Univerzita Karlova
Lékarska fakulta v Plzni

Vyznam a moznosti detekce

sentinelovych uzlin u
karcinomu endometria

Autor:
Skolitel:
Oborova rada:

Plzen

Dizertacni prace

MUDr. Martin Hrehorc¢ak
Prof. MUDr. Lukas Rob, CSc.
Gynekologie a porodnictvi

2012




PROHLASENi O AUTORSTVI

Predkladam timto k posouzeni a obhajobé dizertani praci, zpracovanou na zavér

doktorandského studia na Lékarské Fakulté v Plzni, Karlovy univerzity.

Prohlasuji, Ze jsem se pfi psani této dizertacni prace opiral o pravdivé uUdaje ziskané jednak
vlastnim pozorovanim a jednak z uvedené pouZité literatury. Praci jsem vypracoval pod
vedenim Skolitele samostatné a za pouZiti v praci uvedenych pramen( a literatury. Dale

prohlasuji, Ze tato prdce nebyla vyuZita k ziskani jiného nebo stejného titulu.

V Praze dne podpis



PODEKOVANI

Rad bych touto cestou vyjadfil podékovani prof. MUDr. Lukasi Robovi, CSc, za jeho cenné
rady, odborné vedeni, vSestrannou pomoc a trpélivost pfi vedeni mé disertacni prace. Rovnéz
bych chtél podékovat Doc. MUDr.Helené Robové, PhD. za vstficnost a pomoc pfi ziskani
potiebnych informaci a podkladi a také celému tymu IékafFli a sester onkogynekologického
oddéleni, ktefi se ucastnili pée o pacientky, zejména pak Doc. MUDr. Michaelovi J.

Halaskovi, PhD a as. MUDr Marku Plutovi, PhD.



Obsah

1.

UVOd dO PrOBIEMALIKY: ...eeveeieiicecececetet ettt ettt sttt st st e s e s e tese s et eteseanseenas 1
1.1.  Karcinom endometria-incidence a epidemiologie.......ccccvueiieeiiiiiiciiie e 1
00 B o] oY d [T W o 1] & T a1 e 7Y USSR 4
1.3.  Faktory ovliviiujici karcinomy endometria.........cccoecuiieiiciiii i 6
1.1.1. Faktory spojené se SNIZENIM FZiKai......ccueee it e s ssrae e e s ssnraeeseans 6
1.1.1.1. HOormonalni KONtraCePCE. ..oiuiiiiiciiie ettt e s s e e s eabee e s eanes 6
1.1.1.2. Aol T 1 A AV | 7 TR PRSP 7
1.1.1.3. B L d ol = o ] /PSPPI 7
1.1.1.4. Parita @ 1aktaCe. ..ooeiiee i e e e e e e nares 7
1.1.2. RIZIKOVE FaKEOTY. coueeiieeieiiiee ettt e s e e s sbee e e s sbte e e e snteeessneneessans 8
1.1.2.1. HOrmMOoNAINT faKEONY. .ocoieiie e e e e s bee e s e 8
00 O O S =Y o Vo [0 Y=Y oY T T d oY== YA PP 8
1.1.2.1.2.  EXOZENNI EStrOZENY . ..eiiiiiiiieeieiiieeeeiteeeestteeessteeeeesbeeeessbaeeesssseeesessseeessssseeessssseeesssnseeessnnsens 8
000 0 T TR =1 {1 PSS 9
1.1.2.2. (0] 01721 - F PR 9
1.1.2.3. KT A 23 V<] PRSPPI 9
1.1.2.4. LCTT Yo o = o] =Te [ oL 74 ol R 10
1.4.  Zhoubné Nadory deloZnTho tEla......c.ueeiieiiiee et e e e rre e e e enre e e e eaes 10
1.1.3. [ [Ty o] oF= 1 e o] loY -4 TSR 10
1.1.3.1. EpitelidIni zhoubné nddory - Karcinomy ..........ccooviiiiiciie e 10
1.1.4. (01T VAR (=T Y SRR 11
1.1.4.1. o) 1o TR [ = o TSRS 11
1.1.4.2. RV g} o Y=L o o TR =T o SRS 12
1.1.4.3. HemMatogeN N SIFENT..cci i e e 12
1.1.5. Symptomatologie, skrining @ diagnostika. .......ccceeiviiiiiiiicii 12
1.1.5.1. Ultrazvukova diagnostika u Zen s vaginalnim krvacenim:........ccccoovverrieiiiiiinieciiieenieeee 13
1.1.5.2. Predoperacni vysetfeni, staging a stanoveni prognostickych faktorQ. ..........ccceeveeennennne. 14
T =T =Y o 1T PP UPPPUPPPP 19
1.1.6. (0 TV 4ol & T [=Tol o - PR UPR 19
1.1.6.1. Chirurgickd 16CDAa U STAZE | ..vvviieeieee et e e e sabe e s 20
1.1.6.2. Chirurgickd 16Cba U STAGE Il ..cceieeiieeieeee e e e e e e sabeeeen 20
1.1.6.3. Chirurgickd 16€ba U Stage [l @Z IV.......uvviieeiee et 21
1.1.7. F Y [ TOAZ Tl d o TR =T =] o[RS 21
1.1.7.1. 1Yo JIOAVZ [ ol d ol = Yo [To N d =T = o[PS 21
1.1.7.2. Adjuvantni ChEMOTEIAPIE ....ueiieeiiee e e e et ee e e e bae e e e abeee e eennes 23
1.6.  Progniza a diSPENZATIZACE .....ccuvieeieiieee ettt e ettt e e et e e e ctte e e e e etteeeeeetteeeeebteeeeebtseassbeseeeasseeaeanns 24
1.7.  Vyznam lymfadenektomie u karcinomu endometria: .........ccccouveeeeciiieicciiie e 25
1.8.  VYznam SeNtiN@IOVE UZIINY........uoiiiiiiei ettt ettt e e et e e e et e e e e ebee e e e enreeeeeaes 29
1.1.8. [ Ty Co ] o= TP PP PPPPPPPPTOt 29
1.1.9. Technika detekce sentin@loVE UZIINY ........ooocuiiiiieiiiie e 30
1.1.10. Histologie detekce sentineloVE UZIiNY.........c..oeiieiiiiiiciiie ettt 31
1.1.11. Detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria ........cccceeeeciiieieciiie e 32

00 ECI U o 1TSS 40

SOUDOI @ IMETOAIKA. .. eieiiiieeiie ettt e sab e st e e s bee e sabe e ssbaeesabeesabaeesabeenas 41
3.1. Metodika aplikace lymfotropnich 18tek .......c..oooeeiiieiie e 41
3.1.1. subserdzni (4 vpichy PeritUMOrOSNE).......c.ueiiuiieiie ettt ree e sare e e bee e eane s 41
3.1.2. NV W1 de 1 e o1 - [P UPR 42
3.1.3. SUDSEIOZNI 2,8 VPICHU .. .oe ettt et e e e s e e e bae e s beeeeane s 43
3.2 SOUNIGS ettt st e s b et et e st e e s ate e s be e e baeenabeesbaeenareenas 44

3.3.  Popis anatomickych oblasti........cccueiiiiiiiiii e e 44



N 11y o] [0 -4 NSRRI 45

3.5, Statistick@ VYhodNOCENT: ..o e 46
B VY 1= o QY APPSR 47
ot I Yo TV oo | PSPPI 47
4.2. Detekce sentin@lOoVE UZIINY .....ooeiiiiiiiiiiiii ettt s sbee e s s sabee e e earees 49
4.3.  Pozitivita lymfatickyCh UzZIiN:......cccuiiiiiee e e e 52
4.4. Srovnani metod detekce sentinelovych uzlin dle aplikace lymfotropnich latek: ...................... 54
LT B 11 VTIPSR 59
L 4 Y- SRR PPTSTTRP 63

R W) (<] =) (0 | - PSSR 64



STRUKTUROVANY SOUHRN

Cil studie: Zhodnoceni vysledkll tfi rlznych protokoll detekce sentinelové uzliny u karcinomu

endometria a posouzeni jejich efektivity a pouzitelnosti pro praxi.

Typ studie: Prospektivni observacni klinickd studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Gynekologicko — Porodnicka klinika, UK 2LF a FN Motol, Praha

Soubor a metodika: Do studie bylo zatazeno 141 Zen s histologicky potvrzenym adenokarcinomem
endometria. 10 Zen bylo ze studie vylouceno pro duplicitu s jinym nddorem, extrauterinni Sifeni anebo
neendometoidni typ nadoru. Byly srovnavany tfi rlizné protokoly pro detekci sentinelové uzliny.
Aplikovali jsme Tc99 hysteroskopicky, peritumorosné u 22 Zen. Subserosné peritumorosné jsme
aplikovali kombinaci radiokoidu a patentni modfi u 66 Zen. Subserosné difusné z osmi vpichl jsme a

aplikovali tuto kombinaci u 43 Zen.

Vysledky: Celkem bylo u 131 Zen odstranéno 2220 lymfatickych uzlin, coZ predstavuje primérné 16.9 na
pacientku. Celkem bylo detekovano 215 sentinelovych uzlin u 91 ze 131 pacientek (2.36 na pacientku).
Bylo také zjisténo, ze distribuce sentinelovych uzlin u karcinomu endometria je odliSnd od karcinomu
hrdla déloZzniho. Celkovy detection rate byl 69.46%. V oblasti zevnich ilickych cév byly sentinelové uzliny
nalezeny v 63.4%, v supraobturatorni 17.8%, v oblasti spole¢nych ilik v 8.9%, v medidlni ¢asti lateralniho
parametria ve 4.25%, v oblasti nesakralni 3.3% a v oblasti paraaortalni ve 3.3%.

TFi skupiny s rozdilnou aplikaci lymfotropnich latek se statisticky vyznamné nelisily co do véku, BMI, miry
invaze do myometri, poctu ziskanych lymfatickych uzlin, zastoupeni pT stadia nadorl nebo grade.
(p>0.05) U hysteroskopické aplikace byla sentinelova uzlina detekovana aspon na jedné strané u 10 Zen
(45.5%). Ve skupiné se subserosni peritumorosni u 48 Zen (72.7%), Ve skupiné se subserosni aplikaci

z osmi vpichl ve 33 pfipadech (76.7%).

Zaveér: Koncept detekce sentinelovych uzlin u karcinomu endometria je v soucasnosti stdle jesté nutno
povazovat za experimentalni metodu. Distribuce je pfi aplikaci do délozniho téla odlisnd od
intracervikalni aplikace u karcinomu délozniho hrdla. Subserosni aplikace se vyznacuje vyssi detekéni
schopnosti a vyssi senzitivitou. Pro stanoveni presné metodiky a role detekce sentinelové uzliny u
karcinomu endometria je zapotrebi provést dalsi prospektivni multicentrické studie.

Klicova slova: karcinom endometria, sentinelova uzlina, hysteroskopicka aplikace, subserosni aplikace.



STRUCTURED ABSTRAKT

Title: Importance and methods of Sentinel Nodes Identification in Endometrial Cancer.

Objective: To evaluace the results of tree different protocols of sentinel node identification in

endometrial cancer.

Design: Prospective observational study.

Setting: Department of Obstetrics and Gyneacology, Charles University, 2nd Medical Faculty, University

Hospital Motol, Prague, Czech republic.

Methods: 141 women with verified endometrial cancer were included into the study. 10 subjects were
excluded due to the duplicity with another malignit tumour, extrauterine spread and non-endometroid
type of the tumour. Three different protocols for sentinel lymph node detection were described: Tc99
was applied hysteroscopically peritumorous in 22 women. Subserous peritumorous application of the
radiocolloid and patent blue dye was performed in 66 women. Subserous diffuse injection of this

combination to eight sites was performed in 43 subjects.

Results: 2220 lymph nodes were harvested in 131 women, average 16.9 per subject. 215 sentinel lymph
nodes in 91 women were obtained, average 2.36 per subject. Detection rate was 69.46. 63.4% sentinel
nodes were identified in the external iliac area, 17.8% in supraobturator area, 8.9% in common iliac
area, 4.25% in medial part of lateral parametrium, 3.3% in praesacral and 3.3% in lower paraaortal area.
The three subgroups with different route of tracer application were homogenous regarding age, BMI,
myometrial invasion, number of lymph nodes harvested, stage or grade (p>0.05). In hysteroscopy group
the detection rate was 45.5%. In subserous peritumorous subgroup the detection was successful in 48

out of 66 cases (72.7%). In the subserous diffuse subgroup the detection rate reached 76.7%.

Conclusion: The concept of sentinel node identification in endometrial cancer remains vyet
experimental. If the tracer is applied into the uterine corpus, the distribution of sentinel nodes differs
from the intracervical application in cervical cancer. Subserous application is superior to hysterscopic.
Further prospective multicentric trials are necessary to find the best method for sentinel nodes

identification and to establish the role of this procedure in patients treatment.

Key word: endometrial cancer, sentinel lymph nodes, hysteroscopic administration, subserous

administration.






1. UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1.KARCINOM ENDOMETRIA INCIDENCE A EPIDEMIOLOGIE

Karcinom endometria je nejcast&j$i gynekologickou malignitou (Greer et al. 2006). V Ceské
republice jakoZ i v ostatnich vyspélych zemich ma jejich incidence stupajici tendenci (Ballester
et al. 2011). Posledni statistické Gdaje z roku 2006 hovofi v CR o incidenci 34.44/100 000 Zen
(2008), coz znamen3, Ze rocné je u nds s timto onemocnénim diagnostikovano vice nez 1800
novych pfipadu. V Evropské unii je to 88068 novych pripadl ro¢né a 40102 v Severni Americe.
Na druhou stranu, mortalita je v porovnani s incidenci relativné nizka, dlouhodobé se udrzuje
na hladiné 9.55/100 000 Zen. V absolutnich Cislech to znamena, Ze s touto diagndzou rocné

v CR umira zhruba 350-380 Zen.

Maximum vyskytu invazivnich nadord délozniho téla je v 6. a 7. decéniu (Graf 2). Vice nez 90%
pfipadl vznika u Zen starsich 50ti let. V poslednich 20ti letech byl zaznamendn narust incidence
u starSich Zen (mezi 60-79 lety) o vice nez 40%. Nejcastéji jsou zastoupeny nadory epitelidlni,
predstavuji cca 98% vsech pfipadl. Priblizné 2% nadorl jsou nddory mezenchymalni: sarkomy.
Bylo identifikovano nékolik rizikovych faktorG: nékteré souvisi s dlouhodobou expozici
estrogendm: c¢asny nastup menarche, obezita, nulliparita, pozdni menopauza, podavani
neoponovanych estrogent, nebo jiné komorbidity jako: diabetes melitus, hypertense, expozice

tamoxifenu.

Navic asi 5% karcinom( endometria je spojenych s genetickou predispozici: jedna se o Lynchlv
syndrom typ Il (Hereditdrni nepolypdzni kolorektalni karcinom (HNPCC)). Ti, ktefi timto
syndromem trpi, maji celozivotni riziko vzniku karcinomu endometria 30-60%. Na druhou
stranu v posledni dobé narlistd mnoiZstvi didkaz(i, Ze uzivani hormonalni kontracepce ma

dlouhodobé projektivni ucinek pro vznik karcinomu endometria.
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Graf 2 -Vyvoj incidence vzhledem k véku
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Obr. 1- Incidince nddort déloZniho téla na kraje v CR
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Obr. 2 — Mortalita u nddort délozniho téla na kraje v CR
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1.2.ETIOLOGIE A PREKANCEROZY

Karcinomy endometria muiZeme délit na podkladé etiopatogenetickych, klinickych a

molekuldrné genetickych charakteristik. Déli do dvou hlavnich skupin.

Typ |, endometrioidni adenokarcinom predstavuje 80% endometroidnich karcinomi. Vznika
hlavné vlivem dlouhodobé stimulace endometria estrogeny a jeho prekurzorem je hyperplazie
endometria. Druhd skupina, typ Il, jsou karcinomy bez zjevného kausalniho Cinitele (Tab. 1).
Vznikaji na podkladé atrofického endometria, bez prokazatelného plsobeni estrogend.

Typickym ptikladem jsou serosni karcinomy.

Tabulka 1 - Patogeneze karcinomu endometria (Rob et al. 2010b)

KARCINOM ENDOMETRIA

TYPI TYP I
Atypicka hyperplazie Atrofické endometrium
Hyperestrinismus Normalni nebo nizsi hladina estrogent
Diferencovany adenoca Méné diferencované typy nez adenoca
Casto mald invaze Hlubsi invaze
Casnéjsi diagnéza Pozdéjsi diagndza
PROGNOZA RELATIVNE DOBRA HORSI PROGNOZA

Karcinomy endometria jsou v dobre diferencované podobé tvoreny zlazkami, které se podobaiji
tém v normdlnim endometriu a mlzou se vazat na hyperplasii endometria anebo jim ta
predchazi. Soucasna klasifikace WHO/ISGP rozlisuje tfi typy hyperplazii — jednoducha,
komplexni a atypickda (Tab. 2). Jsou makroskopicky charakterizovany zvySenou silou

endometria. Na vzniku hyperplazie se podili nejen slozka glandularni, ale i stromalni.



