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2. Souhrn

Nazev dizertacni prace: ,,Optimalizace pristupu k detekci sentinelové uzliny u
karcinomu endometria®.

Design prace: prospektivni experimentalni studie

Cil prace: Ovérit pouzitelnost in vivo sentinelového mapovani (SLN) u pacientek
s karcinomem endometria (EC) svyuzitim modifikované experimentalni
metody subserdzni aplikace detekcni latky — patentni modri. Sledovanym
parametrem byla detekéni schopnost laparotomickym versus laparoskopickym
pristupem a aplikace SLN ultramikrostagingu. Dalsim sledovanym prvkem byl
vyskyt nodularni adenomyozy (NA) v déloznich preparatech s EC. Hledali jsme
souvislost mezi nalezem adenomyodzy a zarazenim do stadia karcinomu s
hlubokou myometralni invazi. Nalezy byly porovnany s nasi retrospektivni praci
tykajici se malignich zmén v adenomydze u zen s EC.

Metoda: Soubor obsahoval celkem 31 pacientek, rozdélenych do dvou skupin.
Skupina A sintermediadlnim a high risk EC stadia | podstoupilo stagingovou
laparotomii s peroperacni detekci SLN a naslednym dokoncenim radikality
operace. Ziskané SLN byly vysetreny klasickym barvenim hematoxilin-eosinem
a v pripadé negativity byly vysetfeny ultramikrostagingem. Skupina B s low
riskovym EC podstoupila stejné schéma detekce SLN a laparoskopicky
asistovanou vaginalni  hysterektomii s bilateralni adnexektomii, bez
lymfadenektomie. VSechny délozni preparaty byly vySetfeny stran pfitomnosti
NA.

Vysledky: Ve skupiné A bylo u 18 pacientek odstranéno 773 lymfatickych uzlin.
SLN byla detekovana u 16 z 18 pacientek, celkovy detection rate - 88%. Jako
SLN bylo oznaceno 59 uzlin (7,6 % vsech uzlin). 48 SLN bylo detekovano v
oblasti panve (81 %) a 11 SLN v oblasti paraaortalni. Byly nalezeny tfi
metastaticky postizené SLN a to u dvou pacientek (11,1 % metastatické
postizeni v souboru). Nebyla detekovana zadna faleSné negativni SLN. Ve
skupiné B byla u 13 pacientek detekovana SLN u 6 z 13 pacientek s celkovym
detection rate 46 %. Celkem jako SLN bylo vizualizovano g uzlin. VSechny SLN
byly nalezeny v oblasti panve. V paraaortalni oblasti se nam nepodafrila detekce
zadné SLN. Adenomydza byla nalezena u 7 pacientek (22 %), to je o polovinu



méné nez vretrospektivnim souboru s219 pacientkami (40,2 %).
Nediagnostikovali jsme zadny EC pfitomny vlozisku adenomyozy oproti
retrospektivnimu souboru, kde bylo 6 pfipadl (6,8 %).

Shrnuti: Experimentalni prace ukazuje, Ze modifikované aplikacni schéma je
pouzitelné ve srovnani svysledky recentnich dat publikovanych praci.
Laparoskopicka aplikace vyzaduje delsi dobu uceni a jeji limitaci vidime v SLN
detekci v paraaortalni oblasti. Prace je chapana jako experimentalni a je
zapotrebi multicentrickych studii pro stanoveni zlatého standardu metodiky.
Predpoklada se, ze benigni patologie délohy mohou ovlivnit lymfaticky tok
z délozniho téla a zhorsit detekéni schopnost SLN konceptu.

Klicova slova: karcinom endometria, sentinelova uzlina, lymfadenektomie,
adenomyodza



3. Summary

Title: ,,Optimization Approach to the Detection of Sentinel Node in
Endometrial Cancer."

Design: prospective experimental study

Aim of thesis: The purpose of this study was to evaluate predictive value of the
in vivo sentinel lymph node (SLN) mapping in patients with endometrial cancer
(EC) and verify a modified experimental method of the application of subserosal
blue dye by laparotomy versus laparoscopy approach. Detection rate of the SLN
was endpoint of this study. Presence of nodular adenomyosis in uterine
specimens with endometrial cancer was another endpoint. The findings were
compared with our retrospective study on malignant changes in adenomyosis
in women with endometrial cancer.

