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ABSTRAKT – ČESKY 

 

Východiska 

Vlastnosti populace buněk karcinomu prsu se v běžné klinické praxi využívají ke stanovení prognózy 

zhoubného onemocnění (prognostické faktory) a k předpovědi reaktivity nádoru na určitou léčebnou modalitu 

(prediktivní faktory). Nezbytným nezávislým prognostickým faktorem u žen s časným karcinomem prsu je také 

stav axilárních mízních uzlin. Součásti primární operace je proto také chirurgická exstirpace axilárních uzlin a 

jejich histopatologické vyšetření. Rozsah tohoto výkonu je variabilní, za standardní se v současné době považuje 

biopsie sentinelové uzliny. Je však možné, že tento typ zákroku není nejvhodnější pro všechny pacientky 

s primárním prsním karcinomem. 

  

Cíle práce 

Cílem této práce je ověřit, je-li s dostatečnou přesností možné předvídat postižení axilárních lymfatických 

uzlin použitím neoperační metody – tedy vyhodnocením kombinace prognostických a prediktivních faktorů 

samotného primárního nádoru. Nástrojem pro tuto predikci je matematický model sestavený na základě souboru 

údajů o pacientkách léčených pro zhoubná onemocnění prsu časných stadií. Použití tohoto modelu v každodenní 

praxi pak může umožnit přizpůsobení radikality zákroku v axile pro každou individuální pacientku. 

 

Pacienti a metody 

V této retrospektivní studii jsme použili údaje 617 žen léčených v přední onkochirurgické jednotce Medicon 

Praha s.r.o., které byly léčeny primárním operačním zákrokem a při operaci byla z axily získána alespoň jedna 

lymfatická uzlina. První sada údajů vzešla ze zobrazovacích metod a z histologického hodnocení bioptických 

vzorků (tzv. „předoperační vlastnosti“), další sada byla zkompletována po operaci – hodnocením histologických 

preparátů (tzv. „pooperační vlastnosti“). Všechny zjištěné hodnoty byly vloženy metodou „enter“ do logistické 

regresní rovnice. 

 

Výsledky 

Pooperační vlastnosti jsou považovány za věrohodnější, protože mohly vzniknou na základě hodnocení 

veškerého materiálu nádoru. S jejich použitím byl vytvořen pooperační model. Pouze velikost nádoru, 

lymfovaskulární invaze a zastoupení progesteronových receptorů prokázaly statistickou významnost. Regresní 

model vykazoval dobré predikční schopnosti – plocha pod křivkou ROC = 0,78. Tato predikční schopnost byla 

vyšší, pokud se v modelu ponechaly také další vlastnosti, i když nedosahovaly statistické významnosti. Následně 

byly srovnány předoperační a pooperační hodnoty – pouze grading byl statisticky významně odlišný a proto 

musel být z modelu vyřazen; stejně tak musela být vyřazena lymfovaskulární invaze, která před operací nebyla k 

dispozici. Předoperační model vykazoval dobrou predikční schopnost, pokud se použily pooperační hodnoty 

(ROC = 0.77), ale pouze dostatečnou predikční schopnost, pokud se použily předoperační hodnoty (ROC = 

0.66). 

 

Diskuse 

Úspěšnost predikce pooperačního modelu je plně srovnatelná s podobnými prediktivními modely dosud 

publikovanými v literatuře. Pro klinickou praxi je však tento model nepoužitelný, protože pooperační údaje 

nejsou k dispozici v době stanovení diagnózy. Ačkoliv se předoperačně získané údaje (s výjimkou gradingu) 

statisticky významně nelišili od pooperačních údajů, jejich dosazením do upravené předoperační regresní rovnice 

vznikl model, jehož predikční schopnosti jsou obtížně použitelné pro rozhodování v době diagnózy (senzitivita 

pouze 53%, falešná negativita 48%). Nejdůležitější příčinou tohoto stavu je pravděpodobně heterogenita nádoru, 

která nedovolí spolehlivě hodnotit vlastnosti nádoru již v době stanovení diagnózy. Pokusili jsme se navrhnout 

některé modifikace hodnocení nádoru v klinické praxi, které by mohly vést ke zlepšení predikční schopnosti 

modelu.  

 

Závěry 

Náš prediktivní model není v současné době schopen identifikovat ženy s vysokou pravděpodobností 

přítomnosti nebo naopak absence axilárních metastáz. Nemůže proto spolehlivě nahradit prognostickou 

informaci získanou exstirpací a histologickým vyšetřením axilárních uzlin. 
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ABSTRACT – ENGLISH 

 

Background 

Breast cancer cell population characteristics are used in common clinical practice for estimation of 

prognosis of the malignant disease (prognostic factors) and for prediction of reactivity of the tumor to certain 

therapeutic modality (predictive factors). Also axillary lymph node status is an independent prognostic factor in 

women with early breast cancer. Therefore, surgical excision and following histopathological examination of the 

nodes is the obligatory part of primary breast cancer surgery. The extension of axillary surgery varies widely, 

although sentinel lymph node biopsy is considered to be the standard procedure. However, it must be admitted 

that this type of procedure need not be optimal for all the breast cancer patients. 

 

Aims of the study 

The aim of this study is the verify the hypothesis whether or not the axillary lymph node metastatic affection 

can be effectively estimated using non-surgical methods – i.e. by evaluation of the combination of prognostic 

and predictive factors of the primary breast tumor. Statistical model composed on the basis of data of early breast 

cancer patients is the basic tool for this prediction. Application of this model In everyday practice can enable to 

adjust the extent of axillary surgery for each individual patient. 

 

Patients and methods 

A total of 617 women treated in the leading oncosurgical unit Medicon Praha s.r.o. were involved in this 

retrospective study. The inclusion criteria were primary surgery procedure and the gain of at least one axillary 

lymph node. First dataset was produced by imaging techniques and histological evaluation of biopsy specimen 

(called “preoperative values”), another dataset was available postoperatively – by evaluation of histological 

specimen harvested during the surgery (so called “postoperative values”). All these variables were entered into 

the logistic regression equation using the method “enter”. 

 

Results 

Postoperative values are considered more accurate as they are based on detailed analysis of complete tumor 

material. Using these values postoperative model has been constructed. Tumor size, lymphovascular space 

invasion and progesterone receptor status were the only variables that proved statistical significance. Regression 

model exhibited good predictive characteristics – area under curve ROC was 0,78. The predictive power was 

higher when all the variables (and not only those statistically significant) were left in the equation. Consequently, 

preoperative and postoperative values were compared – only histological grading was statistically significantly 

different and thus it had to be removed from the model; also the lymphovascular invasion has been excluded 

from the model as it was not reliably available before surgery. Preoperative model exhibited good predictive 

characteristics when using postoperative values (ROC = 0,77); however, predictive power was only moderate 

when using preoperative values (ROC = 0,66). 

 

Discussion 

Predictive power of our model is fully comparable to similar predictive models published by now in the 

literature. For clinical practice however, the model is completely inapplicable as the postoperative values are not 

available at the time of diagnosis. Preoperative values (except for grading) did not significantly differ from 

postoperative values. Unfortunately application of corrected preoperative regression equation for the 

preoperative data resulted in the model whose predictive characteristics are hardly applicable for decision 

making at the time of diagnosis (sensitivity of only 53%, false negativity rate of 48%). The most important 

reason for this situation is probably the heterogeneity of the tumor that does not allow to accurately evaluate 

tumor characteristics at the time of diagnosis. We were trying to suggest some modifications of tumor 

characteristics evaluation in clinical practice that could lead to the improvement of predictive power of our 

model. 