Tabulka 2 - Klasifikace hyperplasii endometria (Rob et al. 2010b)

TYP HYPERPLAZIE VLASTNOSTI

Tésné souvisejici malé, uniformni zlazky, nékteré cysticky
dilatované, zvétSenad jadra, prominujici jadérka,

Jednoducha o e L .
. , stratifikace, mitoticka aktivita je srovnatelna
(simplexni) . . . Y ess X vaws
s endometriem v ¢asné proliferacni fazi. Castéjsi u
premenopauzalnich Zzen
Vedoucim ukazatelem je ztrata architektury s velkou
Komplexni variabilitou Zlazek, ty jsou vice ,,nabity”, minimum
(bez atypii) cytologickych atypii.
Nejcastéjsi u peri- a postmenopausalnich Zzen
Cytologické atypie (ztrata polarity jader, anisonukledza,
. bizarni jadra, deskvamace bunék), ¢asto se zvySenou
Atypicka

eosinofilii cytoplasmy. Vzacné u mladych pacientek,
nejcastéji v postmenopauze

Kazdd podskupina endometridlni hyperplazie ma svoji klinickopatologickou charakteristiku.
Jednoducha (simplexni) hyperplazie je pomérné ¢astd u premenopazalnich Zen s anovulaénimi
cykly, vétSinou se jednd o lokalizovany proces, dochdzi k nému v duUsledku nedostatku
progestagent, riziko progrese na zhoubny nador je u lé¢enych Zen relativné nizké. Komplexni a
atypickd hyperpldzie postihuje zejména starSi Zeny v perimenopauzalnim obdobi a
v postmenopauze. Progrese na karcinom neni definitivné objasnéna. Variacni Sife v dostupnych
studiich je pomérné velika, nicméné uvaZzuje se, Ze neléend komplexni hyperplazie mize
prechazet v karcinom od 3 do 27% a atypicka v 29 az v 82%. (Rob et al. 2010b) Riziko prechodu
hyperplazie v karcinom zavisi na mnoha cinitelich. Jedna se pfedevsim o histologicky typ, ale
dilezity je i rozsah postiZzeni, vék pacientky, jeji hormonalnim stav (exogenni nebo endogenni
pavod estrogen(). Tyto faktory musime mit a zfeteli pfi nasledné terapii prekancerdz

endometria.



U tzv. typu |l se v soucasnosti predpoklada o prekurzor znadmy jako endometrdini karcinom in
situ. Tento typ karcinomu je obvykle diagnostikovdn na podkladé atrofického endometria spolu
s nalezem serdzniho, papilarniho karcinomu endometria (a ostatnich agresivnich typ(). ZIazovy
epitel je nahrazen jednou nebo vice vrstvami proliferujicich obrovskych bunék s vyraznymi
jadernymi atypiemi. Vtéchto lézich mUZieme pomérné casto demonstrovat overexpresi
antionkogenu p53. Pravdépodobné pravé chyba na drovni bunécné ochrany muize byt klicem

k porozumeéni zménam tohoto typu.

Nejcastéji pouzivany systém pro grading déli jednotlivé nadory s ohledem na zastoupeni solidni
a glanduldrni slozky. (<5% u grade |, 6%-50% grade I, >50% u grade lll). Zvlastni roli hraje pak
serosni a clear cell karcinomy, jeZ jsou vysoce rizikové. Serosni karcinomy pfipominaji serosni
karcinomy ovaria a vejcovodu. Karcinom z jasnych bunék (clear cell) je raritni a tvofi méné nez

1% adenokarcinomUt endometria.

Z molekularné genetického hlediska endometroidni adenokarcinomy casto vykazuji
mikrosatelitovou nestabilitu a mutace PTEN, PIK3CA, k-ras a genu B-cateninu. Mikrosatelitova
nestabilita se typicky vyskytuje u pacientll s HNPCC. Gen B-cateninu je castéji mutovany u
karcinomU se skvamoceluldrni diferenciaci. Serozni karcinomy jsou charakterizované mutaci
p53 a chromozomovou nestabilitou. Clear cell karcinomy nemaji hormonalni receptory pro

estrogeny a progesteron a vyznacuji se nizkou imunoreaktivitou pro p53.

1.3.FAKTORY OVLIVNUJICi KARCINOMY ENDOMETRIA

1.1.1. FAKTORY SPOJENE SE SNIZENIM RIZIKA

1.1.1.1. HORMONALNIi KONTRACEPCE

Alespon jeden rok uzivani kombinované kontracepce ma ochranny efekt. Tento Ucinek je pfimo
umeérny délce uzivani a trvd nejméné 15 let po skonceni. Uzivani hormonalni kontracepce po

dobu Ctyr let redukuje riziko 0 56%, 8 let 67% a 12 let 72%. (Schlesselman 1997)



Svédskda populaéni studie potvrzuje tyto vysledky (Weiderpass et al. 1999). Zeny, které uzivaly
jakykoli typ hormonalni kontracepce, méli riziko snizené o 30% a ty, které uzivali jen

progestagenni kontracepci méli toto riziko snizené o 60%.

1.1.1.2. FYZICKA AKTIVITA

V literature je dostatek Udaju o tom, Ze zvysSend fyzicka aktivita je spojena se snizenim rizika
vzniku karcinomu endometria. Pravidelné cviéeni mlze vést ke snizeni rizika o 38-46%.

(Schouten et al. 2006)

1.1.1.3. DIETETICKE FAKTORY

Vliv charakteru stravovani, zejména pfijmu ovoce a zeleniny byl studovan také ve spojeni
s karcinomem endometria. Byl proveden systematicky prehled studii zabyvajicich se touto
problematikou. Spojenim vysledkl deseti case control studii srovnavajicich vysoky a nizky
prijem zeleniny bylo dosazeno OR 0,71 (95% Cl, 0.55-0.91) (Riboli and Norat 2003) (Intl agency
for research on cancer). Nékteré studie zaznamenaly projektivni Gcinek pfi pravidelném
konzumovani sojovych produktl. Prijem multivitamini nemél vliv na vyskyt béznych

nadorovych onemocnéni véetné karcinomu endometria.

1.1.1.4. PARITA A LAKTACE

Pocet gravidit a délka laktace jsou nepfimo Umérné riziku vzniku karcinomu endometria
pravdépodobné v dlsledku potlaceni ovulace. (Trentham-Dietz et al. 2006). Zeny, které rodily,
maji 0 35% snizené riziko karcinomu endometria ve srovnani s nulipary. Kojeni po dobu delsi

nez 18 mésicl vede ke snizeni pravdépodobnosti vzniku karcinomu endometria o 23%.



1.1.2. RIZIKOVE FAKTORY

Rizikové faktory pro vznik prekanceréz a samotnych zhoubnych nddord endometria jsou
identické. Vice méné znamé rizikové faktory velmi uUzce souvisi s nadprodukci estrogent
v organismu Zeny a souvisi se vznikem typu | endometrdlniho karcinomu. U typu Il rizikové

faktory nejsou zatim znamy.

1.1.2.1. HORMONALNI FAKTORY

1.1.2.1.1. ENDOGENNI ESTROGENY

Faktory vedouci ke zvySené expozici estrogentim jakymi je casné menarche, pozdni menopauza
a nuliparita jsou spojené se zvySenim rizika. Dalsi faktory jakymi je obezita a syndrom
polycystickych ovarii mohou vést také ke zvysSeni rizika. Bylo prokdzano, Ze riziko je snizené pfi
vy$Sim poméru estrogenl vdzanych na SHBG. Vyssi BMI souvisi se vzrlstajicim pomérem
volnych estrogend, coZ naznacuje, Ze nadvaha muze byt rizikovym faktorem na hormonalni

drovni.

Samoziejmé zvySené riziko predstavuji také patologie, které vedou k vyssi produkci estrogend.
Takovym pfikladem mohou byt estrogen produkujici ovaridlni tumory (napfiklad nador

z granulozovych bunék), které vedou k hyperplasii endometria.

1.1.2.1.2. EXOGENNIi ESTROGENY

Spojeni estrogenni substitucni terapie v postmenopause se zvySenim rizika karcinomu
endometria bylo prokazano jiz v roce 1975. Bylo prokazano 10ti az 30ti ndsobné zvyseni rizika.
Trvani tohoto rizika bylo prokazano i po 10ti-letém vysazeni jednoleté lécby. (Gray, Sr. et al.
1977) (Rebbeck et al. 2006) Po téchto zjisténich byla estrogenni substituce menopauzalnich
symptomU opusténa. Byla navrZzena kombinace estrogenl s gestageny, kde je toto riziko

potlacdeno. (Crosbie et al. 2010)



1.1.2.1.3. SERM

Uzivani selektivnich moduldtor(i estrogennich receptor(i (napfiklad tamoxifenu) je spojeno
s 2.3-7.5 nasobnym zvyseni rizika karcinomu endometria. U druhé generace SERM jaky je

raloxifen se toto spojeni nepodafrilo prokazat. (Demichele et al. 2008)

1.1.2.2. OBEZITA

Nadvaha je pfimo spojena se zvySenym rizikem a je také jednou z nevyznamnéjsich komorbidit
u téchto pacientld. Jednim z moinych mechanizm( je zvySeni hladin endogennich volnych
estrogent v dUsledku aromatizace androstendionu v tukové tkani. Zaroven je obezita spojena
se snizenim hladin SHBG, ktery mizZe mit ochranny Gc¢inek vyvdzdnim volnych hormonu. Riziko
karcinomu endometria vzriistd 1.59 nasobné na kazdych 5kg/m? vzristu v BMI. Obezita je
spojena s nékolika dalSimi rizikovymi faktory, jakymi je uklddani tuku v horni ¢asti téla a
centrdlné, syndromem polycystickych vajecnik(, nedostatkem fyzické aktivity a dietou bohatou
na saturované tuky. Odhaduje se, Ze 26-47% ptipadl karcinomu endometria mliZze byt spojeno
s nadvahou. (Trentham-Dietz et al. 2006) Diskuse se vede o tom, zda snizeni vahy v prabéhu
Zivota mad projektivni ucinek. Cilené sniZeni o nejméné 10kg znamena relativni riziko 0.93 (95%

Cl, 0.6-1.44). (Anderson et al. 1996)

1.1.2.3. VYSSi VEK

Vék je jednim znejvyznamnéjsich prognostickych faktor(. Vice nez 95% endometrdlnich
karcinom( je diagnostikovano u Zen starSich 40 let. Mladsi pacientky maji spiSe dobre
diferencované nadory spojené s obezitou a chronickou anovulaci. StarSi pacienti maji bez

ohledu na stage a grade nadoru horsi Sance na preziti.



1.1.2.4. GENETICKE PREDISPOZICE

Jak jiz bylo zminéno vySe, Zeny s hereditarnim Lynch Il syndromem, Cowdenovym syndromem,
a syndromem polycystickych vaje¢nikli maji zvySeny vyskyt karcinomu endometria. Ti, ktefi
Lynch(iv syndrom maji, je jejich celoZivotni riziko vzniku karcinomu endometria 30-60%. (Walsh

et al. 2010)

1.4.ZHOUBNE NADORY DELOZNIHO TELA

Zhoubné nadory délozniho téla jsou tvoreny relativné Sirokym spektrem rlznych
histopatologickych subtypl. 98 % zhoubnych nddor( délozniho téla jsou nadory epitelidlni:

karcinomy, cca 2% jsou nadory mesenchymalni : sarkomy.

1.1.3. HISTOPATHOLOGIE

1.1.3.1. EPITELIALNi ZHOUBNE NADORY - KARCINOMY

Karcinom endometria ma nékolik podtypl, mezi nimi prevlada adenokarcinom a jeho varianty.

EpitelidIni zhoubné nadory tvofi vice nez 98% vsech nador( téla délozniho.

Adenokarcinom endometroidni (60-75%) je slozen z relativné vysokych cylindrickych bunék
s kompaktni cytoplasmou. Je tvoren jednorfadym epitelem s atypiemi, s rGznym poctem mitéz.
Pomérné casto je pfitomna tendence k vicevrstevnatosti. U méné diferencovanych forem
bunky ztraceji tubuldrni charakter a polaritu a glanduldrni formy jsou méné patrné. Jde o

nejCastéjsi variantu v rdznych stupnich diferenciace.
Adenokarcinom s dlazdicovou slozkou (10-20%) je varianta, ktera je tvofena predevsim dvéma

vvvvvv

koncept a rozliSovani na adenoakantom a adenoskvamozniho karcinomu byl opustén.
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Adenokarcinom villoglandularni, sekrecni, z vlasovych bunék: tyto varianty se v biologickych

vlastnostech neodlisuiji.

Mucindézni adenokarcinom: patti do skupiny prognosticky pfiznivéjsich nador(, typu I.

Clear cell karcinom (2-5%) je agresivni variantou zhoubného nadoru délozniho téla, fadime ji

do typu Il., ¢astéjsi je u Zen vyssiho véku.

Serdzni papilarni karcinom (2-5%) je variantou velmi agresivniho endometridlniho karcinomu,
fadime je do typu Il. Jsou pomérné casto diagnostikovany jiz s extrauterinnim Sifenim. Jeho
biologicky charakter se podobd primarné ovaridlnimu nadoru a pomérné casto je s nim

zaménovan. V chirurgické 1é¢bé je indikovan chirurgicky staging a omentectomie.

Spinocelularni karcinom ve skvamézni podobé je v této lokalizaci velmi vzacny, podobné jako
dalsi typy, které se vyskytuji kasuisticky. Z nich vynika agresivitou malobunécna varianta, ktera

se chova podobné jako jiné nadory neuroendokrinniho typu.

Z hlediska makroskopického délime karcinomy délozniho téla predevsim na tyto dvé zakladni
formy: Forma polypozni , kdy se vytvafi na malém okrsku stény dutiny déloZni polyp, ktery
nasledné roste intraluminarné a zvétSuje dutinu délozni a forma difuzni, kdy je postizena vétsi

plocha dutiny délozni. Druha forma je rizikovéjsi s vétsim malignim potencialem.

1.1.4. CESTY SIRENI

1.1.4.1. LOKALNI SIRENI

Vyznam invaze do myometria je vyjadfen v klasifikaci TNM, stejné tak i Sifeni do tkdné cervixu.
Nékolik studii také potvrdilo, Ze hloubka invaze do myometria koresponduje s recurrence free
survival. (Mariani et al. 2009) Postizeni pochvy neni ¢asté a jedna se o priznak pokrocilejsiho
onemocnéni. Stejné tak per continuitatem muizZe nador endometria prorlstat do vejcovodd, na

povrch délohy (subserosné) a metastazovat na peritoneum malé panve nebo do ovarii.
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Pocatecni rast je do stény délozni (patolog by mél udavat pomér Sife stény a invaze). Za
prognosticky vyznamny faktor se povazuje plocha postizeni v ramci dutiny délozni. PloSné Siteni

do 2 cm je prognosticky vyhodnéjsi nez plocha nad 2 cm.

1.1.4.2. LYMFOGENNI SIRENI

Jde o druhy nejcastéjsi zplsob Siteni téchto novotvar(. Lymfogenni Sifeni se uskutecnuje
pfedevSim do panevnich uzlin nebo podél ovarickych cév v ligg. suspensorium ovarii do
paraaortalni oblasti pod renalnimi cévami. (Jobo et al. 2005) Koncept sentinelovych uzlin je
prozatim u karcinomu délozniho téla sporny. Na rozdil od karcinom( vulvy a hrdla je technika
aplikace a ¢asovani daleko obtiznéjsi. Navic na rozdil od téchto nadoru se agresivni varianty Siti

daleko castéji hemotogenné a implantacéni cestou.

1.1.4.3. HEMATOGENNI SIRENI

U karcinomu endometria je tento zplsob Sifeni castéjsi nez u karcinom( vulvy a hrdla.

Hematogenné se predilekéné metastdzy tvofi v plicich, jatrech, méné casto ve skeletu.

1.1.5. SYMPTOMATOLOGIE, SKRINING A DIAGNOSTIKA

Jak u prekancerdz, tak u karcinomi délozniho téla je nejcastéjSim priznakem gynekologické
krvaceni. Ultrazvukovy nélez tloustky endometria vyssi nez 3-4 mm u postmenopauzalni Zeny
velmi spolehlivé predikuje endometralni patologii. V minulosti bylo publikovano vice nez 100
studii na toto téma. (Timmermans et al. 2010) Typ Il je vétSinou diagnostikovan v pokrocilejsich
stadiich, krvaceni je velmi c&asto pfiznakem hlubSi myometralni invaze. Pfi suspekci na
endometralni patologii se doporucuje ultrazvukové vysetreni, vcéetné ultrazvuku adnex a
nasledné biopticka verifikace. Standardem je frakcionovana kyretaz. Pti hrani¢nich nalezech,
nizkém endometriu, podezieni na polyp se doporucuji endoskopické vySetfovaci metody:
hysteroskopie, mikrohysteroskopie s cilenym odbérem biopsie. Ambulantni sukéni pipely maiji

pravdépodobné jen omezenou vypovidaci hodnotu. Popisuje se jejich 100% sensitivita pfi
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postizeni vice jak 50% délozni dutiny, ale u ndlez( s nizSim rozsahem je sensitivita této metody
vyrazné niz$i. Odbér endometralni cytologie nepfinesl ofekavany efekt a nedoporucuje se

v primarni diagnostice.

Skriningova metoda pro zhoubné nddory délozniho téla zatim neexistuje. V souvislosti se
skriningem karcinomu hrdla déloZniho by Zeny v 5. decéniu a vysSim véku pfi nalezu Zlazovych
atypii mély byt vySetfovany i na pfitomnost endometralnich atypii a nalez v dutiné délozni by
mél byt histologicky verifikovan. Existuje relativné vagni doporuceni pro Zeny s pfitomnosti

rizikovych faktor( k ¢astéjsSimu vysetrovani ultrazvukem a kontrole vysky endometria.

