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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 nadorem, extrauterinni Siteni anebo
neendometoidni typ nadoru. Byly srovnavany tfi rlzné 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%.

Tti 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

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

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.VYZNAM LYMFADENEKTOMIE U KARCINOMU ENDOMETRIA:

Jak jiz bylo uvedeno vyse chirurgicka lécba karcinomu endometria je zakladem terapie. | presto
ale neexistuje jednotnost ndzorl na chirurgické feSeni. Na zakladé naSich znalosti zplUsobu
lymfatického feseni u karcinomu endometria a rizika rekurence, lymfadenektomie spolu
s hysterektomii a bilaterdlni adnexetomie je primarnim chirurgickym feSenim karcinomu

endometria. (Tewari et al. 2011).

Lymfadenektomie ma své diagnostické i potencidlné terapeutické prednosti jakoZz i rizika.
Diagnosticka uloha tohoto vykonu spociva ve stanoveni rozsahu onemocnéni, zatimco
potencidalné 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. Tyto rozdily vedou k zisku riizného mnozstvi lymfatickych uzlin, které jsou
nadale histologicky zpracovany. Chybéjici standardizace chirurgického vykonu je nadale
komplikovana zavedenim laparoskopickych a novéji i roboticky asistovanych technik

lymfadenektomie.

Zakladni kontroverzi je i naddle otazka ,jaka subpopulace pacientek s karcinomem endometria
mUlzZe potencidlné mit uZitek z chirurgického stagingu. Musime si uvédomit, Ze vétsina
pacientek s karcinomem endometria je vysSiho véku, casto svyssim BMI a s mnoha
pridruzenymi komorbiditami. Pfesné udaje o tom, jak lymfadenektomie pfispiva k pooperaéni
morbidité pacientek nejsou ucelené. Nejc¢astéjsimi uvadénymi komplikacemi jsou zvySend
krevni ztrata, zvySena teplota po operaci, infekce operacni rany a embolie. Pozdni komplikace
jsou nejcastéji edém dolnich koncetin, obstrukce strev a lymfocysty. Dalsi otazkou je pridruzend
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 paraaortalni lymfadenektomii s témi 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 paraaortdlni lymfadenektomii vyznamné vyssi. Vysledky ze studie
GOG LAP 2 srovnavajici laparoskopii s laparotomii uvadi riziko perioperacniho poranéni streva,
cevniho poranéni a poskozeni mocového traktu na drovni 1 az 3 %. Celkové lze fict, Ze panevni
a predevSim paraaortdlni lymfadenektomie jako soucast chirurgického stagingu pfinasi jista
dalsi rizika pro i jiz tak morbidni pacientky. Studie zabyvajici se touto problematikou vykazuji
veliké rozdily vrozsahu a zavainosti komplikaci a taky jejich reprodukovatelnost je velmi
obtizna.

Soucasnd debata o potfebé lymfadenektomie byla zapocatd v dlsledku publikovani dvou
randomizovanych klinickych studii, které se zabyvaly otazkou, zda lymfadenektomie by méla
byt indikovana u vSech pacientek. (Kitchener et al. 2009), (Benedetti et al. 2008). Obé studie
zahrnovaly pacientky s nizkou pravdépodobnosti postizeni lymfatického aparadtu (9% a 13%) a
jejich vysledky se nezabyvaly rozsahem lymfadenektomie anebo jejich technickou strankou.
Jednoznaéné muzeme z téchto studii vyvodit zavér, Ze lymfadenektomie provadéna u pacientek
s nizkym rizikem nezlepSuje vysledky. NemUzZeme 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 nasledné
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 otazkou zGstava, jak mdzeme informaci z chirurgického stagingu vyuzit pro adjuvantni
terapii. V pripadé, Ze by bylo moiné identifikovat pacientky s rizikem lokoregionalni nebo
distalni rekurence, bylo by mozné i adekvatné modifikovat jejich naslednou |é¢bu. Napfriklad 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 indikovand naslednd chemoterapie. Jak jiz bylo uvedeno dfive, zakladnim
protokolem pro lécbu 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 pfitomnosti
extrauterinnich metastaz. Panevni a paraaortalni lymfadenektomie je indikovdna u pacientek
s naslednymi rizikovymi faktory: extrauterinni Sifeni, grade 3, neendometroidni typ nadoru
nebo prakaz 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 soucdsti pooperacniho rozhodovani o
nasledné |écbé a potenciondlné by mél vést i kredukci poCtu pacientek, které vyzaduji
naslednou Iécbu.

Jiny pohled na vyznam chirurgického stagingu ndm vsak poskytuje pohled na statistickd data
v jednotlivych vékovych kohortach. Vice nez 90% pripadl je u Zen nad 50 let s primérem 63 let.
Incidence u starSich zen (60 az 69let) vzrostla napriklad ve Velké Britanii o 19% mezi roky 1993 -
2001. U nés je tento trend také ziejmy. Z tohoto pohledu je jasné, Ze nejproblematictéjsi
skupinou je kohorta Zen mezi 65 aZ 85 rokem, ktera je nejvyznamnéjsi z pohledu mortality (70%
je vtéto vékové kohorté). Bohuzel komorbidita a rizika pro radikalni chirurgickou lécbu jsou
v této skupiné témeér pravidlem. Chirurgicky staging byl postupné v fadé doporucenych postupl
akceptovan od ,maximalistické“ varianty ACOG/SOG guidelines 2005, ktery vyZzaduje
lymfadenektomii pro vSechna stadia invazivnich karcinom( aZ po provokativni zavér
mezindrodni ASTEC studie publikované v roce 2009 (Kitchener et al. 2009) se zdvérem, zZe
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%, takze 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 randomizovano 514 Zen. Recurence
free survival byl 83,3%, resp. 80%. Hazard ratio pro recurrence free survival bylo 1.2 a pro amrti
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 pfidanim adjuvantni terapie. Studie
Kwona at 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
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

1.2.VYZNAM SENTINELOVE UZLINY

V poslednich 20-ti letech se terapie nadorovych onemocnéni vyrazné zménila. U nddoru prsu
byla radikdlni mastektomie postupné nahrazena prsem zachovavajici operaci kombinovanou
s adjuvantni terapii, chemoterapii a hormonalni I[é¢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
definovdna jako prvni uzlina nebo skupina uzlin, které drénuji postizenou anatomickou
oblast, nebo pfimo primarni nador. Status sentinelové uzliny by mél odrazet situaci v celé
lymfatické oblasti. To znamen3, Ze jestli je sentinelovd uzlina negativni, nadsledné lymfatické
uzliny by mély byt také negativni. Koncept sentinelové uzliny je zaloZen na detekci s vyuzitim
barviva a/nebo radiokoloidd s naslednym vyjmutim uzliny a jejim histologickém zhodnoceni.
Predmétem diskuse je také vyznam malych shlukd nddorovych bunék (mikrometastaza), které

Ize identifikovat sériovym profezanim sentinelové uzliny s vyuzitim metod imunohistochemie.