Materials and methods: Altogether thirty-one patients were divided into two
groups. Group A — patients with intermediate and high risk EC stages | were
subjected to staging laparotomy with intraoperative detection of SLN and
subsequent completion of radicality. Harvested SLN was routinely examined by
classical haematoxilin eosin staining and in case of negativity, ultramicrostaging
examination was applied. Group B underwent the same SLN detection scheme
and laparoscopically-assisted vaginal hysterectomy with bilateral adnexectomy
without lymphadenectomy. All hysterectomy specimens were analyzed for the
presence of adenomyosis.

Results: In group A, total of 773 lymph nodes were removed in 18 patients. SLNs
were detected in 16 of 18 patients with totalling 59 nodes (7,6 % of all nodes),
detection rate 88 %. Forty-eight were identified in the pelvis area (81%) and 11
nodes (19%) in the paraaortic area. Three metastatic SLNs were found in two
patients (112 %). No falsely negative nodes have been demonstrated. In group B,
the detection was succesfully in 6 of 13 patients — detection rate 46 %. Total of
nine SLNs were detected. We have not succeeded with detection of SLN in para
aortic region. Adenomyosis was found in 7 patients (22 %), it is about half less
than in the retrospective group of 219 patients (40,2 %). We did not find even
one case the presence of malignant changes in adenomyotic foci compared to
retrospective trial where six positive cases (6,8 %) were analyzed.



Conclusion: Experimental study results show that the proposed modified
approach to label SLNs is applicable. SLN detection comes with hopeful results
in laparotomy group. The laparoscopic approach seems as a method with a
longer learning curve. By laparoscopy, we were unable to detect any node in the
para-aortic region. It is believed that benign uterine pathology may affect the
lymphatic flow from the uterine body and impair SLN detection capability.

Keywords: endometrial cancer, sentinel node, lymphadenectomy,
adenomyosis



4. Uvod do problematiky

4.1. Karcinom endometria

Karcinom endometria (EC) je jedna z nejcastéjSich malignit u Zen
v rozvinutych zemich s incidenci 32/100 ooo zen. Hlavnimi prognostickymi
faktory jsou pozitivita lymfatickych uzlin, hloubka myometralni invaze a grade
tumoru. Koncept SLN je aplikovan pro ¢asna stadia EC.

4.2. Soucasny stav lécby

Od roku 1988 FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)
preferuje chirurgicky staging oproti klinickému. Z hlediska chirurgické lécby se
délil. stadium na nizko (T1a G1-2), stfedné (T1a G3, T1b G 1-2) a vysoce rizikové
(T1b G2-3, vSechny rizikové histotypy). U EC s nizkym rizikem je standardnim
vykonem extrafascialni hysterektomie, adnexektomie, lavage. U strfedné a
vysoce rizikovych tumor0 navic panevni a paraaortalni lymfadenektomie, u
rizikovych histotypd omentektomie, appendektomie. Chirurgicky staging ma
negativa v peroperacnim a v casném pooperacnim obdobi a to prodlouzeni
operacniho casu, vétsi krevni ztraty, kyly po laparotomiich, ileus, imobilita,
trombotické prihody, delSi hospitalizace atd. V dlouhodobych pooperacnich
komplikacich dominuji lymfedémy dolnich koncetin a lymfocysty.

4.3. Koncept mapovani sentinelové uzliny

SLN je definovana jako prvni lymfaticka uzlina, do niz je drénovan primarni
tumor. V idealnim pripadé je jako prvni metastaticky postizena v pripadé
lymfogeni propagace nadoru. Koncept SLN mapovani predpoklada, ze odrazi
stav vsech regionalnich lymfatickych uzlin. V onkochirurgii je pouzivan u
melanomu, karcinomu prsu, vulvy, cervixu. Prvni protokol detekce SLN u EC byl
popsan v roce 1996 Burkem (1). Cilem detekce SLN u pacientek s EC je snizeni
morbidity spojené s rozsahlym vykonem, aplikace chirurgie tzv. Sité na miru
(tailored surgery) s ohledem na vék a kvalitu Zivota onkologického pacienta,
zapojeni minimalné invazivnich technik chirurgie jako je 2D/3D laparoskopie,
roboticka chirurgie a modernich histologickych a imunohistochemickych



metod, tzv. ultramikrostaging lymfatické wuzliny smoznosti zachytu
mikrometastaz (0,2—2 mm) (11.1 b1).

