni
tuzi 45 a barvami 33

Chirurgické vykony v celém souboru, které nasledovaly po konzervativnim vykonu pfi

nedostatecné volném okraji: Graf ¢. 25, Tab. €. 6

1x reresekce 57 pacientek  73%,
2X reresekce 2 pacientky  2,5%
Reresekce + mastektomie 9 pacientek  11,5%,

Konzervativni vykon + mastektomie 10 pacientek ~ 13%.

Tab. €. 6 Chirurgické vykony po neuspokojivém rozsahu resekce dle barveni

Reresekce 1x% | Reresekce 2x% | Rereekce+mast.% | Konz.vykon+mast.%

Tuz 33 73,3% |1 23% |5 11,1% |6 13,3%

Barvy 24 72,6% |1 3,2% 4 12,1% | 4 12,1%

Chirurgicky vykon (%)
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H
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Graf ¢. 26
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Podrobné histologické a imunohistochemické vySetieni nadoru a reresekce

Podrobné histologické a imunohistologické vysetfeni nadorid v celém souboru a Vv sestave,
u kterych byla provedena reresekce. Srovnani ukazuje na vyssi procento ve skupiné reresekci

u lymfangioinvaze a grade 2. V ostatnich parametrech se skupiny 1i§i minimalné. Tab. ¢. 7

Tab. €. 7 Podrobné histologické a imunohistochemické vySetieni sestavy

Konz. vykony % Reresekce %
Lymfangioinvaze | Pozitivni 75 22,7 22 28,2
Negativni 255 77,3 56 71,8
Estrogen Pozitivni 195 59 47 60,2
Negativni 135 41 31 39,8
Progesteron Pozitivni 204 61,8 54 69,2
Negativni 126 38,2 24 30,3
Her 2 neu Pozitivni 42 12,7 8 10,3
Negativni 288 87,3 70 89,7
Grade Grade 1 64 19,4 12 15,3
Grade 2 185 56 52 66,7
Grade 3 81 24,6 14 18
EIC 0%-90% 11,6% 0%-90% 18,9

Lymfangioinvaze

Zde nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.
Estrogen

Zde nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.
Progesteron

Zde byl prokazan statisticky vyznamny rozdil.
Her 2 neu

Zde nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.
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Grade 1

Zde nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.
Grade 2

Zde byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
Grade 3

Zde byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
EIC

Zde byl prokazan statisticky vyznamny rozdil

Lokalni recidivy

V souboru se objevilo pét lokalnich recidiv po konzervativnich vykonech. Dvé lokalni
recidivy byly prvnimi zndmkami generalizace procesu, ktera se projevila prakticky soucasné
s diagnézou lokdlni recidivy. Rozvoj zdkladniho onemocnéni byl tak rychly, Ze i1 pies
intenzivni onkologickou terapii ve specializovaném centru, pacientky v kratkém obdobi
umiraji. Zbylé tii lokalni recidivy byly v tésné blizkosti pivodni rany jako solitarni uzly
8 az 20 mm bez znamek generalizace.

U jedné pacientky byla registrovana regionalni recidiva v axile bez prikazu recidivy v prsu.
Pfi primarni operaci méla masivni maligni postizenim uzlin (15), a tim lze také vysvétlit

recidivu axily bez postizeni prsu.

Rozbor lokalnich recidiv prsu

1. Pacientka K. L. 1944. Pti diagnostické biopsii pro nehmatnou 1ézi na hranici axily prokazan
dobte diferencovany invazivni karcinom 8mm s extenzivni intraduktalni komponentou

EIC 30%. Resekéni okraje byly volné. Vzhledem k poloze nalezu suspektnimu nalezu
na uzlinach byla provedena disekce axily. Vysetieno bylo 14 axilarnich uzlin, z toho dvé
S mikrometastdzami. Nasazena adjuvantni chemoterapie a jiz béhem podavani, za 6 mésica
od primarni operace, se objevuji na prsu lentikularni metastazy s infiltraci prsu. Odeslana
k dalsi terapii do specializovaného onkologického centra, kde pfes nasazenou intenzivni

terapii dochdzi k rychle generalizaci nadoru, prakticky k rozpadu prsu, ktery je straven
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karcinomem. Od dalsi cilené terapie postupné ustoupeno, podédvana pouze symptomaticka

lé¢ba a 23 mésicti po primarnim vykonu zmira.

2. Pacientka N. I. 1972. Karcinom diagnostikovan piedopera¢né. Stiedné invazivni duktalni
karcinom, velikosti 33 mm, sintraduktalni komponentou pies 50% a s negativnimi
sentinelovymi uzlinami. Provedena kvadrantektomie a biopsie sentinelovych uzlin. Resek¢ni
okraje volné. V adjuvantni terapii: chemoterapie a radioterapie s boostem. Po 12 mésicich
od operace se objevil erytém prsu. LéCena ambulatné ATB u oSettujiciho 1ékare pro podezieni
na zan¢t. Nedochazi k Gstupu erytému. Odeslana na chirurgické oddéleni, kde napadné rychle
dochazi ke zhorSeni lokalniho nalezu az charakteru zanétlivého karcinomu, pocinajici
exulcerace, prokazan nalez na druhém prsu a metastazy na plicich. Pacientka byla odeslana

do onkologického centra. Umira za 17 mésict od primarni operace.

3. Pacientka T.M. 1957. Pfi diagnostické biopsii prokazan stfedné¢ diferencovany invazivni
karcinom se dvéma nodularitami 13 a 8 mm. Vnitini resek¢ni okraj je tésny - vzdalenost

3 mm. Provedena reresekce. Reresekat obsahoval residudlni DCIS, volny resekéni lem
ve vzdalenosti 5 mm od okraje resekatu. Pivodni nador lokalizovan v HZQ na hranici axily,
se suspektnimi uzlinami, proto provedena piimo disekce axily. VySetfeno 12 uzlin, z toho
2 obsahovaly makrometastazy. Nasazena adjuvantni chemoterapie a radioterapie s boostem.
Za 28 mésicl od primarni operace potvrzena lokdlni recidiva. Provedena mastektomie.
Recidiva karcinomu velikosti 10 mm. Pacientka dale sledovana bez znamek zakladniho

onemocnéni.

4. Pacientka K.L. 1947 Karcinom diagnostikovan predoperacné. Spatné diferencovany
invazivni duktalni karcinom 20 mm s extenzivni intraduktalni komponentou 50%. Sentinelova
uzlina pozitivni-makrometastaza. Resekéni okraje volné. Celkem 23 vySettenych uzlin, z toho
dv¢ uzliny s makrometastazou. Nasazena chemoterapie, radioterapie a boost. Po 20 mésicich

pti klinickém vysetfeni zjiSténa resistence. Provedena mamografie, sonografie, core cut a
verifikovana lokalni metastaza. Nebyly prokdzany znamky generalizace. Provedena

mastektomie. Recidivujici tumor byl velikosti 12 mm.

5. Pacientka S.V. 1958 Karcinom prokazan piedoperaéné. Spatné diferencovany duktalni
karcinom velikosti 15mm s extenzivni intraduktalni komponentou do 20%. Resekéni okraje

volné. Sentinelové uzliny negativni. Chemoterapie. Radioterapie, boost. Po 42 mésicich
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pii klinickém vySetfeni zjiSténa infiltrace pooperaéni jizvy. Mamografie potvrdila zvysené

syceni jizvy. Core cut prokazal recidivu. Provedena mastektomie. Recidivujici tumor byl

velikosti 17 mm.

Regionalni recidivy

Pacientka R.B. 1934. Karcinom diagnostikovan predoperatné. Spatné diferencovany

invazivni duktalni karcinom s EIC komponentou do 5%. Dolni okraj tésny. Sentinelové uzliny

pozitivni. Provedena reresekce a exenterace axily. VySetieno 25 uzlin ztoho 15 uzlin

S metastazami. Nasazena chemoterapie + radioterapie s boostem. V pooperacnim obdobi

sledovana. Za 24 mésict po sonograficky prokazané recidivé v axile, bez prikazu recidivy

provedena modifikovana radikalni mastektomie. Byly potvrzeny metastazy v axile, avsak i po

dikladném prokrajeni prsu nebyla nalezena lokélni recidiva v prsu. Zemiela na zdkladni

chorobu za ¢tyfi roky od primarniho chirurgického vykonu.