1.1.5.1. ULTRAZVUKOVA DIAGNOSTIKA U ZEN S VAGINALNIM
KRVACENIM

Transvagindlni ultrasonografie je povaZovana za standard pro zhodnoceni ndlezu u
symptomatickych pacientek. Vice nez 96% krvacejicich pacientek s karcinomem endometria ma
zvysenou tloustku endometria (vice jak 6mm). JestliZze pacientka neuziva hormonalni substituci
je specificita az 96%. V pfipadé, Ze se pouZije 4mm hranice u postmoneopauzalnich Zen je

senzitivita 100%, ale specificita klesne na 60%. (Timmermans et al. 2010)

Nejasny je vyznam transvagindlni sonografie u asymptomatickych pacientek. Byla studovana
kohorta postmenopauzdlnich asymptomatickych Zen pfed nasazenim hormonalni substituéni
léCby. Podstoupily transvaginalni ultrazvuk a biopsii endometria. Pfi hranici 5mm byla
senzitivita ultrazvuku byla 90% a specificita 48%. Jen 4% Zen, které podstoupily biopsii na
zakladé téchto parametrl mnélo zavazné onemocnéni. | kdyz mlze byt sonografie pouzita ke
zhodnoceni asymptomtickych a okultnich patologii, nebyl zatim prokdzan jeji pfinos jako

skriningové metody. (Ballester et al. 1994)
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1.1.5.2. PREDOPERACNI VYSETRENI, STAGING A STANOVENI
PROGNOSTICKYCH FAKTORU

Ptfi nalezu zhoubného nadoru déloZni dutiny je nutno doplnit dalsi vysetfeni ke stanoveni
rozsahu onemocnéni aby bylo mozno kompetentné rozhodnou o terapii. V pfipadé, Ze nebyla
provedena frakcionovand kyretdz, je zapotiebi doplnit endocervikalni kyretdaz k posouzeni
postizeni endocervixu. Celkovy stav se pacientky je nutno detailné zhodnotit. Je zapottebi
provést somatické vySetfeni a komplexni gynekologické, vcetné vysetfeni per rektum.
K posouzeni miry invaze do myometria, eventuelné Sifeni do hrdla délozniho a na adnexa lze
vyuZit transvaginalni ultrazvukové vysSetfeni vcetné ultrazvuku ledvin k posouzeni dilatace
kalichopanvi¢kového systému. Kvylouéeni pfitomnosti vzdalenych metastaz je zapotrebi
provést zado-predni RTG snimek plic, fakultativné provadime cystoskopii. K posouzeni
celkového stavu pacientky a rizik spojenych s dalSimi diagnosticko-terapeutickymi ukony je
zapotrebi vySetfit krevni obraz, vySetfeni funkce ledvin a jater, stanovit krevni cukr a také

provést EKG.

V pripadé, Ze tato vysSetreni nejsou dostatecna ke stanoveni diagnosticko-terapeutické postupu
pripojujeme, s prihlédnutim k pravdépodobnosti zisku relevantni informace, dalsi vySetfeni:
NMR (Nukledrni magneticka rezonance) se povazuje za presnéjsi (Hardesty et al. 2000) nez
ultrazvuk k odhadu invaze. Ultrazvuk jater provadime v pfipadé klinického podezfeni na
hepatomegalii, dale intravendzni vylucovaci urografii /IVU/ v pfipadé podezfeni na obstrukci
vyvodnych cest mocovych, rektoskopii, kolonoskopii ev. irrigografii v pfipadé klinické suspekce
na Sifeni do stfeva. Nékdy se také doporucuje lymfografie. Sérovou hladinu CA 125

stanovujeme jen pfi podezieni na metastaticky proces.

Vyznam co mozZnd nejpfesnéjsiho predoperacniho zhodnoceni rozsahu postizeni je obrovsky.
Test, ktery by mél dostateCnou senzitivitu, by umoznil obejit lymfadenektomii spojenou
s vysokou komorbiditou u téch pacientek, kde nepfinasi Zadny benefit. Nejvyznamnéjsimi
prognostickymi faktory pro pacienty s ¢asnymi nadory endometria ( stage |), které koresponduji
s vysi rizika rekurence jsou predevsim: histologicky typ, histologicky grade, hloubka invaze do

myometria, invaze do lymfovaskularniho prostoru (LVSI), stav lymfatickych uzlin a velikost
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nadoru nad 2cm. Zobrazovaci technika, ktera by presné stanovila miru invaze do myometria by
pomohla vyselektovat pacientky s rizikem lymfatickych metastdaz a pomohla by tak indikovat u

nich lymfadenektomii.

Connor et. al. (Connor et al. 2000) publikoval skupinu pacientek, u kterych bylo provedeno CT
vySetfeni pred pldnovanou lymfadenektomii. Toto vySetfeni identifikovalo 8 pacientek
s podezienim na postizeni lymfatickych uzlin, ale skute¢né zasazeny byly jen u 4. To znamenj,
Ze senzitivita vySetfeni u této studie byla jen 50%, negativni prediktivni hodnota byla ale
vysoka: 94%. Dalsi studie (Hardesty et al. 2001) hodnotila uterinni faktory u karcinomu
endometria a dosahla senzitivity 83% a specificitu 42% pro invazi do svaloviny. Pro postizeni
cervixu dosahovala senzitivita 25% a specificita 70%. Nehodnotili ale postiZzeni lymfatickych

uzlin.

Vyuziti magnetické rezonance (NMR) bylo primdrné smérovano na stanoveni rozsahu
organového postizeni (délohy). Vzhledem k vysoké presnosti zobrazovani mékkych tkani se
jedna o nejpresnéjsi metodu k detekci invaze nadoru do myometria. Vzhledem ke korelaci
hloubky invaze a postizeni lymfatickych uzlin je toto vySetfeni velmi pfinosné. Senzitivita
dosahuje mezi 64.7 az 100% a specificita 60 az 100% pro stanoveni hloubky invaze (Sanjuan et
al. 2006), (Nakao et al. 2006), (Akin et al. 2007). Pfesnost stagingu dosahovala 62.1% a s pomoci
kontrastu az 73.2%. Pro zhodnoceni postizeni lymfatickych uzlin dosahovala senzitivita u NMR

senzitivitu 50% a specificitu 95%, podobné jako CT.

Dalsi mozZnosti jak pooperaéné zhodnotit miru invaze do myometria je peroperacni prokrajeni
délohy, kdy operatér makroskopicky zhodnoti miru invaze do myometria, anebo odesle
preparat na peroperacni biopsii (frozen section). U nas na toto téma publikoval Kucera et al.
Bylo dosaZeno senzitivity 77.8%, specificity 98.1%, positivni predikce byla (PPV) 87.5% a
negativni predikce (NPV) 96.4%. (Kucera et al. 2009).
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Nékteré studie se snazily vyuzivat PET k predoperacnimu zhodnoceni postizeni lymfatického
aparatu. Horowitz (Horowitz et al. 2004) vyhodnotil PET u 20 ti pacientek; u tfech bylo zjisténo
extrauterinni Sifeni. Senzitivita byla 67% (2/3) a specificita 94%. V dalsi studii (Suzuki et al.
2007) zahrnujici 30 pacientek byla senzitivita velmi limitovand. Z péti pacientek s postizenymi

lymfatickymi uzlinami jich nebyla pomoci PETu identifikovana ani jedna.

Novéjsi metody zahrnuji napfiklad SPECT-CT (single photon emission computed tomography)
(Pandit-Taskar et al. 2010). Jde o metodu nukledrni mediciny odpovidajici prostorové
lymfoscintigrafii. Sentinelové uzliny bylo s pouzitim této metody mozno identifikovat ve 100%

pripadd.

Staging karcinomu endometria se provadi podle definice FIGO. Staging zacal jako Cisté klinicky,
po revizi v roce 1988 FIGO systém byl v podstaté klinicko-patologicky a stavél na pooperacnim
nalezu a pocital s panevni a paraaortalni lymfadenektomii. Dalsi vyvoj vedl k revizi tohoto
systému, ke které doslo v roce 2009. (viz tab. 4) Tento jiz byl komplexnéjsi a vznikl na podkladé
fady studii, které naznacovali, Ze pii invazi méné nez do poloviny myometria je
pravdépodobnost postizeni lymfatickych uzlin nizké. Tento systém je zaloZen na posouzeni
invaze do myometria, invaze do hrdla délozniho a samoziejmé na postizeni lymfatickych uzlin.
Tim bylo mozné zlepsit stratifikaci rizikovych skupin a zlepsit tak Siti dalSich terapeutickych

ukond na miru. (Abu-Rustum et al. 2011)

Jak jiz bylo uvedeno vyse, byly identifikovany nékteré vyznamné faktory ovliviujici relativni

riziko rekurence u zjevné ¢asnych nadoru: viz tabulka 3

e histologicky typ (neendometroidni nadory jsou zatazeny do skupiny ,high risk“)
e grade (grade 3),

e invaze do myometria vice nez 50%

e invaze do lymfovaskularniho prostoru (LVSI)

e metastazy do lymfatickych uzlin

e velikost nador vétsi nez 2cm
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Tabulka 3 - Rizikové skupiny (Rob et al. 2010b)
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Tabulka 4 - FIGO klasifikace (po revizi 2009)

TNM FIGO .
. . Popis
kategorie stadium
T —tumor

Tl I* tumor ohraniceny na télo délozni

Tila IA* invaze nepfitomna, invaze zasahujici maximalné do % tloustky
myometria

Tib IB invaze rovna nebo vice nez % tloustky endometria

T2 [* nador zasahuje do stromatu hrdla déloZniho, ale nesifi se mimo
délohu**

T3 [ lokalni a/nebo regionalni Sifeni nadoru

T3a HA* nador prorusta na serosu délohy a/nebo na adnexa ***

T3b iB* prordstani na pochvu a/nebo do parametrii ***

T3c nc* metastatické postiZzeni panevnich a/nebo paraaortalnich
lymfatickych uzlin ***

T3cl [IC1*  postizeni panevnich lymfatickych uzlin

T3c2 [IC2*  postizeni paraaortalnich uzlin

T4 IV* nador postihuje mocovy méchyf a/nebo stfevo, a/nebo jsou
pfitomné vzdalené metastazy

T4a IVA* postizeni mukdzy mocového méchyie a/nebo stieva

T4b IVB* vzdalené metastazy, véetné intraabdominalnich metastaz a/nebo

postizeni inguindlnich lymfatickych uzlin
N - regiondlni mizni uzliny

NX regiondlni mizni uzliny nelze posoudit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regiondlnich panevnich miznich uzlinach
N2 metastazy v regionalnich paraaortalnich uzlinach
M — vzddlené metastdzy
MX pritomnost vzdalenych metastaz nelze urcit
Mo bez vzdalenych metastaz
M1 vzddlené metastazy
PTNM - patologickad klasifikace
pTNM patologicka klasifikace odpovida kategoriim TNM
pNO histologické vysetieni preparatu z panevni lymfadenektomie musi

obsahovat 10 nebo vice uzlin

* zahrnujici G1, G2, G3

*x postizeni endocervikdlnich Zldzek je podle nové klasifikace zarazeno do stddia | na
rozdil od predchoziho systému, kde se rfadilo do stadia Il

***  pozitivni vysledek lavdZe se uvaddi jako separdtni udaj a neméni staging.

18



1.5.TERAPIE

1.1.6. CHIRURGICKA LECBA

Zakladni modalitou lé¢by karcinomu endometria je chirurgickd Ié¢ba. FIGO TNM klasifikace
pocitd s provedenim tzv. chirurgického stagingu. V zavislosti na predopera¢nim vyhodnoceni
rizikovych faktorl a predoperacniho stagingu se rozhodujeme o typu operacniho postupu.
Zakladnim vykonem je hysterektomie s bilaterdlni adnexetomii, lavdZz peritonedlni dutiny a
systematickd lymfadenektomie. (Hernandez 2006) Néktefi autofi a nékteré guidelines
doporucuji panevni a paraaortalni lymfadenektomii, nékteré evropské skoly ale preferuji pouze
provadéni panevnich lymfadenektomii. Jak jiz bylo uvedeno dfive, predoperacni rozvaha
zhodnocuje nésledujici faktory: histologicky typ nadoru (typ | nebo typ Il a subvarianty), stupen
histopatologické diferenciace (grade), mira invaze do myometria (UZ eventuelné NMR ptipadné
peroperacni vyhodnoceni makro ¢i FS), LVSI, rozmér primdarniho nadoru v dutiné délozni nad 2

cm, postizeni cervikalni tkané, extrauterinni Sifeni, performance status pacienta.

Vzhledem ke komplexnosti problematiky je v indikaéni rozvaze potfeba vidy respektovat, ze
predoperacni rozhodovani je velmi obtizné. Spolehlivost stanoveni predoperaéniho grade z
biopsie je také limitovana a podobné i definitivni rozsah invaze, angioinvaze a plocha postizeni
nadoru neni spolehlivd. U karcinoml endometria vstupuje vrtadé pripadl do algoritmu i
polymorbidita a velice ¢asto vék Zen v 7. a 8. decenniu. Pouze odpovédna individualizace
kazdého pripadu muze vést k optimalnimu postupu pro konkrétni Zenu. (Creasman et al. 2006;

Jeong et al. 2010)

Adekvatni chirurgicka l1é¢ba, zejména u karcinomi v ¢asnych stadiich je v soucasné dobé nadale
predmétem probihajici diskuse. Nejvyznamnéjsim zdrojem kontroverzi je role lymfadenektomie

v celkovém preziti a v riziku rekurence. (Kitchener 2001; Kitchener 2010; Kitchener 2011)
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1.1.6.1. CHIRURGICKA LECBA U STAGE |

Jak jiz bylo uvedeno, karcinomy endometria se manifestuji Casné a tak nastésti rana stadia tvofi
velkou ¢ast pacientek stimto onemocnénim. Casna stadia se také vyznacuji velmi dobrou
progndzou. U karcinomu IA je pétileté preziti 96%, u stadia IB je to 87%. (Werner et al. 2011). U
téchto nadord svelmi dobrou progndzou je otazkou kontroverze nutnost provedeni
lymfadenektomie. Ve studii ASTEC byly randomizované pacientky s c¢asnymi karcinomy
endometria. Systematicka panevni lymfadenektomie nezvysSila celkové preZiti. (Barton et al.
2009; Benedetti et al. 2008; Kitchener et al. 2009) Lymfadenektomie je obecné spojend
s vysokym rizikem komplikaci, zejména u pacientek s dalsi komorbiditou, ktera je u téchto
pacientek Casta. U nadoru s nizkym rizikem pripadné u ostatnich pacient(i s vysokym internim
rizikem vystaCime s hysterektomii a oboustrannou adnexektomii a peritonedlni lavazi. U
pacientl s nadory se stfednim a vysokym rizikem provadime operaci v rozsahu chirurgického
stagingu tedy vcéetné panevni a paraaortalni lymfadenektomie. Minimum ziskanych uzlin
z operace doporuc¢enym FIGO je 10 pro stanoveni pNO statusu. Nicméné pro praxi a pro

spravnou indikaci event. adjuvantni terapie vyZzadujeme vyssi pocet. (Lutman et al. 2006)

Tradi¢ni pfistup je provedeni laparotomie, ale v poslednich 15ti letech je znat pfiklon
k minimalné invazivnim technikdm. (Holub et al. 1999a; Holub et al. 2000; Holub et al. 2003;
Holub et al. 1999b). GOG LAP2 studie ukazala srovnatelné vysledky. Bylo srovnano témér 2000
laparskopii s témér 1000 laparotomii a relativni riziko spojeno s laparoskopii bylo jen 1.14
(Walker et al. 2012; Walker et al. 2009). Laparoskopické reSeni poskytuje ale vyrazny benefit ve
smyslu kratsi doby rekonvalescence, uzivdani mensiho mnozZstvi |ék( na bolest, nizsi pocet

komplikaci a vyssi kvalita Zivota. (Holub et al. 2003; Holub et al. 2001)

1.1.6.2. CHIRURGICKA LECBA U STAGE II

Chirurgicka |écba u stage Il vétSinou spociva v radikalni hysterektomii dle Wertheima spolu se

systematickou panevni lymfadenektomii. Vzhledem k postizeni stromatu délozniho hrdla se
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postupuje stejné jakou u primarniho zhoubného ndadoru. BohuzZel presné predoperacni
definovani stadia Il je vétSinou obtizné. Ve druhém stadiu je lymfadenektomie podkladem pro

chirurgicky staging a adjuvantni terapii.

1.1.6.3. CHIRURGICKA LECBA U STAGE IIl AZ IV.

Ve lll. stadiu poskytuje maximalni chirurgicky debulking u pacientek s dobrym celkovym stavem
nejlepsi vysledky. U téch pacientd, u kterych je kontraindikovand operacni Ié¢ba je alternativou
zevni radioterapie kterd ale nema paliativni efekt. Ztéchto dlvodi radéji i u Zen

s pfidruZzenymi rizikovymi faktory indikujeme chirurgicky debulking.

Zvlastni variantou je serdzni papilarni karcinom, u kterého se vétSinou doporucuje stejnd lécba
jako u primarniho ovaridlniho karcinomu. Tim je hysterektomie s bilateralni adnexetomii,
omentektomie, appendektomie, pdnevni a suprapelvickd lymfadenektomie, biopsie

peritonealnich povrchi a v pfipadé extrauterinniho postizeni maximalni debulking.