4.4 Detekcni latky

SLN je vsoucasnosti nejcastéji zna¢ena dvéma detekénimi latkami a to
barvenim lymfotropni latkou nebo pomoci radiokoloidu, pfipadné obéma
metodami soucasné. V Evropé se nejCastéji pouziva patentni modf, coz je
trifenylmethan. Druha detekéni latka je radiokoloid. V Evropé je nejcastéji
pouzivany radionuklidem technecia znaceny koloidni roztok lidského albuminu,
Nanocoll. Radionuklid technecia %™Tc je gama zafi¢ s poloCasem rozpadu 6
hodin. Detekovana sentinelova uzlina pomoci patentni modfi se nazyva tzv.
Blue node a pomoci radionuklidu tzv. Hot node.

4.5 Aplikacni schémata

SLN detekcni schéma je za prvé pomoci hysteroskopie s peritumorozni
aplikaci. Druhym zpdsobem jsou subserdzni vpichy do téla délozniho a to
laparoskopicky, laparotomicky. Treti technikou je instilace do cervixu.

Hysteroskopicka aplikace ma pozitivum ve vizualizaci tumoru a moznosti
peritumorozni aplikace. Naopak nevyhodou je pomérné obtizna technika
s dlouhym tzv. learning curve, nemoznost pouzit u velkych plosnych tumorg,
multifokalnich tumor( a téz predchozi zakroky jako napt. kyretaz, kdy je po
vykonu strzené lGzko tumoru. Detection rate studii je v rozptylu 5o % Robova et
al. - 100 % Solima et al. (2,3).

Subserdzni aplikace ma pozitivum ve snadné perooperacni pristupnosti
k déloze. Naopak negativem je, ze odpada cilena peritumorozni aplikace. Pri
instilaci latky do hlubsi myometralni vrstvy vede k rychlému odtoku latky do
jater a sleziny. Detection rate ve studiich je v rozptylu 45 % Frumovitz et al. — 92
% Altgasen et al. (4,5).

Cervikalni aplikace je nejpristupnéjsi a nejlehci technika, avsak lymfaticka
drenaz cervixu je odlisna od délozniho téla a to zejména v detekci paraaortalnich
uzlin. Detection rate ve studiich se pohybuje v rozptylu 62 % Mais et al — 89 %
Ballester et al. (6,7).



5. Hypotéza a cil dizertacni prace

Hypotéza ¢.1: V soucasnosti se karcinom endometria (EC) stfedniho rizika (T1a
G3, Tab G 1 a G2) fesi radikalnim operacnim vykonem, ackoliv metastatické
postizeni lymfatickych uzlin je méné jak 10 %. Hypoteticky by tyto pacientky
profitovaly z minimalné invazivniho vykonu - laparoskopicky asistovana
vaginalni  hysterektomie sadnexektomii a detekci SLN a jejim
ultramikrostagingovym vysSetrenim.

H. = Modifikovana subserozni aplikace patentni modfi umoznuje detekci
SLN ve srovnani s recentnimi daty z tisku.

Hypotéza C.2: Pfedoperacni stanoveni myometralni invaze EC je ovlivnéno i
benignimi estrogen dependentnimi onemocnénimi délohy. Sledovanym
prvkem byl vyskyt nodularni adenomydzy (NA) v déloznich preparatech s EC a
maligni transformace vloZisku NA. Predpoklada se, ze koexistence EC a
adenomyodzy nezhorsuji progndzu onemocnéni a je spojena s nizkym gradem
tumoru, ale pacientka je na zakladé predoperacnich vysetfeni zarazena do
skupiny shlubokou myometralni invazi. Dochazi tak k tzv. upstagingu
s naslednou radikalni operacni lécbou a preléCenim tzv. overtreatment.

H. = Vyskyt nodularni adenomyozy u karcinomu endometria zarazuje
pacientky do skupiny s hlubokou myometralni invazi, stadium Tab.

Cile prace jsou shrnuty do téchto bodu:

1. Hodnotit detekcni schopnost modifikované subserdzni techniky SLN
mapovani patentni modfi u pacientek s EC. Vysledky metody porovnat se
subserozni technikou aplikace z recentni literatury (11.1.a1).