1.1.1. DETEKCE SENTINELOVE UZLINY U KARCINOMU ENDOMETRIA

Jak jiz bylo uvedeno vyse hlavnim cilem detekce sentinelové uzliny u ¢asnych nadortd karcinomu
endometria je redukce morbidity spojené s lymfadenektomii 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 nadord endometria (stage 1). Jak jiz bylo uvedeno vyse, nékteré
studie (ASTEC, LINCE apod.) naznacily, Zze lymfadenektomie neptindsi 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.
2004) naznacily, Ze existuji vyrazné diskrepance v pfedoperacnim 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 nddorovych struktur
jakymi je PET. Tady vznika dilema mezi efektem lymfadenektomie, jeji zatézi pro jiz tak z vétsi
Casti rizikové pacientky a potfebou mit v rukach dostatecnou informaci o rozsahu Sifeni nadoru
aby bylo mozné selektovat pacientky pro adjuvantni terapii. Detekce sentinelové uzliny je
dobrou alternativou pro skupinu pacientek, které nebudou profitovat z kompletni
lymfadenektomie, kterd je spojena s vysokou morbiditou. ((Ballester et al. 2009; Mais et al.

2011)

V souvislosti s hledanim efektivni metody pro detekci sentinelové uzliny se odbornici potykaji
predevsim s témito problémy: jaka je lymfaticka drenaz z délozniho téla? Odrazi vybér mista
aplikace markeru skute¢nou drendz nadoru? Jakym zplisobem dosdhnout detekce sentinelové
uzliny, neboli jaka technika je nejvhodnéjsi? (Kitchener 2011) Nadale je samoziejmé zapotiebi
najit techniku, ktera by byla dostatecné senzitivni s vysokou negativni predikéni hodnotou.
Vétsina studii je ale zatim zatizena malymi Cisly a hledanim sprévné 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,

ktera zahrnovala 15 Zen se stfednim vysokym rizikem. VyuzZily isosulfan, ktery injikovali do



fundu 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 kol. (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 priibéhu 30-60
sekund. V dalsi studii srovndavali subserosni a cervikokorporalni aplikaci barviva u 25 pacientek.
Subserosni aplikace vedla k detekci sentinelové uzliny v 61.5% ale v pfipadé cervikokorporalni
aplikace to bylo jiz 83.3%. Cervikorporalni aplikaci bylo detekovano také signifikantné vice
sentinelovych uzlin. Vroce 2004 tato skupina publikovala dalsi studii pojedndvajici o
laparoskopické detekci SN a byli Uspésni v84%. (Holub et al. 2004). Vroce 2002 byla
opublikovana prvni studie, kde autofi zkousSeli identifikaci SN pomoci kombinace patentni
modti s radioizotopem Technecia znaceného radiokoloidu. (Pelosi et al. 2002). v roce 2004
(Niikura et al. 2004) byla poprvé vyzkouSena detekce sentinelové uzliny pomoci
hysteroskopické aplikace. (Gien et al. 2005) Jako marker vyuZzili koloid znaceny radioizotopem

technecia. Od té doby bylo publikovano témér 40 studii zabyvajicich se touto problematikou.

VétsSina 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, neodrazi presné obraz lymfatické drendze z délozniho téla.

Neuspéch pfri identifikaci sentinelové uzliny mlze spocivat v blokaci lymfatik nadorovymi
bunkami. Lopes et al. (Lopes et al. 2007) uvadéji ,failure rate” az 55.6%. u velké &3asti téchto
pacientek pak bylo zjisténo metastatické postizeni. Déloha vznika splynutim Millerovych
vyvodl a z toho plyne také drenaz do obou stran panve. Neda se tudiz predpokladat, Ze stav
sentinelové uzliny na jedné strané reflektuje stav lymfatického aparatu na kontralaterdlni
strané. Nékteré studie uvadi bilateralni identifikaci, coz je pomérné zajimavé. V tom pfripadé
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 zabyvda nejvétsi publikovand studie z USA (Barlin et al.

2012), kde kombinovana detekce je udadvana 81%, ale na hemipelvis to je jen 51%. Falesna



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%.

FaleSnd negativita je samozrfejmé klicovym ukazatelem. V mnoha z publikovanych studii je
tento parametr rovny nule. Musime si ale uvédomit, Ze to mize byt jednak zplsobené malym
mnozstvim pacientek a jednak spojené s relativné nizkou incidenci metastaz do lymfatickych
uzlin u casnych karcinomu endometria. Velkd recentné publikovana multicentricka 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 kinjekci 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 dosdahl Altgassen (Altgassen et al. 2007) Bylo to 92% a poutzil injekci z osmi
subserosnich vpichl (4 ventralné a 4 dorzalné). Tyto udaje mohou naznacovat, Ze senzitivita
stoupd s poctem vpichl na rdznych mistech délozniho téla. Tato technika mlze byt podobn3,
jakou popsal Li (Li et al. 2007), ktery udaval detekci sentinelové uzliny v 75%. Intracervikalni
aplikace je nejjednodussi a nejcastéji pouzivanou technikou pro aplikaci modfi a koloidud
znaceného techneciem 99m. V mnoha studiich byl marker aplikovan intracervikdlné nebo
v kombinaci s injekci do subserosniho endometria. Senzitivita se pohybovala v rozmezi 41 az
100%. Teoretickym problémem stouto technikou aplikace markerd je otdzka zda Sifeni
lymfatik se odlisuje od karcinomu hrdla déloiniho a karcinomu endometria. Takie je
diskutabilni, zda intracervikalni injekce muzZe poskytnout spolehlivou informaci o sentinelové
uzliné u karcinomu endometria. Je znamy fakt, Ze lymfatickd drendz z délozniho fundu se
uskutecnuje také prostrednictvim ligamentum infundibulopelvicum. V nedavné dobé publikoval
Abu Rustum (Abu Rustum et al. 2009b) se spolupracovniky studii, kde kombinovali
intracervikalni injekci a injekci do fundu déloZniho, ale tato technika nepfinesla zvyseni
detekce. Mnohé studie se také zabyvaly hysteroskopickou aplikaci za ucelem identifikace
sentinelové uzliny. Jednou z nejvétsich je studie, kterou publikoval Delaloye. (Delaloye et al.

2007). Zajimavé je, ze zadny z pacientll nemél pozitivni uzliny jen v paraaortalnim prostoru.



Tento zpUsob detekce volily i Niikura (Niikura et al. 2004)a Maccauro (Maccauro et al. 2005) a
dosahli velmi dobrych vysledk(l. Detection rate se pfi tomto zpUsobu aplikace pohyboval od 40
do 100%. Jednim z hlavnich problém0 hysteroskopické operace je riziko diseminace malignich
bunék. Maccaruo (Maccauro et al. 2005)a Raspagliesi (Raspagliesi et al. 2004) udavaji jen
jednoho pacienta s pozitivni lavazi. Gien (Gien et al. 2005) nezjistil u Zddného pacienta pozitivni
peritonealni lavaz. Vétsina studii detekovala sentinelové uzliny v oblasti panve (zevni iliicka,

spolecna iliicka a v oblasti okuratorové fossy). Jen 4% byly lokalizovany v paraaortdlni prostoru.

