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Souhrn

V préci jsou vyhodnoceny vysledky experimentalniho protokolu fertilitu zachovavajiciho
postupu 1écby u casnych stadii cervikédlnich karcinomti (LAP I protokol). Detekce
sentinelovych wuzlin a experimentalni exstirpace aferentnich kanall vyuZzivajici
laparoskopii a jeji technické aspekty jsou analyzovany na prospektivnim souboru 85 Zen.
Onkologické vysledky i ¢asnd a pozdni morbidita ukazuji, ze pfi dodrzeni indikac¢nich
zdsad a nami zavedenych operacnich postupli lze feSeni povazovat za bezpecné s
minimélni morbiditou. V druhé c¢asti jsou analyzovany vysledky 148 Zen s nadory
délozniho hrdla do 2 cm s invazi do poloviny stromatu u Zen jiz neplanujicich t€hotenstvi
(LAP 11 protokol). Onkologické vysledky jsou u ndmi definované skupiny velice dobré a
zcela srovnatelné se "standardnim™ postupem modifikované radikalni nebo radikalni
hysterektomie typ B nebo C, pii niz$i morbidité. V samostatné casti jsou analyzovany
moznosti vyuziti laparoskopie u karcinomi endometria v€etné¢ moznosti vyuziti detekce
sentinelovych uzlin a technickych aspekti vyuziti laparoskopie u obéznich Zen. V
soucasnosti nejvétsi kontroverzi je vyuziti laparoskopie u zhoubnych nadori ovarii. Skola
onkogynekologické skupiny FN Motol preferuje otevieny pfistup a do prace jsme vybrali
soubor pokrocilych ovaridlnich nadort,, kde pfedopera¢ni odhad nesignalizuje moznost
kompletni cytoredukce. Jsou popsany indikace a laparoskopicky piistup technikou "open
laparoskopy". Tato technika pii spravné indikaci umoziiuje bezpecny a reprezentativni
odbér tkané na biopsii a umoziuje v€asné zahdjeni neoadjuvantni chemoterapie pied IDS
("interval debulking surgery"). 'V zavére€né Casti prace jsou popsany postupy, indikace u

jednotlivych typt laparoskopickych transpozic ovarii.



Summary

The thesis evaluates the results of experimental protocol involving the fertility sparing
treatment procedure in early stage cervical carcinoma (LAP | protocol). Sentinel lymph
node detection and experimental extirpation of afferent channels using laparoscopy and its
technical aspects were analysed in prospective group of 85 women. The oncologic results
and early/late morbidity show that established surgical procedures can be considered safe
with minimal morbidity, provided that the indication criteria are met. The second part
analyses the results of 148 women with no further pregnancy plans suffering from cervical
tumors less than 2 cm in size with invasion less than half of the stroma (LAP Il protocol).
The oncological results in our defined group are very good and comparable to ‘standard’
procedure of modified radical hysterectomy type B or C with lower morbidity. In the
separate section the thesis analyses the possibilities of laparoscopy in endometrial cancer
treatment including the potentials of use of sentinel lymph node detection and technical
aspects of laparoscopy in obese women. Currently the biggest controversy is the use of
laparoscopy in malignant ovarian tumors. Our oncogynaecological study group at FN
Motol prefers the laparotomic approach and we chose to include the set of advanced stage
ovarian tumors, where preoperative estimate doubts the possibility of complete
cytoreduction. The thesis describes the indications and laparoscopic approach known as
‘open laparoscopy’. Given the right indication, this technique enables safe and
representative tissue biopsy and early initiation of neoadjuvant chemotherapy before
interval debulking surgery (IDS). The final section of the thesis describes the procedures

and indications for each type of laparoscopic transposition of the ovaries.
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1 Uvod

Onkogynekologicka chirurgicka 1é¢ba zaznamenala v poslednich tiech dekadach
vyrazny posun diky vyuzivani novych technologii. Vstup minimalné invazivnich technik -
laparoskopie a v posledni dekadé robotické chirurgie - umoziuje rozsiftit piistupy k
chirurgickému feseni u vétsiny gynekologickych malignit. Technicky pokrok téz
zaznamenaly zejména koagulaéni systémy, které umoziiuji vyrazné zkraceni operaci a
souCasn¢ minimalizuji krevni ztraty, a zdokonalujici se optické systémy. Prestoze je néstup
téchto technologii nezadrzitelny, jsou zde i urcita rizika a limity. Ve vlastni praci jsem
zpracoval prospektivné vedené protokoly, které vyuzivaji laparoskopicky ptistup.
Jednotlivé protokoly byly vedeny v prospektivné vytvarené databazi u jednotlivych ZN.
Protokoly u cervikalnich karcinomu jsou originalnimi vystupy onkogynekologické skupiny
FN Motol pod vedenim prof. MUDr. Lukése Roba, CSc.. Vétsina laparoskopickych
operaci byla provedena vy€lenénymi operatéry onkogynekologické skupiny Doc. MUDr.
Robovou , MUDr. Plutou a mnou. Préce je vystupem mnohaleté spoluprace této skupiny,

vzajemné podpory a predavani zkuSenosti.

Vsem spolupracovnikiim z onkogynekologického centra patii mij velky dik.
Zejména dékuji svému skoliteli Doc.MUDr. Helené Robové, PhD za podnéty, které vedly
k usmérnéni mé prace a prof. MUDr. Lukasi Robovi, CSc. za dlouholetou podporu a

motivujici spolupraci.



2 Cile préce

2.1 Analyzovat a vyhodnotit vyuZiti laparoskopie u fertilitu zachovavajicich postupii
u ¢asnych stadii karcinomi déloZzniho hrdla (LAP | protokol)

2.2 Analyzovat a vyhodnotit experimentalni laparoskopické méné radikalni postupy u
¢asnych stadii karcinomu délozniho hrdla (LAP Il protokol)

2.3 Analyzovat a vyhodnotit vyuziti laparoskopie u ZN délohy

2.4 Analyzovat a vyhodnotit vyuZiti laparoskopie u ZN vaje¢niki

2.5 Analyzovat a vyhodnotit laparoskopické transpozice vajec¢niki



3 Karcinomy déloZniho hrdla

Karcinomy délozniho hrdla maji v Ceské republice i pies snahu o organizovany
cytologicky skrining stale vysokou incidenci a piedstavuji velmi aktualni problém.
Incidence a mortalita mé ptes mirn¢ klesajici trend v poslednich 20 letech stale vysoké
hodnoty a ze 40 zemi Evropy mame tfindctou nejvyssi incidenci, osmnactou nejvyssi
mortalitu. (Globocan 2012). Srovnani s vyspélymi Evropskymi zemémi pro nas tedy neni
lichotivé. Posledni oficidlni statistickda data za rok 2013 ukazuji, ze bylo zachyceno 895
novych invazivnich karcinomu (incidence 16,73/100 000 Zen) a bohuZzel zemielo 388 Zen