2. Vyuzit techniku ultramikrostagingu k zachytu mikrometastazv SLN, které
byly vyhodnoceny jako metastaticky negativni pfi uziti klasického barveni.

3. Zhodnotit detekéni schopnost SLN ve skupiné s peroperacni detekci
laparotomickym versus laparoskopickym pristupem.

4. Sledovat vyskyt adenomyozy v déloznich preparatech s EC a porovnat je se
souborem pacientek z nasi predchozi retrospektivni prace (,Malignant
changes in adenomyosis in patients with endometrioid adenocarcinoma.”
Eur J Gynaecol Oncol, 2011) (11.1a2).
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6. Material a metodika

6.1 Charakteristika souboru

Celkem bylo do studie zarazeno 31 pacientek. Soubor obsahoval dvé skupiny.

Skupina A: celkem 18 pacientek s EC intermedialnim (T1a G3, T1b G2) a high
risk (Tib G2-3, vSechny G3) I. stadia podstoupilo chirurgickou intervenci
v rozsahu extrafascialni hysterektomie, bilateralni adnexektomie, detekce SLN,
kompletni panevni a paraaortalni lymfadnektomie a lavaze.

Skupina B: celkem 13 pacientek s EC nizkého rizika T1a G1-2, Tib Gz, které
podstoupily minimalné invazivni laparoskopicky asistovanou vaginalni
hysterektomii s adnexektomii, lavazi a detekci SLN.

Vsechny pacientky musely splfovat vstupni kritéria, ktera byla schvalena
etickou komisi Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s., a FNKV. Do experimentu
byly zarazeny Zeny pouze s histotypem endometroidni adenokarcinom,
ovérenym predchozim diagnostickym vykonem (kyretaz, hysteroskopie) a
zarazenim do stadia na zakladé obligatornich predoperacnich vysetreni.

U vsech 31 pacientek byla v déloznich preparatech sledovanym parametrem
nodularni adenomyo6za shodnocenim eventualniho vyskytu karcinomu
v lozisku adenomydzy a hloubky myometralniinvaze.

6.2. Technika detekce sentinelové uzliny

Skupina A: V celkové anestezii, z dolni stfedni laparotomie s naslednym
rozsifenim nad pupek a po exploraci dutiny bfisni byla provedena lavaz. Déloha
nebyla fixovana zadnymi nastroji a béhem aplikace detekéni latky byla pouze
pridrzena dvéma prsty. Na kazdou polovinu délohy bylo uzito 2 ml Patent Blau
naredéno fyziologickym roztokem do celkovych 4 ml (Patent BLEU 2,5 % —
Guerbert, France®). K instilaci detek¢ni latky byla pouzita subkutanni jehla.

Skupina B: pacientky vcelkové anestezii podstoupily intraumbilikalné
zalozené kapnoperitoneum. Postup instilace detekéni latky je stejny jako u
skupiny A stim rozdilem, Ze sdélohou je pohybovano manipulatorem
aplikovanym na zacatku operace nebo je déloha fixovana pouze oprenim celé
délky atraumatickych klesti otélo délozni. Pro instilaci detekcni latky jsme
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pouzili laparoskopickou jehlu (22Ga/35cm Echotip Disposable Needle, Cook
Medical®).

Misto aplikace latky je subser6zné z dorzalni strany délohy v oblasti hrany
mezi ligamentum teres uteri a ligamentum ovarii proprium a subserézné v
blizkosti cévnich uterinich svazk( v isthmické casti délohy. Stejné aplikacni
schéma bylo provedeno na druhé poloviné délohy. Celkem jsou aplikovany Ctyfi
vpichy. Nasledné jsme cekali 10 minut k vychytani lymfotropni latky. Je
zpristupnéno retroperitoneum panve a v radixu mesenteria retroperitoneum
paraaortalni oblasti. Ve skupiné A je Blue node uzlina odstranéna a oznacena
jako SLN s popisem anatomické oblasti jejiho ulozeni a laterality. Je dokoncena
adekvatni radikalita operace. Ve skupiné B je aplikacni schéma obdobné, také
se zpristupnénim retroperitonea v panevni oblasti a pokusem o nalezeni Blue
node uzliny a popisem lokalizace. Pokud to bylo technicky mozné, zpfistupnili
jsme retroperitoneum v paraaortalni oblasti. Blue node uzlina byla pouze
vizualizovana. Exstirpaci jsme neprovadéli, vzhledem k tomu, Ze se jedna o
experimentalni srovnavaci model a nechtéli jsme zvySovat operacni zatéz u
pacientek s low riskovym tumorem (11.1 a 1).

