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Souhrn

Jsou uváděny výsledky histologického vyšetření sentinelových lymfatických uzlin (SLN)
u karcinomu  prsu metodou rychlé peroperační biopsie ze zmrazených řezů. Popisujeme první
zkušenosti ze souboru 77 pacientek, řešených v období březen 2005 – červenec 2006 záchovným
resekčním výkonem s peroperační biopsií axilárních sentinelových uzlin a v případech
negativního nálezu pak následným zpracováním bloků v sériových řezech za použití
imunohistochemie. Našim cílem bylo ověřit, jaké množství metastáz zachytíme v průběhu samotné
peroperační biopsie (senzitivita) a jaký je poměr negativních nálezů s pozitivitou v následném
sériovém zpracování  k celkovému množství peroperačně negativních nálezů (falešná negativita).
Získané výsledky jsou porovnány s recentně publikovanými pracemi. Krátce je diskutována
náročnost a možnosti zvolené metody. V souboru 77 pacientek s karcinomem prsu  bylo vyšetřeno
celkem 193 SLN, medián 2,5 (rozmezí 1–7 uzlin). Po kompletním vyšetření byly sentinelové uzliny
negativní ve 45 případech (58,4 %). Ve 32 případech bylo zjištěno metastatické postižení SLN (41,6
%), z toho peroperačně jsme zjistili metastázu ve 24 případech, to je 75%senzitivita. Specificita je
přitom 100%. V 8 dalších případech byly zjištěny metastázy až v následném sériovém zpracování
bez nebo s použitím imunohistochemie – falešná negativita 15,1%. Ve všech případech se jednalo
o mikrometastázy, nebo izolované nádorové buňky (ITC) a buněčné 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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Rychlá peroperační biopsie je metodou volby
v rámci základního histologického vyšetření sen-
tinelové uzliny (SLN) a úspěšně se provádí od
počátku zavedení metody do praxe. Hlavní výho-
dou je možnost rychlé detekce metastáz a tím
možnost chirurgického řešení v jednom sezení
s urychlením celé léčebné procedury bez potřeby
dalších reoperací. Z hlediska pacientek je nezane-
dbatelnou skutečností šetrnost zákroku
s významně nižším množstvím pooperačních kom-
plikací (3, 12).

Materiál a metody

Ve sledovaném období březen 2005 až červe-
nec 2006 bylo na chirurgickém oddělení Nemoc-
nice ATLAS a.s. Zlín řešeno záchovným resekč-
ním výkonem nebo mastektomií pro karcinom
prsu celkem 95 pacientek splňujících kritéria
časného karcinomu stadia pT1-pT2 s klinicky
negativními axilárními uzlinami. Z toho 77 paci-
entek podstoupilo resekční výkon s peroperačním
vyšetřením sentinelové lymfatické uzliny.
U všech pacientek byl před operací z core-cut
biopsie diagnostikován invazivní karcinom mléč-
né žlázy. Zbylých 18 pacientek bylo řešeno resekč-
ním výkonem nebo mastektomií bez peroperační
biopsie sentinelové uzliny. 16 pacientek mělo
negativní uzliny, 2 pacientky měly pozitivní nález
metastáz v sentinelových uzlinách. Kromě uvede-
ných byly vyřazeny pacientky po neoadjuvantní
chemoterapii, s většími či multicentrickými nádo-
ry a in situ karcinomy. Klinická a patologická
charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1.

Makroskopické hodnocení materiálu

Po přijetí nefixovaného materiálu a změření
sentinelových uzlin (SLN) s identifikací hilu jsou
zhotoveny jejich podélnou disekcí v rovině hilu
plátky tloušťky 2–3 mm. Uzliny jsou takto zpra-
covány kompletně, je provedena otisková cytologie
a vzorky jsou uloženy na ploténky ke zmrazení.