(mortalita 7.25/100 000 Zen) - viz tabulka 1. Dlouhodoby trend je na obrazku 1.
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Obrazek 1 — Karcinom hrdla - incidence, mortalita - Ceska republika (SVOD)

Pokud analyzujeme pocty novych piipadi a zemielych ve veékovych kohortach,
celospolecensky vyznam téchto zhoubnych nadort jesté vice stoupd, nebot’ vzestupna
incidence zacina v kohorte nad 30 let a prudce stoupa v kohorté 35 let a vyssich. V tabulce
1 je analyza po vékovych kohortach. Z podrobnéjsi analyzy dostupné statistiky za posledni
roky (2008 - 2013) jasné vyplyva, ze v Ceské republice je soucasny skrining zaloZeny na
cytologickém vysetfeni je efektivni u zen do 30 let. Je zde diagnostikovano 4.31%
(254/5894) ze vsech zhoubnych nadort délozniho hrdla a mortalita v této skupiné je raritni
a podili se pouze 0.51% (12/2346) ze vsech zhoubnych nadort délozniho hrdla. Bohuzel
jiz ve ve€kové kohorté¢ zen 30 - 39 let dochazi k prudkému naristu jak nové

diagnostikovanych tak 1 zemtelych na tyto nadory a je zde ro¢n¢ hlaseno pies 200 novych
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zhoubnych néadort. Tento trend pokracuje i v dalSich pétiletych kohortach. Zhoubné

nadory do 49 let tvoii 45 - 47% celkové incidence, tedy ptes 400 novych piipadi. Nastésti

Vv téchto vékovych kategoriich se dafi zachytit Castéji karcinomy v ¢asnych, operabilnich

stadiich a na celkové mortalité se podileji 17,5% (411/2346).

Tabulka 1 - Incidence a mortalita vékové kohorty - absolutni &isla — CR 2008 - 2013

C53 (incidence/mortalita — absolutni poéty ve vékovych kohortach)
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Vysoké lécitelnost operabilnich ¢asnych stadii nas nuti soustfedit pozornost na

kvalitu zivota nami 1éCenych zen. Vyuziti laparoskopie jako minimaln¢ invazivni techniky

u casnych stadii je jasnym trendem poslednich 25 let. Dulezitou soucasti managementu

chirurgické 1é¢by je snaha o individualizaci 1é¢by, ktera vychazi z pec¢livého zhodnoceni
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pfedoperacnich, peroperacnich a pooperacnich nalezii. Optimalni chirurgicky management
casnych stadii ma redukovat Casnou a pozdni morbiditu bez zhorSeni onkologickych
vysledkt. Dnes je diskutovana fada prognostickych ptedoperac¢nich faktortu [1]. Prvnim
jsou histopatologické parametry - typ nadoru, lymfangioinvaze (LVSI) a angioinvaze
(VSI) a perineuralni Sifeni. Za nejvyznamnéjsi, jak u spinoceluldrnich karcinomd, tak i
adenokarcinomt stadia I, dnes povazujeme nadorovou volumometrii popisujici rozméry
naddoru a vztah nadoru Kk zdravému nepostizenému stromatu hrdla. Volumometrii
povazujeme za klinicky vyznamnéjsi prognosticky faktor nez hloubku invaze nebo nejvétsi
rozmér nadoru. V dnesni dob¢ Ize nadorovou volumometrii s vysokou spolehlivosti urcit
pomoci NMR nebo ultrasonografie. Dal$im velice vyznamnym rizikovym faktorem je stav
spadovych lymfatickych uzlin. Dnes dostupné zobrazovaci metody (lymfografie, CT,
NMR), které mame v piedlééebné rozvaze k dispozici, (véetné PET — CT) postradaji
senzitivitu pro metastatickd loziska mensi nez 10 mm a tak je dnes nejperspektivnéjsi
cestou peroperacni identifikace sentinelovych uzlin [2]. Soucasna data jasné ukazuji, ze
detekce sentinelovych uzlin s pouzitim kombinace radiokoloidu technetia a patentové
modii je nejsenzitivnéj$i metodou detekce metastatického postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin. Anotované cile na$i prace pro cervikdlni karcinomy analyzuji
dlouhodobé vysledky vyuziti minimalné invazivnich technik u ¢asnych stadii cervikalnich
karcinomit ve dvou experimentalnich protokolech LAP I - u fertilitu zachovavajicich
postupit a LAP II u Zen neplanujicich té¢hotenstvi, u kterych byl vyuZzit koncept redukce
radikality chirurgické 1écby.

3.1 Laparoskopie v 1é¢bé karcinomu délozniho hrdla - LAP | protokol - fertilitu
zachovavajici postupy
3.1.1 Soubor a metodika

Tento protokol "Konzervativni fertilitu zachovavajici operace LAP | protokol™ byl
schvalen jako novy lécebny postup etickou komisi FN v Motole a védeckou radou FN v
Motole v roce 1999. Pilotni zkuSenosti jsme publikovali v roce 2006 v ceském
pisemnictvi [3] a v roce 2007 v Casopisu s IF [4]. V roce 2006 byly schvéleny Upravy v
protokolu LAP I a od roku 2007 az do soucasnosti je pouzivana jednotna metodika pro
diagnostiku, indika¢n¢ byl posunut vék z hranice 35 let na fertilni vék s pfanim téhotenstvi,
coz umoznuje v trendu soucasné doby zatazovat i zeny se silnou touhou po t€hotenstvi i po

35 roce veéku. V operacni Casti byla sjednocena technika "ultrakratkého protokolu™ detekce
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sentinelovych uzlin, bez provadéni lymfoscintigrafii. V technické ¢asti chirurgického
vykonu byla pouzivdna jednotna terminologie spadovych oblasti, popisu lymfatickych
kanalt a byla vypracovana technika selektivni exstirpace aferentnich lymfatickych kanalt
k sentinelovym uzlindm. Soucasn¢ byla sjednocena technika histopatologického
peroperacniho zpracovani sentinelovych uzlin a technika histopatologického zpracovani
exstirpovanych lymfatickych kandlt. Dal$i zménou je, ze protokol umoziiuje u
prognosticky pfiznivych ptipadi provadét vykon v jedné dobé¢ (laparoskopickou +

vagindlni ¢ast operace). Schéma protokolu LAP I je na obrazku 2.
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SLNM a konzervativni fertilitu zachovavayjici operace