1.1.7. ADJUVANTNI TERAPIE

1.1.7.1. ADJUVANTNI RADIOTERAPIE

Adjuvantni terapie je také predmétem kontroverzi. (Mariani et al. 2006) Neni jasné, zda
pravdépodobnost rekurence a délka preziti je u lokalizovanych nadori endometria adjuvantni
terapii ovlivnitelna. (DeCruze and Guthrie 1999) Po roce 2009 byla provedena randomizovana
studie srovnavaijici vaginalni brachyterapii s expektaénim managementem ve stadiu 1A G1-2
s obdobnou celkovou délkou preziti, pravdépodobnosti rekurence a pozdni toxicitou v obou
skupindch. Zevni radioterapie se zdd byt pfinosem ve snizeni pravdépodobnosti

lokoregionalnich rekurenci u skupiny pacientek se strednim rizikem.
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Studie PORTEC (Creutzberg et al. 2011; Creutzberg et al. 2000) a studie GOG 99 (Creutzberg

2004) neprokazaly, Ze by radia¢ni terapie zlepSovala celkové preziti.

Tabulka 5 - Indikace radioterapie u Zen s neprovedenych chirurgickym stagingem

(bez lymfadenektomie) (Rob et al. 2010b)

STAV PO HYSTEREKTOMII S BILATERALNI ADNEXEKTOMII

(NEPROVEDEN CHIRURGICKY STAGING — NX)

Stadium/grade Gr.l Gr. Il Gr. Il
1A 0 B B event. B/T

IB B B/T B+T
IA/B x Chemo/B Chemo/B Chemo/B+T

x seridzni papilarni ca

B — brachyterapie, T —teleterapie, 0— bez adjuvantni |écby, chemo - chemoterapie

Tabulka 6 - Indikace radioterapie u Zen s provedenych chirurgickym stagingem

(s lymfadenektomii)(Rob et al. 2010b)

STAV PO HYSTEREKTOMII S BILATERALNi ADNEXEKTOMIi

(PROVEDEN CHIRURGICKY STAGING — PNO)

Stadium/grade Gr.l Gr. 1l Gr. I
1A 0 0 0/B
1B B/0 B/0 B
IA/B x Chemo/B Chemo/B Chemo B+T

X seriodzni papilarni ca

B — brachyterapie, T —teleterapie, 0— bez adjuvantni lécby, chemo — chemoterapie
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Tabulka 7 - Zhoubné nddory endometria s sifenim do délozniho hrdla(Rob et al. 2010b)

STAV PO HYSTEREKTOMII S BILATERALNi ADNEXEKTOMIi SEC. WERTHEIM

(PROVEDEN CHIRURGICKY STAGING — PNO)

Stadium Radioterapie
Il O event. B
Il -x Chemo + Bevent. T

x seridzni papildrni ca

B — brachyterapie, T —teleterapie, 0 — bez adjuvantni [éCby, chemo - chemoterapie

1.1.7.2. ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE

Vyznam chemoterapie v pfipadech s extrauterinnim Sifenim je dnes hojné diskutovan.
Zakladem terapie je poutziti platinového derivatu s paclitaxelem nebo anthracykliny. Tento
druh lé¢by by mél byt zvazovdn v pripadech casnych svysokym rizikem (vék, invaze
lymfovaskularniho prostoru, velky objem primarniho nadoru), a v pripadech, kdy doslo
k extrauterinnimu Siteni (stadia II-1ll). Dvé randomizované studie vykazovaly lepsi responzivitu
na dvojkombinaci doxorubicin-cisplatina versus doxorubicin u pokrocilého karcinomu
endometria. Nebyl ale prokazan efekt ve smyslu vétsi délky preziti. Predevsim vzhledem na
predpoklddanou superioritu v odpovédi byla kombinace doxorubicin-cisplatin povazovana za
standard. GOG-177 byla prvni studii hodnotici chemoterapii u pokrocilého karcinomu
endometria, kterd ukdzala zlepSeni v preziti. (Fleming et al. 2004). Kombinace Paclitaxel-
doxorubicin-cisplatina byla efektivnéjsi, ale s vyssi toxicitou a tudiZ nebyla obecné pfijata jako
standard [é¢by. UZiti kombinace Paclitaxel-carboplatina vykazuje vysokou ucinnost a je Siroce
pouzivana. GOG-122 byla zdsadni randomizovanou studii srovnavajici doxorubicin-cisplatinu
s celobrisnim ozarenim (WART) u pokrocilych, optimalné odoperovanych nadort (Bruner et al.
2007). Tato studie prokdzala, Ze chemoterapie v této kombinaci prodluzuje délku preziti. Obé

studie ukazaly vysokou efektivitu, bohuzel ale kratkodobou. Response rate se pohybuje
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v rozsahu 31-81%, median preziti je v téchto kombinacich 1 rok. Dvé pozdéjsi studie srovnavaly
adjuvantni chemoterapii (cyclophosphamid-doxorubicin-cisplatina) s adjuvantni radioterapii u
¢asnych karcinom( endometria. (Hogberg 2008) Neprokdazaly ale rozdil ve vysledcich. Dalsi
studie jako NSGO-EC-9501/EORTC-55991 srovnavaly adjuvantni radioterapii a chemoterapii
s radioterapii a tato dvojkombinace vykazovala lepsi vysledky. Kombinace téchto modalit
prindsi 36% pokles rizika relapsu a umrti. Také byl zaznamenan pokles umrtnosti spojenou
s nddorovym onemocnénim (cancer specific survival rate) (Hogberg et al. 2010). Aktudlné se
jako nejslibnéjsi jevi studie Ill. Faze GOG 209 sledujici efekt carboplatina + paclitaxel versus
doxorubicin + cisplatina + paclitaxel + filgrastim (G-CSF). Indikace adjuvantni chemoterapie
musi byt velmi pecliva, berouci v potaz vysokou toxicitu |écby u vysoce rizikovych a vétSinou

polymorbidnich pacientek. Je nutno zvazit efekt a vyhody versus rizika.

Na naSem pracovisti pouzivdme kombinaci platinovy derivat s antracyklinem ( cisplatina 75
mg/m? a doxorubicin 50 mg/m? nebo carboplatina 5-7 AUC a doxorubicin 50 mg/m?)
s alternativou carboplatina + paclitaxel videntickych schématech a davkovani pouzivanych

k standardni |é¢bé ovarialnich epitelidlnich karcinom.

1.6.PROGNOZA A DISPENZARIZACE

Celkové se pétileté preziti pohybuje nékde kolem 85%. Vyznamnym faktorem, ktery se na tom
podili je skutecnost, Ze vétSina pripadl je diagnostikovdna casné. Jak jiz bylo uvedeno,
nejvyznamné;jsimi prognostickymi faktory jsou: stage, grade, hloubka invaze, histologicky typ a
invaze do lymfovaskularniho prostoru (LVSI). Nadory z jasnych bunék maji pétileté preziti kolem
62% a u serosné papilarnich nadorl je to kolem 53%. LVSI je pfitomna v priblizné 25%.

V pripadég, Ze je zjisténa LVSI, klesa celkové preziti u endometroidnich karcinom( na 64%.
Z hlediska stage je u stadia |A preziti 89.6%, IB 77.6, u llIC1 stadia 57%, u IlIC2 je to jen 49%.

Nejvice rekurenci je zaznamendno v prvnich tfech letech. Pacientky by mély byt sledované

kazdé 3-4 mésice po dobu dvou let a poté kazdych 6 mésicli po dobu 5ti let.
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Tabulka 8 - Umrtnost na karcinom endometria dle vékovych skupin.(Rob et al. 2010b)

POCET PRIPADU UMRTNOST UMRTNOST V %
25-49 let 120 ca 8 umrti 6.7%
50-59 let 400 ca 30 umrti 7.5%
60 - 69 let 550 ca 70 umrti 12.7%
70-79 let 450 ca 120 Umrti 26.7%
80 - starsi 150 ca 70 umrti 46.7%

1.7.VYZNAM LYMFADENEKTOMIE U KARCINOMU ENDOMETRIA

Jak jiz bylo uvedeno vysSe chirurgickd |é¢ba karcinomu endometria je zakladnim kamenem
terapie. | presto ale neexistuje jednotnost ndzorl na chirurgické reSeni. Na zakladé naSich
znalosti zplUsobu lymfatického feSeni u karcinomu endometria a rizika rekurence,
lymfadenektomie spolu s hysterektomii a bilaterdlni adnexetomie je primarnim chirurgickym
reSenim karcinomu endometria. (Bernardini and Murphy 2009; Bezu et al. 2010; Tewari et al.

2011).

Lymfadenektomie ma své diagnostické i potencialné terapeutické prednosti jakoz i rizika.
Diagnosticka uloha tohoto vykonu spociva ve stanoveni rozsahu onemocnéni, zatimco
potencialné terapeuticky efekt spociva ve snizeni pravdépodobnosti relapsu. Efekt
lymfadenektomie je pfimo umérny schopnostem chirurga a je spojen s pokrocilym chirurgickym
tréninkem. (Bonneau et al. 2011) V praxi to znamen3, Ze je zde velka variabilita rozsahu a
adekvatnosti vykonu. To co nazyvame lymfadenektomii se pohybuje od samplingu zvétSenych
uzlin az po extensivni az peclivou, systematickou panevni a paraaortalni lymfadenektomii az po
uroven rendlnich cév. (Boronow et al. 1984) Tyto rozdily vedou k zisku rlizného mnoZstvi

lymfatickych uzlin, které jsou nadale histologicky zpracovany. Chybéjici standardizace
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chirurgického vykonu je nadale komplikovana zavedenim laparoskopickych a novéji i roboticky

asistovanych technik lymfadenektomie.

Zakladni kontroverzi je i nadale otazka ,jaka subpopulace pacientek s karcinomem endometria
mUlzZe potencidalné mit uZitek z chirurgického stagingu. (Walsh and Karlan 2008) Musime si
uvédomit, Ze vétsSina pacientek s karcinomem endometria je vyssiho véku, ¢asto s vyssim BMI a
s mnoha pfidruzenymi komorbiditami. Pfesné udaje o tom, jak lymfadenektomie pfispiva
k pooperacni morbidité pacientek nejsou ucelené. Nej¢astéjsimi uvadénymi komplikacemi jsou
zvySena krevni ztrata, zvySena teplota po operaci, infekce operaéni rany a embolie. Pozdni
komplikace jsou nejcastéji edém dolnich koncetin, obstrukce stfev a lymfocysty (Morrow et al.
1991). Dalsi otdzkou je pridruzena toxicita plynouci z provedeni paraaortalni lymfadenektomie.
V jedné nejvétsich studii, ktera se zabyvala toxicitou (Cragun et al. 2005) chirurgického stagingu
pacientek s karcinomem endometria byly srovnavany vysledky po pdnevni a paraaortdlni
lymfadenektomii stémi jez méli jen panevni lymfadenektomii. V této retrospektivni studii
nebyly vysledky mezi obéma skupinami statisticky vyznamné. Krevni ztrata, délka hospitalizace
a pravdépodobnost krevni transfuze, ale byla u skupiny s paraaortalni lymfadenektomii
vyznamné vyssi. Vysledky ze studie GOG LAP 2 srovnavajici laparoskopii s laparotomii uvadi
riziko perioperac¢niho poranéni stfeva, cévniho poranéni a posSkozeni mocového traktu na
arovni 1 az 3 %. (Walker et al. 2009) Celkové lze Fict, Ze panevni a predevsim paraaortdini
lymfadenektomie jako soucdst chirurgického stagingu pfindsi jista dalsi rizika pro i jiz tak
morbidni pacientky. Studie zabyvajici se touto problematikou vykazuji veliké rozdily v rozsahu a

zavaznosti komplikaci a taky jejich reprodukovatelnost je velmi obtizna.

Soucasna debata o potrebé lymfadenektomie byla zapocatd v disledku publikovani dvou
randomizovanych klinickych studii, které se zabyvaly otazkou, zda lymfadenektomie by méla

byt indikovdna u vSech pacientek. (Kitchener et al. 2009), (Benedetti et al. 2008)

Obé studie zahrnovaly pacientky s nizkou pravdépodobnosti postizeni lymfatického aparatu
(9% a 13%) a jejich vysledky se nezabyvaly rozsahem lymfadenektomie anebo jejich technickou

strankou. Jednoznacné muizeme z téchto studii vyvodit zavér, ze lymfadenektomie provadénd u
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pacientek s nizkym rizikem nezlepsuje vysledky. NemUZeme vsak vyvodit jednoznacné zavéry u
chirurgického stagingu pacientek s vysokym rizikem. Ve studii SEPAL (Trimble et al. 1998) byly
hodnoceny vysledky u pacientek s vysokym rizikem (grade 3, hloubka invaze do myometria,
LVSI invaze). Tyto pacientky byly rozdéleny do dvou skupin. Pacientky s paraaortdlni
lymfadenektomii vykazovaly delsi dobu preziti nez ty, které mély jen panevni lymfadenektomii.
Tento pfinos, ale nebyl pozorovan u pacientek s nizkym rizikem. Studie PORTEC identifikovala
pacientky ve stadiu 1C grade 3 jako vysoce rizikové pro ¢asny metastaticky rozsev a ndsledné
umrti jestlize byly lé¢ené jen hysterektomii (Zadny staging) s naslednou pdanevni teleterapii.

Tyto pacientky mély 31% riziko relapsu. (Creutzberg et al. 2000)

Zda se tedy, ze z lymfadenektomie mohou profitovat ty pacientky, které maji dalsi asociované

rizika, jakymi je histologicky grade 3, hluboka invaze do myometria a LVSI.

Dalsi otdzkou zUstdva, jak mGzeme informaci z chirurgického stagingu vyuZit pro adjuvantni
terapii. V pfipadé, Ze by bylo mozné identifikovat pacientky s rizikem lokoregiondlni nebo
distalni rekurence, bylo by mozné i adekvatné modifikovat jejich naslednou |é¢bu. Napftiklad u
pacientek s vysokym rizikem lymfatického nebo panevniho Sifeni je indikovana radiacni terapie
zahrnujici tyto oblasti. U pacientek s vysokym rizikem abdominalnich a hematogennich
metastdz je indikovana naslednd chemoterapie. Jak jiz bylo uvedeno dfive, zdkladnim
protokolem pro lé¢bu karcinomu endometria i nadale zUstava hysterektomie s bilaterdlni
adnexektomii s peritonedlni lavazi a chirurgickym stagingem. Potfeba provést lymfadenektomii
zalezi na typu nadoru, jeho grade, na hloubce invaze do endometria a pritomnosti
extrauterinnich metastdz. Panevni a paraaortalni lymfadenektomie je indikovana u pacientek
s naslednymi rizikovymi faktory: extrauterinni Sifeni, grade 3, neendometroidni typ nadoru
nebo prikaz invaze vice nez do poloviny myometria. U pacientek se seroznim papilarnim

karcinomem endometria pfipojujeme omentektomii, apendektomii a biopsii peritonea.

Cilem chirurgického stagingu by méla byt identifikace pacientek s diseminaci onemocnéni nebo
téch, které maji vysoké riziko relapsu. Mél by byt soucasti pooperacniho rozhodovani o
nasledné |écbé a potencionalné by mél vést i kredukci pocCtu pacientek, které vyzaduji

naslednou lécbu.

27



Jiny nahled na vyznam chirurgického stagingu nam vsak poskytuje pohled na statistickd data
v jednotlivych vékovych kohortach. Vice nez 90% pripadu je u Zen nad 50 let s primérem 63 let.
(viz tabulka 8) Incidence u starSich zen (60 az 69let) vzrostla napfiklad ve Velké Britanii o 19%
mezi roky 1993 - 2001. U nds je tento trend také zrfejmy. Z tohoto pohledu je jasné, Ze
z pohledu mortality (70% je v této vékové kohorté). Bohuzel komorbidita a rizika pro radikalni
chirurgickou Ié€bu jsou v této skupiné témér pravidlem. Chirurgicky staging byl postupné v radé
doporucenych postupd akceptovan od ,maximalistické” varianty ACOG/SOG guidelines 2005,
ktery vyzaduje lymfadenektomii pro vSechna stadia invazivnich karcinomU aZ po provokativni
zavér mezindrodni ASTEC studie publikované v roce 2009 (Kitchener et al. 2009) se zavérem, Ze
lymfadenektomii nelze doporucit mimo klinické studie. V této studii bylo randomizovano 1 408
Zzen do ramena s hysterektomii a do druhého ramene s panevni lymfadenektomii. Zastoupeni
Zen s nalezem pozitivnich lymfatickych uzlin bylo pfiblizné 9%. Rozdil mezi 5ti-letym preZitim
byl jen 1% a rozdil v 5ti-letém ,,recurence free survival” byl 6%, takZze nebyl zjistén Zadny pfinos
ve smyslu celkového nebo recurence free survivalu. Hazard ratio pro celkové preziti bylo v této
studii 1.04 a recurrence free survival byl 1.25. | presto, Ze této studii bylo vyéitano, Ze ve
skupiné s lymfadenektomii bylo vice Zen s rizikovymi faktory, zatimco radioterapie byla
indikovana u stejného poctu pacientek v obou skupinach, jeji zavéry jsou velice zajimavé.

V jiné studii (LINCE) (Benedetti et al. 2008)bylo obdobné randomizovdno 514 Zen. Recurence
free survival byl 83,3%, resp. 80%. Hazard ratio pro recurrence free survival bylo 1.2 a pro umrti
bylo 1.1. Rameno s lymfadenektomii mélo ale statisticky signifikantné vicero ¢asnych i pozdnich

komplikaci.

