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Abstrakt

Uvod

U pacientek s karcinomem prsu a prokazanou nadorovou infiltraci axilarnich uzlin, které
podstoupily neoadjuvantni chemoterapii a dosahly po ni v axile kompletni remisi (ypNO),
ma provedeni disekce axily sporny pfinos. Cilem této studie bylo zhodnoceni efektivity
identifikace podskupiny ypNO pacientek za pouziti kombinace axildrniho ultrazvuku a
intraopera¢niho zhodnoceni oznafené a sentinelové uzliny patologem. Tyto pacientky
nebyly primarné indikovany k provedeni disekce axily.

Metody

Do studie byly zahrnuty pacientky s karcinomem prsu T1 a T2 a s infiltraci jedné az tii
axilarnich uzlin podle ultrazvukového vysetteni. Suspektni uzliny byly oznaceny uhlikem
pod ultrazvukovou kontrolou a pacientky byly referovany k podani neoadjuvantni
chemoterapie. Po jejim dokonceni bylo opét provedeno ultrazvukové vysetfeni axily. V
pripadé kompletni zobrazovaci remise v axile byla misto disekce axily indikovana
selektivni exstirpace oznacené a sentinelové uzliny. Tyto uzliny byly histopatologicky
vySetfeny jak b&hem operace, tak v ramci definitivniho histopatologického vysetieni. V
piipadé zachytu uzlinové metastazy byla bud’ peroperacné nebo v druhé dobé doplnéna
disekce axily.

Vysledky

Z 62 zatazenych pacientek s klinicky prokazanou infiltraci axilarnich uzlin bylo 15 (24%)
usetfeno disekce axily. Uspé&snost nalezeni oznacené uzliny Cinila 81%. Skupina
ypNO pacientek byla identifikovana s 91% senzitivitou a 38% specifitou za pouziti
kombinace ultrazvukového vysetfeni a intraoperacniho zhodnoceni oznacené a sentinelové
uzliny ve srovnani s vysledkem definitivni histologie.

Zavér

Uhlikové znaceni axilarnich lymfatickych uzlin je jednoducha a cenové efektivni metoda,
kterd se osvédCila pfi identifikaci pacientek, které dosahly po podani neoadjuvantni
chemoterapie kompletni remise. S implementaci popsaného 1é¢ebného postupu byla ¢ast
pacientek uSetiena disekce axily. Nizkou specifitu popsané¢ho postupu je mozné piipsat
nadhodnoceni uzlinového postizeni v ramci ultrazvukového vysetfeni axily po dokonceni

neoadjuvantni systémové 1é¢by a suboptimalni Gspésnosti detekce oznacené uzliny.



Abstract

Introduction

Axillary dissection has little diagnostic and therapeutic benefit in the node-positive
breast cancer patients in whom axillary disease has been completely eradicated
after neoadjuvant chemotherapy (ypNO). We sought to assess the efficacy of an
algorithm used for the identification of the ypNO patients consisting of

intraoperative evaluation of sentinel and tattooed (initially positive) lymph nodes.

Methods

Included were T1 and T2 breast cancer patients with one to three positive axillary
lymph nodes marked with carbon who were referred for neoadjuvant
chemotherapy followed by a surgery. Axillary dissection was performed only in
the patients with residual axillary disease after neoadjuvant chemotherapy on
ultrasound or with metastases described in the sentinel or tattooed lymph nodes

either intraoperatively or in the final histology.
Results

Out of 62 included initially node-positive patients, 15 (24%) were spared axillary
dissection. The detection rate of tattooed lymph node after neoadjuvant
chemotherapy was 81%. The ypNO patients were identified with 91% sensitivity
and 38% specificity using ultrasound and intraoperative assessment of both

sentinel and tattooed lymph node according to the final histology.

Discussion/Conclusion

Lymph node marking with carbon dye is a useful and cost-effective method, which
can be successfully implemented in order to reduce the number of patients
undergoing axillary dissection. Low specificity of the presented algorithm was

caused mostly by the overestimation of residual axillary disease on ultrasound.



Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi malignitou v zenské populaci s celozivotnim rizikem
vzniku 8% [1]. V roce 2018 bylo u zen v Ceské republice diagnostikovano 7182
karcinomui prsu a 2077 zen (29,9%) bylo diagnostikovano s postizenim axilarnich

uzlin (stadia N1, N2 a N3) [2].

Vedle palpacniho vysSetfeni jsou zakladnimi metodami lokalniho klinického
stagingu mamografie a ultrazvuk. Vyhodami mamografie je reprodukovatelnost
vySetieni (mamograf mtize byt elektronicky pfeposldn na jiné pracovisté a tam
provedeno druhé ¢teni) a lepSi zobrazeni 1ézi s mikrokalcifikacemi. Naproti tomu
ultrazvuk pfinasi vyhody dynamického vySetfeni a moznost posouzeni krevniho
pratoku 1ézi. Pravé ultrazvuk je nejéastéjsi metodou volby pro zobrazeni axilarnich

uzlin.