 

Conclusions 

At present, this model cannot identify patients who have sufficient chance of being axillary lymph node 

positive or negative. Thus, these models cannot be used to substitute for the prognostic information gained by 

axillary dissection (when nodal status is a critical element in adjuvant therapy decision making). 
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1 ÚVOD 

1.1 KARCINOM PRSU 

Karcinom prsu je nejčastějším zhoubným onemocněním u žen – tvoří 23% ze všech malignit ženské 

populace. Jeho incidence neustále stoupá a v roce 2013 přesáhla v České republice počet 130 případů na 100 

tisíc žen, což řadí naši republiku k zemím s nejvyšší četností záchytu tohoto onemocnění. I přes stále vzrůstající 

incidenci má  mortalita karcinomu prsu díky moderním diagnostickým a terapeutickým postupům mírně klesající 

trend. 

Tradičním terapeutickým postupem bylo po celé 20. století snesení celého prsu a kompletní disekce 

axilárních lymfatických uzlin. Tato léčebná strategie byla vyvozována z Halstedova přesvědčení, že karcinom 

prsu je lokalizované onemocnění, které je možno zvládnout radikální (nebo superradikální) lokoregionální 

terapií. Operačnímu výkonu v axile byl přisuzován jak význam terapeutický (lokální kontrola onemocnění 

v podpažní jamce), tak stagingový (na základě správně stanoveného rozsahu onemocnění je možné stanovit 

adekvátní pooperační terapii). 

V současnosti nikdo nepochybuje o primární systémové povaze prsních malignit, jejichž prognóza je 

určována daleko více vzdálenou diseminací onemocnění, nežli jejich lokálními projevy. Proto se přístup k léčbě 

karcinomu prsu diametrálně změnil. Jednoznačným trendem je snižování radikality operací. Ablace jsou ve 

většině případů nahrazeny konzervativními výkony na prsu, obvykle doplněnými adjuvantní radioterapií; podíl 

těchto částečných výkonů se dále zvyšuje užíváním neoadjuvantní terapie. 

Snaha o podobné omezení rozsahu zákroků je patrná také v axilární chirurgii. Opakovaně bylo prokázáno, 

že stav mízních uzlin v axile je nejdůležitějším izolovaným prognostickým faktorem jak pro přežívání bez 

známek onemocnění (DFS) tak pro celkové přežívání (OS) pacientek s karcinomem prsu. Obecně platí, že 

jediným doposud akceptovaným způsobem ověření stavu lymfatických uzlin je jejich chirurgická exstirpace a 

následné mikroskopické vyšetření. Tento způsob dosahuje nejvyšší úspěšnosti v záchytu časných stadií 

metastatického procesu v lymfatických uzlinách. Dosud naopak není k dispozici neoperační postup, který by 

s dostatečnou přesností umožnil hodnotit stav uzlin; radiodiagnostické metody (MRI, PET) mají limitace pro 

detekci uzlinového postižení o průměru menším než 1cm. Proto je zjištění stavu axilárních uzlin nedílnou 

součástí každého chirurgického zákroku prováděného pro histologicky verifikované zhoubné onemocnění prsu. 

Existuje několik způsobů, jak dosáhnout tohoto cíle: 

- kompletní axilární disekce (axillary lymph node dissection – ALND) odstraňuje lymfatické uzliny v rozsahu I. 

a II. axilární etáže (tj. laterálně od mediálního okraje musculus pectoralis minor) až do úrovně axilární vény; 

jedná se o výkon zatížený významnou morbiditou, zřetelně vyšší, než samotný zákrok na prsu 

- axilární sampling znamená odběr 4-5 izolovaných uzlin z I. etáže axily – axilární tuk a většina uzlin a lymfatik 

zůstávají neporušeny a proto se ve větší míře nevyskytují komplikace spojené s kompletní axilární disekcí; 

pacientky s nálezem metastáz nádoru v těchto odebraných uzlinách jsou kandidátkami pro doplnění kompletní 

axilární disekce, nebo pro iradiaci regionální lymfatické oblasti 

- biopsie sentinelové uzliny (sentinel lymph node biopsy – SLNB) – pomocí radioizotopu nebo barviva se sleduje 

lymfatická cesta z prsu k mízním uzlinám a odebírá se první uzlina na této cestě; tento cílený postup má nižší 

četnost falešné negativity než sampling uzlin „naslepo“ 

- úplné vynechání operačního zákroku v axile – vysvětlení pro tento postup spočívá v tom, že jakýkoliv zákrok 

v axile zvyšuje morbiditu operace a že tento iatrogenní vliv nemusí být vyvážen žádným ovlivněním způsobu 

adjuvantní terapie; zejména u starších žen s klinicky negativními uzlinami bývá zákrok v axile vypuštěn, protože 

adjuvantní chemoterapie se u těchto pacientek používá jen zřídka 

Argumentace pro a proti použití každého ze jmenovaných chirurgických přístupů je komplikovaná a jejich 

používání v klinické praxi se liší – podle typu léčené pacientky a podle zvyklostí pracoviště. Kompletní axilární 

disekce je v současné době rezervována většinou pouze pro případy, kdy se při biopsii sentinelové uzliny nebo 

axilárním samplingu zjistí metastatické postižení odebraných uzlin; doposud je ALND také jediný standardní 

postup v chirurgické terapii žen léčených neoadjuvantně (pomocí chemoterapie nebo hormonální terapie). Od 

samplingových metod je patrný odklon nejen v léčbě prsních malignit, ale také v celé onkologické chirurgii; 

důvodem je především nepřijatelně vysoký vliv náhodnosti spojený s odběrem lymfatické tkáně naslepo, 

obvykle z oblastí, které jsou chirurgovi nejlépe přístupné. Biopsie sentinelové uzliny se v posledních letech stává 

široce akceptovaným standardem v axilární chirurgii v případě časného karcinomu prsu. 

Prognostické faktory karcinomu prsu jsou definovány jako vlastnosti nádoru, které napomáhají odhadnout 

prognózu nádorového onemocnění prsu. Prediktivní faktory naopak umožňují předpovědět, jakým způsobem 

bude zhoubný nádor reagovat na konkrétní léčebnou modalitu. V současné době je při indikaci pooperační léčby 

kladen podstatně větší důraz na vlastnosti samotného nádoru, tedy jeho prognostické a prediktivní faktory, 

zatímco stav mízních uzlin se dostává spíše do role ukazatele pokročilosti nádorového onemocnění. To je 

podstatná změna v přístupu k léčbě prsních malignit ve srovnání s minulostí, kdy byl stav axilárních mízních 

uzlin jedním z nejdůležitějších kritérií, které rozhodovalo o tom, zda a jaká bude použita adjuvantní terapie. 

Proto je v současnosti věnována taková pozornost studiu vlastností jednotlivých prognostických a prediktivních 

faktorů a jejich použití v klinické praxi. Literární přehled disertační práce (oddíl 1.2) se velmi podrobně věnuje 
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popisu  jednotlivých faktorů – jejich postavení v diagnostice karcinomu prsu, metodám jejich stanovení a také 

prognostickému či prediktivnímu významu pro léčbu zhoubného onemocnění. 

2 HYPOTÉZY A CÍLE PRÁCE 

Cílem této práce je ověřit, zda použití neoperačních metod umožní s dostatečnou přesností předvídat 

postižení axilárních lymfatických uzlin. Nástrojem pro tuto predikci je matematický model sestavený na 

základě podrobné analýzy souboru údajů o pacientkách léčených pro zhoubná onemocnění prsu časných stadií. 

Tento model si klade za cíl použít známé vstupní údaje o pacientce a jejím nádoru, tj. prognostické a prediktivní 

faktory (získané pomocí konvenčních zobrazovacích metod a pomocí rozboru vzorku nádorové tkáně odebrané 

před zahájením terapie) a odhadnout riziko postižení axilárních uzlin. Hlavním cílem práce je pak použití tohoto 

modelu k klinické praxi k přizpůsobení radikality zákroku v axile pro každou individuální pacientku. Vedlejším 

cílem je shromáždit soubor poznatků, které by pomohly optimalizovat operační zákroky na samotné prsní žláze –

zejména s ohledem ra radikalitu a způsob provedení chirurgického výkonu. 

