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Souhrn

Jsou uvadény vysledky histologického vysetieni sentinelovych lymfatickych uzlin (SLN)
u karcinomu prsu metodou rychlé peroperaéni biopsie ze zmrazenych ¥ezu. Popisujeme prvni
zkusSenosti ze souboru 77 pacientek, Fesenych v obdobi b¥ezen 2005 - éervenec 2006 zachovnym
resekénim vykonem s peropera¢ni biopsii axilarnich sentinelovych uzlin a v p¥ipadech
negativniho nalezu pak naslednym zpracovanim bloku v sériovych rezech za pouziti
imunohistochemie. Nasim cilem bylo ovérit, jaké mnozstvi metastaz zachytime v prubéhu samotné
peroperaéni biopsie (senzitivita) a jaky je pomér negativnich nalezt s pozitivitou v nasledném
sériovém zpracovani k celkovému mnoZstvi peropera¢né negativnich nalezu (fale§na negativita).
Ziskané vysledky jsou porovnany s recentné publikovanymi pracemi. Kratce je diskutovana
naro¢énost a moznosti zvolené metody. V souboru 77 pacientek s karcinomem prsu bylo vysetieno
celkem 193 SLN, median 2,5 (rozmezi 1-7 uzlin). Po kompletnim vysetieni byly sentinelové uzliny
negativni ve 45 pripadech (58,4 %). Ve 32 piipadech bylo zjisténo metastatické postiZzeni SLN (41,6
%), z. toho peropera¢né jsme zjistili metastazu ve 24 pripadech, to je 75%senzitivita. Specificita je
pritom 100%. V 8 dalsich pripadech byly zjistény metastazy az v nasledném sériovém zpracovani
bez nebo s pouzitim imunohistochemie - falesna negativita 15,1%. Ve vsech piipadech se jednalo
o mikrometastazy, nebo izolované nadorové buiiky (ITC) a bunééné klastry.
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Summary

Assessment of Sentinel Nodes in Breast Cancer by Rapid Peroperative Biopsy
and Immunohistochemistry in Serial Sectioning

Results of histological examinations of sentinel lymphatic nodes (SLN) obtained by rapid
peroperative biopsy (RPB) are presented. Our first experience with 77 patients undergoing
localized excision of axillary sentinel nodes is reported. Negative nodes were subsequently
examined by means of immunohistochemistry of serial sectioned blocks. The aim of the study was
to verify the percentage of identified metastases, and thus define the reliability of the RPB. At the
same time we tried to determine the ratio of the negative biopsies of SLN, which were found
positive subsequent to immunohistochemistry examination of serial sections, to the total amount
of peroperative negative findings or a “false negativity”. Our results were compared with those
recently published. Particular demands and possibilities of the method used are briefly discussed.
In the group of 77 patients with breast cancer, the total number of 193 SLN were examined
(average 2.5, in a patient ranging from 1 to 7). Out of all examined SLN, 45 patients (58.4%) were
negative. Metastases were identified in 32 patients (41.6%). By rapid preoperative biopsy alone,
metastases were found in 24%, which represents 75% sensitivity. The specificity was 100%. The
following examination of serial sectioned specimens with or without immunohistochemistry
showed 8 more patients with metastases, which represents the false negativity of 15.1%. The
metastases found in all 8 patients were small micrometastases, isolated tumour cells or clusters of
cells.

Key words: breast carcinoma- sentinel lymph node - metastasis - intraoperative frozen-section
biopsy
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Rychla peroperaéni biopsie je metodou volby
v ramci zdkladniho histologického vySetieni sen-
tinelové uzliny (SLN) a uspésné se provadi od
pocatku zavedeni metody do praxe. Hlavni vyho-
dou je moznost rychlé detekce metastdz a tim
moznost chirurgického feSeni v jednom sezeni
s urychlenim celé 1é¢ebné procedury bez potieby
dalsich reoperaci. Z hlediska pacientek je nezane-
dbatelnou  skute¢nosti Setrnost zakroku
s vyznamné niz$im mnoZstvim pooperacnich kom-
plikaci (3, 12).

Material a metody

Ve sledovaném obdobi biezen 2005 az éerve-
nec 2006 bylo na chirurgickém oddéleni Nemoc-
nice ATLAS a.s. Zlin ¥eSeno zachovnym resek¢-
nim vykonem nebo mastektomii pro karcinom
prsu celkem 95 pacientek splnujicich kritéria
¢asného karcinomu stadia pT1-pT2 s klinicky
negativnimi axildrnimi uzlinami. Z toho 77 paci-
entek podstoupilo resekéni vykon s peroperaénim
vySetienim sentinelové lymfatické wuzliny.
U v8ech pacientek byl pied operaci z core-cut
biopsie diagnostikovan invazivni karcinom mléc-
né zlazy. Zbylych 18 pacientek bylo feSeno resek¢é-
nim vykonem nebo mastektomii bez peroperaéni
biopsie sentinelové uzliny. 16 pacientek meélo
negativni uzliny, 2 pacientky mély pozitivni nalez
metastaz v sentinelovych uzlinach. Kromé uvede-
nych byly vyfazeny pacientky po neoadjuvantni
chemoterapii, s vét§imi ¢i multicentrickymi nado-
ry a in situ karcinomy. Klinickd a patologicka
charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1.

