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BREAST CANCER - HOW RELIABLE ARE PREOPERATIVE INVESTIGATIONS
Original article

Abstract

Great attention is traditionally given to the investigation of breast cancer characteristics. In the past, axillary lymph
node status was the most important factor for the decision on adjuvant therapy. At present, higher accent is being
laid on the characteristics of the primary tumor. Basic treatment strategy is being set just at the time of setting the
diagnosis of malignant disease. For this reason it is very important to know the validity, reliability and pitfalls of the
examinations of breast cancer prognostic and predictive markers. This study deals with the comparison of breast
cancer characteristics set at the time of diagnosis with those verified histologically after surgery. This retrospective
trial analyses data from medical records of 411 patients with early primary breast cancer treated with primary sur-
gical procedure. Statistical analysis proved good or very good agreement between preoperative and postoperative
results in following cancer characteristics: invasivity, histological type, grading, proliferative activity and percentage
of steroid hormone receptors and HER-2/neu receptors. On the contrary, measurements of tumor size and settings
of the numbers of tumor foci exhibited poor correlation. Biggest disagreements were described in women with pre-
operative histological diagnosis “carcinoma in situ”: the differences were proven both for the tumor size and the
number of tumor foci, and also for setting of invasiveness itself. Preoperative investigation of the axillary lymph
node status has to be considered very unreliable — the false negative rates of this investigation exceeded 92 per-
cent.

Key words: breast cancer, biopsy, preoperative investigations

Pavodni prace

Abstrakt

hodujicim o indikaci adjuvantni terapie stav axilarnich lymfatickych uzlin. V soucasné dobé je v8ak vétsi dlraz kla-
den na vlastnosti primarniho tumoru. Zakladni |[é€ebné strategie se stanovuje jiz v dobé stanoveni diagnézy malig-
niho onemocnéni. Proto je velmi dulezité znat vypovédni hodnotu, spolehlivost a Uskali vySetieni jednotlivych pro-
gnostickych a prediktivnich markerd karcinomu prsu. Tato studie se zabyva srovnanim vlastnosti nadoru stanove-
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nych pred operaci s témi, které jsou k dispozici po operaci. Jedna se o retrospektivni analyzu Udajl z |ékarské doku-
mentace 411 pacientek s ¢asnym primarnim karcinomem prsu lééenych primarnim chirurgickym vykonem. Statis-
tickou analyzou byla prokézédna dobrd nebo velmi dobra shoda mezi predoperaénim a pooperaénim stanovenim u
invazivity nadoru, histologického typu, gradingu, proliferaéni aktivity a zastoupeni hormonaélnich receptort a recep-
tord HER-2/neu. Naopak méreni velikosti tumoru a stanoveni poc¢tu loZisek tumoru vykazovalo Spatnou korelaci. Nej-
vetsi rozdily jsme popsali u Zen s predoperacné histologicky diagnostikovanymi karcinomy in situ, a to jak pro urce-
ni velikosti nddoru a po¢tu nadorovych fokusd, tak i pro samotné stanoveni invazivity. Jako velmi nespolehlivé bylo
tfeba oznadit predoperalni vySetieni stavu axilarnich lymfatickych uzlin — faleSna negativita tohoto vysetreni presa-

hovala 92 procent.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, biopsie, predoperacni vySetreni