6.3 Histologickeé zpracovani sentinelové uzliny

SLN ze skupiny A byly hodnoceny nejprve klasickym barvenim hematoxilin-
eosin a vsechny negativni SLN ultramikrostagingovou technikou. U SLN uzliny
bylo provedeno 6 fez0 po 200 pm intervalech. Mezi tfetim a ¢tvrtym fezem byl
doplnén fez saplikaci mysSich monoklonalnich protilatek anti AE 1/AE 3
cytokeratine (Dako, Carpentaria, USA®). Zbytek non-SLN uzlin je zpracovan
klasicky s rozpGlenim uzliny a standardnim barvenim hematoxilin-eosin.
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7. Vysledky

Laparotomicky pristup — skupina A: 18 pacientek s prdmérnym vékem 66 +
7,68 let s EC stfedniho a vysokého rizika. Primérny BMI byl 32,5 + 5,4. Bylo
odstranéno 773 lymfatickych uzlin (LU) a to 420 (54 %) panevnich a 353 (46 %)
paraaortalnich. Primérny zisk panevnich LU byl 23 + 3,6 (min 16 — max 32) a
paraaortalnich LU byl 19,6 (min 11 — max 32).

SLN byla detekovana u 16 z 18 pacientek s celkovym detection rate 88 %.
Jako SLN bylo oznaceno 5g uzlin (7,6 % vsech uzlin). 48 SLN bylo detekovano
v oblasti panve (81 % SLN). Zpfistupnéni retroperitonea panve jsme u vsech
pripadl zahajovali na pravé strané. Zde byl celkovy zisk 28 SLN uzlin, prdmérné
1,55 = 0,9 SLN uzliny na pacientku. U dvou pacientek se v panvi vpravo detekce
SLN nezdafrila. Na levé strané panve byl zisk celkem 20 SLN uzlin, promérné 1,2
+ 0,83 SLN na pacientku. U Ctyr pacientek se detekce v panvi vlevo nezdafila.
Bilateralni zisk SLN uzlin byl u 15 pacientek, senzitivita dosahla 83 %. Pokud
vsak lateralizujeme zisky uzlin, senzitivita na pravou hemipelvis je 58 %, na
levou hemipelvis je 41 %.

V paraaortalni oblasti bylo v souboru ziskano 11 SLN celkem u g pacientek (19
% SLN vSech) — (detection rate 5o %). PrOmérny zisk SLN v paraaortalni oblasti
na jednu pacientku cinil 0,6 + 0,69 SLN uzliny. Paraaortalni SLN byly vzdy
nalezeny v kombinaci se zbarvenou SLN panve. Zadna izolovana paraaortalni
SLN nebyla detekovana.

Celkem byly nalezeny tfi metastaticky postizené SLN a to u dvou pacientek
(11,2 % metastatické postizeni v souboru). Metastaticky postizené uzliny byly
potvrzeny klasickym barvenim hematoxylin-eosin. VSechny negativni SLN byly
vysSetfeny ultramikrostagingem. V souboru takto nebyla nalezena zadna
mikrometastaza. Klasickym barvenim nebyla nalezena zadnd metastaticky
postizena non-sentinelova uzlina.

Nodularni adenomyoza v laparotomické skupiné byla nalezena u trech
pacientek, 16 % pacientek. U vsech byla myometralni invaze hodnocena jako
Tab, pres polovinu endometria, 1krat grade 1, 2krat grade 2. U zadné pacientky
jsme nenalezli karcinom v lozisku adenomydzy, ktery by spliioval kritéria dle
Colmana a Rosenthala viz dale. Detekce SLN se u téchto pacientek zdafila.
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Tento nalez jsme porovnali se souborem retrospektivniho hodnoceni 219
pacientek skarcinomem endometria, kde byl vyskyt adenomydzy 40,2 %.
Karcinom v lozisku adenomydzy v tomto retrospektivnim souboru jsme nalezli
u 6 pacientek, 6,8 % a jednalo se vzdy o endometroidni adenokarcinomy (lit.
11.1a 2).