Histologické zpracování 

Používáme standardní metodu zmrazených
řezů barvených hematoxylin-eozinem. Z každého
vzorku jsou ve zmrazovacím mikrotomu sériově
zhotoveny 2–3 řezy tloušťky 10 μm. Po odečtení
preparátů jsou použité tkáňové bločky standard-
ně dofixovány ve formaldehydu. Při negativním
peroperačním histologickém nálezu jsou vzorky
zpracovány sériovými řezy po 50 μm ve 3 úrov-

ních, barvenými jedenkrát hematoxylin-eozinem
a dvakrát imunohistochemicky  protilátkou proti
cytokeratinu AE1/AE3 (DAKO). Zbylé vzorky
jsou poté kompletně dořezány v intervalu 150-
200 μm a obarveny hematoxylin-eozinem.

Podle návrhu nového stagingu lymfatických
uzlin, 6. vydání American Joint Committee on
Cancer, platné od 1.ledna 2003 (8), zjištěné
metastázy rozlišujeme jako:

– makrometastázy  >2 mm – pN1,
– mikrometastázy  0,2 mm až 2mm – pN1mi,
– izolované nádorové buňky (ITC) a buněčné

klastry  < 0,2mm –  pN0 (i+)(sn).

Výsledky

V souboru 77 pacientek operovaných záchov-
ným resekčním výkonem pro invazivní karcinom
prsu s biopsií sentinelové uzliny jsme celkem zpra-
covali 193 axilárních sentinelových uzlin (průměr
2,5 uzliny na případ) metodou rychlé peroperační
biopsie. Uzliny byly hodnoceny buď jako pozitivní
s nálezem makro- či mikrometastázy karcinomu,
nebo jako negativní. Peroperačně negativní uzliny
byly následně zpracovány kompletně v sériových
řezech s definitivním průkazem negativity nebo
nálezem tzv. okultní metastázy (6, 30). Peroperač-

Tab.1. Klinická a patologická charakteristika souboru
77 invazivních karcinomů prsu 

DIC –  invazivní duktální karcinom
LIC –  invazivní lobulární karcinom
TC –  tubulární karcinom
MC – medulární karcinom 

Charakteristika Počet
Průměrný věk-roků (rozmezí) 58,6  (25–85)
Průměrná velikost nádoru 
v mm (rozmezí) 15,05  (5–33)
Velikost nádoru v mm - stadium

< 5  -  T1a 5
5–10  -  T1b 19

10–20  -  T1c 40
20–50  -  T2 13

Typ nádoru
DIC 59 (76,6 %)
LIC 8 (10,4 %)
TC 6   (7,8 %)
MC 4   (5,2 %)

Stupeň diferenciace- grade
G1 22
G2  36
G3 19 

Lymfangioinvaze
přítomna 19 (24,7 %)
nepřítomna 58 (75,3 %)

Zpracováno: peroperačně na zmrzlo
sériovými řezy + 
imunohistochemicky 77 (100,0 %)
u peroperačně negativních nálezů 53   (68,8 %)
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ní imunohistochemické vyšetření k diagnostice
submikrometastáz (do 0,2mm) prozatím neprová-
díme z technických důvodů, kdy je kromě vhodné
protilátky potřeba extenzivního zpracování SLN,
kde je doporučeno její použití pouze v diferenciál-
ně diagnostických případech a nikoli paušálně
(26). Metastatické postižení sentinelových uzlin
bylo zjištěno celkem u 32 pacientek (41,6 %), z toho
peroperačně jsme zjistili metastázy ve 24 přípa-

dech, to je 75% senzitivita  (specificita je 100%).
Z celkového počtu 13 případů makrometastáz byly
všechny zjištěny peroperačně, to je 100% senzitivi-
ta. V 19 pozitivních případech se jednalo o mikro-
metastázy nebo ITC a buněčné klastry, z toho
peroperačně jich bylo zjištěno 11 (57,9 %). Ve zby-
lých 8 případech byly zjištěny okultní metastázy
charakteru malých mikrometastáz (do 1 mm), ITC
a buněčných klastrů až po následném definitivním
zpracování uzlin (42,1 %). Výsledkem je falešná
negativita 15,1% ze všech 53 peroperačně negativ-
ních nálezů. Ve 30 pozitivních případech byla pro-
vedena následná kompletní axilární disekce lym-
fatických uzlin (2 případy z jiných důvodů dále
neřešeny). Po zpracování ne-sentinelových axilár-

ních uzlin klasickou metodou jsme zjistili další
metastázy u 8 pacientek.