Karcinom délozniho hrdla
IA2/1B1 — MRI/US volumometrie
méné nez 20 mm a
méné nez 1/2 stromalni invaze

1. faze > Laparoskopické hodnoceni SLN
|

FS
[ ' |
negativni pozitivni
| |
SLN +- Systematicka Radikalni
laparoskopicka hysterektomie C1/C2
lymfadenektomie x chemoradioterapie

Sériové zpracovani SN
THC staging

Standardni histolog.
vySetieni LN

'. y .‘. y 2. faze
negatlvnl pOZItIVhI

Simplexni Radikalni
trachelektomie hysterektomie C1/C2
(konizace 1A2) X chemoradioterapie

SLNM = mapovani sentinelovych uzlin, SLN = sentinelové uzliny, MRI = magneticka
rezonance, UZ = ultrazvuk, IHC = imunohistochemie
Obrazek 2 - Schéma protokolu LAP |
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Vstupni kriteria - zena planujici téhotenstvi ve fertilnim véku, nador do nejvétsiho
rozméru 20mm s invazi dle volumometrie (UZ -ultrazvukem) nebo MR (magnetickou
rezonanci) mén¢ nez polovina stromatu. Normalni hodnota SCC u spinocelularnich
karcinomti. Do protokolu Ize zaradit spinoceluldrni karcinomy, adenokarcinomy,
adenosquamoézni karcinomy. Do protokolu nelze zaradit nddory s neuroendokrinni
komponentou a neuroendokrinni nadory. Pozadujeme plné pouceni Zeny a podepsany
informovany souhlas vcetné¢ pouceni o nutnosti provedeni radikélni operace v piipadé
zjisténi peroperacni pozitivity v detekovanych sentinelovych uzlindch. Alternativnim
postupem radikalni operace je ukonceni operace a nasledna primarni chemoradioterapie.

I. faze protokolu - detekce sentinelovych uzlin je provadéna "ultrakratkym
protokolem". K detekci sentinelovych uzlin je pouzivana kombinace radiokoloidu i (Y,
davce 20MBq (SENTISCINT, Mediradiopharma LTD, Fodor Joszef, Mad’arsko) -
natedén do 2 ml fyziologického roztoku a 2 ml patentové modii (BLEU PATENTE V
2.5% Guebert, Francie). Radiokoloid i modt jsou standardné aplikovany do 4 kvadrantt
peritumorosné nebo do okraje po piedchozi konizaci v Uvodu celkové anestesie. Prvni faze
spociva v laparoskopické identifikaci a vizualizaci modrych kanéli a uzlin, je provedena
kontrola Tc aktivity ve vSech oblastech vcetné presakralni oblasti. Poté je otevieno
retroperitoneum - jsou vytvofeny tupou preparaci prostory obturatorové fosy,
identifikovana obliterovana chorda arterie umbilicalis a nasledné€ vytvofena paravesikalni
fosa. Je vizualizovan ureter a je identifikovana sentinelova uzlina. V této fazi je pouZivana
pouze bipolarni koagulace, je exstirpovana sentinelova uzlina a je disekovan a nasledné
exstirpovan aferentni lymfaticky kanal s ev. uzlinami v jeho pribéhu medidlni ¢asti
paracervixu. V této fazi je dilezitd jasna orientace o priabchu ureteru, obliterované chordy
arterie umbilicalis a uterinni arterie a vény. Variabilita prib&éhu a odstupd uterinnich a
vesikdlnich cév je ve vice neZz tfetin¢ pfipadl. Modré aferentni lymfatické kanaly
exstirpujeme s maximalni snahou o neporuSeni uterinnich cév a inervace tvofici dolni
hypogasticky plexus. Identicky je postupovano na druhé strané panve. V piipadé Tc
aktivity v presakralni oblasti je tfeba provést vizualizaci celého pribéhu ureteru a
vizualizace nervovych vlaken v oblasti horniho hypogastrického plexu. Ureter s
infundibulopelvickym ligamentem je po uvolnéni céka odsunut medidlné, coz umozni
bezpecnou vizualizaci spolecné ilické vény, arterie a presakralni oblasti. Tento krok byva

vvvvvv

lateralizovat. Po exstirpaci sentinelovych wuzlin jsou odeslany na peroperacni
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histopatologické vysetfeni a ndsledné je provedena kontrola "rezidudlni" radioaktivity v
malé panvi. V piipadech uzlin s mensi aktivitou jsou jesté tyto odstranény a odeslany na
definitivni histopatologické vySetfeni. V pripadech, kdy je indikovana lymfadenektomie
panevni, je pokraCovano standardnim zplisobem v systematickém odstranéni lymfatik ve
vSech oblastech.

FS sentinelovych uzlin - Histopatologické zpracovani sentinelovych lymfatickych
uzlin

Po vypreparovani z okolni tukové tkané je zaslana lymfaticka uzlina, oznaéena jako
sentinelovd, zmétfena v podélné ose. Uzliny mensi nez 8 mm jsou zpracovany vceelku, vetsi
lymfatické uzliny jsou podéln¢ rozptleny a kazdd Céast je zpracovana samostatné.
Peroperacni vySetieni materialu probihd standardizovanym protokolem, ktery sestava ze
zamrazeni tkané v tekutém dusiku a zhotoveni 3 — 6 sériovych fezli o tloustce 4 um,
vSechny vjedné urovni fezu. Tkanové fezy jsou k histopatologické analyze barveny
Harrisovym hematoxylinem. Vysledek FS je sdélen operatérovi za 15-20 minut. Existuje
fada kontroverzi, které provazeji peroperaéni zpracovani sentinelovych uzlin. Néami
predloZzenou technikou jsme schopni identifikovat metastatickd loziska nad 2 mm s
vysokou spolehlivosti, coZz povazujeme v klinické praxi za klicové. Detekovana metastaza
méni  klinicky postup a v naSem protokolu kontraindikuje pokracovani fertilitu
zachovavajici operace. Nezpochybnitelnou limitaci FS je detekce mikrometastaz a ITC
(izolovanych nédorovych buné€k), kde sériové zpracovani ptipadné imunohistochemické
vySetieni v ramci definitivni histologie pifinds$i dal$i a kone¢nou informaci o stavu
sentinelovych uzlin.

