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Abstrakt
Uvod

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

k provedeni disekce axily.

Metody

Do studie byly zahrnuty pacientky s karcinomem prsu T1 a T2 a s infiltraci jedné az tfi axilarnich
uzlin podle ultrazvukového vysetfeni. Suspektni uzliny byly oznaceny uhlikem pod ultrazvukovou
kontrolou a pacientky byly referovany k podani neoadjuvantni chemoterapie. Po jejim dokonceni
bylo opét provedeno ultrazvukové vysetfeni axily. V pfipadé kompletni zobrazovaci remise v axile
byla misto disekce axily indikovana selektivni exstirpace oznafené a sentinelové uzliny. Tyto
uzliny byly histopatologicky vysetfeny jak béhem operace, tak v ramci definitivniho
histopatologického vySetieni. V pfipadé zachytu uzlinové metastazy byla bud’ peroperacné nebo v

druhé dobé doplnéna disekce axily.

Vysledk

Z 62 zatazenych pacientek s klinicky prokazanou infiltraci axilarnich uzlin bylo 15 (24%) uSetfeno
disekce axily.  Uspé&$nost nalezeni oznatené uzliny &inila 81%. Skupina ypNO pacientek byla
identifikovana s 91% senzitivitou a 38% specifitou za pouziti kombinace ultrazvukového vySetteni
a intraopera¢niho zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny ve srovnani s vysledkem definitivni

histologie.
Zaver:

Uhlikové znaceni axilarnich lymfatickych uzlin je jednoducha a cenové efektivni metoda, ktera se
osvédcila pri identifikaci pacientek, které dosahly po podani neoadjuvantni chemoterapie
kompletni remise. S implementaci popsané¢ho lécebného postupu byla Cast pacientek usetfena
disekce axily. Nizkou specifitu popsaného postupu je mozné piipsat nadhodnoceni uzlinového
postiZzeni v ramci ultrazvukového vysetfeni axily po dokonceni neoadjuvantni systémové 1écby a

suboptimalni tispésnosti detekce oznacené uzliny.



Abstract

Introduction

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

nodes.
Methods

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

lymph nodes either intraoperatively or in the final histology.
Results

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

histology.

Discussion/Conclusion

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

Low specificity of the presented algorithm was caused mostly by the overestimation of residual

axillary disease on ultrasound.
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GANEA 3 ... Sentinel Lymph Node After Neoadjuvant Chemotherapy in Breast
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seeds
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PN i postizeni uzlin detekované v definitivni histologii
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Clearance After Macrometastases
SenTa ............... Registry Trial to Evaluate the Clinical Utilization of Targeted
Axillary Dissection
SENTINA ............... SENTinel NeoAdjuvant



SOUND ............... Sentinel Node Vs Observation After Axillary Ultra-souND

TAD ..o Targeted Axillary Dissection
TATTOO ............... Carbon Dye Tattooing of Biopsied Axillary Node in Breast
Cancer
UZ .o ultrazvuk
VEN e, postizeni uzlin detekované v ramci stagingu po podani

neoadjuvantni chemoterapie

postizeni uzlin detekované v definitivni histologii po podani
VPN e, neoadjuvantni chemoterapie



1. Uvod

1.1. Epidemiologie karcinomu prsu

Karcinom prsu je nejcastéj$i malignitou v zenské populaci s celozivotnim rizikem
vzniku 8% (2001). V roce 2018 bylo u Zen v Ceské republice diagnostikovano 7182
karcinomil prsu a 1768 jich na tuto diagnézu zemielo. Vyvoj incidence vykazuje v
horizontu poslednich dvaceti let rostouci trend (Obrazek 1.). V roce 2018 ¢inila
incidence 133,1 na 100 000 Zen. Naproti tomu mira mortality z{stava stacionarni -
32,8 na 100 000 zen v roce 2018. Tato skutecnost odrazi fakt, Ze se dafi tuto malignitu
zachycena v Casném stadiu (Obrazek 2) (Dusek et al. 2007). Srovname-li incidenci
pfepoctenou na svétovy standard (ASR-W, age standardized rate - world) s ostatnimi
zemémi Evropské unie, fadi se Ceska republika na 17 misto z 27 zemi (Obrazek 3).
Pro ucely této prace je dilezité zminit, ze 2077 zen (29,9%) bylo diagnostikovano s

postizenim axilarnich uzlin (stadia N1, N2 a N3).

Obrazek 1. Vyvoj incidence a mortality karcinomu prsu
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Obrazek 2. Vyvoj rozloZeni klinickych stadii karcinomu prsu
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Obrazek 3. Mezinarodnl srovnani incidence karcinomu prsu
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1.2. Rizikové faktory karcinomu prsu

Rizikové faktory rozvoje karcinomu prsu lze rozdélit do nékolika kategorii: (1) faktory
spojené se zvySenou expozici endogennim a exogennim estrogentim; (2) parametry v
gynekologické anamnéze - pocet porodl, kojeni, vék menarché a menopauzy; (3)

geneticka zatéz - vyskyt karcinomu prsu v rodiné¢ probandky ¢i zndmé mutace v

12



klicovych genech spojenych se zvySenym rizikem karcinomu prsu; (4) probehlé afekce

v prsu; (5) predchozi radioterapie v oblasti prsu.

Koncentraci endogennich estrogenti ovlivitluje mimo jiné pohlavi, v€k, menopauzalni
status, dale pak body mass index, koufeni ¢i dlouhodobé piti alkoholu (Hormones and
Breast Cancer Collaborative Group 2002, 2013; Key et al. 2011). Zdroj exogennich
estrogend predstavuje zejména podavani kombinované hormondlni kontrakoncepce a
kombinované hormonalni substitu¢ni terapie. Prvni jmenovana je spojena s mirnym
zvySenim rizika vyskytu karcinomu prsu (RR 1,2, 95% CI 1,14 - 1,26), které se
zvysuje s dobou podavani (Merch et al. 2017). Podavani kombinované hormonalni
substituce je rovnéz spojeno se zvySenim rizika karcinomu prsu (RR 2,0, 95% CI 1,88
- 2,12) (Beral et al. 2003). Je vsak nutné podotknout, ze riziko karcinomu prsu neni

zvyseno s podavanim Cisté estrogenove substitutace (Manson et al. 2013).

V literatufe je udavano, Ze aZz 10% karcinomi prsu je spojeno dédi¢nou vlohou a 90%
téchto piipadl je zplisobeno mutaci gentt BRCA 1 nebo BRCA 2 (Gage et al. 2012).
Pravdépodobnost piitomnosti monogenniho podkladu malignity se zvySuje s niz§im

vékem nemocné.

Dalsimi stavy predisponujici k rozvoji karcinomu prsu jsou probehlé afekce v prsu,
jako je atypicka hyperplazie (National Cancer Institute 2012), lobularni karcinom in

situ (Wen et al. 2018) nebo ptfedchozi radioterapie v oblasti prsu.

1.3. Staging karcinomu prsu

Kli¢ovym kritériem klinického stagingu karcinomu prsu je velikost 1éze a ptipadné
postizeni kiize, koznich lymfatik (inflamatorni karcinom) ¢i hrudni stény (Tabulka 1).
Klinicky staging uzlinového postizeni je zalozen na palpa¢nim vysetieni (Tabulka 2).
Nezohlednuje ultrazvukové (i jiné zobrazovaci) vySetieni axily, které je v soucasnosti
v praxi komplementarni soucésti klinického stagingu (Gradishar et al. 2020). Pii
pouziti modernich zobrazovacich metod - zejména ultrazvuku - je mozné s vysokou
presnosti specifikovat pocet postizenych ¢i suspektnich uzlin v axile (Jung et al. 2010).

V ramci klinickych studii je mozné s timto poctem dale pracovat. I v této praci je
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jednim z inkluznich kritérii pfitomnost tfi a méné pozitivnich uzlin podle axilarniho
ultrazvuku. V prezentované studii (stejné¢ jako ve vétSin€ citovanych praci) neni
pouzivan klasifikacni systém zalozeny na TNM stagingu (cN1-3), ale pacientky s

pozitivnimi uzlinami v rdmci klinického stagingu jsou oznaceny jako cN+.

Tabulka 1. Staging karcinomu prsu - kategorie T

Tis nador in situ
T1 nador <2 cm
T1mi nador < 0,1 cm
Tla nador > 0,1 a<0,5cm
T1b nador>0,5a<1,0 cm
Tlc nador>1,0a<2,0 cm
T2 nador >2a<5cm
T3 nador > 5 cm
T4 infiltrace hrudni stény / ulcerace kiize, kozni uzly, inflamatorni karcinom
T4a infiltrace hrudni stény
T4b ulcerace ktize, satelitni kozni uzly, edém kiize
T4c zaroven ob¢ 4a a 4b
T4d inflamatorni karcinom
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Tabulka 2. Staging karcinomu prsu - kategorie N

N1

N2

N3

N2a

N2b

N3a

N3b

N3¢

metastazy v pohyblivé stejnostranné axildrni mizni uzliné (uzlinach) I. a II. etaze

metastazy ve stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach) I. a II. etaze, které jsou
klinicky fixované; nebo metastazy klinicky zfejmé) v stejnostranné vnitini mamarni
uzliné (uzlinach), bez ptitomnosti klinicky evidentnich metastdz v axilarnich miznich

uzlinach

metastazy v axilarnich miznich uzlinach, fixovanych mezi sebou navzdjem nebo k jinym

strukturam

metastdzy pouze klinicky zfejmé ve vnitini mamarni mizni uzliné (uzlinach), bez

pfitomnosti klinicky evidentnich metastdz v axiladrnich miznich uzlinach

metastazy ve stejnostranné infraklavikularni mizni uzliné (uzlinach) (III. etdz) s nebo bez
postizeni I. a II. etdze axildrnich miznich uzlin; nebo metastazy klinicky ziejmé ve
stejnostranné vnitini mamdrni mizni uzliné¢ (uzlindch) s klinicky evidentnimi
metastazami v I. a II. etazi axilarnich miznich uzlin; nebo metastazy ve stejnostranné
supraklavikuldrni mizni uzliné (uzlinach), s nebo bez postizeni axilarnich ¢i vnitinich

mamarnich miznich uzlin

metastazy v infraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach)

metastazy ve vnitinich mamarnich a axilarnich miznich uzlinach

metastazy v supraklavikularni mizni uzlin¢ (uzlinach)

NejcastéjSim mistem vyskytu metastaz karcinomu prsu jsou axilarni uzliny.

Metastatické postizeni axily obvykle postupuje od prvni do tieti etaze axily. Pouze u

2% pacientek byly popsany “skip metastazy” - stav, kdy se metastdza vyskytuje pouze

ve vy$S§i etdzi a niZsi etz je bez nadoru (Veronesi et al. 1987, 1990).

1.4. Diagnostika karcinomu prsu

V ¢éfe screeningu karcinomu prsu je ve vyspélych statech diagnostikovana piiblizné

polovina karcinomi v ramci screeningového programu. Dalsi tfetinu si pacientky
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vyhmataji samy pii samovysetieni (Caughran et al. 2018). Méné Castymi prvnimi
pfiznaky jsou axilarni masa, vytok z bradavky, inverze bradavky, asymetrie prsu a

kozni erytém ¢i ztluSténi (pomerancova kuze) (Morrow 2000).

Vedle palpacniho vySetieni jsou zdkladnimi metodami lokalniho klinického stagingu
mamografie a ultrazvuk. Vyhodami mamografie je reprodukovatelnost vysSetfeni
(mamograf miize byt elektronicky ptfeposlan na jiné pracovisté a tam provedeno druhé
¢teni) a lepSi zobrazeni 1ézi s mikrokalcifikacemi. Naproti tomu ultrazvuk pfinasi
vyhody dynamického vySetieni a moznost posouzeni krevniho pritoku 1ézi. Prave

ultrazvuk je nejcastéjsi metodou volby pro zobrazeni axilarnich uzlin.

Vedle konvencnich metod je v indikovanych ptipadech uzivana magnetické rezonance
- zejména u DCIS, lobularniho karcinomu ¢i v pfitomnosti prsnich implantati. K
posouzeni nadorové infiltrace axilarnich uzlin je na nékterych pracovistich rutinné

uzivano PET/CT.

1.5. Terapie karcinomu prsu

Terapie karcinomu prsu vyzaduje v dneSni dobé multioborovy piistup. V 1écbé
onemocnéni bez vzdalenych metastdz predstavuje jednu ze zdkladnich léebnych
modalit 1é¢ba operacni. V pribéhu 20. stoleti dochazelo ke snizovani radikality
operace na prsu od radikalni mastektomie podle Halsteda az k prs Setficimu vykonu

(Veronesi et al. 2002).

V druhé polovin€é minulého stoleti byla do managementu karcinom prsu
implementovana 1écba systémova (Bonadonna et al. 1976). Chemoterapie mize byt
kombinovéana s lécbou hormondlni ¢i s preparaty cilicimi na urcity typ molekuly
(HER2/neu a jiné). Systémova 1écba muze byt podana pied operaci (neoadjuvantni)

nebo po ni (adjuvantni).

Podle aktudlni verze Modré knihy Ceské onkologické spolecnosti (Vyzula 2017) je

mozné neoadjuvantni chemoterapii podat v nasledujicich situacich:

e umoznéni provedeni parcialniho operacniho vykonu
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e dosazeni operability ptivodn¢ inoperabilniho nalezu

e ziskani dulezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni 1écby
e poskytnuti Casu pro genetické testovani

e moznost napldnovani rekonstrukéni operace

e redukce rozsahu opera¢niho vykonu v axile (pfi plivodni N+ pfi regresi nalezu

provedeni pouze exstirpace sentinelové uzliny misto disekce axily)

vvvvvv

managementu karcinomu prsu ma rovnéz radioterapie, které se uplatni jak v ozareni

prsu (naptiklad po prs Setficim vykonu) tak v axile.

1.6. Axilarni staging v rdmci operativy karcinomu prsu

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

signifikantnim sniZzenim kvality Zivota (Kuehn et al. 2000).

V roce 1997 zhodnotil Veronesi exstirpaci a vySetfeni sentinelové uzliny oddélené od
ostatnich lymfatickych uzlin v axile. Evaluace sentinelové uzliny dokéazala u 97,5%
pacientii piredpoveédét stav zbyvajicich lymfatickych uzlin v axile (Veronesi et al.
1998). Vysledky podobnych observacnich studii byly definitivné potvrzeny
randomizovanou studii publikovanou v roce 2010. Byla provedena na vzorku 532
pacientek bez klinického postiZeni axilarnich uzlin. Pacientky byly randomizovany do
dvou ramen - vSem byla provedena exstirpace sentinelové uzliny (primérné 1,66
uzliny na pacientku), ktera byla intraoperatné odesldna na frozen section vysetfeni.
Nasledné byla bud’ u vSech provedena kompletni disekce axily v rozsahu I. - I11. etaze,
nebo byla disekce axily doplnéna pouze v piipadech, kdy byla sentinelova uzlina
intraoperacné pozitivni. Po desetiletém sledovani nebyl popsan rozdil v preziti ani v

Cetnosti recidiv mezi rameny (Veronesi et al. 2010).

Sentinelovd uzlina je nalezena az u 99% pacientek za pouziti modrého barviva,
radioaktivniho koloidu nebo kombinace obojiho (Kern 2002). V soucasnosti se do

praxe prosazuji nové metody identifikace sentinelové uzliny, jako je wuziti
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indokyaninové zeleni, feromagnetickych koloidi nebo kontrastnich latek

zobrazitelnych pomoci ultrazvuku (Mok et al. 2019).

Sentinelové uzlina s prokdzanou nadorovou infiltraci platila po fadu let za indikaci k
doplnéni disekce axily i pfesto, ze 50-70% procent pacientek s pozitivni sentinelovou
uzlinou nemélo postizenou jinou uzlinu v preparatu z doplnéné disekce axily (Weiser
et al. 2001; Hwang et al. 2003; Van Zee et al. 2003). Zménu pfinesla studie ACOSOG
(American College of Surgeons Oncology Group) Z0011, do které bylo zahrnuto 8§91
pacientek s 1-2 pozitivnimi sentinelovymi uzlinami pii provedeném prs Setiicim
vykonu. Pacientky randomizovany do dvou ramen: (1) skupina, kde byla provedena
axilarni disekce a (2) skupina, kde nebyla indikovana zadna dalsi terapie v axile.
Primarnim cilem bylo porovnani celkové délky pteziti, ale sekundarné byl sledovan i
disease free survival (tedy jak recidivy lokoregionalni - v axile a v prsu, tak recidivy
vzdalené). Celkova mira pétiletého pieziti Cinila 91,8% vs. 92,5%. U 82,2% vs. 83,9%
pacientek nebyl do péti let zaznamenan vyskyt recidivy. V primdrnim ani v
sekundarnim sledovaném cili nebyl mezi skupinami prokdzan signifikantni rozdil
(Giuliano et al. 2011). VSechny pacientky podstoupily adjuvantni radioterapii prsu
vzhledem k faktu, ze byl na prsu proveden prs Setfici vykon. Vysledky studie se
odrazeji 1 v americkych doporucenych postupech, kde se pfi nalezu jedné nebo dvou
pozitivnich sentinelovych uzlin nedoporucuje doplnéni disekce axily (Gradishar et al.

2020). Disekce axily je tak uSetfena velka ¢ast pacientek, které by ji diive podstoupily.

Rada autorti v tomto svétle polemizovala s nutnosti dalSiho provadéni exstirpace
sentinelové uzliny v situaci, kdy pfesny ultrazvukovy staging vyrazné snizi Sanci na
zéachyt vice nez dvou pozitivnich uzlin u pacientky, ktera byla inicidln€ oznacena jako

c¢NO.

Do souboru zkoumaném v tomto kontextu na naSem pracovisti bylo prospektivné
zafazeno 161 pacientek, u kterych nebyla v ramci klinického stagingu pomoci
axilarniho ultrazvuku popséna infiltrace axilarnich lymfatickychu uzlin (cNO)
(Dostalek et al. 2020). VSechny pacientky byly indikovany k exstirpaci a vySetieni
sentinelové uzliny. V ptfipad€ nalezeni nadorové metastdzy byla doplnéna disekce

axily. Ve 129 ptipadech byly sentinelové uzliny bez nadorového postizeni; v 31
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ptipadech byly zachyceny nadorové metastazy v jedné ¢i dvou sentinelovych uzlinach.
V jednom piipadé byly nalezeny metastazy ve tfech sentinelovych uzlinach. Pouze

tato jedna pacientka (1%) by nesplnila indikac¢ni kritéria studie Z0011.

V soucasnosti probihd multicentrickd prospektivni studie SOUND (Sentinel Node Vs
Observation After Axillary Ultra-souND, NCT02167490), ktera randomizuje
pacientky s negativnim klinickym axilarnim stagingem (cNO) a s nadory pod 2cm
mezi dvéma rameny - (1) exstirpace sentinelové uzliny nebo (2) zadny vykon v axile.
V ptipad¢ jedné nebo dvou pozitivnich sentinelovych uzlin miize byt upusténo od
doplnéni disekce axily pouze u prs Setficich vykond (kdy nasleduje adjuvantni
radioterapie). Je-li soucasti vykonu mastektomie, je nutné provést v této situaci disekci

axily ve vSech ptipadech.

Podobny design jako studie Z0011 ma multicentrickd prospektivni studie SENOMAC
(Sentinel Node Biopsy in Breast Cancer: Omission of Axillary Clearance After
Macrometastases, NCT02240472), ktera randomizuje pacientky s jednou nebo dvéma
senitnelovymi uzlinami do stejnych ramen jako studie Z0011. Narozdil od této studie

vSak mohou byt zahrnuty i pacientky, u kterych je provedena mastektomie.

1.7. Operace v axile po neoadjuvantni systémové 1é¢bé

Neoadjuvantni chemoterapie byla v ramci terapie karcinomu prsu ptivodné nasazovana
zejména u pokrocilych nalezl k zajisténi operability. Po zavedeni prs Setticich vykont
do klinické praxe byla implementovdna za icelem zmenseni nadoru (downstaging) a
umoznéni provedeni prs Setiictho vykonu. Onkologickd bezpe¢nost neoadjuvanti
chemoterapie ve srovnani s adjuvantnim poddnim byla zhodnocena fadou studii
(Fisher et al. 1998; Broét et al. 1999; Van et al. 2001), kter¢ nenasly rozdil v celkovém

preziti.

V soucasnosti je jednou =z nejCastéjSich indikaci pro podani neoadjuvantni
chemoterapie v ramci terapie karcinomu prsu pozitivita axilarnich lymfatickych uzlin
v ramci klinického stagingu (cN+). V ramci zdokonalovani 1écebnych protokoll a

implementace cilené 1écby doslo ke zvyseni efektivity neoadjuvantni chemoterapie ve
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smyslu dosazeni kompletni zobrazovaci remise v axile (ycNO). Je zajimavé, ze podil
takovych pacientek se v literatufe mezi autory dramaticky li§i od dvaceti az do
sedmdesati procent (Fisher et al. 1997; Kuerer et al. 1999; Kuehn et al. 2013; Untch et
al. 2019).