Jak bylo jiz vySe uvedeno studie PORTEC (Creutzberg et al. 2000) a GOG 99 (Keys et al. 2004)
potvrdily pokles v ¢etnosti rekurence bez zlepSeni preziti s pfiddnim adjuvantni terapie. Studie
Kwona et al. (Kwon et al. 2009) retrospektivné hodnotila Zeny, které podstoupily operaci pro
karcinom endometria. Autofi hodnotili 316 pfipadd, kde byly dostupné veskeré informace o
uterinnich rizikovych faktorech (vék nad 60 let, grade 3, hloubka invaze nad 50% a invaze do
hrdla déloZniho) a které postoupily lymfadenektomii. Zaznamenali 12% pozitivnich lymfatickych
uzlin a 5ti-leté preziti bylo 53,1% pro Zeny s pozitivnimi uzlinami a dvéma nebo tfemi rizikovymi

faktory a 75% u Zen s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami a se Zadnym nebo jednim rizikovym
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faktorem. Pozitivita lymfatickych uzlin nebyla nezavislym faktorem pro preziti (HR 1,39, Cl 95%

0,89 — 2,18). Soucasny Cesky konsensus Guideline 2010 je kompromisem téchto krajnich variant

1.8.VYZNAM SENTINELOVE UZLINY

V poslednich 20ti letech se terapie nddorovych onemocnéni vyrazné zménila. U nadoru prsu
byla radikdlni mastektomie postupné nahrazena prsem zachovdvajici operaci kombinovanou
s adjuvantni terapii, chemoterapii a hormonalni Ié¢bou. Redukce radikality vedla k vyraznému
snizeni morbidity se zachovanim obdobného preziti. Vzhledem k tomu, Ze uzlinové metastazy
jsou jednou z nejcastéjsich charakteristik Sifeni nador(, jejich zhodnoceni je pozadovano ke
stanoveni stagingu, stanoveni progndzy a planovani adjuvantni terapie. Sentinelova uzlina je
definovana jako prvni uzlina nebo skupina uzlin, které drénuji postizenou anatomickou
oblast, nebo pfimo primarni nador. Status sentinelové uzliny by mél odrdzet situaci v celé
lymfatické oblasti. To znamena, Ze jestli je sentinelova uzlina negativni, nasledné lymfatické
uzliny by mély byt také negativni. Koncept sentinelové uzliny je zaloZzen na detekci s vyuZitim
barviva a/nebo radiokoloid(i s naslednym vyjmutim uzliny a jejim histologickém zhodnoceni.
Predmétem diskuse je také vyznam malych shlukd nadorovych bunék (mikrometastdzy), které

Ize identifikovat sériovym profezanim sentinelové uzliny s vyuZzitim metod imunohistochemie.

1.1.8. HISTORIE

Koncept sentinelové uzliny se zacal objevovat jiz v 60. letech, kdy byl vyuzZit u karcinomu pfiusni
Zlazy, pozdéji byl zkouSen u karcinomu penisu. Tento koncept si ziskal vétSi pozornost
v devadesatych letech, kdy byl zaveden do managementu maligniho melanomu kdze. Modré
barvivo bylo injikovano v okoli Iéze tésné pfed operaci a modfe zbarvené uzliny byly vynaty
z malého fezu. V 82% pfripadech doslo k uspésné identifikaci sentinelové uzliny a falesné
negativnich bylo méné nez 1%. (Balega and Van Trappen 2006) V roce 1993 bylo zkouSeno uziti
nanokoloidli znaceného techneciem 99. V poloviné 90. let byl tento koncept Uspésné

vyzkousen u karcinomu prsu, kde senzitivita dosahovala 65,5% a bylo mozné presné predikovat
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postizeni axilarnich uzlin az v 95,6% pripadd. Ve stejné dobé byl zaveden uUspésné tento
koncept i u karcinomu vulvy.(Rob et al. 2007; Zivanovic et al. 2009) V poslednich 20 letech bylo
publikovano mnoho studii, které Uspésné zkousely koncept sentinelové uzliny u karcinomu

hrdla délozniho, a dnes je jiz v praxi zaveden.(Rob et al. 2005b)

1.1.9. TECHNIKA DETEKCE SENTINELOVE UZLINY

Existuji dva zakladni postupy detekce sentinelové uzliny. PouzZiti barviva nebo radioaktivni
znacend latka. Nejcastéji jsou pouzivany 3 druhy barviva: izosulfanova modf, patentni modf a
methylenovd modf. Ve vétSiné studii je barvivo injikovano peritumorozné do dvaceti minut
pfed vlastni operaci. VétSinou se aplikuje 2-5ml. Modfe zbarvené lymfatické cévy mohou byt
vizualizovany jiz nékolik minut po injekci (5-15min) a lymfatika zUstavaji zbarvena az 60minut
poté. Méli bychom se vyhnout a intratumorozni a intravaskularni aplikaci. PouZiti modrého
barviva je ekonomicky nenarocné, rychlé, s jednoduchou manipulaci a s nulovou radiacni zatézi.
Alergicka reakce na tyto modrd barviva je relativné vzdcna. Vainost alergické reakce mlze byt
od urtikarie a erytému az po zdvazinou kardiovaskularni pfihodu s bronchospasmem. Tyto
barviva rozpustné ve vodé se slabé vazou s krevni plasmou, coz miZe vést k vedlejSim ucinkiim
jako je napriklad interakce s absorpc¢ni spektrometrii uzivanou k detekci saturace krve kyslikem
v pulznich oxymetrech. Tato skute¢nost se musi brat v uvahu pfi hodnoceni desaturace po
aplikaci barviva. Tato barviva jsou vylu¢ovana primarné biliarnim traktem. Relativni nevyhodou
modrého zbarveni je potfeba vétsi incize kvali lepsi vizualizaci a mirné nizsi senzitivita. Ke
zvyseni senzitivity se zkousely také latky znacené radioaktivnimi izotopy. Radioaktivni izotop je
navazan na Castice o rlizné velikosti. Zhruba je lze rozdélit na tfi skupiny: jsou to nanokoloidy (o
velikosti 20-50 nékdy az 100nm). Jsou vychytavany lymfatickym aparatem znacné rychlé a jejich
biologicky polocas je pfiblizné 7 hodin. Pouzivaji se napriklad k lymfografiim. Dalsi skupinou
jsou Castice o velikosti 100 az 600 nm a jsou nejcastéji pouzivané k detekci sentinelové uzliny.
Radioaktivni izotop je navdzan na albumin (napf. Sentiscint©, ktery pouzivdme my) nebo
koloidni sira. Skupinou s nejvétsi velikosti ¢astic je phytate a ty dosahuji velikosti az 1000 nm.

Jsou drénovany velmi pomalu.
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DuleZita je technika aplikace, kterd se lisi podle druhu nadord. Radioaktivni latka je aplikovana
budto do blizkého nepostizeného okoli nadoru (peritumoriozné) jak je tomu napfiklad u
melanomu, cervixu, prsu), nebo je mapovan cely lymfaticky aparat organu jako je tomu u

periareolarni aplikaci pfi karcinomu prsu.

Radioaktivni materidl je odvadén z mista aplikace lymfatickym aparatem v zavislosti na velikosti
Castic. K detekci uzliny s nejvyssim zachytem technecia 99m se casto pouziva predoperacni
scintigrafie, novéji SPET-CT (Pandit-Taskar et al. 2010) a nasledné je doplfiovadn perioperacni
detekci ruéni gamasondou. Ruéni Gama sonda se pouZziva pfi laparotomii, pfipadné LS sonda
pfi laparoskopii. Ty se uZivaji k presné lokalizaci sentinelové uzliny a deseti az 100nasobny
narust radioaktivniho signalu proti pozadi je povazovan za pozitivni. Sentinelové uzliny mohou
byt velikosti jen nékolik milimetr( a radiokoloid je zadrZzovan v sinusech pobliz usti lymfatik a
tak detekce gama sondou muiZe byt obtiznd a vyZaduje zkuSenost operatéra. Sondou je
zapotrebi postupné peclivé projit vSechny oblasti mozné lymfatické drendZze. Ve srovnani
s modrym barvivem je lymfoscintigrafie kvantitativni a vysoce senzitivni metoda, umoziuje
pfiprav a také samozfejmé zazemi nuklearni mediciny. Vzhledem k tomu, Ze obé metody maji
své pozitiva i negativa, je pravdépodobné, Ze pravé kombinace téchto dvou technik dosahuje

nejvyssi uspésnosti.

1.1.10. HISTOLOGIE SENTINELOVE UZLINY

Retrospektivni vyhodnoceni sentinelovych uzlin u pacientli s plvodné negativnim nalezem pfi
konvencnim zpracovani odhalilo pfitomnost drobnych shlukd nadorovych bunék u pfiblizné
12% pacientd. (Bezu et al. 2010; Niikura et al. 2007) Tato zjisténi vedly k potfebé detailniho
patologického zhodnoceni sentinelovych uzlin. Nebyl zpracovan presny protokol k hodnoceni
sentinelovych uzlin gynekologickych malignit. U karcinomu prsu bylo doporucovano provadét
sériové fezy o 1 az 2 milimetrech a vysetfit je hematoxylinem a eosinem. Vétsina instituci ale
provadi detailnéjsi zpracovani na drovni imunohistochemie ve snaze identifikovat

mikrometastazy a izolované nadorové bunky. V soucasnosti vladne velkd rozdilnost
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v protokolech zpracovani sentinelové uzliny a to i v disledku toho, Ze neni zcela objasnéna role
mikrometastdaz a izolovanych nadorovych bunék takto zjisténych. (Frumovitz et al. 2004b) AJCC
(americka spojena komise pro nadory) definuje mikrometastdzy jako loZisko nadoru mensi nez
dva milimetry. NejvétSi rozmér kazdé mikrometastdzy by mél byt zméren a zaznamenan.
Néktefi odbornici vedou diskusi o vyznamu zmrazenych fezl u sentilenovych uzlin. Tato
metodika umozZiuje selektivni lymfadenektomii a v pfipadé, Ze je to zapotiebi kompletni revizi
drénované oblasti. | pfesto nejsou zmrazené rezy standardné uzivané a to predevsim diky nizké
kvalité peroperacni histologie (frozen section). Definitivni histologie umoZfiuje presné
morfologické zhodnoceni a barveni pomoci imunohistochemie za ucelem ultrastagingu.
Patologické laboratore zabyvajici se sentinelovymi uzlinami by mély mit zavedené protokoly

pro nakladani s témito radioaktivnimi vzorky.

1.1.11. DETEKCE SENTINELOVE UZLINY U KARCINOMU ENDOMETRIA

Jak jiz bylo uvedeno vyse hlavnim cilem detekce sentinelové uzliny u ¢asnych nador( karcinomu
endometria je redukce morbidity spojené slymfadenektomii a zaroven spravna identifikace
téch, ktefi mohou mit uzitek z adjuvantni terapie. Bylo zjisténo, Ze hloubka invaze do
myometria a histologicky grade jsou nezavislymi prognostickymi faktory pro Sifeni do
lymfatickych uzlin u ¢asnych nadori endometria (stage I) (Creasman et al. 1987). Jak jiz bylo
uvedeno vyse, nékteré studie (ASTEC, LINCE apod.) naznadily, Zze lymfadenektomie nepfinasi
kromé preciznéjsiho stagingu Zadny vyznamny terapeuticky efekt. Bez informace o stavu
lymfatickych uzlin nelze ale spolehlivé provést staging dle FIGO. (Abu Rustum et al. 2009b)
Nékteré studie (Frumovitz et al. 2004a) naznalily, Ze existuji vyrazné diskrepance
v pfedoperaénim a pooperacnim stagingu (az 27%). Zobrazovaci metody nejsou spolehlivé a
jejich pfinos neni dostatecny. V recentni studii (Ballester et al. 2010) jenom 70% pacientek bylo
spravné predoperacné zarazeno do stage dle FIGO. Neosvédcily se ani metody, které jsou
specifictéjsi pro detekci nadorovych struktur jakymi je PET. Tady vznika dilema mezi efektem
lymfadenektomie, jeji zatézi pro jiz tak z vétsi ¢asti rizikové pacientky a potfebou mit v rukach
dostate¢nou informaci o rozsahu Siteni nadoru aby bylo moiné selektovat pacientky pro
adjuvantni terapii. Detekce sentinelové uzliny je dobrou alternativou pro skupinu pacientek,

které nebudou profitovat z kompletni lymfadenektomie, ktera je spojena s vysokou morbiditou.
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(Kitchener et al. 2009), (Benedetti et al. 2008), (May et al. 2010).(Ballester et al. 2008; Ballester
et al. 2009; Bernardini and Murphy 2009; Gargiulo et al. 2003; Mais et al. 2011)

V souvislosti s hledanim efektivni metody pro detekci sentinelové uzliny se odbornici potykaji
pfedevsim s témito problémy: jaka je lymfaticka drenaz z délozniho téla? Odrdzi vybér mista
aplikace markeru skute¢nou drendz nadoru? Jakym zplsobem dosdhnout detekce sentinelové
uzliny, neboli jaka technika je nejvhodnéjsi? (Kitchener 2011) Nadale je samoziejmé zapotrebi
najit techniku, kterd by byla dostatec¢né senzitivni s vysokou negativni predikéni hodnotou.
Vétsina studii je ale zatim zatizena malymi Cisly a hledanim spravné strategie. (Levenback et al.

2009)

Jednou z prvnich studii zabyvajici se detekci sentinelovych uzlin u karcinomu endometria byla
studie skupiny z MD Anderson Cancer Center (Burke et al. 1996). Jednalo se o malou studii,
kterd zahrnovala 15 Zen se stfednim vysokym rizikem. VyuZily isosulfan, ktery injikovali do
fundu délozniho z celkem 4 vpichl. Detekce byla UspéSna v 67%. Pomérné vysoké bylo
zastoupeni pozitivnich uzlin (27%). Tato studie naznacila, Ze je moZné uvaZovat o tomto
konceptu také u karcinomu endometria, ale také naznacila, Ze drenaz z délohy je komplexnéjsi

a slozitéjsi.

V letech 2001 a 2002 Holub a spol (Holub et al. 2002; Holub et al. 2001) publikoval zpravu o
moznosti detekce sentinelové uzliny laparoskopicky. VyuzZili patentni modr s detekci v 62.5%.
Barvivo aplikovali z nékolika bodl subserozné a lymfatika byla zobrazena v prlibéhu 30-60
sekund. V dalsi studii srovnavali subserosni a cervikokorporalni aplikaci barviva u 25 pacientek.
Subserosni aplikace vedla k detekci sentinelové uzliny v 61.5% ale v ptipadé cervikokorporalni
aplikace to bylo jiz 83.3%. Cervikorporalni aplikaci bylo detekovano také signifikantné vice
sentinelovych uzlin. Vroce 2004 tato skupina publikovala dalsi studii pojednavajici o
laparoskopické detekci SN a byli Uspésni v 84%. (Holub et al. 2004). Dalsi autofi od nas, ktefi

publikovali v této oblasti, byla Brnénska skupina. (Dzvincuk et al. 2006).
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Vroce 2002 byla opublikovdna prvni studie, kde autofi zkouseli identifikaci SN pomoci
kombinace patentni modfi s radioizotopem Technecia znaceného radiokoloidu. (Pelosi et al.
2002). vroce 2004 (Niikura et al. 2004) byla poprvé vyzkouSena detekce sentinelové uzliny
pomoci hysteroskopické aplikace. (Gien et al. 2005) Jako marker wvyuzili koloid znacdeny
radioizotopem technecia. Od té doby bylo publikovdano témér 40 studii zabyvajicich se touto

problematikou.

Vétsina studii se potyka s problémem mapovani lymfatickych uzlin s ohledem na komplexni
lymfaticky systém délozniho téla. Senzitivita metody je spojend s anatomickymi a technickymi
obtizemi jakymi jsou adekvatnost injekce, misto injekce, pouzitd latka, doba od aplikace po
detekci apod. | kdyz napriklad intracervikalni aplikace maze poskytovat dobré vysledky, co se

tyce detekce, neodrdzi presné obraz lymfatické drendze z délozniho téla.

Neuspéch pfti identifikaci sentinelové uzliny muazZe spocivat v blokaci lymfatik nadorovymi
burikami. Lopes et al. (Lopes et al. 2007) uvadéji ,failure rate” az 55.6%. u velké ¢asti téchto
pacientek pak bylo zjiSténo metastatické postizeni. Déloha vznika splynutim Millerovych
vyvodll a z toho plyne také drendz do obou stran panve. Neda se tudiz predpokladat, Ze stav
sentinelové uzliny na jedné strané reflektuje stav lymfatického apardtu na kontralaterdlni
strané. Nékteré studie uvadi bilateralni identifikaci, coZ je pomérné zajimavé. V tom pfipadé
poklesne detekce na 12 az 73%. V pripadé, Ze je brana v Uvahu detekce sentinelu na hemipelvis,
vyrazné to omezuje pouzitelnost pro karcinom endometria vzhledem k vyraznému poklesu
senzitivity. Touto problematikou se také zabyva nejvétsi publikovand studie z USA (Barlin et al.
2012), kde kombinovand detekce je udavana 81%, ale na hemipelvis to je jen 51%. Falesnd
negativita dosahovala 14.9%. Autofi tudiz volili zajimavy algoritmus: v pfipadé nedetekovani
sentinelu v konkrétni poloviné panve, provedli lymfadenektomii v této specifické oblasti. Tak

snizily faleSnou negativitu na 2%.

FaleSna negativita je samoziejmé klicovym ukazatelem. V mnoha z publikovanych studii je
tento parametr rovny nule. Musime si ale uvédomit, Ze to maze byt jednak zplsobené malym

mnoZstvim pacientek a jednak spojené s relativné nizkou incidenci metastdz do lymfatickych
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uzlin u casného karcinomu endometria. Velkd recentné publikovand multicentrickd studie
SENTI-ENDO (Ballester et al. 2011) uvadi jen 3 pacientky s faleSné negativnimi uzlinami. V této

studii bylo ale pomérné mnoho metastaz (az 17%).