Az do devadesatych let 20. stoleti pfedstavovala zlaty standard operaci v axile
disekce axily. Tato operace je spojena s dlouhodobou morbiditou v oblasti ramene

a paze a signifikantnim snizenim kvality Zivota [3].

Sentinelova uzlina a karcinom prsu

V roce 1997 zhodnotil Veronesi exstirpaci a vySetfeni sentinelové uzliny oddélené
od ostatnich lymfatickych uzlin v axile. Evaluace sentinelové uzliny dokazala u
97,5% pacientl predpovédeét stav zbyvajicich lymfatickych uzlin v axile [4].
Klinicka studie provedena na 532 pacientkach bez klinického postizeni axilarnich
uzlin, kterd pacientky randomizovala do dvou ramen: (1) provedeni kompletni
disekce axily v rozsahu I. - III. etdZe vzdy nebo (2) disekce axily provedena pouze
v piipadech, kdy byla sentinelova uzlina intraopera¢né pozitivni, neprokazala

rozdil v pfeziti ani v Cetnosti recidiv po desetiletém sledovani [5].


https://paperpile.com/c/seFbsr/FpaI
https://paperpile.com/c/seFbsr/noME
https://paperpile.com/c/seFbsr/amAQ
https://paperpile.com/c/seFbsr/HNEU
https://paperpile.com/c/seFbsr/P5on

Sentinelovd uzli i 2 N

V soucasnosti je jednou z nejcastéjSich indikaci pro podani neoadjuvantni
chemoterapie v ramci terapie karcinomu prsu pozitivita axilarnich lymfatickych
uzlin v ramci klinického stagingu (cN+). Jednim z hlavnich cild operace v axile je
ziskani komplexni informace o stavu lymfatickych uzlin po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie - zejména bylo-li dosazeno kompletni patologické
remise (ypNO). Je otazkou, zda-li je ve vSech pfipadech nutné provést za timto

ucelem kompletni disekei axily.

Tento problém adresovala studie ACOSOG Z1071 [6]. Zahrnuty byly pacientky s
klinicky prokédzanym nadorem cTO az cT4, cN1 nebo cN2 a M0, které podstoupily
neoadjuvantni chemoterapii. Fale$nd negativita exstirpace a separované¢ho
vySetieni sentinelové uzliny ¢inila 12,6%. Byla piekroCena akceptovatelna mez
falesné negativity 10%, ktera je v literatufe (zaloZené na metaanalyze zabyvajici se
parametry hodnoceni postizeni sentinelové uzliny u cNO pacientek [7])

konsensualné uvadeéna jako pfijatelna.

Za ucCelem snizeni miry fale$né negativity byla analyzovana fada metod -
implementace imunohistochemie do histopatologického vySetieni [8], pouziti dvou
metod identifikace sentinelové uzliny nebo hodnoceni vétsiho poétu sentinelovych
uzlin [6]. Jako nejslibngjsi se vSak ukazalo zavedeni znaceni infiltrovanych

lymfatickych uzlin pfed zahajenim chemoterapie.

Holandska studie MARI [9,10] se zabyvala uzitim zrn jodu 125 ke znaceni
lymfatickych uzlin v axile. Do studie se zapojilo 103 pacientek, u kterych byla
biopticky ovétena nadorova infiltrace axily. Pfed neoadjuvantni chemoterapii bylo
do infiltrovanych uzlin vlozeno zrno radioaktivniho jodu 125. Zrno ztstalo in situ
v pruméru 17 tydni (rozmezi 9 - 31). Po neoadjuvantni chemoterapii byly v ramci

operace v axile identifikovany a exstirpovany jodem oznacené uzliny a poté byla


https://paperpile.com/c/seFbsr/Cyhi
https://paperpile.com/c/seFbsr/Bhui
https://paperpile.com/c/seFbsr/qZW0
https://paperpile.com/c/seFbsr/Cyhi
https://paperpile.com/c/seFbsr/mxuh+4BaV

dokoncena disekce axily. V 70 pfipadech byly zachyceny v preparatu infiltrované
uzliny, z toho v péti pfipadech byla oznacena uzlina negativni. Fale$na negativita

¢inila 7%.

Uziti radioaktivnich zrn je zatizeno narocnou manipulaci a nutnosti spoluprace
komplementarnich oddéleni. V Ceské republice takova zrna nejsou schvalena k
uziti v rdmei terapie karcinomu prsu. Byly proto posuzovany i jiné metody znaceni

lymfatickych uzlin.

Znacenim cernou barvici latkou (specialni tu§ ¢i roztok carbo adsorbens) bylo
hodnoceno v americké studii [11]. Peropera¢né¢ byla uhlikem oznacena uzlina

nalezena v 96% ptipadi.