Implementaci exstirpace sentinelové uzliny u pacientek s infiltraci axilarnich
lymfatickych uzlin v ramci klinického stagingu, které nasledné podstoupily
neoadjuvantni chemoterapii, se zabyvaly dv€ studie publikované v roce 2013.
Diilezitym parametrem hodnoceni efektivity této metody je faleSna negativita (false
negative rate, FNR). FaleSna negativita je rovna poctu falesn¢ negativnich ptipadui (s
negativni sentinelovou a pozitivni jinou axilarni uzlinou) délenych poctem vsech
pfipadi s pozitivnimi uzlinami (s pozitivni sentinelovou nebo axilarni uzlinou). V
literatuie je konsensudlné uvadéna hranice 10% jako pftijatelna mira faleSni negativity.
Toto cislo vychazi z metaanalyzy zabyvajici se parametry hodnoceni postizeni

sentinelové uzliny u cNO pacientek (Xing et al. 2000).

FNR = falesné negativni

falesné negativni + spravné pozitivai

NPV = spravné negativni
spravné negativni + falesné negativni

Jednim z hlavnich cili operace v axile je ziskani komplexni informace o stavu
lymfatickych wuzlin po dokonceni neoadjuvantni chemoterapie zejména, bylo-li
dosazeno kompletni patologické remise (ypNO). DosaZeni kompletni remise v axile po
neoadjuvantni chemoterapii je vyznamny ptiznivy prognosticky faktor (Kong et al.
2011). S ohledem na zavéry studie Z0011 si je nutné uvédomit, ze i residudlni
onemocnéni v axile nemusi nutn€ znamenat zhorSeni onkologickych parametri, jako
je naptiklad disease free survival. Za ucelem zhodnoceni efektivity detekce kompletni
patologické remise pomoci vySetfeni sentinelové uzliny je dulezité zvazit vedle miry
faleSné negativity i negativni prediktivni hodnotu (NPV) - pocet spravné negativnich
pacientek déleny souctem spravné negativnich a faleSn¢ negativnich. Tato hodnota
urcuje, jak negativni vysledek zhodnoceni sentinelové uzliny odrazi piipadné dosazeni

kompletni remise v axile.
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V némecko-rakouské studii studii SENTINA (Kuehn et al. 2013) byly pacientky
rozdéleny do Ctyf ramen. Ramena A a B se tykala pacientek s klinicky nepostizenymi
uzlinami (cNO). Ramena C a D se tykala pacientek s klinicky postizenymi uzlinami
(cN+). U nich byl po podani neoadjuvantni chemoterapie znovu klinicky zhodnocen
stav axilarnich uzlin. Podle néj byly rozdéleny na rameno C (ycNO) a rameno D
(ycN+). V rameni C byla provedena identifikace sentinelové uzliny s néslednou
disekci axily a v rameni D pouze disekce axily. Jednim z primarnich cili studie bylo
stanoveni faleSné negativity metody biopsie sentinelové uzliny v rameni C. Z 474
pacientek v rameni C mélo po provedeni disekce axily 226 alesponi jednu uzlinu
infiltrovanou nadorem (ypN1). V této skupiné mélo 32 pacientek sentinelovou uzlinu
nepostizenou. Mira faleSné negativity €inila 14,2%, coz piekrocilo zminénych 10%.

Metoda biopsie sentinelové uzliny nebyla u téchto pacientek doporucena.

Stejny problém fesila studie ACOSOG Z1071 (Boughey et al. 2013). Zahrnuty byly
pacientky s klinicky prokdzanym nédorem c¢TO az cT4, cN1 nebo cN2 a MO, které
podstoupily neoadjuvantni chemoterapii. Pii operaci byly identifikovany a
exstirpovany sentinelové uzliny a nasledné byla dokoncena disekce axily. U 525
pacientek byly nalezeny alespoit dvé sentinelové uzliny a u 310 pacientek byla
nalezena rezidudlni axilarni infiltrace po neoadjuvanci (u zbytku bylo dosazeno
kompletni patologické remise). U 39 z nich byla prokazana infiltrace v jinych
uzlinach nez sentinelovych (a zaroven byly sentinelové uzliny bez nadorové
infiltrace). FaleSna negativita metody Ccinila 12,6%. Rovnéz v této studii byla

piekrocena akceptovatelnd mez faleSné negativity 10%.

Za tucelem snizeni miry faleSné negativity byla analyzovdna fada metod -
implementace imunohistochemie do histopatologického vySetfeni (Fu et al. 2014),
pouziti dvou metod identifikace sentinelové uzliny nebo hodnoceni vétsiho poctu
sentinelovych uzlin (Boughey et al. 2013). Jako nejslibnéjsi se vSak ukazalo zavedeni

znaceni infiltrovanych lymfatickych uzlin pfed zahdjenim chemoterapie.
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1.8. Znaceni lymfatickych uzlin v axile

Byl znovu prozkouman soubor studie Z1071 stran nalezeni klipu v sentinelové uzling
po operaci (Boughey et al. 2016). Uzliny, kde bylo vysloveno podezieni na infiltraci
pted operaci, musely byt biopticky verifikovany, vlozeni klipu do uzliny vSak nebylo
podminkou. Umistén byl v 170 ptipadech, ve 141 byl v preparatu po operaci nalezen a
ve 107 ptipadech byl nalezen v sentinelové uzliné. U 59 téchto pacientek byla po
neoadjuvanci nalezena rezidualni infiltrace v axile a z toho u Ctyf pacientek byla
postizena jina uzlina nez sentinelova (s klipem). FaleSna negativita metody tedy Cinila

6,8%.

Kohorta zkoumanéa ve studii Z1071 (pacientky s infiltrovanymi uzlinami v rdmci
incialniho klinického stagingu) byla podrobena dalSi analyze stran implementace
ultrazvukového vySetfeni po dokonceni chemoterapie (Boughey et al. 2015). V ramci
kohorty studie byla vytvofena podskupina pacientek, které dosahly kompletni
zobrazovaci remise v axile (ycNO) a u nich byly posouzeny parametry samostatného
vySetieni sentinelové uzliny. FaleSna negativita vySetieni sentinelové uzliny Cinila v

porovnani s preparatem z disekce axily 9,8%.

Z uvedenych praci vyplyva, Ze cestou k dosazeni pfijatelné falesné negativity (pod
10%) je postup, kdy bude exstirpovana a vysetfena jedna z inicidlné pozitivnich uzlin,
idedlné¢ v ramci podskupiny pacientek, které pfiznivé zareagovaly na neoadjuvantni

chemoterapii. Tato nemusi byt zadrovei uzlinou sentinelovou.

Jednou z metod oznaceni lymfatické uzliny tak, aby mohla byt po podéani vSech cykla
neoadjuvantni chemoterapie nalezena, je zavedeni radioaktivniho zrna. Ve studii
provedené v MD Anderson podstoupilo 96 pacientek cilenou disekci axily (TAD -
targeted axillary dissection), kdy bylo ke klipu (ktery byl do uzliny zaveden pfi
inicidlni biopsii) pfed operaci vlozeno zrno radioaktivniho jodu 125. Takto oznacené
uzliny byly cilené odstranény zaroven s odstranénim sentinelové uzliny. V padesati
pfipadech byla nalezena v uzlindch residudlni infiltrace po neoadjuvantni

chemoterapii. V této skupiné byly u jedné pacientky sentinelova uzlina a uzlina
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oznacena zrnem negativni. Fale$na negativita a negativni prediktivni hodnota Cinily

2% a 98% (Caudle et al. 2016).

Holandska studie MARI (Straver et al. 2010; Boughey et al. 2015) se rovnéz zabyvala
uzitim zrn jédu 125. Do studie se zapojilo 103 pacientek, u kterych byla biopticky
ovéfena nadorova infiltrace axily. Pfed neoadjuvantni chemoterapii bylo do
infiltrovanych uzlin vlozeno zrno radioaktivniho jodu 125. Zrno zistalo in situ v
priméru 17 tydnd (rozmezi 9 - 31). Po neoadjuvantni chemoterapii byly v ramci
operace v axile identifikovany a exstirpovany jédem oznacené uzliny a poté byla
dokoncena disekce axily. V 70 ptipadech byly zachyceny v preparatu infiltrované
uzliny, z toho v péti ptipadech byla oznacena uzlina negativni. FaleSna negativita

¢inila 7%.

Uziti radioaktivnich zrn je zatizeno naro¢nou manipulaci a nutnosti spoluprace
komplementarnich odd¢leni. V Ceské republice takova zrna nejsou schvalena k uziti v
ramci terapie karcinomu prsu. Byly proto posuzovdny 1 jiné metody znaceni

lymfatickych uzlin.

ZnaCenim cernou barvici latkou (specialni tu§ ¢i roztok carbo adsorbens) bylo
hodnoceno v americké studii (Choy et al. 2015). Studie se zucastnilo celkem 28
pacientek. Pomoci ultrazvuku ¢i palpace byly vytipovany suspektni uzliny, ze kterych
byla odebrana biopsie. Poté byl do uzliny aplikovan zminény preparat s uhlikem.
Aplikovano bylo 0,1 - 0,5 ml preparatu do kortexu uzliny a zaroveil do pfilehlé
pojivové tkané€. Uhlik byl do uzliny aplikovan bez ohledu na pfitomnost pozdéji
prokdzané nadorové infiltrace. Nasledné byly pacientky rozdéleny do dvou skupin: 1)
kohorta, kde byla provedena nejprve operace, a 2) kohorta, kde byla nejprve podana
neoadjuvantni chemoterapie. V prvni skupiné ¢inil casovy interval od oznaceni k
operaci pramérn¢ 22,9 dni (rozpéti 1 - 62) a ve druhé 130 dni (rozpéti 74 - 211).
Peroperacné byla uhlikem oznafena uzlina nalezena v patnacti ze Sestnacti piipadi v

prvni skupiné a u vSech pacientek ve skupiné druhé.

Selektivni exstirpace tusi oznacené uzliny v kombinaci s biopsii sentinelové uzliny

byla v poslednich dvou letech predmétem fady praci (Natsiopoulos et al. 2019; Patel et
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al. 2019). Uzlina s uhlikem byla nalezena s UspéSnosti pres 90%. Znaceni uhlikem

bylo potvrzeno jako levnd a efektivni metoda znaceni lymfatickych uzlin.

Nejvyssi pravdépodobnost nalezeni oznacené uzliny poskytuje stav kdy je oznacena
uzlina identickd s uzlinou sentinelovou. Tato situace nastavala signifikantné Casté&ji u
pacientek, které mély postizeny nejvyse tii1 axilarni uzliny v ramci klinického stagingu

(Caudle et al. 2016).

1.9. Soucasné studie zkoumajici moznosti znaceni lymfatickych uzlin v axile

V holandské studii RISAS (RISAS Procedure in Node Positive Breast Cancer
Following NAC, NCT 02800317) podstupuji pacientky znaceni infiltrovanych uzlin v
axile pomoci radioaktivniho zrna. Po podani neoadjuvantni chemoterapie je v ramci
operace oznafena uzlina nalezena a spolu se sentinelovou uzlinou exstripovéna.
Nésledné je dokoncena u vSech pacientek disekce axily. Cilem studie je porovnat
nadorovu infiltraci v oznacené/sentinelové uzling s preparatem ze zbytku axily. Témét
totoznd je francouzskd studie GANEA 3 (Sentinel Lymph Node After Neoadjuvant
Chemotherapy in Breast Carcinoma, NCT 01221688). Ke znaceni je uZit kovovy klip.

Primérnim cilem je mira falesné negativity oznacené uzliny.

Podobné designovana je némeckd studie SenTa (Registry Trial to Evaluate the
Clinical Utilization of Targeted Axillary Dissection, NCT 03012307). Oproti studii
RISAS vsak nemusi byt exstirpovana sentinelovd uzlina a infiltrovand uzlina je
oznacena metalickym klipem. Cilem je UspéSnost nalezeni (detection rate) uzliny s

klipem.

Na detection rate cili rovnéz némecko-Svédska studie TATTOO (Carbon Dye
Tattooing of Biopsied Axillary Node in Breast Cancer, DRKS 00013169). Infiltrované

uzliny jsou v tomto piipad¢ znacené uhlikem.
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1.10. Dissledky pro klinickou praxi

Vyse uvedené prace vyuzivaly separované¢ho vysetfeni oznaCené a piipadné i
sentinelové uzliny pouze jako akademické moznosti, kterd byla vzdy doplnéna disekei
axily. Pouze tak bylo mozno stanovit parametry jako je specifita ¢i faleSna pozitivita.
Postupem casu vSak zacaly ptiznivé vysledky téchto studii zpétné ovliviiovat klinickou
praxi. Lékafi u vybranych pacientek, které po podani neoadjuvance dosahly
zobrazovaci remise (cN+ — ycNO), jiz naddle neindikovali disekci axily.
Nejednoznacnost slova “vybranych” ilustruje soucasny stav napii¢ jednotlivymi staty.
Soucasné smérnice ESMO v této situaci doporucuje: 1) provedeni exstirpace a
vySetieni sentinelové uzliny a v ptipad¢ jeji negativity neprovedeni disekce axily; 2)
znaceni bioptovanych pozitivnich uzlin, aby se zarucilo jejich odstranéni po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie (Cardoso et al. 2019). Némecké S3 doporucené postupy
zminuji disekei axily jako metodu volby u vSech pacientek s infiltraci axilarnich
lymfatickych uzlin bez ohledu na vysledek neoadjuvantni systémové terapie (Wockel
et al. 2018). Stejné situace plati ve Svédsku, Finsku a Norsku. Naproti tomu smérnice
némecké Onkogynekologické pracovni skupiny AGO (Die Arbeitsgemeinschaft
Gynédkologische Onkologie) preferuje cilenou disekci axily - exstirpaci sentinelové a
oznacené¢ uzliny. V Italii vétSina pacientek v této klinické situaci podstoupi pouze
exstirpaci sentinelové uzliny bez znaceni infiltrovanych uzlin. V soucasné verzi
NCCN doporuceni je cilend disekce axily zminéna jako metoda hodna zvazeni

(Gradishar et al. 2020).

1.11. Vychodisko prezentované studie

V roce 2018 byl do klinické praxe na Gynekologicko-porodnické klinice VSeobecné
fakultni nemocnice a 1. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy ve spolupréci s ostatnimi
zuCastnénymi pracovisti zaveden 1écebny postup tykajici se pacientek s postizenymi
axildrnim lymfatickymi uzlinami indikovanych k podani neoadjuvantni chemoterapie.

Je zaloZen na identifikaci téch pacientek, které dosdhly kompletni zobrazovaci remise
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v axile (ycNO). Krom¢ ultrazvukového vySetfeni je za timto ucelem vyuzivano i
intraoperani vySetfeni oznacené a sentinelové uzliny (cilend disekce axily).
Zékladnim predpokladem uvedeného postupu je hypotéza, ze u pacientek, u kterych
doslo po podani neoadjuvantni chemoterapie ke kompletnimu vymizeni nadorového
postizeni v axile, predstavuje disekce axily neadekvatni 1é€bu (overtreatment). Tyto
pacientky by mély byt v rdmci lé€ebného postupu identifikovany a uSetfeny této

opc€race.

2. Cile prace a hvpotézy

2.1. Hypotéza

Znaceni lymfatické uzliny v axile uhlikem pfedstavuje zavedenou metodu, kterad
umoziuje nalezeni uzliny po podani neoadjuvantni chemoterapie s uspé$nosti pies
90% (94,6% (Natsiopoulos et al. 2019), 98,7% (Patel et al. 2019) a 100% (Choy et al.
2015)). Zhodnoceni efektu neoadjuvantni chemoterapie pomoci ultrazvuku spolu s
vySetienim oznacené a sentinelové uzliny umoziiuje s vysokou senzitivitou a
specifitou identifikovat pacientky, u kterych bylo dosazeno kompletni nadorové

remise v axile a které mohou byt usetfeny disekce axily.

2.2 Cile studie

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

stanovit):

1. zhodnotit GspéSnost nalezeni uhlikového znaceni v uzliné béhem operace po

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

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

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

5. zhodnotit pocet ptipadil, ve kterych byly oznacena a sentinelova uzlina shodné

6. analyzovat divody provedeni disekce axily ve sledované kohorté pacientek

3. Metodika

3.1. Popis souboru

Provedli jsme analyzu prospektivné shromdzdénych dat pacientek s karcinomem prsu
lécenych od ledna 2018 do zaii 2020 na Gynekologicko-porodnické klinice 1. Iékaiské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Schéma studie je

piehledné zobrazeno na obrazku 4.
Inkluzni kritéria byla nasledujici:

e histologicky verifikovany karcinom prsu

e TNM stadium T1 nebo T2

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

e podani neoadjuvantni chemoterapie nasledované operaci
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Exkluzni kritéria byla nasledujici:

e TNM stadium T3 a vétsi

e DCIS

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

e pacientka nebyla tinosna k operaci

e vzdalené metastazy

Vsechny pacientky podstoupily klinicky staging v rozsahu palpacniho vySetieni,
mamografie a ultrazvuku. Ve vybranych ptipadech - zejména v ptipad¢ lobularniho
karcinomu ¢i duktalniho karcinomu in situ - byla doplnéna magneticka rezonance prst
provedena na Radiologické klinice VSeobecné fakultni nemocnice a 1. Iékaiské

fakulty Univerzity Karlovy.

Vysledky stagingovych vySetfeni byly prezentovany na multioborovém seminafi,

ktery probihal za ucasti radiologa, onkologa, chirurga a gynekologa.
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Obrazek 4. Design studie a definice cild

Inkluzni kritéria

!

Oznaceni uzlin

!

Neoadjuvantni chemoterapie Cile studie

Ult kové vyeteni 2) Sengzitivita a specifita ultrazvukového
razvu ?Ve_xyse rent » restagingu v porovnani s definitivni
(restaging) histologii

l

L

Operace
Identifikace a vySetfeni

oznacgené uzliny \
3) Senzitivita a specifita ultrazvukového
/] Identifikace a vySetfeni restagingu + intraoperaéniho zhodnoceni

I sentinelové uzliny oznacené a sentinelové uzliny v porovnani
s definitivni histologii

A J

1) Uspésnost detekce oznadené uzliny

Intraoperadni zhodnoceni uzlin - frozen
section _ 5) Zhodnoceni miry shody oznacené a
" sentinelové uzliny

R Definitivni histologie
:‘
I
1
h
[}
L]
n 4) Zhodnoceni podilu pacientek, ktere byly
“x Disek i usSetfeny disekce axily;
sekee axlly 6) Analyza pripadu, ve kterych byla
provedena disekce axily

3.2. Znaceni lymfatickych uzlin v axile

OznaCeni suspektnich axilarnich lymfatickych uzlin probéhlo ptfed zahdjenim
neoadjuvantni chemoterapie. Znaceni (stejn¢ jako veSkera ostatni zobrazovaci

vySetieni) probihalo v Centru diagnostiky chorob prsu V. Polaka pifi Radiologické
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klinice VSeobecné fakultni nemocnice a 1. lékatrské fakulty Univerzity Karlovy ¢i v
Mamodiagnostickém centru Waltrovka (Radiodiagnostika s.r.o., Walterovo nam.
329/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice). Suspektni uzliny byly vytipovany na zékladé
ultrasonografickych charakteristik: ztlusténi cortexu uzliny > 3 mm (Stachs et al.
2015), velikost odlisnd od okolnich uzlin, kulovity tvar nebo setfeni struktury hilu.
ZnaCeni bylo provedeno injekci 0,1 - 0,5 ml 4% suspenze Carbo activatus ve
fyziologickém roztoku (Carbosorb, IMUNA PHARM, a.s. Jarkova 269/17, 082 22,
Sarigské Michalany, Slovenské republika) do cortexu uzliny. Kazda suspektni uzlina
byla oznacena zvlast. Nakonec bylo do pfilehlé tukové tkané aplikovano depo znacici
latky. Ve vétsin€ piipadi byla zanechana drobné stopa tetovaze tusi na kiizi axily za

ucelem zjednoduseni intraoperacniho nalezeni uzliny.

Po dokonceni neoadjuvantni chemoterapie bylo provedeno ultrazvukové vysSetfeni ke
zhodnoceni efektu systémové 1écby. Pacientky s residudlni infiltraci axily byly
referovany pfimo k disekci axily. Pacientky, u kterych doslo v axile ke kompletni
zobrazovaci remisi po neoadjuvantni chemoterapii, byly indikovany k exstirpaci
sentinelové a oznacené uzliny ¢i uzlin a jejich intraopera¢nimu zhodnoceni pomoci

frozen section.