Z hlediska aplikace markeru pro detekci sentinelové uzliny se v soucasnosti pouzivaji hlavné
tato mista k injekci pro lymfaticky mapping: subserozni aplikace do oblasti déloZniho fundu,
intracervikalni aplikace a aplikace pod endometrium, prostfednictvim hysteroskopie. (Ayhan et
al. 2008) (Khoury-Collado and Abu-Rustum 2008; Khoury-Collado et al. 2009) Nékolik studii

vyuzivalo subserozni aplikace marker(i a detection rate se pohyboval v rozmezi od 45 az 92%.

Nejvyssi detekce dosahl Altgassen (Altgassen et al. 2007) (Altgassen et al. 2009) Bylo to 92% a
pouzil injekci z osmi subserosnich vpichl (4 ventrdlné a 4 dorzdlné). Tyto Udaje mohou
naznacovat, Ze senzitivita stoupd s poctem vpichG na raznych mistech délozniho téla. Tato
technika muze byt podobna, jakou popsal Li (Li et al. 2007), ktery udaval detekci sentinelové
uzliny v 75%. Intracervikalni aplikace je nejjednodussi a nejcastéji pouzivanou technikou pro
aplikaci modfti a koloidd znaceného techneciem 99m. V mnoha studiich byl marker aplikovan
intracervikalné nebo vkombinaci sinjekci do subserosniho endometria. Senzitivita se
pohybovala vrozmezi 41 az 100%. Teoretickym problémem stouto technikou aplikace
markerU je otdzka zda Sifeni lymfatik se odliSuje od karcinomu hrdla déloZniho a karcinomu
endometria. TakZe je diskutabilni, zda intracervikdlni injekce mUzZe poskytnout spolehlivou
informaci o sentinelové uzliné u karcinomu endometria. Je znamy fakt, Ze lymfaticka drenaz

z délozniho fundu se uskutecriuje také prostrednictvim ligamentum infundibulopelvicum.

V nedavné dobé publikoval Abu Rustum(Abu Rustum et al. 2009b) se spolupracovniky studii,
kde kombinovali intracervikdlni injekci a injekci do fundu délozniho, ale tato technika
nepfinesla zvyseni detekce. Mnohé studie se také zabyvaly hysteroskopickou aplikaci za U¢elem
identifikace sentinelové uzliny. Jednou z nejvétsich je studie, kterou publikoval Delaloye.
(Delaloye et al. 2007). Zajimavé je, ze Zzadny z pacientd nemél pozitivni uzliny jen
v paraaortalnim prostoru. Tento zplsob detekce volily i Niikura (Niikura et al. 2004)a Maccauro

(Maccauro et al. 2005) a dosahli velmi dobrych vysledkl. Detection rate se pti tomto zplsobu
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aplikace pohyboval od 40 do 100%. Jednim z hlavnich problémU hysteroskopické operace je
riziko diseminace malignich bunék. Maccaruo (Maccauro et al. 2005) a Raspagliesi (Raspagliesi
et al. 2004) uddvaji jen jednoho pacienta s pozitivni lavdZi. Gien (Gien et al. 2005) nezjistil u
Zzadného pacienta pozitivni peritonealni lavaz. VétSina studii detekovala sentinelové uzliny
v oblasti panve (zevni iliicka, spolecna iliickd a v oblasti okuratorové fossy). Jen 4% byly

lokalizovany v paraaortdlni prostoru.

Nedavno byla publikovana metaanalyza 26 studii, kterd hodnotila vykonnost detekce
sentinelové uzliny u karcinomu endometria. (Kang et al. 2011). V této studii bylo dohromady
hodnoceno 1101 vykon0. Primérny pocet sentinelovych uzlin byl 2.6. Celkova detekce byla
78% (95% Cl=73-84%) a senzitivita dosahovala 93% (95%CI=87-100%). Byla zaznamendna
vysokd heterogenita mezi vypovédnou hodnotou studii. Celkem hysteroskopickd aplikace byla
spojena se statisticky vyznamnym poklesem v detection rate, subserosni vedla k poklesu
senzitivity. Senzitivita byla na Urovni jinych nadord, kde se vyuziva detekce sentinelové uzliny
(napt. kolorektdlni karcinom, karcinom vulvy). Detection rate byl ale ponékud nizsi nez u jinych
solidnich nadort, coz pravdépodobné plyne z komplexni lymfatické drenaze délohy, jak jsme jiz
uvadéli. Detection rate je mimoradné vyznamny pro Uspésné zavedeni metody, jeji klinické
vyuZitelnosti a diagnostické spolehlivosti. Byl zaznamenan také mimoradné vyznamny efekt
malych studii. Autofi doporucili dalsi studie, které by objasnily nejlepsi metodiku a

nejspolehlivéjsi cestu k detekci sentinelovych uzlin u karcinomu endometria.

Hledani nejvhodnéjSi metody detekce a téma jejiho potencidlu v klinickém vyuziti je stale
predmétem probihajici odborné diskuse. Nejvyznamnéjsi studie zabyvajici se touto

problematikou shrnuje tabulka 9.
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Tabulka 9 - Studie zabyvajici se detekci sentinelové uzliny u karcinomu endometria - prehled

AUTHOR

APLIKACE

ZNACENI

POCET ZEN

(Holub et al. 2002)

(Gargiulo et al.
2003)

(Gargiulo et al.
2003)

(Holub et al. 2004)
(Niikura et al. 2004)

(Fersis et al. 2004)

(Barranger et al.
2005)

(Raspagliesi et al.
2004)

(Gien et al. 2005)

(Maccauro et al.
2005)

(Delaloye et al.
2007)
(Dzvincuk et al.
2006)

(Frumovitz et al.
2007)

(Altgassen et al.
2007)

(Lopes et al. 2007)
(Li et al. 2007)

(Perrone et al. 2008)

(Clement et al.
2008)

(Ballester et al.
2008)

subserosné
intracervikdlné
laparoskopicky
intracervikdlné

hysteroskopicky
subserosné
hysteroskopicky
hysteroskopicky
intracervikdlné

hysteroskopicky

subserosné pod HS

hysteroskopicky

hysteroskopicky
hysteroskopicky

intracervikalné

subserosné

subserosné

subserosné
subserosné

intracervikdlné

hysteroscopicky

hysteroscopicky

intracervikalné

Blue dye
Blue dye

Tc

Tc
Tc+Blue dye

Blue dye
Tc

Tc

Tc
Blue dye
Tc
Blue dye

Blue dye

Tc
Blue dye
Tc
Blue dye

Tc

Tc
Blue dye
Blue dye

Blue dye

Blue dye
Tc

Tc
blue dye
Tc
blue dye

13
12

11

28

25

28

10

17

18

16

26

60

33

18

25

40
20

23
17

5

46

62%
83%

100%

61%

84%

82%

70%

94%

83%

51%
56%

100%

82%

79%

45%

92%

78%
75%

70%
65%

40%

87%



Tc

(Bats et al. 2008) intracervikdlné 43 69.8%
blue dye
(Abu Rustum et al. intracervikdlné Tc 0
2009) 42 86%
subserosné blue dye
hyst ick T 509
(Robova et al. 2009) ysteroscopicky ¢ 67 %
subserosné blue dye 73.1%
(Khoury-Collado et intracervikdlné Tc
115 85%
al. 2009)
intracervikdlné+subserosné blue dye
(Vidal-Sicart et al. . o
2009) subserosné Tc 35 64%
T
(Feranec et al. 2010) hysteroskopicky ¢ 21 81%
blue dye
intracervikdlné LS 17 82%
. blue dye
(Mais et al. 2010) intracervikdiné LT 17 41%
(Ballester et al. Te
2011) intracervikdlné 125 89%
SENTI-ENDO blue dye
ool intracervikdlné Te 266 84%
al. 2011)
blue dye
(23 CEiElEI 68 intracervikdlné fe 19 89.5%
al. 2012)
blue dye
T
(Barlin et al. 2012) intracervikdlné ¢ 498 81%
blue dye

38



Obr. 3 Metaanalyza studii zabyvajicich se detekci sentinelové uzliny u karcinomu endometria.

prevzato: (Kang et al. 2011)

a %
Authors Year ES (85% CI) Weight
Burke 1996 ———— 0.67 (0.43.091) 254
Garglulo 2003 ——— 1.00(0.72, 1.00) 3.87
Pelosi 2003 | —e— 0.94 (0.82,1.00) 4.72
Pitynski 2003 +—— 0.88(0.77,0.99) 4.37
Fersis 2004 —0—:— 0.70 (0.42,0.88) 207
Houlb 2004 —r+— 0.84(0.70,098) 385
Lelievre 2004 +—— 0.52(0.77.1.00) 4.28
Nitkura 2004 —le— 0.82(0.68,096) 3.87
Gien 2005 —_—— 0.44 (0.20,0.68) 248
Maccauro 2005 4 1.00 (0.87,1.00) 5.02
Dzvincuk 2006 ——  0.79(0.65 0.93) 3.93
Altgassen 2007 —— 0.91(0.79, 1.00) 4.49
Dealoye 2007 —— | 0.50 (0.37,0.63) 4.04
Frumovitz 2007 —_— 0.45(0.22,0.68) 2.64
Li 2007 ——e—— 0.75(0.56,0.94) 3.16
Lopes 2007 —+— 0.78(0.65091) 4.10
Ballester 2008 —— 0.87(0.77,097) 4.59
Bats 2008 —_— 0.70 (0.56,0.84) 3.96
Perrone 2008 —_— 0.68 (0.54, 0.82) 3.84
Robova 2009 — 0.67 (0.57.0.77) 4.60
Vidal-Sicart 2009 —_— 0.63 (0.47,0.79) 3.59
Zenzola 2009 ———e1—— 0.71(0.48,095) 256
Feranec 2010 —le—— 0.81(0.64,098) 348
Mais 2010 —_— 0.62 (0.46,0.78) 3.55
Ballester 2011 | —— 0.89(084,094) 515
Khoury-Collado 2011 -  0.84(0.80,088) 5.26
Overall (I-squared = 80.4%, p = 0.000) <'> 0.78 (0.73, 0.83) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis ¥

1 1
-1 0 1
b
%
Authors Year ES (95% CI) Weight
1

Burke 1996 — 0.50(0.13,0.99) 2.20
Pelosi 2003 Le 1.00 (0.29, 1.00) 3.26
Fersis 2004 e 1.00 (0.03, 1.00) 1.72
Houlb 2004 1.00 (0.16, 1.00) 2.31
Lelievre 2004 e 1.00(0.29, 1.00) 3.26
Niikura 2004 — 1.00 (0.03, 1.00) 1.72
Gien 2005 ~ 0.00(0.00,0.98) 172
Maccauro 2005 - 1.00 (0.40, 1.00) 4.50
Altgassen 2007 = ‘- 0.67 (0.09,0.99) 203
Dealoye 2007 — 1 0.89(0.52,1.00) 7.10
Li 2007 — 1,00 (0.18, 1.00) 2.31
Lopes 2007 ——————————— 0.83 (0.36, 1.00) 4.03
Ballester 2008 —:—o 1.00 (0.69, 1.00) 17.17
Bats 2008 — 1.00 (0.63, 1.00) 11.98
Perrone 2008 —+= 1.00 (0.54, 1.00) 7.75
Abu-Rustum 2009 ————————+ 1,00 (0.40, 1.00) 4.50
Robova 2009 ‘e 1,00 (0.29, 1.00) 3.26
Zenzola 2009 —* 1.00 (0.03, 1.00) 172
Feranec 2010 —+ 1.00 (0.03, 1.00) 1.72
Mais 2010 — 1.00 (0.29, 1.00) 3.26
Ballester 2011 ———— 0.84 (0.60,0.97) 12.47
Overall {l-squared = 15.8%, p = 0.254) <> 0.93 (0.87, 0.99) 100.00

i
1 . ]
-1 0 1
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2. CiLE STUDIE

Koncepce identifikace sentinelovych lymfatickych uzlin jiz byla ovéfena u rfady gynekologickych
nadord a je ve standardnich postupech u karcinomi prsu a vulvy. Probihaji rozsahlé klinické
studie tykajici se karcinomu hrdla déloZzniho. Na naSem pracovisti se dlouhodobé
specializujeme na problematiku méné radikalnich postupl u gynekologickych malignit.
Publikovali jsme v oblasti detekce sentinelové uzliny u karcinomu vulvy. (Rob et al. 2007),
karcinomu prsu (Strnad et al. 2006; Strnad et al. 2005). Ddle jsme publikovali velké studie
hodnotici detekci sentinelu u karcinomu hrdla délozniho. (Pluta et al. 2009; Rob et al. 20053;
Rob et al. 2010a; Rob et al. 2010c; Rob et al. 2008; Rob et al. 2011; Rob et al. 2005b). Tento
koncept u uvedenych nadorl vede k individualizaci terapie, ze které profituji pacientky a prindsi
srovnatelné lécebné vysledky pti vyrazném zlepSeni kvality Zivota operovanych Zen. U
karcinoml endometria se zatim nepodafilo vypracovat spolehlivy protokol aplikace a
identifikace, jehoz detekcni schopnost by byla vyuZitelna v klinické praxi. Lymfaticka drenaz z
lokalizaci nadoru a rozsahu infiltrace myometria. Peritumordzni hysteroskopickd nebo
peritumordzni subserdzni aplikace lymfotropnich latek je v fadé pripad( obtizné technicky
proveditelna a neposkytuje dostatecnou detekci. V nasi praci se zabyvame rGznymi technikami
aplikace markeru za ucelem nalezeni metody, kterd bude jednoducha, efektivni a pouZitelna

v klinické praxi.

Cile projektu

1. Prospektivné provést srovnani metod detekce sentinelové uzliny u karcinomu
endometria pomoci aplikace kombinace lymfotropnich latek (patentové modfi a

Techneciem99 znaceného radiokoloidu) do déla délozniho.

2. Srovnat distribuci detekovanych sentinelovych uzlin po aplikaci do téla délozniho

s intracervikalni aplikaci u karcinomu hrdla délozniho.

3. Porovnat metodu hysteroskopické, subserosni - peritumorosni a subserosni - difusni (z

osmi vpich() aplikace markeru.

40



3. SOUBOR A METODIKA

Od ledna 2004 do bfezna 2012 bylo do studie zahrnuto 141 Zen s ¢asnymi stadiemi karcinomu
endometria. Byly to pacientky po kyretdzi, nebo po hysteroskopické biopsii s ovéfenym
endometroidnim karcinomem jejichZz interni stav umoznoval radikalni chirurgickou léc¢bu a
které odsouhlasily Ucast na projektu. U kazdé Zeny bylo provedené ultrazvukové nebo NMR
vySetfeni délohy s uréenim miry invaze a jeji lokalizace. Do projektu nebyly zahrnuty Zeny
s variantami non-endometroidnich karcinomi. 10 pacientek bylo ze studie vyrazeno pro
pfitomnost duplicity jiného nddoru nebo vzddlenych metastdz. Jak jiz bylo napsdno v Uvodu,
neproblematictéjsi bylo hledani optimalni metody aplikace radiokoloidu. V letech 2004 az 2006
jsme randomizovali pacientky do dvou skupin: do skupiny, kdy jsme aplikovali lymfotropni latky
hysteroskopicky a do druhé, kde aplikace byla subserosni ze 4 vpich(. Na zakladé predbéznych
vysledkli, kdy hysteroskopickd (23 pripadll) aplikace predstavovala vyrazné nizsi
pravdépodobnost detekce, jsme v nasledujicich letech tuto metodu opustili a v letech 2006 az
2009 bylo u vSech pacientek provadélo jen subserosni aplikaci ze 4 vpichd. V nasledujicim
obdobi (2009 az 2012) jsme aplikovali lymfotropni latky subserosné z 8 vpichl (4 z ventralni

strany a 4 na dorzalni strané délohy).

3.1.METODIKA APLIKACE LYMFOTROPNICH LATEK

3.1.1. SUBSEROZNI (4 VPICHY PERITUMOROSNE)

Pro tuto techniku aplikace bylo pouzZito vlastni schéma casovani tzv. ,jednodenniho kratkého
protokolu” vyuZivajici radiokoloid technecia (SENTISCINT — 99mTc koloidni albumin, MEDI-
RADIOPHARMA LTD, Madarsko) v davce 20 MBg fedéné do 2 ml fyziologického roztoku,
pripraveného 30 a? 60 minut pred vlastni operaci a 2 ml Patentové modfi (BLEU PATENTE
V 2.5% - Guerbert, Francie) fedéné ve 2 ml fyziologického roztoku. K peroperacni detekci
radioaktivity byla pouZita ru¢ni nebo laparoskopickd gama sonda (NEOPROBE, Johnson and
Johnson, USA). Radiokoloid technecia byl aplikovan na operacnim sdle po otevieni dutiny brisni
laparotomii nebo specidlni jehlou pfi laparoskopii ,peritumorosné”, se snahou o aplikaci dle

predchoziho ultrazvukového popisu v nékterych pripadech i NMR popisu maximalni invaze
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nadoru do stény délozni. Délozni télo nebylo fixovano a hrany nebyly zachyceny Zadnymi
nastroji pouze Setrné a dvéma prsty pfi laparotomii nebo atraumatickym ndstrojem pfi
laparoskopii. Aplikace byla provadénd ze 2 aZz 3 vpichl subserosné a to do nepostizené ¢asti
myometria v okoli tumoru. DulezZité bylo se vyvarovat pfimé aplikace do tumoru. Do kazdého
mista aplikace bylo aplikovdno cca 0.6-1 ml radiokoloidu. Adheze nebyly rozrusovany,
retroperotoneum zustalo intaktni. Patentova modf byla aplikovadna stejnou technikou ndsledné.
Po aplikaci se ¢ekalo 5-10 minut a pouze se sleduje eventuelné priabéh modrych kanal. Poté
bylo Siroce otevieno retroperitoneum a kontrolovdny pomoci gama sondy vSechny regiony

lymfatického Siteni. Za aplikaci byl zodpovédny operatér.

