Abstrakt

Uvod: Doporuéené postupy pro 1é¢bu karcinomu plic, ale i plicnich metastaz, se odviji
od morfologické diagn6zy nadoru a klinického stadia nemoci. Spravné urceni stadia nemoci
umozni zvolit optimalni 1éCebnou strategii, proto je diilezité co nejpiesnéjsi stanoveni TNM
klasifikace. Stav lymfatickych uzlin pak determinuje, spolu s velikosti primarniho tumoru ¢i
poctem metastdz, podani adjuvantni onkologické 1écby. Dle doporucenych postupt standardni
chirurgicka 1é¢ba nadorového onemocnéni plic spo¢iva v radikalnim odstranéni nadoru a
v systematické nodalni disekci lymfatickych uzlin (LU), resp. v indikovanych piipadech
lobarné specifické lymfadenektomii. Odebrané lymfatické uzliny jsou podrobeny standardnimu
histopatologickému vySetfeni, které je schopné spolehlivé detektovat makrometastazy, avSak
mikrometastazy nemusi byt timto postupem vzdy odhaleny. Miize tak nastat situace, kdy jsou
sice lymfatické uzliny shledany pfi bézném histologickém vySetfeni nepostizené nadorovou
diseminaci, pfesto ale mohou obsahovat mikrometastazy. JelikoZ karcinomy jsou nadory
epitelialniho ptvodu, jejich zdkladnimi proteiny intermediarniho cytoskeletu jsou cytokeratiny
(CK). Tohoto poznatku lze vyuzit 1 pii detekci mikrometastdz v regionalnich lymfatickych
uzlinach. Ponévadz nepostizené lymfatické uzliny jsou tvofené pojivovou tkdni a imunitnimi
bunikami, které cytokeratiny neobsahuji, priikaz cytokeratinli v odebranych lymfatickych
uzlinach je ukazatelem postiZeni uzlin metastatickym procesem. Cytokeratint je cela skala, ale
karcinomu je cytokeratin 19 (CK19). Moznosti detekce CK19 nabizi imunohistochemické
vySetieni stanovenim cytokeratinu 19 a molekularné genetickd metoda OSNA (One-Step
Nucleic Acid Amplification) na podkladé stanoveni mRNA CK19 metodou RT-LAMP (RT-
LAMP; Reverse Transcription — Loop Mediated Isothermal Amplification).

Cil: Cilem nas$i studie bylo ovéfeni mozZnosti senzitivnéjsi detekce vyskytu mikrometastaz
v regionalnich lymfatickych uzlinach u pacientii s primarnim plicnim karcinomem nebo
plicnimi metastazami kolorektalniho karcinomu prostifednictvim IHC CK19 a metody OSNA
ve srovnani s vySetfenim H&E a zhodnoceni pfitomnosti mikrometastdz v lymfatickych

uzlinach k follow-up téchto nemocnych.

Material a metodika: Do prospektivni studie probihajici na Chirurgické klinice FN Plzen
v obdobi od tnora 2013 do listopadu 2017 bylo zafazeno 100 pacientli operovanych pro
primarni nemalobunéény plicni karcinom ¢i plicni metastazu kolorektalniho karcinomu. Cely

soubor pacientd byl operovan klasickou operac¢ni technikou, pfistupem byla zvolena



posterolateralni torakotomie. U primarnich plicnich nadorG byla nejmenSim vykonem
lobektomie. U sekundéarnich plicnich nadort byl rozsah vykonu uréovan dle poctu, velikosti a
lokalizace metastaz. Soucasné u vSech nemocnych byla provedena systematicka nodalni
disekce. VSechny uzliny byly vySetieny tfemi riznymi metodami: barvenim hematoxylin-eosin,
imunohistochemicky s protilatkou CK19 a metodou OSNA. Vsechny ziskané vysledky byly

porovnany a statisticky zpracovany.

Vysledky: Z dosazenych vysledki vysetieni 1429 lymfatickych uzlin u 100 nemocnych
vyplyva, Ze nejpreciznéjsi diagnostickou metodou vysetieni lymfatickych uzlin je molekularni
metoda OSNA, kde mira up-stagingu ve srovnani s histologickou metodou byla 16 %. Oproti
nasemu ocekavani imunohistochemickd metoda ve srovnani se standardné doporucovanou
histologickou metodou vySetfovani uzlin se jevi jako nepfinosnd. Celkova doba pfeZiti se na
rozdil od naSeho o€ekavani statisticky vyznamné nezménila, avSak ¢asovy interval sledovani

od data operace je dosud velmi kratky.

Zaver: Z dosazenych vysledkli vyplyva, Ze ve srovnani se standardné doporucovanou
histologickou metodou vySetfovani uzlin se imunohistochemickd metoda jevi jako neptinosna,
ponévadz vysledky ziskané timto vySetienim byly srovnatelné s vysledky histologickych
metod. Nejprecizngj$i diagnostickou metodou vySetfeni lymfatickych uzlin na pfitomnost
metastatického postiZzeni epitelidlnich plicnich nddorit nebo plicnich metastaz epitelidlnich
nadortl (v nasi studii plicni metastazy kolorektalniho karcinomu) je metoda OSNA. Zavedenim
této metody do rutinni praxe by doslo k up-stagingu nemocnych, u kterych klinické stadium
nemoci bylo pfi vySetfeni standardni histologickou metodou podhodnoceno, a tito pacienti by
mohli dostat adekvatni adjuvantni onkologickou 1écbu, ktera v ptipadé postizeni lymfatickych
uzlin metastatickym procesem, resp. ve vyssich stadiich nemoci, je pln¢ indikovana. Celkova
doba pteziti se na rozdil od naSeho oCekavani statisticky vyznamné nezmeénila, avSak dle naSeho

nazoru je dilezité dalsi peclivé sledovani nemocnych.