Definitivni zpracovani sentinelovych uzlin. Po peroperacnim vySetfeni je material
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 blokt, které jsou sériové prokrajovany v intervalu 250 um a z kazdé
urovné je zhotoven jeden fez barveny hematoxylin-eozinem a dalsi fez
k imunohistochemickému zpracovéni.  Imunohistochemicky vySetfované ftezy jsou
deparafinizovany v xylenu a rehydratovany v sestupné ftadé alkohold. Endogenni
peroxidazova aktivita je blokovana standardnim postupem po dobu 20 min pii pokojové
teploté. Nasledné jsou tkanové fezy inkubovany pies noc pii teploté 4°C s primarni
Sirokospektrou protilatkou proti cytokeratinu (klon KL1, Immunotech, Marseille, Francie,

kat.¢. 1918) viedéni 1:100. Imunokomplexy antigenu a primarni protilatky jsou
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vizualizovany univerzalnim imunoperoxidazovym polymernim detekénim kitem N-
Histofine, Simple Stain MAX PO (Multi) (Nichirei Biosciences, Inc., Tokio, Japonsko, kat.
C. 414154F) s vyuzitim 3,3"-diaminobenzidin tetrahydrochlorid dihydratatu (Fluka Chemie
GmbH, Buchs, Svycarsko, kat.¢. 32750) jako chromogenu.

Pozitivni FS sentinelovych uzlin. Jiz pied operaci jsou Zeny podrobné seznameny
s riziky operace a naslednymi postupy. Pozitivita metastatického postizeni v sentinelové
lymfatické uzlin¢ kontraindikuje pokraCovani fertilitu zachovévajici operace, indikuje
ukonceni laparoskopické operace a konverzi na radikalni hysterektomii v rozsahu C1/C2
na postizené¢ strané¢ nebo ukoncéeni laparoskopie a indikaci chemoradioterapie. Ob¢
moznosti jsou s t€émito mladymi Zenami probirany. Nasi preferenci je radikalizace operace.
Z pohledu dlouhodobé morbidity a zejména pro zachovani dlouhodobé kvality sexualniho
Zivota povazujeme v soucasné dobé u téchto mladych Zen za méné zatézujici adekvatné
provést  radikalni operaci s ev. teleterapii na oblast malé panve. Tento postup
upiednostiiujeme pred standardni kurativni chemoradioterapii vyuzivajici jak brachyterapie
tak teleterapie s konkomitantni chemoterapii. Zasadni pro kvalitu zivota mladych zen je
radia¢ni kastrace a fibrosa proximalni pochvy a parakolpii po kombinované radioterapii,
kterd neumozituje v dlouhodobém horizontu kvalitni pohlavni Zivot.

Negativni FS sentinelovych uzlin. V souladu s informovanym souhlasem plné
poucené zeny v indikovanych piipadech Casnych stadii bez angioinvaze ukoncujeme
laparoskopickou ¢ast po exstirpaci sentinelovych uzlin. V ostatnich ptipadech je
dokoncena panevni lymfadenektomie.

Exstirpované lymfatické kanaly z paracercixu. Preparaty jsou odeslany
samostatné na definitivni histopatologické zpracovani. Tyto excize tukoveé vazivové tkané
s lymfatickymi kanaly jsou k histolopatologickému vySetieni orientovany v podélné ose,
nasledn€ sériové prokrajeny vintervalu 5 mm a kompletné zpracovany béznymi
histologickymi technikami.

I1. faze protokolu. Definitivni histopatologické zpracovani lymfatickych uzlin je k
dispozici v managementu pracovisté¢ do tydne. V soucasnosti doplnék LAP I protokolu
umoziuje provést jiz vaginalni ¢ast - trachelektomii v jedné dobé. Trachelektomie ,,sec.
Motol“ je provadéna jednotnou technikou, vykon byl v celém obdobi provadén pouze
dvéma operatéry (LR, HR). Detailni popis techniky je v publikaci [5]. Za bezpecnéjsi jsme
povazovali provedeni trachelektomie az v odstupu tydne, kdy je k dispozici definitivni

histopatologické zpracovani uzlin, které vylouci pfitomnost metastdz nebo mikrometastaz,
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které nezachyti FS. Po zkuSenostech s technikou FS s vice nez 700 ptipady invazivnich
karcinomil délozniho hrdla, je vySe popsanou technikou riziko piehlédnuti metastazy nad 2
mm na urovni kazuistického sdéleni (jedna Zena s loziskem 2.8 mm z celého souboru
cervikalnich karcinomt 2002-2015). Prehlédnuti mikrometastazy je sice realitou, zasadni
vSak zlstava klinicky vyznam zjisténi jedné mikrometastazy v sentinelové uzliné nebo
ITC, pii negativité ostatnich uzlin. Pozitivitu mikrometastatického postizeni v definitivni
histologii je nutno fesit individualné dle domluvy s klientkou. Radikalizace operace je
navrhovana jako prvni volba u Zen, které jiZ maji dit€. U Zen se silnou touhou po
t¢hotenstvi a Zzen, které dosud nerodily, je alternativnim postupem podani adjuvantni
chemoterapie, ktera nesnizuje jejich schopnost t¢hotenstvi. Postup s adjuvantni

chemoterapii je vSak experimentalni a akceptovatelny pouze u pln€ informované Zeny.

3.1.2 Vysledky

Do protokolu LAP I (fertilitu zachovavajici protokol) bylo zafazeno 85 Zen,
V souboru nebyla zjiSténa faleSné negativni sentinelova uzlina. U 7 Zen byla detekovana
pozitivita sentinelové uzliny peropera¢ni histologii, u jedné byla FS fale$né negativni a
serioveé zpracovani prokézalo mikrometastatu v sentinelové uzlin€ (celkem tedy 9.4% N1).
Ve dvou piipadech byly detekovany ITC, které nejsou zatazeny do pozitivnich uzlin.
Detekce sentinelovych uzlin na pacientku byla - DR = 100%, u 5 Zen byla detekce
jednostranna - SSDR 94.1%. V souboru bylo 7 Zen stadia IA1 - 100% angioinvazi, 19 Zen
IA2 - 35.3% s angioinvazi, 59 zen IB1 -38.8% s angioinvazi. Fertilita byla zachovana u 75
zen. Follow-up (3 - 192 mésice) - 2x recidiva v oblasti istmu 14 a 18 mésici po
trachelektomii (2.7% souboru). Jedna Zena zemiela (1.3%). V jednom ptipadé€ byl primérni
nador spinocelularni karcinom, s normalnim nalezem bez adenoatypii v endocervixu v
dob¢ trachelektomie. Pii follow-up po 28mésicich byl zjistén v oblasti istmu
adenokarcinom - duplicitni karcinom. Nebyla zjisténa panevni ¢i vzdalena recidiva
prokazujici selhani detekce sentinelovych wuzlin. V souboru 10 zZen, které byly
radikalizovany v 8 pfipadech pro pozitivni sentinelovou uzlinu a ve dvou ptipadech pro
"tésny okraj v trachelektomii" je v dlouhodobé remisi 9 Zen, jedna Zena s histologii
viloglandularniho karcinomu odmitla adjuvantni radioterapii a zemiela na recidivu (10%
souboru). Tyto onkologické vysledky jsou zcela identické jako v souborech radikalné

provadénych trachelektomii nebo radikalnich hysterektomii.
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3.1.3 Diskuze - zavér

Miniinvazivni laparoskopicky pfistup je dnes metodou volby u fertilitu
zachovavajicich postupii [6]. V rukou zkuSenych operatérti, pii zachovani nami popsané
by mél provadét pouze zkuSeny onkogynekolog s endoskopickou erudici [7]. V celém
obdobi vSechny laparoskopické faze operace byly provedeny 3 operatéry (MCH, HR, MP).