Uvod

Jednotlivé vlastnosti karcinomu prsu pouZivané k odha-
du progndézy vyvoje onemocnéni se nazyvaji prognostic-
ké markery. Naproti tomu k odhadu reakce nadorovych
bunék na urditou I1éCebnou modalitu se uziva prediktiv-
nich markerd. Studiu vyznamu a vypovédni hodnoty
téchto markerU je tradi¢né vénovana velka pozornost (1).
Opakované bylo prokazano, Ze nejdulezitéjSim izolova-
nym prognostickym faktorem jak pro prezivani bez zna-
mek onemocnéni (DFS), tak pro celkové prezivani (OS)
pacientek s karcinomem prsu, je stav miznich uzlin
v axile (2,3). Jedinym spolehlivym zplsobem ovérfeni
stavu lymfatickych uzlin je jejich chirurgicka exstirpace a
nasledné mikroskopické vysetfeni. Siroce akceptova-
nym standardem v axilarni chirurgii se u ¢asného karci-
nomu prsu v poslednich letech stala biopsie sentinelo-
vé uzliny (SLNB). V této skupiné Zen je SLNB velmi sen-
zitivni a prfesnou technikou pro hodnoceni stavu lymfa-
tickych uzlin (4,5). Stav axilarnich uzlin byl v minulosti
také nejdulezitéjsim faktorem urcujicim pouziti adjuvant-
ni terapie (6-8). V soucasné dobé je naopak pri indikaci
pooperaéni |é¢by kladen podstatné vétsi dlraz na viast-
nosti samotného primarniho nadoru (9-11). Z nich je
pravdépodobné nejdUlezitési velikost primérniho nadoru
— opakované byla prokdzana korelace mezi nejdel$im
rozmérem tumoru a incidenci axilarnich metastaz
(12-14). Velmi dulezity je grading tumoru a histologicky
typ; do skupiny tzv. ,pfiznivych histologickych typd”
patfi zejména tubuldrné usporadany karcinom a muci-
nézni karcinom (je vSak otazka, jestli je lepSi progndza
t&chto typl dédna samotnou morfologii nddoru nebo tim,
Ze jsou tyto nadory dobre diferencované, tj. grade 1).
Pro Uvod do problematiky prognostickych a prediktivnich
markert karcinomu prsu odkazujeme na prehledové
¢lanky publikované v minulosti (15).

Z&kladni léCebnéa strategie (rozhodnuti mezi primarni
operaci a neoadjuvanci, uréeni typu neoadjuvantni |éCby,
moznost konzervativniho zakroku na prsu, apod.) se
urCuje jiz v dobé stanoveni diagndzy maligniho onemoc-
néni prsu. Tato studie sledovala dva hlavni cile. Jed-
nak popsat viastnosti ¢asnych nadord prsu v nasi popu-
laci a jednak stanovit, jak spolehlivé Ize urdit tyto viast-
nosti v dobé& stanoveni diagnézy.

Soubor a metodika

Soubor pacientl

Tato studie je retrospektivni analyzou zaznamu ziska-
nych z lékarské dokumentace pacientek Ié&enych
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v letech 2009-2010 v centru pro nemoci prsu Medicon
Praha s.r.o. Do hodnocenf bylo zafazeno 411 Zen s pri-
marnim karcinomem prsu histologicky verifikovanym
pomoci core-cut biopsie. Tyto Zeny byly 1é¢eny primar-
nim chirurgickym zakrokem na prsu (mastektomii nebo
prs zachovnou operaci) a také stagingovym vykonem
v axile, pfi némz byla ziskdna alespon jedna lymfaticka
uzlina. Primérny veék téchto pacientek byl 57,3 let,
median 58 let, vékové rozmezi pak 31-85 let. VSechny
Zeny meély pred zahajenim léCby stanoven presny klinic-
ky staging onemocnéni podle soucasné platného systé-
mu TNM (16).

Metodika

Klinické vysetreni a zobrazovaci metody

Pro hodnoceni rozsahu tumoru je presnéjsi ultrasono-
grafie nez mamograficky rentgenovy snimek. P¥i Spatné
zobrazitelnosti a méfitelnosti 1éze a/nebo pfi podezreni
na multifokalitu byla doplnéna magneticka rezonance.
Stav axilarnich lymfatickych uzlin byl hodnocen ultrazvu-
kovym vySetfenim axilarni a klavikularni oblasti a fyzikéal-
nim vySetfenim.

Histopatologické hodnoceni nadoru a lymfatickych uzlin
Technika zpracovani a hodnoceni vzorkd z prsu i z uzlin
respektuje doporu¢eni manudalu AJCC 2002 (17). Z biop-
tického vzorku se urcoval histologicky typ nadoru (podle
WHO klasifikace (18)), jeho grading (podle Nottingham-
ské klasifikace (17)), podil bunék exprimujicich estroge-
nové a progesteronové receptory, pfitomnost HER-
2/neu a proliferaéni aktivita. PFi definitivnim histologic-
kém zpracovani opera&niho resekatu se navic hodnotila
velikost loZiska, multifokalita, stav axilarnich uzlin (tyto
vlastnosti se predoperacné uréovaly pomoci zobrazova-
cich metod) a také pritomnost lymfovaskularni invaze.