Diskuse

Od března  2005 vyšetřujeme axilární sentine-
lové uzliny (SLN) metodou peroperační biopsie, kte-

Obr. 1. Peroperačně zachycená makrometastáza karci-
nomu v SLN (H&E, zvětšení 100krát)

Obr. 2. a 3. Peroperačně zachycené mikrometastázy
karcinomu v SLN (H&E, zvětšení 400krát, resp.
100krát)

Obr. 4. a 5. ITC a klastry nádorových buněk zachycené
v následných sériových řezech, barvených imunohisto-
chemicky (cytokeratin AE1/AE3 zvětšení 400krát, resp.
100krát)
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rá je preferovaná v řadě pracovišť. Poskytuje rychlé
informace o stavu uzlin (SLN status), kdy pozitivní
nález metastázy vede k dokončení chirurgické
intervence v jednom sezení s provedením komplet-
ní axilární disekce. Praktické provedení metody
a její hodnocení má ve světě srovnatelné standard-
ní parametry (2, 7, 11, 13, 16, 19, 28). Podobnou
metodou dosažené výsledky se však mohou, nikoli
řádově, lišit, jak je uvedeno v tabulce  2. Jedním
z významných důvodů odlišných výsledků je prav-
děpodobně rozdíl ve velikosti souborů. Dva největší
soubory (16,19) mají velmi podobné výsledky
v poměru zachycených metastáz a jen mírně rozdíl-
né v množství peroperačně pozitivních uzlin. Menší
soubory vykazují v těchto sledovaných parametrech
nápadnější rozptyl (autor, 11, 28). Dalším důvodem
mohou být parametry pro výběr souboru; v našem
případě nezáměrnou selektivitu, kdy část pacientek
splňujících kritéria nepodstoupila peroperační
vyšetření sentinelové uzliny. Také samotná metoda
nese jisté riziko odlišných výsledků, kdy nelze
vyloučit technickou chybu nebo únik na úrovni sub-
mikrometastázy SLN. Tento problém je od vzniku
metody řešen v řadě prací, které prokazují vyšší
procentuální výskyt okultních metastáz při exten-
zivnějším vyšetřování uzlin s použitím imunohisto-
chemie v různém rozsahu (6,14,19). Klinický
význam čím dál rozsáhlejšího vyšetřování je ovšem
sporný při nepřiměřeně rostoucích finančních
nákladech (4,29). Také vzhledem k dobrým dosa-
vadním výsledkům follow-up pacientek po proděla-
né operaci SLN bez exenterace axily (9, 16) se část
pracovišť včetně nás přiklání k časově a finančně
dostupné metodě zpracování SLN s použitím imu-
nohistochemie v několika sériových řezech. V pra-
cích italských autorů Veronesiho a kol. a Vialeho
a kol. (22, 23, 25) je rozpracována metoda komplet-
ního peroperačního vyšetření SLN v sériových
řezech po 50 μm s použitím peroperační imunohis-
tochemie s nízkým počtem falešně negativních pří-
padů (4,5 %). Tato extenzivní peroperační metoda
však není vhodná pro rutinní klinickou praxi, a pro-
to ji neprovádíme. Naše výsledky uvedené v tabulce
2 odpovídají recentně publikovaným pracím.