Tab. ¢. 8 Podrobné imunohistochemické vySetieni lokalnich recidiv

Pacient Grade | Estrogen Progesteron | Lymfangioinvaze | KI-67 C-ercB-2
¢.1 1 negativni | negativni - negat negat
¢.2 2 negativni | negativni - 25%+ negat
¢.3 3 negativni | negativni - 95%+ negat
c.4 3 negativni | negativni + 50%+ 2+
¢.5 3 negativni | pozitivni - 20%+ 2+
Reg.recidiva 3 negativni | negativni + 80%+ negat

Vzdalené metastazy

Osm pacientek je onkologicky 1é€eno pro vzdalené metastazy zdkladniho onemocnéni.

U Zadné nebyla soucasné prokazana lokalni recidiva.

Umrti na karcinom

Deset pacientek zemielo na zakladni onemocnéni bez lokalni recidivy v prsu a jedna bez

lokalni recidivy v prsu, ale po regionalni recidivé v axile.
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Srovnani dvou soubort
Srovnani dvou souborti pacientek, které byly operovany na chirurgickém oddéleni nemocnice
Atlas v rizném obdobi a zaméfeni na vyskyt lokalnich recidiv po konzervativnich vykonech

s podobnou dobou sledovani (32/38 mésict):

Soubor ¢. 1: Obdobi od 1. 12. 1998 do 30. 06. 2004 bylo 1é¢eno 143 pacientek s karcinomem
prsu, které podstoupily konzervativni vykon. U vSech nésledovala radioterapie prsu a boost.

Median sledovani byl 32 mésicti. Lokalni recidiva v prsu se objevila 5x, (3, 49%),coz
predstavuje 1,16% rocn€. Vzdalené metastazy byly registrovany 6x (4,1%). Na zakladni

onemocnéni zemtely 3 pacientky (2,09%).

Soubor €. 2: Obdobi od 1. 1. 2004 do 31. 12. 2008 bylo 1é¢eno 330 pacientek s karcinomem
prsu, které podstoupily konzervativni vykon. U vSech pacientek nasledovala radioterapie prsu
a boost. Median sledovani byl 38 mé&sict. Lokalni recidiva v prsu se objevila 5x (1,51%),
coz predstavuje 0,5% ro¢né.

Vzdalené metastazy byly diagnostikovany 8x (2,4%). Na zékladni onemocnéni zemielo

10 pacientek (3,03%).

Soubor byl opét hodnocen v ¢asovém odstupu s medidnem sledovani 70 meésict. Z piivodni
sestavy 330 pacientek bylo mozné piesn¢ dohledat aktudlni stav u 286 pacientek. Pocet
lokalnich recidiv se zvysil na sedm - 2,4%, tzn. o dvé nové lokélni recidivy. Regionalni
recidivy byly registrovany dvé - 0,7% (zvySeni o jednu recidivu). Ve 13 pfipadech byly

diagnostikovany vzdalené metastazy.

Statistické srovnani studii:

Byl pouzit chi-kvadrat test dobré shody, porovnani souboru €. 2 proti referenénimu
souboru ¢. 1.

Zde byl prokazan na hladiné vyznamnosti 0,05 (p-value je 0,025) rozdil mezi obéma

soubory.
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16. Diskuse

Konzervativni vykony na prsu byly v§eobecné piijaty jako alternativa mastektomie
Vv 1é¢bé Casného karcinomu. Dlouhodobé studie potvrdily, ze doba pteziti po konzervativnich
vykonech a obdobi bez relapsu jsou srovnatelné s mastektomii, pficemz prs je zachovan (69).
Konzervativni vykony jsou Setrné a jejich rozsah vychazi z individuélniho nalezu. Konec¢ny
kosmeticky efekt je nesrovnatelny s mastektomii, coz dramaticky zvySuje kvalitu Zivota
nemocnych Zen. Ve vyspélych zemich, véetné Ceské republiky, je zachyt stale ¢asngjsich
stadii onemocnéni vysledkem zvySeného Usili v propagaci samovySetfeni prsu,
mamografického vySetfeni a mamarniho screeningu. Zvysujici se pocet diagnostikovanych
Casnych karcinomid prsu umoznuje i vys$si podil konzervativnich vykoni v chirurgickém
léceni.

V souladu s obecnym trendem také na chirurgickém oddé€leni nemocnice Atlas
V soucasnosti pfevazuji na prsu konzervativni vykony. Ve sledovaném obdobi dosahl podil
konzervativnich vykon v nasem souboru 82,9%. Procento konzervativnich vykoni je
vysoké a vyplyva mimo jiné i z charakteru chirurgického pracovisté, které je zaméteno
na vSeobecnou elektivni chirurgii a specializuje se na karcinom prsu se zaméfenim
na miniinvazivni vykony. Mimo karcinomy prsu, které byly diagnostikovany v nemocnici
Atlas, jsou v Gstavu oSetfovany pacientky i z jinych diagnostickych pracovist’ Zlinského kraje.
Profil pacientek byl ovlivnén dlouhodobou spolupraci se screeningovym centrem ve Zling,
kde byla diagnostikovana pfevazné Casngjsi stadia onemocnéni. Mamarni screeningové
centrum v nemocnici Atlas neovlivnilo skladbu pacientek, protoze bylo zfizeno az
po ukonceni studie.
V soucasnosti ve Zlin¢ pracuje pouze jedno screeningové pracovité v nemocnici Atlas.

Konzervativni vykony na prsu maji stejnou dobu pieziti jako mastektomie.
U konzervativnich vykonli v§ak existuje zvySené riziko vysSiho poctu lokalnich recidiv, které
jsou urcitym Sselhanim lokalni terapie a jsou zklamanim pro pacientku i oSetiujici tym. (70)
Pfevazuje nazor, ze existuje nepiiznivy vliv lokdlnich recidiv na dalsi priitbéh onemocnéni,
proto je zvySend snaha riziko jejich vzniku minimalizovat. Pocet lokalnich recidiv je ovlivnén
mimo jiné faktory také délkou sledovani. Doba sledovani je v naSem souboru casové
omezend, avSak zahrnuje obdobi s pfedpokladanym vysokym rizikem vzniku lokalnich
recidiv. V odstupu bylo provedeno nové hodnoceni vysledkt studie se zaméfenim na lokalni

recidivy. Nasledna adjuvantni 1éCba, ktera byla podavana Vv ¢asovém obdobi studie
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u pacientek ve sledovaném souboru se zasadné nelisila, takze nedosSlo K ovlivnéni vzniku
lokalnich recidiv odliSnou terapii. V publikovanych prezentacich, které hodnoti vztah
resekénich okraji, reresekci a vyskyt lokalnich recidiv ¢asto uvadi srovnatelnou dobu
sledovani od 23-60 mésictu (205,206,207,208,209). Pii delsim follow-up lze predpokladat
postupné zvySovani poctu lokalnich recidiv a bude mozné srovavat vysledky studie
Vv dlouhodobém horizontu.