Makroskopické hodnoceni materialu

Po piijeti nefixovaného materidlu a zméieni
sentinelovych uzlin (SLN) s identifikaci hilu jsou
zhotoveny jejich podélnou disekci v roviné hilu
platky tloustky 2-3 mm. Uzliny jsou takto zpra-
covany kompletné, je provedena otiskova cytologie
a vzorky jsou uloZeny na ploténky ke zmrazeni.

Histologické zpracovani

Pouzivame standardni metodu zmrazenych
fezt barvenych hematoxylin-eozinem. Z kazdého
vzorku jsou ve zmrazovacim mikrotomu sériové
zhotoveny 2-3 tezy tloustky 10 um. Po odecéteni
preparata jsou pouzité tkanové blocky standard-
né dofixovany ve formaldehydu. Pii negativnim
peroperaénim histologickém nélezu jsou vzorky
zpracovany sériovymi fezy po 50 um ve 3 trov-

Tab.1. Klinicka a patologicka charakteristika souboru
77 invazivnich karcinomu prsu

Charakteristika Pocet
Primérny vék-rokt (rozmezi) 58,6 (25-85)
Priimérna velikost nadoru
v mm (rozmezi) 15,05 (5-33)
Velikost nddoru v mm - stadium
<5 - Tla 5
5-10 - T1b 19
10-20 - Tlc 40
20-50 - T2 13
Typ nadoru
DIC 59 (76,6 %)
LIC 8 (10,4 %)
TC 6 (7,8 %)
MC 4 (5,2 %)
Stupen diferenciace- grade
G1 22
G2 36
G3 19
Lymfangioinvaze
pfitomna 19 (24,7 %)
neptitomna 58 (75,3 %)
Zpracovano: peropera¢né na zmrzlo
sériovymi fezy +
imunohistochemicky 77 (100,0 %)
u peropera¢né negativnich nalezu 53 (68,8 %)

DIC - invazivni duktalni karcinom
LIC — invazivni lobularni karcinom
TC — tubularni karcinom

MC - medularni karcinom

nich, barvenymi jedenkrat hematoxylin-eozinem
a dvakrat imunohistochemicky protilatkou proti
cytokeratinu AE1/AE3 (DAKO). Zbylé vzorky
jsou poté kompletné dorezany v intervalu 150-
200 um a obarveny hematoxylin-eozinem.

Podle navrhu nového stagingu lymfatickych
uzlin, 6. vydani American Joint Committee on
Cancer, platné od 1.ledna 2003 (8), zjisténé
metastazy rozliSujeme jako:

— makrometastazy >2 mm — pN1,

— mikrometastazy 0,2 mm az 2mm — pN1mi,

— izolované nadorové bunky (ITC) a bunééné
klastry < 0,2mm — pNO (i+)(sn).

Vysledky

V souboru 77 pacientek operovanych zachov-
nym resekénim vykonem pro invazivni karcinom
prsu s biopsii sentinelové uzliny jsme celkem zpra-
covali 193 axilarnich sentinelovych uzlin (pramér
2,5 uzliny na piipad) metodou rychlé peroperaéni
biopsie. Uzliny byly hodnoceny bud jako pozitivni
s nalezem makro- ¢i mikrometastazy karcinomu,
nebo jako negativni. Peropera¢né negativni uzliny
byly nasledné zpracovany kompletné v sériovych
fezech s definitivnim prikazem negativity nebo
nalezem tzv. okultni metastazy (6, 30). Peroperac-
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Obr. 1. Peroperaéné zachycena makrometastaza karci-
nomu v SLN (H&E, zvétsSeni 100krat)