3.1.2. HYSTEROSKOPICKA

Hlavnim uskalim HS aplikace byla velice obtiZznd az nemoZna peritomordzni aplikace u plosné a
invazi do myometria rozsahlejsich nadoru, kdy nejsme schopni exaktnéji odhadnout nezasazené
okoli nadoru, tedy teoreticky nepostizené myometrium. Intratumordzni aplikace neni spravnou
cestou u zddného znadorl, kde se vyuzZiva vklinické praxi i experimentu mapovani
sentinelovych uzlin. V experimentu byla hystersoskopie provadéna rano cca 3 hodiny pred
vlastni operaci a nasledné byla provedena scintigrafie nebo SPET — CT k orientacni detekci
sentinelovych uzlin. Podobné jako u pfedchoziho protokolu byl pouzity Techneciem znaceny
marker (SENTISCINT — 99mTc koloidni albumin, MEDI-RADIOPHARMA LTD, Madarsko) v davce
20 MBq fedéné do 2 ml fyziologického roztoku, pfipraveného 30 az 60 minut pfed pouzitim.
Hodinu po injekci byly provedené snimky za pomoci gamma kamery Sopha DXT
s nizkoenergetickym snimacem o vysokém rozliSeni. Lokalizace sentinel(l takto zjiSténych byla
oznacena vodéodolnym markerem na kazi pacientky. Dale byl signdl pooperacné ovéren ruéni
nebo laparoskopickou gama sondou. Podobné jako u cervixu i zde nepovazujeme za pfinosné
scintigrafické vysetreni, protoze méreni aktivity peroperacné pomoci sond je exaktnéjsi a

prinosnéjsi a z hlediska managementu jednodussi a ekonomicky vyhodnéjsi.
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3.1.3. SUBSEROZN{ z ,8 VPICHU*“

Uskali a nemozinost exaktni peritumordzni aplikace subserdzni technikou nas vedl
k prehodnoceni techniky aplikace. Teoreticky vychazime z predpokladu pfi aplikaci z 8 vpichu
postihneme celotélovou drenaz (obr 4) a snadnéji se vyhneme artefaktim, které zplsobuje
intratumordzni aplikace. Tento protokol byl po pilotnim vyzkouseni zaveden v roce 2009. | zde
je nutna exaktni topografie odhadu invaze pomoci ultrasonografie ev. NMR aby se bylo mozné
vyhnout intratumorosni aplikaci. Pro techniku aplikace bylo pouZito vlastni schéma c¢asovani
tzv. ,jednodenniho kratkého protokolu” vyuzivajici radiokoloid technecia (SENTISCINT — 99mTc
koloidni albumin, MEDI-RADIOPHARMA LTD, Madarsko) v davce 20 MBq fedéné do 2 nebo 4 ml
ml fyziologického roztoku, pfipraveného 30 az 60 minut pred vlastni operaci a 2 ml Patentové
modFi (BLEU PATENTE V 2.5% - Guerbert, Francie) fedéné 2 ml fyziologického roztoku.
K peroperacni detekci radioaktivity byla pouZita ruéni nebo laparoskopickd gama sonda
(NEOPROBE, Johnson and Johnson, USA). Radiokoloid technecia byl aplikovan na opera¢nim
sale po otevieni dutiny bfisni laparotomii nebo specidlni jehlou pti laparoskopii do 8 bodl — 4
vpichy na predni sténu a 4 vpichy na zadni sténu délohy. Hloubka aplikace je vedena snahou
neaplikovat radiokoloid ¢i modf intratumorosné — je tedy provadéla subserosné a maximalné
do zevni tretiny myometria. Orientaci ndm opét dava predchoziho ultrazvukovy popis
v nékterych pripadech i NMR popis maximalni invaze nadoru do stény délozni. Délozni télo neni
fixovano a hrany nejsou zachyceny Zadnymi ndstroji pouze Setrné dvéma prsty pfi laparotomii
nebo atraumatickym nastrojem pfi laparoskopii. Do kazdého mista aplikace bylo aplikovano cca
0.3 az 0.5 ml radiokoloidu. Adheze se nerozrusuji, retroperotoneum zlstava intaktni. Patentova
modr byla aplikovana stejnou technikou nasledné. Po aplikaci se ¢eka 5-10 minut a pouze se
sleduje prlibéh modrych kanalt. Nasleduje Siroké otevieni retroperitonea a detekce pomoci
gama sondy ,horkych” uzlin v jednotlivych oblastech. Za sentinel povaZujeme uzlinu, kterd
vykazuje vice nez 10% aktivity délohy. Za aplikaci je zodpovédny operatér. Pro distribuci a

lokalizaci pouzivame standardizovanou vlastni modifikaci spadovych oblasti.
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Obr. 4 - schéma aplikace subserosné difusné (z osmi vpich(i). Na obrdzku schéma pouze na

jedné strané. Obdobny postup je provddén také na strané opacné.

i . 5773 L
&S igamentt A
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External wlerine orifice

3.2.SOUHLAS

Viechny pacientky podepsaly informovany souhlas. Zeny s peroperaénim nélezem zvét$enych
uzlin (,bulky”), extrauterinni diseminaci nebo duplicitou jiného nadoru byly ze studie
vylouceny. Ze studie byly vylouceny také ty, jenz méli v histologii nalez serosné papilarniho
karcinomu. Pacientky podstoupily extrafascidlni abdomindlni hysterektomii s bilaterdlni

adnexetomii a panevni a suprapelvickou lymfadenektomii.

3.3.POPIS ANATOMICKYCH OBLASTI

Pro distribuci a lokalizaci pouzivame standardizovanou vlastni modifikaci spadovych oblasti.
Oblast zevni ilicka — je definovana jako uzliny, které jsou v kontaktu se zevni ilickou arterii a

vénou od bifurkace az po inguinu. V detailnim popisu je rozdélena na tti podoblasti — zevni od
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spolecné, zevni stfedni, zevni od inguiny. Druhou oblasti je oblast supraobturatorova. Ta ma
hranici vnitfni ilické arterie a vény véetné uzlin v jejich kontaktu, obturatorniho nervu, panevni
stény, obliterované chordy arterie umbilicalis a vstupu do femordalniho kandlu. | tuto oblast
pracovné rozdélujeme na supraobturatorni od ilickych cév, supraobturatorni stfedni,
supraobturatorni od kanalu. Treti oblasti je oblast spole¢né ilické arterie a vény. Uzliny musi
byt vtésné blizkosti nebo v kontaktu s cévou. V nékterych ptipadech rozpakl v hrani¢nich
polohach uzlin je pro uréeni oblasti rozhodujici lokalizace ve vztahu k arterii, kterd tvofi hranici
oblasti. Presakralni oblast je ohrani¢ena spolecnou ilickou arterii a vénou — uzliny nesmi byt
v kontaktu s témito cévami a podle lateralizace je délime na presakralni vpravo a vlevo.

Dalsi je oblast medidlni ¢asti paracervixu — prostor od délozniho hrdla — lateralné ohranic¢eny

obliterovanou chordou umbilikdlni arterie a spodinu tvofi vnitfni ilicka arterie a véna a jeji

odstupuijici vétve.

Suprapelvické uzliny povaZujeme téZz za prvni etdz lymfatické drendZe déloiniho téla.
Paraaortalni dolni - inframezentericka oblast ma dolni hranici u bifurkace spole¢nych ilickych

arterii, horni arteria mezenterika inferior.

Paraaortalni hornii - supramezentericka oblast ma dolni hranici u arteria mezenterika inferior
a kranidlné je ohranicena rendlnimi cévami. Toto rozdéleni oblasti povazujeme za nejvhodnéjsi,

protoZe pouziva jasné anatomicky identifikovatelné hranice.

3.4.HISTOLOGIE

Jako sentinelové uzliny jsou hodnoceny modré uzliny anebo ,horké” - Tc aktivni uzliny
vykazujici minimalné 1/10 radioaktivity v déloZnim téle. Aktivita je méfena pred exstirpaci a
kontrolné i jejich aktivita jeSté mérena mimo operacéni pole. Tato aktivita je zaznamendna do
protokolu, uzliny jsou Setrné vypreparovany z okolni tukové tkané a odeslany k poopera¢nimu
zpracovani. Histopatologické zpracovani sentinelovych lymfatickych uzlin, ostatnich
odstranénych lymfatickych uzlin, bylo provadéno standardizovanym postupem, definitivni

nalezy byly diskutovany pribézné na spolecnym onkogynekologickych seminarich.
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Technika zpracovani: po vypreparovani z okolni tukové tkané je sentinelova lymfaticka uzlina
zmérena v podélné ose. Uzliny mensi nez 8 mm jsou zpracovany vcelku, vétsi lymfatické uzliny
jsou podélné rozplleny a kazdd cast je zpracovdna samostatné. Peroperacni vySetreni
materidlu probiha standardizovanym protokolem, ktery sestava ze zamrazeni tkané v tekutém
dusiku a zhotoveni 3 — 6 sériovych fezl o tloustce 4 um, vSechny v jedné Urovni fezu. Tkanové
fezy jsou k histopatologické analyze barveny Harrisovym hematoxylinem. Po peropera¢nim
vySetieni je materidl rozmrazen a fixovan po dobu 24 hodin ve 4% pufrovaném formaldehydu
(pH 7,2). Nasledné jsou lymfatické uzliny zpracovany béznymi histologickymi technikami a zality
do parafinovych blok(i, které jsou sériové prokrajovany vintervalu 200 pum.

Imunohistochemicky uzliny nebyly v naSem souboru standardné vysSetfovany.

3.5.STATISTICKE VYHODNOCENI

Pro Ciselné proménné byly uréeny ciselné charakteristiky polohy, aritmeticky primér a median
a charakteristiky variability smérodatna odchylka a smérodatnd odchylka priméru. Pro test
rovnosti véku ve skupindch byla pouzita parametrickd analyza rozptylu (ANOVA), pro invazi a
pocet uzlin neparametrickd analyza rozptylu (Kruskal(v-Wallistv test). Pro posouzeni zavislosti
kvalitativnich proménnych byl poZit FisherQv (pfesny) test v kontingencni tabulce, nebot
cetnosti v jednotlivych bunkach tabulek nespliovaly predpoklady asymptotického chi-kvadrat
testu. Vypocty byly provedeny v programu SAS v.9.3 a tabulky a grafy vytvoreny v programu
Excel 2010.
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4. VYSLEDKY

4.1.SOUBOR

V letech 2004 az 2012 bylo do studie zarfazeno celkem 141 Zen s endometrialnim karcinomem.
Vsechny Zeny souhlasily se zafazenim do studie a spliiovaly vstupni kriteria protokolu.
Primérny vék byl 60.08 let (36 az 79 let). BMI bylo 31.6 (26.5 — 59). Deset Zen bylo ze studie
vyfazeno kvili nalezu extrauterinni diseminace, nebo byla zjisténa duplicita se zhoubnym
nadorem jiného plivodu. Ze studie byly vylouceny také ty, jenZz méli v histologii nadlez serosné
papilarniho karcinomu. Ze zbylych 131 Zen bylo do studie s hysteroskopickou aplikaci zarazeno
22 pacientek, do skupiny se subserosni peritumorosni aplikaci bylo zafazeno 67 pacientek a do

souboru se subserosni aplikaci z 8 vpichi bylo zafazeno 43 pacientek.

Celkem bylo u 131 Zen odstranéno 2220 lymfatickych uzlin, coZ pfedstavuje priimérné 16.9 na

pacientku. Charakteristika souboru dle jednotlivych stadii a grade je v tabulce 10.

Tabulka 10 - SloZeni souboru dle jednotlivych stadii.

STADIUM FIGO 2009 POCET % HLOUBKA INVAZE DO MYOMETRIA / %
1a 84 64,1 215
1b 39 29,8 71.1
2 5 3,8 49.2
3a 3 2,3 71.8
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Graf 3 - Zastoupeni stadii v souboru

2 3a
4% 2%

Tabulka 11 — SloZeni souboru dle grade

POCET HLOUBKA INVAZE DO MYOMETRIA (%)
1 78 59,5 29.8
2 34 25,8 48.3
3 14 10,6 48.7
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4.2.DETEKCE SENTINELOVE UZLINY

Celkem bylo detekovdno 215 sentinelovych uzlin u 91 ze 131 pacientek. To znamenad, Ze
pramérné bylo nalezeno 2.36 sentinelové uzliny. Detection rate byl 69.46%. Jestlize ale
zvazujeme detekci na kazdou stranu, tak aby byla v kazdé hemipelvis nalezena alespon jedna
sentinelova uzlina, pak klesa detekce na 43.5%. Celkova Senzitivita metody byla stanovena na

57%, ale jeji vypovédni hodnota je diskutabilni vzhledem k nizkym poctiim pozitivnich uzlin.

V tabulce 12 je uvedena distribuce 215 sentinelovych uzlin dle anatomickych oblasti tak jak bylo
uvedeno v metodice. V oblasti zevnich ilickych cév byly sentinelové uzliny nalezeny v 63.4%,
v supraobturatorni 17.8%, v oblasti spolecnych ilik v8.9%, v medidlni ¢asti laterdlniho

parametria ve 4.25%, v oblasti nesakralni 3.3% a v oblasti paraaortalni ve 3.3%.

Tabulka 12 — Distribuce sentinelovych uzlin dle anatomickych oblasti

LOKALIZACE POCET SENTINELOVYCH UZLIN

ZEVNI ILIICKA ARTERIE A VENA 135 63,4
SUPRAOBTURATORNI 38 17,8
SPOLECNA ILIICKA 19 8,9
PARAMETRIALNI 9 4,23
PRESAKRALNI 7 3,3
DOLNI PARAAORTALNI 7 3,3
HORNI NESAKRALNI 0 0

> 215 100
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Graf 4 - Distribuce sentinelovych uzlin dle anatomickych oblasti
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Obr. 5 - Distribuce sentinelovych uzlin dle anatomickych oblasti
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Zajimavé je srovnani distribuce sentinelovych uzlin u intracervikalni aplikace u karcinomu hrdla
délozniho a karcinomu endometria. Rozdil v distribuci je zjevny a koresponduje s odliSnou

lymfatickou drendzi jednotlivych anatomickych oblasti, které maji odlisSny ontogeneticky ptvod.

Tabulka 13 — Srovndni distribuce sentinelovych uzlin u karcinomu endometria a karcinomu hrdla

délozniho (p<0.05)

SN U KARCINOMU HRDLA SN U KARCINOMU

LOKALIZACE DELOZNIHO (%) ENDOMETRIA (%)
ZEVNI ILIICKA ARTERIE A VENA 43,2 63,4
SUPRAOBTURATORNI 42,6 17,8
SPOLECNA ILIICKA 4,7 8,9
PARAMETRIALNI{ 4,1 4,23
PRESAKRALNI 5 3,3
DOLN{ PARAAORTALNI 0 3,3
HORNI PARAAORTALNI 0 0
) 100 100

Graf 5 - Srovndni distribuce sentinelovych uzlin u karcinomu endometria a karcinomu hrdla

délozniho

M karcinom hrdla déloZniho M karcinom endometria
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4.3.POZITIVITA LYMFATICKYCH UZLIN

Pozitivni uzliny byly detekovany celkem u sedmi pacientek v celém hodnoceném souboru
(n=131), coz predstavuje 5.34%. Jak je vidét z tabulky 14 ve ¢tyfech pripadech byla pozitivita
detekovana v ndmi identifikované sentinelové uzliné. Peroperacni histologie identifikovala
pozitivitu ve tfech pripadech a vjednom pfipadé pozitivita byla prokdzana az v definitivni
histologii, kde byla nalezena mikrometastdza 1x1mm. V jednom pfipadé byla pozitivita
nalezena u pacientky, kdy se detekce sentinelové uzliny nezdafila. Ve dvou pfipadech byla

sentinelova uzlina negativni a nesentinelovd uzlina byla pozitivni (faleSnd negativita).

52



Tabulka 14 — Charakteristiky pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami

INICIALY M METODA

HZ

VH

ZN

MM

JP

NS

65

59

51

55

62

58

8 vpicha

8vpichl

HS

subserosni

8vpichl

8vpichl

8vpichu

90

55,6

53,8

86,9

33,3

70

1b

1b

3a

1b

1a

1b

21

20

19

49

24

30

spolecna ilika vpravo

zevni ilika vlevo

zevni ilika vpravo

zevni ilika vpravo

zevni ilika vlevo

zevni ilika vpravo

zevni ilika vlevo

unilat

unilat

bilat

bilat

unilat

bilat

spolecna ilika vpravo

N/A

zevni ilika vlevo

zevni ilika bilat

zevni ilika bilat

zevni ilika vpravo

zevni ilika bilat

%INVAZE LOKALIZACE H STRANA LOKALIZACE2 l LOKALIZACE3 m

spolecna ilika vpravo zachyt

N/A

N/A

zevni ilika vpravo

N/A

zevni ilika vpravo

zevni ilika vlevo

SN nedetekovana

falesne neg

zachyt

faleSné negat

zachyt

zachyt



4.4.SROVNANI METOD DETEKCE SENTINELOVYCH UZLIN DLE APLIKACE
LYMFOTROPNICH LATEK

V nasem souboru jsme srovnavali 3 metodiky detekce sentinelové uzliny: hysteroskopickou,
subserosni-peritumorosni a nakonec subserosni z osmi vpich tak jak je uvedeno v metodice.
Tyto tfi skupiny se statisticky vyznamné nelisi co do véku, BMI, miry invaze do myometria,
pocet ziskanych lymfatickych uzlin, zastoupeni pT stadia nador( nebo grade.