Nador je oznaceny jako ,invazivni”, je-li nalezeno Siteni
malignich bunék skrz bazalni membranu; v opacném
pripadé jde o ,carcinoma in situ” (CIS). Je-li v bioptic-
kém vzorku nalezen pouze neinvazivni nador a pfi zpra-
covani operacniho resekatu je prokdzano invazivni loZis-
ko, je nador hodnocen jako invazivni. Pro velikosti nado-
ru je rozhodujici pouze velikost invazivni slozky nadoru,
nikoliv jeho neinvazivni komponenty. Z dvodu moznos-
ti statistického zpracovani jsme rozliSovali medialni typ
nadoru (lokalizovany v mediélnich kvadrantech) a late-
ralni typ (lokalizovany v ostatnich ¢astech prsu). Lymfo-
vaskularni invazi (LVI) Ize spolehlivé stanovit pouze
z pooperaéniho preparatu (biopsie se totiz nejCastgji
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odebird z centra suspektniho lozZiska, coZ je v rozporu s
metodikou pro stanoveni LVI).

Statistické hodnoceni

K posouzeni miry shody mezi uréenim vlastnosti nadoru
pred a po operaci byl pouzit koeficient Cohenovo kappa
(K), u vlastnosti s ordinalnimi hodnotami pak vazeny koefi-
cient Cohenovo kappa (Kw) (19). Hodnoty K = 0,8-1 znaci
velmi dobrou shodu, K = 0,6-0,8 dobrou shodu, K = 0,4-0,6
stfedni shodu, K = 0,2-0,4 mirnou shodu, K<0,2 Spatnou
shodu.

Neni-li u nékteré pacientky k dispozici hodnota uréitého
meéfeni, je tato pacientka pro konkrétni vlastnost vyfaze-
na z hodnoceni. Znamena to, Ze soucet v8ech hodno-
cenych pacientek pro konkrétni vlastnost bude vzdy
mensi nebo roven &islu 411.

Vysledky

Rozdé&leni populace podle véku a body mass indexu uka-
zuji obrazky 1 a 2.

Nasledujici tabulky uvadéji srovnani pooperacnich viast-
nosti s predopera¢nimi.

Pro shodu ur€eni invazivity nador( (tj. rozliSeni mezi
benigni histologii, karcinomem in situ a invazivnim nédo-
rem) pred operaci a po operaci je Kw = 0,698 (dobra
shoda), viz tab. 1. Zatimco u pfedoperacné diagnostiko-
vanych invazivnich karcinomU byla shoda s definitivni
histologil v 97 %, u predoperaéné diagnostikovanych
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Tab. 1

Typ nadoru — Typ nadoru — definitivni histologie

biopsie Celkem Invazivni | % CIS % |Bez nadoru| %

Invazivni karcinom 311 302 97,1 8 2,6 1 0,3

Carcinoma in situ 98 26 26,6 70 71,4 2 2,0

Benigni 2 1 50,0 1 50,0 0 0

Pro srovnani velikosti nadorll po operaci a pfed operaci je Kw = 0,264 (mirnéa shoda), viz tab. 2.

Tab. 2

Maximalni primér Maximalni pramér nadoru pred operaci

- definitivni Celkem <bmm % | 5110mm | % |10,1-20mm| % [20,1-50mm | % >50mm %

<5 mm 55 5 9,1 11 20,0 16 29,1 15 272 8 14,5
6-10 mm 83 3 3,6 46 55,5 29 34,9 4 438 1 1,2
11-20 mm 201 3 1,5 38 18,9 135 67,2 21 10,4 4 2,0
21-50 mm 58 1 1,7 6 10,3 24 41,4 23 39,7 4 6.9
>50mm 6 0 0 0 0 1 16,7 2 33,3 3 50,0

Pro srovnani poc¢tu a podilu vicecetnych néadord je Kw = 0,352 (mirna shoda), viz tab. 3.

Tab. 3

Pocet fokusU Pocet fokusli nddoru pred operaci

nadoru — definitivni  Celkem 1 loZisko % 2 loZiska % | >2 loziska | % | Nestanov.| %
Jediné loZisko 337 310 91,9 11 3,3 6 1,8 10 3,0
Dvé loziska 27 11 40,7 13 48,2 2 7.4 1 3,7

Tri a vice lozZisek 35 25 71,4 2 5,7 8 22,9 0 0
Nestanoveno 12 10 83,6 1 8,3 0 0 1 8,3

Pro srovnani poc¢tu a podilu jednotlivych histologickych typl nadoru je K = 0,688 (dobra shoda), viz tab. 4.
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Tab. 4

Histologicky typ

Histologicky typ nadoru pfed operaci

nadoru — definitivni  Celkem Duktalni % | Lobularni | % Pfiznivy % Ostatni %

Duktalni 331 322 97,3 3 0,9 1 0,3 5 1,5
Lobularni 28 3 10,7 23 82,3 2 7.1 0 0
Priznivé typy 18 4 22,2 1 5,6 12 66,6 1 5,6
Ostatni 24 12 50,0 1 4,2 0 0 11 45,8

Pro srovnani poc¢tu a podilu pacientek s jednotlivymi stupni diferenciace (gradingu) je Kw = 0,772 (dobra shoda),
viz tab. 5. Pokud byl z definitivni histologie stanoven nizsi grade tumoru, nezli z biopsie, uré¢oval se grading podle

zjisténi z biopsie.