Obr. 2. a 3. Peropera¢né zachycené mikrometastazy
karcinomu v SLN (H&E, zvétseni 400krat, resp.
100krat)

ni imunohistochemické vySetieni k diagnostice
submikrometastaz (do 0,2mm) prozatim neprova-
dime z technickych davoda, kdy je kromé vhodné
protilatky potieba extenzivniho zpracovani SLN,
kde je doporuéeno jeji pouziti pouze v diferencial-
né diagnostickych piipadech a nikoli pausalné
(26). Metastatické postizeni sentinelovych uzlin
bylo zjisténo celkem u 32 pacientek (41,6 %), z toho
peroperacné jsme zjistili metastazy ve 24 pripa-

dech, to je 75% senzitivita (specificita je 100%).
Z celkového po¢tu 13 piipadti makrometastaz byly
vSechny zjistény peroperacné, to je 100% senzitivi-
ta. V 19 pozitivnich piipadech se jednalo o mikro-
metastazy nebo ITC a bunécéné klastry, z toho
peroperacné jich bylo zjisténo 11 (57,9 %). Ve zby-
Iych 8 piipadech byly zjistény okultni metastazy
charakteru malych mikrometastaz (do 1 mm), ITC
a bunéénych klastru az po nasledném definitivnim
zpracovani uzlin (42,1 %). Vysledkem je falesna
negativita 15,1% ze vSech 53 peroperaéné negativ-
nich nalezt. Ve 30 pozitivnich piipadech byla pro-
vedena nasledna kompletni axilarni disekce lym-
fatickych uzlin (2 ptipady z jinych duvoda dale
nefesSeny). Po zpracovani ne-sentinelovych axilar-

2 AT el Rl T TV it TS
Obr. 4. a 5. ITC a klastry nadorovych bunék zachycené
v naslednych sériovych rezech, barvenych imunohisto-
chemicky (cytokeratin AE1/AE3 zvétseni 400krat, resp.
100krat)

nich uzlin klasickou metodou jsme zjistili dalsi
metastazy u 8 pacientek.

Diskuse

Od biezna 2005 vySetiujeme axilarni sentine-
lové uzliny (SLN) metodou peroperaéni biopsie, kte-
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Tab. 2. Porovnani vysledkt peroperaéniho vysetieni SLN standardni metodou podle autora

Soubor n meta (%) FS HE+IHC

Motomura, 2000 (13) 101 25 (24,7) 13 (52,0 %) 12/88 (13,6 %)
Fortunato, 2004 (5) 236 77 (32,6) 52 (68,0 %) 25/184 (13,6 %)
Khalifa, 2004 (11) 96 21 (22,0) 18 (86,0 %) 3/78 (4,0 %)
Naik, 2004 (15) 4008 1342 (33,5) 777 (57,8 %) 565/3231 (17,5 %)
Wada, 2004 (28) 569 159 (28,0) 133 (83,5 %) 26/436 (6,0 %)
Grabau, 2005 (7) 272 84 (31,0) 61 (73,0 %) 23/211 (10,9 %)
Schrenk, 2005 (19) 2326 795(34,0) 513 (64,5 %) 282/1813 (15,6 %)
Vazan, 2006 77 32 (41,6) 24 (75 %) 8/53 (15,1 %)

n — pocet ptripada v souboru
meta (%) — celkovy poéet zjisténych metastaz

F'S - pocet pozitivnich peroperaénich nalezt (% — pomér k celkovému poétu metastaz)
HE+IHC - pocet metastaz zachycenych v nasledném sériovém zpracovani (% — pomér

k celkovému poctu peroperaéné negativnich uzlin)

ra je preferovana v fadé pracovist. Poskytuje rychlé
informace o stavu uzlin (SLN status), kdy pozitivni
nalez metastazy vede k dokonceni chirurgické
intervence v jednom sezeni s provedenim komplet-
ni axilarni disekce. Praktické provedeni metody
a jeji hodnoceni ma ve svété srovnatelné standard-
ni parametry (2, 7, 11, 13, 16, 19, 28). Podobnou
metodou dosaZené vysledky se vsak mohou, nikoli
radové, lisit, jak je uvedeno v tabulce 2. Jednim
z vyznamnych davoda odlisnych vysledku je prav-
dépodobné rozdil ve velikosti soubort. Dva nejvétsi
soubory (16,19) maji velmi podobné vysledky
v poméru zachycenych metastaz a jen mirné rozdil-
né v mnozstvi peroperacéné pozitivnich uzlin. Mensi
soubory vykazuji v téchto sledovanych parametrech
napadnéjsi rozptyl (autor, 11, 28). Dal$im dtuvodem
mohou byt parametry pro vybér souboru; v nasem
pripadé nezamérnou selektivitu, kdy éast pacientek
spliiuyjicich kritéria nepodstoupila peroperaéni
vySetfeni sentinelové uzliny. Také samotna metoda
nese jisté riziko odliSnych vysledkt, kdy nelze
vylouc¢it technickou chybu nebo tnik na trovni sub-
mikrometastazy SLN. Tento problém je od vzniku
metody FeSen v radé praci, které prokazuji vyssi
procentudlni vyskyt okultnich metastaz pii exten-
zivnéj$im vySetiovani uzlin s pouzitim imunohisto-
chemie v razném rozsahu (6,14,19). Klinicky
vyznam ¢im dal rozsahlejsiho vySetfovani je ovéem
sporny pii nepriméfené rostoucich financ¢nich
nakladech (4,29). Také vzhledem k dobrym dosa-
vadnim vysledktim follow-up pacientek po prodéla-
né operaci SLN bez exenterace axily (9, 16) se ¢ast
pracovist véetné nas priklani k ¢asové a finan¢né
dostupné metodé zpracovani SLN s pouzitim imu-
nohistochemie v nékolika sériovych fezech. V pra-
cich italskych autortt Veronesiho a kol. a Vialeho
a kol. (22, 23, 25) je rozpracovana metoda komplet-
niho peroperac¢niho vySetfeni SLN v sériovych
fezech po 50 um s pouzitim peropera¢ni imunohis-
tochemie s nizkym poctem fale$né negativnich pii-
padta (4,5 %). Tato extenzivni peropera¢ni metoda
v8ak neni vhodn4 pro rutinni klinickou praxi, a pro-
to ji neprovadime. Nase vysledky uvedené v tabulce
2 odpovidaji recentné publikovanym pracim.