(viz graf6,7,8,9, 10) p>0.05.

Graf 6 — Srovnadni skupin dle véku p=0.13 (ANOVA)
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Graf 7 — srovndni skupin dle BMI p=0.13 (ANOVA)
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Graf 8 — Srovnadni skupin dle invaze do myometria (%) p=0.08 (ANOVA)
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Graf 9 — srovndni skupin dle poctu ziskanych lymfatickych uzlin p=0.13(ANOVA)
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Graf 10 — Srovndni zastoupeni jednotlivych TNM stadii dle metody aplikace. p=0.13 (ANOVA)
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Graf 11 — Srovndni zastoupeni jednotlivych TNM stddii dle grade. p=0.13
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Hysteroskopicky (HS) jsme aplikovali marker u 22 Zen. Sentinelova uzlina byla detekovdna

aspon na jedné strané u 10 Zen (45.5%). BilaterdIné u 18.2% Zen.
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Tabulka 15 — Charakteristika skupiny pacientkek s hysteroskopickou aplikaci.

57,97 8,71 40,96 74,16 57,34
Invaze % 35,1 31,36 0 75 10 39,17
ano 10
Pocet LN 17,8 8,23 6 32 10 16,5
Pocet SN 2,1 1,37 1 5 10 1,5
Vék 62,14 5,73 53,22 74,26 12 61,94
Invaze% 28,71 24,44 0 68 12 20,83
ne 12
Pocet LN 14,17 8,72 0 26 12 16,5
Pocet SN 0 0 0 0 12 0

Subserosné peritumorosné (SS) jsme aplikovali marker u 66 Zen. Sentinelova uzlina byla

Uspésné detekovana u 48 Zen (72.7%), bilateralné u 51.5% zZen.

Tabulka 16 — Charakteristika skupiny pacientkek se subserosni peritumorosni aplikaci.

detekce N |[proménna| Mean SD I Median
Vék 58,17 8,34 36,44 77,55 58,5
Invaze % 34,74 29,68 0 95,65 48 31,82
ano 48
Pocet LN 19,15 8,38 2 42 48 19
Pocet SN 2,31 0,93 1 5 48 2
Vék 61,19 8,01 39,62 74,74 18 60,29
Invaze % 40,27 27,89 0 100 18 34,17
ne 18
Pocet LN 13,67 10,17 0 30 18 19
Pocet SN 0 0 0 0 18 0

v

Subserosné z osmi vpichti (8) jsme aplikovali marker u 43ti Zen. Sentinelova uzlina byla Uspésné

detekovana ve 33 pripadech (76.7%), bilateralné ve 44.2% pripada.
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Tabulka 17 - Charakteristika skupiny pacientkek se subserosni, difusni aplikaci z osmi vpichd.

detekce

proménna

Mean

SD

ano

ne

33

10

Vék
Invaze %
Pocet LN
Pocet SN

Vék
Invaze %
Pocet LN
Pocet SN

60,32

41,31
15,85
2,45

68,18

58,81
18,4

0

7,26
26,48
10,15

1,35

6,86
35,22
4,43

0

Minimum | Maximum . Median

40,22
0
1
1
58,52

12

73,54 58,52

86,96 33 40
49 33 15
6 33 2

79,72 10 67,49
96 10 70,83
27 10 18,5
0 10 0

Tabulka 18 — Detection rate u srovndvanych metod detekce sentinelové uzliny

Bilateralni

detekce

Bilateralni detekce
%

Celkovy Detekce
Aplikace |pocet Pocet

SS
8 vpichu

2

66

43

131

48

33

91

45.5

72.7

76.7

69.5

34

19

57

18.2

51.5

44.2

43.5

HS — hysteroskopicky, SS — subserosné peritumorosné, 8 vpichl — subserosné difusné z osmi

vpichu.

Tabulka 18 uvadi rozdily v jednotlivych zplsobech aplikace markeru. Tyto metody byly

statisticky vyznamné odliSné na urovni p<0.05. Nejvice se liSila hystroskopicka aplikace od

aplikaci subserosnich a metoda s vyssi dosazenou detekci byla subserosni z osmi vpich(.
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Koncept identifikace sentinelovych uzlin je perspektivni metodou vedouci k redukci rozsahu
operacnich vykond u nador( s predilekéné lymfogennim Sifenim tak jak potvrdily ¢etné studie u
nadord kolorektalnich, nadorech prsu, melanomu a v posledni dobé také karcinomu vulvy a
hrdla délozniho. (Levenback 2008) Mezinarodni federace gynekologli a porodnik(i (FIGO)
zaradila v roce 1988 chirurgicky TNM staging zahrnujici panevni a paraaortalni lymfadenektomii

do standardu managementu lécby karcinomu endometria. (Creasman et al. 1987).

| pfesto, Ze mnohé studie se zabyvaly vyznamem pdnevni a paraaortalni lymfadenektomie pro
stanoveni progndzy a indikaci adjuvantni 1écby, stdle probihd odborna diskuse o pfinosu ve
smyslu terapie a zlepSeni progndzy u téchto pacientek. (Mariani et al. 2008; Mariani et al.
2009). Nadory endometria jsou ve vétsiné pripadl zachyceny relativné cCasné a postizeni
lymfatickych uzlin je v takovéto populaci vzacné (8-12%). (Creasman et al. 1987). Jak jiZz bylo
uvedeno vuvodu neékolik studii v posledni dobé prokazalo, Ze Ilymfadenektomie
v neselektované populaci nevede ke zlepSeni recurence free survival. (Kitchener et al. 2009) Je
tedy ziejmé, Ze systematickd panevni a paraaortalni lymfadenektomie je v neselektované

populaci nadbyte¢na v témér 90% pripadu.

Nejvyznamnéjsi skupina Zen s karcinomem endometria je v 6. az. 8. decenniu Zivota, Casto ve
spojeni s obezitou a sdalsi rizikovou zatézi az polymorbiditou. Tyto skutecnosti zvysuiji
rizikovost radikalni terapie a casto je nutné od doporucované radikality z téchto dlvodu
ustoupit. Nova FIGO klasifikace, ktera vznikla na podkladé mnohych studii, které jasné
prokazaly, Ze u endometroidnich nadorl s nizkym nebo stfednim rizikem, s invazi do méné nez
poloviny myometria je riziko postizeni lymfatickych uzlin kolem 4-5% a vzdalenych metastaz do
1-2%. V nasem souboru jsme také prokazali, Ze prakticky vSechny pozitivni nalezy uzlin byly
v pfipadech, kdy invaze byla vice nez 50% do myometria (primérné 67.1%) viz tabulka 14.
V soucasné dobé jsou zobrazovaci metody a predevsim ultrazvukova diagnostika schopny
pomérné exaktné zméfit pfedoperaéné miru invaze nddoru do myometria. Je potfeba brat ale
v Uvahu skutecnost, Ze i pfes pomérné dobrou vypovédni hodnotu predoperacni diagnostiky,
nékteré studie zaznamenaly vyznamny rozdil v pfedoperacnim a pooperacnim stagingu (az

27%) (Ballester et al. 2010; Frumovitz et al. 2004a). Vzhledem ktémto skute¢nostem je
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vhodnost pfitomnosti dalSiho markeru jakym by mohl byt stav sentinelové uzliny velmi Zadouci.
V pripadé, Ze by se podafilo potvrdit, Ze jestlize je sentinelova uzlina negativni, jsou ostatni
uzliny s dostatecné vysokou pravdépodobnosti také negativni, umozfiovalo by to presnéjsi a

jednodussi selekci skupiny pacientek s potfebou adjuvantni 1écby.

Hlavnim tématem prace bylo zhodnoceni rlznych metodik aplikace lymfotropnich markeru.
V dostupné literature jsou popsany razné techniky aplikace téchto latek. V prvni praci z roku
1996 (Burke et al. 1996) byla pouZita intraoperacni aplikace patentové modfi do oblasti
délozniho fundu. Do dnesni doby bylo publikovano na 40 studii, které se zabyvaly hledanim
nejvhodnéjsi metody vedouci k nejvyssi detekci. Hlavni problém je v komplexité lymfatické
drendze z délozniho téla. Déloha je ontogeneticky sloZzena z nékolika oddélenych entit a tomu
odpovidd také sloZitost lymfatické drendze. Mnoho studii zkoumalo intracervikalni aplikaci
markerU. (Barranger et al. 2005; Bats et al. 2008; Holub et al. 2004; Lelievre et al. 2004; Pelosi
et al. 2003) V této souvislosti je zajimavé naSe srovnani distribuce sentinelovych uzlin u
intracervikalni aplikace u karcinomu délozniho hrdla a hysteroskopické, subserosni
peritumorosni a subserosni difusni z osmi vpich(, coz shrnuje tabulka 13 a graf 5. Je zfejmé, ze
distribuce sentinelovych uzlin se u obou nador(i vyznamné lisi a tudiz je vyuZiti intracervikalni
aplikace lymfotropnich latek u nador(i lokalizovanych v déloznim téle diskutabilni. Je otdzkou
pro¢ byla pravé tato metoda zvolena v mnoha recentnich studiich a Zel také v jedné
z nejnovéjsich a zaroven nejvétsich multicentrickych studii zabyvajicich se touto problematikou

(SENTI ENDO) (Ballester et al. 2011)

V soucasné dobé jsou techniky, které jsme v nasi studii testovaly vyuzivany pomérné Siroce.
Hysteroskopickd peritumorosni aplikace patentové modfi, radiokoloidu, nebo kombinace obou
latek je provadéna pfri laparotomii nebo laparoskopii. Peritumorosni hysteroskopickou aplikaci
s Uspésnosti detekce az 82% popsal vsouboru 28 Zen Niikura et al. (Niikura et al. 2004).
Podobné vysledky popsali i dalsi. (Maccauro et al. 2005), (Clement et al. 2008), (Delaloye et al.
2007). Brnénska skupina (Feranec et al. 2010) v této oblasti publikovala také zajimava data, kdy
zaznamenali detekci az 81% (v souboru 21 pacientek). V nasi studii jsme dosahli detekce jen
45.5% (pouzijeme-li kriterium, Ze sentinelova uzlina mda vykdzat minimalné 10% aktivity
délohy). Prakticky Zadny publikovany soubor neobsahoval vice nez 30 subjektd, coz mizeme

povazovat za dUsledek obtizného managementu zahrnujiciho provedeni hysteroskopie,
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nasledné celotélové scintigrafie pred samotnym operacnim vykonem. Ve srovnani s jinymi
studiemi jsme pouzivali relativné malé mnozstvi radiokoloidu a aplikovali jsme velmi povrchné
pod sliznici velmi tenkou jehlou. Tato oblast obsahuje znacné mnoiZstvi cév a znacnd c¢ast
markeru se tak mohla dostat do obéhu. Z vysledk( nasi studie vyplyva, Ze jsme dosahli lepsich
vysledk( pfi peritumorosni subserosni aplikaci kombinace radiokoloidu technecia a patentové
modfi. Srovnatelné vysledky jsme ziskali také pomoci subserosni difusni aplikaci z osmi vpichd,
kterd by na rozdil od predchozi méla zahrnovat prakticky celou distribuc¢ni sit lymfatického
aparatu z téla a istmu délohy a z technického hlediska je jednodussi. Navic je |épe omezeno

riziko intratumorosni aplikace, které vede ke snizeni senzitivity a k artefaktiim.

Lymfatické mapovani u rizikovych a pokrocilych nadorl se jevi jako neucinné a jeho prinos jako
diskutabilni. (Frumovitz et al. 2007), proto jsme v naSem souboru pfisné selektovali pacientky
s ¢asnymi nadory a s nizkym rizikem. Ptisna selekce pacientek s ¢asnymi nddory endometria
vede k velmi nizkému vyskytu metastatického postiZzeni a tudiz podobné jako v nasi studii i
v mnoha ostatnich je velmi obtizné stanovit adekvatné specificitu a negativni prediktivitu
tohoto testu. To samoziejmé vyznamné snizuje moznosti objektivniho zhodnoceni metody pro

Sirsi pouziti této techniky a pro stanoveni jeji spolehlivosti.

V nasem souboru, ze kterého byly vylouéeny pacientky s pokrocilymi ndadory a také
s nejrizikovéjsimi typy nadorud (serosni papilarni a clear cell) byly detekovany nadorové buriky
jen v 5.3% pripadl. Tyto vysledky jsou ponékud nizsi, nez v publikované literature, kdy se
pozitivita pohybuje od 9 do 17%. (Khoury-Collado et al. 2011), (Ballester et al. 2011),(Holub et
al. 2004; Mariani et al. 2008; Niikura et al. 2007) Domnivame se, Ze tato diskrepance muze
souviset s dikladnou selekci pacientek a také se skutecnosti, Ze viechny nase pacientky méli

pred vykonem provedené detailni ultrasonografické vysetreni, nebo vysetfeni NMR.

Ze tfi pripadli, které byly identifikovany jako pozitivni, v jednom pripadé se jednalo o
mikrometastazu a pooperacni histologie ,selhala“. Toto pozorovani se nam shodovalo
s vysledky u karcinomu cervixu a vulvy (Rob et al. 2007; Rob et al. 2005b; Strnad et al. 2008).
Peroperacni histologie prokazie metastatickd lozZiska véts$i nez 2mm, ale neni efektivni u
mikrometastaz a u detekce izolovanych nadorovych bunék. Toto zjisténi také koresponduje

s vysledky v literatufe, kde byla pozorovana pritomnost mikrometastaz u 0.3% pacientek ale az
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u 5% téch které mély vysetiené sentinelové uzliny (Altgassen et al. 2009; Bezu et al. 2010;
Frimer et al. 2010; Niikura et al. 2007). Zhodnoceni vyznamu mikrometastdz a klinického
vyznamu izolovanych nadorovych bunék je zasadni otazkou pro budouci studie. Nadorova
pozitivita lymfatickych uzlin u c¢asnych nador( s nizkym rizikem u endometroidniho typu
karcinomu endometria je vyznamné nizsi nez u ¢asnych stadii karcinoma vulvy a cervixu.

Celkové jsme dosahli 69.5% detekce, ale pfi metodice z ,8 vpich(“ to bylo az 76.7%. Nedavno
publikovana metaanalyza 26 studii (Kang et al. 2011) uvadi celkovou detekci 78% (celkem
z 1101 vykonu), coz odpovida nasim vysledklim. Altgassen et al (Altgassen et al. 2007) pouzival

obdobnou techniku jako my a jeho detekce se pohybovala na Urovni az 92%.

V nasi studii jsme nezachytili sentinelové uzliny v oblasti nad arteria mesenterica inferior. | kdyz
nékteré studie neodliSily horni a dolni paraaortalni oblast (Delaloye et al. 2007; Lopes et al.
2007; Maccauro et al. 2005), jiné studie, i kdyz velmi vzacné, uvadély metastatické postizeni
v této oblasti. (Altgassen et al. 2007; Niikura et al. 2004). Abu Rustum (Abu Rustum et al.

2009a) nasel jen 1.6% pozitivnich paraaortalnich uzlin z 1942 ptipadu.

Na rozdil od studii, které pouzivaly nanokoloid s partikulemi méné nez 80nm velkymi, my jsme

pouzili koloidni albumin s ¢asticemi o velikosti 100 az 600 nm.
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6. ZAVER

Studie méla za cil srovnani 3 metod detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria. Vétsi
uspésnosti bylo dosazeno pfi subserosni (subserosni peritumorosni a subserosni difusni ,,z osmi
vpicht“) aplikaci kombinace radiokoloidu technecia99 a patentové modfi nei pfi
hysteroskopické technice. Zabyvali jsme se hlavné vyznamem detekce sentinelové uzliny u
endometroidniho karcinomu u pacientek s nizkym rizikem. N4$ soubor je jednim z nejvétsich a

prakticky jediny srovnavajici tti zplsoby detekce sentinelové uzliny.

Zavéry nasi studie Ize shrnout do téchto bodu:

1. Identifikace sentinelové uzliny u karcinomu endometria je moZzna a ma do budoucna
potencial ovlivnit terapeutické postupy u Zen s timto nadorem obdobné jako je tomuiu
jinych gynekologickych (vulva, cervix) i negynekologickych (melanom, prs, kolorektalni
karcinom)

2. Bylo také zjisténo, Ze distribuce sentinelovych uzlin u karcinomu endometria pfi
subserosni aplikaci je vyznamné odlisnd od intracervikalni aplikace u karcinomu hrdla
délozniho.

3. Subserosni aplikace se jevi jako vyhodnéjsi metoda s vétsi schopnosti detekce a vétsi
senzitivitou. Ze subserosnich technik se jevi jako perspektivnéjsi subserosni difusni
aplikace markert (kombinace Tc99 znaceného radiokoloidu a patentni modfi). Tato
metoda je jednoduch3, lze ji Iépe standardizovat a riziko intratumorosni aplikace je nizsi
nez u jinych metod. Takto provedené mapovani komplexné zobrazi drendz délozniho

téla a vede k detekci na urovni 76.7%.
Vysledky této studie ale nemohou byt pouzité k tomu, aby lymfatické mapovani mohlo nahradit

standard lymfadenektomie u karcinomu endometria. Pfipoustime, Ze to, co je povaZzovano za

standardni lymfadenektomii je nadale predmétem odborné diskuse.
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