3 MATERIÁL A METODIKA 

3.1 SOUBOR PACIENTŮ 

Tato studie představuje retrospektivní analýzu záznamů získaných z lékařské dokumentace žen léčených 

v přední diagnosticko-terapeutické instituci pro nemoci prsu v České republice – Medicon Praha s.r.o. V letech 

2008-2010 bylo v tomto zdravotnickém zařízení nově diagnostikováno 1155 případů zhoubného onemocnění 

prsu. Část z nich byla indikována k neoadjuvantní cytostatické nebo hormonální léčbě, u části pacientů chyběly 

některé důležité údaje v dokumentaci – tyto pacientky nemohly být proto použity pro hodnocení v rámci této 

studie. U 724 žen bylo rozhodnuto o vhodnosti primární chirurgické léčby. Z tohoto počtu 45 pacientek operaci 

odmítlo nebo operace nebyla možná z důvodu závažné komorbidity, nebo se rozhodly pro operační řešení 

v jiném zdravotnickém zařízení (odkud se nepodařilo adekvátním způsobem doplnit potřebné údaje). Primární 

operaci tedy absolvovalo 679 nemocných, u 62 z nich však nebyly získány žádné axilární lymfatické uzliny – 

převážně proto, že jejich diagnóza neinvazivního dobře nebo středně diferencovaného karcinomu (ca.in situ 

grade 1-2) nezbytně nevyžadovala chirurgický staging axilárních uzlin. 

K hodnocení v naší studii byla tedy k dispozici zdravotnická dokumentace 617 žen s karcinomem prsu 

léčených primárním chirurgickým zákrokem na prsu (mastektomií nebo prs záchovnou tumorektomií) a také 

stagingovým výkonem v axile, při němž byla získána alespoň jedna lymfatická uzlina. Průměrný věku těchto 

pacientek byl 57,3 let, medián 58 let a věkové rozmezí 31-85 let. Z výšky a hmotnosti pacientky jsme vypočítali 

body mass index (BMI) a použili jsme jej ve výpočtech jako spojitou veličinu. 

 

3.2 METODIKA 

Pro podrobné vysvětlení metodiky jednotlivých postupů odkazuji na plné znění disertační práce. 

Podezření na diagnózu karcinomu prsu bylo vysloveno na základě klinického vyšetření a zobrazovacích 

metod (mamografie, ultrasonografie, magnetická rezonance). Pokud tomu nebránily jasné kontraindikace, byla 

diagnóza následně biopticky verifikována, nejčastěji pomocí biopsie tlustou jehlou; obvykle současně s touto 

biopsií bylo provedeno také označení okrajů tumoru. Pacientky dále absolvovaly předepsaná stagingová 

vyšetření k vyloučení přítomnosti vzdálených projevů onemocnění a také interní předoperační vyšetření. 

Všechny pacientky měly tedy před zahájením léčby stanoven přesný klinický staging onemocnění podle 

současně platného systému TNM. 

V úvahu přicházejí dva základní zákroky na prsu – tumorektomie (prs záchovný výkon) a mastektomie. 

Ženám byla nabídnuta možnost parciálního zákroku na prsu ve všech případech, kdy jsme nenalezli jasnou 

kontraindikaci takového postupu. Konečná volba typu zákroku na prsu záležela samozřejmě na rozhodnutí 

samotné pacientky deklarovaném v jejím podepsaném informovaném souhlasu s operací. Standardním 

operačním výkonem v podpažní jamce byla u žen s časným karcinomem prsu biopsie sentinelové uzliny. Na 

základě našich zkušeností jsme v převážné většině případů prováděli označení sentinelových uzlin pouze pomocí 

radioizotopu 99Tc.  Lymfotropní barvivo (methylenová modř) byla použita pouze zřídka. Ve výrazné většině 

případů byla sentinelová uzlina ponechána k možnosti pečlivého „definitivního“ histopatologického vyšetření. 

Peroperační vyšetření těchto uzlin technikou zmrazeného řezu bylo využíváno pouze selektivně. Méně obvyklým 

postupem byla primární disekce axilárních uzlin bez užití sentinelové biopsie. 

Technika zpracování a hodnocení vzorků z prsu i z uzlin respektují doporučení manuálu AJCC 2002. 

Srovnatelné postupy jsou používány u všech preparátů žen s karcinomem prsu. Velmi výhodná byla možnost 

hodnotit převážnou většinu materiálu v jediné histopatologické laboratoři – v Biolabu Praha s.r.o. Také tímto 

postupem je možné garantovat vysoký stupeň standardizace zpracování. 

Z bioptického vzorku se vyšetřoval histologický typ nádoru, jeho grading, podíl buněk exprimujících 

estrogenové a progesteronové receptory, přítomnost HER-2/neu a proliferační aktivita. Při definitivním 

histologickém zpracování operačního resekátu se navíc hodnotila velikost ložiska a jeho multifokalita (tyto dvě 

vlastnosti se předoperačně určovaly pomocí zobrazovacích metod) a také přítomnost lymfovaskulární invaze. 
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Z hlediska statistického zpracování je proto zapotřebí důsledně rozlišovat mezi dvěma typy histologického 

vyšetření: vyšetření bioptického vzorku („předoperační histologie“, „bioptická diagnóza“) a vyšetření operačního 

resekátu („pooperační histologie“, „definitivní histologie“, „definitivní diagnóza“). 

 

3.2.1.1 Hodnocení primárního nádoru 

Před zahájením zpracování operačního resekátu prsu byly pigmentem obarveny resekční okraje – v případě 

tumorektomie všechny okraje, v případě mastektomie pak pektorální okraj preparace. Resekát byl zpracování 

podle standardního protokolu, což zajistilo dobrou prostorovou orientaci a umožnilo vyjádřit se ke vzdálenosti 

okrajů tumoru od okraje exstirpátu, případně k dosahu léze k okraji. Tato zjištění pomohla předcházet situacím 

s nekompletním odstraněním patologického ložiska (v případě dosahu léze k okrajům chirurgické exstirpace byla 

indikována doresekce lůžka tumoru přiléhající k příslušnému pozitivnímu okraji). 

Velikost nádoru 

Velikosti patologického ložiska se měří na fixovaném operačním resekátu ve třech na sebe kolmých 

rozměrech. Makroskopicky zjištěné rozměry se pak korigují podle mikroskopického rozsahu léze – směrodatné 

je právě mikroskopické měření ložiska. Pro prognózu a také pro stanovení nutnosti pooperační léčby je 

rozhodující pouze velikost invazivní složky nádoru, nikoliv jeho neinvazivní komponenty. 

Invazivita nádoru 

Vzhledem k heterogenitě nádoru může nastat situace, že je v bioptickém vzorku nalezen pouze neinvazivní 

nádor, avšak při zpracování operačního resekátu je prokázáno invazivní ložisko. Takový nádor je pak hodnocen 

jako invazivní a jeho staging se provede podle rozměrů invazivní komponenty v histologickém preparátu 

(naopak neinvazivní komponenta staging neovlivňuje). 

Méně často dochází k situaci, při níž byl z biopsie prokázán zhoubný nádor a v definitivním preparátu pak 

již žádná invazivní komponenta není zastižena. Takový nádor se samozřejmě označí za invazivní a jeho staging 

se provede podle rozměru získaného pomocí zobrazovacích metod. 

Lokalizace nádoru 

Umístění nádoru v konkrétním prsním kvadrantu může rozhodovat o směru jeho preferenční lymfatické 

diseminace.  

Multifokalita nádoru 

Pro účely statistického zpracování jsme sloučili všechny vícečetné nádory (počet ložisek dvě a více) do 

jediné skupiny „multifokálního postižení“. 