Nedavno byla publikovana metaanalyza 26ti studii, ktera hodnotila vykonnost detekce
sentinelové uzliny u karcinomu endometria. (Kang et al. 2011). V této studii bylo dohromady
hodnoceno 1101 vykonU. 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 zaznamendn 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.



Tabulka 1 - 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)
(Bats et al. 2008)
(Abu Rustum et al. 2009)

(Robova et al. 2009)

(Khoury-Collado et al.
2009)
(Vidal-Sicart et al. 2009)

(Feranec et al. 2010)

(Mais et al. 2010)
(Ballester et al. 2011)
SENTI-ENDO
(Khoury-Collado et al.
2011)
(Cordero Garcia et al.
2012)

(Barlin et al. 2012)

subserosné
intracervikdlné
laparoskopicky
intracervikdlné

hysteroskopicky

subserosné

hysteroskopicky

hysteroskopicky

intracervikdlné

hysteroskopicky

subserosnée pod HS
hysteroskopicky

hysteroskopicky

hysteroskopicky
intracervikdlnée
subserosné

subserosné

subserosné

subserosné
intracervikdlné
hysteroscopicky

hysteroscopicky
intracervikdlné

intracervikdlné

intracervikdlné
subserosné
hysteroscopicky
subserosné
intracervikdlné
intracervikdlné+subserosné
subserosné

hysteroskopicky

intracervikdlné LS
intracervikdlne LT

intracervikdlné
intracervikdlné
intracervikdlné

intracervikdlné

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
Tc
blue dye
Tc
blue dye
Tc
blue dye
Tc
blue dye
Tc
Tc
blue dye

blue dye

Tc
blue dye
Tc
blue dye
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

43

42

67

115
35
21

17
17

125

266

19

498

62%
83%

100%

61%

84%

82%

70%

94%

83%

51%
56%

100%

82%
79%
45%

92%
78%
75%
70%
65%

40%

87%

69.8%

86%

50%
73.1%

85%
64%
81%

82%
41%

89%

84%

89.5%

81%



2. CiLE STUDIE

Koncepce identifikace sentinelovych lymfatickych uzlin jiz byla ovéfena u rfady gynekologickych
nadorl a je ve standardnich postupech u karcinomd 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. Dale jsme publikovali velké studie hodnotici detekci sentinelu u karcinomu
hrdla délozniho. (Pluta et al. 2009; Rob et al. 2005a; Rob et al. 2010a; Rob et al. 2010b; Rob et
al. 2008; Rob et al. 2011; Rob et al. 2005b). Tento koncept u uvedenych nador( vede k
individualizaci terapie, ze které profituji pacientky a ptindsi srovnatelné lécebné vysledky pfi
vyrazném zlepSeni kvality Zivota operovanych Zen. U karcinoml endometria se zatim
nepodafrilo vypracovat spolehlivy protokol aplikace a identifikace, jehoz detekéni schopnost by
byla vyuzitelnd v klinické praxi. Lymfatickd drenaz z délozniho téla, respektive u ndador(
myometria. Peritumordzni hysteroskopickd nebo peritumordzni subserdzni aplikace
lymfotropnich latek je vradé pripadl obtizné technicky proveditelnd a neposkytuje
dostatecnou detekci. V nasi praci se zabyvame rlznymi technikami aplikace markeru za ucelem

nalezeni metody, ktera 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.
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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 napsano 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 vpichli. 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).

Subserosni peritumorosni (ze 4 vpichl). Pro techniku aplikace bylo pouZito vlastni schéma
¢asovani tzv. ,jednodenniho kratkého protokolu” vyuzivajici radiokoloid technecia (SENTISCINT
—99mTc koloidni albumin, MEDI-RADIOPHARMA LTD, Madarsko) v ddvce 20 MBq fedéné do 2
ml fyziologického roztoku, pfipraveného 30 az 60 minut pred vlastni operaci a 2 ml Patentové
modfi (BLEU PATENTE V 2.5% - Guerbert, Francie) fedéné ve 2 ml fyziologického roztoku.
K peroperaéni detekci radioaktivity byla pouZita ruéni nebo laparoskopickda gama sonda
(NEOPROBE, Johnson and Johnson, USA). Radiokoloid technecia byl aplikovdn na operaénim
sale po otevieni dutiny bfisni laparotomii nebo specidlni jehlou pfi laparoskopii
Lperitumorosné”, se snahou o aplikaci dle predchoziho ultrazvukového popisu v nékterych
pfipadech i NMR popisu maximalni invaze nddoru do stény délozni. Délozni télo nebylo
fixovdno a hrany nebyly zachyceny Zzadnymi nastroji pouze Setrné a dvéma prsty pfi laparotomii
nebo atraumatickym ndastrojem pfti laparoskopii. Aplikace byla provadénd ze 2 az 3 vpichu
subserosné a to do nepostizené ¢asti myometria v okoli tumoru. DuleZité bylo se vyvarovat
pfimé aplikace do tumoru. Do kazidého mista aplikace bylo aplikovano cca 0.6-1 ml

radiokoloidu. Adheze nebyly rozruSovany, retroperotoneum zustalo intaktni. Patentovd modf
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byla aplikovana stejnou technikou nasledné. Po aplikaci se ¢ekalo 5-10 minut a pouze se sleduje
eventuelné pribéh modrych kanall. Poté bylo Siroce otevieno retroperitoneum a kontrolovany
pomoci gama sondy vSechny regiony lymfatického Sifeni. Za aplikaci byl zodpovédny operatér.
Hysteroskopickd, peritumorosni. Hlavnim Uskalim hysteroskopické aplikace byla velice obtiznd
aZz nemozna peritomordzni aplikace u plosné a invazi do myometria rozsahlejsich nadoru, kdy
nejsme schopni exaktnéji odhadnout nezasazené okoli nddoru, tedy teoreticky nepostizené
myometrium. Intratumordzni aplikace neni spravnou cestou u zadného z nador(i, kde se
vyuzivd v klinické praxi ¢i experimentu mapovani sentinelovych uzlin. V experimentu byla
hystersoskopie provddéna rano cca 3 hodiny pred vlastni operaci a nadsledné byla provedena
scintigrafie nebo SPET — CT korienta¢ni detekci sentinelovych uzlin. Podobné jako u
predchoziho protokolu byl pouzity Techneciem znaceny marker (SENTISCINT — 99mTc koloidni
albumin, MEDI-RADIOPHARMA LTD, Madarsko) v ddvce 20 MBq redéné do 2 ml fyziologického
roztoku, pfipraveného 30 az 60 minut pred pouZitim. Hodinu po injekci byly provedené snimky
za pomoci gamma kamery Sopha DXT s nizkoenergetickym snimadem o vysokém rozliSeni.
Lokalizace sentinel(l takto zjisténych byla oznacena vodéodolnym markerem na kizi pacientky.
Dale byl signal pooperacné ovéren rucni nebo laparoskopickou gama sondou. Podobné jako u
cervixu i zde nepovaiujeme za pfinosné scintigrafické vySetfeni, protoZze méreni aktivity
peroperacné pomoci sond je exaktnéjsi a prinosnéjsi a z hlediska managementu jednodussi a
ekonomicky vyhodnéjsi.