Konzervativni vykony u pacientek ve studii byly indikovany na zakladé¢
komplexniho pfedoperacniho vysetfeni, indikace mamarni komise a ptani pacientek. VSechny
zeny podepsaly informovany souhlas. Z celkového poctu 330 pacientek indikovanych
ke konzervativnimu vykonu byl definitivnim vykonem prs zachovny vykon u 311 pacientek.
Pro nemoznost zajistit volné okraje byla vyslednym vykonem 19 x mastektomie, coz
predstavuje 5,7% (5%-210, 10%-211, 14%-206, 22%-213). Vysledné procento mastektomii
u planovanych konzervativnich vykonu je nizké a koreluje s odpovédnou piedoperaéni
indikaci nadoru ve vztahu k typu chirurgického vykonu. Pocet mastektomii je jesté zvySeny
o pacientky, které m¢ly hrani¢ni nalez z hlediska konzervativniho vykonu, a které i pftes
podrobné seznameni s rozsahem nalezu vyzadovaly konzervativni vykon. Nerealnost
bezpe¢ného odstranéni nadoru se zachovanim prsu byla konzervativnim chirurgickym
vykonem potvrzena. Zeny se viak nasledné lépe smifily s mastektomii, nez kdyby byla
mastektomie provedena primarng, pod urcitym tlakem na pacientku pfi vybéru typu vykonu.
Jedna se zvlasteé o skupinu pacientek, u kterych mastektomie nasledovala bezprostiedné
po prvnim konzervativnim vykonu a vys$§im poctu pozitivnich okrajl resekatu.

Chirurgicky vykon s kompletnim odstranénim nadoru a se zajist€énim volnych
okraji resekatu je povazovan za velmi dilezitou podminku v prevenci vzniku lokalnich
recidiv. Neni mozna resekéni linie vedena nadorem. Pfi nalezu malignich bunék v linii fezu je
nezbytna reoperace. Definice bezpe¢ného volného okraje a zvlasté definice t€sného okraje je
vsak stale kontroverzni. V soucasnosti indikaci k reresekci, jako vykonu zajistujiciho volné
okraje, je pozitivni resekéni linie. (182, 205 doplnit). Z nejistoty jasné definice rozsahu
bezpecného resekéniho lemu vyplynula také riizna procenta indikaci k reresekci prezentované
v literatute, vyplyvajici z vlastnich protokoli. Vysledkem je udavany pocet reresekei s velkou
§ifi od 25% do 60% (208, 209, 211, 212, 213, 214, 215,216). V pisemnictvi jsou vsak také
prezentovany studie s niz§im poctem reresekci. Nizky podil reoperaci je dosazen peclivym
peroperacnim vySetfenim okraja resekatu. Camp uvadi pouze 5,8% reresekci, coz se podatilo
podrobnym peroperaénim vySetienim resekati stény kavity ,,na zmrzlo“ po odstranéni

tumoru. Peroperacni vysetieni resekatu v 27% indikovalo reresekci jiz béhem primarniho
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vykonu, ktera by byla jinak provedena az v druhé dobé (217). Chagpar z MD Anderson
prezentuje, ze peclivym peroperacnim vySetfenim u DCIS snizil pocet reresekci o 34%
na vyslednych 22% (115).

VySetteni resekénich okraji, aby byl spolehlivé a bezpe¢né vySetien povrch
resekatu, je vSak ¢asové 1 finan¢né narocné. Barthelmes uvadi, ze ez o sile 6 mikrometra pies
nejvétsi obvod 2 cm velkého nadoru zahrnuje pouze 1% povrchu. Kompletni vySetfeni
povrchu by vyzadovalo 3000 takovych fezli. Proto je stale diskutovéano, jak nejbezpecnéji
zajistit volné okraje s cilem minimalizovat pocet reresekci (172).

Zakladnim  chirurgickym postupem je kompletni odstranéni nadoru
S bezpecnostnim lemem. Cilem je jiz pfi primarnim zakroku zajistit volné okraje. Okraje
resekatu jsou nasledné vySetfovany peroperaéné nebo az pii definitivnim vySetieni. (69)
Druhym typem vykonu je odstranéni pouze vlastniho nadoru na jeho okraji. Nasleduje
bezprostiedni resekce stény celé kavity anebo resekce jednotlivych stén, které jsou pak
histologicky vysetieny (172, 205, 206, 207, 212, 216). V nemocnici Atlas je pouZzivan prvni
zpisob, kdy se snazime odstranit nador tak, aby byly zajistény volné okraje jiz pfi prvnim
vykonu. Resekat je standardné histologicky vySetien pooperacné. Dle literdrnich udaja
resekce stén kavity zhorSuje vysledné hodnoceni rozsahu resekéniho lemu a ve svém disledku
je odstranéno vice tkané prsni z1azy a tim horsi kosmeticky efekt. (89).

Reresekce v nasem souboru byla provedena u 78 pacientek z 330 pacientek,
coz ptedstavuje 23,6% konzervativnich vykond. Podminkou vSak bylo dosdhnout volného
resekéniho lemu v §ifi 5 mm. ProtoZe vétSina studii, které se zabyvaly resekénim okrajem,
sledovala vzdalenost 1-2 mm a pouze tii studie hodnotily vzdalenost 5 mm, byla zvolena
vzdalenost 5 mm. Vzdalenost 5 mm byla ur¢ena jako minimalni volny resek¢ni lem.

Rutinni peroperacni vySetfeni resekatu ,,na zmrzlo“ jsme neprovadéli pro ¢asovou a
finanénim naroc¢nost. Otiskovou cytologii okraji jsme dfive pfechodné zavedli, avSak nase
vysledky neodpovidaly literarnim tdajlim o spolehlivosti vySetfeni. Pocet reresekci otiskova
cytologie neovlivnila, a proto jsme od vysetfeni upustili (171,212). Rutinn¢ jsme provadéli a
provadime peroperaéni mamografické vySetfeni resekatu, které ma vSak jen orientacni
vyznam z hlediska hodnoceni okraji. Na zakladé pooperacni mamografie jsme reoperovali
vyjimecné jen na zaklad¢ jasnych nalezii tumoru v okraji resekatu. (171) Reresekci jsme
obvykle rozhodli az na zaklad¢ definitivniho histologického vysetfeni. Soucasné jsme cekali
na vysledek definitivniho histologického vySetieni sentinelovych uzlin. V ptipadé pozitivnich

sentinelovych uzlin jsme potom provedli pfi jednom vykonu reresekci kavity a disekci axily.
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U pacientek ur¢enych k reresekci byly sentinelové uzliny pozitivni v 50%, takze pocet
reoperaci jen za ucelem reresekce pozitivnich okrajii je vyrazn€ nizsi.

V nemocnici Atlas se dlouhodobé vénujeme rozsahu resekce i U ostatnich malignich
onemocnéni. Ve spolupraci s diagnostiky a patology jsme se snazili zkvalitnit nejen
chirurgicky vykon, ale i vySetieni okraji. Vysledky byly pravidelné a nepietrzité vzajemné
hodnoceny. Pro zlepseni kvality histologického vySetfeni okraji a zajisténi trvalé
nezpochybnitelné orientace resekatu pro patology byla provedena zména zplisobu barveni
okraju resekatu u karcinomu prsu. Od cervna 2007 jsou okraje resekatu barveny ne ¢ernou
tuzi, ale Sesti riznymi specialnimi barvami. V soucasné prospektivni studii jsme mimo jiné
sledovali, zda a jak se zména barveni projevila v poctu a profilu reresekci. Piestoze barveni
riznymi barvami je zaméfeno na zkvalitnéni cilené reresekce okraje, ktery nespliuje
pozadavky na volny resekéni okraj, registrovali jsme zvySeny pocet reresekci. ZvySeni
absolutniho poctu reresekcei je na hranici statické vyznamnosti a vysvétlujeme jej snadnéjSim
hodnocenim okraji diky kvalitni barvé a zvySenou pozornosti patologli vénovanou resekénim
okrajim v souvislosti se zménou metodiky barveni. Nelze také vyloucit rozdilny pranik
povrchem resekatu, protoze maximalni rozdil se projevil u pozitivni okrajii a do vzdéalenosti
2mm. Nepozorovali jsme vSak zasadni rozdily mezi riznym zpusobem barveni a poctem
reresekci u sledovanych rizikovych faktort.

