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ABSTRAKT — CESKY

Vychodiska

Vlastnosti populace bunék karcinomu prsu se v bézné klinické praxi vyuzivaji ke stanoveni prognozy
zhoubného onemocnéni (prognostické faktory) a k predpovédi reaktivity nadoru na urcitou 1é¢ebnou modalitu
(prediktivni faktory). Nezbytnym nezavislym prognostickym faktorem u Zen s ¢asnym karcinomem prsu je také
stav axilarnich miznich uzlin. Soucasti primarni operace je proto také chirurgicka exstirpace axilarnich uzlin a
jejich histopatologické vysSetieni. Rozsah tohoto vykonu je variabilni, za standardni se v sou¢asné dobé povazuje
biopsie sentinelové uzliny. Je vSak mozné, Ze tento typ zakroku neni nejvhodnéjsi pro vSechny pacientky
S primarnim prsnim karcinomem.

Cile prace

Cilem této prace je ovéfit, je-li s dostate¢nou presnosti mozné piedvidat postizeni axilarnich lymfatickych
uzlin pouzitim neoperaéni metody — tedy vyhodnocenim kombinace prognostickych a prediktivnich faktort
samotného primarniho nadoru. Nastrojem pro tuto predikci je matematicky model sestaveny na zakladé souboru
udaju o pacientkach 1é¢enych pro zhoubna onemocnéni prsu ¢asnych stadii. Pouziti tohoto modelu v kazdodenni
praxi pak miZe umoznit ptizpisobeni radikality zakroku v axile pro kazdou individualni pacientku.

Pacienti a metody

V této retrospektivni studii jsme pouzili udaje 617 Zen lécenych v piedni onkochirurgické jednotce Medicon
Praha s.r.o., které byly 1ééeny primarnim opera¢nim zakrokem a pfi operaci byla z axily ziskana alespon jedna
lymfaticka uzlina. Prvni sada udajii vzesSla ze zobrazovacich metod a z histologického hodnoceni bioptickych
vzorkt (tzv. ,,pfedoperacni vlastnosti®), dalsi sada byla zkompletovana po operaci — hodnocenim histologickych
preparatl (tzv. ,,pooperacni vlastnosti®). VSechny zjisténé hodnoty byly vlozeny metodou ,.enter* do logistické
regresni rovnice.

Vysledky

Pooperacni vlastnosti jsou povazovany za v€rohodnéjsi, protoze mohly vzniknou na zakladé hodnoceni
veskerého materidlu nadoru. S jejich pouzitim byl vytvofen pooperacni model. Pouze velikost nadoru,
lymfovaskularni invaze a zastoupeni progesteronovych receptori prokazaly statistickou vyznamnost. Regresni
model vykazoval dobré predikéni schopnosti — plocha pod kiivkou ROC = 0,78. Tato predikéni schopnost byla
vy$si, pokud se v modelu ponechaly také dalsi vlastnosti, i kdyz nedosahovaly statistické vyznamnosti. Nasledn¢
byly srovnany piedoperacni a pooperacni hodnoty — pouze grading byl statisticky vyznamné odlisny a proto
musel byt z modelu vyfazen; stejné tak musela byt vyfazena lymfovaskularni invaze, kterd pted operaci nebyla k
dispozici. Pfedoperacni model vykazoval dobrou predikéni schopnost, pokud se pouzily poopera¢ni hodnoty
(ROC = 0.77), ale pouze dostatecnou predikéni schopnost, pokud se pouzily ptedoperacni hodnoty (ROC =
0.66).

Diskuse

Uspé&snost predikce pooperaéniho modelu je plné srovnatelna s podobnymi prediktivnimi modely dosud
publikovanymi v literatufe. Pro klinickou praxi je vSak tento model nepouzitelny, protoze pooperacni udaje
nejsou k dispozici v dobé stanoveni diagnozy. Ackoliv se predoperacné ziskané udaje (s vyjimkou gradingu)
statisticky vyznamné nelisili od poopera¢nich 0idaju, jejich dosazenim do upravené piedoperacni regresni rovnice
vznikl model, jehoz predikéni schopnosti jsou obtizné pouzitelné pro rozhodovani v dobé diagndzy (senzitivita
ktera nedovoli spolehlivé hodnotit vlastnosti naddoru jiz v dobé stanoveni diagnozy. Pokusili jsme se navrhnout
nékteré modifikace hodnoceni nddoru v klinické praxi, které by mohly vést ke zlepseni predikéni schopnosti
modelu.

Zavéry

Nas prediktivni model neni v soucasné dobé schopen identifikovat Zeny s vysokou pravdépodobnosti
pfitomnosti nebo naopak absence axilarnich metastdz. Nemidze proto spolehlivé nahradit prognostickou
informaci ziskanou exstirpaci a histologickym vysetfenim axilarnich uzlin.



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).



1 UvVoD

1.1 KARCINOM PRSU

Karcinom prsu je nejcastéjSim zhoubnym onemocnénim u zen — tvoii 23% ze vSech malignit Zenské
populace. Jeho incidence neustale stoupa a v roce 2013 piesihla v Ceské republice pocet 130 piipadii na 100
tisic Zen, coz fadi nasi republiku k zemim s nejvyssi Cetnosti zachytu tohoto onemocnéni. I pies stale vzristajici
incidenci ma mortalita karcinomu prsu diky modernim diagnostickym a terapeutickym postuptim mirné klesajici
trend.

Tradi¢nim terapeutickym postupem bylo po celé 20. stoleti sneseni celého prsu a kompletni disekce
axilarnich lymfatickych uzlin. Tato 1é¢ebna strategie byla vyvozovana z Halstedova presvédéeni, ze karcinom
prsu je lokalizované onemocnéni, které je mozno zvladnout radikélni (nebo superradikalni) lokoregionalni
terapil. Opera¢nimu vykonu v axile byl pfisuzovan jak vyznam terapeuticky (lokalni kontrola onemocnéni
V podpazni jamce), tak stagingovy (na zakladé spravné stanoveného rozsahu onemocnéni je mozné stanovit
adekvatni pooperacni terapii).

V soucasnosti nikdo nepochybuje o primarni systémové povaze prsnich malignit, jejichz prognodza je
uréovana daleko vice vzdalenou diseminaci onemocnéni, nezli jejich lokalnimi projevy. Proto se pfistup k 1é¢be
karcinomu prsu diametralné zménil. Jednoznaénym trendem je sniZovani radikality operaci. Ablace jsou ve
véts§iné ptipadl nahrazeny konzervativnimi vykony na prsu, obvykle doplnénymi adjuvantni radioterapii; podil
téchto Castecnych vykontl se dale zvySuje uzivanim neoadjuvantni terapie.

Snaha o podobné omezeni rozsahu zakroki je patrna také v axilarni chirurgii. Opakované bylo prokazano,
znamek onemocnéni (DFS) tak pro celkové ptezivani (OS) pacientek s karcinomem prsu. Obecné plati, ze
jedinym doposud akceptovanym zplisobem ovéteni stavu lymfatickych uzlin je jejich chirurgicka exstirpace a
nasledné mikroskopické vySetifeni. Tento zplisob dosahuje nejvys$si uspéSnosti v zachytu Casnych stadii
metastatického procesu v lymfatickych uzlinach. Dosud naopak neni k dispozici neoperacni postup, ktery by
s dostatecnou pfesnosti umoznil hodnotit stav uzlin; radiodiagnostické metody (MRI, PET) maji limitace pro
detekci uzlinového postizeni o priméru mensim nez lcm. Proto je zjiSténi stavu axilarnich uzlin nedilnou
soucasti kazdého chirurgického zakroku provadéného pro histologicky verifikované zhoubné onemocnéni prsu.
Existuje nékolik zptisob, jak dosdhnout tohoto cile:

- kompletni axilarni disekce (axillary lymph node dissection — ALND) odstrafiuje lymfatické uzliny v rozsahu I.
a Il. axilarni etaze (tj. laterdln¢ od medidlniho okraje musculus pectoralis minor) az do urovné¢ axilarni vény;
jedna se o vykon zatiZzeny vyznamnou morbiditou, zietelné vyssi, neZ samotny zakrok na prsu

- axildrni sampling znamena odbér 4-5 izolovanych uzlin z 1. etaZze axily — axilarni tuk a vétSina uzlin a lymfatik
zustavaji neporuseny a proto se ve vEtSi mife nevyskytuji komplikace spojené s kompletni axilarni disekei;
pacientky s nalezem metastdz nadoru v téchto odebranych uzlinach jsou kandidatkami pro doplnéni kompletni
axilarni disekce, nebo pro iradiaci regionalni lymfatické oblasti

- biopsie sentinelové uzliny (sentinel lymph node biopsy — SLNB) — pomoci radioizotopu nebo barviva se sleduje
lymfaticka cesta z prsu k miznim uzlinam a odebira se prvni uzlina na této cesté; tento cileny postup ma nizsi
cetnost faleSné negativity nez sampling uzlin ,,naslepo*

- uplné vynechani operacniho zdakroku v axile — vysvétleni pro tento postup spoéiva v tom, Ze jakykoliv zakrok
v axile zvySuje morbiditu operace a Ze tento iatrogenni vliv nemusi byt vyvaZzen zadnym ovlivnénim zpisobu
adjuvantni terapie; zejména u starSich Zen s klinicky negativnimi uzlinami byva zakrok v axile vypustén, protoze
adjuvantni chemoterapie se u téchto pacientek pouziva jen ziidka

Argumentace pro a proti pouziti kazdého ze jmenovanych chirurgickych piistupii je komplikovana a jejich
pouzivani v klinické praxi se li§i — podle typu 1é¢ené pacientky a podle zvyklosti pracovisté. Kompletni axilarni
disekce je v soucasné dobé rezervovana vétSinou pouze pro piipady, kdy se pfi biopsii sentinelové uzliny nebo
axilarnim samplingu zjisti metastatické postizeni odebranych uzlin; doposud je ALND také jediny standardni
postup V chirurgické terapii zen 1é¢enych neoadjuvantné (pomoci chemoterapie nebo hormonalni terapie). Od
samplingovych metod je patrny odklon nejen v 1é¢bé prsnich malignit, ale také v celé onkologické chirurgii;
diivodem je pfedev§im nepfiijatelné vysoky vliv ndhodnosti spojeny s odbérem lymfatické tkané naslepo,
obvykle z oblasti, které jsou chirurgovi nejlépe piistupné. Biopsie sentinelové uzliny se v poslednich letech stava
Siroce akceptovanym standardem v axilarni chirurgii v piipadé ¢asného karcinomu prsu.

Prognostické faktory karcinomu prsu jsou definovany jako vlastnosti nidoru, které napomahaji odhadnout
prognézu nadorového onemocnéni prsu. Prediktivni faktory naopak umoznuji pfedpovédét, jakym zptisobem
bude zhoubny nador reagovat na konkrétni 1é¢ebnou modalitu. V soucasné dobé je pii indikaci pooperacni 1écby
kladen podstatné vétsi diraz na vlastnosti samotného nadoru, tedy jeho prognostické a prediktivni faktory,
zatimco stav miznich uzlin se dostdva spiSe do role ukazatele pokrocilosti nadorového onemocnéni. To je
podstatnd zména v pristupu k 1é€bé prsnich malignit ve srovnani s minulosti, kdy byl stav axilarnich miznich
Proto je v soucasnosti vénovana takova pozornost studiu vlastnosti jednotlivych prognostickych a prediktivnich
faktort a jejich pouziti v klinické praxi. Literarni piehled disertacni prace (oddil 1.2) se velmi podrobné vénuje



popisu jednotlivych faktorti — jejich postaveni v diagnostice karcinomu prsu, metodam jejich stanoveni a také
prognostickému ¢i prediktivnimu vyznamu pro 1é¢bu zhoubného onemocnéni.

2 HYPOTEZY A CIiLE PRACE

Cilem této prace je ovérit, zda pouZiti neoperaénich metod umozni s dostate¢nou piesnosti predvidat
postiZeni axilarnich lymfatickych uzlin. Nastrojem pro tuto predikci je matematicky model sestaveny na
zaklad€ podrobné analyzy souboru idaji o pacientkach 1écenych pro zhoubna onemocnéni prsu Casnych stadii.
Tento model si klade za cil pouzit zndmé vstupni udaje o pacientce a jejim nadoru, tj. prognostické a prediktivni
faktory (ziskané pomoci konven¢nich zobrazovacich metod a pomoci rozboru vzorku nadorové tkané odebrané
pted zahajenim terapie) a odhadnout riziko postizeni axilarnich uzlin. Hlavnim cilem prace je pak pouZiti tohoto
modelu K klinické praxi k pfizpisobeni radikality zakroku v axile pro kazdou individualni pacientku. Vedlejs$im
cilem je shromazdit soubor poznatkt, které by pomohly optimalizovat operacni zdkroky na samotné prsni zlaze —
zejména S ohledem ra radikalitu a zplsob provedeni chirurgického vykonu.

3 MATERIAL A METODIKA

31  SOUBOR PACIENTU

Tato studie pfedstavuje retrospektivni analyzu zaznamu ziskanych z 1ékafské dokumentace Zen lé¢enych
v predni diagnosticko-terapeutické instituci pro nemoci prsu v Ceské republice — Medicon Praha s.r.o. V letech
2008-2010 bylo v tomto zdravotnickém zatizeni nové diagnostikovano 1155 p¥ipadi zhoubného onemocnéni
prsu. Cést z nich byla indikovana k neoadjuvantni cytostatické nebo hormonalni 16¢b&, u &asti pacientii chybély
nékteré dulezité tidaje v dokumentaci — tyto pacientky nemohly byt proto pouzity pro hodnoceni v ramci této
studie. U 724 Zen bylo rozhodnuto o vhodnosti primarni chirurgické 1é¢by. Z tohoto poétu 45 pacientek operaci
odmitlo nebo operace nebyla mozna z divodu zavazné komorbidity, nebo se rozhodly pro operac¢ni fesSeni
V jiném zdravotnickém zafizeni (odkud se nepodatilo adekvatnim zptisobem doplnit potfebné udaje). Primarni
operaci tedy absolvovalo 679 nemocnych, u 62 z nich vSak nebyly ziskany zadné axilarni lymfatické uzliny —
pfevazné proto, ze jejich diagndéza neinvazivniho dobfe nebo stiedné diferencovaného karcinomu (ca.in situ
grade 1-2) nezbytné nevyzadovala chirurgicky staging axilarnich uzlin.

K hodnoceni v nasi studii byla tedy k dispozici zdravotnicka dokumentace 617 Zem s karcinomem prsu
lécenych primarnim chirurgickym zékrokem na prsu (mastektomii nebo prs zachovnou tumorektomii) a také
stagingovym vykonem v aXile, pfi némz byla ziskéna alespoil jedna lymfatickd uzlina. Primérny véku téchto
pacientek byl 57,3 let, median 58 let a vékové rozmezi 31-85 let. Z vysky a hmotnosti pacientky jsme vypoditali
body mass index (BMI) a pouZili jsme jej ve vypoétech jako spojitou veli¢inu.

3.2 METODIKA

Pro podrobné vysvétleni metodiky jednotlivych postupti odkazuji na plné znéni diSertaéni prace.