Experimentalni a svétové prioritni exstirpace aferentnich kanalti je technicky
moznd a minimalizuje riziko "ponechéni" nddorovych bunck v pribéhu aferentniho kanélu
k sentinelové uzliné. Ve vlastnim souboru 85 Zen bylo nutno provést konverzi na otevieny
pristup pouze u jedné Zeny, kde doslo ke krvaceni z nedostatecné koagulované aberantni
uterinni vény u jejiho odstupu z vnitini iliky. U Zadné Zeny souboru nedoslo k poranéni
ureteru ¢i mocového méchyie. Mocovy katetr (Foley) byl standardné odstraniovan do 24
hodin. Pouze u jedné Zeny souboru bylo nutno pro pooperacni retenci moci opakovat
zavedeni Katetru s farmakologickou tonizaci méchyie. Upravy bylo dosazeno 5 pooperaéni
den. Laparoskopicky pfistup v soucasnosti minimalizuje krevni ztraty, v druhé casti
(2007-2015) s vyjimkou zeny vyzadujici konverzi (1200ml ztrata), nebyla krevni ztrata u
zadné Zeny vétsi nez 100ml a u zadné Zeny nebylo nutno pooperacné provést transfuzi. Do
48 hodin nebyla u Zadné zeny provedena reoperace pro komplikace. V soucasnosti jedinou
komplikaci, je problematika lymfocyst a lymfedéml u Zen po systematickych
lymfadenektomiich [8] (obrazek 3). V piipadé, Ze bylo odstranéno vice nez 20
lymfatickych uzlin byly lymfocysty diagnostikovany u 19% zen, symptomatické v 8% Zen.
Asymptomatické lymfedémy zjiStény v 23%, perzistujici lymfedémy vyZadujici péci
lymfologa v 12%. Exstirpace samotnych sentinelovych a Tc aktivnich uzlin sniZzuje vyskyt

lymfedémt v této skupin€ na 6%, pouze u jedné Zeny byla nutna péce lymfologa.
y
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Obrézek 3 - Noha s lymfedémem

3.2 Laparoskopie v 1é¢bé cervikalnich karcinomi - LAP Il protokol - méné radikalni
postupy
3.2.1 Soubor a metodika

Protokol "LAP Il - SLNM + LAP + laparoskopicky asistovanad extrafascialni
hysterektomie" byl schvalen etickou komisi FN Motol a védeckou radou FN v Motole jako
novy lécebny postup v roce 2002 po pilotnim projektu, ktery byl schvélen etickou komisi
FN Motol a védeckou radou FN v Motole schvalen v roce 2000. Pilotni zkuSenosti jsme
publikovali v roce 2009 v ¢asopisu s IF [9]. Indikaci jsou nadory délozniho hrdla -
spinocelularni, adenokarcinomy i adenosquamozni karcinomy stadia 1Al s angioinvazi,
IA2 a IB1 do 2 cm v ploSe a invazi do poloviny stromatu ne vice nez 10 mm invaze. V¢k
zen bez omezeni, s internim stavem umoznujicim laparoskopické operacni feSeni s
predpokladanym casem minimalné 60 minut vykonu. V operacnim managementu byla
pouzita podobné jako u LAP I protokolu jednotna technika "ultrakratkého protokolu"
detekce sentinelovych wuzlin, bez provadéni lymfoscintigrafii. V technické casti
chirurgického vykonu byla uzita jednotna terminologie spadovych oblasti, popisu

lymfatickych kanald. Identicky jako u LAP I protokolu byla pouzita technika selektivni
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exstirpace aferentnich lymfatickych kanali k sentinelovym uzlinam v oblasti paracervixu.
Histopatologické zpracovani bylo identické jako u LAP I. protokolu (kap. 3.1.1). Zasadni
odlisnosti protokolu LAP II od LAP I bylo, Ze od zacatku byl tento protokol provadén v
jedné dobé¢ tedy po laparoskopické identifikaci sentinelovych uzlin a negativni peroperacni
histologii  exstirpovanych wuzlin nasledovala vaginalni cast tedy extrafascidlni

hysterektomie. Schéma protokolu LAP 11 je na obrazku 4.
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SLNM a konzervativni méné radikalni hysterektomie

Karcinom hrdla
IA1-LVSI, 1A2/1B1 - MRI/US
volumometrie méné nez 20 mm a

méné nez 1/2 stromalni invaze

Laparoskopické hodnoceni SLN

FS
|
negativni pozitivni
SLN nebo LS Radikalni hysterektomie
panevni C1l/C2
lymfadenektomie x chemoradioterapie

Sériové zpracovani SLN
IHC staging

Standardni histolog.
vySetieni LN

negativni pozitivni

LAVH - Radikalni
extrafascialni hysterektomie C1/C2
+ SE bilateralni x chemoradioterapie

Obrézek 4 - Schéma protokolu LAP 11
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3.2.2 Vysledky

Do protokolu LAP Il (konzervativni - méné radikalni hysterektomie) bylo
zarazeno 148 Zen. V¢k byl od 29 do 76 let s primérem 43.1 let a medidnem 41 let.
Zastoupeni jednotlivych stadii bylo 1Al - 12x (8.1%) - 100% s angioinvazi, 1A2 26x
(17.6%) - 31.8% s angioinvazi a IB1 - 110 (74.3%) - 32.3% s angioinvazi. V souboru byla
detekovana pozitivita nddorovych bunek v uzlinach u 9 zen (6.1% - N1). U vsech zen byla
tato pozitivita detekovana v sentinelovych uzlinach, v 6 pfipadech §lo o metastazy, které
byly vzdy detekovany peroperac¢ni histologii. Ve tfech ptipadech byly detekovany
mikrometastazy, pouze jedna mikrometastdza byla identifikovana peroperacné. Ve tfech
pripadech sériové zpracovani odhalilo ptfitomnost izolovanych nadorovych bunék (ITC),
které nepocitdme do pozitivnich uzlinovych nélezi.