3.3. Operace

VSechny axilarni operace prob¢hly na Gynekologicko-porodnické klinice VSeobecné
fakultni nemocnice a 1. 1€katrské fakulty Univerzity Karlovy. Jeden den pifed operaci
byl k mistu nadoru ¢i perialeolarné aplikovan radioaktivni koloid s *™Tc (Senti-scint;
Medi-Radiopharma Kft., Szamos u 10-12, 2030 Erd, Mad’arsko; 4x20 MBq). Operace
byla provadéna jednim ze tii zkuSenych operatérii. Axila byla oteviena nad mistem s
nejvetsi radioaktivni aktivitou a nad tuSi oznaCenym loziskem (byla-li na kizi
ponechana stopa uhlikové znacici latky). Axila byla Setrné preparovéana tak, aby byla
nalezena sentinelova a oznacena uzlina ¢i uzliny. Tyto byly bez fixace odeslany k
peroperaénimu zhodnoceni na Ustav patologie Vieobecné fakultni nemocnice a 1.
l€katské fakulty Univerzity Karlovy. V pfipad€ nalezu nadorové infiltrace v oznacené

¢i sentinelové uzliné byla doplnéna disekce axily. V opa¢ném piipad¢ byla operace v
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axile ukoncena. Disekce axily byla rovnéz provedena, pokud nebyla oznacena uzlina

nalezena. (Sentinelova uzlina byla identifikovdna ve vSech ptipadech.)

V ramci disekce axily byla odstranéna veskera tukové-lymfaticka tkan z 1. a II. etaze

axily. Intraoperacni identifikace uhlikem oznacené uzliny je patrnd na obrazku 5.

Obrazek 5. Intraoperaéni identifikace oznacené uzliny (dskui doc MUDr. D. Pavitétow PhO)

3.3. Histopatologické zpracovani

Sentinelové a oznacené uzliny byly po identifikaci a exstirpaci odeslany bez fixace k
periopera¢nimu zhodnoceni do Ustavu patologie Vieobecné fakultni nemocnice a 1.
1¢ékatrské fakulty Univerzity Karlovy. Preparaty byly vySetfeny, aby mohl byt uren
pocet a velikost jednotlivych wuzlin. Uzliny s nadorovou infiltraci patrnou
markoskopicky, byly rovnou zpracovany. Ostatni lymfatické uzliny byly rozdéleny na

poloviny v podélné ose. Polovina z kazdé uzliny byla béhem operace vySetfena v
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jednom fezu technikou frozen section pii obarveni hematoxylinem a eosinem. Druha

polovina byla bez odkladu fixovéna.

V ramci odecteni definitivni histologie byly z fixovaného preparatu zhotoveny fezy po
2 mm, z nichz byly zhotoveny preparaty obarvené hematoxylinem a eosinem. Preparat
oznacené¢ uzliny je zobrazen na obrazku 6. Pokud toto zpracovani neodhalilo
nadorovou infiltraci, bylo u oznacenych a sentinelovych uzlin doplnéno zpracovani

pomoci tzv. ultrastagingového protokolu.

Ten se sestaval z provedeni dvou fezl po 150 um, z nichz byly zhotoveny 4 um silné
preparaty. Takto byl vySetfen kazdy parafinovy blok ve ctyfech Grovnich. Prvni fez
byl obarven pomoci hematoxylinu a eosinu a druhy pomoci imunohistochemickych
technik s protilatkou proti cytokeratinim (AE1 / AE3; fedéni 1:50, Dako, Glostrup,
Dénsko). Imunohistochemické vysetieni bylo provedeno pomoci komplexu
avidin-biotin (Ventana ES autostainer, Ventana, Medical Systems, Tucson, AZ,

Spojené staty americkeé).

Jako pozitivni (ypN+) byly oznaeny takové uzliny, ve kterych se nasla metastaza

karcinomu vétsi nez 2mm.
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Obrazek 6. Preparat uzliny oznacené uhlikem (dékuji MUDr. Zuzané Velenske)

3.4. Dalsi klinicky postup a stratifikace skupin

Pacientky byly pro ucely analyzy rozdéleny do dvou skupin. Jako ycNO skupina byly
oznaceny ty, u kterych ultrazvukové vysetfeni axily po dokonceni neoadjuvantni
chemoterapie nezachytilo zddnou infiltrovanou uzlinu v axile a zaroven intraopeacni
zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny neprokézalo nadorovou infiltraci. Ostatni
pacientky, tzn. ty s perzistujicim postizenim axily podle ultrazvuku po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie, ty, u kterych byly oznacenia nebo sentinelova uzlina
intraoperacné pozitivni, nebo ty, u nichz se nepodafilo béhem operace identifikovat

oznacenou uzlinu - byly oznaceny jako ycN+.

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

axilarnich uzlin, byla doplnéna disekce axily ve druhé dobé.
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3.5. Statistické metody

Za UCelem popisu dat byly pouzity standardni metody popisné statistiky. Odhad
sttedni hodnoty byl ve vSech pfipadech doplnén smérodatnou odchylkou. Efektivita
ultrasonografického vysetieni (restagingu) po dokonceni neoadjuvantni chemoterapie
byla vyjadiena pomoci sensitivity, specificity, pozitivni prediktivni hodnoty, negativni
prediktivni hodnoty, positive likelihood ratio a negative likelihood ratio. Pocitana byla
rovnéz faleSna negativita. Vysledek ultrazvukového vySetieni po dokonceni
neoadjuvnatni chemoterapie s nebo bez zapocitani vysledku intraoperacniho
zhodnoceni oznaené a sentinelové uzliny byl uvazovan jako proménnd pro analyzu.
Jako standardni referenni metoda byl pro tyto vypocty pouzit vysledek definitivni

histologie.

Pro pou$ouzeni zavislosti parametrickych veli¢in byl pouzit chi kvadrat (y%). Pro
posouzeni zavislosti kontinudlnich veli¢in byl pouzit Kruskal-Wallistiv test. Dosazena

hladina p < 0,04 byla stanovena jako limit statistické vyznamnosti.

4. Vysledky

Numerické hodnoty odpovidajici stanovenym cilum studie jsou v textu vyznaceny

tucne.

Do studie bylo zatazeno celkem 62 pacientek. Popisné veli¢iny souboru jsou uvedeny
v tabulce 3. Primérny ve€k pacientky c¢inil 53 let. Nejcastéji zastoupenym
histologickym typem byl karcinom NST (invasive carcinoma of No Special Type)
oproti lobuldrnimu karcinomu (89% vs. 12%). Jiné histologické typy v kohorte
zastoupeny nebyly. Patologicky stage byl hodnocen po podani neoadjuvantni
chemoterapie - ypT. Vztah s klinickym stagem pfed podanim systémové 1é¢by (cT)
nebyl v ramci této studie hodnocen. Nejvice zastoupenym patologickym stagem bylo
ypT1l (40%) nasledovanym ypTO (23%). Tyto pacientky dosdhly kompletni

patologické remise v prsu - v klasifikaci podle Chevalliera grade I (Chevallier et al.
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1993). U péti procent pacientek byl prokédzan pouze residualni DCIS (ypTis) - v
klasifikaci dle Chevalliera grade II. Zde je nutno podotknout, ze se jednalo o efekt
systétmové 1éCby. Pacientky, s duktdlnim karcinomem in situ v ramci inicialniho
klinického stagingu nebyly do studie zafazeny. Primérny nejvétsi rozmér nadoru v
ramci klinického stagingu (pfed podanim systémové 1écby) €inil 18,5 mm. Nejvice
pacientek mélo nador grade 3 (52%). Ctyficet procent pacientek mélo pozitivni
estrogenoveé receptory a 24% progesteronové. Nadory devatenacti procent pacientek
byly HER2/neu pozitivni. Primérnd hodnota proliferacniho indexu (Ki-67) cinila
45%. 53% pacientek v souboru podstoupilo prs Setfici vykon, u zbylych pacientek byla

provedena mastektomie. Primérna délka operace ¢inila 70 minut.
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Tabulka 3. Charakteristika zkoumané skupiny pacientek s rozdélenim podle vysledku ultrazvukového
vySetieni provedeného po podani neoadjuvantni chemoterapie v kombinaci s intraoperaénim
zhodnocenim oznacené a sentinelové uzliny (ycN)

Cel4 skupina yeNo' yeN+ p’
N 62 17 (27 %) 45 (73 %)
Vek 52,9+ 152 52,24+15,6 55,2+ 14,1 0,70
Histotyp NST 55 (89 %) 16 (94 %) 39 (87 %)
0,41
lobularnt 7 (12 %) 1(6 %) 6 (14 %)
Stage (z definitivni  ypT0 14 (23 %) 529 %) 9 (20 %)
histologie)
ypTis 3(5%) 2 (12 %) 12 %)
0,23
wpTl 25 (40 %) 7 (41 %) 18 (40 %)
T2 20 (32 %) 3 (18 %) 17 (38 %)
Primérna inicialni velikost 18,5+ 13,5 14,6 + 13,3 19,9+ 13,4 037
nadoru [mm] ’
Grade 1 5(8 %) 1(6 %) 4 (9 %)
2 25 (40 %) 10 (59 %) 15 (33 %) 0,19
3 32 (52 %) 6 (35 %) 26 (58 %)
ER*+ 25 (40 %) 7 (41 %) 18 (40 %) 0,93
PR+ 15 (24 %) 529 %) 10 (22 %) 0,56
HER2/neu + 12 (19 %) 2 (12 %) 10 (22 %) 0,35
Ki-67 [%] 42,1 +29.8 432 +282 38,9 +34,8 0,79
Podil pacientek podstupujicich
« p Lo P PHy 33 (53 %) 11 (65 %) 22 (49 %) 0,27
prs Settici vykon
Pocet pacientek s pozitivni 23 (37 %) 2 (12 %) 21 (47 %)
jednou nebo vice uzlinami v
definitivni histologii
0,01
Pocet pacientek s negativni 39 (63 %) 15 (88 %) 24 (53 %)
jednou nebo vice uzlinami v
definitivni histologii
Kolik pacientek bylo usetfeno 88% 0%
disekce axily
Primérna délka operace 68,9 +£21,1 574+12,7 73,2 +£22,1 0,03
Primérny pocet odstranénych 10,1 £+ 6,4 41+33 12,8 £5,4 <0,01
uzlin

! pacientky bez postizenych uzlin po neoadjuvanci podle ultrazvuku a negativnim intraoperacnim zhodnocenim oznacené a
sentinelové uzliny; “pacientky s postiZenymi uzlinami po neoadjuvanci podle ultrazvuku, pacientky s pozitivnim intraoperacnim
zhodnocenim oznacdené nebo sentinelové uzliny nebo pacientky, u kterych nebyla oznacdend uzlina intraoperacné nalezena; *X* a
Kruskal-Wallisiiv test; *estrogenovy receptor;, *progesteronovy receptor
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4.1. Ultrazvukové vySetieni a frozen section

Kompletni zobrazovaci remise podle ultrazvukového vySetieni po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie dosahlo 27 pacientek (44%). Tyto pacientky byly
indikovéany k intraoperacni exstirpaci a zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny. U
zbylych tficeti péti pacientek doslo v axile k persistenci nalezu (¢aste€na odpovéd’,

stabilizace onemocnéni ¢i progrese). Ty podstoupily disekci axily.

Oznacené uzlina nebyla béhem operace nalezena u péti pacientek z dvaceti sedmi -
uspéSnost nalezeni oznacené uzliny cinila 81%. U péti pacientek byla b&hem
operace zhodnocena oznacend nebo sentinelova uzlina jako pozitivni. U dalSich dvou
pacientek byla nalezena nadorova infiltrace v lymfatické uzlin¢ (jedné ¢i vice) v
definitivni histologii. VSech téchto dvanact (5x nenalezena oznafend uzlina, 5x
intraoperacné pozitivni a 2x pozitivni v definitivni histologii) pacientek podstoupilo

disekei axily. Sentinelova uzlina byla identifikovdna ve 100% piipada.

V dvaceti dvou ptipadech byly tspésné identifikovany jak oznacend tak sentinelova

uzlina. U dvanacti pacientek (55%) byly tyto lymfatické uzliny totoZné.

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

uzliny. Priib¢h studie je patrny na obrazku 7.

4.2. Usp&$nost terapeutického postupu

Ze Ctyticeti sedmi pacientek, které podstoupily disekei axily, mélo 23 (49%) alespoii
jednu pozitivni uzlinu v preparatu z definitivni histologie (Obrazek 8). Z tficeti péti
pacientek, které byly piimo indikovany k provedeni disekce axily na zékladé
perzistence onemocnéni po dokonceni systémové 1é€by v axile, byla nalezena alespon
jedna infiltrovana uzlina v Sestnicti pfipadech (46%). Senzitivita a specifita
ultrazvukového zhodnoceni axily po dokoncéeni neoadjuvantni chemoterapie
¢inila 70% a 51%. Senzitivita se zvySila s implementaci intraoperacniho

zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny na 91%. Specifita vSak klesla na 38%.
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Tento pokles byl zplisoben zapocitdnim ptipadi (celkem 5), kdy nebyla intraopera¢né
nalezena oznacena uzlina. U zadné z téchto péti pacientek nebyla v definitivni
histologii nalezena infiltrace lymfatickcyh uzlin. Popisované statistické veli¢iny jsou

shrnuty v tabulce 4. Fale$na pozitivita ultrazvukového vysetieni ¢inila 49%.
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Obrazek 7. Prubéh studie
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Obrazek 8. Analyza pacientek, které podstoupily disekci axily
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4.4. Srovnani ycNO a yeN+ skupin

Skupiny ycNO a ycN+ byly, co se tyCe popisnych parametra (v€k pacientky, ¢etnost
histologickych typt a dalSich charakteristik nddoru) vyvazené (Tabulka 3).

Primérny pocet exstirpovanych lymfatickych uzlin ¢inil v celé kohort¢ 10,1. Ve
skupiné ycNO (v€etné dvou pacientek, u kterych byla doplnéna disekce axily ve druhé
dob¢ na zaklad¢ vysledku definitivni histologie), byla tato hodnota (4,1) signifikantné
niz$i nez ve skupiné ycN+ (12,8; p < 0,01). Operacni ¢as byl ve skupiné¢ ycNO (57

minut) signifikantné kratsi nez ve skupiné€ ycN+ (73 minut; p=0,03).

Pacientky ve skupiné ycNO mély signifikantné méné lymfatickych uzlin s nddorovou
infiltraci v definitivni histologii nez ty ve skupiné ycN+ (12% vs 47%, p=0,01). Zde je
nutné podotknout, Ze u vétSiny (88%) nebyla provedena disekce axily. Tato limitace je

podrobnéji rozvedena v diskusi.
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Tabulka 4. Efektivita ultrazvukového vySetfeni axilarnich uzlin po podani neoadjuvantni chemoterapie
s nebo bez zapocitani intraopera¢niho zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny. Jako standardni
referencni metoda je brana definitivni histologie

Pouze ultrazvuk

Ultrazvuk kombinovany s
intraopera¢nim
zhodnocenim oznacené a
sentinelové uzliny

Senzitivita
Specifita

Pozitivni prediktivni
hodnota

Negativni prediktivni
hodnota

Positive likelihood
ratio

Negative likelihood
ratio

70%

51%

46%

74%

1,43

0,59

91%

38%

47%

88%

1,48

0,23
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Obrazek 9. Zhodnoceni efektivity ultrazvukového vysetfeni axily po dokon&eni neoadjuvantni
chemoterapie
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Poznamka:

(stav pfed operaci)

Spravné negativni: pacientky, u kterych nebylo nalezeno rezidualni postizeni v axile v definitivni histologii (ypNO) a ktere
byly jako negativni identifikovany pomoci UZ;

Spravné pozitivni: pacientky s infiltrovanymi axilarnimi uzlinami v definitivni histologii, které byly identifikovany pomoci UZ
Fale$né negativni: pacientky, u kterych bylo postizeni axilarnich uzilin prokazano v definitivni histologii a axilarni UZ
nadorovou infiltraci neodhalil;

Faled$né pozitivni: pacientky bez infiltrace axilarnich uzlin v axile podle definitivni histologie, které byly oznaceny jako

pozitivni podle UZ
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Obrazek 10. Zhodnoceni efektivity ultrazvukového vysetfeni axily po dokonéeni neoadjuvantni
chemoterapie v kombinaci s intraoperacnim vySetfenim oznacenych a sentinelovych uzlin

Q
&
3§ 1 o0
RS
<5 [ ] yens

R 15 -

19 ®

@

U}‘

5

T«

©

_— ] g
N,
(=4
5 5

4, 16
Yy
%
(o4
S,
16
- ‘/0
&

Poznamka:

Spravné negativni: pacientky, u kterych nebylo nalezeno rezidudaini postiZzeni v axile v definitivni histologii (ypNO) a které
byly jako negativni identifikovany pomoci UZ a intracperacniho zhodnoceni oznacene a sentinelove uzliny

Spravné pozitivni: pacientky s infiltrovanymi axilarnimi uzlinami v definitivni histologii, které byly identifikovany pomoci
UZ nebo pomoci intraoperacniho zhodnoceni oznacené a sentinelové uzliny;

Falesné negativni: pacientky, u kterych bylo postizeni axilarnich uzlin prokazano az v definitivni histologii a musely byt

operovany znovu - tzn. axilarni UZ nadorovou infiltraci neodhalil a intraoperacni zhodnoceni oznaceni a sentinelové

uzliny bylo negativni;
Falesné pozitivni: pacientky bez infiltrace axilarnich uzlin v axile podle definitivni histologie, které byly oznaceny jako

pozitivni podle UZ, nebo u kterych nebyla intraoperacné identifikovana oznacena uzlina

5. Diskuze

V prezentované studii hodnotici vysledky Sedesati dvou pacientek s karcinomem prsu
a infiltrovanymi axildrnimi lymfatickymi uzlinami, které podstoupily neoadjuvantni
systémovou léCbu, jsme prokazali, ze témét jedna Ctvrtina (24%) pacientek byla
uSetfena disekce axily pomoci lécebného postupu kombinujiciho ultrazvukové

vySetieni a perioperacni zhodnoceni oznafené a sentinelové uzliny. Senzitivita
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ultrazvukového vySetteni axily po dokonceni neoadjuvantni chemoterapie (restagingu)
byla vyrazné zvySena vySetfenim oznacené a sentinelové uzliny (ze 70% na 91%).
Naproti tomu v rdmci stejného postupu doslo ke snizeni specificity (z 51% na 38%)
zejména diky vysoké falesné pozitivité axilarniho ultrazvuku (49%), ke které byly
pficteny pfipady, kdy nebyla nalezena oznacena uzliny (5, detection rate=81%). Tyto
skute€nosti ptispely k nizkému podilu pacientek, které¢ byly uSetieny provedeni

disekce axily (24%).

5.1. Radikalita operaci v axile

Az do neddvné doby predstavovala prokazana infiltrace axilarnich uzlin jasnou
indikaci k provedeni disekce axily u vSech pacientek bez ohledu na podanou
systémovou neoadjuvantni 1écbu a jeji efekt. Timto zpisobem bylo postupovéno i v
ptipadech, kdy bylo dosazeno kompletni zobrazovaci remise v axile (cN+ — ycNO). V
posledni dobé vSak byla teze o nutnosti kompletniho stagingového vykonu v axile

fadou studii zpochybnéna.

Prvni krok pfedstavovalo upuSténi od provadéni disekce axily u pacientek bez
klinického postizenych uzlin a jeji nahrazeni exstirpaci sentinelové uzliny. Falesna
negativita tohoto postup se pohybuje mezi péti a deseti procenty (Veronesi et al.
1998). To znamend, ze az 10% pacientek s infiltraci jiné nez sentinelové uzliny je
“ptehlédnuto” - uzlina s metastazou je ponechdna in situ. Tento fakt nemél vliv ani na
celkové pieziti ani na preziti bez recidivy ve studii, ktera prospektivné a

randomizovan¢ sledovala 95 mésicti 5611 zen (Krag et al. 2010).

Podobné vysledky pfiinesla studie Z0011 (Giuliano et al. 2010) - 891 pacientek s
prokézanou infiltraci jedné nebo dvou sentinelovych uzlin bylo randomizovano k
disekei axily nebo Zadné dalsi operaci v axile. Tti a vice postizenych uzlin mélo 21%
pacientek v rameni, kde byla provedena disekce axily. Vzhledem k vyvéaZenosti skupin
je mozné piedpokladat podobné Cislo i v rameni druhém. Pfesto se mira recidiv mezi

rameny neliSila.
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I pfes vyse uvedené studie je pii hledani moZnosti snizeni radikality operaci v axile
stale primarnim cilem minimalizace pravdépodobnosti ponechani residudlni nddorové
tkan¢ v axile. K tomuto celu jsou kli¢ové dvé statistické veli€iny: 1) mira faleSné
negativity (false negative rate, FNR) a 2) negativni prediktivni hodnota. Falesna
negativita udava jaka ¢ast z pozitivnich uzlin v axile zlstane - tedy, jak se mizeme
spolehnout na pozitivni vysledek. Negativni prediktivni hodnota vyjadiuje podil
spravné negativnich pfipadi mezi vSemi pacientkami s negativnim testem

(ultrazvukem ¢i histologickym vySetfenim uzliny).