Histologický typ nádoru 

Histologický typ tumoru musel být jednoznačně charakterizován jednou z morfologických kategorií 

definovaných WHO klasifikací. V případě koexistence více morfologických typů u jedné pacientky se 

kategorie určila podle prognosticky závažnějšího typu. 

Histopatologický grading 

Pro hodnocení histopatologického gradingu byla použita Nottinghamská klasifikace. 

Hormonální receptory 

Přítomnost steroidních receptorů byla stanovována imunohistochemicky, značením monoklonálními protilátkami 

proti receptorovým molekulám. Zjištěný procentní podíl pozitivních reakcí v buněčném jádře byl použit 

jako spojitá veličina. 

HER-2/neu 

Rutinně byl stanovován proteinový produkt genu c-erbB2, tedy transmembránový receptor HER-2/neu. V 

případě pozitivního skóre 2+ a 3+ jsme prováděli standardizovaný HercepTest (DAKO), případně in-situ 

hybridizační stanovení amplifikace samotného genu c-erbB2 (FISH, CISH). Pro účely prediktivního 

modelu jsme rozdělili pacientky na skupinu s „negativním“ HER-2/neu (skóre 0 nebo 1+) a skupinu s 

„pozitivním“ HER-2/neu (skóre 2+ a 3+). 

Proliferační aktivita 

K určení proliferační aktivity se užívalo stanovení jaderného heat-stress proteinu Ki67, hodnocení bylo 

provedeno při 40-násobném zvětšení na přibližně 100 maligních buňkách, a to v místě největší pozitivity 

zbarvení. Výsledné procento pozitivních buněčných jader bylo pro účely prediktivního modelu použito jako 

spojitá veličina. 

Přítomnost lymfatické a/nebo vaskulární invaze 

Přítomnost lymfovaskulární invaze bylo možné spolehlivě stanovit pouze z definitivního operačního preparátu. 

U bioptického vzorku je toto hodnocení obtížné nebo nemožné – biopsie se totiž nejčastěji odebírá 

z centra suspektního ložiska, pro hodnocení angioinvaze je nutný odběr z periferie nádorového ložiska.  

 

3.2.1.2 Hodnocení axilárních lymfatických uzlin 

Všechny získané lymfatické uzliny byly po zafixování ve formalinu zality do parafinových bločků. 

Nesentinelové uzliny byly poté krájeny v rovině kolmé na dlouhou osu uzliny, jednotlivé řezy byly od sebe 
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vzdáleny 2 milimetry. Preparáty byly následně obarveny hematoxylinem a eosinem. Imunohistochemické 

vyšetření se u těchto nesentinelových uzlin používalo pouze výjimečně – při nálezu podezřelých ale nikoliv jasně 

maligních shluků buněk. 

Sentinelové uzliny byly krájeny obdobným způsobem, avšak v každém bločku byly provedeny 4 sériové 

řezy ve vzdálenostech 10 mikrometrů. Tři z nich byly hodnoceny v barvení hematoxylinem a eosinem, čtvrtý 

pak po obarvení cytokeratinem užívaným k detekci maligních elementů. 

 

3.3 STATISTICKÉ HODNOCENÍ 

Základní stavební kameny pro konstrukci prediktivních modelů je nutno získat pečlivou analýzou 

jednotlivých vstupních proměnných, v našem případě pak vlastností karcinomu prsu a dané pacientky. Následně 

je možné zkoumat vztah těchto prognostických faktorů (tzv. nezávisle proměnných – viz níže) k chování tzv. 

závisle proměnné (viz také níže), v tomto případě k riziku postižení axilárních lymfatických uzlin. Nepřímo tak 

lze posuzovat vliv konkrétní kompozice jednotlivých vlastností nádoru na jeho schopnost metastazovat do 

spádových mízních uzlin a tím také přispět k odhadu celkové prognózy maligního onemocnění a posoudit 

nutnost provedení exstirpace axilárních lymfatických uzlin. 

Pro sestavení regresní rovnice jsme použili metodu „enter“, při které jsou do výpočtu vloženy všechny 

proměnné najednou a na rozdíl od metody stepwise zůstávají všechny součástí modelu. K ověření kvality 

modelu slouží klasifikační tabulka. Správnost navrženého logistického modelu lze dále posoudit pomocí tzv. 

křivky ROC (Receiver Operating Characteristic), respektive  plochy pod touto křivkou AUC (Area Under 

Curve). 

Pro počítačové zpracování dat jsme použili statistický program Statistica 9.1 licencovaný pro zaměstnance 

1.lékařské fakulty Karlovy univerzity v Praze. 

Veškeré testy, které jsme v rámci statistického zpracování použili, jsou počítány na 5% hladině statistické 

významnosti. 

4 VÝSLEDKY 

Údaje získané po operaci pacientky, tedy na základě definitivního zpracování operačního preparátu, odrážejí 

věrněji skutečnou povahu maligního onemocnění (jeho skutečnou velikost, podíl invazivní a neinvazivní složky 

z celkového objemu, podíl zastoupení receptorů, multifokalitu apod.). Snižuje se tak vliv případné heterogenity 

nádoru a možného sampling erroru při bioptické diagnostice patologického ložiska (protože vzorek tkáně 

získaný pomocí jehlové biopsie tvoří pouze zlomek veškeré nádorové tkáně – obvykle méně než 1%). Z tohoto 

pohledu můžeme tedy definitivní histologické zpracování považovat za „zlatý standard“.  

Proto jsme sestavili regresní rovnici na základě těchto pooperačních („definitivních“) vlastností – nazvali 

jsme ji pooperačním prediktivním modelem. Samozřejmě si dobře uvědomujeme, že tyto vlastnosti nejsou 

k dispozici v době diagnózy a ve skutečnosti jich není možno použít k predikci rizika postižení lymfatických 

uzlin. Pooperační logistický regresní model (model A) má tvar: 

 

logit(metastazy_ ANO) = -1,82 - 0,21 * umisteni - 0,12 * histologie + 0,36 * misto(FNB) - 0,39 * 

misto(UPMD) - 0,33 * grade(1) + 0,18 * grade(2) - 0,44 * LVSI + 0,26 * c_erbB2 - 0,14 * multifokalita + 0,15 

* max.rozmer - 0,01 * ER + 0,01 * PR - 0,01 * KI67 + 0,01 * BMI +0,001 * vek 

Statisticky významné proměnné se svými parametry jsou zvýrazněny tučně. U ostatních parametrů se 

hypotéza jejich nulovosti nezamítá (tj. jejich p-hodnota > 0,05). Nicméně i ostatní proměnné se svými parametry 

přispívají svou měrou do predikce v nalezeném modelu. 

Pokud bychom proměnné s parametry u nichž se hypotéza jejich nulovosti nezamítla z modelu vynechali a 

pro konstrukci modelu použili pouze statisticky významné proměnné ("LVSI", "max.rozmer" a "PR"), pak by 

vzniknul model B v následující podobě: 

 

logit(metastazy_ ANO) = -2,57  - 0,48 * LVSI + 0,14 * max.rozmer + 0,01 * PR 

 

Rozdíl mezi oběma modely je především v senzitivitě a falešné negativitě – v obou případech vykazuje 

model A lepší prediktivní vlastnosti. Plocha pod křivkou ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) 

dokumentuje, že predikční schopnost modelu A je dobrá (AUC = 0,78) a že je lepší než predikční schopnost 

modelu B (AUC = 0,74), která je však také hodnocena jako dobrá. Pokud bychom tedy měli k dispozici uvedená 

data již před operací, dali bychom pro odhad rizika postižení axilárních uzlin přednost modelu A. 