Selektivni exstirpace tusi oznacené uzliny v kombinaci s biopsii sentinelové uzliny
byla v poslednich dvou letech pfedmétem fady praci [12,13]. Uzlina s uhlikem
byla nalezena s Gspésnosti pfes 90%. Znaceni uhlikem bylo potvrzeno jako levna a

efektivni metoda znaceni lymfatickych uzlin.

V roce 2018 byl do klinické praxe na Gynekologicko-porodnické klinice
Vseobecné fakultni nemocnice a 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy ve
spolupraci s ostatnimi zucastnénymi pracovisti zaveden 1é¢ebny postup tykajici se
pacientek s postizenymi axilarnim lymfatickymi uzlinami indikovanych k podani
neoadjuvantni chemoterapie. Je zaloZzen na identifikaci téch pacientek, ktera
dosahly kompletni zobrazovaci remise v axile (ycNO). Kromé ultrazvukového
vySetieni je za timto ucelem vyuzivano i intraoperacni vySetieni oznacené a
sentinelové uzliny (cilena disekce axily). Zakladnim piedpokladem uvedeného
postupu je hypotéza, ze u pacientek, u kterych doslo po podani neoadjuvantni
chemoterapie ke kompletnimu vymizeni nadorového postizeni v axile, pfedstavuje
disekce axily neadekvatni 1écbu (overtreatment). Tyto pacientky by mély byt v

ramci lé¢ebného postupu identifikovany usetieny této operace.


https://paperpile.com/c/seFbsr/3TGX
https://paperpile.com/c/seFbsr/QiXK+Ry3m

Hypotézy a cile prace

Hypotéza

Znaceni lymfatické uzliny v axile uhlikem predstavuje zavedenou metodu, ktera
umoziuje nalezeni uzliny po podani neoadjuvantni chemoterapie s Gispésnosti pies
90% (94,6% [13], 98,7% [12] a 100% [11]). Zhodnoceni efektu neoadjuvantni
chemoterapie pomoci ultrazvuku spolu s vySetfenim oznacené a sentinelové uzliny
umoziiuje s vysokou senzitivitou a specifitou identifikovat pacientky, u kterych

bylo dosazeno kompletni remise v axile a které mohou byt usetieny disekce axily.
Cile studie

Cilem této prace bylo ovéfit efektivitu implementace znaceni lymfatickych uzlin v
axile v ramci terapie karcinomu prsu u pacientek s postizenymi axilarnimi
lymfatickymi uzlinami v ramci klinického stagingu. Studovany byly vysledky
znaceni uzlin uhlikem. Jednotlivé cile studie byly nasledujici (uvedena je

konkrétni statisticka veli¢ina kterou bylo cilem stanovit):

1. zhodnotit uspé$nost nalezeni uhlikového znaéeni v uzliné béhem operace po
podani neoadjuvantni chemoterapie - detection rate

2. porovnat vysledky ultrazvukového vysetfeni provedeného po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie (restagingu) ve smyslu miry dosazeni kompletni
zobrazovaci remise (ycNO) a porovnat ji s vysledky z definitivni histologie -
senzitivita, specifita, negativni a pozitivni prediktivni hodnota

3. zhodnotit pfinos intraoperacniho zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny k
efektivité identifikace pacientek, které dosahly kompletni patologické remise
(ypNO) - sensitivita, specifita, negativni a pozitivni prediktivni hodnota

4. identifikovat podil pacientek, které byly identifikovany jako ty, u kterych
bylo dossazeno kompletni patologické remise (ypNO0), a proto byly uSetfeny

provedeni disekce axily


https://paperpile.com/c/seFbsr/Ry3m
https://paperpile.com/c/seFbsr/QiXK
https://paperpile.com/c/seFbsr/3TGX

5. zhodnotit pocet pfipadl, ve kterych byly oznacend a sentinelova uzlina
shodné

6. analyzovat diivody provedeni disekce axily ve sledované kohorté pacientek

Material a metodika

Provedli jsme analyzu prospektivné shromazdénych dat pacientek s karcinomem
prsu lécenych od ledna 2018 do zaii 2020 na Gynekologicko-porodnické klinice 1.
lekatské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze.

Schéma studie je ptehledné zobrazeno na obrazku 1.
Inkluzni kritéria byla nésledujici:

histologicky verifikovany karcinom prsu

TNM stadium T1 nebo T2

1-3 suspektni uzliny na ultrazvukovém zobrazeni axily v ramci klinického
stagingu (biopsie z uzliny nebyla vyzadovana)

podani neoadjuvantni chemoterapie nasledované operaci
Exkluzni kritéria byla nasledujici:

TNM stadium T3 a veétsi

DCIS

4 a vice suspektnich uzlin na ultrazvukovém zobrazeni axily v ramci
klinického stagingu

pacientka nebyla unosna k operaci

vzdalené metastazy

Oznaceni suspektnich axilarnich lymfatickych uzlin probéhlo pfed zahajenim
neoadjuvantni chemoterapie. Znaceni probihalo v Centrum diagnostiky chorob

prsu V. Polaka pifi Radiologické klinice VSeobecné fakultni nemocnice a 1.
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1ékatiské fakulty Univerzity Karlovy ¢i v Mamodiagnostickém centru Waltrovka
(Radiodiagnostika s.r.o., Walterovo nam. 329/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice).
Suspektni uzliny byly vytipovany na zakladé ultrasonografickych charakteristik:
ztlusténi cortexu uzliny > 3 mm [14], velikost odlisna od okolnich uzlin, kulovity
tvar nebo setfeni struktury hilu. Znaceni bylo provedeno injekei 0,1 - 0,5 ml 4%
suspenze Carbo activatus ve fyziologickém roztoku (Carbosorb, IMUNA
PHARM, a.s. Jarkova 269/17, 082 22, Sarigské Michal’any, Slovenska republika)
do cortexu uzliny. Kazda suspektni uzlina byla oznacena zvlast'. Nakonec bylo do
prilehlé tukové tkané aplikovano depo znacici latky. Ve vétsiné piipadd byla
zanechana drobna stopa tetovaze tuSi na kazi axily za ucelem zjednoduseni

intraoperac¢niho nalezeni uzliny.

Po dokonéeni neoadjuvantni chemoterapie bylo provedeno ultrazvukové vysetieni
ke zhodnoceni efektu systémové 1écby. Pacientky s residuélni infiltraci axily byly
referovany piimo k disekeci axily. Ty, u kterych doSlo v axile ke kompletni
zobrazovaci remisi po neoadjuvantni chemoterapii, byly indikovany k exstirpaci
sentinelové a oznacené uzliny ¢i uzlin a jejich intraoperaénimu zhodnoceni pomoci

frozen section.

V ramci operace byla axila Setrné preparovana tak, aby byla nalezena sentinelova a
oznacena uzlina ¢i uzliny. Tyto byly odeslany k peroperacnimu zhodnoceni na
Ustav patologie Vseobecné fakultni nemocnice a 1. 1ékaiské fakulty Univerzity
Karlovy. V pfipad¢ nalezu nadorové infiltrace v oznacené ¢i sentinelové uzling
byla doplnéna disekce axily. V opaéném piipadé byla operace v axile ukoncena.

Disekce axily byla rovnéz provedena pokud nebyla oznacend uzlina nalezena.

U pacientek, u nichz byla v definitivni histologii popsdna nadorova infiltrace

axilarnich uzlin, byla doplnéna disekce axily ve druhé dobé.

11
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Obrazek 1. Design studie a definice ciltu
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Vysledky

Do studie bylo zatazeno celkem 62 pacientek. Kompletni zobrazovaci remise
podle ultrazvukového vySetfeni po dokonceni neoadjuvantni chemoterapie dosahlo
27 pacientek (44%). Tyto pacientky byly indikovany k intraoperacni exstirpaci a
zhodnoceni oznaéené a sentinelové uzliny. U zbylych tficeti péti pacientek doslo v
axile k persistenci nalezu (¢astecna odpovéd’, stabilizace onemocnéni ¢i progrese).

Ty podstoupily disekci axily.

Oznacené uzlina nebyla béhem operace nalezena u péti pacientek z dvaceti sedmi -
uspésnost nalezeni oznacené uzliny ¢inila 81%. U péti pacientek byla béhem
operace zhodnocena oznacend nebo sentinelova uzlina jako pozitivni. U dalSich
dvou pacientek byla nalezena nadorova infiltrace v lymfatické uzliné (jedné c¢i
vice) v definitivni histologii. VSech téchto dvanact (5x nenalezena oznacena
uzlina, 5x intraoperacné pozitivni a 2x pozitivni v definitivni histologii) pacientek

podstoupilo disekci axily. Sentinelova uzlina byla identifikovana ve 100% pfipadu.

V dvaceti dvou piipadech byly uspé$né identifikovany jak oznadena tak
sentinelova uzliny. U dvanacti pacientek (55%) byly tyto lymfatické uzliny

shodné.

Celkem byla disekce axily provedena u ¢tyficeti sedmi pacientek (76%), zatimco
15 pacientek (24%) podstoupilo pouze selektivni exstirpaci oznacené a

sentinelové uzliny. Prib¢h studie je patrny na Obrazku 7.

