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Zlepšením diagnostiky včasných stadií nádorů prsu a zavedením mamografického screeningu došlo ke vzestupu počtu detekovaných malých nádorů a tzv. nehmatných lézí prsu. U těchto lézí je možné očekávat s velkou pravděpodobností absenci postižení lymfatických axilárních uzlin nádorem. Vedle výkonu na prsu je standardním postupem u operabilního karcinomu prsu exenterace (disekce) axily s minimálním ziskem deseti lymfatických uzlin. U malých nádorů do 10 mm by se mohlo zdát, že je exenterace axily jakoby zbytečný výkon. Avšak, v našem souboru jsme však měli 9,8% frekvenci postižení uzlin nádorem. Vyšetření regionálních uzlin u nádorů prsu nelze zatím vynechat ani u takto malých nádorových stadií, 

přestože je výkon provázen vývojem otoku horní končetiny (lymfedém) různého stupně. V našem souboru operovaných žen byla frekvence lymfedému 26%. Stav regionálních lymfatických uzlin je jedním z vedoucích a nezávislých faktorů pro určení prognózy nemoci 

a strategie další léčby. Radionavigovaná chirurgie karcinomů prsu umožňuje vyřešit nutnost znalosti stavu regionálních lymfatických uzlin se současným, velmi významným snížením frekvence pooperační morbidity (lymfedém končetiny, parestezie paže, poruchy hybnosti ramenního kloubu). Radionavigovanou chirurgii můžeme rozdělit na část zabývající se detekcí a biopsií sentinelové uzliny a na část řešící problematiku detekce nehmatných karcinomů prsu. 

1) Biopsie sentinelové uzliny

Od ledna roku 2000 do prosince 2003 jsme provedli 208 biopsií sentinelové uzliny s následnou systematickou disekcí axily. Sentinelová uzlina byla selektivně disekována 

a vyšetřena metodou zmrazeného řezu. Poté byla rutinně histologicky vyšetřena společně s ostatními získanými uzlinami a porovnán vztah mezi stavem sentinelové uzliny a ostatních uzlin z vyšších etáží axily. K detekci sentinelové uzliny jsme použili kombinaci značení radiofarmakem (99mTc Senti-Scint) ve dvoudenním protokolu a peroperačního značení lymfotropním barvivem (patent blau). Dávka radiofarmaka byla 20 MBq, aplikovaná subdermálně nad tumorem nebo subareolárně a k peroperační detekci jsme použili 2 ml patentové modři aplikované obdobným způsobem. Po vyhodnocení souboru jsme zaznamenali selhání detekce sentinelové uzliny v 9 případech (4,3%). Falešná negativita sentinelové uzliny (označená sentinelová uzlina byla bez metastáz a vedlejší nesentinelová uzlina obsahovala nádorové metastázy) byla nalezena jen v jednom případě (1,5%). Celkový počet selhání metody byl tedy 10 (4,8%). V ostatních 198 případech lymfatického mapování se detekce sentinelové uzliny zdařila, což  představuje úspěšnost 95,2%. Ve všech 198 případech byla ta samá sentinelová uzlina jak radioaktivní, tak i obarvená. Ve 141 případech (67,8%) jsme nalezli absenci postižení sentinelové uzliny nádorem. Postižení sentinelové uzliny makrometastázou bylo pozorováno v 57 případech (27,4%) a mikrometastázou v 10 případech (4,8%). Postižení sentinelové uzliny jako jediné bylo nalezeno ve 22 případech (10,6%). V případech mikrometastáz v sentinelové uzlině, které byly detekovány peroperační histologií nebyly nalezeny v uzlinách vyšších etážích axily další mikro nebo makrometastázy. Z výsledků této první studie vyplynuly následující závěry:

· U nádorů prsu ve stadiu T1 (do 20 mm) negativní nález v sentinelové uzlině spolehlivě predikuje negativitu vyšších etáží axily a opravňuje nás vynechat jejich disekci 
· Oba typy značení sentinelové uzliny mají stejnou efektivitu.
· Výsledek peroperačního vyšetření sentinelové uzliny metodou zmrazeného řezu se shodoval ve 100% s výsledkem definitivního histologického vyšetření uzliny v parafínu při hodnocení makrometastáz. Detekce mikrometastázy (depozitum nádoru menší jak 2 mm) v sentinelové uzlině touto metodou je spíše náhoda, však klinický význam mikrometastáz  není dosud vyřešen.
1.1 Výsledky redukce exenterace axily při negativním nálezu v sentinelové uzlině

Od ledna roku 2004 do konce roku 2007 jsme vyhodnotili soubor 162 případů s velikostí primárního nádoru do 2 cm a s absencí postižení sentinelové uzliny tumorem, kde byla vynechána exenterace axily. Průměrný počet  získaných uzlin v této skupině byl 2,8. Délka výkonu v těchto případech byla zkrácena o 50%, doba drenáže axily zkrácena z průměrné doby 5 dnů na jeden den a doba hospitalizace byla zkrácena rovněž o 50%. Klinické příznaky otoku horní končetiny v tomto sopuboru jsme nepozorovali. Z tohoto souboru se rekrutovala zatím jen jedna pacientka s regionální metastázou. 