Tab. 5

Grading nadoru - Grading nadoru pred operaci

definitivni Celkem 1 % 2 Y% 3 %
1 115 111 96,5 4 35 0 0
2 174 26 14,9 147 84,5 1 0,6
3 115 4 3,5 33 28,7 78 67,8

Pro srovnani poctu a podilu zastoupeni skdére HER-2/neu je Kw = 0,922 (velmi dobré shoda), viz tab. 6, pro distri-
buci podle proliferaéni aktivity je Kw = 0,899 (velmi dobra shoda), viz tab. 7. Pokud bylo z definitivni histologie

stanoveno nizsi skore HER-2/neu nebo niZsi proliferaéni aktivita nezli z biopsie, uréovaly se vysledné hodnoty
podle zjisténi z biopsie.

Tab. 6

HER-2/neu u nadoru
— definitivni

Celkem

HER-2/neu u néddoru pfed operaci

0,1+ % 2+ % 3+ %
0,1+ (. negativni) 289 286 99,0 2 0,7 1 0,3
2+ 42 3 7.1 38 90,5 1 2,4
3+ 43 3 7,0 5 11,6 35 81,4
Tab. 7
Prolifera¢ni aktivita Prolifera¢ni aktivita (Ki67) pred operaci
(Ki67) — definitivni Celkem <15% % 16-30% % >30% %
<15% 176 175 99,4 1 0,6 0 0
16-30% 119 10 8.4 106 89,1 3 2,5
>30% 80 5 6,2 7 8.8 68 85,0

Pro srovnani zastoupeni estrogenovych receptort je Kw = 0,873 (velmi dobra shoda), viz tab. 8, pro zastoupeni
progesteronovych receptord Kw = 0,901 (velmi dobra shoda), viz tab. 9.

Tab. 8

Zastoupeni estrogen. Zastoupeni estrogenovych receptort pred operaci

receptort — definitivni  Celkem 0-25% % 26-50% % 51-75% % | 76-100% | %
0-25% 81 77 95,1 1 1,2 0 0 3 3,7
26-50% 28 2 7.1 25 89,3 0 0 1 3,6
51-75% 42 2 4,7 1 2,4 31 73,9 8 19,0
76-100% 224 6 2,7 5 2,2 5 2,2 208 92,9
Tab. 9

Zastoupeni progest. Zastoupeni progesteronovych receptord pred operaci
receptord —

definitivni Celkem 0-25% % 26-50% % 51-75% % | 76-100% | %
0-25% 108 104 96,4 1 0,9 1 0,9 2 1,8
26-50% 36 3 8,3 29 80,6 0 0 4 11,1
51-75% 48 3 6,2 1 2,1 37 77.1 7 14,6
76-100% 180 2 1,1 2 1,1 6 3,3 170 94,5

24




Actual Gyn 2011, 3, 21-26

www.actualgyn.com

Zajimavé je také srovnani stavu lymfatickych uzlin v axile pred operaci (zjisténych fyzikalnim vySetfenim a zobrazo-

vacimi metodami) — viz tab. 10.

Tab.10

Histologicky stav Klinicky stav uzlin (pfed operaci)
uzlin — definitivni Celkem Pozitivni | % | Negativni | %
Pozitivni 79 6 7,6 73 92,4
Negativni 328 2 0,6 326 99,4

UloZeni nadorl bylo lateraini u 299 Zen (72,7 %) a medi-
alni u 90 Zen (21,9 %), tyto hodnoty byly stejné pred i po
operaci. Lymfovaskularni invaze byla prokdzana u 40 Zen
(9,7 %), neprokazana u 327 Zen (79,6 %), udaj chybél u
44 7en (uréovala se pouze po operaci).

Diskuze

Pro vétSinu parametrl jsme prokézali dobrou nebo velmi
dobrou shodu mezi predoperaénimi vysSetfenimi a defini-
tivni histologii. Nejvétsi neshody a diskrepance se tyka-
ly nasledujicich oblasti.