Podezteni na diagnézu karcinomu prsu bylo vysloveno na zakladé klinického vySetfeni a zobrazovacich
metod (mamografie, ultrasonografie, magneticka rezonance). Pokud tomu nebranily jasné kontraindikace, byla
diagndéza nasledné biopticky verifikovana, nejcastéji pomoci biopsie tlustou jehlou; obvykle soucasné s touto
biopsii bylo provedeno také oznadeni okrajii tumoru. Pacientky dale absolvovaly predepsana stagingova
vySetfeni k vylouceni pfitomnosti vzdalenych projevii onemocnéni a také interni predoperacni vysetfeni.
Vsechny pacientky mély tedy pfed zahajenim 1éCby stanoven piresny klinicky staging onemocnéni podle
soucasné platného systému TNM.

V uvahu pfichazeji dva zékladni zakroky na prsu — tumorektomie (prs zachovny vykon) a mastektomie.
Zenam byla nabidnuta moZnost parcialniho zékroku na prsu ve viech piipadech, kdy jsme nenalezli jasnou
kontraindikaci takového postupu. Kone¢na volba typu zékroku na prsu zalezela samoziejmé na rozhodnuti
samotné pacientky deklarovaném v jejim podepsaném informovaném souhlasu s operaci. Standardnim
opera¢nim vykonem v podpazni jamce byla u Zen s ¢asnym karcinomem prsu biopsie sentinelové uzliny. Na
zéklad¢ nasich zkusSenosti jsme v pfevazné vétsing piipadd provadéli oznaceni sentinelovych uzlin pouze pomoci
radioizotopu *Tc. Lymfotropni barvivo (methylenova modf) byla pouzita pouze zfidka. Ve vyrazné vétsing
pfipadl byla sentinelova uzlina ponechana k moznosti peclivého ,,definitivniho histopatologického vysetteni.
Peroperacni vySetieni téchto uzlin technikou zmrazeného fezu bylo vyuzivano pouze selektivné. Méné obvyklym
postupem byla primadrni disekce axilarnich uzlin bez uziti sentinelové biopsie.

Technika zpracovani a hodnoceni vzorkd z prsu i zuzlin respektuji doporu¢eni manualu AJCC 2002.
Srovnatelné postupy jsou pouzivany u vSech preparatt zen s karcinomem prsu. Velmi vyhodna byla moznost
hodnotit pfevaznou vét§inu materialu v jediné histopatologické laboratofi — v Biolabu Praha s.r.0. Také timto
postupem je mozné garantovat vysoky stupeii standardizace zpracovani.

Z bioptického vzorku se vysetioval histologicky typ nddoru, jeho grading, podil bun¢k exprimujicich
estrogenové a progesteronové receptory, pritomnost HER-2/neu a proliferacni aktivita. Pii definitivnim
histologickém zpracovani eperacniho resekdtu se navic hodnotila velikost loziska a jeho multifokalita (tyto dvé
vlastnosti se predoperaéné urCovaly pomoci zobrazovacich metod) a také ptitomnost lymfovaskularni invaze.



Z hlediska statistického zpracovani je proto zapotiebi diisledné rozliSovat mezi dvéma typy histologického
vySetieni: vySetieni bioptického vzorku (,,pfedoperaéni histologie*, ,,biopticka diagnoza‘) a vysetieni operacniho
resekdatu (,,poopera¢ni histologie®, ,,definitivni histologie*, ,,definitivni diagnoza“).

3.2.1.1 Hodnoceni primdrniho nddoru

Pfed zahajenim zpracovani operacniho resekatu prsu byly pigmentem obarveny resekéni okraje — v piipadé
tumorektomie vSechny okraje, v pfipadé¢ mastektomie pak pektordlni okraj preparace. Resekat byl zpracovani
podle standardniho protokolu, coz zajistilo dobrou prostorovou orientaci a umoznilo vyjadiit se ke vzdalenosti
okraji tumoru od okraje exstirpatu, piipadné k dosahu 1éze k okraji. Tato zjisténi pomohla piedchazet situacim
s nekompletnim odstranénim patologického loziska (v ptipadé dosahu 1éze k okrajim chirurgické exstirpace byla
indikovana doresekce Itizka tumoru pfiléhajici k ptislusSnému pozitivnimu okraji).
Velikost nadoru

Velikosti patologického loziska se méfi na fixovaném operacnim resekatu ve tfech na sebe kolmych
rozmérech. Makroskopicky zjisténé rozméry se pak koriguji podle mikroskopického rozsahu léze — smérodatné
je pravé mikroskopické méfeni loZiska. Pro progndézu a také pro stanoveni nutnosti poopera¢ni 1écby je
rozhodujici pouze velikost invazivni slozky nadoru, nikoliv jeho neinvazivni komponenty.

Invazivita nadoru

Vzhledem k heterogenité nadoru miize nastat situace, Ze je V bioptickém vzorku nalezen pouze neinvazivni
nador, avsak pfi zpracovani opera¢niho resekatu je prokdzano invazivni lozisko. Takovy nador je pak hodnocen
jako invazivni a jeho staging se provede podle rozmérti invazivni komponenty v histologickém preparatu
(naopak neinvazivni komponenta staging neovliviiuje).

Méné Casto dochazi K situaci, pfi niz byl z biopsie prokazan zhoubny nador a v definitivnim preparatu pak
jiz zadna invazivni komponenta neni zastizena. Takovy nador se samoziejmé oznaci za invazivni a jeho staging
se provede podle rozméru ziskaného pomoci zobrazovacich metod.

Lokalizace nadoru
Umisténi nadoru v konkrétnim prsnim kvadrantu miize rozhodovat o sméru jeho preferencni lymfatické
diseminace.

Multifokalita nadoru
Pro tucely statistického zpracovani jsme sloucili vSechny viceCetné nadory (pocet lozisek dvé a vice) do
jediné skupiny ,,multifokalniho postizeni®.
Histologicky typ nadoru
Histologicky typ tumoru musel byt jednoznacné charakterizovan jednou z morfologickych kategorii
definovanych WHO Kklasifikaci. V piipadé koexistence vice morfologickych typl u jedné pacientky se
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Histopatologicky grading

Pro hodnoceni histopatologického gradingu byla pouzita Nottinghamska klasifikace.

Hormonalni receptory

Pii{tomnost steroidnich receptorii byla stanovovana imunchistochemicky, zna¢enim monoklonalnimi protilatkami
proti receptorovym molekuldm. Zjistény procentni podil pozitivnich reakci v bunééném jadie byl pouzit
jako spojita velicina.

HER-2/neu

Rutinné byl stanovovan proteinovy produkt genu c-erbB2, tedy transmembranovy receptor HER-2/neu. V
ptipadé pozitivniho skore 2+ a 3+ jsme provadéli standardizovany HercepTest (DAKO), ptipadné in-situ
hybridiza¢ni stanoveni amplifikace samotného genu c-erbB2 (FISH, CISH). Pro ucely prediktivniho
modelu jsme rozdélili pacientky na skupinu s ,,negativnim™ HER-2/neu (skére 0 nebo 1+) a skupinu s
,»pozitivnim* HER-2/neu (skore 2+ a 3+).

Proliferacni aktivita
KurCeni prolifera¢ni aktivity se uzivalo stanoveni jaderného heat-stress proteinu Ki67, hodnoceni bylo
provedeno pii 40-nasobném zvétSeni na priblizné 100 malignich bunkach, a to v misté nejvétsi pozitivity
zbarveni. Vysledné procento pozitivnich bunéénych jader bylo pro ucely prediktivniho modelu pouzito jako
spojita velicina.
Pritomnost lymfatické a/nebo vaskularni invaze
Pritomnost lymfovaskularni invaze bylo mozné spolehlivé stanovit pouze z definitivniho operacniho preparatu.
U bioptického vzorku je toto hodnoceni obtizné nebo nemozné — biopsie se totiz nejéastéji odebira
z centra suspektniho loziska, pro hodnoceni angioinvaze je nutny odbér z periferie nadorového loziska.