Ve studii Caudle et al. (Caudle et al. 2016) byla u 85 pacientek provedena cilena
disekce axily (targeted axillary dissection, TAD), kdy byla exstirpovana oznacena
uzlina zaroven se sentinelovou a nésledné byla doplnéna disekce axily. Fale$na
negativita metody ¢inila 2% a negativni prediktivni hodnota byla 98%. Holandsky
protokol MARI (Marking Axillary lymph nodes with Radioactive lodine) se sestava z
exstirpace uzliny oznacené radioaktivnim zrnem bez exstirpace sentinelové uzliny.
Fale$na negativita testovana na stu pacientek ¢inila 7%. Tyto hodnoty jsou srovnatelné
s faleSnou negativitou biopsie sentinelové uzliny u pacientek infiltrovanych uzlin v

klinickém stagingu.

5.2. Parametry nového klinického postupu

Na zéklad¢ téchto vysledki jsme v roce 2018 zavedli do praxe postup cilené disekce
axily. Hlavnim cilem tohoto nového managementu je identifikace pacientek, které po
podani neoadjuvantni systémové 1éCby dosahly kompletni patologickd remise. Za
timto ucelem jsou do lécebného postupu zavedeny dva kroky: (1) kazdéd pacientka
podstoupi po neoadjuvanci axilarni ultrazvuk a ty, u kterych je popsana kompletni
zobrazovaci remise, jsou (2) indikovany k intraoperacnimu zhodnoceni sentinelové
uzliny a uzlina, kterd byla oznaCena v ramci klinického stagingu. Podle spole¢ného
vysledku téchto dvou metod byly pro Gcely analyzy této studie zkoumané pacientky

rozdéleny do dvou skupin - ycNO a ycN+. Pokud je v ramci operace ¢i v definitivni
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histologii nalezena uzlina s nddorovou infiltraci, je doplnéna disekce axily (okamzité

¢i v druhé dobg¢).

Pti zavadéni nového postupu bylo nutné stanovit, u kterych pacientek bude pouzit. Ve
fazi klinického stagingu neni moZné s jistotou védét, jaky efekt bude mit
neoadjuvantni systémové 1écba na postizeni v axile. Proto bylo nutné piijmout fakt, ze
cast pacientek bude indikovana k disekci axily bez exstirpace té oznacené, a
dyskomfort spojeny s aplikaci znacici latky do uzliny podstoupi zbytecné. Pro
minimalizaci vyskytu tohoto nezadouciho scénafe byla arbitrarné stanovena hranice tii
postizenych uzlin podle ultrazvuku. Urcujicim pifi tom byl zavér studie popisujici
cilenou disekci axily (Caudle et al. 2016), kdy pfi tfech a méné postizenych uzlinach
byly signifikantné sentinelovd a oznacena uzlina signifikantné totozné. Shoda
sentinelové a oznacené uzliny dava nejvétsi predpoklad k jejich bezproblémovému
nalezeni. Ctyii a vice suspektni uzliny podle axilarniho ultrazvuku signifikantng

snizuji Sanci na nalezeni sentinelové uzliny (Kim et al. 2018).

5.3. Ultrazvukové vySetfeni po dokoncéeni neoadjuvantni chemoterapie

Podle soucasné verze NCCN smérnic je u pacientek s infiltraci axilarnich
lymfatickych uzlin, u kterych je ptedpoklad, ze mohou dosdhnout kompletni remise v
axile, doporuceno podéani systémové neoadjuvantni 1écby (Gradishar et al. 2020).
Kompletni remise po dokonceni neoadjuvantni chemoterapie byla identifikovana jako
vyznamny piiznivy prognosticky parametr. Lécba by proto méla byt nastavena tak,
aby bylo tohoto cile s co nejvétsi pravdépodobnosti dosazeno (Von Minckwitz et al.
2012; Hayashi et al. 2018). Bylo prokézano, Ze po podani neoadjuvantni chemoterapie
dochézi ke kompletni remisi v axile minimalné u dvaceti procent pacientek (Fisher et
al. 1997; Kuerer et al. 1999; Kuehn et al. 2013). Tento podil se v jednotlivych
publikacich vyznamné 1i8i a zavisi na vlastnostech naddoru a rezimu systémové 1écby.

Se zavedenim cilenych terapii vSak postupné narusta.

Ultrazvukové vySetfeni po dokonceni neoadjuvantni chemoterapie dosdhlo v nasi

studii sensitivity 70%. Residualni nddorova infiltrace uzlin byla popséana u tficeti péti
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pacientek. U devatenacti z nich vSak v preparatu z disekce axily zddna nadorova
infiltrace nalezena nebyla. Tatko vysoky podil faleSné€ pozitivnich pacientek zapfti€inil
nizkou specifitu ultrazvukového vySetteni (51%). V praci zkoumajici mozZnosti
zobrazovacich metod (ultrazvuku, magnetické rezonance a PET/CT) na souboru 169
cN+ pacientek po podani neoadjuvantni chemoterapie bylo dosazeno sensitivity 70%
pro ultrazvuk, 61% pro magnetickou rezonanci a 63% pro PET/CT (Hieken et al.
2013). Specifita ultrazvuku cinila 58%. V opakované analyze vysledkt studie Z1071
zaméfené¢ na zhodnoceni efektivity ultrazvukového restagingu po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie bylo dosazeno sensitivity 41% a specificity 83%
(Boughey et al. 2015). Z téchto hodnot je patrné, Ze parametry naSeho ultrazvukového
vySetfeni po podani neoadjuvantni chemoterapie se v zdsad¢ shoduji s pracemi

zahrani¢nich autoru.

Pii posuzovani sensitivity vySetfeni a identifikace spravné negativnich pacientek
(Obrazky 9 a 10) je tieba zdiraznit, Ze u patnacti z nich nebyla provedena disekce
axily. Neni se proto u nich mozné zcela jednozna¢né vyjadrit k postizeni axily. Na
druhou stranu pfi v literatufe popsané vysoké negativni prediktivni hodnoté cilené
disekce axily (az 98% (Caudle et al. 2016)) by v naSem souboru v podmnoziné
patnacti pacientek, u kterych disekce axily nebyla provedena, neméla byt ani jedna

pacientka s ponechanou metastdzou v axilarni uzling.

5.4. Kombinace ultrazvuku s intraopera¢nim zhodnocenim uzlin

Sentinelova uzlina, k jejiz identifikaci byl pouzit pouze radioaktivni koloid, byla
nalezena ve 100% ptipadi. Jedna se o vynikajici vysledek této metody v porovnani s
literaturou, kde se uspéSnost detekce sentinelové uzliny pohybuje pii pouziti jedné
metody (single tracer) okolo osmdesati az devadesati procent (Krag et al. 1993).
Oznacend uzlina nebyla nalezena v péti piipadech. U téchto pacientek byla operace
rozSifena o disekci axily. V preparatu z disekce axily nebyla u Zadné z téchto péti
pacientek popsédna infiltrace axilarnich uzlin, a proto byly v prezentované studii

pfipojeny k faleSn¢ pozitivni skupiné (Obrazky 9 a 10). Z tohoto diivodu klesla
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specifita 1écebného postupu obsahujicitho ultrazvukové vySetieni a intraoperacni

zhodnoceni sentinelové a oznacené uzliny z 51% na 38%.

Uspésnost nalezeni oznaGené uzliny (detection rate) 81% vypoditana z nasich dat
nedosahuje hodnot publikovanych v literatuie. V pracech hodnoticich uhlikové
znacenim je dosahovano detection rate 96% (Choy et al. 2015), 99% (Patel et al. 2019)
¢1 95% (Natsiopoulos et al. 2019).

Vysetfeni oznaCené a sentinelové uzliny provedené béhem operace odhalilo v péti
pfipadech infiltraci uzliny nddorovym procesem. Timto krokem byla redukovana
faleSn¢ negativni skupina a zvySena senzitivita terapeutického postupu ze sedmdesati

na 91%

Senzitivita vySeteni sentinelové a uhlikem oznafen uzliny byla zkouména v studii
korejskych autort (Kim et al. 2018). Do studie bylo zahrnuto 45 pacientek s
postizenim axilarnich uzlin v rdmci inicidlniho klinického stagingu. Ultrazvukoveé
suspektni uzliny byly na rozdil od naSi prace oznaceny uhlikem az po podani
neoadjuvantni chemoterapie. Sentinelovd a oznacend uzliny byly shodné v 57%
pripadd, to odpovidd nasemu pozorovani (55%). Senzitivita vySetieni sentinelové a
oznacené¢ uzliny cinila 78%. Sentinelové a oznacené uzlina byly béhem operace
histopatologicky zhodnoceny a v piipad¢ negativniho vysledku nebyla dokoncena
disekce axily. Tato prace z roku 2018 dokumentuje celosvétovy trend provadéni cilené
disekce axily u selektované skupiny pacientek s inicidlni pfitomnosti infiltrovanych
uzlin v axile,které pfizniv€ zareagovaly na neoadjuvantni chemoterapii. Je zde patrna
odchylka od paradigmatu, podle kterého musi byt u vSech cN+ pacientek vzdy

doplnéna disekce axily.

Rovnéz v nasem souboru nebyla u pacientek ve skupiné ycNO a s negativnim
vysledkem definitivni histologie (ypNO) provedena disekce axily. Proto neni mozné
ur¢it specifickou efektivitu (senzitivitu, specificitu atd.) vySetfeni oznacenych a

sentinelovych uzlin. Je nutné spolehnout se na data z vySe uvedenych praci.
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5.5. Limitace studie

Hlavni kontroverzi ptedloZené studie, jez byla diskutovana se zahrani¢nimi recenzenty
piilozené publikace, je fakt, Ze inicidlni postizeni uzliny nebylo biopticky
verifikovano. Vysoky pocet falesné pozitivnich pfipadi a z toho plynouci nizka
specifita metody mize byt zpochybnéna tvrzenim, ze uzliny nebyly ve skutecnosti
infiltrovany, a jako pozitivni byly oznaceny pouze diky nadhodnoceni ultrazvukového

vySetieni.

Biopsie ze suspektni uzliny neni v naSem centru rutinné¢ provadéna z divoda
nebezpedi falesné negativniho vysledku. Takovou situaci mtze zpusobit napiiklad
odbér z jiné Casti uzliny, nez je ta infiltrovand. Zatazeni pacientky s infiltrovanou
uzlinou do cNO skupiny vede k chybnému klinickému managementu (undertreatment)

a z toho plynoucimu poskozeni pacientky.

Dalsi limitaci je fakt, ze studie byla provedena pouze v jednom centru, a vysledky
mohou byt ovlivnény lokalnimi zvyklostmi. Prezentovana prace byla navrzena jako
zhodnoceni pilotni faze zavedeni metody v jednom centru. K validaci vysledkl a
zejména k posouzeni onkologické bezpecnosti neprovedeni disekce axily je potieba

realizace multicentrické prospektivni studie (viz nize).

6. Zavéry

Prezentovand metoda kombinace ultrazvukového vySetfeni po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie a peroperacniho zhodnoceni oznafené a sentinelové
uzliny ptedstavuje efektivni metodu pouzitelnou k identifikaci pacientek s inicialné
infiltrovanymi axilarnimi lymfatickymi uzlinami, které dosahly v axile kompletni

remise. U téchto pacientek neni nutné provadét disekci axily pii zachované
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onkologické bezpecnosti 1é€by a mohou byt takto usetfeny komplikaci spojenych s

provedenim disekce axily. Timto byla potvrzena stanovend hypotéza (viz bod 2.1.).
Nasleduje zhodnoceni jednotlivych cil studie (pro jejich definici viz kapitolu 2.2.).

1. 'V nasem souboru byla oznacend uzlina nalezena v 81% ptipadl. Toto ¢islo je
niz8i nez v publikacich zkoumajicich toto téma, kde se detection rate pohybuje
nad devadesati procenty. Prostfedkem ke zlepSeni tohoto parametru by mohlo
byt zavedeni jiné metody znaceni uzlin, jako je napiiklad radioaktivni ¢i
feromagnetické zrno. Tyto techniky vSak zatim nardzeji na financni a
administrativni piekazky.

2. Ultrazvukové vySetfeni axily po podani neoadjuvantni systémové [éCby
dosahlo 70% senzitivity a 51% specificity. Tyto hodnoty jsou v souladu se
zahrani¢ni literaturou.

3. Intraoperaéni vySetfeni oznaCenych a sentinelovych uzlin zvysilo senzitivitu na
91%, ale specifita klesla na 38%. Tento pokles souvisi se suboptimalni

uspésnosti nalezeni oznacené uzliny.

4. Disekce axily bylo v analyzované skupiné uSetfeno 24% pacientek, coz je
méné nez jsme ocekavali. Jako hlavni faktor snizujici tento podil jsme
identifikovali nadhodnoceni uzlinového postizeni pii ultrazvukovém vySetteni

po dokonceni neoadjuvantni systémové 1écby (restagingu).

5. Sentinelovd a oznacend uzlina byly shodné v 55% piipadt. Toto ¢islo je ve

shodé¢ se zahranic¢ni literaturou (Kim et al. 2018).

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

dokonceni neoadjuvantni systémové 1écby.

Z literatury je patrné, ze kombinace vySetieni oznacené a sentinelové uzliny vykazuje
samo o sob¢ piiznivou faleSnou negativitu a negativni prediktivni hodnotu. Tyto
hodnoty umoziuji u selektované kohorty nahradit disekci axily selektivni exstirpaci

zminénych uzlin. Na druhou stranu, upusténi od disekce axily znemoznuje stanoveni
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falesné negativity samotného vysetfeni sentinelovych a oznacenych wuzlin. Data
slouZzici jako opora k implementaci této metody do praxe jsou v soucasnosti zaloZzena
pouze na adaptaci statistickych veliin ziskanych z literatury. Je tfeba zdlraznit, ze
podobné dikazy rozhodné nemohou byt oznaceny jako “level A evidence”. Takovym

dikazem miize byt pouze prospektivni studie.

6.1. Prospektivni studie AXSANA

Na zéklad¢ publikace naSich dat byla studijnimu tymu nabidnuta G¢ast v mezinarodni
multicentrické studii AXSANA. Studii organizuje prof. Thorsten Kiihn (Klinikum
Esslingen, Esslingen, Némecko) - autor studie SENTINA (Kuehn et al. 2013). Jedna
se o prospektivni observacni studii, do které jsou =zafazovany pacientky s
infiltrovanymi axildrnimi  lymfatickymi uzlinami indikované k neoadjuvantni
chemoterapii a nasledné operaci v axile. V soucasnosti je u této kohorty (nebo jeji
selektované casti) cilena disekce axily v urcitych modifikacich provadéna jako
standardni postup ve vétSiné velkych evropskych center. Piipadnd randomizace
pacientek proti moznosti disekce axily je proto krajné problematicka. Vybér typu
operace v konkrétni klinické situaci je pln€ v rukou mistniho zkousejiciho a zavisi na

zvyklostech pracoviste.
Primarnimi cily studie jsou:

e Zhodnoceni pétiletého invasive disease-free survival (iDFS) ve skupiné
pacientek, s kompletni remisi v axile po neoadjuvantni chemoterapii (cN+ —
ycNO0), které podstoupily rozdilné operacni zakroky v axile

e Zhodnoceni tfileté miry recidiv - recurrence rate v téZe skupiné

e Zhodnoceni kvality zivota u pacientek, které podstoupily rozdilné operacni

zakroky v axile

Studie AXSANA je navrzena tak, aby pfinesla silné dikazy o onkologické bezpe¢nosti
postupll rozebranych v prezentované praci. Zapojeni se do této studie pfedstavuje

pfirozené vyusténi naseho vyzkumu.

51


https://paperpile.com/c/9tVcYs/sQVJ7

7. Literatura

Beral V., Million Women Study Collaborators. Breast cancer and hormone-replacement

therapy in the Million Women Study. Lancet. 2003 Aug 9;362(9382):419-27.

Bonadonna G. et al. Combination chemotherapy as an adjuvant treatment in operable breast

cancer. N Engl J Med. 1976 Feb 19;294(8):405-10.

Boughey J.C. et al. Axillary Ultrasound After Neoadjuvant Chemotherapy and Its Impact on
Sentinel Lymph Node Surgery: Results From the American College of Surgeons Oncology
Group Z1071 Trial (Alliance). J Clin Oncol. 2015 Oct 20;33(30):3386-93.

Boughey J.C. et al. Identification and Resection of Clipped Node Decreases the
False-negative Rate of Sentinel Lymph Node Surgery in Patients Presenting With
Node-positive Breast Cancer (T0-T4, N1-N2) Who Receive Neoadjuvant Chemotherapy
Results From ACOSOG 71071 (Alliance). Annals of surgery. 2016. 263.4: 802.

Boughey J.C., Chiba A. Marking Axillary Lymph Nodes with Radioactive lodine Seeds for
Axillary Staging after Neoadjuvant Systemic Treatment in Breast Cancer Patients: The MARI
Procedure . Breast Diseases. 2015. Available from:

http://dx.doi.org/10.1016/j.breastdis.2015.10.006

Boughey J.C. et al. Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in patients
with node-positive breast cancer: the ACOSOG Z1071 (Alliance) clinical trial. JAMA. 2013
Oct 9;310(14):1455-61.

Broét P. et al. Short and long-term effects on survival in breast cancer patients treated by
primary chemotherapy: an updated analysis of a randomized trial. Breast Cancer Res Treat.

1999 Nov;58(2):151-6.

Cardoso F. et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,

treatment and follow-up. Ann Oncol. 2019 Oct 1;30(10):1674.

Caudle A.S. et al. Improved axillary evaluation following neoadjuvant therapy for
patientswith node-positive breast cancer using selective evaluation of clipped nodes:

Implementation of targeted axillary dissection. J Clin Oncol [Internet]. 2016; Available from:

52


http://paperpile.com/b/9tVcYs/UNuTf
http://paperpile.com/b/9tVcYs/UNuTf
http://paperpile.com/b/9tVcYs/7cQoD
http://paperpile.com/b/9tVcYs/7cQoD
http://paperpile.com/b/9tVcYs/a7nxw
http://paperpile.com/b/9tVcYs/a7nxw
http://paperpile.com/b/9tVcYs/a7nxw
http://paperpile.com/b/9tVcYs/81SN9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/81SN9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/81SN9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/81SN9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/aoFVV
http://paperpile.com/b/9tVcYs/aoFVV
http://paperpile.com/b/9tVcYs/aoFVV
http://dx.doi.org/10.1016/j.breastdis.2015.10.006
http://paperpile.com/b/9tVcYs/cfWbj
http://paperpile.com/b/9tVcYs/cfWbj
http://paperpile.com/b/9tVcYs/cfWbj
http://paperpile.com/b/9tVcYs/yOzyz
http://paperpile.com/b/9tVcYs/yOzyz
http://paperpile.com/b/9tVcYs/yOzyz
http://paperpile.com/b/9tVcYs/IbKjR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/IbKjR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0xQ7S
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0xQ7S
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0xQ7S

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

http://dx.doi.org/10.1200/JC0O.2015.64.0094

Caughran J. et al. The Effect of the 2009 USPSTF breast cancer screening recommendations
on breast cancer in Michigan: A longitudinal study. Breast J. 2018 Sep;24(5):730-7.

Chevallier B. et al. Inflammatory breast cancer. Pilot study of intensive induction
chemotherapy (FEC-HD) results in a high histologic response rate. Am J Clin Oncol. 1993
Jun;16(3):223-8.

Choy N. et al. Initial Results with Preoperative Tattooing of Biopsied Axillary Lymph Nodes
and Correlation to Sentinel Lymph Nodes in Breast Cancer Patients. Annals of surgical

oncology. 2015. 22.2: 377-382.

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

Breast J. 2020 Sep;26(9):1860-1.

Dusek L. et al. Epidemiologie zhoubnych nadorii v Ceské republice. Masarykova
univerzita,[2005],[cit 2013-3-16] Available at WWW: http://www svod cz. 2007;7.

Familial breast cancer: collaborative reanalysis of individual data from 52 epidemiological
studies including 58 209 women with breast cancer and 101 986 women without the disease.

Lancet. 2001 Oct 27;358(9291):1389-99.

Fisher B. et al. Effect of preoperative chemotherapy on local-regional disease in women with
operable breast cancer: findings from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
B-18 [Internet]. Vol. 15, Journal of Clinical Oncology. 1997. p. 2483-93. Available from:
http://dx.doi.org/10.1200/jc0.1997.15.7.2483

Fisher B. et al. Effect of preoperative chemotherapy on the outcome of women with operable

breast cancer. J Clin Oncol. 1998 Aug;16(8):2672-85.

Fu J-F. et al. Feasibility and accuracy of sentinel lymph node biopsy in clinically
node-positive breast cancer after neoadjuvant chemotherapy: a meta-analysis. PLoS One.

2014 Sep 11;9(9):¢105316.

Gage M. et al. Translational advances regarding hereditary breast cancer syndromes. J Surg

Oncol. 2012 Apr 1;105(5):444-51.

Giuliano A.E. et al. Axillary Dissection vs No Axillary Dissection in Women With Invasive

Breast Cancer and Sentinel Node Metastasis A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2011.