Výsledkem naší práce je potvrzení vysoké sen-
zitivity peroperační biopsie pro záchyt metastáz
sentinelových uzlin u karcinomu prsu, která činí
v našem souboru 75 %. Potvrdili jsme uváděnou až
100% senzitivitu při záchytu makrometastáz a vět-
ších mikrometastáz (1–2 mm). Potvrzena je rovněž
logická nižší senzitivita pro záchyt malých mikro-
metastáz (< 1mm), která činila 57,9 %. V 8 přípa-
dech byly zachyceny okultní mikrometastázy či ITC
při následném zpracování uzlin v sériových řezech
s použitím imunohistochemie. 15,1% falešnou nega-
tivitou jsme v souladu s výsledky jiných autorů.
Nejblíže našim výsledkům jsou Perez a kol.(18), kte-
ří mají senzitivitu peroperační biopsie 78%, pro
záchyt makrometastáz 100%. Turner a kol. (21)
uvádějí vysokou 98% senzitivitu pro záchyt makro-
metastáz rutinní peroperační biopsií, pro záchyt
mikrometastáz a ITC však jen 28%. Brogi a kol. (1)
mají senzitivitu peroperační biopsie 59%, pro mak-
rometastázy 96%, mikrometastázy 27%. Na zákla-
dě ověřené 100% specificity metodu hodnotíme jako
velmi bezpečnou, v žádném případě jsme nezazna-
menali falešně pozitivní nález. Celkově vyšší pro-
cento metastáz (41,6 %) proti publikovaným hodno-
tám (viz tab. 2) vysvětlujeme nezáměrnou
selektivitou souboru, kdy pro jinak odpovídající kri-
téria bylo z 95 pacientek vyřazeno 18, které z jiných
organizačně technických důvodů nepodstoupily
peroperační vyšetření sentinelové uzliny. Proti prá-
ci Motomury a kol. (13) vnímáme peroperační otis-
kovou cytologii jako pomocnou metodu a v souladu
s publikacemi Brogiho a kol. a Moriho a kol. (1,15)
považujeme biopsii za nadřazenou. V našem soubo-
ru byly výsledky obou metod vždy shodné v případě
makrometastáz, případ s pozitivní otiskovou cytolo-
gií a negativní biopsií jsme nezaznamenali.
K porovnání rizika postižení ne-sentinelových axi-
lárních uzlin je v pracích  Nose a kol.(17) a Vialeho
a kol.(27) prevalence metastáz v ne-sentinelových
axilárních uzlinách 23,6%, resp. 39,4%, přičemž je
konstatován význam velikosti metastázy sentinelo-
vé uzliny jako rizikového faktoru metastazování do
ne-sentinelových axilárních uzlin.

Tab. 2. Porovnání výsledků peroperačního vyšetření SLN standardní metodou podle autorů

n – počet případů v souboru
meta (%) – celkový počet zjištěných metastáz
FS - počet pozitivních peroperačních nálezů (% – poměr k celkovému počtu metastáz)
HE+IHC – počet metastáz zachycených v následném sériovém zpracování (% – poměr
k celkovému počtu peroperačně negativních uzlin) 

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 %)
Vážan, 2006 77 32 (41,6) 24 (75 %) 8/53 (15,1 %)
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Závěr

Ve výběrovém souboru 77 pacientek s karcino-
mem prsu jsme ověřili vysokou senzitivitu a spo-
lehlivost rychlé peroperační diagnostiky metasta-
tického postižení axilárních sentinelových
lymfatických uzlin. Metoda je v praxi dobře dostup-
ná a proveditelná pro odpovídajícím způsobem
vybavenou laboratoř a vhodná pro patologa vyško-
leného v běžné peroperační diagnostice. Je meto-
dou volby v rámci histologického vyšetření sentine-
lových lymfatických uzlin u karcinomu prsu.
Poskytuje rychlou a vysoce senzitivní informaci
o stavu uzlin a umožňuje dokončení chirurgického
zákroku v jednom sezení. Po zhodnocení výsledků
lze metodu hodnotit jako klinicky aplikovatelnou
s malým rizikem falešně negativních nálezů.
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