Subserosni, difusni z osmi vpichd. Uskali a nemoZnost exaktni peritumordzni aplikace
subserdzni technikou nds vedl k prehodnoceni techniky aplikace. Teoreticky vychazime
z predpokladu pfi aplikaci z 8 vpichG postihneme celotélovou drendz (obr 4) a snadnéji se
vyhneme artefaktlim, které zplsobuje intratumordzni aplikace. Tento protokol byl po pilotnim
vyzkouseni zaveden v roce 2009. | zde je nutnd exaktni topografie odhadu invaze pomoci
ultrasonografie ev. NMR aby se bylo mozné vyhnout intratumorosni aplikaci. Pro techniku
aplikace bylo pouZito vlastni schéma casovani tzv. ,jednodenniho kratkého protokolu”
vyuzivajici radiokoloid technecia (SENTISCINT — 99mTc koloidni albumin, MEDI-RADIOPHARMA
LTD, Madarsko) vdavce 20 MBqg fedéné do 2 nebo 4 ml ml fyziologického roztoku,
pripraveného 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 ru¢ni nebo laparoskopickd gama sonda (NEOPROBE, Johnson and

Johnson, USA). Radiokoloid technecia byl aplikovan na operacnim sdle po otevreni dutiny bfisni
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laparotomii nebo specialni jehlou pfi laparoskopii do 8 bodli — 4 vpichy na predni sténu a 4
vpichy na zadni sténu délohy. Hloubka aplikace je vedena snahou neaplikovat radiokoloid ¢i
modr intratumorosné — je tedy provadéla subserosné a maximalné do zevni tfetiny myometria.
Orientaci nam opét dava predchoziho ultrazvukovy popis v nékterych pripadech i NMR popis
maximalni invaze nadoru do stény délozni. DéloZni télo neni fixovdno a hrany nejsou zachyceny
zadnymi nastroji 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 z(stdva intaktni. Patentovd modf byla aplikovana stejnou
technikou nasledné. Po aplikaci se ¢eka 5-10 minut a pouze se sleduje priibéh modrych kanald.
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.

V$echny pacientky podepsaly informovany souhlas. Zeny s peroperaénim nalezem zvétsenych
uzlin (,,bulky”) nebo extrauterinni diseminaci byly ze studie vylouéeny. Ze studie byly vylouéeny
také ty, jenz méli v histologii nalez serosné papilarniho karcinomu. Pacientky podstoupily
extrafascialni abdominalni hysterektomii s bilateralni adnexetomii a panevni a suprapelvickou
lymfadenektomii.

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 inquinu. V detailnim popisu je rozdélena na tfi podoblasti — zevni od
spole¢né, zevni stfedni, zevni od inquiny. Druhou oblasti je oblast supraobturatorova. Ta ma
hranici vnitfni ilické arterie a vény vcetné uzlin v jejich kontaktu, obturatorniho nervu, panevni
stény, obliterované chordy arterie umbilicalis a vstupu do femoralniho kandlu. | tuto oblast
pracovné rozdélujeme na supraobturatorni od ilickych cév, supraobturatorni stredni,
supraobturatorni od kanalu. Treti oblasti je oblast spolecné ilické arterie a vény . Uzliny musi
byt vtésné blizkosti nebo v kontaktu s cévou. V nékterych pripadech rozpak( v hranicnich
polohach uzlin je pro uréeni oblasti rozhodujici lokalizace ve vztahu k arterii, kterd tvofi hranici
oblasti. Presakralni oblast je ohranic¢ena spole¢nou 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 ohraniceny

obliterovanou chordou umbilikdIni arterie a spodinu tvofi vnitfni ilickd arterie a véna a jeji
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odstupuijici vétve. Suprapelvické uzliny povaiujeme téZ za prvni etdz lymfatické drenaze
délozniho téla. Paraaortalni dolni - inframezenterickd oblast ma dolni hranici u bifurkace
spolecnych ilickych arterii, horni arteria mezenterika inferior. Paraaortalni hornii -
supramezenterickd oblast ma dolni hranici u arteria mezenterika inferior a kranidlné je
ohrani¢ena renalnimi cévami. Toto rozdéleni oblasti povazujeme za nejvhodnéjsi, protoze
pouziva jasné anatomicky identifikovatelné hranice.

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

Technika zpracovani: po vypreparovani z okolni tukové tkané je sentinelova lymfatickd uzlina
zmérena v podélné ose. Uzliny mensi nez 8 mm jsou zpracovany vcelku, vétsi lymfatické uzliny
jsou podélné rozplleny a kazdd C¢ast je zpracovana samostatné. Peroperacni vysetreni
materidlu probiha standardizovanym protokolem, ktery sestava ze zamrazZeni tkané v tekutém
dusiku a zhotoveni 3 — 6 sériovych fezl o tloustce 4 um, vSechny v jedné Grovni fezu. Tkarnové
fezy jsou k histopatologické analyze barveny Harrisovym hematoxylinem. Po peroperaénim
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 pm.
Imunohistochemicky uzliny nebyly v naSem souboru standardné vySetfovany.

Statistické zpracovani. Pro Ciselné proménné byly urceny Ciselné charakteristiky polohy,
aritmeticky primér a median a charakteristiky variability smérodatna odchylka a smérodatna
odchylka priméru. Pro test rovnosti véku ve skupindch byla pouzita parametrickd analyza
rozptylu (ANOVA), pro invazi a pocet uzlin neparametricka analyza rozptylu (Kruskaltv-Wallistv
test). Pro posouzeni zavislosti kvalitativnich proménnych byl pozit Fisheriv (presny) test
v kontingenéni tabulce, nebot ¢etnosti v jednotlivych burnkach tabulek nesplriovaly 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

V letech 2004 az 2012 bylo do studie zarazeno celkem 141 Zen s endometrialnim karcinomem.
VSechny Zeny souhlasily se zafazenim do studie a spliiovaly vstupni kriteria protokolu.
Pramérny vék byl 60.08 let (36 az 79 let). Deset Zen bylo ze studie vyrazeno kvili nalezu
extrauterinni diseminace, nebo byla zjisténa duplicita se zhoubnym nadorem jiného plvodu. Ze
studie byly vylouceny také ty, jenz méli v histologii nalez serosné papildrniho karcinomu. Ze
zbylych 131 Zen bylo do studie s hysteroskopickou aplikaci zafazeno 22 pacientek, do skupiny
se subserosni peritumorosni aplikaci bylo zafazeno 67 pacientek a do souboru se subserosni
aplikaci z 8 vpicht 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 2 a 3

Tabulka 2 - SloZeni souboru dle jednotlivych stddii.