Ze Ctyticeti sedmi pacientek, které podstoupily disekci axily mélo 23 (49%)
alespofi jednu pozitivni uzlinu v preparatu z definitivni histologie. Z tficeti péti
pacientek, které byly pfimo indikovany k provedeni disekce axily na zakladé
perzistence onemocnéni po dokonceni systémové 1écby v axile, byla nalezena
alesponn jedna infiltrovana uzlina v Sestnacti piipadech (46%). Senzitivita a

specifita ultrazvukového zhodnoceni axily po dokonceni neoadjuvantni

13



chemoterapie cinila 70% a 51%. Senzitivita se zvySila s implementaci
intraoperacniho zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny na 91%. Na
druhou stranu specifita klesla na 38%. Tento pokles byl zplisoben zapocitanim
ptipadi (celkem 5), kdy nebyla intraoperacné nalezena oznacena uzlina. U zadné z
téchto péti pacientek nebyla v definitivni histologii nalezena infiltrace
lymfatickcyh uzlin. Falesna pozitivita ultrazvukového vysSetfeni Cinila 49%.

Vysledky jsou shrnuty na obrazku 2.

14



Obrazek 2. Prubéh studie
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Diskuze

V prezentované studii hodnotici vysledky Sedesati dvou pacientek s karcinomem
prsu a infiltrovanymi axilarnimi lymfatickymi uzlinami, které podstoupily
neoadjuvantni systémovou 1é¢bu, jsme prokazali, ze téméf jedna Ctvrtina (24%)
pacientek byla usetfena disekce axily pomoci 1é¢ebného postupu kombinujiciho
ultrazvukové vySetfeni a perioperacni zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny.
Senzitivita ultrazvukového vySetieni axily po dokonceni neoadjuvantni
chemoterapie (restagingu) byla vyrazné¢ zvySena vySetfenim oznacené a
sentinelové uzliny (ze 70% na 91%). Naproti tomu v ramci stejného postupu doslo
ke snizeni specificity (z 51% na 38%) zejména diky vysoké faleSné pozitivité
axilarniho ultrazvuku (49%), ke které byly pficteny ptipady, kdy nebyla nalezena
oznacena uzliny (5, detection rate=81%). Tyto skutecnosti pfispély k nizkému

podilu pacientek, které byly uSetfeny provedeni disekce axily (24%).

Hlavni kontroverzi studie, jez byla diskutovdna se zahrani¢nimi recenzenty
prilozené publikace, je fakt, Ze inicialni postizeni uzliny nebylo biopticky
verifikovano. Vysoky pocet faleSné pozitivnich piipadi a z toho plynouci nizka
specifita metody mutize byt zpochybnéna tvrzenim, ze uzliny nebyly ve skuteénosti
infiltrovany, a jako pozitivni byly oznaceny pouze diky nadhodnoceni

ultrazvukového vysetteni.

Biopsie ze suspektni uzliny neni v naSem centru rutinné provadéna z divodia
nebezpeci falesné negativniho vysledku. Takovou situaci mize zpasobit naptiklad
odbér z jiné ¢asti uzliny nez je ta infiltrovana. Zafazeni pacientky s infiltrovanou
uzlinou do cNO skupiny vede k chybnému klinickému managementu

(undertreatment) a z toho rezultujicicmu poskozeni pacientky.

Dalsi limitaci je fakt, Ze studie byla provedena pouze v jednom centru a vysledky

mohou byt ovlivnény lokalnimi zvyklostmi. Prezentovana prace byla navrZena
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jako zhodnoceni pilotni fdze implementace metody v jednom centru. K validaci
vysledkt a zejména k posouzeni onkologické bezpe¢nosti vypusténi disekce axily

je potieba provedeni prospektivni studie (viz nize).
Zavéry

Prezentovana metoda kombinace ultrazvukového vysetfeni po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie a peropera¢niho zhodnoceni oznacené a sentinelové
uzliny predstavuje efektivni metodu pouzitelnou k identifikaci pacientek s
inicidlné infiltrovanymi axilarnimi lymfatickymi uzlinami, které dosahly v axile
kompletni remise. U téchto pacientek neni nutné provadét disekci axily pii
zachované onkologické bezpecnosti 1é€by a mohou byt takto uSetfeny komplikaci
spojenych s provedenim disekce axily. Timto byla potvrzena stanovena hypotéza

(viz bod 2.1.).

Nasleduje zhodnoceni jednotlivych cild studie (pro jejich definici viz kapitolu
2.2).

1. V nasem souboru byla oznac¢ena uzlina nalezena v 81% ptipadu. Toto ¢islo je
niz§i nez v publikacich zkoumajicich toto téma, kde se detection rate
pohybuje nad devadesati procenty. Prostiedkem ke zlepseni tohoto parametru
by mohla byt implementace jiné metody znaceni uzlin jako je napftiklad
radioaktivni ¢i feromagnetické zrno. Tyto techniky vSak zatim narazeji na
finan¢ni a administrativni prekazky.

2. Ultrazvukové vysetfeni axily po podani neoadjuvantni systémové 1écby
dosahlo 70% senzitivity a 51% specificity. Tyto hodnoty jsou v souladu se
zahranicni literaturou.