Nebyla zjisténa zZadna falesné negativni sentinelova uzlina. Detekce sentinelovych
uzlin na pacientku (DR) kombinaci Tc a modii byla 100%, SSDR (detekce na stranu) byla
95.9% ve 12 ptipadech byla detekovana sentinelova uzlina pouze na jedné strané. U 35 Zen
souboru byla provedena pouze detekce sentinelovych uzlin (23.6%). Béhem follow-up (3 -
168 mésice) u Zen 139 Zen s negativnimi uzlinami jsme detekovali pouze u dvou Zen ValN
III. U jedné feSeno parcialni kolpektomii a je 50 mésicti v kompletni remisi. U druhé Zeny,
kterd nesouhlasila s kolpektomii ani radioterapii nalez po 3 biopsiich VaIN Il po 19
mésicich progredoval v invazivni karcinom feSeny chemoradioterapii. Nyni je 24 mésicl v
kompletni remisi. V souboru jsme nedetekovali recidivu v panvi ani vzdalenou. U 9 Zen s
pozitivnimi uzlinami jsou vSechny zeny v kompletni remisi (7x radikalni hysterektomie +
radiace, 2x adjuvantni radioterapie).

U zadné Zeny souboru nedoSlo k poranéni ureteru nebo mocového méchyte.
Mocovy katetr (Foley) byl podobné jako v LAP I protokolu standardné odstraiiovan do 24
hodin. Pooperaéni retenci moci jsme zaznamenali u dvou Zen s Gpravou do 7 dnt. Krevni
transflize byla podéna u jedné zeny souboru, u které byla do 48 hodin provedena reoperace
pro hemoperitoneum. Podobn¢ jako u LAP I protokolu, v ptipad¢€, ze bylo odstranéno vice
nez 20 lymfatickych uzlin (62 Zen) byly lymfocysty diagnostikovany u 9 zen (14.5%),
symptomatické u 5 Zen (8.1%). U Zen, kde byly odstranény pouze sentinelové uzliny (35
zen)  byla lymfocysta diagnostikovana ve dvou pfipadech (5.7%), v jednom
symptomaticka (2.9%).

23



3.2.3 Diskuze - zavér

Tento soubor prokazuje, Ze minimalné invazivni pfistup s redukci resekce
paracervixu pii negativnich sentinelovych uzlindch u zen s nadory do 2 cm v nejvétSim
ploSném rozméru a s invazi do poloviny stromatu (méné¢ nez 10mm invaze) je
akceptovatelnou alternativou radikéalnich hysterektomii. Laparoskopicky provedena
detekce sentinelovych uzlin se selektivni exstirpaci aferentnich kandlii s naslednou
extrafascidlni vaginalni hysterektomii minimalizuje peroperacni i pooperacni komplikace.
Miniméln€ invazivni pfistup by dnes mél byt metodou volby u téchto Casnych stadii
cervikdlnich karcinomti. V soucasnosti bude tieba ovéfit v prospektivni multicentrické
studii zda-li v této skupiné¢ muzeme redukovat radikalitu lymfadenektomie na pouhou
exstirpaci sentinelovych uzlin. Tento pfistup by pomohl minimalizoval ¢asné i pozdni

komplikace souvisejici S lymfadenektomii.
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4 ZN délohy

Zhoubné nadory délozniho téla jsou v 97% tvotfeny karcinomy endometria a zbyla
tii procenta tvofi sarkomy a vzacné nadory délozniho téla. ZN délozniho téla maji stéle
stoupajici incidenci a v soucasné¢ dobé jiz rocné diagnostikujeme pies 2000 novych
malignit. Karcinomy endometria jsou tedy ve vétSin€é onkogynekologickych center
nejcastéjSimi naddory. Pomér incidence a mortality je naStésti nejpiiznivéjsi ze vSech
gynekologickych malignit. V celosvétové statistice jsme na prvnim misté s nejvyssi
incidenci na svét¢ a az na 15 misté v mortalité. (Globocan 2008 - UZIS). Srovnani s
vyspélymi Evropskymi zemémi pro nas tedy neni lichotivé, prodluzujici se vék a obezita
nasi postmenopauzalni populace jsou asi nejvyznamngéj$imi faktory (obrazek 6). Posledni
oficialni statisticka data za rok 2013 ukazuji, Ze bylo zachyceno s diagn6zou C54 1963 Zen
(incidence 36,7/100 000 zen), s diagnézou C55 je to jiz v roce 2013 celkem 2013 novych

zhoubnych onemocnéni. 1 pfes piiznivy pomér incidence a mortality, na tuto diagnoézu

zemielo 500 zen (mortalita 9,35/100 000 zen). Dlouhodoby trend je na obrazku 5.

C54 = 7H téla déloZniho, Zeny -4 Incidence
Wivoj v Caze -4 Mortalita

Podet piipadd na 100 000 azok

Ede dat UEIS I:R

0 i
SESEEEETEESEEESSETHES 88 ST ESOFESHSS
Analyzovana data Mlincl=57032, Nimor)=17214 http: fwww.svod cz

Obrazek 5 - Karcinom endometria - incidence, mortalita - Ceska republika (SVOD)
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54 = Télo déloZni = corpus uteri, Zeny
srovnani incidence v CR = ostatnimi zemémi svéta, pfepodet na 100 000 ozob
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Obrézek 6 - Srovnani incidence a mortality karcinomu endometria v riiznych zemich
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Obrézek 7 — Karcinom endometria podle vékovych skupin - incidence, mortalita - Ceska
republika (SVOD)

Pokud analyzujeme pocty novych pfipadli a zemielych ve v€kovych kohortach, je jasné,

Ze nejvetSim problémem jsou nadory u Zen nad 70 let véku.
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2008-2012 Ceska Republika

Veék 25-49 50-69 70-85+
Incidence- podty 692 5340 3320
st () | ey (57.1%) (35.5%)
Mortalita — pocty 50 743 1736
pacientek / (%) (1.9%) (29.4%) (68.7%)

Incidence/ 692/50 5340/743 3320/1736
mortalita =7.2% =13.9% =52.3%

70+ vzrastajici pomér typu I
vzrustajici pomér pokrocilych stadii
otazky chirurgicke lécby