Indikace k reresekci prochazi neustalym vyvojem. Smyslem reresekce je zajisténi
volnych okrajii jako prevence jako prevence lokalnich recidiv. Prvni studie zamefené
na konzervativni vykony na prsu se vyjadfovaly k resekénim okrajim vagné. Pouze studie
B-06 stanovila resek¢ni okraj tak, aby se nedotykala inkoustu. Vyznamné;jsi diskuze
se odehrala az na konsenzualni konferenci v Milané v roce 2005, kde miinimalni tolerovana
vzdalenost nddoru od resekéni linie byla doporuéena 1-2mm. Sirsi resekéni lem byl hodnocen
jako bezpeénéjsi, avSak na tkor kosmetického vysledku. Vétsi rozsah resekce proto nebyl
odborniky doporucovan. (89) Mezinarodni konsensus z roku 2010 souhlasi s ptedchozimi
zavery, které potvrzuji konzervativni vykony u ¢asnych karcinomi prsu jako alternativu
mastektomie. Negativni okraj definuje ,,jako tumor nedotykajici se okraji* a konstatuje,
ze chybi potiebné studie k prikazu ptinosu $ir§ich resekénich okraju ke snizeni poctu
lokalnich recidiv. Linie fezu vedena nadorem je vzdy indikaci k reoperaci. Nebyla
doporucena $ife volného okraje.(104) Vyznamné meta-analyzy prezentované kolektivem
autort pod vedenim N. Houssami z Australie a M. Morrow z MSKCC se staly zakladem
soucasnych guideline. Meta-analyzy vychazeji z rozboru studii, které hodnoti 28 tisic

pacientek. Meta-analyzy potvrdily, ze pozitivni resekéni okraj dvakrat zvysuje riziko vzniku
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lokalni recidivy a soucasné¢ vSak nebylo prokazano statisticky vyznamné snizovani rizika
vzniku lokalnich recidiv se Sir§im resekénim lemem. (195,196) Tyto meta-analyzy, jsou
zékladem SSO-ASTRO guideline, které se zabyvaji konzervativnimi vykony u prvniho a
druhého stadia invazivniho karcinomu prsu. Stejné zavéry byly potvrzeny na St. Gallen
konferenci, ktera se konala v roce 2015 ve Vidni. (195,196,197,198)
s tim, ze vzdalenost 5 mm byla studovana pouze ve tfech studiich. Rozsah resekéniho lemu
byl rozdélen do tii skupin (pozitivni okraj, do 2mm a 2-5mm okraj bez malignich bunék).
Na chirurgickém odd¢leni nemocnice Atlas pfed zahajenim studie nebyla piesné stanovena
minimalni tolerovana vzdalenost nddoru od resekéni linie.

V case studie byly pomérné znacné rozdily v hodnoceni resekénich okraja.
Milansky onkologicky institut prokazal vyrazny rozdil ve wvyskytu lokalnich recidiv
po lumpektomiich a kvadrantektomiich (70). Holland vySetfil prsy u 282 pacientek
po mastektomii, které by teoreticky byly vhodné k prs zdchovnému vykonu a zjistil, ze 59%
mélo residudlni maligni loziska ve vzdalenosti 1,0 cm, 42% ve vzdalenosti 2cm,
17% ve vzdalenosti 3cm a 10% ve vzdalenosti 4cm od primarniho nadoru. (218,219) Ulrich-
Schmidt, potvrdil, Ze u nadort priméru 2 cm a vice je velmi obtizné zajistit volné okraje v §ifi
smm. U nadort velikosti 2cm a vice 71% reresekci pro pozitivni okraje obsahovalo maligni
bunky. (192) Taghian na zakladé rozsahlé dotaznikové akce (1137 respondentd z USA a
Evropy) zjistil, Ze v evropskych zemich je za dostateCnou vzdalenost resekéniho lemu
povazovana u tietiny respondentl az péti milimetrova vzdalenost. (182)

Celkovy pocet reresekci ve sledovaném souboru byl u 78 Zen, coz predstavuje

23,6%. Pii podrobném rozboru indikaci k reresekcim, dle protokolu ke studii, nalézdme
prakticky stejny podil ,,pozitivniho okraje” a ,,nddoru v dotyku (do 2mm)*, které se podili
na poctu reresekci 10x/13% resp. 12x/15%. Pocet reresekci pro uvedenou vzdalenost tvori
pouze 3,0/3,6% tzn. 6,6% vsech konzervativnich vykoni. Potvrzuje to tvrzeni, ze hodnoceni
vyhodnosti resekéni linie | mm nebo 2mm ve vztahu k lokdlnim recidivam je velmi obtizné.
Pro ,,tésné okraje* tzn. vzdalenost resek¢ni linie od nadoru 2-5 mm byla provedena reresekce
56x/72%, coz ptedstavuje 17% vsech konzervativnich vykond. Pokud bychom dodrzovali
minimdlni tolerovanou vzdalenost 1-2mm, poklesl by pocet reresekei o 72% z 23,6% vsech
reresekci na celkovych 6,6%. Ze studie vyplyva, ze pokud bychom chtéli zajistit 5 mm volné
tkan¢ v resekénim lemu vyznamné se zvysuje pocet reresekci se vSemi duasledky.

Pfitomnost nadorovych bunék V reresekatech prakticky zdivodnuje nezbytnost

nasledné adjuvantni terapie, zvlasté radioterapie, kterd musi eliminovat rezidualni maligni
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buiiky. V celém souboru jsme nalezli residua v reresekatech ve 39,7%. Se zvySujicim se
rozsahem lemu se snizovala piitomnost nadoru v reresekatu. V nasem souboru zjisténé
procento pozitivnich reresekatli se pohybuje ve stiedu udaji, které jsou prezentovany
v literatute: 17,3%, 30,5%, 63%, 70%. (172, 206, 207, 208)

Cilem studie bylo mimo jiné zjistit pfitomnost nadorovych bun¢k v reresekatu
ve vztahu K rozsahu resekéniho lemu, se zvlastnim zamétenim na ptitomnost malignich bunék
Vv reresekatech u vzdalenosti 2-5mm, tzn. v ptipadech zvySené radikality. Z dlouhodobého
hlediska jsme sledovali vliv uvedené zvysené radikality vykonu na vyskyt lokalnich recidiv.

Pozitivni okraj jsme zaznamenali pouze 10x, coz ptedstavuje jen 3% z celého
souboru 330 pacientek. Reresekaty vSak vzdy obsahovaly maligni bunky tzn 100%.
Kone¢nym vykonem byla pak vzdy mastektomie a prs obsahoval také vzdy nadorova rezidua.
Pozitivni okraj vtéchto pfipadech vyjadiuje typ néadoru, ktery nebyl vhodny
ke konzervativnimu vykonu.

U reresekei s lemem do 2 mm byl pozitivni reresekat v 25%. S vétsi vzdalenosti
resekeni linie se snizil pocet pozitivnich reresekatll. Ze tii pozitivnich reresekati byla u dvou
zen provedena mastektomie opét s pozitivnim nalezem v resekovaném prsu. Pocet
mastektomii je zfetelné nizs§i nez u pozitivniho okraje a pfi resekéni vzdalenosti do 2mm
vyrazn¢ vzrostl podil vykonl s findlnim konzervativnim vykonem. Indikace ke
konzervativnimu vykonu v této skupiné nddorti byla redlna, protoze nelze predpokladat
stoprocentni definitivni proveditelnost konzervativniho vykonu.

Reresekce pro lem od 2-5mm byla provedena 56x a pozitivni reresekat byl
18x/32,1%, coz je vyssi podil nez u reresekci do 2mm. Mastektomie byla kone¢nym vykonem
7x a vzdy s residuem nadoru, coz predstavuje 12,5%. Pocet pozitivnich nalezl v reresekatu a
je vSak stale vysoké dosahuje 30% a vyznamné se nelisi od Sife resekéniho lemu 2mm. Nélez
pravdépodobné odpovidd vysledkiim souCasnych meta-analyz, Ze s dal$im omezenym
rozSifovanim rozsahu resekce nedochazi k zasadnimu snizeni vyskytu malignich bun¢k a
v reexcidované tkani a tak vyznamnému sniZzeni poctu lokdlnich recidiv a mohou byt
indikovéany zbyte¢né mastektomie.