3. Intraoperacni vysetfeni oznacenych a sentinelovych uzlin zvysilo senzitivitu
na 91%, ale specifita klesla na 38%. Tento pokles souvisi se suboptimalni

uspésnosti nalezeni oznacené uzliny.
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4. Disekce axily bylo v analyzované skupin¢ uSetfeno 24% pacientek, coz je
méné nez jsme ocekavali. Jako hlavni faktor snizujici tento podil jsme
identifikovali nadhodnoceni uzlinového postizeni pifi ultrazvukovém
vySetfeni po dokonceni neoadjuvantni systémové 1é¢by (restagingu).

5. Sentinelova a oznacena uzliny byly shodné v 55% pfipadi. toto Cislo je ve
shodé¢ se zahranic¢ni literaturou [15].

6. U vice nez poloviny pacientek (51%), u nichz byla provedena disekce axily
nebyla popsana nadorova infiltrace v definitivni histologii. Takto vysoké
Cislo je zplsobeno zejména falesnou pozitivitou ultrazvukového vysetieni po

dokonéeni neoadjuvantni systémové 1é¢by.

Z literatury je patrné ze kombinace vySetfeni oznacené a sentinelové uzliny
vykazuje samo o sob& pfiznivou faleSnou negativitu a negativni prediktivni
hodnotu. Tyto hodnoty umoziuji u selektované kohorty nahradit disekci axily
selektivni exstirpaci zminénych uzlin. Na druhou stranu, upusténi od disekce axily
znemoznuje stanoveni fale$né negativity samotného vySetfeni sentinelovych a
oznacenych uzlin. Data slouzici jako opora k implementaci této metody do praxe
jsou v soucasnosti zalozend pouze na adaptaci statistickych veli¢in ziskanych z
literatury. Je tieba zdiraznit, ze podobné dikazy rozhodn¢ nemohou byt oznaceny

jako “level A evidence”. Takovym dikazem miiZe byt pouze prospektivni studie.

Prospektivni studie AXSANA

Na zakladé publikace prezentovanych dat byla studijnimu tymu nabidnuta tiast v
mezinarodni multicentrické studii AXSANA. Jedna se o prospektivni observacni
studii, do které jsou =zafazovany pacientky s infiltrovanymi axilarnimi
lymfatickymi uzlinami indikované k neoadjuvantni chemoterapii a nasledné
operaci v axile. V soucasnosti je u této kohorty (nebo jeji selektované ¢asti) cilena
disekce axily v ur€itych modifikacich implementovana jako standardni postup ve

vétsiné velkych evropskych centrech. Pfipadna randomizace pacientek proti
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moznosti disekce axily je tim padem krajné problematickd. Vybér typu operace v
konkrétni klinické situaci je pln€¢ v rukou mistniho zkousejicitho a zavisi na
zvyklostech pracovistd. Ugast v této studie piedstavuje pfirozené vytsténi naseho

vyzkumu.
Pouzita literatura

1. Familial breast cancer: collaborative reanalysis of individual data from 52
epidemiological studies including 58 209 women with breast cancer and 101 986
women without the disease. Lancet. 2001;358: 1389-1399.

2. Dusek L, Muzik J, Kubisek M, Koptikova J, Zaloudik J, Vyzula R. Epidemiologie
zhoubnych nadord v Ceské republice. Masarykova univerzita,[2005],[cit 2013-3-16]
Available at WWW: http://'www svod cz. 2007;7.

3. Kuehn T, Klauss W, Darsow M, Regele S, Flock F, Maiterth C, et al. Long-Term
Morbidity Following Axillary Dissection in Breast Cancer Patients — Clinical
Assessment, Significance for Life Quality and the Impact of Demographic, Oncologic
and Therapeutic Factors. Breast Cancer Research and Treatment. 2000. pp. 275-286.
d0i:10.1023/a:1026564723698

4. Veronesi U, Paganelli G, Galimberti V, Viale G, Zurrida S, Bedoni M, et al.
Sentinel-Node Biopsy to Avoid Axillary Dissection in Breast Cancer with Clinically
Negative Lymph-Nodes. Breast J. 1998;4: 63—63.

5. Veronesi U, Viale G, Paganelli G, Zurrida S, Luini A, Galimberti V, et al. Sentinel
lymph node biopsy in breast cancer: ten-year results of a randomized controlled study.
Ann Surg. 2010;251: 595-600.

6. Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA, Ahrendt GM, Wilke LG, Taback B, et al.
Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in patients with
node-positive breast cancer: the ACOSOG Z1071 (Alliance) clinical trial. JAMA.
2013;310: 1455-1461.

7. Xing Y, Foy M, Cox DD, Kuerer HM, Hunt KK, Cormier JN. Meta-analysis of sentinel
lymph node biopsy after preoperative chemotherapy in patients with breast cancer. BJS.
2006;93: 539-546.

8. Fu J-F, Chen H-L, Yang J, Yi C-H, Zheng S. Feasibility and accuracy of sentinel lymph
node biopsy in clinically node-positive breast cancer after neoadjuvant chemotherapy: a
meta-analysis. PLoS One. 2014;9: e105316.