Obréazek 8 Vékové kohorty karcinomu endometria v CR

4.1.1 Soubor a metodika

V letech 2008 - 2014 jsme laparoskopicky fesili 102 karcinomii endometria
laparoskopicky (17.1% souboru vSech karcinomi endometria), z toho s detekci
sentinelovych uzlin a +- lymfadenektomii panevni 21 Zen (20.6%). Tato data byla
vyhodnocena retrospektivné. Pomérné malé procento Zen s karcinomy endometria mélo na
Gynekologicko porodnické klinice ne¢kolik divodi. V letech 2006 az 2014 byly feSeny
dva grantové projekty na detekci sentinelovych uzlin, které ve svych anotacich méli za
hlavni cil detekci sentinelovych uzlin, validizaci a nalezeni optimalnich aplika¢nich
protokolli. V anotacich projektu byla vzdy laparotomie jako operacni piistup. NejveétSim
uskalim pro laparoskopickou detekci sentinelovych uzlin bylo nalezeni optimalni aplika¢ni
cesty a technicka obtiznost subser6zni aplikace. Hlavni vyhrady a pfiCiny mén¢ spolehlivé

detekce u karcinomt endometria shrnula Doc. Robova [10]. Neni pochyb, Ze u vétSiny Zen
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zejména obezita s BMI nad 30 snizuje schopnost vizualizace a detekce zejména patentovou
modfi. Z tohoto pohledu se zda, Ze nova technologie pro laparoskopickou nebo robotickou
detekci sentinelovych uzlin pomoci fluorescence vyuzivajici ICG (indocyanine green) by
zejména u obéznich Zen mohla byt vyhodnéjsi a stat se metodou volby. Zistava tedy
posledni kontroverze, kterou je aplikacni cesta. Hysteroskopicka aplikace je mozna a
vhodnd pouze u menSich a fokalnich 1ézi [11], nejperspektivnéjsi se zdd kombinace
sebserozni aplikace ze 4 vpichti do téla v kombinaci s intracervikalni aplikaci. Vlastni
soubor je tedy velice limitovany a vyhodnotili jsme 81 Zen feSenych laparoskopicky bez
chirurgického stagingu a 21 Zzen s pouzitim ruznych technik aplikace radiokoloidu

technetia a modii.

4.1.2. Vysledky

Laparoskopicky bylo feSeno bez chirurgického stagingu celkem 81 zen s vékem 38
- 78 let (median 59 let). BMI na laparoskopicky l1é¢enych Zen bylo od 24 - 48 (median 32).
Vsechny indikované Zeny na laparoskopii bez chirurgického stagingu spliiovaly odhad pro
skupinu nizkého rizika (histologicky typ 1., gr. 1 - invaze IA/IB, gr. 2 invaze IA) dle
soucasné TNM klasifikace. Tab. 2. V definitivni histologii pouze u Ctyt zen (4.9%) bylo
nutno dle definitivni klasifikace pfesunout Zeny do stfedniho rizika. U jedné (1.2%) do
vysokého pro serdzni papilarni karcinom v definitivni histologii. Ve vSech ptipadech byla
operace provedena laparoskopicky bez nutnosti konverze. Komplikace - peropera¢ni v
jednom pfiipad€é poranéni mocového méchyie bylo vyfeSeno laparoskopickou suturou, v
pooperacnim pritbé¢hu do 24 hodin byla provedena jedna revize pro krvéaceni z poSevniho
pahylu, v jednom ptipad€ 44 hodin po operaci byla provedena laparotomickd revize pro
intraabdominalni krvaceni - feSen hematom v parakolpiu. Nebyla zjisténa pozdni
komplikace. Béhem follow-up z 81 Zen jedna zemfela bez znamek onemocnéni u dvou Zen
byla zjisténa recidiva. Prvni Zena s endometroidnim karcinomem gr. 1, v definitivni
histologii bez prok4dzané invaze do myometria po piedchozi HS a curr.. Po 4 letech byla
detekovana rezistence v oblasti pravé inquiny, suspektni lymfaticka uzlina a PET-CT
aktivita pozitivni. Hodnoceno jako v.s. recidiva v oblasti pravé inquinofemoralni oblasti,
bez jinych zndmek disseminace. Cilend biopsie rezistence prokazala maligni bunky
endometroidniho typu v.s. shodné s primarnim nadorem. Provedena panevni pravostranna
lymfadenektomie od spole¢né iliky s naslednou kompletni inquinofemoralni

lymfadenektomii s protétim tfiselného vazu. Exstirpovana rezistence imitujici paket uzlin
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4x3 cm - v definitivni histologii potvrzena lokalizovana recidiva, uzliny lymfatické
panevni i inquinofemoralni byly negativni. Nyni 8 mésicu u této zeny je kompletni remise.
V druhém piipadé zjiSténa panevni recidiva v oblasti pahylu a po nasledné chemoradiaci
doslo k rychlé progresi s exitem. V souboru tedy byly detekovany dvé recidivy (2.5%),
jedna zena zemiela (1.3%). Tyto onkologické vysledky u této rizikové skupiny jsou jsou
zcela identické jako u abdominalné provadénych operaci. Primérna doba hospitalizace 4.3
dne je vyrazn¢ kratsi, nez u Zen po abdominalnich operacich.

Tabulka 2 — Rizikové skupiny karcinomu endometria

Grade | |Grade Il Grade Il

Intermediate

A
IB
[

intermediate

Druha skupina 21 Zen s indikaci detekce sentinelovych uzlin méla veék 34 -
72 let (median 57 let). BMI u laparoskopicky 1é¢enych zen bylo od 24 - 32 (median 28).
Vsechny indikované Zeny pro laparoskopickou operaci s detekci sentinelovych uzlin
podepisovaly informovany souhlas protokolu sentinelovych uzlin. Histologicky i podle
rizikovych skupin §lo v 10 ptipadech o Zeny skupiny "low risk", 6 pfipady "intermediate
risk" gr. 2 invaze IB a 4 Zeny vysokého rizika gr. 3 a histopatologického typu 2 — viz
tabulka 2. Detekce sentinelovych uzlin byla postupné provadéna tfemi technickymi
postupy. S ohledem na maly soubor nelze vysledky srovnavat. V soucasnosti byl zaveden
prospektivni soubor vyuzivajici k aplikaci specidln€ vytvofeny vodi¢ s nasazenou tenkou
24G jehlou - obrazek 9. Aplikaci provadime technikou 4 subserdznich vpichii a 0.5 ml Tc a
patent a intracervikalni vaginalni aplikaci do 4 kvadrantt a 0.5ml do kazdého - obréazek 10.
Z 10 takto provedenych aplikaci byly sentinelové uzliny detekovany ve vSech deseti
ptipadech u 3 Zen vSak jen jednostranné. Ve vSech ptfipadech byla operace provedena
laparoskopicky bez nutnosti konverze. Komplikace v tomto souboru nebyla Zadna. Je tieba
objektivné fici, ze operatér byl vzdy s erudici onkogynekologické laparoskopie, coz neplati

pro soubor bez chirurgického stagingu.
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Obrézek 9 - Laparoskopicka aplikaéni jehla pro detekci SN

Obrézek 10 - Schéma aplikace Tc + patentové modii u karcinomu endometria
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4.1.3 Diskuze - zavér

V soucasnosti neni pochyb o tom, Ze v indikovanych piipadech u interné¢ a
anestesiologicky tinosnych Zen, je laparoskopicky pfistup u zen s karcinomem endometria
z pohledu casné a stiednédobé morbidity jednozna¢né vyhodné&jsi nez laparotomicky
ptistup [12,13].