Prakticky 100% vyskyt rezidualniho karcinomu v prsu po mastektomii v literatuie
neni obvykly a muze svédCit pro upiednostiiovani konzervativniho vykonu tam, kde byla jiz
indikovana mastektomie. V pfipadé nepfitomnosti maligniho rezidua v prsu, miize pacientka
povazovat radikalni vykon za zbyte¢ny, na coz je tieba vzdy Zenu upozornit. Negativni nalez
V prsu po mastektomii jsme zaznamenali Ix, avSak pacientka nebyla soucasti uvedeného

souboru.
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V literatufe, negativni nalez v prsu po mastektomii, jako vysledek netspésného dosazeni
volnych okrajii u konzervativniho vykonu, neni neobvykly. Papa uvadi 18% a Keskek 34%
negativnich nalezi residualniho tumoru v prsu po mastektomii. (211, 215)

Reresekce zvySuje morbiditu a naklady. Je spojena s vyss§im vyskytem infekce v rané,
coz také zvysuje naklady. Snahou je proto minimalizovat pocet reresekci. Jednou z moznosti
jak toho dosahnout, je identifikovat typy nadord, u kterych je zvySené riziko reresekce a
upravit rozsah resekce jiz béhem chirurgického vykonu. Vysledky studii se vSak v identifikaci
rizikovych faktori velmi 1iSi. NejCastéji je jako rizikovy faktor nedostateéné resekce
prezentovana velikost nadoru, EIC slozka, vek, diagnosticka biopsie, grade, multifokalita,
lobularni karcinom, neoadjuvance a jiné. (172, 206, 207, 208, 209, 210, 211,212, 213, 214,
215, 216, 220, 222, 223)

Riziko reresekce je velmi casto spojovano s velikosti nadoru, a to zvlasté
S nartstajici velikosti nadord. Ovlivnéni rozsahu resekce velikosti nadoru s ohledem
na velikost prsu je logicka. U nardstajicih0 nepoméru vznika obava z nepfijatelného
kosmetického vysledku a pfi vykonu se mohou vyskytovat i technické obtiZze. Onkoplastické
operace mohou dosazeni volnych okraji vyrazné usnadnit. Valje rozdélil velikosti prsou
na 4 skupiny. U kategorie A-nejmensiho prsu, byla reresekce v 70,2% a postupné
se snizovala 56,8% - 52,0% az na 47,2% u nejvétsich prst (222). Resekéni lem je u vétsich
nador a menSich prsi obvykle tésngjsi. S narlstajici velikosti nddoru se také zvySuje
procento residudlnich malignich nalezl. Cellini uvadi zvySujici se pocet residudlniho tumoru
od velikosti 2cm (212,215). Tartter paradoxné uvadi vyssi pocet reexcisi u tumortt mensich
rozméru (1,4cm/1,7cm). (214)

V nasem souboru byl maximalni pocet karcinomu velikosti Tlc, coZ je velikosti
od 1-2cm a tomu odpovida i maximalni pocet reresekci v této kategorii. Podil reresekci
nartsta s velikosti a nejvétsi je u tumord T2, u kterych dosahuje 30%. Procento reresekci je
prakticky stejné jako u kategorie DCIS (31%) Riziko reresekce ve vztahu k velikosti nebylo
statisticky vyznamné, a tak neni velikost nadoru v nasem souboru rizikovym faktorem.

V souboru z hlediska histologického typu pievazuje v sestave invazivni duktalni
karcinom, coz odpovida jeho obecnému vyskytu v populaci. Podil DCIS je nizky. Prestoze
spolupracujeme se screeningovym centrem, po¢et DCIS dosahuje pouze 8%. Procento je
nejen pod svétovym primérem, ale také pod celostdtnim primérem, ktery se v soucasnosti
pohybuje kolem 10%. Stav svéd¢i o tom, ze screening Ve Zlinském kraji se v dob¢ studie jesté

plné€ nerozvinul. Absolutné nejvétsi pocet reresekci byl u invazivniho duktalniho karcinomu,
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coz odpovidalo jeho podilu v souboru. Vyrazné vyssi procento reresekei v ramci jednotlivych
typt nadoru je u DCIS, které dosahuje 31%. Lobularni karcinom byl druhym nejc¢astéjSim
nadorem. U lobularniho karcinomu je procento reresekci vyssi a dosahoval 37%. Oba typy
karcinomt jsou hodnoceny jako rizikové typy ve vice studiich. Duktéalni karcinom in situ je
povazovan za rizikovy faktor, zvlast€¢ pokud je spojen vysSiextenzivni intraduktalni
komponentou. V nasem souboru byl také vyrazny rozdil v EIC v zékladnim souboru primér
11,6% (0-90%) a wu reresekci 18,9% (0-90%), ktery je statisticky vyznamny.
(207,208,213,215,222). Vyssi EIC zvySuje nejen pocet reresekci, ale také zvySeny vyskyt
residualni choroby v reresekované tkani. (205) Vyssi EIC byla v minulosti také i relativni
kontraindikaci konzervativnich vykonti, avSak konsenzualni konference v Milané
to nepotvrdila. (89) Lobularni karcinom ma sklon k multicentricité a okraje lobularniho
karcinomu nejsou Casto tak zietelné jako u duktdlniho karcinomu, coz ztézuje peroperaceni
uréeni okraji. Vysledkem jsou Cast&jsi reresekce. V literatufe je lobularni karcinom a DCIS
velmi Casto oznacen jako rizikovy faktor z hlediska reresekce. V nasem souboru mame
podobné zkusenosti, avSak rozdil neni statistiky vyznamny. (205,210,215,222)

Progndza Zen s karcinomem prsu v mladém véku je obecné povazovana
za nepiiznivou stim, ze diagndza je zjiStena obvykle pozdéji a pfevazuji biologicky
agresivngj$i typy nadoru. Hranice mladého véku je vSak v literatufe uddvana velmi
nepravidelné. V souboru jsme si pro mlady vek urcili hranici 35 rokt v souhlase s iniciativou
Eva 35. (221) Reresekce byla provedena ze Sesti u tfech pacientek, tzn. v 50% s tim,
Zze 2x byla finalnim vykonem mastektomie. Pfimou indikaci k reresekci byla dvakrat
vzdalenost do 2mm a jedenkrat piimo pozitivni okraj. Podrobné vySetteni resek¢énich okrajt
potvrzuje zavaznost nalezd: jedenkrat byly tii pozitivni okraje a jedenkrat dva pozitivni
okraje. Definitivnim vykonem byla dvakrat mastektomie, coz je u tietiny pacientek. Pocet
pozitivnich okrajii a mastektomii ukazuje na ne zcela idedlni typy nadord, které byly ke
konzervativnimu vykonu indikované. Ptfi podrobném histologickém vySetfeni nadort také
prevazuji ,triple negativni* pacientky, coz je v souhlase s literarnimi idaji o karcinomech
v mladém véku. Pocet reresekci ve véku do 35 byl na hranici statistické vyznamnosti, ale
vysledek byl ovlivnén malym poctem piipadi. Mladsi pacientky se podstatné vice doZaduji
konzervativnich vykont, pfestoze rozsah a typ nadort k tomuto vykonu neni vhodny. Mimo
sledované obdobi, a tim i mimo soubor, jsme se setkali s pacientkou s karcinomem ve véku
25 let, ktera si vyzadala konzervativni vykon a dokonce odmitla jakoukoli naslednou
adjuvantni terapii, v¢etné radioterapie. Lécbu odmitla i pfes vyCerpani vSech presvédCovacich

metod o jeji nezbytnosti. Za dva roky po vykonu se objevila lokalni recidiva. Mlady vék jako
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rizikovy faktor reresekci je také uvadén v literature jako rizikovy faktor reresekci, i kdyz
vékova hranice mladého veéku zvlasté v téchto studiich je uvadéna velmi rozdilné.
(172,214,216)

S nariistajicim vékem téhotnych Zen se zvysuje pocet karcinomu prsu, které jsou
diagnostikovany v gravidit¢ a stavaji se tak léCebnym problémem. Obvykle jsou pozdé
diagnostikovany. V souboru se vSak nevyskytuje karcinom prsu ve spojeni s graviditou.
V ustavu jsme se ale dvakrat setkali s karcinomem prsu v gravidité. U obou pacientek byl
karcinom diagnostikovan pozd¢ a muzeme tak potvrdit fidké literarni zkusSenosti. V prvnim
piipadé byl proveden pouze paliativni vykon, pfi kterém byl odstranén pouze nador. Pacientka
se odstranéni nadoru dozadovala, i kdyz vykon mé¢l jen psychologicky vyznam, protoze
karcinom byl jiz generalizovan. U druhé pacientky pro nemoznost dosadhnout volnych okrajt
byla jako definitivni vykon provedena mastektomie. Nasledna rekonstrukce prsu u pacientky
kompenzovala ztratu prsu.