Laparoskopicky pristup — skupina B: 13 pacientek s prdmérnym vékem 68 +
4,32 let s EC nizkého rizika prodélalo vyse popsanou laparoskopickou intervenci.
PrOmérny BMI byl 28,8.

Blue node, byla detekovana u 6 z 13 pacientek s celkovym detection rate - 46
%. Celkem jako SLN bylo vizualizovano g uzlin. Vsechny SLN byly nalezeny
v oblasti panve. V retroperitoneu panve vpravo byla SLN viditelna ckrat a
v retroperitoneu panve vlevo 4krat. Bilateralni vizualizace byla u tfi pacientek,
senzitivita 23 %. Pfi lateralizaci detekce na hemipelvis , byla senzitivita na
pravou hemipelvis 38 %, na levou hemipelvis 30 %.

V paraaortalni oblasti se nam nepodafilo detekovat zadnou SLN detekcni
schopnost o %. Zpfistupnit paraaortalni oblast v definovanych prostorech tak
jako v laparotomickém rameni se nam podarilo pouze u jedné pacientky. U
ostatnich pacientek bylo zpfistupnéni této oblasti pouze castecné. Nodularni
adenomydza byla nalezena v déloznich preparatech u Ctyr pacientek, 30 %
vsouboru. U dvou pacientek byla lokalizovana do polypu endometria.
V Zadném preparatu nebyl nalezen karcinom v lozisku adenomyozy.

Celkova detekcni schopnost vychazi ve prospéch laparotomického pristupu,
88 % versus 46 % laparoskopickym pristupem. Rozdil je 42 %. Tento vysledek je
nejvice markantni v detekéni schopnosti paraaortalni oblasti, ktery je 5o %.
V laparoskopickém rameni se nam nepodafilo detekovat zadnou SLN. Po
zhodnoceni povazujeme za nejvétsi limitaci nemoznost zpristupnit definovane
oblasti, zejména para a prekavalni, zdlvodu velmi obtizné manipulace se
stfevnimi klickami. DalSim ddvodem je omezena manipulace nastaveni Uhlu
jehly, kterou aplikujeme detekcni barvivo. Je zfejmé, ze laparoskopicky pristup
k detekci SLN vyzaduje delsi dobu uceni tzv. learning curve. Obé skupiny se
statisticky vyznamné nelisily co do véku, BMI, zastoupeni benignich patologii
délohy.
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8. Diskuze

V nasi praci prezentujeme data u modifikované subserodzni aplikace patentni
modfi uEC stfedniho a vysokého rizika feSené laparotomickym pristupem
snaslednym radikalnim vykonem (11.1 a 1). Tuto skupinu jsme se snazili
porovnat v detekcni schopnosti subserdzni injekce se skupinou s EC nizkého
rizika feSenych minimalné invazivnim pristupem, laparoskopii.

SLN detekce se subserozni aplikaci detekcni latky do téla délozniho bylo
popsano v sesti studiich. Detection rate je v rozpéti 45— 92%.

Burke et al. vroce 1996 prvni prezentoval SLN protokol u EC a vyuzil techniku
subserdzni aplikace Patent Blau (2). U 15 pacientek dosahl detection rate 67 %.

Lopes et al. vroce 2007 u 40 pacientek dosahl detection rate 78 % (8).

Altgassen et al. v roce 2007 u 25 dosahl detection rate 92 %, ktery je nevyssim
ze vSech praci (5).

Li et al. vroce 2007 u 20 pacientek dosahl detection rate 75 % (9).

Frumovitz et al. v roce 2007 u 18 pacientek popsal kombinaci uziti jak patentni

VvV

hodnota z popsanych technik subserdzni aplikace a divod je nejasny.

Robova et al. vroce 2009 u 67 pacientek uZili kombinaci patentni modfi a
radiokoloidu %°™Tc (2). Byl ziskan vyssi detection rate 73 % nez u Frumovitze pfi
uZziti stejné techniky.