STADIUM FIGO 2009 C 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

Tabulka 3 — SloZeni souboru dle grade

POCET % HLOUBKA INVAZE DO MYOMETRIA / %
1 78 59,5 29.8
34 25,8 48.3
14 10,6 48.7

Celkem bylo detekovéano 215 sentinelovych uzlin u 91 ze 131 pacientek. To znamena, 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
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sentinelova uzlina, pak klesa detekce na 43.5%. Celkova Senzitivita metody byla stanovena na
57%, ale jeji vypovédni hodnota je diskutabilni vzhledem k nizkym poctim 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 casti laterdlniho

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

Tabulka 4 — 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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Obr. 1 - 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

fatickou drendzi jednotlivych anatomickych oblasti, které maji odliSny ontogeneticky pavod.

graf 1 - Srovnani distribuce sentinelovych uzlin u karcinomu endometria a
karcinomu hrdla déloZniho
63,4

H karcinom hrdla délozniho H karcinom endometria
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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
detekovdana v ndami identifikované sentinelové uzliné. Peroperacni histologie identifikovala
pozitivitu ve tfech pripadech a vjednom pfipadé pozitivita byla prokdzana az v definitivni
histologii, kde byla nalezena mikrometastdaza 1x1mm. V jednom pfipadé byla pozitivita
nalezena u pacientky, kdy se detekce sentinelové uzliny nezdafila. Ve dvou pfipadech byla

sentinelova uzlina negativni a nesentinelova uzlina byla pozitivni (faleSna negativita).

Tabulka 5 — Charakteristiky pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami

0,
INICIALY M METODA A;\I;lEV T LN | LN+ LOKALIZACE STRANA n
HH 73 2

spolecna ilika

8 vpichl 80 1b 17 1 1 unilat 1 zachyt
vpravo

Hz 65 1 8vpichl 90 1b 21 1  zevniilika vlevo 0 0 0 SN nedetekovana
VH 59 2 HS 55,6 1b 20 1 zevniilika vpravo 1 unilat 0 falesne neg
ZN 51 3 subserosni 53,8 3a 19 1 zevniilika vpravo 2 bilat 1 zachyt
MM 55 2 8vpichl 86,9 1b 49 1 zevniilika vlevo 4  bilat 0 faleSné negat
JP 62 2 8vpichl 33,3 1a 24 1 zevniilika vpravo 1 unilat 1 zachyt
NS 58 3 8vpichd 70 1b 30 1 zevniilika vlevo 4 bilat 1 zachyt

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 (v
procentech), pocet ziskanych lymfatickych uzlin, zastopeni pT stadia nddorli nebo grade.
p>0.05. Vypocetli jsme detection rate, ale vypocet senzitivity a specificity nebyl moziny
vzhledem k velmi nizkym poctim pozitivnich uzlin.

Hysteroskopicky (HS) jsme aplikovali marker u 22 Zen. Sentinelova uzlina byla detekovana
aspon na jedné strané u 10 Zen (45.5%). Bilaterdlné u 18.2% Zen.

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

Uspésné detekovana u 48 Zen (72.7%), bilateralné u 51.5% Zen.
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Subserosné z osmi vpicht (8) jsme aplikovali marker u 43ti Zen. Sentinelova uzlina byla Uspésné
detekovana ve 33 pripadech (76.7%), bilateralné ve 44.2% pripadQ.

Tyto metody byly statisticky vyznamné odliSné na drovni p<0.05. Nejvice se lisila
hysteroskopicka aplikace od aplikaci subserosnich a metoda s nejvyssi dosazenou detekci byla

subserosni z osmi vpich.
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5. DISKUSE A ZAVER

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 porodnikd (FIGO)
zaradila v roce 1988 chirurgicky TNM staging zahrnujici panevni a paraaortalni lymfadenektomii
do standardu managementu lé¢by karcinomu endometria.

| presto, Ze mnohé studie se zabyvaly vyznamem panevni a paraaortalni lymfadenektomie pro
stanoveni progndzy a indikaci adjuvantni lécby, stdle probiha odbornd 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 pripad( zachyceny relativné casné a postizeni
lymfatickych uzlin je v takovéto populaci vzacné (8-12%). Jak jiz bylo uvedeno v Uvodu nékolik
studii v posledni dobé prokazalo, Ze lymfadenektomie v neselektované populaci nevede ke
zlepsSeni recurence free survival. (Kitchener et al. 2009) Je tedy zfejmé, Ze systematicka panevni
a paraaortalni lymfadenektomie je v neselektované populaci nadbytecna v témér 90% pripadu.
Nejvyznamnéjsi skupina Zen s karcinomem endometria je v 6. az. 8. decenniu Zivota, ¢asto ve
spojeni s obezitou a sdalsi rizikovou zatézi az polymorbiditou. Tyto skutecnosti zvysuji
rizikovost radikalni terapie a cCasto je nutné od doporucované radikality z téchto dlvodu
ustoupit. Nova FIGO klasifikace, ktera vznikla na podkladé mnohych studii, které jasné
prokazaly, Ze u endometroidnich nador( 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 tab. 5.
V soucasné dobé jsou zobrazovaci metody a predevsim ultrazvukova diagnostika schopny
pomérné exaktné zméfit predopera¢né miru invaze nadoru do myometria. Je potireba brat ale
v Uvahu skutecnost, Ze i pfes pomérné dobrou vypovédni hodnotu predoperacni diagnostiky,
nékteré studie zaznamenaly vyznamny rozdil v predoperacnim a pooperacnim stagingu (az
27%) (Ballester et al. 2010; Frumovitz et al. 2004). Vzhledem k témto skute¢nostem je vhodnost
pritomnosti 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
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uzliny s dostate¢né vysokou pravdépodobnosti také negativni, umoznovalo 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 préci z roku
1996 (Burke et al. 1996) byla pouZita intraoperacni aplikace patentové modfi do oblasti
déloZniho fundu. Do dnesni doby bylo publikovdno 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
odpovida také slozitost lymfatické drendze. Mnoho studii zkoumalo intracervikalni aplikaci
markerd. 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 vpichl, coz shrnuje 1. Je ziejmé, Ze distribuce
sentinelovych uzlin se u obou nadorl vyznamné lisi a tudiZ je vyuZiti intracervikdlni aplikace
lymfotropnich latek u nador(i lokalizovanych v déloznim téle diskutabilni. Je otdzkou proc 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.
Hysteroskopicka peritumorosni aplikace patentové modfi, radiokoloidu, nebo kombinace obou
latek je provadéna pfri laparotomii nebo laparoskopii. Peritumorosni hysteroskopickou aplikaci
s Uspésnosti detekce az 82% popsali v souboru 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 sentinelovad uzlina ma vykdzat minimalné 10% aktivity
délohy). Prakticky zadny publikovany soubor neobsahoval vice nez 30 subjekt(i, coz mizeme
povaZovat za dUsledek obtiZného managementu zahrnujiciho provedeni hysteroskopie,
nasledné celotélové scintigrafie pfed samotnym operaénim 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 znaéné mnoistvi cév a znaénd ¢&ast
markeru se tak mohla dostat do obéhu. Z vysledk(d nasi studie vyplyva, Ze jsme dosahli lepsich