 

Pro skutečnou predikci je zapotřebí používat hodnoty získané při předoperačním vyšetření. Proto jsme 

testovali míru neshody mezi pooperačními („definitivními“) vlastnostmi a těmi, které jsou k dispozici po 

ukončení diagnostického procesu, tedy před návrhem terapeutického postupu a zahájením léčby – nazvali jsme je 

„předoperačními hodnotami“. Cílem této analýzy bylo identifikovat takové vlastnosti maligního onemocnění, 

které v našem souboru nebyly „věrohodně“ stanoveny při předoperačním vyšetření (tedy u nichž existuje 
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statisticky významná odlišnost mezi předoperačními a pooperačními hodnotami). Ze všech testovaných 

proměnných byl statisticky signifikantní rozdíl pouze u gradingu. 

Hlavním cílem celé práce je pak sestavení regresního modelu, který by využíval předoperačních vlastností 

nádoru a umožňoval tak predikci axilárního uzlinového postižení již v době před operací – tzv. 

předoperační prediktivní model. Při jeho konstrukci jsme použili stejné proměnné jako v pooperačním modelu 

s výjimkou těch, u nichž se statisticky významně lišily hodnoty předoperační a pooperační (tedy ty, které nebyly 

„věrohodně“ stanoveny při předoperačním vyšetření – v našem případě pouze grading), a také těch, které nebyly 

při předoperačním vyšetření k dispozici (lymfovaskulární invaze). 

Předoperační logistický regresní model (model C) má tedy tvar: 

 

logit(metastazy_ ANO) = -2,24 - 0,23 * umisteni + 0,06 * histologie + 0,29 * misto(FNB) - 0,43 * 

misto(UPMD) + 0,20 * c_erbB2 - 0,27 * multifokalita + 0,16 * max.rozmer - 0,01 * ER + 0,01 * PR - 0,002 * 

KI67 - 0,02 * BMI +0,005 * vek 

Statisticky významné proměnné se svými parametry jsou zvýrazněny tučně. U ostatních parametrů se 

hypotéza jejich nulovosti nezamítá (tj. jejich p-hodnota > 0,05). AUC křivky ROC pro model C s pooperačními 

hodnotami byla 0,77, z čehož lze vyvozovat, že predikční schopnost modelu C je dobrá. 

 

V závěrečné fázi jsme aplikovali „předoperační model“ na data získaná před operací. Predikčních schopnost 

hodnocená plochou pod křivkou ROC byla v tomto případě 0,66, predikční schopnost je tedy hodnocena jako 

dostatečná. Senzitivita modelu je pouze 53%, tedy velmi nízká. 

Závěrem lze tedy shrnout, že ačkoliv údaje získané před operací a po operaci nevykazují statisticky 

významný rozdíl, model, který je vytvořen na základě dat získaných po operaci nelze aplikovat na data získaná 

před operací. V tomto případě není predikční schopnost modelu dobrá. 

5 DISKUZE 

Nedílnou součástí operační léčby karcinomu prsu je kromě zákroku na samotném prsu také chirurgický 

staging axilárních lymfatických uzlin. Znalost stavu axilárních uzlin je nezbytná pro stanovení adekvátní 

adjuvantní léčby (radioterapie, chemoterapie, hormonální terapie, imunoterapie). Důvodem pro nutnost 

chirurgického stagingu je fakt, že žádná z méně invazivních metod (ultrazvuk, magnetická rezonance, PET-CT, 

lymfografie, atd.) nemá dostatečnou senzitivitu k záchytu metastáz v axilárních uzlinách. 

 U žen s časným karcinomem prsu lze v současné době za standardní zákrok v axile považovat biopsii 

sentinelové uzliny (SLNB). Ostatní axilární zákroky (kompletní disekce, sampling uzlin, úplné vynechání 

zákroku) se indikují méně často. Sentinelová biopsie je tedy jakýmsi univerzálním přístupem, zdaleka však 

nemusí být ideální pro všechny pacientky. 

Cílem tohoto projektu bylo vytvořit nástroj pro individualizaci axilární chirurgie u žen s primárním 

karcinomem prsu. Pokusili jsme se vytvořit matematický model, který by dokázal předpovídat postižení 

axilárních lymfatických uzlin, a to na základě takových vlastností nádoru, jejichž stanovení používá současná 

klinická praxe – tedy tzv.prognostických a prediktivních faktorů. Pokud by takový model byl schopen 

s dostatečnou přesností (např. 95%) predikovat přítomnost nebo nepřítomnost axilárních metastáz, bylo by 

možné pacientkám nabídnout alternativy zmíněného „univerzálního postupu“ (tedy biopsie sentinelové uzliny): 

- pokud by model předpověděl nízké riziko uzlinových metastáz, mohli bychom pacientce nabídnout 

možnost neprovádět žádný zákrok v axile (s velice nízkým rizikem „podléčení“, tedy toho, že pacientka 

nedostane adjuvantní léčbu, která by odpovídala stadiu jejího onemocnění) 

- pokud by model předpověděl vysoké riziko metastáz, měli bychom zvažovat provedení kompletní axilární 

disekce spíše než jen biopsii sentinelové uzliny – abychom předešli nutnosti druhé operace (s nízkým rizikem 

„přeléčení“, tedy situace, kdy bude axilární disekce prováděna „zbytečně“, tj. v případě nepostižených axilárních 

uzlin) 

Optimálním výsledkem naší práce by byl takový matematický model, který by byl schopen predikovat 

riziko axilárního postižení u všech žen s časným karcinomem prsu. Tato skupina žen i jejich onemocnění je však 

velmi různorodá. Není proto vyloučeno, že žádný takový „všeobecný“ model nebude predikovat s dostatečně 

vysokou přesností, ale bude zapotřebí hledat pouze určité podskupiny pacientek, u nichž by predikce byla 

spolehlivá. 

 

5.1 MATEMATICKÝ MODEL A JEHO VYUŽITÍ V KLINICKÉ PRAXI 

5.1.1 MATEMATICKÉ MODELOVÁNÍ PRO AXILÁRNÍ LYMFATICKÉ POSTIŽENÍ U KARCINOMU 

PRSU 

Stav axilárních lymfatických uzlin u pacientek s karcinome prsu byl v multivariačních analýzách opakovaně 

definován jako jeden z nejdůležitějších nezávislých prognostických faktorů pro přežívání bez známek 

onemocnění (DFS) i pro celkové přežívání (OS). Otázka, zda je možné předpovědět stav mízních uzlin bez toho, 

že by musela být provedena jejich exstirpace, je poměrně stará. Důvodem stanovení takové otázky je snaha o 

omezení radikality chirurgických zákroků v podpažní jamce. Téměř až do konce 20. století byla jediným lege 



 

 11 

artis akceptovaným výkonem v axilární chirurgii kompletní disekce v rozsahu I. a II. axilární etáže. Tento zákrok 

byl zatížen nezanedbatelným množstvím komplikací jak pooperačních, tak zejména pozdních. Navíc bylo již 

tehdy známo, že velká část žen nebude mít metastaticky postiženu žádnou axilární uzlinu a že tedy veškerá 

operační rizika nebudou vyvážena žádným terapeutickým přínosem. Objevila se proto zcela legitimní snaha 

rozlišit od sebe skupinu žen s přítomností uzlinových metastáz od skupiny s intaktními uzlinami. Zobrazovací 

metody (včetně ultrazvuku,CT a MRI) neměly dostatečnou senzitivitu pro zachycení nízkoobjemového 

metastatického postižení uzlin. Jedinou schůdnou nechirurgickou cestou stanovení rizika přítomnosti axilárních 

metastáz se tedy jevil odhad na základě vlastností primárního tumoru. Cílem bylo nalézt skupinu žen s tak 

nízkým rizikem lymfatického postižení, které by dovolilo neprovádět axilární disekci. 

Jednotlivé prediktivní modely uvedené v literárních zdrojích jsou tedy poměrně metodologicky podobné – 

využívají metod multivariační logistické regrese, i když při zpracování volí její různé modifikace. Z  vlastností 

primárního nádoru je pro predikci uzlinového postižení zpravidla statisticky významná velikost nádoru měřená 

na definitivním histologickém preparátu a také invaze lymfovaskulárních prostor (LVSI). Výhodným výstupem 

modelů je plocha pod křivkou ROC, která umožňuje přímé srovnání prediktivní schopnosti modelu. 