19


http://paperpile.com/b/seFbsr/FpaI
http://paperpile.com/b/seFbsr/FpaI
http://paperpile.com/b/seFbsr/FpaI
http://paperpile.com/b/seFbsr/noME
http://paperpile.com/b/seFbsr/noME
http://paperpile.com/b/seFbsr/noME
http://paperpile.com/b/seFbsr/amAQ
http://paperpile.com/b/seFbsr/amAQ
http://paperpile.com/b/seFbsr/amAQ
http://paperpile.com/b/seFbsr/amAQ
http://paperpile.com/b/seFbsr/amAQ
http://dx.doi.org/10.1023/a:1026564723698
http://paperpile.com/b/seFbsr/HNEU
http://paperpile.com/b/seFbsr/HNEU
http://paperpile.com/b/seFbsr/HNEU
http://paperpile.com/b/seFbsr/P5on
http://paperpile.com/b/seFbsr/P5on
http://paperpile.com/b/seFbsr/P5on
http://paperpile.com/b/seFbsr/Cyhi
http://paperpile.com/b/seFbsr/Cyhi
http://paperpile.com/b/seFbsr/Cyhi
http://paperpile.com/b/seFbsr/Cyhi
http://paperpile.com/b/seFbsr/Bhui
http://paperpile.com/b/seFbsr/Bhui
http://paperpile.com/b/seFbsr/Bhui
http://paperpile.com/b/seFbsr/qZW0
http://paperpile.com/b/seFbsr/qZW0
http://paperpile.com/b/seFbsr/qZW0

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Boughey JC, Chiba A. Marking Axillary Lymph Nodes with Radioactive lodine Seeds
for Axillary Staging after Neoadjuvant Systemic Treatment in Breast Cancer Patients:
The MARI Procedure. Breast Diseases. 2015. doi:10.1016/j.breastdis.2015.10.006

Straver ME, Loo CE, Alderliesten T, Rutgers EJT, Peeters MTFDV. Marking the axilla
with radioactive iodine seeds (MARI procedure) may reduce the need for axillary
dissection after neoadjuvant chemotherapy for breast cancer. doi:10.1002/bjs.7073

Choy N, Lipson J, Porter C, Ozawa M, Kieryn A, Pal S, et al. Initial Results with
Preoperative Tattooing of Biopsied Axillary Lymph Nodes and Correlation to Sentinel
Lymph Nodes in Breast Cancer Patients. doi:10.1245/s10434-014-4034-6

Patel R, MacKerricher W, Tsai J, Choy N, Lipson J, Ikeda D, et al. Pretreatment Tattoo
Marking of Suspicious Axillary Lymph Nodes: Reliability and Correlation with Sentinel
Lymph Node. Ann Surg Oncol. 2019;26: 2452-2458.

Natsiopoulos I, Intzes S, Liappis T, Zarampoukas K. Axillary lymph node tattooing and
targeted axillary dissection in breast cancer patients who presented as cN+ before
neoadjuvant chemotherapy and became .... Clin Breast Cancer. 2019. Available:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526820918308450?casa_token=Hcj
MnfdjgMOAAAAA:10NUASasROVV7AEBrZKghTv313etiz2fUIONkKPY 4wwo6ztHqA
0Gl17JrvtA4s4D3b8Tv61krjqg

Stachs A, Thi AT-H, Dieterich M, Stubert J, Hartmann S, Glass A, et al. Assessment of
Ultrasound Features Predicting Axillary Nodal Metastasis in Breast Cancer: The Impact
of Cortical Thickness. Ultrasound Int Open. 2015;1: E19-24.

Kim WH, Kim HJ, Jung JH, Park HY, Lee J, Kim WW, et al. Ultrasound-Guided
Restaging and Localization of Axillary Lymph Nodes After Neoadjuvant Chemotherapy
for Guidance of Axillary Surgery in Breast Cancer Patients: Experience with Activated
Charcoal. Ann Surg Oncol. 2018;25: 494-500.