Nenasli jsme vdostupné literature zadnou praci, ktera by se zabyvala
laparoskopicky aplikovanou subserdzniinjekci detekéni latky k SLN identifikaci.
Dostupné jsou prace s provedenou laparoskopickou lymfadenektomii, ale po
cervikalni nebo hysteroskopické aplikaci detekcni latky. Nicméné z naseho
hlediska je cervikalni aplikace diskutabilni z hlediska odliSnosti lymfatické
drenaze.

V praci jsme dosahli ve skupiné A detection rate 88 %, ktery je srovnatelny
s ostatnimi pracemi. Pozitivum vidime v tom, Ze SLN skupiny A, které vysly
metastaticky negativni klasickym barvenim hematoxylinem-eosinem, byly dale
vysSetfeny pomoci ultramikrostagingu. Dalsi vyhodou je, ze do vysledk( této
skupiny se nezapocitavaly nalezy z low-riskovych EC. Vyhodou laparotomickeé
skupiny s peroperacni subserozni aplikaci je jednoduchost a kratsi doba uceni
aplikace. Naopak skupina B s laparoskopicky aplikovanou injekci se z naseho
hlediska jevi jako metoda s delSim tzv. learning curve, v soucasnosti tento
pristup hodnotime skepticky. Celkovy detection rate jsme dosahli pouze 46%.
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Paraaortalni oblast je ztohoto pfistupu hlre pristupna vzhledem k obtizné
manipulaci se stfevnimi klickami. Nepodafilo se nam detekovat zadnou SLN
v této oblasti.

Aplikovali jsme celkem 4 vpichy k uterinim hranam z dorzalni strany délohy.
Povazujeme tuto aplikaci za snadnou v tom smyslu, Ze misto vpichu je snadno
anatomicky lokalizovatelné a Ze vtéto oblasti se nachazi méné benignich
patologii délohy, jako jsou napf. jizvy po operacich a odpada tak otazka, jak
hluboko a kde aplikovat pfi vySe zminénych patologiich. Jako dalsi vyhodu
vidime vtom, ze pfi aplikaci z dorzalni strany délohy odpada manipulace
svpichy voblasti vesikouterini pliky visthmické casti délohy, které jinak
zpUsobuje difuzni modré zbarveni a snizuje prehlednost operacniho pole.
Popsana metoda nevyzaduje pridruzené vysetreni jako je lymfoscintigrafie,
hysteroskopie.

Predoperacni ultrazvukové zhodnoceni hloubky myometralni invaze
karcinomu hodnotime jako zasadni marker vykazujici vysokou senzitivitu i
specificitu. Na naSem pracovisti predoperacni ultrazvukovy staging
v dlouhodobém sledovani dosahuje senzitivity 86% a specificity 89%. Toto
vysetfeni a zjednoduseni TNM klasifikace stadia I, u nas zcela vytésnilo dfive
provadénou peroperacni frozen section délohy.

Limitaci prace vidime vmalém poctu zarazenych pacientd, ktery by byl
statisticky hodnotny pro objektivni hodnoceni experimentalni metody.
Metastatické postizeni lymfatickych uzlin je vcasném stadiv karcinomu
endometria minimalni. To, v kombinaci s malym poctem zarazenych pacientek,
znemoznuje hodnotit specificitu a negativni prediktivni hodnotu. Toto je
bohuzel problém vétsSiny praci stouto problematikou. Na zakladé
multicentrickych studii SENTI-ENDO (7) a studie Khoury-Collado et al. (10)
vyplyva SLN ultramikrostaging jako vice senzitivni nez kompletni
lymfadenektomie se standardnim histologickym vySetfenim uzlin. Dosud neni
shoda jak hodnotit nalez izolovanych tumoroznich bunék nebo mikrometastaz,
které by v pripadé konvencniho zpracovani byly negativni.

Ve vsech déloznich preparatech jsme hledali pfitomnost adenomyozy a
vysledky jsme porovnali svyse zminénou vlastni retrospektivni praci stran
procentudlniho zastoupeni adenomyozy, stadia onemocnéni a eventualni
pritomnosti karcinomu v lozisku adenomydzy.