53


http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2015.64.0094
http://paperpile.com/b/9tVcYs/GxBy6
http://paperpile.com/b/9tVcYs/GxBy6
http://paperpile.com/b/9tVcYs/eKLag
http://paperpile.com/b/9tVcYs/eKLag
http://paperpile.com/b/9tVcYs/eKLag
http://paperpile.com/b/9tVcYs/K4vVR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/K4vVR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/Av6Ok
http://paperpile.com/b/9tVcYs/Av6Ok
http://paperpile.com/b/9tVcYs/Av6Ok
http://paperpile.com/b/9tVcYs/bBcXt
http://paperpile.com/b/9tVcYs/bBcXt
http://paperpile.com/b/9tVcYs/37Qhp
http://paperpile.com/b/9tVcYs/37Qhp
http://paperpile.com/b/9tVcYs/37Qhp
http://dx.doi.org/10.1200/jco.1997.15.7.2483
http://paperpile.com/b/9tVcYs/3Ckoz
http://paperpile.com/b/9tVcYs/3Ckoz
http://paperpile.com/b/9tVcYs/FAGo3
http://paperpile.com/b/9tVcYs/FAGo3
http://paperpile.com/b/9tVcYs/FAGo3
http://paperpile.com/b/9tVcYs/Qlhxs
http://paperpile.com/b/9tVcYs/Qlhxs
http://paperpile.com/b/9tVcYs/6TEZt
http://paperpile.com/b/9tVcYs/6TEZt

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

305.6: 569-575.

Giuliano A.E. et al. Locoregional Recurrence After Sentinel Lymph Node Dissection With or
Without Axillary Dissection in Patients With Sentinel Lymph Node Metastases. Ann Surg.
2010;252:426-33.

Gradishar W J. et al. Breast Cancer, Version 3.2020, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2020 Apr;18(4):452-78.

Hayashi N. et al. The Prognostic Effect of Changes in Tumor Stage and Nodal Status After
Neoadjuvant Chemotherapy in Each Primary Breast Cancer Subtype. Clin Breast Cancer.
2018 Apr;18(2):e219-29.

Hieken T.J. et al. Imaging response and residual metastatic axillary lymph node disease after
neoadjuvant chemotherapy for primary breast cancer. Ann Surg Oncol. 2013

0ct;20(10):3199-204.

Hormones and Breast Cancer Collaborative Group. Endogenous sex hormones and breast
cancer in postmenopausal women: reanalysis of nine prospective studies. J Natl Cancer Inst.

2002;94(8):606-16.

Hormones and Breast Cancer Collaborative Group. Sex hormones and risk of breast cancer in
premenopausal women: a collaborative reanalysis of individual participant data from seven

prospective studies. Lancet Oncol. 2013 Sep;14(10):1009-19.

Hwang R.F. et al. Clinicopathologic factors predicting involvement of nonsentinel axillary

nodes in women with breast cancer. Ann Surg Oncol. 2003 Apr;10(3):248-54.

Jung J. et al. Accuracy of preoperative ultrasound and ultrasound-guided fine needle

aspiration cytology for axillary staging in breast cancer. ANZ J Surg. 2010 Apr;80(4):271-5.

Kern K.A. Concordance and validation study of sentinel lymph node biopsy for breast cancer
using subareolar injection of blue dye and technetium 99m sulfur colloid. J Am Coll Surg.

2002 Oct;195(4):467-75.

Key T.J. et al. Circulating sex hormones and breast cancer risk factors in postmenopausal

women: reanalysis of 13 studies. Br J Cancer. 2011 Aug 1;105(5):709-22.

Kim W.H. et al. Ultrasound-Guided Restaging and Localization of Axillary Lymph Nodes
After Neoadjuvant Chemotherapy for Guidance of Axillary Surgery in Breast Cancer Patients:
Experience with Activated Charcoal. Ann Surg Oncol. 2018 Feb;25(2):494—-500.

54


http://paperpile.com/b/9tVcYs/ZdzAO
http://paperpile.com/b/9tVcYs/ZdzAO
http://paperpile.com/b/9tVcYs/ZdzAO
http://paperpile.com/b/9tVcYs/6dGUV
http://paperpile.com/b/9tVcYs/6dGUV
http://paperpile.com/b/9tVcYs/OuOJq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/OuOJq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/OuOJq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/H32ca
http://paperpile.com/b/9tVcYs/H32ca
http://paperpile.com/b/9tVcYs/H32ca
http://paperpile.com/b/9tVcYs/wt4JX
http://paperpile.com/b/9tVcYs/wt4JX
http://paperpile.com/b/9tVcYs/wt4JX
http://paperpile.com/b/9tVcYs/1AO9N
http://paperpile.com/b/9tVcYs/1AO9N
http://paperpile.com/b/9tVcYs/pOsy1
http://paperpile.com/b/9tVcYs/pOsy1
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0DrxE
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0DrxE
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0DrxE
http://paperpile.com/b/9tVcYs/uAP30
http://paperpile.com/b/9tVcYs/uAP30
http://paperpile.com/b/9tVcYs/6bgJZ
http://paperpile.com/b/9tVcYs/6bgJZ
http://paperpile.com/b/9tVcYs/6bgJZ

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Kong X. et al. Meta-analysis confirms achieving pathological complete response after
neoadjuvant chemotherapy predicts favourable prognosis for breast cancer patients. Eur J

Cancer. 2011 Sep;47(14):2084-90.

Krag D.N. et al. Sentinel-lymph-node resection compared with conventional
axillary-lymph-node dissection in clinically node-negative patients with breast cancer: overall
survival findings from the NSABP B-32 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2010
Oct;11(10):927-33.

Krag D.N. et al. Surgical resection and radiolocalization of the sentinel lymph node in breast

cancer using a gamma probe. Surg Oncol. 1993 Dec;2(6):335-9; discussion 340.

Kuehn T. et al. Sentinel-lymph-node biopsy in patients with breast cancer before and after
neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): A prospective, multicentre cohort study. Lancet
Oncol [Internet]. 2013; Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70166-9

Kuehn T. et al. Long-Term Morbidity Following Axillary Dissection in Breast Cancer
Patients — Clinical Assessment, Significance for Life Quality and the Impact of Demographic,
Oncologic and Therapeutic Factors [Internet]. Vol. 64, Breast Cancer Research and

Treatment. 2000. p. 275-86. Available from: http://dx.doi.org/10.1023/a:1026564723698

Kuerer H.M. et al. Incidence and Impact of Documented Eradication of Breast Cancer
Axillary Lymph Node Metastases Before Surgery in Patients Treated With Neoadjuvant
Chemotherapy [Internet]. Vol. 230, Annals of Surgery. 1999. p. 72. Available from:
http://dx.doi.org/10.1097/00000658-199907000-00011

Manson J.E. et al. Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention
and extended poststopping phases of the Women’s Health Initiative randomized trials. JAMA.
2013 Oct 2;310(13):1353-68.

Mok C.W. et al. Network meta-analysis of novel and conventional sentinel lymph node

biopsy techniques in breast cancer. BJS Open. 2019 Aug;3(4):445-52.

Morch L.S. et al. Contemporary Hormonal Contraception and the Risk of Breast Cancer. N
Engl J Med. 2017 Dec 7;377(23):2228-39.

Morrow M. The evaluation of common breast problems. Am Fam Physician. 2000 Apr

15;61(8):2371-8, 2385.

National Cancer Institute, National Insitutes of Health, U.s. Department of Health and Human

Services. Understanding Breast Changes: A Health Guide for Women. Createspace

55


http://paperpile.com/b/9tVcYs/0FMGq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0FMGq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/0FMGq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/p2IWR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/p2IWR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/p2IWR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/p2IWR
http://paperpile.com/b/9tVcYs/pNQUA
http://paperpile.com/b/9tVcYs/pNQUA
http://paperpile.com/b/9tVcYs/sQVJ7
http://paperpile.com/b/9tVcYs/sQVJ7
http://paperpile.com/b/9tVcYs/sQVJ7
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70166-9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/VUkCP
http://paperpile.com/b/9tVcYs/VUkCP
http://paperpile.com/b/9tVcYs/VUkCP
http://paperpile.com/b/9tVcYs/VUkCP
http://dx.doi.org/10.1023/a:1026564723698
http://paperpile.com/b/9tVcYs/5OBUT
http://paperpile.com/b/9tVcYs/5OBUT
http://paperpile.com/b/9tVcYs/5OBUT
http://dx.doi.org/10.1097/00000658-199907000-00011
http://paperpile.com/b/9tVcYs/SlJGH
http://paperpile.com/b/9tVcYs/SlJGH
http://paperpile.com/b/9tVcYs/SlJGH
http://paperpile.com/b/9tVcYs/QBoU3
http://paperpile.com/b/9tVcYs/QBoU3
http://paperpile.com/b/9tVcYs/xle9j
http://paperpile.com/b/9tVcYs/xle9j
http://paperpile.com/b/9tVcYs/3hsh0
http://paperpile.com/b/9tVcYs/3hsh0
http://paperpile.com/b/9tVcYs/jqDNL
http://paperpile.com/b/9tVcYs/jqDNL

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Independent Pub; 2012.

Natsiopoulos I. et al. Axillary lymph node tattooing and targeted axillary dissection in breast
cancer patients who presented as cN+ before neoadjuvant chemotherapy and became .... Clin
Breast Cancer [Internet]. 2019; Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S15268209183084507casa_token=HcjMnfd
JGQMOAAAAA:10NUASasROVV7AEBrZKghTv313etiz2fUIONKPY 4ww6ztHqAO0G17JrvtA4
s4D3b8Tv61krjqg

Patel R. et al. Pretreatment Tattoo Marking of Suspicious Axillary Lymph Nodes: Reliability
and Correlation with Sentinel Lymph Node. Ann Surg Oncol. 2019 Aug;26(8):2452-8.

Stachs A. et al. Assessment of Ultrasound Features Predicting Axillary Nodal Metastasis in
Breast Cancer: The Impact of Cortical Thickness. Ultrasound Int Open. 2015
Jul;1(1):E19-24.

Straver M.E. et al. Marking the axilla with radioactive iodine seeds (MARI procedure) may
reduce the need for axillary dissection after neoadjuvant chemotherapy for breast cancer.

British journal of surgery. 2010. 97.8: 1226-1231.

Untch M. et al. NAB-Paclitaxel Improves Disease-Free Survival in Early Breast Cancer: GBG
69—GeparSepto. J Clin Orthod. 2019 Sep 1;37(25):2226-34.

Van J.A. et al. Preoperative chemotherapy in primary operable breast cancer: results from the
European Organization for Research and Treatment of Cancer trial 10902. Impact of age,
tumor characteristics, and treatment on local control and disease outcome in early stage breast

cancer. 2001;33.

Van Zee K.J. et al. A nomogram for predicting the likelihood of additional nodal metastases
in breast cancer patients with a positive sentinel node biopsy. Ann Surg Oncol. 2003

Dec;10(10):1140-51.

Veronesi U. et al. Twenty-year follow-up of a randomized study comparing breast-conserving
surgery with radical mastectomy for early breast cancer. N Engl ] Med. 2002 Oct
17;347(16):1227-32.

Veronesi U. et al. Extent of metastatic axillary involvement in 1446 cases of breast cancer.

Eur J Surg Oncol. 1990 Apr;16(2):127-33.

Veronesi U. et al. Sentinel-Node Biopsy to Avoid Axillary Dissection in Breast Cancer with

56


http://paperpile.com/b/9tVcYs/jqDNL
http://paperpile.com/b/9tVcYs/BjzoO
http://paperpile.com/b/9tVcYs/BjzoO
http://paperpile.com/b/9tVcYs/BjzoO
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526820918308450?casa_token=HcjMnfdjqM0AAAAA:10NUA5asR0Vv7AEBrZKghTv3l3etiz2fU1ONkPY_4ww6ztHqA0Gl7JrvtA4s4D3b8Tv61krjqg
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526820918308450?casa_token=HcjMnfdjqM0AAAAA:10NUA5asR0Vv7AEBrZKghTv3l3etiz2fU1ONkPY_4ww6ztHqA0Gl7JrvtA4s4D3b8Tv61krjqg
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526820918308450?casa_token=HcjMnfdjqM0AAAAA:10NUA5asR0Vv7AEBrZKghTv3l3etiz2fU1ONkPY_4ww6ztHqA0Gl7JrvtA4s4D3b8Tv61krjqg
http://paperpile.com/b/9tVcYs/kuz0G
http://paperpile.com/b/9tVcYs/kuz0G
http://paperpile.com/b/9tVcYs/aMfr9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/aMfr9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/aMfr9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/KCEQ9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/KCEQ9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/AxJdC
http://paperpile.com/b/9tVcYs/AxJdC
http://paperpile.com/b/9tVcYs/BT5JF
http://paperpile.com/b/9tVcYs/BT5JF
http://paperpile.com/b/9tVcYs/BT5JF
http://paperpile.com/b/9tVcYs/BT5JF
http://paperpile.com/b/9tVcYs/K0hG8
http://paperpile.com/b/9tVcYs/K0hG8
http://paperpile.com/b/9tVcYs/K0hG8
http://paperpile.com/b/9tVcYs/XeWD8
http://paperpile.com/b/9tVcYs/XeWD8
http://paperpile.com/b/9tVcYs/XeWD8
http://paperpile.com/b/9tVcYs/GaslT
http://paperpile.com/b/9tVcYs/GaslT
http://paperpile.com/b/9tVcYs/mPbAS

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Clinically Negative Lymph-Nodes. Breast J. 1998 Jan;4(1):63—63.

Veronesi U, Rilke F, Luini A, Sacchini V, Galimberti V, Campa T, et al. Distribution of
axillary node metastases by level of invasion. An analysis of 539 cases. Cancer. 1987 Feb

15;59(4):682-7.

Veronesi U. et al. Sentinel lymph node biopsy in breast cancer: ten-year results of a

randomized controlled study. Ann Surg. 2010 Apr;251(4):595-600.

von Minckwitz G. et al. Definition and impact of pathologic complete response on prognosis
after neoadjuvant chemotherapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J Clin Oncol.

2012;30(15):1796-804.

Vyzula R, et al. Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti, Masaryktiv onkologicky tistav,
Brno, 2017.

Weiser M.R. et al. Lymphovascular invasion enhances the prediction of non-sentinel node
metastases in breast cancer patients with positive sentinel nodes. Ann Surg Oncol. 2001

Mar;8(2):145-9.
Wen H.Y, Brogi E. Lobular Carcinoma In Situ. Surg Pathol Clin. 2018 Mar;11(1):123-45.

Wockel A., Kreienberg R. Interdisziplindre S3-Leitlinie ,,Fritherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms. Der Gynékologe. 2018. 51.7: 510-513.

Xing Y. et al. Meta-analysis of sentinel lymph node biopsy after preoperative chemotherapy

in patients with breast cancer. BJS. 2006;93(5):539—46.

57


http://paperpile.com/b/9tVcYs/mPbAS
http://paperpile.com/b/9tVcYs/eZWDq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/eZWDq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/eZWDq
http://paperpile.com/b/9tVcYs/IbZ1Q
http://paperpile.com/b/9tVcYs/IbZ1Q
http://paperpile.com/b/9tVcYs/EJ3SH
http://paperpile.com/b/9tVcYs/EJ3SH
http://paperpile.com/b/9tVcYs/EJ3SH
http://paperpile.com/b/9tVcYs/Eo1V9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/Eo1V9
http://paperpile.com/b/9tVcYs/QlOOG
http://paperpile.com/b/9tVcYs/QlOOG
http://paperpile.com/b/9tVcYs/QlOOG
http://paperpile.com/b/9tVcYs/bpYVx
http://paperpile.com/b/9tVcYs/q7DVf
http://paperpile.com/b/9tVcYs/q7DVf

Piilohy

Piehledové publikace s tématem dizertace

Moznosti sniZzeni radikality operaci v
axile a znaCGeni axilarnich lymfatickych
uzlin v ramci terapie karcinomu prsu

Preoperative Axillary
Lymph Node Marking in
Patients with Breast
Cancer
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Gynekologicko-porodnicka klinika, 1. LF a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Disekce axily (axillary dissection — AD) je souCasti operaCni
terapie karcinomu prsu a pFedstavuje z hlediska dlouhodobych negativnich
dopadl rizikovou operaci. V souasnosti jsou diskutovdny mozZnosti
omezeni radikality vykonl v této oblasti jak pFi nalezu naddorové infiltrace
spadovych lymfatickych uzlin v ramci klinického stagingu, tak pFi zachytu
uzlinové metastazy v sentinelové uzlin€ (sentinel lymph node — SLN) u
pacientek, u kterych byly axilarni uzliny v ramci klinického vysetFeni
negativni. Na dllezitosti nabyvaji rovn€Zz metody znaeni uzlin
podezfelych z nadorového postizeni, které jsou zachyceny v ramci
pFedoperaCniho klinického stagingu. Cil: V tomto souhrnném Glanku jsou
analyzovany studie, které se zabyvaji moznostmi omezeni radikality vykont
v axile. Jsou analyzovény vysledky tFi skupin praci: Studie zabyvajici se
nahrazenim AD radioterapii pFi nalezu infiltrace SLN v situaci, kdy klinicky
staging infiltraci nezachytil; studie zabyvajici se moznostmi uziti biopsie
SLN u pacientek s infiltrovanymi axilarnimi uzlinami, kterym byla podana
neoadjuvantni chemoterapie; a studie zabyvajici se znaGenim axilarnich
uzlin podezfelych z nadorové infiltrace (v ramci klinického stagingu) tak,
aby mohly byt po poddani neoadjuvantni chemoterapie nalezeny a
exstirpovany. Zavér: V uve- denych studiich bylo prokdzano, Ze je mozné i
pFi prlkazu nadorového postizeni SLN (v pFipad& negativity klinického
stagingu) u vybranych pacientek upustit od provedeni AD. Diéle bylo
prokazano, ze pfestoze je provedeni biopsie SLN u pacientek s
infiltrovanymi uzlinami, kterym byla podana neoadjuvantni chemoterapie,
zatizeno vysokou faleSnou negativitou, je mozné pFi vhodném
pFedoperaCnim znaCeni faleSnou negativitu detekce infiltrovanych uzlin
snizit. PFi implementaci t€chto metod by proto bylo mozné exaktné&ji
definovat skupinu pacientek, u kterych do$lo ke kompletni patologické
remisi v axile po neoadjuvantni terapii.
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Summary

Background: Axillary dissection (AD) is an integral part of the surgical staging of breast cancer. This operation can be source of major long term
complications, e. g., lymphedema. Reducing the radicality of these operations has been the subject of many clinical trials, especially those
addressing the metastatic infiltration of axillary lymph nodes uncovered either by clinical staging or by sentinel lymph node (SLN) biopsy (when
the clinical staging was negative). Exact clinical (mainly ultrasonographic) staging and marking of the lymph nodes detected by staging plays a key
role in deciding the optimum clinical regimen. Purpose: Three possibilities were tested in clinical trials: The possibility of replacing the AD by
radiotherapy in the case of tumorous infiltration of SLN, when clinical staging was negative; the possibility of omitting AD (in patients with positive
clinical axillary staging) and replacing it with SLN biopsy after neoadjuvant chemotherapy; and the possibility of marking lymph nodes in axilla that
were suspected of infiltration at the time of clinical staging. Results: The studies showed clear evidence that avoiding AD was safe in oncology
patients who showed infiltration of axillary SLN and negative clinical staging. Despite the high false negativity of using SLN biopsies in patients
with a positive clinical staging after neoadjuvant chemotherapy, this false negativity could be reduced by using lymph node marking. By
implementing these methods, it should be possible to define exactly the group of patients in whom complete pathological remission occurs after

neoadjuvant chemotherapy.

Key words
breast neoplasms — axilla — lymph nodes

Uvod
OperaCni |éCba karcinomu prsu je v
posledni dob& provazena trendem

Ustupu od radikalnich vykon(, které maji
za nasledek omezeni kvality Zivota
operované pacientky. Zmin&ny posun se
tykd rovnéz operaCnich vykonl v axile.
UrCeni stavu axilarnich lymfatickych
uzlin je souGasti operaCni terapie
karcinomu prsu [1]. V pFipadech klinicky
negativnich uzlin je mozZno operaci
omezit pouze na biopsii sentinelové
uzliny (sentinel lymph node - SLN).
Naproti tomu, jsou-li uzliny klinicky
postiZzeny, je nutné provést kompletni
axilarni staging v podobé& disekce axily

(axillary dissection — AD) [2,3]. V
nasledujicim textu jsou pFedloZeny
studie, které naznaCuji mozny dalsi

vyvoj téchto doporudeni. Ukazuje se, Ze
kliCovou souCasti postupu je klinicky
ultrazvukovy axildrni staging a vhodna
metoda oznaleni infiltrovanych uzlin k
nasledné operaci.

Material a metody

Za uCelem podani pFfehledu zminéné
problematiky byly zhodnoceny metodiky
a zavéry nize uvedenych studii.