vysledk( pfi peritumorosni subserosni aplikaci kombinace radiokoloidu technecia a patentové
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modfi. Srovnatelné vysledky jsme ziskali také pomoci subserosni difusni aplikaci z osmi vpichda,
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 nador( se jevi jako neucinné a jeho pfinos jako
diskutabilni. (Frumovitz et al. 2007), proto jsme v naSem souboru pfisné selektovali pacientky
s ¢asnymi nadory a s nizkym rizikem. PFisna 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 sniZzuje moznosti objektivniho zhodnoceni metody pro
Sirsi poutZiti této techniky a pro stanoveni jeji spolehlivosti.

V nasem souboru, ze kterého byly vylouceny pacientky s pokrocilymi nadory a také
s nejrizikovéjsimi typy nadoru (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 vSechny nase pacientky méli
pred vykonem provedené detailni ultrasonografické vysetreni, nebo vysetieni NMR.

Ze tfi pripad(i, které byly identifikovany jako pozitivni, v jednom ptipadé 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 prokaze metastatickd loziska vétSi nez 2mm, ale neni efektivni u
mikrometastaz a u detekce izolovanych nadorovych bunék. Toto zjisSténi také koresponduje
s vysledky v literatufe, kde byla pozorovana pfitomnost mikrometastaz u 0.3% pacientek ale az
u 5% téch které mély vysetrené 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 zdsadni otdzkou pro budouci studie. Nadorova
pozitivita lymfatickych uzlin u c¢asnych nadorl 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

publikovdna metaanalyza 26 studii (Kang et al. 2011) uvadi celkovou detekci 78% (celkem
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z 1101 vykonu), coZ odpovida nasim vysledklim. Altgassen et al (Altgassen et al. 2007) pouzival
obdobnou techniku a jeho detekce se pohybovala na Grovni 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), nékteré studie, i kdyZz 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 paraaortdlnich uzlin z 1942 pfipadd.

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.

Studie méla za cil srovnat 3 metody detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria. Vétsi
uspésnosti bylo dosazeno pti subserosni (subserosni peritumorosni a subserosni difusni ,z osmi
vpicht“) aplikaci kombinace radiokoloidu technecia99 a patentové modfi neZz pfi
hysteroskopické technice. Zabyvali jsme se hlavné vyznamem detekce sentinelové uzliny u
endometroidniho karcinomu u pacientek s nizkym rizikem. N43$ soubor je jednim z nejvétsich a
prakticky jediny srovnavajici tti zpisoby detekce sentinelové uzliny.

Zavéry nasi studie lze shrnout do téchto bodu:

1. lIdentifikace sentinelové uzliny u karcinomu endometria je moznd 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 odlisSna od intracervikalni aplikace u karcinomu hrdla
délozniho.

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

standardni lymfadenektomii je nadale predmétem odborné diskuse.

23



6. LIETERATURA

1. Abu Rustum, N.R., Gomez, J.D., Alektiar, K.M., Soslow, R.A., Hensley, M.L., Leitao, J., Gardner,

10.

G.J., Sonoda, Y., Chi, D.S., Barakat, R.R.: The incidence of isolated paraaortic nodal
metastasis in surgically staged endometrial cancer patients with negative pelvic lymph
nodes. Gynecologic Oncology, 115: 236-238, 2009a.

Abu Rustum, N.R., Khoury-Collado, F., Pandit-Taskar, N., Soslow, R.A., Dao, F., Sonoda, Y.,
Levine, D.A., Brown, C.L., Chi, D.S., Barakat, R.R., Gemignani, M.L.: Sentinel lymph node
mapping for grade 1 endometrial cancer: Is it the answer to the surgical staging
dilemma? Gynecologic Oncology, 113: 163-169, 2009b.

Altgassen, C., Muller, N., Hornemann, A., Kavallaris, A., Hornung, D., Diedrich, K., Jarutat, T.:
Immunohistochemical workup of sentinel nodes in endometrial cancer improves
diagnostic accuracy. Gynecol. Oncol., 114: 284-287, 2009.

Altgassen, C., Pagenstecher, J., Hornung, D., Diedrich, K., Hornemann, A.: A new approach to
label sentinel nodes in endometrial cancer. Gynecologic Oncology, 105: 457-461, 2007.

Ayhan, A, Celik, H., Dursun, P.: Lymphatic mapping and sentinel node biopsy in gynecological
cancers: a critical review of the literature. World Journal of Surgical Oncology, 6: 53,
2008.

Ballester, M., Dubernard, G., Lecuru, F., Heitz, D., Mathevet, P., Marret, H., Querleu, D., Golfier,
F., Leblanc, E., Rouzier, R., Darai, E.: Detection rate and diagnostic accuracy of sentinel-
node biopsy in early stage endometrial cancer: a prospective multicentre study (SENTI-
ENDO). The Lancet Oncology, 12: 469-476, 2011.

Ballester, M., Koskas, M., Coutant, C., Chereau, E., Seror, J., Rouzier, R., Darai, E.: Does the use
of the 2009 FIGO classification of endometrial cancer impact on indications of the
sentinel node biopsy? BMC Cancer, 10: 465, 2010.

Ballester, M., Rouzier, R., Coutant, C., Kerrou, K., Darai, E.: Limits of lymphoscintigraphy for
sentinel node biopsy in women with endometrial cancer. Gynecologic Oncology, 112:
348-352, 2009.

Barlin, J.N., Khoury-Collado, F., Kim, C.H., Leitao, M.M., Jr., Chi, D.S., Sonoda, Y., Alektiar, K.,
Delair, D.F., Barakat, R.R., Abu-Rustum, N.R.: The importance of applying a sentinel
lymph node mapping algorithm in endometrial cancer staging: Beyond removal of blue
nodes. Gynecol. Oncol., 2012.

Benedetti, P.P., Basile, S., Maneschi, F., Alberto, L.A., Signorelli, M., Scambia, G., Angioli, R.,
Tateo, S., Mangili, G., Katsaros, D., Garozzo, G., Campagnutta, E., Donadello, N., Greggi,
S., Melpignano, M., Raspagliesi, F., Ragni, N., Cormio, G., Grassi, R., Franchi, M.,
Giannarelli, D., Fossati, R., Torri, V., Amoroso, M., Croce, C., Mangioni, C.: Systematic
pelvic lymphadenectomy vs. no lymphadenectomy in early-stage endometrial
carcinoma: randomized clinical trial. J. Natl. Cancer Inst., 100: 1707-1716, 2008.

