POVODNE PRACE

V?gNAVM IMUVNOHISTOCHEMICKEHO
VYSETRENI PRI DETEKCI METASTAZ

V SENTINELOVYCH UZLINACH KARCINOMU
PRSU

Viadimir Cervinka', Karel Stastny"2, Luka$ Nechvatal', Amost Pellant!, Ale$ Ryska 3
" Chirurgicka klinika, Fakulta zdravotnickych studii Univerzity Pardubice

2Mamologie, s.r.0., Pardubice

$Fingerlandiv Ustav patologie LF UK a FN, Hradec Kralové

Cilem prace bylo stanovit vyznam imunohistochemického (IHC) vysetieni pfi detekci metastaz v sentinelovych uzlinach u pacientek s kar-
cinomem prsu. Celkoveé bylo za 26 mésict na chirurgické klinice v Pardubicich provedeno 143 biopsii sentinelovych uzlin. Detekce meta-
staz v sentinelovych uzlinach byla provadéna pomoci semisériového histologického vysSetfeni hematoxylin-eosinem (H&E) ve vSech 143
pfipadech. Pokud toto vySetreni bylo negativni (ve 111 pfipadech), bylo nasledné provedeno IHC vySetfeni pomoci protilatky proti Siro-
kému spektru cytokeratinti (AE1/AE3). Z vysledku vyplyva, ze IHC nezvySuje zachyt makrometastaz, zvySuje vSak zachyt mikrometastaz
0 1,8 % a submikrometastaz 0 9,9 %.
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IMPORTANCE OF IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION IN DETECTING METASTASES IN SENTINEL LYMPH NODES IN BREAST CANCER WOMEN
The aim of the study was to assess importance of immunohistochemical (IHC) examination of sentinel lymph nodes in women with breast
cancer. Totally, there were 143 patients operated at the Department of Surgery in Pardubice during 26 months. Sentinel nodes were exa-
mined by multilevel sectioning in 2 mm intervals. Each tissue block was examined by semi-serial sectioning by hematoxylin-eosin (H&E)
in all 143 cases; in case of negative result (111 cases), IHC examination with the anti-cytokeratin antibody (AE1/AE3) was performed. IHC
examination does not improve detection of macrometastases, however, it can increase detection of micrometastases (by 1,8 %), as well
as submicrometastases (by 9,9 %).
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Uvod

Axilarni staging je zasadnim prognostickym fak-
torem preziti Zzen s karcinomem prsu (1 -3). V po-
slednich letech se metoda detekce sentinelové uzliny
stava alternativou disekci axily pfi stanoveni stagin-
gu ¢asnych forem karcinomu prsu. Sentinelova uzli-
na je tradiéné definovana jako prvni spadova uzlina
v lymfatickém povodi tumoru. Podrobné zhodnoceni
sentinelové uzliny poskytne dostate¢né mnoZzstvi
materialu ke stanoveni spravného stagingu, na dru-
hou stranu redukuje pocet komplikaci spojenych
s disekci axily (4 - 5).

Obrazek 1. Makrometastaza karcinomu prsu v senti-
nelové uzliné. Obarveno HE.

Cil prace je stanovit, zda imunohistochemické
vySetfeni sentinelovych uzlin zlep$i detekci meta-
staz sentinelovych uzlin u karcinomu prsu.

Materidl a metodika

Prospektivni studie Fakulty zdravotnickych
studii  Univerzitiy ~Pardubice — Chirurgické klini-
ky a Fingerlandova Ustavu patologie LF UK a FN
v Hradci Kralové zahrnovala pacientky operované
v obdobi od bfezna 2006 do konce dubna 2008.

Sentinelové uzliny byly detekovany za pouziti
kombinace technik barevného mapovani pomoci
blue patentné a radionavigaéni metody pomoci ra-

Obrazek 2. Mikrometastaza karcinomu prsu v senti-
nelové uzliné. Obarveno HE.

diokoloidu technecia Tc99. Byl pouzit dvoudenni
protokol pfi aplikaci Tc 99.

Histopatologické vySetfeni sentinelovych uzlin
bylo provadéno tak, Zze kazda uzlina byla rozkrajena
ve 2 mm intervalech a v kazdém bloku bylo prove-
deno semi-sériové vySetfeni hematoxylinem-eosi-
nem ve 3 -5 drovnich s odstupem 100 mikrometr(.
V pfipadé negativity vySetfeni bylo nasledné prove-
deno IHC vySetfeni pomoci protilatky proti Sirokému
spektru cytokeratini (AE1/AE3). Nésledné bylo hod-
noceno, jak se zménilo hodnoceni sentinelové uzliny
pi pouziti imunohistochemického vySetfeni (a tedy
i staging nemocné).

Obrazek 3. Submikrometastaza obarvena imunohis-
tochemicky.
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Obrazek 4. Detail subkapsularniho sinu obarve!

Dle American Joint Commitee on Cancer (AJCC)
se metastazy v uzlinach déli do 3 kategorii: metasta-
zy nad 2 mm jsou klasifikovany jako makrometasta-
zy (obrazek 1), metastazy mensi nez 2 mm a vétsi
nez 0,2 mm jsou klasifikovany jako mikrometastazy
(obrazek 2). Metastazy mensi nez 0,2 mm jsou kla-
sifikovany jako submikrometastazy, shluky bunék Ci
jednotlivé buriky (obrazek 3).