 

5.1.2 APLIKACE VÝSLEDKŮ NAŠEHO MODELU 

5.1.2.1 Modelování pomocí pooperačních údajů 

Pomocí multivariační regresní analýzy jsme určili statistickou významnost následujících faktorů: 

maximální rozměr primárního tumoru měřený v histologických preparátech, invaze lymfovaskulárních prostor a 

procentní zastoupení progesteronových receptorů. Protože jsme pro logistickou regresi použili metodu „enter“, 

byli jsme schopni sestavit model A obsahující nejen statisticky významné proměnné, ale také ty, u nichž se 

statistickou významnost nepodařilo prokázat. V modelu B jsme naopak ponechali pouze statisticky významné 

proměnné. 

Srovnáním dvou pooperačních modelů (modelu A a B) jsme zjistili lepší schopnost predikovat metastatické 

postižení axilárních uzlin u modelu A, který využívá hodnot všech získaných proměnných. Ze srovnání je patrné, 

že pro odhad rizika axilárního postižení je vhodnější využívat i ostatní proměnné (tedy ty, u nichž nebyla 

prokázána statistická významnost), které svým dílem také přispívají do predikce v nalezeném modelu. Ke 

stejnému závěru dospěl statistický tým při sestavování regresního modelu v MSKCC a také v MOÚ Brno. 

Pro sestavení modelů A a B jsme použili vlastnosti nádoru získané z pooperačních histologických preparátů, 

tedy podobné těm, s jakými pracovaly statistické modely uvedené v literárních zdrojích. Nabízí se tedy alespoň 

krátké srovnání. Naše práce vycházela z analýzy podobného počtu pacientek, použila podobnou metodiku 

analýzy souboru a konstrukce modelu. Srovnatelné jsou získané statisticky významné vlastnosti nádoru, zejména 

pak velikost primárního nádoru a lymfovaskulární invaze. A také úspěšnost predikce našeho modelu je plně 

srovnatelná se všemi dosud publikovanými prediktivními modely týkajícími se karcinomu prsu a odhadu 

rizika postižení axilárních uzlin. Nejlépe je to patrné z grafické podoby porovnávající velikost plochy pod 

křivkou ROC, která je 0,78 pro model A a 0,74 pro model B. 

Z hlediska cíle stanoveného na začátku této práce je samozřejmě použitelnost tohoto modelu pouze 

hypotetická. Tyto údaje nemáme k dispozici v době stanovení diagnózy, tedy ve chvíli, kdy by náš prediktivní 

model měl vstoupit do plánování terapeutického postupu. Takový model jsme sestavovali proto, že pooperační 

údaje by měly být spolehlivé, tedy měly by odrážet skutečné vlastnosti nádoru věrněji, než údaje získané před 

operací. Funkčnost tohoto modelu měla tedy odpovědět na otázku, zdali je možné na základě skutečných 

vlastností nádoru stanovovaných soudobou diagnostikou predikovat axilární metastatické postižení. Odpověď 

bohužel není jednoznačná. Falešná negativita 39% znamená, že model by nesprávně určil negativitu axilárních 

uzlin u 39% žen, jejichž uzliny jsou metastaticky postižené a které by proto nebyly adekvátně léčeny. Na druhé 

straně má tento náš model podobné prediktivní vlastnosti, jako široce používaný model MSKCC, který účinně 

napomáhá při rozhodování o možnostech snižování radikality axilární chirurgie. 

 

5.1.2.2 Aplikace modelu na údaje získané před operací 

Srovnání údajů získaných po operaci s údaji dostupnými před operací neprokázalo (s výjimkou gradingu) 

statisticky významnou odlišnost. Statisticky významně se lišilo pouze stanovení gradingu nádoru. Tato 

minimální odlišnost dává naději, že kvalitní model může dobře predikovat axilární metastázy i na základě těchto 

údajů dostupných předoperačně (tedy v reálné klinické situaci). Z modelu jsme proto vypustili statisticky 

významně odlišný grading a také přítomnost lymfovaskulární invaze (protože tuto vlastnost nebylo možné 

relevantně stanovit z biopsie) – výsledkem byl předoperační model C. Statisticky významné zůstaly tedy pouze 

dvě vlastnosti: maximální rozměr primárního tumoru měřený pomocí zobrazovacích metod a procentní 

zastoupení progesteronových receptorů. 

Dosazením pooperačních hodnot do takto upravené rovnice jsme prokázali, že prediktivní schopnost modelu 

C je stále „dobrá“, srovnatelná jako u modelu A. Jestliže jsme však do modelu C dosadili hodnoty získané před 

operací, byly hodnoty předpovězené modelem statisticky významně odlišné od reálných hodnot. Schopnost 

předoperačního modelu predikovat axilární metastatické postižení byla významně nižší, než u pooperačního 

modelu. 
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Pro reálnou klinickou situaci je takový model obtížně použitelný. Přesto, že se předoperační údaje 

použité v modelu C statisticky významně nelišily od údajů zjištěných po operaci, jejich dosazení do rovnice 

predikovalo velmi nespolehlivě axilární uzlinové postižení. Falešná negativita 48% znamená, že by model 

nesprávně předpověděl negativitu axilárních uzlin u 48% žen, jejichž uzliny jsou metastaticky postižené. 

 

5.2 PROBLÉMY PREDIKCE AXILÁRNÍCH METASTÁZ A MOŽNOSTI JEJICH ŘEŠENÍ 

Hypoteticky lze navrhnout dva důvody pro skutečnost, že přes veškerou snahu o pečlivou analýzu údajů o 

našich pacientkách nejsme schopni dostatečně přesné predikce axilárního metastatického postižení.  

1.  Klinické a laboratorní markery používané v současné klinické praxi ze své podstaty nejsou schopny 

validně předpovědět, jestli jsou v axilárních uzlinách přítomné metastatické buňky.  

Jedinou cestou ke zlepšení takové situace by pak bylo rozšíření spektra vyšetření vlastností karcinomu prsu 

přidáním nových prognostických markerů.  

Dosud nejsou identifikovány (nebo nejsou k dispozici pro klinické použití) takové vlastnosti nádoru, které 

by měly přímý vztah k metastazování. Možnými kandidáty pro tyto vlastnosti jsou některé molekuly účastnící se 

apokrinní a parakrinní signalizace nebo receptory a ligandy zúčastněné v procesu apoptózy. Není však 

vyloučeno, že k nalezení vlastností predikujících lymfatické metastazování bude zapotřebí podrobnějšího studia 

na úrovni nukleových kyselin. Mohou se zaměřovat na prokázání mutací určitých úseků DNA, nebo přímo na 

stanovení přítomnosti transkriptů určitých částí genetické informace, tedy mRNA. Podobně perspektivní může 

být také proteomika. Ta stanovuje přítomnost proteinových produktů určitých genů – tyto proteiny mohou být 

příčinou a/nebo markerem lymfatického šíření nádorových buněk. 

Výhodou molekulárně biologických metodik a proteomiky je to, že mohou stanovit i zcela minimální 

množství konkrétního produktu, který může být zastoupen jen v malé části buněk nádorové populace. Do značné 

míry tak mohou eliminovat handicap heterogenity nádorové populace (viz také níže). Tyto metody tedy mohou 

stanovit riziko metastazování na základě průkazu přítomnosti „rizikového klonu“, bez ohledu na to, že se může 

jednat o zcela minoritní skupinu nádorových buněk, která by s velkou pravděpodobností byla konvenčními 

metodami přehlédnuta. 

2.  Současně používané markery by byly schopny předpovědět stav axilárních uzlin, pokud by jejich 

stanovení bylo spolehlivé; v praxi však spolehlivost těchto stanovení nelze garantovat. 