24



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bezu, C., Coutant, C., Ballester, M., Feron, J.G., Rouzier, R., Uzan, S., Darai, E.: Ultrastaging of
lymph node in uterine cancers. J. Exp. Clin. Cancer Res., 29: 5, 2010.

Bonneau, C., Bricou, A., Barranger, E.: [Current position of the sentinel lymph node procedure in
endometrial cancer]. Bull. Cancer, 98: 133-145, 2011.

Burke, T.W., Levenback, C., Tornos, C., Morris, M., Wharton, J.T., Gershenson, D.M.:
Intraabdominal lymphatic mapping to direct selective pelvic and paraaortic
lymphadenectomy in women with high-risk endometrial cancer: results of a pilot study.
Gynecol. Oncol., 62: 169-173, 1996.

Clement, D., Bats, A.S., Ghazzar-Pierquet, N., Le Frere Belda, M.A., Larousserie, F., Nos, C.,
Lecuru, F.: Sentinel lymph nodes in endometrial cancer: is hysteroscopic injection valid?
Eur. J. Gynaecol. Oncol., 29: 239-241, 2008.

Cragun, J.M., Havrilesky, L.J., Calingaert, B., Synan, |., Secord, A.A., Soper, J.T., Clarke-Pearson,
D.L., Berchuck, A.: Retrospective analysis of selective lymphadenectomy in apparent
early-stage endometrial cancer. J. Clin. Oncol., 23: 3668-3675, 2005.

Creutzberg, C.L., van Putten, W.L., Koper, P.C., Lybeert, M.L., Jobsen, J.J., Warlam-Rodenhuis,
C.C., De Winter, K.A., Lutgens, L.C., van den Bergh, A.C., Steen-Banasik, E., Beerman, H.,
van, L.M.: Surgery and postoperative radiotherapy versus surgery alone for patients
with stage-1 endometrial carcinoma: multicentre randomised trial. PORTEC Study
Group. Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma. Lancet, 355: 1404-
1411, 2000.

Delaloye, J., Pampallona, S., Chardonnens, E., Fiche, M., Lehr, H.A., De Grandi, P., Delaloye, A.B.:
Intraoperative lymphatic mapping and sentinel node biopsy using hysteroscopy in
patients with endometrial cancer. Gynecologic Oncology, 106: 89-93, 2007.

Feranec, R., Moukova, L., Stanicek, J., Stefanikova, L., Chovanec, J.: [Sentinel lymph node
identification using hysteroscopy in patients with endometrial cancer]. Klin. Onkol., 23:
92-98, 2010.

Frimer, M., Khoury-Collado, F., Murray, M.P., Barakat, R.R., bu-Rustum, N.R.: Micrometastasis of
endometrial cancer to sentinel lymph nodes: Is it an artifact of uterine manipulation?
Gynecologic Oncology, 119: 496-499, 2010.

Frumovitz, M., Singh, D.K.,, Meyer, L., Smith, D.H., Wertheim, I., Resnik, E., Bodurka, D.C.:
Predictors of final histology in patients with endometrial cancer. Gynecol. Oncol., 95:
463-468, 2004.

Frumovitz, M., Bodurka, D.C., Broaddus, R.R., Coleman, R.L., Sood, A.K., Gershenson, D.M.,
Burke, T.W., Levenback, C.F.: Lymphatic mapping and sentinel node biopsy in women
with high-risk endometrial cancer. Gynecologic Oncology, 104: 100-103, 2007.

Gien, L.T., Kwon, J.S., Carey, M.S.: Sentinel node mapping with isosulfan blue dye in endomettrial
cancer. J. Obstet. Gynaecol. Can., 27: 1107-1112, 2005.

Holub, Z., Jabor, A., Kliment, L.: Comparison of two procedures for sentinel lymph node

detection in patients with endometrial cancer: a pilot study. Eur. J. Gynaecol. Oncol., 23:
53-57, 2002.

25



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Holub, Z., Jabor, A., Lukac, J., Kliment, L.: Laparoscopic detection of sentinel lymph nodes using
blue dye in women with cervical and endometrial cancer. Med. Sci. Monit., 10: CR587-
CR591, 2004.

Holub, Z., Kliment, L., Lukac, J., Voracek, J.: Laparoscopically-assisted intraoperative lymphatic
mapping in endometrial cancer: preliminary results. Eur. J. Gynaecol. Oncol., 22: 118-
121, 2001.

Kang, S., Yoo, H.J.,, Hwang, J.H., Lim, M.C,, Seo, S.S., Park, S.Y.: Sentinel lymph node biopsy in
endometrial cancer: Meta-analysis of 26 studies. Gynecologic Oncology, 123: 522-527,
2011.

Keys, H.M., Roberts, J.A., Brunetto, V.L., Zaino, R.J., Spirtos, N.M., Bloss, J.D., Pearlman, A,
Maiman, M.A., Bell, J.G.: A phase Ill trial of surgery with or without adjunctive external
pelvic radiation therapy in intermediate risk endometrial adenocarcinoma: a
Gynecologic Oncology Group study. Gynecol. Oncol., 92: 744-751, 2004.

Khoury-Collado, F., Abu-Rustum, N.R.: Lymphatic mapping in endometrial cancer: a literature
review of current techniques and results. Int. J. Gynecol. Cancer, 18: 1163-1168, 2008.

Khoury-Collado, F., Murray, M.P., Hensley, M.L., Sonoda, Y., Alektiar, K.M., Levine, D.A., Leitao,
M.M., Chi, D.S., Barakat, R.R., bu-Rustum, N.R.: Sentinel lymph node mapping for
endometrial cancer improves the detection of metastatic disease to regional lymph
nodes. Gynecologic Oncology, 122: 251-254, 2011.

Khoury-Collado, F., Glaser, G.E., Zivanovic, O., Sonoda, Y., Levine, D.A., Chi, D.S., Gemignani,
M.L., Barakat, R.R., bu-Rustum, N.R.: Improving sentinel lymph node detection rates in
endometrial cancer: How many cases are needed? Gynecologic Oncology, 115: 453-455,
2009.

Kitchener, H., Swart, A.M., Qian, Q., Amos, C., Parmar, M.K.: Efficacy of systematic pelvic
lymphadenectomy in endometrial cancer (MRC ASTEC trial): a randomised study.
Lancet, 373: 125-136, 2009.

Kitchener, H.C.: Sentinel-node biopsy in endometrial cancer: a win-win scenario? Lancet Oncol.,
12:413-414, 2011.

Kwon, J.S., Qiu, F., Saskin, R., Carey, M.S.: Are uterine risk factors more important than nodal
status in predicting survival in endometrial cancer? Obstet. Gynecol., 114: 736-743,
20009.

Levenback, C.: Update on sentinel lymph node biopsy in gynecologic cancers. Gynecol. Oncol.,
111: S42-543, 2008.