3.2.1.2 Hodnoceni axildarnich lymfatickych uzlin
Vsechny ziskané lymfatické uzliny byly po zafixovani ve formalinu zality do parafinovych blockd.
Nesentinelové uzliny byly poté krajeny v roviné kolmé na dlouhou osu uzliny, jednotlivé fezy byly od sebe



vzdaleny 2 milimetry. Preparaty byly nasledné obarveny hematoxylinem a eosinem. Imunohistochemické
vySetieni se u t€chto nesentinelovych uzlin pouzivalo pouze vyjimecn¢ — pfi nalezu podezielych ale nikoliv jasné
malignich shlukt buné¢k.

Sentinelové uzliny byly krajeny obdobnym zplsobem, avSak v kazdém blocku byly provedeny 4 sériové
fezy ve vzdalenostech 10 mikrometrti. T#i z nich byly hodnoceny v barveni hematoxylinem a eosinem, &tvrty
pak po obarveni cytokeratinem uzivanym k detekci malignich elementa.

3.3 STATISTICKE HODNOCENI

Zakladni stavebni kameny pro konstrukci prediktivnich modell je nutno ziskat peclivou analyzou
jednotlivych vstupnich proménnych, v naSem ptipadé pak vlastnosti karcinomu prsu a dané pacientky. Nasledné
je mozné zkoumat vztah téchto prognostickych faktorQ (tzv. nezavisle proménnych — viz nize) k chovani tzv.
zavisle proménné (viz také nize), v tomto ptipad¢ k riziku postizeni axilarnich lymfatickych uzlin. Nepfimo tak
lze posuzovat vliv konkrétni kompozice jednotlivych vlastnosti nadoru na jeho schopnost metastazovat do
spadovych miznich uzlin a tim také pfispét k odhadu celkové prognézy maligniho onemocnéni a posoudit
nutnost provedeni exstirpace axilarnich lymfatickych uzlin.

Pro sestaveni regresni rovnice jsme pouzili metodu ,.enter®, pti které jsou do vypoctu vlozeny vSechny
proménné najednou a na rozdil od metody stepwise zlstavaji vSechny soucasti modelu. K ovéfeni kvality
modelu slouzi klasifika¢ni tabulka. Spravnost navrzeného logistického modelu Ize dale posoudit pomoci tzv.
kiFivky ROC (Receiver Operating Characteristic), respektive plochy pod touto kiivkou AUC (Area Under
Curve).

Pro pocitacové zpracovani dat jsme pouzili statisticky program Statistica 9.1 licencovany pro zaméstnance
1.1¢ékaiské fakulty Karlovy univerzity v Praze.

Veskeré testy, které jsme v ramci statistického zpracovani pouzili, jsou poéitany na 5% hlading statistické
vyznamnosti.

4 VYSLEDKY

Udaje ziskané po operaci pacientky, tedy na zakladé definitivniho zpracovani opera¢niho preparatu, odrazeji
vérnéji skutecnou povahu maligniho onemocnéni (jeho skutecnou velikost, podil invazivni a neinvazivni slozky
z celkového objemu, podil zastoupeni receptorti, multifokalitu apod.). Snizuje se tak vliv pfipadné heterogenity
nadoru a mozného sampling erroru pifi bioptické diagnostice patologického loziska (protoze vzorek tkdné
ziskany pomoci jehlové biopsie tvofi pouze zlomek veskeré nadorové tkané — obvykle méné nez 1%). Z tohoto
pohledu miizeme tedy definitivni histologické zpracovani povazovat za ,,zlaty standard*.

Proto jsme sestavili regresni rovnici na zakladé téchto pooperacnich (,,definitivnich ) vlastnosti — nazvali
jsme ji pooperaénim prediktivnim modelem. Samoziejmé si dobfe uvédomujeme, Ze tyto vlastnosti nejsou
k dispozici v dob¢ diagndzy a ve skuteCnosti jich neni moZno pouzit k predikci rizika postizeni lymfatickych
uzlin. Pooperaéni logisticky regresni model (model A) ma 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 * K167 + 0,01 * BMI +0,001 * vek

Statisticky vyznamné proménné se svymi parametry jsou zvyraznény tuéné. U ostatnich parametri se
hypotéza jejich nulovosti nezamita (tj. jejich p-hodnota > 0,05). Nicméné i ostatni proménné se svymi parametry
prispivaji svou mérou do predikce v nalezeném modelu.

Pokud bychom proménné s parametry u nichz se hypotéza jejich nulovosti nezamitla z modelu vynechali a
pro konstrukci modelu pouzili pouze statisticky vyznamné proménné ("LVSI", "max.rozmer" a "PR"), pak by
vzniknul model B v nasledujici podobé:

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

Rozdil mezi obéma modely je predevs§im v senzitivité a falesné negativité — v obou pfipadech vykazuje
model A lepsi prediktivni vlastnosti. Plocha pod kiivkou ROC (Receiver Operating Characteristic Curve)
dokumentuje, ze predikéni schopnost modelu A je dobra (AUC = 0,78) a Ze je lepsi nez predikéni schopnost
modelu B (AUC = 0,74), ktera je vSak také hodnocena jako dobra. Pokud bychom tedy méli k dispozici uvedena
data jiz pied operaci, dali bychom pro odhad rizika postiZeni axilarnich uzlin pfednost modelu A.

Pro skute¢nou predikci je zapotiebi pouzivat hodnoty ziskané pii pfedoperaénim vySetfeni. Proto jsme
testovali miru neshody mezi poopera¢nimi (,,definitivnimi®) vlastnostmi a témi, které jsou k dispozici po
ukonéeni diagnostického procesu, tedy pred navrhem terapeutického postupu a zahajenim 1é¢by — nazvali jsme je
swpredoperacnimi hodnotami®. Cilem této analyzy bylo identifikovat takové vlastnosti maligniho onemocnéni,

které v nasem souboru nebyly ,,vérohodn&“ stanoveny pii piedoperaénim vySetfeni (tedy u nichz existuje




statisticky vyznamna odlisnost mezi pfedoperanimi a poopera¢nimi hodnotami). Ze vSech testovanych
proménnych byl statisticky signifikantni rozdil pouze u gradingu.

Hlavnim cilem celé prace je pak sestaveni regresniho modelu, ktery by vyuzival ptfedoperacnich vlastnosti
nadoru a umeoziioval tak predikci axilirniho uzlinového postiZeni jiZz v dobé pred operaci — tzv.
piedoperaéni prediktivni model. Pti jeho konstrukci jsme pouzili stejné proménné jako v pooperaénim modelu
s vyjimkou téch, u nichz se statisticky vyznamné lisily hodnoty ptedoperacni a pooperacni (tedy ty, které nebyly
,»veérohodné&* stanoveny pii pfedoperaénim vySetfeni — v naSem ptipadé pouze grading), a také t&ch, které nebyly
pti pfedoperaénim vySetteni k dispozici (lymfovaskularni invaze).

Predoperac¢ni logisticky regresni model (model C) ma tedy tvar:

logit(metastazy  ANO) = -2,24 - 0,23 * umisteni + 0,06 * histologie + 0,29 * misto(FNB) - 0,43 *
misto(UPMD) + 0,20 * ¢_erbB2 - 0,27 * multifokalita + 0,16 * max.rozmer - 0,01 * ER + 0,01 * PR - 0,002 *
KI67 - 0,02 * BMI +0,005 * vek

Statisticky vyznamné proménné se svymi parametry jsou zvyraznény tuéné. U ostatnich parametrti se
hypotéza jejich nulovosti nezamita (tj. jejich p-hodnota > 0,05). AUC k#ivky ROC pro model C s poopera¢nimi
hodnotami byla 0,77, z ¢ehoz l1ze vyvozovat, ze predikéni schopnost modelu C je dobra.

V zavéreéné fazi jsme aplikovali ,,pfedoperaéni model* na data ziskana pted operaci. Predikénich schopnost
hodnocena plochou pod kiivkou ROC byla v tomto ptipadé 0,66, predikéni schopnost je tedy hodnocena jako
dostatecna. Senzitivita modelu je pouze 53%, tedy velmi nizka.