Prvni dvé prace sledovaly moznosti
dal$i terapie pFi nalezu infiltrace SLN
nadorovym procesem v situaci, kdy toto
postizeni nebylo zastizeno v rdmci
klinického vysSetFeni.

Studie 20011

Studie Z0011 [4] zahrnula pacientky s
tumorem do 5 cm, klinicky nehmatnymi
axilarnimi  uzlinami a  potvrzenou
infiltraci  SLN.  VyZadovdno  bylo

provedeni lumpektomie bez dosahu
tumoru do okraje preparatu a nasledna
radioterapie prsu. Do studie nebyly
zahrnuty  pacientky s prokazanou
infiltraci tFi a vice SLN a pacientky po
neoadjuvantni terapii. Randomizace byla
provedena aZz po operaci do dvou
ramen:
1. skupina, kde byla provedena AD
2. skupina, kde nebyla indikovana zadna
dalsi terapie zamé&Fena na axilu

Primarnim  cilem bylo porovnani
celkového preziti (overall survival — OS),
ale sekundarné& bylo sledovéno i pFeziti
bez pFiznakll nemoci (disease free
survival — DFS) — tedy jak recidivy
lokoregionalni — v axile a v prsu, tak
recidivy vzdalené. Do studie bylo celkem
zahrnuto 891 pacientek, které byly
rovnomérné randomizovany do
zminénych skupin. Celkovd mira Sletého
pFeziti Sinila 91,8 vs. 92,5 %, u 82,2 vs.

83,9 % pacientek nebyl do 5 let
zaznamendn vyskyt recidivy. \Y
primarnim ani % sekunddarnim

sledovaném cili nebyl mezi skupinami
prokazan signifikantni rozdil.

AMAROS

Evropska studie AMAROS [5] zahrnula
pacientky s unifokdlnim nadorem do 3
cm  a  klinicky  nepalpovatelnymi
lymfatickymi uzlinami. Do studie nebyly
zahrnuty pacientky po neoadjuvantni
chemoterapii. Pacientky byly je$té pred
operaci randomizovany do dvou skupin
na zakladé postupu, ktery byl nasledné
zvolen v pfipadé nalezu nadorového
postizeni SLN:

1. skupina, kde byla provedena AD
2. skupina, kde byla axila ozafena

Do studie bylo celkem zahrnuto 4

823 pacientek z 34 center v 9
evropskych zemich. U 1 425 pacientek
byla prokazana nadorova infiltrace v
SLN, u 681 pacientek indikovana
radioterapie a u 744 byla provedena
AD. Primarnim cilem bylo sledovani
axildrnich recidiv v 5letém obdobi.
Cetnost t&chto recidiv &inila 1,19 % v
rameni s radioterapii a 0,43 % v rameni
s AD. Planované statistické
vyhodnoceni ohledn& non-
-inferiority  postupu nemohlo byt
provedeno vzhledem k malému poGtu
uddlosti. V  zavéru vSak autofi
konstatuji, Ze radioterapie pFedstavuje
dostateCné zajisténi v pFipadé zachytu
infiltrované SLN. Ve skuping&, kde byla
provedena AD, byl signifikantn€ Casté&ji
popsan  vyskyt lymfedému horni
konCetiny na postizené strang.

Dalsi tFi studie se zabyvaly moznosti
provedeni biopsie SLN i u pacientek s
klinicky postizenymi uzlinami po podani
neoadjuvantni chemoterapie.

Studie 21071

Studie 21071 [6] zahrnula pacientky s
klinicky prokazanym nadorem cTO az
cT4, cN1 nebo cN2 a MO — pFi klinické
suspekci na nadorovou infiltraci uzliny
byla vyZadovana biopticka verifikace.
Zéroven vSechny pacientky podstoupily
neoadjuvantni  chemoterapii. PFi
operaci byly identifikovany a
exstirpovany jako SLN ty, které byly
nalezeny pomoci modré barvy i
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radionuklidu. Poté byla axila podrobena
palpaci a palpaCné suspektni uzliny byly
rovnéz oznaGeny jako SLN. Nasledné
byla dokonCena AD. Jako infiltrované
byly oznaCeny uzliny s metastazou > 0,2
mm. Celkem 701 pacientek mélo
klinicky palpovatelné uzliny, at uz cN1,
Gi cN2, a z nich 687 nasledné
podstoupilo zminénou operacni [éCbu.
U 525 pacientek byly nalezeny alespori
2 SLN a u 310 pacientek byla nalezena
rezidudlni  axilarni  infiltrace  po
neoadjuvanci (u zbytku bylo dosazeno
kompletni patologické remise). U 39 z
nich byla prokazana infiltrace v jinych
uzlindch nez SLN (a zarovefi byly SLN
bez nadorové infiltrace). To znamen3,
Ze fale$na negativita metody Cinila 12,6
% (39/310). Toto Gislo vSak plati pouze
pro kohortu cN1 pacientek. Pacientky s
cN2 byly analyzovany zvIast — vysledek
byl ale zkreslen malym poCtem
pacientek ve skuping.

Ve studii Boughey et al [7] byl znovu
prozkouman soubor studie Z1071 stran
nalezeni klipu v SLN po operaci. Uzliny,
kde bylo vysloveno podezfeni na
infiltraci pfed operaci, musely byt
biopticky verifikovany, vloZeni klipu do
uzliny vSak nebylo podminkou. Umistén
byl v 170 pfipadech, ve 141 byl v
preparatu po operaci nalezen a ve 107
pfipadech byl nalezen v SLN. U 59
téchto pacientek byla po neoadjuvanci
nalezena rezidualni infiltrace v axile a z
toho u 4 pacientek byla postizena jina
uzlina nez SLN (s klipem). FalesSna
negativita metody tedy Ginila 6,8 %
(4/59) vs. 19 % u pFipadd, kdy byl klip
nalezen az v materidlu z AD a ne v SLN.
Pacientky, kde byla nalezena pouze
jedna SLN, stejné jako pacientky s cN2
statutem, byly z analyzy pro studii Z1071
vylouGeny.

SENTINA

V némecko-rakouské studii SENTINA [8]
byly pacientky rozdéleny do &tyF ramen.
Ramena A a B se tykala pacientek s
klinicky nepostizenymi uzlinami (cNO).
PFed neoadjuvanci u nich byla
provedena biopsie SLN, kterd byla bud
bez postizeni (rameno A), Gi infiltrovana
(rameno B). Po neoadjuvantni
chemoterapii nebyla v rameni A
provedena v axile Zadna dalSi operace a
v rameni B byla provedena opé&tovna
identifikace SLN a ndsledné AD. Ramena
C a D se tykala pacientek s Kklinicky
postizenymi uzlinami (cN1). U nich byl
po podani neoadjuvantni chemoterapie
znovu klinicky zhodnocen stav axilarnich
uzlin. Podle né& byly rozdéleny na

rameno C (ycNO) a rameno D (ycN1). V

rameni C byla provedena identifikace

SLN s naslednou AD a v rameni D pouze

AD. Bioptickd verifikace suspektnich

uzlin byla doporuCena, nebyla vSak

povinna. Byly stanoveny dva primarni
cile:

1. Zjistit miru fale$né negativity metody
biopsie SLN u pacientek, u kterych
byla plvodné axila klinicky postiZena a
byla poddna neoadjuvantni
chemoterapie (rameno C) — tedy podil
pFipadl, kdy byla nalezena nadorova
infiltrace v jiné uzlin€ nez v SLN.

2. Porovnat Uspé€snost detekce SLN pred
neoadjuvanci (ramena A a B) a po ni.
Do studie bylo zahrnuto 1 737
pacientek, z nichz 1 022 bylo
dohromady v ramenech A a B (cNO). Z
474 pacientek v rameni C mélo po
provedeni AD 226 alespofi jednu
uzlinu infiltrovanou nadorem (ypN1).
V této skupin€ mélo 32 pacientek SLN
nepostizenou. Mira fale$né negativity
tedy Ginila 14,2 % (32/226). Rovnéz
byla prokazana signifikantn& horsi
mira detekce SLN po neoadjuvanci nez
pfed ni (80,1 % v rameni C vs. 99,1 %
v ramenech A a B).

Moznostmi znaGeni uzlin v axile se
zabyvaji nasledujici studie.

ZnaGeni uzlin uhlikem

Studie Choy et al [9] se zabyva moznosti
znaCeni uzlin pomoci tuSe - ve
Spojenych statech byl pouzit
registrovany preparat SpotTM. Studie se
zUCGastnilo celkem 28 pacientek. Pomoci
ultrazvuku &i palpace byly vytipovany
suspektni uzliny, ze kterych byla
odebrana biopsie. Poté byl do uzliny
aplikovdn zmin&ny preparat s uhlikem.
Aplikovano bylo 0,1-0,5 ml preparatu do
kortexu uzliny a zaroven do pfFilehlé
pojivové tkan&. Uhlik byl do uzliny
aplikovan bez ohledu na pFitomnost
pozdé€ji prokdzané nadorové infiltrace.
Nasledn& byly pacientky rozdé&leny do
dvou skupin — 1. kohorta, kde byla

provedena nejprve  operace, a 2.
kohorta, kde byla nejprve podana
neoadjuvantni chemoterapie. V 1.

skupiné Cinil Sasovy interval od oznaCeni
k operaci primérné& 22,9 dne (rozpéti
1-62) a ve 2. skupin€ 130 dni (rozpéti
74-211). Peroperatng& byla uhlikem
oznaCend uzlina nalezena v 15 ze 16
pFipadl v 1. skuping a u v8ech pacientek
ve

2. skupiné. Ve vSech pFipadech (i ve
skupiné po neoadjuvantni
chemoterapii) byla provedena biopsie

SLN a v indikovanych pFipadech byla
dopIng&na AD. Ve 27 z 28 pfipadl byla
oznaGend uzlina zédroven SLN.

Znaleni uzlin dratkem

Studie Plechy et al [10] zkoumala
moznosti oznaCeni uzliny v axile
dratkem. Pouzit byl konkrétné 20cm
GHIATAS Beaded Breast Localization
Wire (C.R. Bard, Inc.). Studie se
zUCGastnilo celkem 107 pacientek,
kterym byl v okamziku biopsie do uzliny
vloZen klip. Po pFipadném absolvovani
neoadjuvantni chemoterapie byly u 73
pacientek uzliny s klipem oznaGeny
zminénym dratkem. PerioperaCné byla
uzlina s klipem nalezena v 71 pFipadech
— signifikantn€ Cast&ji nez ve skuping,
kde dratek pouzit nebyl (27 ze 34).

Studie z MD Anderson a cilena
disekce axily (TAD)

Ve studii provedené v MD Anderson
[11] byla v ramci klinického stagingu
odebrana ze suspektnich uzlin biopsie a
nasledn& byl do nich vlozen klip. Studie

zkoumala efektivitu nalezeni
infiltrovanych uzlin pomoci 1.
porovnani pFitomnosti nadorového

postizeni uzliny s klipem se zbytkem
materialu z AD, 2. uZiti biopsie SLN a 3.
aplikace zrn radioaktivniho jédu 125,
ktera byla k uzlin€ s klipem umist&na
1-5 dni pFed operaci. Do studie bylo
zahrnuto 208 pacientek s biopticky
verifikovanym postizenim uzlin. PFed
neoadjuvantni chemoterapii byl do
bioptovanych uzlin vlozen klip. AD
byla provedena u 191 pacientek a u
120 z nich byly v preparatu nalezeny
infiltrované uzliny (pN1). V péti
pfipadech byly nalezeny metastazy v
uzlinach bez klipu a zéroveh byla uzlina
s klipem negativni. FaleSnd negativita
tohoto postupu (exstirpace klipem

oznaGenych uzlin) Ginila 4,2 %
(5/120).Celkem 118 pacientek
podstoupilo pfed provedenim

exenterace axily biopsii SLN. U 69 z nich
byla identifikovana alespofi jedna SLN a
zarovefl byly nalezeny metastazy v
preparatu z AD. V 7 pFipadech byla SLN
negativni. Fale$nd negativita postupu
(podil pFipadl, kdy byla infiltrovana jina
uzlina nez SLN) Ginila 10,1 % (7/69). Z
téchto 7 pFipadl byl v ,neodhalené”
uzliné v 6 pfipadech klip. Fale$na
negativita (odstran&ni SLN a klipem
oznaCenych uzlin) klesla na 1,4 %
(1/69).

Celkem 96 pacientek podstoupilo
cilenou disekci axily (targeted axillary
dissection — TAD), kdy bylo ke klipu pFed
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operaci vloZzeno zrno radioaktivniho jédu
125. Takto oznaené uzliny byly cilené
odstranény zdrovef s odstran&nim SLN.
Z nich byla u 85 provedena AD a v 50
pfipadech byla nalezena v uzlinach
rezidudini infiltrace po neoadjuvantni
chemoterapii. V této skupiné byly u
jedné pacientky uzliny se zrnem i SLN
negativni. Fale$na negativita Cinila 2 %
(1/50).

MARI

Holandska studie MARI [12,13] se
rovn€z zabyvala uzitim zrn jédu 125,
ktery byl ovSem do postizenych uzlin
zaveden jiz pfed neoadjuvantni
chemoterapii. Do studie se zapojilo 103
pacientek, u kterych byla biopticky
ov€Fena nadorova infiltrace axily. PFed
neoadjuvantni terapii bylo do
infiltrovanych  uzlin  vlozeno zrno
radioaktivniho jédu 125. Zrno zlstalo in
situ v primé&ru 17 tydnl (rozmezi 9-31).
Po neoadjuvantni chemoterapii byly v
rdmci operace v axile identifikovany a
exstirpovany jédem oznaCené uzliny a
poté byla dokon€ena AD. Celd procedura
byla dokonCena u 100 pacientek.
OznaCena uzlina byla nalezena v 97
pFipadech. U 95 z nich byla provedena
AD. V 70 pfipadech byly zachyceny v
preparatu infiltrované uzliny, z toho v 5
pfipadech byla oznaend uzlina
negativni. Fale$na negativita Ginila 7 %
(5/70).

Diskuze

Vyskyt vaznych pooperaCnich komplikaci
po provedeni chirurgického axilarniho
stagingu pFedstavovaného v minulosti

vzdy provedenim AD (lymfedém,
omezeni hybnosti horni konGetiny,
parestezie aj.) vyrazné€ poklesl se
zavedenim biopsie SLN. Konkrétné
vyskyt objektivng méFitelného

lymfedému kolisa po biopsii SLN mezi 1 a
6 % a po TAD mezi 7 a 37 % [14].
Dlvodem vzniku této komplikace i po
biopsii SLN mUZe byt skuteGnost, Ze
lymfatické kolektory horni konCetiny
mohou v nékterych pFipadech ustit do
axily a byt tak poruSeny i pfFi
konzervativnim vykonu v této oblasti
[15]. Nejrizikov&jsi skupinou pro vznik
takovych komplikaci zlstavaji pacientky,
které podstoupi AD a nasledné
radioterapii této oblasti. Fleissig et al v
prospektivni studii z roku 2005 pfi
18mé&siCnim sledovani prokazal
signifikantn& horsi kvalitu Zivota u
pacientek, jez prodélaly AD, oproti té€m,
kde byla provedena pouze biopsie SLN
[16]. Toto bylo potvrzeno i ve zminéné

studii  AMAROS, kterd prokazala
signifikantn& vy$si incidenci lymfedému
po AD nez pFi samotném ozafeni [5].
Bylo prokazano, Zze u pacientek, jejichz
axilarni uzliny jsou klinicky negativni a
které maji SLN pFi nasledné operaci
nepostizenou, se OS neli$i oproti tém,
které podstoupily AD [17]. Pokud tedy
uzliny pfed operaci nejsou postizeny
(cNO), je mozné AD nahradit biopsii SLN.

V poslednich letech byly zkoumany
moznosti omezeni indikaci k AD wu
vybranych pacientek i v pFipadé
prokazané infiltrace SLN. Uskalim tohoto
pFistupu mize byt obava z rizika vzniku
recidivy i ze snizeni délky OS, pokud by
byly infiltrované uzliny ponechany in
situ.

Vys$e zminéné studie Z0011 a AMAROS
se zabyvaly moznostmi dalSi terapie pFi
nalezu infiltrované SLN u pacientek,
které nemély uzliny postizené v ramci
klinického  stagingu  (cNO).  Proti
tradiCnimu provedeni AD stavéla studie
AMAROS iradiaci axily a studie Z0011
zadnou dal$i terapii v axile. Zde ovéem
bylo poCitano s implementaci
radioterapie prsu vzhledem k nutnosti
provedeni prs Setficiho vykonu. Studie
neprokazaly signifikantni rozdil mezi
rameny (pro definici primarnich a
sekundarnich cild viz vySe) a potvrdily
onkologickou bezpeGnost nahrazeni AD
vySe uvedenymi postupy (ve studii
AMAROS komplikovalo statistické
vyhodnoceni malé mnozstvi axilarnich
recidiv — blize viz vySe). Tyto vysledky jiz
byly zohledné&ny v aktudlni verzi National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
[3] i nEmeckych S3 smérnic [2]. Podle

doporueni NCCN je pFi zachytu
metastaticky  postizené SLN  (pFi
plvodné klinicky nepostizenych

uzlinach) dalSim postupem neprovedeni
AD. Podminkou je tumor T1-2, max. 2
infiltrované SLN (metastaza > 0,2 mm),
nepodani neoadjuvantni chemoterapie a
prs SetFici vykon. Némecké S3 smérnice
tuto moznost rovné&z nabizeji. Ve studii
AMAROS mélo ve vétvi, kdy byla AD
provedena, 33 % pacientek postizenou
alespofi  jednu dalsi uzlinu. Lze
pfedpokladat, Ze i ve druhé vétvi byl
poCet infiltrovanych uzlin podobny —
tyto byly s ohledem na vySe zminény
design studie ponechany in situ a axila
byla ozafena.

Pokud je v ramci klinického stagingu
vysloveno podezfeni na infiltraci
axilarnich uzlin (a je pFipadné& ovéFeno
biopsii), je v souCasnosti ve vé&tSiné
pFipadl podana neoadjuvantni
chemoterapie a poté indikovana AD.

Bylo pFitom prokazano, Zze u 40-75 %
pacientek  dochdzi v axile po
neoadjuvanci ke kompletni patologické
remisi [18-20]. S ohledem na takto
vysoky podil téchto pFipadl se logicky
nabizi moznost pouzit postup biopsie
SLN i u cN1 pacientek po neoadjuvantni
chemoterapii. Touto problematikou se
zabyvaly vySe zmin&né studie 21071 a
SENTINA. DlleZitou otdzku pFedstavuje
mira faleSné negativity (tedy podil
pFipadd, kdy neni infiltrovana SLN, ale
je nalezena infiltrace v jiné uzling v
axile), ktera mlzZe byt pFi pouZiti této
metody tolerovdana. Na zdkladé
metaanalyzy studii, které hodnotily
parametry uziti biopsie SLN u pacientek
po chemoterapii a cNO onemocnéni,
byla pFijatelna mira fale$né negativity
stanovena na 10 % [21]. VSechny tFi
zminéné studie [6,8,11], které se
zabyvaly touto problematikou, vS$ak
vykazaly faleSnou negativitu vys$si. Bylo
tedy konstatovano, Ze AD neni mozné u
pacientek s klinicky postizenymi
uzlinami (cN1) po podané
neoadjuvantni chemoterapii nahradit
biopsii SLN. Jako dlvod se udéva
alterace lymfatické drendze v
souvislosti s regresi nadorové tkané v
SLN. FaleSnou negativitu se ale
podafilo snizit, pokud byly se SLN

zarovefl  exstirpovany i biopticky
verifikované  tumorem infiltrované
uzliny, které byly pFed podanim

neoadjuvantni chemoterapie oznaGeny
(napf. klipem). Fale$nda negativita
metody (tedy Ze pFi negativité uzliny s
klipem a SLN byla nalezena infiltrace v
uzlin€ v prepardtu z AD) Cinila ve studii
z MD Anderson 4,2 % [11] a ve studii
Boughey et al 6,8 % [7]. MozZnosti
daldiho znaeni uzlin s klipem jsou
rozebrany nize.

Cilena exstirpace uzlin
idnentifikovanych jako infiltrované v
ramci klinického stagingu (TAD) &i pouze
jedné jako markeru odpovédi na
neoadjuvantni  chemoterapii  misto
kompletni AD by umoznila definovat
skupinu pacientek, u nichz doslo ke
kompletni patologické remisi v axile, a
rovn€z by umoznila vyhnout se
nepfFiznivé kombinaci radikdlni operace
a nasledné radioterapie axily.

K tomu, aby provedeni TAD bylo
efektivni a bezpetné, je nezbytné splnit
dvé podminky - 1. bezpeCna
ultrazvukova identifikace suspektnich
nebo metastaticky postizenych uzlin (a
jejich pFipadna biopticka verifikace) a 2.
spolehlivé oznaCeni této uzliny vhodnou
metodou, ktera ji umozni identifikovat i
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po ukonGeni
chemoterapie.