Levenback, C.F., van der Zee, A.G., Rob, L., Plante, M., Covens, A., Schneider, A., Coleman, R.,
Solima, E., Hertel, H., Barranger, E., Obermair, A., Roy, M.: Sentinel lymph node biopsy
in patients with gynecologic cancers Expert panel statement from the International
Sentinel Node Society Meeting, February 21, 2008. Gynecol. Oncol., 114: 151-156, 2009.

Li, B., Li, X.G., Wu, L.Y., Zhang, W.H., Li, S.M., Min, C., Gao, J.Z.: A pilot study of sentinel lymph
nodes identification in patients with endometrial cancer. Bull. Cancer, 94: E1-E4, 2007.

26



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Lopes, L.A., Nicolau, S.M., Baracat, F.F., Baracat, E.C., Goncalves, W.J., Santos, H.V., Lopes, R.G.,
Lippi, U.G.: Sentinel lymph node in endometrial cancer. Int. J. Gynecol. Cancer, 17:
1113-1117, 2007.

Maccauro, M., Lucignani, G., Aliberti, G., Villano, C., Castellani, M.R., Solima, E., Bombardieri, E.:
Sentinel lymph node detection following the hysteroscopic peritumoural injection of
99mTc-labelled albumin nanocolloid in endometrial cancer. Eur. J. Nucl. Med. Mol.
Imaging, 32: 569-574, 2005.

Mais, V., Cirronis, M.G., Piras, B., Silvetti, E., Cossu, E., Melis, G.B.: Intraoperative lymphatic
mapping techniques for endometrial cancer. Expert. Rev. Anticancer Ther., 11: 83-93,
2011.

Mais, V., Peiretti, M., Gargiulo, T., Parodo, G., Cirronis, M.G., Melis, G.B.: Intraoperative sentinel
lymph node detection by vital dye through laparoscopy or laparotomy in early
endometrial cancer. J. Surg. Oncol., 101: 408-412, 2010.

Mariani, A., Dowdy, S.C., Cliby, W.A., Gostout, B.S., Jones, M.B., Wilson, T.0O., Podratz, K.C.:
Prospective assessment of lymphatic dissemination in endometrial cancer: a paradigm
shift in surgical staging. Gynecol. Oncol., 109: 11-18, 2008.

Mariani, A., Dowdy, S.C., Podratz, K.C.: New surgical staging of endometrial cancer: 20 years
later. Int. J. Gynaecol. Obstet., 105: 110-111, 2009.

Niikura, H., Okamoto, S., Yoshinaga, K., Nagase, S., Takano, T, Ito, K., Yaegashi, N.: Detection of
micrometastases in the sentinel lymph nodes of patients with endometrial cancer.
Gynecologic Oncology, 105: 683-686, 2007.

Niikura, H., Okamura, C., Utsunomiya, H., Yoshinaga, K., Akahira, J., Ito, K., Yaegashi, N.: Sentinel
lymph node detection in patients with endometrial cancer. Gynecologic Oncology, 92:
669-674, 2004.

Pelosi, E., Arena, V., Baudino, B., Bello, M., Gargiulo, T., Giusti, M., Bottero, A., Leo, L.,
Armellino, F., Palladin, D., Bisi, G.: Preliminary study of sentinel node identification with
99mTc colloid and blue dye in patients with endometrial cancer. Tumori, 88: S9-10,
2002.

Pluta, M., Rob, L., Charvat, M., Chmel, R., Halaska, M., Jr., Skapa, P., Robova, H.: Less radical
surgery than radical hysterectomy in early stage cervical cancer: a pilot study. Gynecol.
Oncol., 113: 181-184, 2009.

Raspagliesi, F., Ditto, A., Kusamura, S., Fontanelli, R., Vecchione, F., Maccauro, M., Solima, E.:
Hysteroscopic injection of tracers in sentinel node detection of endometrial cancer: a
feasibility study. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 191: 435-439, 2004.

Rob, L., Charvata, M., Robova, H., Strnad, P., Pluta, M., Halaska, M., Hrehorcak, M., Schlegerova,
D., Taborska, K.: Sentinel lymph node identification (SLNI) in the management of
conservative surgery in early cervical cancer: is it acceptable? Gynecol. Oncol., 99: S147-
S148, 2005a.

Rob, L., Halaska, M., Robova, H.: Nerve-sparing and individually tailored surgery for cervical
cancer. Lancet Oncol., 11: 292-301, 2010a.

27



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Rob, L., Pluta, M., Skapa, P., Robova, H.: Advances in fertility-sparing surgery for cervical cancer.
Expert. Rev. Anticancer Ther., 10: 1101-1114, 2010b.

Rob, L., Pluta, M., Strnad, P., Hrehorcak, M., Chmel, R., Skapa, P., Robova, H.: A less radical
treatment option to the fertility-sparing radical trachelectomy in patients with stage |
cervical cancer. Gynecol. Oncol., 111: S116-5120, 2008.

Rob, L., Robova, H., Pluta, M., Strnad, P., Kacirek, J., Skapa, P., Taborska, K.: Further data on
sentinel lymph node mapping in vulvar cancer by blue dye and radiocolloid Tc99. Int. J.
Gynecol. Cancer, 17: 147-153, 2007.

Rob, L., Skapa, P., Robova, H.: Fertility-sparing surgery in patients with cervical cancer. Lancet
Oncol., 12: 192-200, 2011.

Rob, L., Strnad, P., Robova, H., Charvat, M., Pluta, M., Schlegerova, D., Hrehorcak, M.: Study of
lymphatic mapping and sentinel node identification in early stage cervical cancer.
Gynecol. Oncol., 98: 281-288, 2005b.

Robova, H., Charvat, M., Strnad, P., Hrehorcak, M., Taborska, K., Skapa, P., Rob, L.: Lymphatic
mapping in endometrial cancer: comparison of hysteroscopic and subserosal injection
and the distribution of sentinel lymph nodes. Int. J. Gynecol. Cancer, 19: 391-394, 2009.

Strnad, P., Robova, H., Skapa, P., Pluta, M., Hrehorcak, M., Halaska, M., Rob, L.: A prospective
study of sentinel lymph node status and parametrial involvement in patients with small
tumour volume cervical cancer. Gynecol. Oncol., 109: 280-284, 2008.

Tewari, K.S., Filiaci, V.L., Spirtos, N.M., Mannel, R.S., Thigpen, J.T., Cibull, M.L.,, Monk, B.J.,
Randall, M.E.: Association of number of positive nodes and cervical stroma invasion
with outcome of advanced endometrial cancer treated with chemotherapy or whole
abdominal irradiation: A Gynecologic Oncology Group study. Gynecol. Oncol., 2011.

Trimble, E.L., Kosary, C., Park, R.C.: Lymph node sampling and survival in endometrial cancer.
Gynecol. Oncol., 71: 340-343, 1998.

28