Riziko vzniku lokalnich recidiv po neoadjuvanci je vSeobecné povazovano
za vyS$i. Studie B-18 uvadi pocet lokdlnich recidiv 10,7% a u pacientek s kompletni
patologickou odpovédi 7,6%. Avsak u Zen, kde byla plivodné planovana mastektomie a byl
po neoadjuvanci proveden konzervativni vykon, pomér lokalnich recidiv byl 16% ku 6,9%
u pacientek primarné indikovanych k prs zachovnému vykonu. (156) Bonnadona vSak uvadi
srovnatelny pocet lokéalnich recidiv s nadory bez neoadjuvance. Prezentuje pouze 7%
lokalnich recidiv. Veronesi registroval po neoadjuvanci u konzervativnich vykonu 5,9% a
u velkych nadort, kde byla provedena mastektomie 21% lokalnich recidiv. (21,164)
Dlouhodobé vyborné vysledky jsou prezentovany ve studiich z MD Anderson centra. Riziko
lokalnich recidiv pti volbé vykonu je vSak tfeba hodnotit také s ohledem, Ze se jedna o Zeny
s velkym rizikem vzniku lokalnich recidiv i po mastektomii a se zavaznym rizikem
generalizace onemocnéni.

Ur¢eni objemu a okraje residualniho tumoru, ktery ma byt odstranén, je
neoadjuvance. Z toho vyplyva vyrazné ztiZzené zajisténi volnych okrajti. Chagspar prezentoval
vysledky retrospektivni studie zaméfené na wurCeni rozsahu rezidudlniho tumoru
po neoadjuvanci. Vysledky klinického vySetfeni, sonografie a mamografie se lisily
od vysledného patologického vySetfeni. Tii Ctvrtiny pacientek mélo odchylku do Icm.
Neptrijemné pak bylo zjisténi, Ze po kompletni patologické odpovédi sonografie
diagnostikovala tumory od 1cm do 4 cm. (147) MRI ma prednosti vici ostatnim

diagnostickym metodam. S dynamickym kontrastem se jasné vykresli nddor, av§ak vySetieni
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ma také limity u kompletni patologické odpovédi. Chen prezentoval pouze 75% piesnou
korelaci s patologii. Spolehlivost MRI vysetfeni ma limit zvlasté u rozptylenych ostrivki a
trsti malignich bunék, coz je zvlaste¢ dilezité u konzervativnich vykonti. Pfi hodnoceni nalezti
je nutné vychazet z vysledkli vSech diagnostickych metod vcetné klinického vySetfeni.
(160,165) V naSem souboru bylo pouze 9 pacientek po neoadjuvantni chemoterapii, pocet
predstavuje jen 3% vsSech nadort. Konzervativni vykony po neoadjuvantni terapii se u nas
prosazuji velmi zvolna. U 1ékatti 1 pacientek pretrvava nediivéra v tyto vykony. Se zvySujicim
poctem pozitivnich odpovédi na terapii a také vySsim poctem kompletni patologické odpovédi
paradoxn¢ neklesa pocet mastektomii u nas i ve stété. Stale ¢asto je indikovana a pozadovana
mastektomie jako bezpecny vykon. V nasem souboru byla dvakrat po neoadjuvantni terapii
provedena reresekce. Vzdy byl dosazen volny okraj. Mastektomie nebyla indikovana a
po neoadjuvanci nebyla registrovana lokalni recidiva. Poéet pacientek je vSak maly, a tak
nelze stanovit odpovédné zéavéry. Podil reresekci po neoadjuvanci odpovida primérnému
poCtu reresekci a nevytvari statisticky vyznamny rozdil, takze neoadjuvanci nelze hodnotit
jako vyrazné rizikovy faktor. Waljee dospél ke stejnému zavéru. (222)

Hodnoceni multicentricity a multifokality nddoru je mnohdy obtizné i
pro patologa. V piedoperacni ptipravé je tieba se zaméfit na podrobné vysetfeni vSech
suspektnich lozisek v prsu, aby byla diagnoza stanovena velmi pfesn¢ a chirurgicky vykon byl
vybran odpovédné. V na$i sestavé byl viceloziskovy karcinom léCeny konzervativnim
vykonem 16x, coz pfedstavuje témét 5% souboru. Reresekce byla provedena 12x, tzn.,
ve velmi vysokém procentu (75%). Soucasné viceloZiskovy karcinom ma vyrazny podil
15,3% na celkovém poctu reresekci v souboru. Z péti lokalnich recidiv se jedna objevila
u duplicitniho karcinomu. Resek¢ni okraj byl tésny a byla provedena reresekce.
Multicentricita a multifokalita byly spole¢né¢ hodnoceny statiticky a byl prokézan statisticky
vyznamny rozdil. Nase zkuSenosti odpovidaji i literarnim udajlim, kde vicecetna loziska jsou
hodnocena jako rizikovy faktor ve vice pracich. (172, 208, 211, 213)

S rozvojem moderni diagnostické techniky se vyrazné zvysuje podil
karcinomti diagnostikovanych pied zahdjenim 1é€by a je mozné tak stanovit individualni
lIécebny plan, ktery odpovida typu karcinomu a celkovému stavu pacientky. S pfedoperacni
biopsii, kterd vylouc¢i malignitu, se také vyrazné snizil pocet vykonii na prsu pro benigni
onemocnéni. U diagnostickych chirurgickych vykond, zvlasté pokud se potvrdi benigni
u terapeutickych postup u karcinomu prsu. Diagnosticka biopsie je obecné povazovana

za rizikovy faktor z hlediska reresekci, protoze primdrnim cilem je stanovit diagndzu,
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ne provést definitivni kurativni vykon. Ke kazdému takovému vykonu je tfeba proto
pfistupovat individualn¢ dle vySe podezfeni na maligni onemocnéni. V naSem souboru jsme
také jedenkrat zaznamenali konverzi diagnozy. Core-cut nalez byl benigni a nasledné excise
diagnostikovala DCIS. V souboru byla diagnéza stanovena na podkladé bioptické excise
pouze 11x, coz je jen 3,3% vSech karcinom, avSak 4x jsme reresekovali (36,4%). BohuZzel
u jedné lokalni recidivy byla nepfizniva kombinace rizikovych faktord: bioptické excise, dvé
loziska a okolni DCIS. PtestoZze procento reresekci je vysoké, statisticky diagnosticka biopsie
nebyla potvrzena jako rizikovy faktor. (211, 214)