Zavérem lze tedy shrnout, Ze ackoliv udaje ziskané pfed operaci a po operaci nevykazuji statisticky
vyznamny rozdil, model, ktery je vytvofen na zakladé dat ziskanych po operaci nelze aplikovat na data ziskana
pred operaci. V tomto piipad¢ neni predikéni schopnost modelu dobra.

5 DISKUZE

Nedilnou soucasti operacni 1é¢by karcinomu prsu je kromé zakroku na samotném prsu také chirurgicky
staging axilarnich lymfatickych uzlin. Znalost stavu axilarnich uzlin je nezbytnd pro stanoveni adekvatni
adjuvantni 1é¢by (radioterapie, chemoterapie, hormonalni terapie, imunoterapie). Divodem pro nutnost
chirurgického stagingu je fakt, ze zadna z méné invazivnich metod (ultrazvuk, magneticka rezonance, PET-CT,
lymfografie, atd.) nema dostate¢nou senzitivitu k zachytu metastaz v axilarnich uzlinach.

U Zen s ¢asnym karcinomem prsu lze v soucasné dobé za standardni zakrok v axile povazovat biopsii
sentinelové uzliny (SLNB). Ostatni axilarni zakroky (kompletni disekce, sampling uzlin, uplné vynechani
zakroku) se indikuji méné casto. Sentinelova biopsie je tedy jakymsi univerzalnim piistupem, zdaleka vsak
nemusi byt idealni pro vSechny pacientky.

Cilem tohoto projektu bylo vytvorit nastroj pro individualizaci axilarni chirurgie u Zen s primarnim
karcinomem prsu. Pokusili jsme se vytvofit matematicky model, ktery by dokazal piedpovidat postizeni
axilarnich lymfatickych uzlin, a to na zakladé takovych vlastnosti nadoru, jejichZ stanoveni pouziva soucasna
klinicka praxe — tedy tzv.prognostickych a prediktivnich faktord. Pokud by takovy model byl schopen
s dostate¢nou piesnosti (napt. 95%) predikovat piitomnost nebo nepfitomnost axilarnich metastaz, bylo by
mozné pacientkdm nabidnout alternativy zminéného ,,univerzalniho postupu‘ (tedy biopsie sentinelové uzliny):

- pokud by model pfedpovédél nizké riziko uzlinovych metastdz, mohli bychom pacientce nabidnout
moznost neprovadét zadny zakrok v axile (s velice nizkym rizikem ,,podlégeni, tedy toho, Ze pacientka
nedostane adjuvantni 1écbu, ktera by odpovidala stadiu jejiho onemocnéni)

- pokud by model ptedpovédél vysoké riziko metastaz, méli bychom zvaZovat provedeni kompletni axilarni
disekce spise nez jen biopsii sentinelové uzliny — abychom piedesli nutnosti druhé operace (s nizkym rizikem
»preléceni, tedy situace, kdy bude axilarni disekce provadéna ,,zbytecné*, tj. v pfipade nepostizenych axilarnich
uzlin)

Optimalnim vysledkem nasi prace by byl takovy matematicky model, ktery by byl schopen predikovat
riziko axilarniho postiZeni u v§ech Zen s ¢asnym karcinomem prsu. Tato skupina Zen i jejich onemocnéni je vSak
velmi riznoroda. Neni proto vylouéeno, ze Zadny takovy ,,vSeobecny* model nebude predikovat s dostate¢né
vysokou presnosti, ale bude zapotiebi hledat pouze ur¢ité podskupiny pacientek, u nichz by predikce byla
spolehliva.

5.1 MATEMATICKY MODEL A JEHO VYUZITI V KLINICKE PRAXI
5.1.1 MATEMATICKE MODELOVANI PRO AXILARNI LYMFATICKE POSTIZENI U KARCINOMU
PRSU
Stav axilarnich lymfatickych uzlin u pacientek s karcinome prsu byl v multivaria¢nich analyzach opakované
onemocnéni (DFS) i pro celkové piezivani (OS). Otazka, zda je mozné predpoveédét stav miznich uzlin bez toho,
7e by musela byt provedena jejich exstirpace, je pomérmné stara. Divodem stanoveni takové otazky je snaha o
omezeni radikality chirurgickych zakrokii v podpazni jamce. Témét az do konce 20. stoleti byla jedinym lege
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artis akceptovanym vykonem v axilarni chirurgii kompletni disekce v rozsahu I. a II. axilarni etaze. Tento zakrok
byl zatizen nezanedbatelnym mnozstvim komplikaci jak pooperacnich, tak zejména pozdnich. Navic bylo jiz
tehdy znamo, ze velka Cast Zen nebude mit metastaticky postizenu zadnou axilarni uzlinu a ze tedy veskera
operacni rizika nebudou vyvéazena zadnym terapeutickym piinosem. Objevila se proto zcela legitimni snaha
rozliSit od sebe skupinu Zen s pfitomnosti uzlinovych metastaz od skupiny s intaktnimi uzlinami. Zobrazovaci
metody (v€etné ultrazvuku,CT a MRI) nemély dostatecnou senzitivitu pro zachyceni nizkoobjemového
metastatického postizeni uzlin. Jedinou schitdnou nechirurgickou cestou stanoveni rizika pfitomnosti axilarnich
metastaz se tedy jevil odhad na zakladé vlastnosti primarniho tumoru. Cilem bylo nalézt skupinu Zen s tak
nizkym rizikem lymfatického postizeni, které by dovolilo neprovadét axilarni disekci.

Jednotlivé prediktivni modely uvedené v literarnich zdrojich jsou tedy pomérné metodologicky podobné —
vyuzivaji metod multivariacni logistické regrese, i kdyz pii zpracovani voli jeji rizné modifikace. Z vlastnosti
primarniho nadoru je pro predikci uzlinového postizeni zpravidla statisticky vyznamna velikost nadoru métena
na definitivnim histologickém preparatu a také invaze lymfovaskularnich prostor (LVSI). Vyhodnym vystupem
modelt je plocha pod kiivkou ROC, kterd umoziiuje pfimé srovnani prediktivni schopnosti modelu.

512 APLIKACE VYSLEDKU NASEHO MODELU
5.1.2.1 Modelovdni pomoci pooperacénich udajii

Pomoci multivariacni regresni analyzy jsme urcili statistickou vyznamnost nasledujicich faktori:
maximalni rozmér primarniho tumoru méteny Vv histologickych preparatech, invaze lymfovaskularnich prostor a
procentni zastoupeni progesteronovych receptorii. ProtoZze jsme pro logistickou regresi pouzili metodu ,,enter*,
byli jsme schopni sestavit model A obsahujici nejen statisticky vyznamné proménné, ale také ty, u nichZ se
statistickou vyznamnost nepodafilo prokazat. V modelu B jsme naopak ponechali pouze statisticky vyznamné
promeénné.

Srovnanim dvou poopera¢nich model (modelu A a B) jsme zjistili lepsi schopnost predikovat metastatické
postizeni axilarnich uzlin u modelu A, ktery vyuziva hodnot vSech ziskanych proménnych. Ze srovnéni je patrné,
ze pro odhad rizika axilarniho postizeni je vhodné&j§i vyuZzivat i ostatni proménné (tedy ty, u nichZ nebyla
prokazéana statistickd vyznamnost), které svym dilem také ptispivaji do predikce v nalezeném modelu. Ke
stejnému zavéru dospél statisticky tym pii sestavovéani regresniho modelu v MSKCC a také v MOU Brno.