Parametry Uspésnosti nalezeni
suspektnich uzlin pomoci ultrazvuku
souviseji zejména se sonografickymi
kritérii pozitivity. Alvarez et al [22] uvadi
v metaanalyze, Ze pokud byla jako
kritérium uzita velikost uzliny, Ginila
senzitivita 48,8-87,1 % a specifita
55,6-97,3 %, pokud byla jako kritérium
uzita morfologie uzliny, Cinila senzitivita
26,4-75,9 % a specifita 88,4-98,1 %.
Kromé& sonomorfologickych ukazatell
ovliviiuje  pFesnost  ultrazvukového
stagingu i velikost nadoru v prsu [23],
poCet postizenych uzlin [24,25] i
histotyp nadoru [26].

Bioptované suspektni uzliny byvaji na
nékterych pracovistich ve Spojenych
statech oznaCeny  klipy, jejichz
odstran&ni ma byt po AD verifikovano
[10]. Problémem zlstava intraopera&ni
nalezeni klipu ukrytého v uzlin&. Nize
jsou proto rozebrany metody, které
umoziuji oznaCenou uzlinu
peroperaCné nalézt.

Vyhodou znaCeni uhlikem je nizka
cena metody a skuteCnost, Ze oznaGeni
pfeCka Casovy Usek nutny k podani
chemoterapie. Nevyhodou mize byt
moznost ,rozliti“ barvy do mékkych
tkani axily a nasledného obtizného
hledani konkrétni uzliny. Za timto
UCelem bylo zkoumadno optimalni
mnozstvi tuSe, které ma byt pouzito [9].

Dratek zavedeny do uzliny pod UZ
kontrolou musi byt aplikovan t&sné pfed
operaci, coz s sebou pFinasi nutnost
dvoji punkce uzliny (nejprve klip pfed
neoadjuvantni chemoterapii a poté
dratek). Metoda je rovn&Zz spojend s
urGitym diskomfortem plynoucim z
aplikace nékolika vodi&l do axily.

Dal$i zminénou formou znaCeni je
uziti zrn jodu 125. Tento izotop je Y
zatiGem, coz pFinadsi vyhodu moznosti
uziti 7 sondy, kterou v souCasnosti
disponuje naprostd vétsina pracovist
zabyvajicich se operativou karcinoml
prsu. Tato zrna jsou primarné uzivana k
permanentni brachyterapii karcinomu
prostaty, ale je mozno je pouzit i napF. k
oznaGeni nehmatnych tumor( prsu [27].
Jedna z prvnich zminek o pouziti této
metody u axilarnich uzlin byla studie z
MD Anderson (studie o moznostech
proveditelnosti - A  Prospective
Feasibility Trial) shrnujici poznatky z
uplatnéni této metody u 12 pacientek
[28]. Metoda byla kombinovdna se
zavedenim dratku. Postup se ukazal jako
pouzitelny a zarovef bylo prokazano, ze
zrna radioaktivniho jédu neinterferuji s

neoadjuvantni

moznosti nalezeni SLN.

Na zmin€nou praci navazala robust-
n&jsi vySe zminéna studie, ktera jiz v
jednom ze svych ramen zkoumala pFimo
TAD [11]. FaleSnd negativita této
metody (tedy podil pFipadd, kdy byla
nalezena nadorova infiltrace v uzling,
ktera nebyla ani oznaCena radioaktivnim
zrnem ani identifikovana jako SLN) Ginila
pouze 2 %. Hlavni nevyhoda plynula z
legislativy ve Spojenych statech, kdy
nebylo mozno radioaktivni  zrno
ponechat v uzliné po dobu potFebnou k
podani neoadjuvance.

Tento nedostatek odstranila
holandska studie MARI, kdy byla zrna
jédu do wuzlin zavedena jiz pfed
neoadjuvantni chemoterapii a zlstala v
nich az 31 tydnd. Falednd negativita
(tedy podil pFipadd, kdy byla nalezena
infiltrace v jiné nez oznaCené uzling —
metoda nebyla kombinovdna s biopsii
SLN) Cinila 7 %, coz je rovn€z méné nez
zminénych 10 %. Studie se v$ak ve
vysledku potykala se tFemi problémy:
V8echny potencialné patologické uzliny
byly nejprve biopticky ov&Feny a
radioaktivni zrno do nich bylo vloZeno az
ve druhé dobé. Tento postup s sebou
pfinesl riziko zavedeni zrna do jiné
uzliny nez té, ktera byla bioptovana.

1. Moznost zavedeni zrna mimo uzlinu,
coz znemoznilo naslednou exstirpaci
uzliny. Zde byly kladeny ur&ité naroky
na Sikovnost a erudici pracovnika,
ktery zrna aplikoval.

2. Legislativni komplikace spojené s
manipulaci se zaFiGem. Navzdory
zminénym  Uskalim byla metoda
popsana jako jednoducha a efektivni.

Zaveér

Snizeni radikality operanich zakrok(
provadénych v axile u pacientek s
karcinomem prsu je moznosti, jak snizit
vyskyt pooperaCnich komplikaci a zvysit
kvalitu Zivota operovanych pacientek.
Vzdy je ovSem tFfeba vzit v Uvahu
zachovéni pozadované onkologické
bezpeCnosti.

Omezeni nutnosti provedeni AD v
pFipad€ zachytu infiltrované SLN poté,
co klinicky staging neodhalil postizeni
axily tumorem (cNO), je v souCasnosti
implementovéno do Fady
doporugenych postupt [2,3].

Situace ohledn& upravy axilarniho

stagingu po neoadjuvantni
chemoterapii v pFipadé klinicky
prokdzané infiltrace axilarnich uzlin

(cN1) je slozit&jsi. Kombinace pFijatelné
senzitivity ultrazvuku a volby vhodné
metody oznaleni postizenych uzlin

davd nad&ji na dosazeni vysoké
spolehlivosti urCeni stavu axilarnich
uzlin mezi jednotlivymi kroky

|IéCebného postupu. Metoda TAD by
mohla vést jednak k omezeni
kombinace aktinoterapie a radikalni
operace v axile a jednak k exaktnimu
definovani skupiny pacientek, u kterych
doSlo v axile po neoadjuvanci ke
kompletni patologické remisi. Z b&Zicich
studii zabyvajicich se problematikou
pacientek, u kterych byla v ramci
klinického stagingu zachycena
postizenad uzlina, zminim nasledujici
dvé:

NSABP-51/RTOG 1304 - studie
zahrnujici pacientky, u kterych bylo
biopticky potvrzeno postizeni axilarnich
uzlin ~ (cN1), byla jim podana
neoadjuvantni chemoterapie a v
preparatu z AD G&i biopsie SLN (obé&
metody jsou povoleny) nebyla zastizena
nadorova infiltrace (kompletni
patologicka remise). Budou
randomizovany do ramen, kdy bude, Gi
nebude indikovana radioterapie axily.
Cile budou pFedstavovat délka OS a
Cetnost recidiv.

ALLIANCE trial A1120 - studie rovnéz
zahrnujici pacientky, u kterych bylo
biopticky potvrzeno postizeni axildrnich
uzlin ~ (cN1), byla jim podana
neoadjuvantni chemoterapie, provedena
biopsie SLN a v preparatu zastizena
nadorovd infiltrace (nedoSlo tedy ke
kompletni patologické remisi). Cilem je
porovnat  Getnost  lokoregiondlnich
recidiv a OS mezi rameny, v nichz bude
dopIn&na AD s radioterapii axily Ci pouze
radioterapie  axily. Rovn&z  bude
sledovana incidence  pooperaCniho
lymfedému, kdy je oCekdvana vys$si
Cetnost této komplikace v souvislosti s
kombinaci radioterapie a radikalni
operace.

Je tedy patrné, Ze budoucim trendem
bude individualizace Ié€ebného postupu,
a toiv oblasti operativy v axile.
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Abstract

Introduction: Axillary dissection has little diagnostic and
therapeutic benefit in node-positive breast cancer patients in whom
axillary disease has been completely eradicated after neoadjuvant
chemotherapy (ypNO). We sought to assess the efficacy of an
algorithm used for the identification of the ypNO patient consisting
of intraoperative evaluation of sentinel and tattooed (initially
positive) lymph nodes. Methods: Included were T1 and T2 breast
cancer patients with |-3 positive axillary lymph nodes marked with
carbon who were referred for neoadjuvant chemotherapy followed
by a surgery. Axillary dissection was performed only in the patients
with residual axillary disease after neoadjuvant chemotherapy on
ultrasound or with metastases described in the sentinel or tattooed
lymph nodes either intraoperatively or in the final histology.
I5

(24%) were spared axillary dissection. The detection rate of

Results: Out of 62 initially included node-positive patients,

tattooed lymph nodes after neoadjuvant chemotherapy was 81%.
The ypNO patients were identified with 91% sensitivity and 38%
specificity using ultrasound and intraoperative assessment of both
sentinel and tattooed lymph node according to the final histology.
Discussion/Conclusion: Lymph node marking with carbon dye is
a useful and cost-effective method, which can be successfully
implemented in order to reducethe number of patients undergoing

axillary dissection. Low specificity of the presented algorithm was
caused mostly by the overestimation of residual axillary disease on

ultrasound. © 2021 The Author(s)

Published by S. Karger AG, Basel

Introduction

Traditionally, node-positive breast cancer patients
have undergone neoadjuvant chemotherapy (NACT)
followed by complete axillary staging - axillary
dissection (AD), a procedure with considerable
morbidities, such as chronic pain, decreased range of
motion, and lymphedema [1]. Since a substantial
proportion of the patients who present with a
node-positive disease achieve complete eradication of
the disease in the axilla after systemic treatment
(ypNO), the question arises if it is still necessary to
perform AD in all patients. Complete axillary staging
reveals no further information in the ypNO patients,
and its therapeutic significance remains controversial.
Yet, clinical identification of ypNO patients appears to
be an issue.

Unlike with clinically node-negative disease, AD
cannot be simply replaced by sentinel lymph node
biopsy (SLNB) in node-positive patients after NACT
due to its high false-negative rate [2, 3]. However,
several methods have been described that may help
reduce the false-negative rate to an acceptable level.
One such method is marking the positive lymph node
(LN) before administering
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Fig. 1. Tattooed lymph node after NACT.

NACT and then performing selective extirpation in
the course of the surgery.

Several markers have been wused for this
purpose, including carbon [4], a metallic clip [5], a
seed with radioactive iodine [6] or a ferromagnetic
seed (Magseed) [7]. Tattooing of axillary LN was
proved to be a reliable and cost-effective method in
recent trials [4, 8-10].

The primary aim of this study was to
retrospectively analyze the efficacy of a novel
management of node-positive breast cancer
patients based on the identification of patients who
achieve complete remission in the axilla after
NACT (ypNO). These patients were identified
using the combination of ultrasonographic
restaging after NACT and intraoperative
assessment of both sentinel LN and tattooed LN.
Results of this restaging were compared with the
final histology in terms of sensitivity and
specificity. =~ These, originally node-positive,
patients, were spared AD in contrast to the
commonly applied guidelines. We present
experiences from the implementation of such
management into everyday practice.

Materials and Methods

Study Design and Patients

We conducted a retrospective single-institution study that
analyzed data from breast cancer patients treated between
January 2018 and September 2020. The inclusion criteria were
as follows:
(i) bioptically verified invasive breast cancer, (ii) TNM stage
T1 or T2, (iii) 1-3 suspicious axillary LN in initial radiological
assessment (LN biopsy not required), (iv) administration of
NACT followed by surgery. All patients were female. Patients
with massive infiltration of the axilla (24 LN) and those with
distant metastases were excluded.

Local clinical staging consisted of a physical examination,
ultrasound, and mammography in combination with breast

MRI in selected cases.Positive LN were marked using carbon
in all patients, and then NACT was administered. A
radiological reassessment, based on the axillary ultrasound,
was performed after completion of NACT. Patients with
residual axillary disease were referred for AD, and the rest
was referred for extirpation of marked LN and SLNB.

Marking

LN marking occurred before the start of NACT. The
selection of specific LN was based on sonographic
characteristics: a finding of generalized or focal thickening (>3
mm [11]) of the nodal cortex, a disparity in the size compared
with other LN, a rounded appearance, or effacement of the
node fatty hilum. Marking was performed with an injection of
0.1-0.5 mL of 4% solution of Carbo activatus (Carbosorb,
IMUNA PHARM, Sarisske Michalany, Slovakia) into the
cortex of the selected LN and the adjacent soft tissue. Each
suspicious LN was marked separately. Additionally, a
deposit of carbon was left in the tissue around the LN to mark
the packet in the cases of multiple involved LN localized close
to each other.

Surgery

Surgeries were performed by 1 of 3 experienced breast
surgeons. Sentinel LN procedures consisted of preoperative
periareolar injection of radioactive colloid (*™Tc - SentiScint,
MediRadiopharma Ltd., Hungary, 4 x 20 MBq) the day before
the surgery. Sentinel LN and marked LN were identified after
the opening of the axilla and submitted for frozen section
assessment (see Fig. 1). In cases of intraoperatively reported
LN infiltration or unsuccessful identification of marked LN,
AD was completed. Otherwise, no further surgery was
indicated. AD consisted of removal of all available LN from
the first and second levels of the axilla.

Histopathology

Fresh tissue labeled “sentinel LN and marked LN” was
delivered without fixation for intraoperative evaluation. The
specimens were examined to determine the size and number
of individual nodes. Grossly metastatic nodes were sectioned.
The LN that appeared normal were cut perpendicularly to
their long axis, and one half of each node was then examined
in a frozen section on one level after staining with
hematoxylin and eosin (HE). The other half of the node was
immediately fixed. Finally, both LN halves were sectioned at
2-mm intervals, and the entire LN was submitted
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Table 1. Characteristics of the whole cohort and subgroups of patients clustered according to the result of the assessment
after NACT consisting of ultrasonographic restaging and intraoperative evaluation of sentinel and tattooed LN (ycN)

Whole cohort yeMNO ycb+ pwalue

Number 62 17 (27) 45 (73)
Age, years 52.9+15.2 52.2+15.6 55.2+14.1 0.70
Histotype

NST 55 (89) 16 (94) 39 (87) 0.41

Lobular 7 (12) 1(6) 6 (14)
Stage (from the final histology)

ypTO0 14 (23) 5 (29) 9 (20) 0.23

ypTis 3(5) 2 (12) 1(2)

ypT1 25 (40) 7 (41) 18 (40)

ypT2 20 (32) 3(18) 17 (38)
Mean initial tumor size, mm 18.5¢13.5 14.6+£13.3 19.9+13.4 0.37
Grade

1 5(8) 1(6) 4 (9) 0.19

2 25 (40) 10 (59) 15 (33)

3 32 (52) 6 (35) 26 (58)
ER+ 25 (40) 7 (41) 18 (40) 0.93
PR+ 15 (24) 5 (29) 10 (22) 0.56
HER2/neu+ 12 (19) 2 (12) 10 (22) 0.35
Ki-67, % 42.1+29.8 43.2428.2 38.9£34.8 0.79
Number of patients undergoing BCS 33 (53) 11 (65) 22 (49) 0.27
Number of patients with positive LN in the final histology =~ 23 (37) 2 (12) 21 (47) 0.01
Number of patients with negative LN in the final histology 39 (63) 15 (88) 24 (53)
Spared from AD, % 88 0
Mean length of surgery 68.9+21.1 57.4%12.7 73.2+22.1 0.03
Mean number of acquired LN 10.1+6.4 4133 12.8+5.4 <0.01

Numbers are indicated with percentages in parentheses. ycNO, patients with negative ultrasound after neoadjuvant
chemotherapy (NACT) and negative intraoperative assessment of both tattooed and sentinel lymph nodes (LN); ycN+,
patients with residual axillary disease on ultrasound after NACT, patients with positive intraoperative assessment of
tattooed or sentinel LN or patients in whom tattooed LN could not be intraoperatively identified; p values assessed by x>
and Kruskal-Wallis test; NST, no special type; ER+, estrogen receptor positivity; PR+, progesteron receptor positivity;

BCS, breast-conserving surgery.

for routine processing and HE staining. Any LN found
negative upon routine examination was further examined
by an ultrastaging protocol.

This protocol consisted of 2 consecutive sections (4 pm
thick) obtained in regular 150-pm intervals, which were cut
from each paraffin block in 4 levels. The first section was
stained with HE, and the second section was examined
immunohistochemically with an antibody to cytokeratins
(AE1/AE3; 1:50 dilution, Dako, Glostrup, Denmark). An
immunohistochemical examination was performed using
the avidin-biotin complex method (Ventana ES autostainer,
Ventana, Medical Systems, Tucson, AZ, USA).

Further Clinical Management

Patients were divided into 2 subgroups for the purposes
of this analysis. Patients with no residual axillary disease
after NACT assessed by ultrasound and intraoperative
assessment of tattooed and sentinel LN were labeled as
ycNO. The remaining patients (with residual disease on
ultrasound or those with intraoperatively reported LN
positivity) were clustered into the ycN+ subgroup. Patients
in whom the tattooed LN was not identified were assigned
to the ycN+ group.

Interval AD was completed in the patients who
underwent marked LN extirpation and SLNB with
negative intraoperative frozen section evaluation and nodal
metastases described the final histology.

Data Analyses

Standard measures of summary statistics were used to
describe primary data: relative and absolute frequencies
and arithmetic mean supplied with the SD of the mean.

The efficacy of the presented novel management of the
nodepositive breast cancer patients was evaluated by
calculating the sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value, positive likelihood ratio,
and negative likelihood ratio. The result of
ultrasonographic ~ reassessment with or  without
intraoperative assessment of tattooed and sentinel LN was
used as a unit of analysis, and the final histology result as
a reference standard method (see Table 2).

The x* test was used to compare the groups in the

parametric
categories, and the Kruskal-Wallis test was used to
compare the groups in the categories where the continual
variables were provided. A value of p = 0.05 was used as
the limit of statistical significance in all the analyses
performed.

Results

In all, 62 patients were retrospectively
evaluated. Patients with invasive carcinoma of no
special type comprised 89% of the study
population. The rest of the cohort
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No. of patients with
positive LN in the fina
histology

Axillary
dissection

N=47

Fig. 2. Treatment scheme of N+ breast cancer patients.

Fig. 3. Nodal status after axillary dissection - final histology.

had invasive lobular carcinoma (12%; Table 1). All
patients had infiltration of axillary LN and were
referred for NACT.

Ultrasonographic reassessment after the
administration of NACT showed no residual axillary
disease (complete response) in 27 patients (44%); these
were indicated for extirpation of tattooed LN and SLNB
(Fig. 2). The remaining 35 patients with residual nodal
infiltration (who had axillary partial response, stable
disease, or progression) were referred for AD.

The surgeon was unable to localize the
carbon-marked LN in 5 patients (out of 27 - detection
rate 81%). Nodal metastases were intraoperatively
reported in 5 patients; additionally, in 2 patients LN
infiltration was described in the final histology. AD was
completed in all these 12 patients. Out of 22 patients
with successful intraoperative identification of marked
LN, tattooed and sentinel LN were matching in 12
patients (55%). In total, AD was performed in 47

Table 2. Efficacy of ultrasonographic restaging after
neoadjuvant chemotherapy with or without the
intraoperative assessment of sentinel and tattooed lymph

Lileras= Liltras
crard ovumel
oy % okl
LR, %
nodes (LN)
Sensitivity 70 91
Specificity 51 38
Positive predictive value 46 47
Negative predictive 74 88
value
Positive likehood ratio 1.43 1.48
Negative likehood ratio 0.59 0.23

The final histology result is used as a reference standard

method.

patients (76%), while 15 patients (24%) un-derwent
extirpation of tattooed LN and SLNB only (Fig. 2).

Of the 47 patients who underwent AD, 23 (49%) had
at least one positive LN in the final histology (Fig. 3).
Among 35 patients who were directly referred for AD
due to residual axillary disease after NACT, 16 (46%)
had nodal metastases in the final histology (Fig. 3). The
sensitivity and specificity of axillary ultrasonographic
restaging according to the result of the final histology
was 70 and 51%, respectively. The sensitivity rose to
91% with addition of intraoperative assessment of both
sentinel and tattooed LN. However, specificity dropped
to 38% due to the patients in whom the carbon tracer
was not identified during the operation (Table 2). None
of these 5 patients had positive axillary LN in the final
histology. The mean number of LN removed in the
patients from the ycNO group (including data from the
interval AD performed in the patients with positive LN
identified in the final histology) was significantly lower
than in the rest of the cohort (ycN+; 4.1 vs. 12.8, p <
0.01). The surgeries were shorter in the ycNO group
(extirpation of sentinel and tattooed LN) than in the
ycN+ group (57.4 vs. 73.2 min, p = 0.03). We observed
no difference in the distribution of histological types or
tumor stages between the ycNO and ycN+ groups
(Table 1).

Patients in the ycNO group (those with negative
ultrasonographic restaging after NACT and negative
intraoperative assessment of both tattooed and sentinel
LN) had significantly fewer positive LN in the final
histology than the rest of the group (ycN+). 88% of
ycNO patients were spared AD.