Muzi s karcinomem prsu byli na chirurgickém oddéleni nemocnice Atlas
1é¢eni jen velmi omezené. Celkovy pocet osetfenych muzi neodpovida zastoupeni karcinomu
prsu u muzt V populaci. V obdobi od roku 2004 do 2008 byl oSetfen pouze jeden muz pro
karcinom prsu, u které¢ho vSak byla provedena modifikovana radikalni mastektomie a neni tak
v sestavé konzervativnich vykond. Do roku 2004 byli s karcinomem oSetfeni dal$i ctyfi
pacienti, u kterych byla provedena také modifikovana radikalni mastektomie, z toho
1x ze dvou samostatnych fezil, coz Ize hodnotit i jako konzervativni vykon. Lokalni vykon
pouze na prsu jsme neprovedli, coz se shoduje i ve svétovych sestavach, kde se vyskytuje
vyjimeéné. V Milanské sestavé 170 muzi byla Siroka excise provedena 9x, coz ptedstavuje
pouze 5,2%, ve zbylych ptipadech byla provedena mastektomie. MD Anderson
Vv retrospektivni studii za dvacetSest let uvadi 156 pacientt s karcinomem prsu. Vykont pouze
na prsu bylo 19 (8%), modifikované radikalni mastektomie 74x(55%) a radikalni mastektomie
42x (31%). (224,225)

Zkusenosti s inflamatornim karcinomem potvrdily literarni daje o jeho
nepiiznivé progndze. Inflamatorni karcinom neni casty a v naSem souboru jsme jedenkrat
provadéli mastektomii. Vzhledem k rozsahu nalezu nebylo moZné ani uvaZovat
o konzervativnim vykonu. U dvou Zen byla nasazena intenzivni onkologicka terapie, a pfesto
prabéh onemocnéni byl tak rychly, ze chirurgicka terapie nebyla do planu ani zafazena.

Dle protokolu studie, u kvadrantektomie jsme resekovali u objemnych
povrchné ulozenych nadorti tkan az naléhajici kiizi. Kize byla resekovana pouze v ptipadé
kontaktti s kizi. U nadort lokalizovanych pfi basi byla resekovana pektoralni fascie (bez
infiltrace m.pectoralis). V obou pfipadech byl povrch a spodina resekatu hodnoceny jako
dostatecné a nebyly tyto resekéni lemy resekatu histologicky vySetfovany. Hodnoceny byly
pouze zbylé okraje. U lumpektomie byly vySetfovany kompletné vSechny stény resekatu
tzn. 6. Vice jak ctyfi pozitivni okraje resekatu jsme nezaznamenali. U 51 pacientek (65%)

jsme byli nuceni reresekovat pouze jeden okraj, takze nedoslo k vyraznému zhorSeni
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kosmetického vysledku. Nedostatecny rozsah resekce u tii a ¢tyt okraji byl registrovan pouze
u 11 pacientek a u Sesti z nich byla provedena mastektomie. Vice jako Ctyfi pozitivni stény
nebyly registrovany. Indikace ke konzervativhimu vykonu v piipadé ndlezu tii a Ctyf
pozitivnich stén byly hrani¢ni, a proto naslednym vykonem byla mastektomie.

V uvaze o rozsahu nasledujiciho chirurgického vykonu pii neuspokojivém
resekénim lemu jsme postupovali individualné dle typu konkrétniho histologického nalezu
nadoru a stavu resekcnich okraji. Pokud byl nalez ptiznivy, snazili jsme se dalsi reresekci
dosahnout volnych okraji. Pokud opét nebyl dosazen volny okraj, velmi jsme zvazovali druhy
konzervativni vykon a po pohovoru s pacientkou byl proveden pouze dvakrat. Ve zbylych
ptipadech jsme pfistoupili k mastektomii. Druhou reresekci jsme povazovali a povazujeme
za rizikovou z hlediska radikality a kosmetického vysledku kone¢ného vykonu, piestoze
V literatufe je druha reresekce prezentovana jako uspés$ny finalni vykon. (205,222) V téchto
piipadech davame piednost mastektomii s rekonstrukei prsu.

Agresivnéjsi typy nadort s pozitivnimi uzlinami, vysSim gradingem
lymfangioinvazi, triple negativni nadory jsou povazovany za nalezy, u kterych je zajisténi
vztah nepotvrdily. (216) V nasem souboru byl statisticky potvrzen jako rizikovy faktor pouze
vys§i grade a progesteronové receptory. Negativni estrogenové receptory, Her 2 neu,
lymfangioinvaze nebyly prokazany jako statisticky vyznamné rizikové faktory vedouci
k Castéjsi reresekcei.

Cilem reresekci je zajistit volné okraje, coz je velmi dilezity faktor
Vv prevenci lokalnich recidiv. Pozitivni okraje maji v dlouhodobém sledovani az dvojnasobny
pocet lokalnich recidiv (171). Otazka zda nutnost reresekce zvySuje riziko vzniku lokalni
recidivy neni zcela vyfeSena. Barthelmes uvadi pocet 2,8% lokalnich recidiv u pacientek
S volnymi okraji pfi primarni operaci na rozdil od piipadd s reresekci, u kterych se
vyskytovaly v 6,5%. Prezentovany soubor je srovnatelny s nasim a zahrnuje 351 pacientek
s 61 reresekcemi a dobé¢ sledovani 55 mésicu. (171) Ramajan také pozoroval vyssi podil
lokalnich recidiv u reresekovanych pacientek 6% k 1%. (208) V nasi sestavé byl pocet
lokalnich recidiv v obou skupinéach prakticky stejny 1,5% a 1,2%, coZ koresponduje s dal§imi
literarnimi udaji. (214, 215, 216)

Pocet lokalnich recidiv v prsu je velmi dualezitym ukazatelem spravné
indikace ke konzervativnimu vykonu a vyrazem kvality vlastniho chirurgického vykonu
s naslednou adjuvantni terapii. Procento lokalnich recidiv v nasem souboru i S ohledem

na limitovanou dobu sledovani je nizké a dosahuje 1,51%, coz piedstavuje pouze 0,5%
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recidiv rocné, a to vcetné nalezli, kdy doslo soucasné ke generalizaci onemocnéni. Vysledek
je nizsi nez doporuceny pocet lokalnich recidiv v konsenzu z roku 2010, ktery je 1%. (104)
Keskek prezentuje velmi podobny soubor 248 pacientek s dobou sledovani 38 mésict a
poctem lokalnich recidiv 2,8%. (205) Pti podrobnéjsim rozboru jednotlivych nalezi je patrné,
ze 2x byla lokélni recidiva v prsu prvnim pifiznakem rychlé progrese onemocnéni a jeho
generalizace. Lokalni nalez na prsu vzhledem K celkovému stavu obou pacientek nebyl ani
feSen. Tii recidivy v prsu mély charakter lokalni recidivy s typickymi zndmkami residudlni
choroby. Recidivy se objevily v obdobi od 20 do 42 mésict a vSechny byly lokalizovany
V misté pivodniho loziska. Tyto tfi lokalni recidivy byly feSeny mastektomii. Lokélni vykon
jsme neprovadéli a pacientky jej ani nevyzadovaly. Opakovany konzervativni vykon je
zatizeny 30% rizikem vzniku lokalni recidivy. (184) Konzervativni vykony pro lokalni
recidivu jsme provedli pouze na piani u pacientek, 1é¢enych mimo sledované obdobi, takze
nebyly zatazeny do souboru.

Pro nasi vlastni klinickou praxi a hodnoceni konzervativnich vykona je
vyznamné srovnani soucasného souboru s diive publikovanou sestavou zaméfenou na lokalni
recidivy u konzervativnich vykont 1é¢enych radioterapii a boostem. Oba soubory maji velmi
podobnou dobu sledovani a adujavtni onkologicka terapie se prakticky nelisila. V sou¢asném
souboru byl disledné, na rozdil od minulé sestavy, piisné¢ dodrzovan resekéni lem minimalné
smm. V prvnim souboru bylo 143 pacientek s medianem sledovani 32 mésicii a zaznamenali
jsme pét: tzn. 3,49% lokélnich recidiv. V nyné&jsi sestavé byl medidn sledovani podobny,
38 mésicl, pocet sledovanych pacientek je vyrazn& vyssi 330 a pocet lokalnich recidiv je
stejny: pét tzn. 1,51%. Rozdil je statisticky vyznamny a vysledek potvrzuje zjisténi, Ze
rozsahlejsi resekce se projevila niz§im poctem lokalnich recidiv.