20


http://paperpile.com/b/seFbsr/mxuh
http://paperpile.com/b/seFbsr/mxuh
http://paperpile.com/b/seFbsr/mxuh
http://dx.doi.org/10.1016/j.breastdis.2015.10.006
http://paperpile.com/b/seFbsr/4BaV
http://paperpile.com/b/seFbsr/4BaV
http://paperpile.com/b/seFbsr/4BaV
http://dx.doi.org/10.1002/bjs.7073
http://paperpile.com/b/seFbsr/3TGX
http://paperpile.com/b/seFbsr/3TGX
http://paperpile.com/b/seFbsr/3TGX
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-014-4034-6
http://paperpile.com/b/seFbsr/QiXK
http://paperpile.com/b/seFbsr/QiXK
http://paperpile.com/b/seFbsr/QiXK
http://paperpile.com/b/seFbsr/Ry3m
http://paperpile.com/b/seFbsr/Ry3m
http://paperpile.com/b/seFbsr/Ry3m
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526820918308450?casa_token=HcjMnfdjqM0AAAAA:10NUA5asR0Vv7AEBrZKghTv3l3etiz2fU1ONkPY_4ww6ztHqA0Gl7JrvtA4s4D3b8Tv61krjqg
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526820918308450?casa_token=HcjMnfdjqM0AAAAA:10NUA5asR0Vv7AEBrZKghTv3l3etiz2fU1ONkPY_4ww6ztHqA0Gl7JrvtA4s4D3b8Tv61krjqg
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526820918308450?casa_token=HcjMnfdjqM0AAAAA:10NUA5asR0Vv7AEBrZKghTv3l3etiz2fU1ONkPY_4ww6ztHqA0Gl7JrvtA4s4D3b8Tv61krjqg
http://paperpile.com/b/seFbsr/sREv
http://paperpile.com/b/seFbsr/sREv
http://paperpile.com/b/seFbsr/sREv
http://paperpile.com/b/seFbsr/BTGH
http://paperpile.com/b/seFbsr/BTGH
http://paperpile.com/b/seFbsr/BTGH
http://paperpile.com/b/seFbsr/BTGH

Seznam publikaci doktoranda

Publikace v casopisech s IF se vztahem k tématu disertace

Dostalek L. et al. Selective Extirpation of Tattooed Lymph Node in Combination
with Sentinel Lymph Node Biopsy in the Management of Node-Positive Breast
Cancer Patients after Neoadjuvant Systemic Therapy. Breast Care (2021): 1-7.
(I1F=2,029)

Dostalek L. et al. Is it possible to abandon sentinel lymph node biopsy in breast
cancer patients with negative axillary ultrasound in the post-Z0011 era? A

retrospective analysis. The breast journal (2020): 1860-1861. (IF=1,991)

Publikace v casopisech s IFY bez vztahu k tématu disertace

Dostalek L. et al. Oncologic outcome after completing or abandoning (radical)
hysterectomy in patients with cervical cancer and intraoperative detection of
lymph node positivity; ABRAX (ABandoning RAd hyst in cerviX cancer).
International Journal of Gynecologic Cancer (2020): 261-264. (IF=2,095)

Dostalek L. et al. Impact of sentinel lymph node frozen section evaluation to
avoid combined treatment in early-stage cervical cancer. International Journal of

Gynecologic Cancer (2020). (IF=2,095)

Dostalek L. et al. SLN biopsy in cervical cancer patients with tumors larger than 2

cm and 4 cm. Gynecologic oncology (2018): 456-460. (IF=4,54)

Dostalek L. et al. ESGO survey on current practice in the management of cervical

cancer. International Journal of Gynecologic Cancer (2018). (IF=2,095)

Cibula, D., Dostalek L. et al. Completion of radical hysterectomy does not

improve survival of patients with cervical cancer and intraoperatively detected

21



lymph node involvement: ABRAX international retrospective cohort study.

European Journal of Cancer (2021): 88-100. (IF=7.275)

Cibula, David, Jiri Slama, Dostalek L. et al. Tumour-free distance: a novel
prognostic marker in patients with early-stage cervical cancer treated by primary

surgery. British Journal of Cancer (2020): 1-9. (IF=5.791)

Vizzielli, Giuseppe, Raj Naik, Dostalek L. et al. Laterally extended pelvic
resection for gynaecological malignancies: a multicentric experience with

out-of-the-box surgery. Annals of surgical oncology (2019): 523-530. (IF=4.179)

Kocian, Roman, Jiri Slama, Daniela Fischerova, Anna Germanova, Andrea
Burgetova, Ladislav Dusek, Pavel Dundr, Dostalek Lukas et al. Micrometastases
in sentinel lymph nodes represent a significant negative prognostic factor in
early-stage cervical cancer: a single-institutional retrospective cohort study.

Cancers (2020): 1438. (IF=6.126)

Cibula, David, Nadeem R. Abu-Rustum, Daniela Fischerova, Selvan Pather, Katie
Lavigne, Jiri Slama, Kaled Alektiar, Dostalek Lukas et al. Surgical treatment of
“intermediate risk” lymph node negative cervical cancer patients without adjuvant
radiotherapy—a retrospective cohort study and review of the literature.

Gynecologic oncology (2018): 438-443. (IF=4,54)

Publikace v casopisech bez IF se vztahem k tématu disertace

Dostilek Lukas, et al. Preoperative Axillary Lymph Node Marking in Patients
with Breast Cancer. Klinicka onkologie (2017): 30.6: 420-425.

Dalsi publikace

Dostalek L. et al. Pregnancy and Ovarian Stimulation in the Patients with Breast

Cancer. Klinicka onkologie (2018): 325-329.

22