Discussion/Conclusion

In this retrospective study of 62 node-positive
breast cancer patients who were referred for
NACT followed by surgery, 15 patients (20%)
were spared AD thanks to se-
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lective extirpation of the tattooed LN. The sensitivity of
axillary restaging after NACT considerably improved
with the implementation of intraoperative assessment of
tattooed and sentinel LN (from 70 to 91%). However, we
also observed a decrease in specificity (51 and 38%,
respectively) due to an overestimation of residual
axillary disease on ultrasound and suboptimal detection
rate of tattooed LN (81%). Both these factors contributed
to the number of patients who underwent AD and had
no positive LN described in the final histology.

According to the current NCCN guidelines,
preoperative systemic treatment is preferred in patients
with  nodepositive disease likely to become
node-negative after NACT [12]. As a complete axillary
remission after NACT has been confirmed as a
prognostic marker in breast cancer patients [13, 14], the
treatment strategy should aim for the complete
eradication of the disease in the axilla with NACT to
improve the prognosis. NACT has been shown to
downstage nodal status significantly in at least 20% of
patients [3, 15, 16]. This number is increasing with
improvements in the targeted systemic therapies.

Until recently, standard practice was to perform AD
in all node-positive patients, even in those who achieved
complete radiological remission in the axilla after NACT
(yeNO). Despite the fact that AD is associated with
considerable morbidities such as chronic pain,
decreased range of motion, and lymphedema [1],
identifying patients with no residual disease in the axilla
who may not require AD has been a challenge.

The feasibility of SLNB after NACT remains
controversial. The main concern is that tumor
eradication after NACT could alter lymphatic drainage
and lead to an increased false-negative rate of SLNB. In
the context of SLNB, the false-negative rate (the
proportion of patients with negative sentinel LN among
patients with positive LN) is an important measure of
procedural accuracy. Several recent trials have
evaluated this question in a prospective fashion.
Boughey et al. [2] set a false-negative rate of 10% as an
accepted cutoff rate, in the ACOSOG Z1071 trial
investigating the implementation of SLNB after NACT.
This was based on trials dealing with -clinically
node-negative disease. Out of 525 c¢N1 prospectively
analyzed patients after NACT who underwent both AD
and SLNB and in whom 2 or more sentinel LN were
identified, there were 310 patients with residual nodal
disease. Of these, disease was confined only to the
nodes removed on AD in 39 patients. A false-negative
rate of 12.6% exceeded the predefined limit [2].
Similarly, there were 592 initially nodepositive patients
who received NACT, followed by both SLNB and AD
analyzed in the German-Austrian trial SENTINA [3]. All
these patients achieved complete axillary remission and
were downstaged to ycNO after the NACT (arm C). The
false-negative rate of SLNB reached 14.2% in this cohort.
There are several methods that can contribute to the
reduction of the false-negative rate, such as the
implementation of immunohistochemistry [17], the use
of dual tracers, the retrieval of a higher number of
sentinel LN [2], or marking the positive LN before

administration of NACT. The last modality was
evaluated in a subgroup of 170 patients from the
ACOSOG Z1071 trial, in whom a metal clip was placed
in the LN at the time of biopsy. The false-negative rate
dropped to 6.8% among the 107 patients in whom the
clip was found in the sentinel LN [5]. A radioactive
iodine (**I) marker was used to mark positive LN at the
time of diagnostic biopsy in a Dutch trial [6]. It was then
left in situ until the breast surgery, which included its
selective extirpation (MARI procedure). The marked
node was identified successfully in 97% of patients, with
a false-negative rate of 7%. It is important to stress that
the authors did not implement SLNB, which remains
controversial. In a similar American trial, 85 patients
underwent targeted axillary dissection (TAD-SLNB as
well as extirpation of the LN with "I marker) followed
by conventional AD. The false-negative rate for both
sentinel LN and marked LN was only 2% [18]. In the
same paper, the retrospective analysis of 112 patients
with clip placed in the positive LN before the
administration of NACT who wunderwent SLNB
followed by AD showed only 1 false-negative patient
(with metastasis in other LN than the sentinel or clipped
one) and 44 patients with no residual disease in the
axilla (ypNO). The negative predictive value was 98%.
LN marking with carbon was evaluated in a trial of 12
patients who underwent NACT followed by a surgery.
LN were marked before the administration of NACT,
and the tattooed LN was intraoperatively successfully
identified in all 12 patients [19]. These results are
comparable with the 97% detection rate of the '*I seeds
used in the MARI procedure [6]. The tattooed LN was
intraoperatively identified in 82% of patients in a
recently published multicenter trial. The detection rate
was significantly lower in the patients after NACT
compared with those undergoing primary surgery

(86 vs. 64%, p = 0.03) [4].

Algorithm used for the identification of ypNO
patients was based on the assessment of both sentinel
and tattooed LN in the current trial. Furthermore, all
patients were triaged using ultrasound after NACT,
and those with residual disease were referred directly
for AD. We observed high sensitivity (91%) of such
management arising from the fact that only 2 patients
with negative axillary ultrasound after NACT and
negative intraoperative assessment of tattooed and
sentinel LN had positive LN in the final histology. On
the other hand, a high proportion of false-positive cases
described on the ultrasound after NACT (together with
patients in whom the «carbon tracer was
intraoperatively not identified) caused low specificity
(38%) and a high number of patients who underwent
AD
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(76% of the whole cohort). The main limitation of
these numbers lies in the fact that AD was not
performed in the whole cohort. Node-negative
patients (true negative subgroup) underwent SLNB
and extirpation of marked LN only. However,
given the high negative predictive value (98%) of a
similar algorithm described by Caudle et al.

[18] using assessment of both marked and sentinel
LN, we consider patients with negative
intraoperative assessment of sentinel and tattooed
LN (confirmed by the final histology) to be
node-negative.

The highest chance of finding the initially
positive LN even in case of inaccurate placement of
the carbon tracer is in the situation when the
marked and sentinel LN are identical. The only
factor described to be associated with this
concordance is the presence of 3 and less abnormal
LN on the initial ultrasound [18]. From this reason
we adopted this criterion in our algorithm.

The main limitation of our study is the fact that
the nodal status (cN) was initially not bioptically
verified. This may mean that some of the patients
labeled as false positive in the ultrasonographic
restaging after NACT were not node positive at all.
However, missing the LN metastasis during the
biopsy would label such a patient as node
negative, with potentially adverse consequences.
Biopsy from a positive LN was not routinely
performed in the presented trial. Another
limitation is the retrospective and unicentric design
of the presented trial. The study protocol was
designed to evaluate the pilot phase of this novel
approach implemented in a single center.
Therefore, the presented results need to be
validated in a multicentric study performed in the
larger cohort, independently on the site-specific
issues of radiodiagnostics and surgery. Only a
prospective trial assessing the data on oncological
safety (recurrence-free survival, etc.) can justify the
permanent change in the management of the
nodepositive breast cancer patients with complete
eradication of the axillary disease after NACT.

Tattooing of the positive LN and its selective
extirpation and intraoperative assessment in
combination with

SLNB is a simple and cost-effective method which
increases the sensitivity of axillary restaging after
NACT. The presented algorithm can be effectively
used to identify the patients with complete
remission in the axilla who do not profit from AD.
In the current study, 24% of initially node-positive
patients were spared AD. On the other hand, we
observed only 38% specificity. This can be
attributed to the overestimation of axillary disease
both before and after the administration of NACT.

Acknowledgments

This work was supported by a grant from Charles
University in Prague (UNCE 204065 and PROGRES
Q28/LF1).

Statement of Ethics

Due to the retrospective nature of the study, the need
for informed consent was waived by the Institutional
Review board. Ethical approval for this study (No. 734/20

C-1V) was provided by the Ethics Committee of the
General University Hospital, Prague.

Conflict of Interest Statement

The authors have no conflicts of interest to declare.

Funding Sources

The authors did not receive any funding for this study.

Author Contributions

L.D.: data curation; formal analysis; methodology;
project administration; writing - original draft;
investigation. A.C.: investigation. P.S.: investigation. D.P.:
conceptualization; formal analysis; methodology; project
administration; supervision; investigation.

69


https://docs.google.com/document/d/13qwabFCZ9PK6qRKmSgy-dZtyXJm1PNZzL_9pSlRvhvE/edit#heading=h.2s8eyo1
https://docs.google.com/document/d/13qwabFCZ9PK6qRKmSgy-dZtyXJm1PNZzL_9pSlRvhvE/edit#heading=h.2s8eyo1

10

References

Donker M, van Tienhoven G, Straver ME,
Meijnen P, van de Velde CJ, Mansel RE, et
al. Radiotherapy or surgery of the axilla
after a positive sentinel node in breast
cancer (EORTC 10981-22023 AMAROS): a
randomised, multicentre, open-label,
phase 3 non-inferiority trial. Lancet Oncol.
2014 Nov; 15(12):1303-10.

Boughey JC, Suman V], Mittendorf EA,
Ahrendt GM, Wilke LG, Taback B, et al,;
Alliance for Clinical Trials in Oncology.
Sentinel lymph node surgery after
neoadjuvant chemotherapy in patients
with node-positive breast cancer: the
ACOSOG 71071 (Alliance) clinical trial.
JAMA. 2013 Oct;310(14):1455-61.

Kuehn T, Bauerfeind I, Fehm T, Fleige B,
Hausschild M, Helms G, et al
Sentinellymph-node biopsy in patients
with breast cancer before and after
neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): a
prospective, multicentre cohort study.
Lancet Oncol. 2013 Jun; 14(7):609-18.
Goyal A, Puri S, Marshall A, Valassiadou
K, Hoosein MM, Carmichael AR, et al. A
multicentre prospective feasibility study
of carbon dye tattooing of biopsied
axillary node and surgical localisation in
breast cancer patients. Breast Cancer Res
Treat. 2020, Online ahead of print.
Boughey JC, Ballman KV, Le-Petross HT,
McCall LM, Mittendorf EA, Ahrendt
GM, et al. Identification and Resection of
Clipped Node Decreases the
False-negative Rate of Sentinel Lymph
Node Surgery in Patients Presenting
With  Node-positive Breast Cancer
(TO-T4, N1-N2) Who Receive
Neoadjuvant Chemotherapy: Results
From ACOSOG Z1071 (Alliance). Ann
Surg. 2016 Apr;263(4):802-7.

Straver ME, Loo CE, Alderliesten T,
Rutgers EJ, Vrancken Peeters MT.
Marking the axilla with radioactive
iodine seeds (MARI procedure) may
reduce the need for axillary dissection
after neoadjuvant chemotherapy for
breast cancer. Br | Surg. 2010
Aug;97(8):1226-31.

Greenwood HI, Wong JM, Mukhtar RA,
Alvarado MD, Price ER. Feasibility of
Magnetic ~ Seeds for  Preoperative
Localization of Axillary Lymph Nodes in
Breast Cancer Treatment. AJR Am |
Roentgenol. 2019 Oct;213(4): 953-7.

Patel R, MacKerricher W, Tsai J, Choy N,
Lipson ], lkeda D, et al. Pretreatment
Tattoo Marking of Suspicious Axillary
Lymph Nodes: Reliability and Correlation
with Sentinel Lymph Node. Ann Surg
Oncol. 2019 Aug;26(8):2452-8.

Park S, Koo JS, Kim GM, Sohn J, Kim SI,
Cho YU, et al. Feasibility of Charcoal
Tattooing of Cytology-Proven Metastatic
Axillary Lymph Node at Diagnosis and
Sentinel Lymph Node Biopsy after
Neoadjuvant Chemotherapy in Breast
Cancer Patients. Cancer Res Treat. 2018
Jul;50(3):801-12.

Natsiopoulos I, Intzes S, Liappis T,
Zarampoukas K, Zarampoukas T,
Zacharopoulou V, et al. Axillary lymph
node tattooing and targeted axillary
dissection in breast cancer patients who
presented as cN+ before neoadjuvant
chemotherapy and became cNO after
treatment. Clin Breast Cancer. 2019 Jun;
19(3):208-15.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

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

Gradishar WJ, Anderson BO, Abraham J,
Aft R, Agnese D, Allison KH, et al. Breast
Cancer, Version 3.2020, NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. ] Natl
Compr Canc Netw. 2020
Apr;18(4):452-78.

von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU,
Costa SD, Eidtmann H, Fasching PA, et al.
Definition and impact of pathologic
complete response on prognosis after
neoadjuvant chemotherapy in various
intrinsic breast cancer subtypes. | Clin
Oncol. 2012 May; 30(15): 1796-804.
Hayashi N, Takahashi Y, Matsuda N,
Tsunoda H, Yoshida A, Suzuki K, et al.
The Prognostic Effect of Changes in
Tumor Stage and Nodal Status After
Neoadjuvant Chemotherapy in Each
Primary Breast Cancer Subtype. Clin
Breast Cancer. 2018 Apr;18(2):e219-29.
Fisher B, Brown A, Mamounas E, Wieand
S, Robidoux A, Margolese RG, et al. Effect
of  preoperative  chemotherapy on
local-regional disease in women with
operable breast cancer: findings from
National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project B-18. ] Clin Oncol. 1997
Jul;15(7):2483-93.

Kuerer HM, Sahin AA, Hunt KK,
Newman LA, Breslin TM, Ames FC, et al.
Incidence and impact of documented
eradication of breast cancer axillary
lymph node metastases before surgery in
patients  treated = with neoadjuvant
chemotherapy. Ann Surg. 1999 Jul;230(1):
72-8.

Fu JF, Chen HL, Yang J, Yi CH, ZhengS.
Feasibility and accuracy of sentinel
lymph node biopsy in clinically
node-positive  breast cancer after
neoadjuvant chemotherapy: a
metaanalysis. PLoS  Ome. 2014
Sep;9(9):€105316.

Caudle AS, Yang WT, Krishnamurthy S,
Mittendorf EA, Black DM, Gilcrease MZ,
et al. Improved axillary evaluation
following neoadjuvant therapy for
patients with node-positive breast cancer
using selective evaluation of clipped
nodes: implementation of targeted
axillary dissection. ] Clin Oncol. 2016
Apr; 34(10):1072-8.

Choy N, Lipson ], Porter C, Ozawa M,
Kieryn A, Pal S, et al. Initial results with
preoperative  tattooing of biopsied
axillary lymph nodes and correlation to
sentinel lymph nodes in breast cancer
patients. Ann  Surg Oncol. 2015
Feb;22(2):377-82.

70


https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=1&ref1
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=2&ref2
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=3&ref3
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=4&ref4
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=4&ref4
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=5&ref5
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=5&ref5
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=6&ref6
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=7&ref7
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=7&ref7
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=8&ref8
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=8&ref8
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=9&ref9
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=10&ref10
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=11&ref11
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=11&ref11
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=12&ref12
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=12&ref12
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=12&ref12
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=13&ref13
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=13&ref13
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=14&ref14
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=14&ref14
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=15&ref15
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=16&ref16
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=17&ref17
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=18&ref18
https://www.karger.com/Article/FullText/514266?ref=19&ref19

Piivodni publikace vydand v zurndle s IF

Received: 7 February 2020 l Revised: 26 February 2020 J. Accepted: 28 February 2020 ’.}

DOI: 10.1111/tbj.13814

Chack dar
updates

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

retrospective analysis

Lukas Dostalek® | Stefan Lednicky? | Petra Saskova®| Petra
Steyerova?| Ondrej Sosna®| David Pavlista'

1Gynecologic Oncology Center, Department of Obstetrics and Gynecology, First Faculty of Medicine, Charles University
in Prague and General University Hospital in Prague, Prague, Czech Republic

2Clinic of Radiology, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague and General University Hospital in Prague, Prague, Czech

Republic

Correspondence: David Pavlista, Gynecologic Oncology Center, Department of Obstetrics and Gynecology, First Faculty
of Medicine, Charles University in Prague and General University Hospital in Prague, Apolinarska 18, 120 00 Praha, Czech

republic.
Email: david.pavlista@vfn.cz

Keywords: axila, breast cancer, sentinel lymph node, surgery

Axillary ultrasound is an integral part of preoperative
clinical assess ment in all breast cancer patients.1
Despite its outstanding sensitiv ity and specificity,2 it
is still necessary to perform surgical staging consisting
of sentinel lymph node (SLN) biopsy in patients with
no

ultrasonographically suspicious lymph nodes (LN)

(cN0).2 According to the American College of Surgeons

Oncology Group (ACOSOG) Z0011 trial,* there is no
need to complete axillary LN dis section (ALND) in
patients who underwent breast-conserving sur gery
(BCS) with tumors up to 5 cm in diameter and one or
two SLNs with metastases. Given the high precision of
the axillary ultrasound in the detection of LN
metastases, the question arises whether it is
necessary to perform SLN biopsy in cNO patients.

The aim of this study is to retrospectively assess the
cohort of cNO patients and analyze whether
abandoning SLN biopsy would change their clinical
management.

We retrospectively analyzed data from patients

treated in our in stitution between 2016 and 2017.
The inclusion criteria were as fol lows: (a) TNM stage
T1 and T2 invasive breast cancer, (b) no evidence of
enlarged suspicious nodes or distant metastases on
preoperative imaging (including axillary ultrasound
performed by a specialized ra diologist), and (c)
primary surgery with curative intent. Patients with
noninvasive cancer (eg, ductal carcinoma in situ) or
those referred for neoadjuvant chemotherapy were
excluded.

All patients included into this trial were referred for
primary surgery consisting of SLN biopsy and BCS.
Axillary dissection was performed in all patients with
macrometastases (MAC) or micrometastases (MIC) in
SLN.

In all, 161 patients were enrolled in the trial. The
metastatic LN involvement was reported in 32 cases.
Thirty-one patients exhib ited one or two positive LN;
in one patient there were three. Axillary

dissection revealed no further metastases in 31 cases.
In one pa tient, there were four further positive LNs in
the specimen from ax illary dissection (see Table 1).

In the case of full implementation of ACOSOG Z0011
results, the abandonment of SLN would change further
management in only one patient (1%) (see Table 1). On
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the other hand, there were an ad ditional 31 patients
with one or two positive LNs who would be left with a
residual axillary burden.

Historically, complete axillary debulking considerably
improved the outcome in the context of inaccurate
clinical staging and the high incidence of advanced
stages. However, there have been trends to ward the
reduction of radicality. Every hypothesis addressing this
topic was faced with the question of whether the tissue
left in situ contained LNs with metastases and whether
this influenced the out come of the patient.

Axillary LN dissection has been replaced by SLN biopsy
in cNO patients.1 The false-negative rate of this method
lies between 5% and 10%°—up to 10% of patients with
additional axillary burden are missed. However, this
fact does not influence overall survival.®

Another study that questioned the necessity of total
axillary debulking was the ACOSOG Z0011 trial.* cNO
patients, after BCS for T1 and T2 tumors with one or
two positive SLNs, were randomized to undergo ALND
after SLN biopsy versus SLN biopsy alone without
further specific axillary treatment. There were
significantly more pa

tients with three and more positive LNs in the arm with
completed ALND (21%) compared with those with no
further axillary surgery (3%, P <.001). Despite the fact
that in the latter arm there were sig nificantly more
patients left with residual disease in the axilla, there
was no impact on either overall survival or disea se-free

survival.

TABLE1 Overview of pN1 patients; bolded are those, who do not fulfill
the inclusion criteria of ACOSOG Z0011 trial

SLNB? ALND®
1x MIC® 0

1x MAC® Y

1x MAC? 4xMAC?
2 xMAC? 0
3xMAC* 0

?Sentinel lymph node biops.
beiIIary dissection.

“Micrometastasis (20, 2 mm and <2 mm).

9Macrometastasis (22 mm).

In light of the high negative predictive value of axillary
ultra sound and the uncertain value of RO resection in
axilla, it is ques tionable if it is still necessary to
perform SLN biopsy in cNO patients undergoing BCS.
There was one patient (1%) who did not fulfill the
inclusion criteria of the ACOSOG Z0011 trial (who had
more than two positive SLNs) in our cohort of 161
patients. On the other hand, there were an additional
31 patients with one or two positive SLNs (one patient
with four more positive axillary LN). These positive
LNs would be left in situ in case of abandonment of
SLN biopsy.

Abandonment of axillary surgery in cNO patients
influences two groups of patients: (a) patients with

Number of patients

11

17

more than two metastases in SLNs indicated for
axillary dissection and (b) patients with one or two
positive SLNs that would be left in situ without
performing SLN biopsy. Despite the fact that we
identified only one patient in whom the result of SLN
biopsy changed management (considering the results
of ACOSOG Z0011 trial), 20% of patients would be
left with residual metastatic spread SLNs in case of
abandonment of SLN biopsy.

Abandoning of SLN biopsy in patients with negative
axillary ul trasound can be justified only by a
prospective trial. One such study randomizing
patients with negative axillary ultrasound to no
further

axillary staging versus SLN biopsy is currently running.
The results summarizing the pilot phase showed
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preliminary prospective evi dence supporting the ability
of AUS to exclude clinically significant disease in the

axilla.® There s also a similarly designed prospective trial
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