Pro sestaveni modeld A a B jsme pouzili vlastnosti nadoru ziskané z pooperacnich histologickych preparati,
tedy podobné tém, s jakymi pracovaly statistické modely uvedené v literarnich zdrojich. Nabizi se tedy alespon
kratké srovnani. NaSe prace vychazela z analyzy podobného poctu pacientek, pouzila podobnou metodiku
analyzy souboru a konstrukce modelu. Srovnatelné jsou ziskané statisticky vyznamné vlastnosti nadoru, zejména
pak velikost primarniho nadoru a lymfovaskularni invaze. A také tspéS$nost predikce naseho modelu je plné
srovnatelna se v§emi dosud publikovanymi prediktivnimi modely tykajicimi se karcinomu prsu a odhadu
rizika postizeni axilarnich uzlin. Nejlépe je to patrné z grafické podoby porovnavajici velikost plochy pod
ktivkou ROC, ktera je 0,78 pro model A a 0,74 pro model B.

Z hlediska cile stanoveného na zacatku této prace je samoziejmé pouzitelnost tohoto modelu pouze
hypoteticka. Tyto (idaje nemame k dispozici v dob¢ stanoveni diagnozy, tedy ve chvili, kdy by nas prediktivni
model mél vstoupit do planovani terapeutického postupu. Takovy model jsme sestavovali proto, Ze pooperacni
udaje by mély byt spolehlivé, tedy mély by odrazet skutecné vlastnosti nadoru vérnéji, nez udaje ziskané pred
operaci. Funkénost tohoto modelu méla tedy odpovédét na otdzku, zdali je mozné na zéklad¢ skutecnych
vlastnosti nadoru stanovovanych soudobou diagnostikou predikovat axilarni metastatické postizeni. Odpovéd’
bohuzZel neni jednoznaéna. Fale$na negativita 39% znamena, ze model by nespravné urcil negativitu axilarnich
uzlin u 39% zen, jejichz uzliny jsou metastaticky postizené a které by proto nebyly adekvatné 1éCeny. Na druhé
strané¢ ma tento na$ model podobné prediktivni vlastnosti, jako Siroce pouzivany model MSKCC, ktery ucinné
napomaha pii rozhodovani o moznostech snizovani radikality axilarni chirurgie.

5.1.2.2 Aplikace modelu na udaje ziskané pi‘ed operaci

Srovnani tdajii ziskanych po operaci s udaji dostupnymi pied operaci neprokazalo (s vyjimkou gradingu)
statisticky vyznamnou odliSnost. Statisticky vyznamné se liSilo pouze stanoveni gradingu nadoru. Tato
minimalni odliSnost dava nadéji, Ze kvalitni model mtize dobfe predikovat axilarni metastazy i na zéklad¢ téchto
udaju dostupnych piedoperaéné (tedy v realné klinické situaci). Z modelu jsme proto vypustili statisticky
vyznamné odlisny grading a také pfitomnost lymfovaskularni invaze (protoze tuto vlastnost nebylo mozné
relevantné stanovit z biopsie) — vysledkem byl pfedoperaéni model C. Statisticky vyznamné zistaly tedy pouze
dvé vlastnosti: maximalni rozmér primarniho tumoru méfeny pomoci zobrazovacich metod a procentni
zastoupeni progesteronovych receptord.

Dosazenim pooperac¢nich hodnot do takto upravené rovnice jsme prokazali, ze prediktivni schopnost modelu
C je stale ,,dobra®, srovnatelna jako u modelu A. Jestlize jsme v8ak do modelu C dosadili hodnoty ziskané pied
operaci, byly hodnoty pfedpovézené modelem statisticky vyznamné odlisné od realnych hodnot. Schopnost
predoperacniho modelu predikovat axilarni metastatické postizeni byla vyznamné niz§i, nez u pooperacniho
modelu.
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Pro reilnou klinickou situaci je takovy model obtiZzné pouzitelny. Piesto, Ze se predoperacni udaje
pouzité v modelu C statisticky vyznamné nelisily od 0daji zjisténych po operaci, jejich dosazeni do rovnice
predikovalo velmi nespolehlivé axilarni uzlinové postiZeni. Fale$na negativita 48% znamena, ze by model
nespravné predpoveédé€l negativitu axilarnich uzlin u 48% Zen, jejichz uzliny jsou metastaticky postizené.

5.2 PROBLEMY PREDIKCE AXILARNICH METASTAZ A MOZNOSTI JEJICH RESENI{
Hypoteticky Ize navrhnout dva divody pro skute¢nost, Ze pies veskerou snahu o peélivou analyzu Gdaji o
nasich pacientkach nejsme schopni dostateéné presné predikce axilarniho metastatického postizeni.

1. Klinické a laboratorni markery pouZivané v sou¢asné klinické praxi ze své podstaty nejsou schopny
validné predpovédét, jestli jsou v axilarnich uzlinach pFitomné metastatické buriky.

Jedinou cestou ke zleps$eni takové situace by pak bylo rozsifeni spektra vysetieni vlastnosti karcinomu prsu
pfidanim novych prognostickych markerd.

Dosud nejsou identifikovany (nebo nejsou k dispozici pro klinické pouziti) takové vlastnosti nadoru, které
by mély piimy vztah k metastazovani. Moznymi kandidaty pro tyto vlastnosti jsou nékteré molekuly ucastnici se
apokrinni a parakrinni signalizace nebo receptory a ligandy zGastnéné v procesu apoptézy. Neni vSak
vylouceno, Ze k nalezeni vlastnosti predikujicich lymfatické metastazovani bude zapotiebi podrobné&jsiho studia
na urovni nukleovych kyselin. Mohou se zaméfovat na prokazani mutaci urcitych usekli DNA, nebo pfimo na
stanoveni pfitomnosti transkriptl urcitych ¢asti genetické informace, tedy mRNA. Podobné perspektivni mize
byt také proteomika. Ta Stanovuje pfitomnost proteinovych produktt uréitych genidl — tyto proteiny mohou byt
pric¢inou a/nebo markerem lymfatického $ifeni nadorovych bunék.

Vyhodou molekularné biologickych metodik a proteomiky je to, Ze mohou stanovit i zcela minimalni
mnozstvi konkrétniho produktu, ktery mize byt zastoupen jen v malé ¢asti bunék nadorové populace. Do znaéné
miry tak mohou eliminovat handicap heterogenity nadorové populace (viz také nize). Tyto metody tedy mohou
stanovit riziko metastazovani na zéklad¢ prukazu pfitomnosti ,,rizikového klonu®, bez ohledu na to, Ze se miize
jednat o zcela minoritni skupinu nadorovych bunék, ktera by s velkou pravdépodobnosti byla konvenénimi
metodami piehlédnuta.

2. Soucasné pouzivané markery by byly schopny predpovédét stav axilarnich uzlin, pokud by jejich
stanoveni bylo spolehlivé; v praxi vSak spolehlivost téchto stanoveni nelze garantovat.

Pfi zpracovani naSeho projektu jsme nardzeli na n€které metodologické problémy, které jsou zdrojem
nepiesnych a nevalidnich udajii a tim znesnadfiuji sestaveni prediktivniho modelu a snizuji moznost dosazeni
ptesné predikce axilarniho uzlinového postizeni.

Nejvétsim uskalim pfedoperacnich vysetfeni je jiz zminovana heterogenita nadoru — existence riznych
kloni nadorovych buné¢k, které se odliSuji svymi vlastnostmi (nékteré urluji reaktivitu na hormonalni
manipulace, jiné rst nadoru, jiné pak schopnost metastazovani). Pro soucasné metody stanoveni markerti se
obvykle pouziva ,,zprimérnéni*“ hodnot — nador je pak prezentovan jako homogenni skupina ,,univerzalnich®
bunék, coz je samoziejmé v rozporu srealnou skutecnosti. ,,Zprimérnéni® je vSak mozné az v definitivni
histologii, kdy lze vySettit cely nador a porovnat vlastnosti jeho riznych soucasti. Naopak pfi biopsii miize byt
zastizena minoritni ¢ast nadoru s odlisSnymi vlastnostmi, coz je pak pfi¢inou neshody se skutecnymi
LHpramérnymi‘ vlastnostmi nadoru.