Při zpracování našeho projektu jsme naráželi na některé metodologické problémy, které jsou zdrojem 

nepřesných a nevalidních údajů a tím znesnadňují sestavení prediktivního modelu a snižují možnost dosažení 

přesné predikce axilárního uzlinového postižení. 

Největším úskalím předoperačních vyšetření je již zmiňovaná heterogenita nádoru – existence různých 

klonů nádorových buněk, které se odlišují svými vlastnostmi (některé určují reaktivitu na hormonální 

manipulace, jiné růst nádoru, jiné pak schopnost metastazování). Pro současné metody stanovení markerů se 

obvykle používá „zprůměrnění“ hodnot – nádor je pak prezentován jako homogenní skupina „univerzálních“ 

buněk, což je samozřejmě v rozporu s reálnou skutečností. „Zprůměrnění“ je však možné až v definitivní 

histologii, kdy lze vyšetřit celý nádor a porovnat vlastnosti jeho různých součástí. Naopak při biopsii může být 

zastižena minoritní část nádoru s odlišnými vlastnostmi, což je pak příčinou neshody se skutečnými 

„průměrnými“ vlastnostmi nádoru. 

Nepřesnosti se objevují také při histologickém stanovení jednotlivých vlastností nádoru. I když je obvykle 

histologické vyšetření považováno za zlatý standard  hodnocení maligního onemocnění, jeho přesnost není 

absolutní. Příkladem může být relativně nezřídka se vyskytující nález karcinomu in situ a zároveň zjištěná 

přítomnost axilárních metastáz. Z podstaty onemocnění in situ (lokalizovaného v prostoru nad neporušenou 

bazální membránou, kde nejsou přítomny žádné krevní a lymfatické cévy) vyplývá nemožnost lymfatického 

metastazování. Přesto jsou u některých pacientek s duktálním karcinomem in situ nalezeny metastatické buňky 

v axilárních uzlinách. Pravděpodobným důvodem tohoto stavu je skryté ložisko mikroinvaze, tedy penetrace 

nádoru skrz bazální membránu a infiltrace lymfatických cév. Histopatologové se v takových případech obvykle 

snaží nelézt hypotetický mikroinvazivní fokus pomocí extenzivního vyšetření okrajů nádoru, mnohdy však bez 

úspěchu. Není vyloučeno, že takových nepoznaných mikroinvazí může být podstatně více. 

Velkou neznámou je také skutečný stav axilárních uzlin. 

a/ Hypoteticky se dá předpokládat, že u části pacientek mohly existovat další (méně aktivní  nebo méně 

zbarvené) sentinelové uzliny, které nebyly exstirpovány a vyšetřeny. Četnost detekce sentinelových uzlin je 

v dobře metodologicky vedených studiích udávána v rozmezí 95-100%. Případné metastatické postižení 

nevyšetřených sentinelových uzlin může být zdrojem nesprávně stanovené „negativity“ uzlin u konkrétní 

pacientky. 

b/ Ani standardní vyšetření exstirpovaných sentinelových uzlin není stoprocentně spolehlivé. Již dříve bylo 

uvedeno, že podrobné a sofistikované vyšetření sentinelových uzlin (použití sériových řezů, imunohistochemie, 

případně molekulárně genetické metody) odhalí metastatické nádorové buňky u několika procent těch žen, 

jejichž sentinelové uzliny byly označeny jako negativní při použití standardních metod zpracování těchto uzlin. 

c/ Je také třeba připomenout, že část údajů o axilárních uzlinách bylo získáno u pacientek s provedenou 

biopsií sentinelové uzliny. U nich nebyly k dispozici pro histologické vyšetření další axilární uzliny. Je tedy 
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nutné připustit možnost postižení nesentinelových uzlin v případech, které byly v našem souboru označeny jako 

„negativní“ (tj. bez zjištěných axilárních metastáz). Tato falešná negativita sentinelových uzlin bývá podle 

různých literárních zdrojů přítomna v 5-10% časných karcinomů prsu. Naše vlastní falešná negativita byla 

určena v době, kdy byla technika sentinelové biopsie zaváděna do naší klinické praxe a kdy se prováděla 

paralelně jak SLNB, tak následná standardní axilární disekce. Tehdy jsme prokázali, že je sentinelová uzlina 

falešně negativní ve 2,3% případů (nepublikovaná data). 

Řešením těchto problémů by mohlo být vylepšení metodiky a tím odstranění nepřesností a nesprávných 

stanovení některých parametrů. Nabízí se však otázka, u kterých vlastností nádoru lze o takovém zlepšení reálně 

uvažovat a případně jakým způsobem jej docílit. Jedná se samozřejmě zejména o předoperační stanovení těchto 

parametrů, protože jedině takových údajů lze využít pro tento typ predikce v klinické praxi. 

V důsledku heterogenity patologické léze si proto lze jen obtížně představit možnost zřetelného zlepšení 

předoperační diagnostiky u následujících prognostických parametrů: invazivita, multifokalita, grade 

(nepřesnost jeho stanovení dokazuje statisticky významný rozdíl mezi hodnotami před operací a po operaci), 

hormonální receptory, HER-2/neu, proliferační aktivita a v menší míře také histologický typ nádoru. Nemožnost 

validního předoperačního stanovení lymfovaskulární invaze je dána skutečností, že cílem biopsie je (zejména u 

menších nádorů) směřovat do centra ložiska; naopak metodika stanovení LVSI vyžaduje vyšetření lymfatických 

a vaskulárních prostor na periférii léze. 

Určitých zlepšení lze snad dosáhnout v následujících oblastech. 

a/ Zpřesnění ultrazvukové diagnostiky lymfatických uzlin. V našem souboru bylo pouze u velmi malého 

počtu 11 pacientek ultrazvukově a/nebo klinicky stanoveno podezření na postižení axilárních uzlin. Naproti 

tomu počet žen s histologicky prokázaným metastatickým postižením byl mnohonásobně vyšší (119 žen, tedy 

téměř 20% z celého souboru). Mnohé z uzlinových metastáz byly větších rozměrů; existuje tedy reálná šance, že 

při pečlivém vyšetření na kvalitním ultrazvukovém přístroji mohou být nalezeny. To by jistě zpřesnilo staging 

karcinomu prsu a také odhad jeho prognózy. Na druhou stranu by to žádným způsobem neovlivnilo chování 

našeho prediktivního modelu, protože jsme se rozhodli (z výše uvedených důvodů) předoperační stav mízních 

uzlin do regresního modelu nezařazovat. 

b/ Přesnější stanovení velikosti nádorového ložiska. Testováním jednotlivých proměnných při 

sestavování regresního modelu se ukázalo, že velikost nádoru má největší prediktivní hodnotu. Exaktní měření 

velikosti tedy musí odrážet důležitost tohoto parametru. Pokud není ložisko ultrazvukem rozlišitelné nebo je 

zobrazení nejisté, pak  by mělo být indikováno vyšetření magnetickou rezonancí. Tato metoda má lepší 

výpovědní hodnotu nejen o velikosti léze, ale také o výskytu dalších fokusů onemocnění. Zlepšila by se proto i 

diagnostika multifokálních lézí, což by bylo jistě přínosné pro bezpečné provádění prs záchovných operací. 