Vysledky

Celkové bylo za 26 mésici operovano na
Chirurgické klinice v Pardubicich 143 pacientek.
Predoperacni diagnostika byla provedena ve vSech
pfipadech pomoci core cut biopsie. Pocet sentinelo-
vych uzlin byl v rozsahu 1 - 6.

Z celkového poctu 143 zhodnocenych pacientek
bylo 45 (31,5 %) pacientek klasifikovano jako pozitiv-
ni. Z téchto 45 pozitivnich mélo 17 (37,8 %) pacientek
makrometastézy, 17 (37,8 %) pacientek mikrome-
tastazy a 11 (24,4 %) submikrometastézy.

Pomoci hematoxylin  eosinového vySetfeni
bylo 17 pacientek klasifikovano jako N1 -tedy po-
stizenych makrometastazou, a 15 jako N1mi, tedy
postizenych mikrometastazou. Submikrometastazy
nebyly pomoci HE vySetfeni nalezeny. Po dalSim
zhodnoceni pomoci IHC vySetfeni byly u 2 (1,8 %)
pacientek z plvodné 111 HE negativnich detekovany
mikrometastézy a u 11 (9,9 %) detekovany submik-
rometastazy.

Diskuze

Uzliny po disekci axily jsou hodnoceny tak, ze se
provede centrdini fez uzlinou a tento je zhodnocen
pomoci hematoxylinu eosinu. Takto je zhodnoceno
10 - 20 uzlin. Pfi pouhém zhodnoceni centralniho
fezu Ize minout mikrometastazy Casto lokalizované
v oblasti subkapsularniho sinu. Toto vede k understa-
gingu pacientky, jenz ma za nasledek nedostatecnou
onkologickou Ié&bu a ohrozeni pacientky na zivoté.
Detailni zhodnoceni sentinelovych uzlin pomoci sé-
riového zhodnoceni ve 2 mm intervalech v kombina-
ci s imunohistochemickym vySetfenim prakticky tuto
chybu vyluGuje (obrazky 4, 5). Zdravotni pojistovny
nehradi sériové a imunohistochemické vy3etfeni
uzlin ziskanych pfi kompletni disekei axily. Hradi
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Obrazek 5. Imunohistochemicky obarveny detail
subkapsularniho sinu shodny s obrazkem 4 s na-
lezem submikrometastaz, shlukd bunék a izolova-
nych bunék.

vSak sériové a imunohistochemické vySetieni sen-
tinelovych uzlin. Minimalizace komplikaci spojenych
s detekci sentinelové uzliny a zajiSténi detailniho
histopatologického zhodnoceni sentinelové uzliny
umoziuje odpovidajici ndslednou onkologickou lé¢-
bu pfi zachovéni miniinvazivity.

Z nasich vysledku vyplyva, Ze v kategorii N1 jsou
makrometastazy detekovany stejné pomoci hemato-
xylin eosinového vysetfeni jako pomoci IHC vySetfeni.
V kategorii N1mi zvySuje IHC vySetteni nélez mikro-
metastdz 0 1,8 %. V kategorii submikrometastaz IHC
vySetfeni zvySuje zachyt 0 9,9 %. Pokud porovnava-
me nase vysledky se zahrani¢nimi studiemi, nachazi-
me podobné zavéry. Dle téchto studii (6 — 8) zplisob
sériového vySetfeni sentinelové uzliny v kombinaci

Jednoznaéné v soucasné dobé panuje shoda,
Ze u kazdé pacientky s ndlezem makrometastazy
byf v jedné uzliné pfi sentinelové biopsii je nutno
provést disekci axily.

Na provadéni disekce axily po nalezu submik-
rometastdz nepanuje jednoznaény nazor. Dle nék-
terych autorGi je nutno provést kompletni disekci
axily, nebot pfitomnost cytokeratin pozitivnich bunék
v sentinelovych uzlindch karcinomu prsu charakteri-
zovanych jako NO(+) &i N1(mi+) je spojena s 4 — 20 %
pozitivitou nonsentinelovych uzlin pfi HE vy3etfeni
(12, 13, 14). Dle nékterych autor(i kompletni disekce
axily neni nutnd (15, 16) a dle nékterych autor je
disekce axily indikovana pokud soucet vSech mik-
rometastaz prekro¢i 1 mm. Vzhledem k tomu, ze
pfi nalezu NO (i+) a N1(mi+) je riziko understagingu,
a tim i nedostatecné |éCby téchto pacientek, na na-
Sem pracovisti disekci axily pfi nalezu submikrome-
tastaz provadime.

Zavér

Sériové imunohistochemické vysetfeni senti-
nelovych uzlin zvySuje nalez mikrometastdz i nalez
submikrometastdz. Tento postup by mél byt stan-
dardni na vSech pracovistich zabyvajicich se detekei
sentilnelové uzliny. Eliminuje moznost understagin-
gu u pacientek s karcinomem prsu.

s IHC vySetfeni uzlin zvySuje zachyt mikrometastaz
a submikrometastaz o 9 - 32 %.

PCR metodiku detekce mikro- a submikrome-
tastaz vzhledem k vysoké faleSné pozitivité, cené
a dostupnosti tohoto vySetfeni (9, 10, 11) nepovazu-
jeme v soucasnosti za pfinosnou s ohledem na dalsi
onkologickou Ié¢bu.
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