Soubor byl nové hodnocen v ¢asovém odstupu s medianem sledovani 70 mésicu.
Z puvodni sestavy 330 pacientek bylo mozné piesné dohledat aktualni stav u 286 pacientek.
Pocet lokalnich recidiv se zvysil na sedm - 2,4%, tzn. o dvé nové lokalni recidivy. Regionalni
recidivy byly registrovany dvé - 0,7% (zvySeni o jednu recidivu). Ve 13 piipdaech byly
diagnostikovany vzdalené metastazy. Celkové dlouhodobé vysledky potvrzuji predchozi

zavery, kdy pocet lokalni a regionalnich recidiv byl podprimérny.(226)
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17. Zavér

Ukolem konzervativniho vykonu u karcinomu prsu je pii primarnim vykonu
odstranit nador a uréit stav spadovych uzlin s odstranénim pozitivnich uzlin. Obecné vSechny
reoperace prodluzuji hospitalizaci, zvySuji ndklady na chirurgicky vykon, nariistd riziko
infekci a jsou zfetelnym diskomfortem pro pacienty. Nejcastéj$i pii¢inou reoperace u
konzervativnich vykont na prsu je neschopnost dosahnout voln¢ resekéni okraje.

Cilem prospektivni nerandomizované studie bylo stanovit procento reresekci pii
resekéni linii vedené nadorem, resekénim lemem tkané bez nédorovych bunék do 2mm,
do 5mm a ptitomnost malignich bun¢k v reexcidované tkani po reresekci.

Studie prokézala, Ze pocet reoperaci u vzdalenosti do 2 mm, vcetné pozitivni
resekéni linie, je nizky a dosahl pouze 6,6% (3,0/3,6%). Pokud je vSak cilem dosahnout
volny resekéni okraj v §ifi 5Smm, pocet reexcisi prudce vzrasta a dosahuje dalSich 17%.

Ptitomnost malignich bun¢k v reexcidované tkani u pozitivnich resek¢énich okrajii
byla 100%, coz potvrzuje povinnost reexcidovat stény kavity. U resekéniho lemu do 2mm
byla prokézéna ptitomnost nddorovych bunék v 25% a u 5mm 32,1%. Detekce malignich
bun¢k v obou skupinach je vyznamné nizs$i nez U pozitivnich okraja, ale vyznamné se nelisi
S nartistajici vzdalenosti. Rozdil je minimalni, protoze zvlasté u vzdalenosti 2 mm je jedna
o maly pocet pacientek. Stav koresponduje se soufasnym nazorem, Zze s narustajici
vzdalenosti resekéniho lemu dochazi jen malému poklesu vyskytu lokalnich recidiv, ktery
neni statisticky vyznamny.

Vysledek studie potvrzuje nazor, Ze u resekéniho lemu, ktery se nedotyka okraje,
ale je mensi nez Smm, je nutné piedpokladat ptitomnost nddoru az v 30%. Tyto nadoroveé
bunky musi byt zni¢eny radioterapii a systémovou adjuvantni terapii. Nasledna terapie musi
byt koncipovana tak, aby rezidua nebyla zakladem lokalni recidivy.

Pti podrobném rozboru nadord, u kterych byla provedena reoperace, byly
sledovany faktory, které zvySuji riziko reexcise. Vysoky pocet reresekci, ktery byl i statisticky
vyznamny, jsme zaznamenali u nadord s pozitivnimi uzlinami, u multicentrickych nadort,
vysokym podilem EIC a vys$§im gradingem. Niz§i vék byl na hranici statistické vyznamnosti a
vysledek byl ovlivnén malym poctem ptipadid. U nddorti diagnostikovanych pii peroperacni
biopsii byl vysoky pocet reresekci, ale statisticky nevyznamny, stejné jako u DCIS a

lobularnich karcinomt. Uvedenym faktorim a zvlasté v ptipadech, kdy se objevuje jejich
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kombinace, by rozsah chirurgického vykonu mél byt piizptisoben zvySenému riziku
reresekce.

Zvyseny pocet reresekci pti barveni okraji specialnimi riznymi barvami byl vyssi,
ale nebyl statisticky vyznamny. Rozdil 1ze vysvétlit snadnéj$im a piesnéj$im odecitanim
vzdalenosti okraje resekatu od nadoru. U jednotlivych rizikovych faktorti nebyl zasadné&jsi
rozdil.

Lokalni recidivy se v souboru objevily pétkrat, z toho dvakrat byly soucasti
generalizace onemocnéni, pii medianu sledovani 38 mésic. Srovnani vyskytu lokalnich
recidiv u souboru s piisné dodrzovanym resekénim lemem 5mm byl niz8$i nez v souboru,
u kterého nebyla hranice pfesné¢ dodrzovana a reoperace byly provadény disledné, jen
u pozitivnich okraji. Rozdil byl statisticky vyznamny. Bylo potvrzeno pravidlo, ze Sirsi
bezpe¢nostni lem je spojen s niz§im vyskytem lokalnich recidiv. Sledovani v del$im ¢asovém
horizontu potvrdilo nizky pocet lokélnich recidiv.

Dosazeni 5 mm volného resekéniho lemu vSak vyzadovalo vyznamné vyssi
pocet reoperaci. Nejednalo se o randomizovanou studii, takze nelze také vyloucit, ze nizsi
pocet recidiv je nejen vysledkem vyssi radikality vykonu, ale také moderngjsi adjuvantni
terapii, zvlasté radioterapii ve srovnani s nasi pivodni sestavou.

Soucasny smér komplexni 1é¢by nadoru je jeji ptisna individualizace. Terapie
karcinomu prsu vcetné chirurgického vykonu na prsu neni vyjimkou. Znalost rizikovych
faktort pfi zajisténi volného okraje mize byt vyuzita u vSech pacientek, ale zejména u skupin
se zvySenym rizikem vzniku lokalni recidivy. Jednd se o skupinu se zvlaStnimi ndroky
na individualni pfistup, jako jsou napiiklad mladé pacientky, u karcinomu v téhotenstvi a

seniofi.

18. Summary

Aim of the study:

The risk of local recurrence is increased if surgical margins are positive. There is no
consensus which margin is negative and safe. Aim of the study was to assess risk of positive
margin, free margin in distance 2mm and 5mm by conservative surgery in breast cancer.
Secondary aim of the study was to find out risk factor of re-excision. Presence malignant cells

in reresected tissue were additional aim of the study. We have used different type of staining
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resected tissue and we wanted to know if there is some difference in results. Presence of the
local recurrence was the final aim of the study.

Methods:

In prospective study included were 330 patients undergoing conservative surgery from

1.1. 2004 to 31. 12. 2008 at Atlas hospital in Zlin with T1 and T2 breast cancer. Conservative
surgery was performed and patients were divided in three groups according to resection
margins (positive margin, free margin 2mm and 5mm). In all patients with distance resection
line from tumor less than 5mm re-excision was made. Resection margins were stained by
black ink and from 1.7.2000 different colors were used. Presences of loco regional
recurrences were studied.

Results:

Reexcision was made in 78 patients of 330 patients. Positive margins were present 10 X,
margins less than 2mm 12x and less than 5mm 56x. Residual malignant cells were diagnosed
in 100% by positive margin, 25% and 32,1% by free distance 2 and 5mm. Final conservative
procedure was made in 221 patient. Unsatisfactory margins appeared in 19 cases and
mastectomy was performed. Risk factors for re-excision were tumors with positive lymph
node, multicentricity, high EIC and high grade. There were difference in number re-excisions
in age under 35 years, in tumor size and type of tumor but results was not statistical

significant. There were five local recurrences and one regional recurrence.

Conclusion:
There is more than 30% risk of presence of malignant cells in surrounding tissue by 5 mm
clear margin. Residual tumor cells must be cured by adjutant therapy mainly by radiotherapy.

Following therapy must be organized to eliminate constitution of the local recurrence.
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