Neptesnosti se objevuji také pfi histologickém stanoveni jednotlivych vlastnosti nadoru. I kdyz je obvykle
histologické vySetfeni povazovano za zlaty standard hodnoceni maligniho onemocnéni, jeho pfesnost neni
absolutni. Pfikladem muze byt relativné neziidka se vyskytujici nédlez karcinomu in situ a zaroven zjisténa
piitomnost axilarnich metastaz. Z podstaty onemocnéni in situ (lokalizovaného v prostoru nad neporusenou
bazalni membranou, kde nejsou pfitomny zadné krevni a lymfatické cévy) vyplyva nemoznost lymfatického
metastazovani. Pfesto jsou u nékterych pacientek s duktalnim karcinomem in situ nalezeny metastatické bunky
v axilarnich uzlinach. Pravdépodobnym diivodem tohoto stavu je skryté lozisko mikroinvaze, tedy penetrace
nadoru skrz bazalni membranu a infiltrace lymfatickych cév. Histopatologové se v takovych ptipadech obvykle
snazi nelézt hypoteticky mikroinvazivni fokus pomoci extenzivniho vysetfeni okraji nadoru, mnohdy vsak bez
uspéchu. Neni vylouceno, Ze takovych nepoznanych mikroinvazi mtze byt podstatné vice.

Velkou neznamou je také skutecny stav axilarnich uzlin.

a/ Hypoteticky se da predpokladat, Ze u ¢asti pacientek mohly existovat dal$i (méné aktivni nebo méné
zbarvené) sentinelové uzliny, které nebyly exstirpovany a vysetieny. Cetnost detekce sentinelovych uzlin je
v dobfe metodologicky vedenych studiich udavana v rozmezi 95-100%. Piipadné metastatické postizeni
nevySetfenych sentinelovych uzlin mize byt zdrojem nespravné stanovené ,negativity” uzlin u konkrétni
pacientky.

b/ Ani standardni vySetfeni exstirpovanych sentinelovych uzlin neni stoprocentné spolehlivé. Jiz dfive bylo
uvedeno, ze podrobné a sofistikované vySetieni sentinelovych uzlin (pouZiti sériovych fezl, imunohistochemie,
ptipadné¢ molekularné genetické metody) odhali metastatické nadorové buiky u nékolika procent téch Zen,
jejichz sentinelové uzliny byly oznaceny jako negativni pfi pouziti standardnich metod zpracovani téchto uzlin.

c/ Je také tfeba ptipomenout, ze ¢ast udaji o axilarnich uzlinach bylo ziskano u pacientek s provedenou
biopsii sentinelové uzliny. U nich nebyly k dispozici pro histologické vySetfeni dalsi axilarni uzliny. Je tedy
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nutné pfipustit moznost postizeni nesentinelovych uzlin v piipadech, které byly v naSem souboru oznaceny jako
Lhegativni® (tj. bez zjisténych axilarnich metastaz). Tato faleSna negativita sentinelovych uzlin byva podle
ruznych literarnich zdroji pfitomna v 5-10% Casnych karcinomi prsu. Nase vlastni faleSna negativita byla
uréena v dob€, kdy byla technika sentinelové biopsie zavadéna do nasi klinické praxe a kdy se provadéla
paralelné jak SLNB, tak nasledna standardni axilarni disekce. Tehdy jsme prokazali, Ze je sentinelova uzlina
falesné negativni ve 2,3% piipadd (nepublikovana data).

Resenim té&chto problémil by mohlo byt vylepseni metodiky a tim odstranéni nepiesnosti a nespravnych
stanoveni nékterych parametrti. Nabizi se vSak otazka, u kterych vlastnosti nadoru lze o takovém zlepSeni realné
uvazovat a pripadné jakym zplsobem jej docilit. Jedna se samoziejmé zejména 0 predoperaéni stanoveni téchto
parametrii, protoze jediné takovych udaju lze vyuzit pro tento typ predikce v klinické praxi.

V dusledku heterogenity patologické 1éze si proto Ize jen obtizné piedstavit moznost zietelného zlepSeni
predoperacni diagnostiky u nasledujicich prognostickych parametrd: invazivita, multifokalita, grade
(nepfesnost jeho stanoveni dokazuje statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami pted operaci a po operaci),
hormonalni receptory, HER-2/neu, prolifera¢ni aktivita a v mensi mife také histologicky typ nadoru. Nemoznost
validniho pfedoperacniho stanoveni lymfovaskularni invaze je dana skute¢nosti, Ze cilem biopsie je (zejména u
mensich nadorti) sméfovat do centra loziska; naopak metodika stanoveni LVSI vyZzaduje vysetieni lymfatickych
a vaskularnich prostor na periférii léze.

Urditych zlepSeni Ize snad dosahnout v nasledujicich oblastech.

a/ Zpiesnéni ultrazvukové diagnostiky lymfatickych uzlin. V nagem souboru bylo pouze u velmi malého
poctu 11 pacientek ultrazvukové a/nebo klinicky stanoveno podezieni na postizeni axilarnich uzlin. Naproti
tomu pocet Zen s histologicky prokdzanym metastatickym postizenim byl mnohonasobné vyssi (119 Zzen, tedy
témét 20% z celého souboru). Mnohé z uzlinovych metastiz byly vétsich rozméri; existuje tedy realna Sance, ze
pfi peclivém vysetieni na kvalitnim ultrazvukovém pfistroji mohou byt nalezeny. To by jisté zpfesnilo staging
karcinomu prsu a také odhad jeho progndzy. Na druhou stranu by to Zadnym zplsobem neovlivnilo chovani
naseho prediktivniho modelu, protoze jsme se rozhodli (z vyse uvedenych dtivodd) predoperacni stav miznich
uzlin do regresniho modelu nezatazovat.

b/ Piesnéjsi stanoveni velikosti nadorového loziska. Testovanim jednotlivych proménnych pti
sestavovani regresniho modelu se ukézalo, ze velikost nddoru ma nejvétsi prediktivni hodnotu. Exaktni méteni
velikosti tedy musi odrazet dalezitost tohoto parametru. Pokud neni lozisko ultrazvukem rozliSitelné nebo je
zobrazeni nejisté, pak by mélo byt indikovano vySetfeni magnetickou rezonanci. Tato metoda ma lepsi
vypovédni hodnotu nejen o velikosti 1éze, ale také o vyskytu dalSich fokusi onemocnéni. Zlepsila by se proto i
diagnostika multifokalnich 1ézi, coz by bylo jisté pfinosné pro bezpecné provadéni prs zachovnych operaci.
Limitujici je samoziejmé cena a dostupnost vySetieni, respektive srovnani pfinosu tohoto vysetfeni a jeho ceny.

c/ Pe€livé a metodicky spravné provadéni biopsie sentinelové uzliny. Predevsim se doporucuje pouZivat
vzdy duélni metody znaceni sentinelovych uzlin (radionuklidem i lymfotropnim barvivem) — Eetnost detekce je
v tomto piipadé signifikantné vyssi, nez pfi pouziti pouze jedné z téchto metod. Nelze se spokojit s jedinou
exstirpovanou sentinelovou uzlinou. U znac¢né ¢asti pacientek je nalezeno vice sentinelovych uzlin — ve vét§iné
publikovanych praci se primérny pocet exstirpovanych sentinelovych uzlin pohyboval Vv rozmezi 1,5-2,1 na
pacientku. Bylo prokazano, Ze riziko fale$né negativity sentinelové uzliny (tj. minuti lymfatické metastazy
v sentinelové uzling€) se snizuje s kazdou dal$i exstirpovanou sentinelovou uzlinou. Snaha o exaktni exstirpaci
sentinelovych uzlin by tedy mohla znamenat omezeni rizika ponechani nepoznané metastaticky postizené uzliny
in situ.