Vysledkem nasi prace je potvrzeni vysoké sen-
zitivity peroperacni biopsie pro zachyt metastaz
sentinelovych uzlin u karcinomu prsu, ktera €ini
v nasem souboru 75 %. Potvrdili jsme uvadénou az
100% senzitivitu pii zachytu makrometastaz a vét-
gich mikrometastaz (1-2 mm). Potvrzena je rovnéz
logicka nizsi senzitivita pro zachyt malych mikro-
metastaz (< Imm), ktera ¢inila 57,9 %. V 8 piipa-
dech byly zachyceny okultni mikrometastazy ¢i ITC
pfi nasledném zpracovani uzlin v sériovych fezech
s pouzitim imunohistochemie. 15,1% faleSnou nega-
tivitou jsme v souladu s vysledky jinych autort.
NejbliZe nasim vysledktm jsou Perez a kol.(18), kte-
i maji senzitivitu peroperacni biopsie 78%, pro
zachyt makrometastaz 100%. Turner a kol. (21)
uvadéji vysokou 98% senzitivitu pro zachyt makro-
metastaz rutinni peroperac¢ni biopsii, pro zachyt
mikrometastaz a ITC v8ak jen 28%. Brogi a kol. (1)
maji senzitivitu peropera¢ni biopsie 59%, pro mak-
rometastazy 96%, mikrometastazy 27%. Na zakla-
dé ovérené 100% specificity metodu hodnotime jako
velmi bezpeénou, v Zzadném piipadé jsme nezazna-
menali faleSné pozitivni nalez. Celkové vyssi pro-
cento metastaz (41,6 %) proti publikovanym hodno-
tam (viz tab. 2) vysvétlujeme nezamérnou
selektivitou souboru, kdy pro jinak odpovidajici kri-
téria bylo z 95 pacientek vyiazeno 18, které z jinych
organizaéné technickych duvodd nepodstoupily
peroperacni vySetieni sentinelové uzliny. Proti pra-
ci Motomury a kol. (13) vnimame peroperacni otis-
kovou cytologii jako pomocnou metodu a v souladu
s publikacemi Brogiho a kol. a Moriho a kol. (1,15)
povazujeme biopsii za nadfazenou. V nasem soubo-
ru byly vysledky obou metod vzdy shodné v piipadé
makrometastaz, piipad s pozitivni otiskovou cytolo-
gii a negativni biopsii jsme nezaznamenali.
K porovnani rizika postiZeni ne-sentinelovych axi-
larnich uzlin je v pracich Nose a kol.(17) a Vialeho
a kol.(27) prevalence metastaz v ne-sentinelovych
axilarnich uzlinach 23,6%, resp. 39,4%, piitem? je
konstatovan vyznam velikosti metastazy sentinelo-
vé uzliny jako rizikového faktoru metastazovani do
ne-sentinelovych axilarnich uzlin.
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Zavér

Ve vybérovém souboru 77 pacientek s karcino-
mem prsu jsme ovérili vysokou senzitivitu a spo-
lehlivost rychlé peroperac¢ni diagnostiky metasta-
tického postizeni axilarnich sentinelovych
lymfatickych uzlin. Metoda je v praxi dobie dostup-
na a proveditelnd pro odpovidajicim zptsobem
vybavenou laboratoi a vhodna pro patologa vysko-
leného v béZné peroperacni diagnostice. Je meto-
dou volby v ramci histologického vysSetieni sentine-
lovych lymfatickych uzlin u karcinomu prsu.
Poskytuje rychlou a vysoce senzitivni informaci
o stavu uzlin a umoznuje dokonéeni chirurgického
zakroku v jednom sezeni. Po zhodnoceni vysledku
Ize metodu hodnotit jako klinicky aplikovatelnou
s malym rizikem falesné negativnich naleza.
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