Z histologického hlediska a nasledného stagingu EC je obtizné rozlisit
myometralni invazi EC od loZiska karcinomu de novo v adenomyodze a to
zejména v kornualni oblasti délohy. Kritéria jsou stanovena podle Colmana a
Rosenthala a jsou: 1. karcinom musi byt vzdalen od normalniho endometria; 2.
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karcinom musi viditelné vychazet zloziska adenomyodzy bez patrné invaze
z okoli; 3. musi byt pritomny endometrialni stromalni buniky v lozisku, aby byla
potvrzena diagndza adenomydzy.

V nynéjsim souboru 31 pacientek jsme nalezli adenomydzu u 7 pacientek, 22
% zastoupeni. Toto zastoupeni je takrka o polovinu mensi nez v retrospektivnim
souboru s219 pacientkami s pfitomnou adenomyodzou ve 40,2 %.
Nediagnostikovali jsme ani vjednom pripadé pfitomnost loziska karcinomu
v adenomyoze. V retrospektivnim souboru jsme méli 6 pripadd s karcinomem
v adenomyodze, zastoupeni 6,8 % souboru. Tento nepomér v nalezech obou
praci je zpdsoben rozdilnymi velikostmi souboru.

Zajimava je otazka, jak hodnotit nalez karcinomu v loZisku adenomyodzy pfi
simultannim karcinomu endometria Tia, zdali prehodnotit stadium na Tib
snaslednou radikalnéjsi lécbou, nebo povaZzovat loZisko adenomyozy
skarcinomem jako nalez nepropagujicim se do myometria, pouze
heterotopicky nalez.

Predpokladame, Ze pocet a velikost lozisek adenomydzy by mohl ovlivnit
lymfaticky tok v déloznim téle, a tak u pacientek s SLN detekci ovlivnit nalez.
Z tohoto hlediska by subserdzni aplikace detekcni latky k SLN detekci mohla
byt s vyhodou, jelikoz u této techniky je drenaz zejmeéna z povrchovych lymfatik
délohy. Nicméné toto je nase Uvaha a vzhledem k nedostatku dat na toto téma
nemUzeme tuto hypotézu potvrdit.
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V praci jsme se vénovali problematice lymfatického mapovani a detekce SLN
u karcinomu endometria. Srovnavali jsme detekcni schopnost pfilaparotomické
versus laparoskopické peroperacni aplikaci modifikovanou, experimentalni,
subserodzniinjekci. Cil prace a zavéry jsou shrnuty do téchto strucnych bodg.

1. Modifikovana subserdzni peroperacni aplikace k detekci SLN je pouzitelna
metoda, ktera je zejména pfi laparotomickém pristupu pomérné snadna a
nenaro¢na na dodatecna vysSetfeni. Subserdzni aplikaci v laparotomické
skupiné jsme dosahli detekce 88 %.

2. Minimalné invazivni laparoskopicky vykon (LAVH) se SLN detekci by byl
idealni pro karcinomy stfedniho rizika, které v soucasnosti podstupuji radikalni
vykony. V laparoskopické skupiné jsme dosahli celkovy detection rate 46 %.
V paraaortalni oblasti se nam nepodafila zadna SLN detekce. Z téchto vysledkd
prozatim hodnotime laparoskopickou subserozni aplikaci, ktera je technicky
obtiznéjsi, skepticky.

3. Ultramikrostagingove vysSetreni SLN je v konceptu zasadni. SLN koncept
neni protipdlem kompletnich onkochirurgickych vykon0, ale nabizi rovnovahu
mezi rizikem radikalnich vykond a rizikem falesné negativity metastatického
poskozeni uzliny pfi vySetreni standardnimi histologickymi technikami.

4. Nodularni adenomydza se v souboru vyskytla u 22 %, to je o polovinu méné
nez v retrospektivni soubor 219 pacientek se zastoupenim ve 40,2 %.
Nepodafilo se nam dokazat, ze by vyskyt adenomyozy predoperacné zarazoval
pacientky do skupiny shlubsi myometralni invazi. Karcinom endometria
v loZisku adenomydzy jsme v této skupiné nenasli. Uvaha, Ze by adenomydza
mohla ovliviiovat lymfaticky tok téla délozniho, zdstava otevreng, jelikoz na
toto téma je minimum praci.

Vysledky této prace ukazuji, ze SLN detekce u EC je stale experimentalni
metodou, ktera vyzaduje dalsi multicentrické hodnoceni.
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