d/ Podrobnéjsi histopatologické vySetfeni miznich uzlin. Jak jiz bylo uvedeno diive, extenzivni
zpracovani uzlin (sériové prokrajeni, molekularné genetické metody) je pro rutinni praxi nepouzitelné
z ¢asového i finanéniho hlediska. Alespon u ¢asti pacientek, jejichZ data budou pouzita pro ucely studie, by vsak
jisté bylo realné (napt. v ramci vyzkumného projektu) provést takové vySetieni alesponn pro nejvice aktivni
a/nebo nejvetsi ziskanou sentinelovou uzlinu.

e/ Omezeni vyuziti samplingu axilarnich uzlin. Protoze byl sampling axilarnich uzlin jednou
z pouzivanych technik i v ramci naseho souboru, mohl byt divodem nespravného urceni skutecného stavu
axilarnich uzlin a tudiz zdrojem chybného zadani vstupnich udaji do regresni rovnice. VySe uvedené vyhrady
tykajici se fale$né negativity pti sentinelové biopsii se tykaji ve zvySené mite také axilarniho samplingu. Tento
vykon je bohuzel velmi nestandardni svym rozsahem i kvalitou provedeni. Jeho fale$nou negativitu tedy neni
snadné definovat — bude se liSit podle operatéra, zvyklosti pracovisté, pacientky, atd. Vzhledem k necilenosti
nahodného odbéru lze predpokladat faleSnou negativitu vyssi, nezli u cilené sentinelové biopsie. DalSim
problémem je pak histologické zpracovani — standardni zpracovani nesentinelovych uzlin je jesté daleko méné
presné, neZli je tomu u sentinelovych uzlin. Rutinné neni mozné vSechny uzliny ziskané samplingem vysetfit tak
peclive, jako sentinelovou uzlinu; na druhé strané pii samplingu neumime urcit, kterd ze ziskanych uzlin ma
nejvetsi riziko postizeni. Riziko minuti metastazy pti histologickém zpracovani je proto zietelné vyssi. Uvedené
skute¢nosti vyznamnym zpisobem zpochybiuji legitimitu samplingu axilarnich uzlin v chirurgické 1é¢bé
karcinomu prsu. Tento vykon by mohl byt pfipustny pouze v situacich, kdy neni mozné nalézt sentinelovou
lymfatickou uzlinu (a to pomoci pfedoperac¢niho znaceni radionuklidem ani peroperacniho znaceni lymfotropnim
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barvivem) a zaroven se domnivame, Ze standardni axilarni disekce je nepfimétené radikalnim vykonem pro dany
typ nadoru. Mohlo by se jednat zejména o invazivni nadory malych rozméri. Z vlastni praxe i z literarnich
zdrojt vSak vime, ze riziko nenalezeni sentinelové uzliny je v takovych pfipadech pfi pouziti spravné techniky
znaceni a detekce minimalni (jisté nepiekracuje 1-2%). Existuji tedy silné argumenty pro to, aby byl necileny
axilarni sampling zcela vyloucen z repertoaru axilarni chirurgie.

52.1 APLIKACE MODELU NA VYBRANE PODSKUPINY PACIENTEK

Optimalnim vysledkem nasi prace by byl takovy matematicky model, ktery by byl schopen predikovat
riziko axilarniho postiZzeni u vSech Zen s ¢asnym karcinomem prsu. Takovy model jsme vSak nebyli schopni
vytvorit, pravdépodobné v disledku velké ruznorodosti pacientek, jejich vlastnosti a vlastnosti jejich
onemocnéni.

Jako feSeni tohoto problému se proto logicky nabizi moznost z(zeni cilové skupiny. Je zapotiebi hledat
pouze urcité podskupiny pacientek, u nichz by predikce byla spolehliva. Bohuzel neexistuje statisticka metoda,
ktera by dokazala uréit takovou podskupinu zen, pro kterou bude mozné vytvofit predikujici model tak, aby se
predikce dalo redlné¢ vyuzit v klinické praxi. Je proto potieba postupovat obracenym smérem. Na zaklade
znalosti o povaze zhoubného onemocnéni prsu je nutno stanovit hypotézu o tom, u které podskupiny se da
predpokladat, ze prediktivni model bude spolehlivé piedvidat stav axilarnich lymfatickych uzlin (napf.
podskupina Zen s jednoCetnym loziskem néadoru, které je viditelné na ultrazvuku, mé praimér maximalné 2cm a
histologicky je verifikovan invazivni karcinom grade 1-2). Platnost takové hypotézy je pak jiz mozné
statistickymi metodami ovérit.

Pokud by se podafilo definovat jednu nebo vice takovych podskupin, pro néZz by byl prediktivni model
spolehlivy, pak by se mohl ¢aste¢né zménit soucasny operani management axilarnich uzlin. U vétsiny pacientek
by se nadale provadéla biopsie sentinelové uzliny. U definovanych podskupin s prokazanou dobrou prediktivni
schopnosti modelu by bylo mozné na zakladé piedpovézeného stavu axilarnich uzlin nabizet alternativy SLNB
(mén¢ nebo vice radikalni — jak je uvedeno v tivodu do diskuse).

Pokus o definovani takovych podskupin vsak jiz ptekracuje ramec této prace a muze byt namétem pro dalsi
sméfovani naseho klinického vyzkumu v této oblasti.

6 ZAVERY

Podrobnou retrospektivni analyzou souboru 617 pacientek s ¢asnym karcinomem prsu se nam na
zakladé hodnot ziskanych hodnocenim pooperacnich preparati podarilo sestavit matematicky model,
ktery je svymi vlastnostmi i schopnosti predikce srovnatelny s dosud publikovanymi prediktivnimi modely
tykajicimi se karcinomu prsu a odhadu rizika postiZeni axilarnich uzlin. Korekeci naseho modelu na
zakladé piedoperaénich hodnot a dosazenim hodnot, které jsou k dispozici v dobé stanoveni diagnézy
viak vyrazné klesla schopnost modelu predikovat axilirni metastatické postiZeni. Vysledny model tedy
neni dostate¢né presny k tomu, aby mohl spolehlivé nahradit prognostickou informaci ziskanou pomoci
biopsie sentinelové uzliny a/nebo axilarni disekce.

Hlavni prekazky tvorby prediktivniho modelu je nutné hledat v heterogenité cilové skupiny Zen
s ¢asnym prsnim karcinomem, nemozZnosti vySetrit veskeré axilarni uzliny (protoZe u velké ¢asti pacientek
byla provadéna pouze biopsie sentinelové uzliny nebo sampling axilarnich uzlin) a také nemoZnosti
dostatecné extenzivniho histopatologického vySetfeni exstirpovanych lymfatickych uzlin.

V uvahu pfichdzi nékolik moZnosti modifikace provadénych vySetieni, které by mohly vést ke
zkvalitnéni datového souboru a poskytly nadéji na tvorbu spolehlivé predikujiciho modelu:

- zpFesnéni vstupnich zobrazovacich vySetieni, zejména pak stanoveni velikosti primarniho tumoru a dale
také peclivého vySetieni stavu axilarnich uzlin

- vynaloZeni veSkerého isili k detekci vSech sentinelovych uzlin k zamezeni vyskytu fale$né negativnich
vysledku

- alespoii pro tucely vyzkumu pouZivat extenzivni vySetieni ziskanych sentinelovych uzlin

- vyiadit necileny sampling axilarnich uzlin ze spektra chirurgickych vykoni v podpazni jamce

Nadéji do budoucna dava mozZnost vytvoreni prediktivniho modelu nikoliv pro celou populaci Zen
s ¢asnym karcinomem prsu, ale jen pro uréitou podskupinu vybranou z téchto Zen. Pokud by se takovou
podskupinu podafilo definovat, umozZnilo by to nékterym Zenam vyhnout se chirurgické intervenci
Vv podpazni jamce a to se zarukou, Ze nedojde k zanedbani Zadného z platnych principti onkologické 1écby.
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