Urceni velikosti nddoru. Obecné byla prokézana pouze
mirna shoda mezi zobrazovacimi metodami a definitivni
histologii. Srovnani vysledkl jednotlivych méfeni (zobra-
zovaci metody versus histologie pro kazdy individuaini
pripad) prokazalo u invazivnich nadord mensi rozdily —
primérna odchylka méreni byla 6,3 mm (median odchyl-
ky 3,1 mm, rozmezi 0-85 mm). Naopak v pfipadé nein-
vazivnich karcinomu je korelace predopera¢niho a poo-
peracniho méreni horsi — primérnd odchylka mérfeni
byla 25,3 mm (median odchylky 17,1 mm, rozmezi
0-116 mm); rozdil mezi hodnotami nameérenymi predo-
peracné a pooperacné je tedy vyznamné vétsi, nez
u invazivniho karcinomu.

Multifokalita nédoru. Zobrazovaci metody popsaly exi-
stenci dvou loZisek nadoru u 39 Zen (6,3 %) a vice nez
dvou loZisek u 23 Zen (3,7 %). Naproti tomu definitivni
histologické zpracovani prokézalo existenci dvou loZisek
u 40 Zen (6,5 %) a vice nez dvou loZisek u 53 Zen (8,6 %).
V definitivnich histologiich bylo tedy zjisténo vyznamné
vice vice¢etnych loZisek, nez pfi predoperaénim vysSetre-
ni (15,1 % versus 10 %). Predoperacni stanoveni vice-
Cetnych loZisek zcela selhava. Existence dvou loZisek
byla spravné predikovéna pouze v poloviné pfipadd, exi-
stence vice neZ dvou loZisek dokonce pouze ve 20 %
pripadd.

Predopera¢ni odhad stavu axilarnich lymfatickych uzlin.
Klinicky nélez suspektnich nebo pozitivnich uzlin mé
relativné vysokou pozitivni a negativni prediktivni hodno-
tu (75 % a 82 %), avSak kvuli nepfijatelné vysoké fales-
né negativité (92 %) nelze toto vySetfeni povaZovat za
smérodatné pro stanoveni rizika metastatického posti-
Zeni spadovych uzlin.

Predopera¢né histologicky diagnostikované karcinomy in
situ. Statisticky byla prokazéna dobrd shoda predoperac-
niho a definitivniho uréenf invazivity nadoru (Kw = 0,698).
Tento dobry vysledek je dan predevsim vysokym podi-
lem predoperacné diagnostikovanych invazivnich karci-
nom (75,7 %), u nichz je invazivita neménnéa bez ohle-
du na vysledek definitivni histologie. Je vSak tfeba upo-
zornit na skutecnost, Ze z 98 pripadd predoperaéni dia-
gnozy CIS byl u 26 Zen (27 %) v definitivnim preparéatu
prokazan koexistujici invazivni karcinom. Da se tedy shr-

nout, Ze predopera¢né diagnostikovany CIS je zatiZen
veétsi nejistotou o skute¢né povaze loZiska — jak z hle-
diska predoperac¢niho uréeni velikosti naddoru, tak iz hle-
diska stanoveni samotné invazivity nadoru.

Zaveér

Retrospektivni analyzou souboru 411 pacientek s Cas-
nym karcinomem prsu jsme prokézali dobrou nebo velmi
dobrou shodu mezi predoperaénim a pooperaénim sta-
novenim ¢etnych prognostickych markert karcinomu
prsu (invazivita nadoru, histologicky typ, grading, hormo-
nalni receptory a receptory HER-2/neu, proliferaéni akti-
vita). Naopak predoperaé¢ni méreni velikosti tumoru, sta-
noveni poctu loZisek tumoru a odhad metastatického
postiZzeni axilarnich uzlin vykazovalo Spatnou korelaci se
skute¢nymi parametry téchto tumorl méfenymi
v histologickych preparatech.

Hlavni Uskali predoperacéni diagnostiky spociva v hete-
rogenité populace nadorovych bunék, limitovanych moz-
nostech zobrazovacich vySetfeni a v metodologickych
nepresnostech histopatologickych vySetifeni. Alespon
pro nékteré z téchto nedostatkd je moZno do budoucna
navrhnout moznosti vylepseni metodiky za Ucelem
zpresnéni odhadu biologické povahy zhoubného nadoru
prsu.
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