Limitující je samozřejmě cena a dostupnost vyšetření, respektive srovnání přínosu tohoto vyšetření a jeho ceny. 

c/ Pečlivé a metodicky správné provádění biopsie sentinelové uzliny. Především se doporučuje používat 

vždy duální metody značení sentinelových uzlin (radionuklidem i lymfotropním barvivem) – četnost detekce je 

v tomto případě signifikantně vyšší, než při použití pouze jedné z těchto metod. Nelze se spokojit s jedinou 

exstirpovanou sentinelovou uzlinou. U značné části pacientek je nalezeno více sentinelových uzlin – ve většině 

publikovaných prací se průměrný počet exstirpovaných sentinelových uzlin pohyboval v rozmezí 1,5-2,1 na 

pacientku. Bylo prokázáno, že riziko falešné negativity sentinelové uzliny (tj.  minutí lymfatické metastázy 

v sentinelové uzlině) se snižuje s každou další exstirpovanou sentinelovou uzlinou. Snaha o exaktní exstirpaci 

sentinelových uzlin by tedy mohla znamenat omezení rizika ponechání nepoznané metastaticky postižené uzliny 

in situ. 

d/ Podrobnější histopatologické vyšetření mízních uzlin. Jak již bylo uvedeno dříve, extenzívní 

zpracování uzlin (sériové prokrájení, molekulárně genetické metody) je pro rutinní praxi nepoužitelné 

z časového i finančního hlediska. Alespoň u části pacientek, jejichž data budou použita pro účely studie, by však 

jistě bylo reálné (např. v rámci výzkumného projektu) provést takové vyšetření alespoň pro nejvíce aktivní 

a/nebo největší získanou sentinelovou uzlinu.  

e/ Omezení využití samplingu axilárních uzlin. Protože byl sampling axilárních uzlin jednou 

z používaných technik i v rámci našeho souboru, mohl být důvodem nesprávného určení skutečného stavu 

axilárních uzlin a tudíž zdrojem chybného zadání vstupních údajů do regresní rovnice. Výše uvedené výhrady 

týkající se falešné negativity při sentinelové biopsii se týkají ve zvýšené míře také axilárního samplingu. Tento 

výkon je bohužel velmi nestandardní svým rozsahem i kvalitou provedení. Jeho falešnou negativitu tedy není 

snadné definovat – bude se lišit podle operatéra, zvyklostí pracoviště, pacientky, atd. Vzhledem k necílenosti 

náhodného odběru lze předpokládat falešnou negativitu vyšší, nežli u cílené sentinelové biopsie. Dalším 

problémem je pak histologické zpracování – standardní zpracování nesentinelových uzlin je ještě daleko méně 

přesné, nežli je tomu u sentinelových uzlin. Rutinně není možné všechny uzliny získané samplingem vyšetřit tak 

pečlivě, jako sentinelovou uzlinu; na druhé straně při samplingu neumíme určit, která ze získaných uzlin má 

největší riziko postižení. Riziko minutí metastázy při histologickém zpracování je proto zřetelně vyšší. Uvedené 

skutečnosti významným způsobem zpochybňují legitimitu samplingu axilárních uzlin v chirurgické léčbě 

karcinomu prsu. Tento výkon by mohl být přípustný pouze v situacích, kdy není možné nalézt sentinelovou 

lymfatickou uzlinu (a to pomocí předoperačního značení radionuklidem ani peroperačního značení lymfotropním 



 

 14 

barvivem) a zároveň se domníváme, že standardní axilární disekce je nepřiměřeně radikálním výkonem pro daný 

typ nádoru. Mohlo by se jednat zejména o invazivní nádory malých rozměrů. Z vlastní praxe i z literárních 

zdrojů však víme, že riziko nenalezení sentinelové uzliny je v takových případech při použití správné techniky 

značení a detekce minimální (jistě nepřekračuje 1-2%). Existují tedy silné argumenty pro to, aby byl necílený 

axilární sampling zcela vyloučen z repertoáru axilární chirurgie. 

 

5.2.1 APLIKACE MODELU NA VYBRANÉ PODSKUPINY PACIENTEK 

Optimálním výsledkem naší práce by byl takový matematický model, který by byl schopen predikovat 

riziko axilárního postižení u všech žen s časným karcinomem prsu. Takový model jsme však nebyli schopni 

vytvořit, pravděpodobně v důsledku velké různorodosti pacientek, jejich vlastností a vlastností jejich 

onemocnění. 

Jako řešení tohoto problému se proto logicky nabízí možnost zúžení cílové skupiny. Je zapotřebí hledat 

pouze určité podskupiny pacientek, u nichž by predikce byla spolehlivá. Bohužel neexistuje statistická metoda, 

která by dokázala určit takovou podskupinu žen, pro kterou bude možné vytvořit predikující model tak, aby se 

predikce dalo reálně využít v klinické praxi. Je proto potřeba postupovat obráceným směrem. Na základě 

znalostí o povaze zhoubného onemocnění prsu je nutno stanovit hypotézu o tom, u které podskupiny se dá 

předpokládat, že prediktivní model bude spolehlivě předvídat stav axilárních lymfatických uzlin (např. 

podskupina žen s jednočetným ložiskem nádoru, které je viditelné na ultrazvuku, má průměr maximálně 2cm a 

histologicky je verifikován invazivní karcinom grade 1-2). Platnost takové hypotézy je pak již možné 

statistickými metodami ověřit. 

Pokud by se podařilo definovat jednu nebo více takových podskupin, pro něž by byl prediktivní model 

spolehlivý, pak by se mohl částečně změnit současný operační management axilárních uzlin. U většiny pacientek 

by se nadále prováděla biopsie sentinelové uzliny. U definovaných podskupin s prokázanou dobrou prediktivní 

schopností modelu by bylo možné na základě předpovězeného stavu axilárních uzlin nabízet alternativy SLNB 

(méně nebo více radikální – jak je uvedeno v úvodu do diskuse). 

Pokus o definování takových podskupin však již překračuje rámec této práce a může být námětem pro další 

směřování našeho klinického výzkumu v této oblasti. 

6 ZÁVĚRY 

Podrobnou retrospektivní analýzou souboru 617 pacientek s časným karcinomem prsu se nám na 

základě hodnot získaných hodnocením pooperačních preparátů podařilo sestavit matematický model, 

který je svými vlastnostmi i schopností predikce srovnatelný s dosud publikovanými prediktivními modely 

týkajícími se karcinomu prsu a odhadu rizika postižení axilárních uzlin. Korekcí našeho modelu na 

základě předoperačních hodnot a dosazením hodnot, které jsou k dispozici v době stanovení diagnózy 

však výrazně klesla schopnost modelu predikovat axilární metastatické postižení. Výsledný model tedy 

není dostatečně přesný k tomu, aby mohl spolehlivě nahradit prognostickou informaci získanou pomocí 

biopsie sentinelové uzliny a/nebo axilární disekce.  

Hlavní překážky tvorby prediktivního modelu je nutné hledat v heterogenitě cílové skupiny žen 

s časným prsním karcinomem, nemožnosti vyšetřit veškeré axilární uzliny (protože u velké části pacientek 

byla prováděna pouze biopsie sentinelové uzliny nebo sampling axilárních uzlin) a také nemožnosti 

dostatečně extenzivního histopatologického vyšetření exstirpovaných lymfatických uzlin.  

V úvahu přichází několik možností modifikace  prováděných vyšetření, které by mohly vést ke 

zkvalitnění datového souboru a poskytly naději na tvorbu spolehlivě predikujícího modelu: 

- zpřesnění vstupních zobrazovacích vyšetření, zejména pak stanovení velikosti primárního tumoru a dále 

také pečlivého vyšetření stavu axilárních uzlin 

- vynaložení veškerého úsilí k detekci všech sentinelových uzlin k zamezení výskytu falešně negativních 

výsledků 

- alespoň pro účely výzkumu používat extenzivní vyšetření získaných sentinelových uzlin 

- vyřadit necílený sampling axilárních uzlin ze spektra chirurgických výkonů v podpažní jamce 

Naději do budoucna dává možnost vytvoření prediktivního modelu nikoliv pro celou populaci žen 

s časným karcinomem prsu, ale jen pro určitou podskupinu vybranou z těchto žen. Pokud by se takovou 

podskupinu podařilo definovat, umožnilo by to některým ženám vyhnout se chirurgické intervenci 

v podpažní jamce a to se zárukou, že nedojde k zanedbání žádného z platných principů onkologické léčby. 
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