2) Radionavigovaná chirurgie nehmatných lézí (ROLL)

V současné době se diagnostika maligní léze prsu velikosti několika milimetrů pomocí jehlové biopsie stává rutinní záležitostí. Ženy s takto malým nádorem mají šanci na úplné vyléčení se zachováním prsu. Nehmatná léze však vyžaduje předoperační označení, aby ji bylo možné najít a aby zbytečná ztráta zdravé tkáně byla co nejmenší. Běžně se tyto léze lokalizovaly zavedením kovového vodiče pod ultrazvukovou kontrolou nebo pomocí stereotaktického zařízení, což však neřešilo problematiku nodálního stagingu. Metoda je zatížena jistou nepřesností při zavádění a možnou dislokací vodiče při transportu ženy na operační sál. Okolo hrotu drátku, který se po zavedení rozvine do tvaru harpuny je provedena podle uvážení a zkušeností chirurga, avšak vcelku naslepo, resekce tkáně a v těchto případech je nutné odebraný vzorek podrobit mamografickému vyšetření pro potvrzení přítomnosti nehmatné léze. Naše práce se zaměřila na detekci a radionavigované odstranění nehmatných, histologicky verifikovaných karcinomů prsu současně s biopsií sentinelové uzliny v jedné době (sentinel node and occult lesion localisation-SNOLL). Důvodem bylo omezení zbytečné radiační zátěže pro pacientku i personál a současné využití jedné aplikace radiofarmaka pro detekci nehmatného karcinomu i sentinelové uzliny. 

Současný postup označení nehmatného karcinomu spočívá v aplikaci 40 MBq 99mTc Senti-Scintu  intra či peritumorózně (maximálně do 2mm od tumoru) se současnou aplikací dávky 20 MBq 99mTc Senti-Scintu do subdermální oblasti nad tumorem pod ultrazvukovou kontrolou. Druhý den, za 18-20 hodin od aplikace radiofarmaka je pomocí gamasondy nalezeno maximum radioaktivity v místě přítomnosti tumoru. Po provedení incize na místem největší aktivity za současné radionavigace gamasondou je nádor exstirpován s ideálním okrajem zdravé tkáně žlázy. Poté, ze druhé incize v axile je selektivně disekována sentinelová uzlina.V současné době při metodě ROLL dosahujeme 100% úspěšnosti detekce sentinelové uzliny. 

V tabulce 1 jsou uvedeny výsledky získané metodou radionavigace (ROLL) u 65 žen s nehmatným nádorem a výsledky získané klasickou metodou zavedením drátku k nehmatné lézi (Hook-wire) v souboru 33 žen.

Tabulka 1

Rozdíly ve velikosti nádoru, velikosti okraje zdravé tkáně a hmotnosti bioptického vzorku při použití metody ROLL a Hook-wire pro lokalizaci nehmatné léze .

	Skupina
	No
	(  velikost

nádoru
	Rozptyl velikosti 
	( hmotnost vzorku 
	Rozptyl hmotnosti
	( šířka 

okraje 
	Rozptyl šířky

	ROLL
	65
	9,8 mm
	3-22 mm
	43 g
	16 – 72 g
	4 mm
	2 – 5 mm

	Hook-Wire
	33
	8,2 mm
	3-23mm
	62 g
	35 – 94 g
	6 mm
	0 – 10 mm


Rozdíly ve sledovaných parametrech byly hodnoceny pomocí dvouvýběrového neparametrického Mann-Whitneova U testu. Neprokázali jsme rozdíl mezi velikostí tumoru v obou skupinách. Ve skupině ROLL však bylo nalezeno významné snížení celkového objemu resekované tkáně charakterizovaného hmotností resekátu (P=0,034) a lepší stav okrajů zdravé tkáně okolo tumoru  (P= 0,112) oproti skupině „Hook-wire“. Rovněž estetický výsledek metody ROLL byl lepší. 

Závěr: 

· Stav sentinelové uzliny predikuje s vysokou spolehlivostí stav ostatních regionálních lymfatických uzlin z hlediska hodnocení makrometastáz. V případech absence postižení uzliny nádorem je možné opustit kompletní axilární disekci.

· Zisk jedné uzliny dává patologovi možnost a čas pro její extenzívní sériové vyšetření 

a klinikům další informace o eventuelní přítomnosti mikrometastáz. Jejich význam pro prognózu a volbu adjuvantní terapie je v praxi zapotřebí ještě vyhodnotit.  

· Koncept disekce sentinelové uzliny je další minimalizací chirurgie u karcinomu prsu, která podstatně zlepšuje kvalitu života žen a snižuje pooperační morbiditu 

· Gamasondou navigovaná exstirpace radiofarmakem označeného nehmatného tumoru prsu umožňuje snadný a rychlý výkon při maximálním šetření zdravé tkáně prsu s lepším estetickým výsledkem se současným zachováním bezpečnostního okraje okolo tumoru.Metoda je zatím je vyhrazena pro léze detekovatelné ultrazvukem.

·  Radionavigovaná chirurgie představuje v současné době další pokrok v minimalizaci chirurgie, který je srovnatelný se zavedením konzervativní-prs šetřící chirurgie v 70.letech minulého století.
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