Jednim z vyznamnych faktorti, ktery ale souvisi se vznikem a  vyskytem
endometridlniho karcinomu, je obezita. Stoupajici poCty obéznich ve spolecnosti
Vv rozvinutych zemich na sebe soustfedi pozornost nejen z pohledu etiologie nékterych
onemocnéni ale také z pohledu problematiky chirurgické 1écby. Obézni pacient predstavuje
vyssi riziko pro anestézii i pro vlastni chirurgicky vykon. S obezitou souvisi rostouci pocet
perioperacnich komplikaci. Obezita ovliviiuje schopnost operatéra provést kompletni
chirurgicky staging ato i v piipadech nejzkusengjsich operatért [14].

Z onkologického hlediska je laparoskopicka operac¢ni 1é¢ba karcinomu endometria
je povazovana za adekvatni a srovnatelnou se standardnim abdomindlnim pfistupem
[12,15,16].

Laparoskopie je jako metoda minimalné invazivniho pfistupu spojena s niz§im vyskytem
zejména Casnych pooperacnich komplikaci, krat$i doby hospitalizace a vyrazné zkracuje
dobu pracovni neschopnosti.

Extrémni obezita je relativni kontraindikaci laparoskopie pro silu a hmotnost
tukové  vrstvy  bfiSni  stény, kterd vyZaduje vySS$i intraabdomindlni tlak
kapnopneumoperitonea 1 pro zmnoZeni visceralniho tuku. To vyZaduje vys$i ndklon
pacienta do Trendelenburgovy polohy, aby bylo mozno zajistit piehled v oblasti malé
panve.

Sila bfisni stény zvySuje obtiznost zalozeni kapnopneumoperitonea a prvniho
vstupu do bfisni dutiny. Sila bfi$ni stény je nejmensi v pupecni jizveé , proto pii obezité je
vedeni Veressovy jehly a nasledné prvniho portu nejbezpecnéjsi pravé zde. Trokary je
vhodné pouzivat se zajiStovacim Sroubenim na trokarovém diiku, protoZe snizuji riziku
nechténého vytazeni v kluzké tukové tkani. V minulosti byla zminovana pfinosnost gas-
less laparoskopie pii elevaci bfisni stény zevnim elevatorem [17]. Jak jsme se sami
presvédcili, na jednu stranu byla odstranéna potieba pretlaku CO, Vv bfiSni duting, na
druhou stranu se vyznamné zhorSila asistence oxidu uhli¢itétho pii dissekci
V retroperitonalnim prostoru. Navic ptfehlednost malé panve byla vyznamné horsi. Tuto

techniku jsme opustili. MnoZzstvi viscerdlniho tuku v malé péanvi snizuje pfistupnost
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zejména Vv levé poloving prostoru, kterou prekryva sigma. Situace se da do jisté miry fesit
jednak ndklonem pacientky vlevo, jednak laparoskopickym zavésem pomoci plikacniho
stehu za epiploiky nebo provleCenou buziji v mesosigmatu a jejim vytazenim do
postranniho portu. V omezené mife se uplatni dalsi port zavedeny v levém podzebii asi 2
cm subkostaln¢ v medioklavikularni ¢afe, a jeho cestou inzerovany nastroj s véjifovitymi
lamelami, kterymi miZe asistence odtlatovat klicky. Céste¢nd tak lze kompenzovat
absenci efektu rozvérace a rouSkovani z oteviené operace. Subanalyza v jedné z RCT
zminuje zvySeni nakladli na laparoskopicky pfistup u obéznich pacientek [15] , ale
hodnoceni napfi¢ svétem v ocenovani prace i materidlu a v riznych systémech thrad
zdravotni péce a je velmi obtizné. Operacni pfistup u extrémni obezity je spojen s dalSimi
faktory zatéze pro operani tym : vy$$i Unava chirurga a obtizngjs§i  vytvofeni
anatomickych prostori pro lymfadenektomii. Navic pooperaéni prubéh je castéji
komplikovan rannymih komplikacemi a zilnim tromboembolizmem [18]

Analyza dat ze studie LAP 2 GOG ukazuje nizsi vyskyt metastatického rozsevu ve
skupiné velmi obéznich Zen a proto je diskutabilni, zda lymfadenektomie ptinasi v této
skupin€ benefit [19,20]. Navic vétSina téchto obeznich Zen patii do histologického typu I
s vyrazné lepsi prognézou. Obézni pacientky mivaji fadu komorbidit a s tim i medikaci,
které mohou ztizit pribéh anestezie. To mize mit vliv na rozhodovani chirurga pii volbé
méné zatézujiciho postupu. Rlzné faktory a rizné podminky na konkrétnim pracovisti
mohou vyznamné ovlivnit protokol 1ééby pacientek s endometralnim karcinomem a to i
V ramci jedné zemé [21].

Laparoskopicky pfistup u obéznich a extrémné obeznich pacientek mulZe byt
vyhodnéjsi 1 z pohledu rychlejsiho hojeni a tim 1 ¢asn€j$iho zahajeni adjuvantni 1&Cby [18].
Detekce sentinelovych uzlin se stava dulezitou soucasti managementu zejména u skupiny
nizkého a stfedniho rizika. V soucasnosti bude tfeba na vétSich souborech ovéfit senzitivitu
a vytéznost novych postupli vyuzivajicich fluorescenci s dnes asi nejperspektivnéjsi
technikou kombinace radiokoloidu technetia a modii pomoci kombinované subserdzni a

intracervikalni aplikace [22,23].
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5 ZN vajecénikii

Zhoubné nadory ovarii jsou ve vice nez 85% tvofeny epitelidlnimi ZN. Nové
poznatky v patogenezi ukazuji, ze Ize d¢€lit tyto naddory na typ I. s relativné ptiznivejsi
progndzou a typ Il. zastoupeny vétSinou high-grade ser6znimi karcinomy. Bohuzel 1 pfes
pokroky se stale nedaii najit model efektivniho skriningu a tak diagnostikujeme vice nez
80% epitelidlnich ovaridlnich karcinomt ve stadiu III a IV. V soucasnosti dochazi k
poklesu incidence zhoubnych nddort ovarii, coz je dusledkem masivniho uZzivani

hormonalni antikoncepce druhé generace od 90. let minulého stoleti. Dlouhodoby trend

incidence a mortality je na obrazku 11.
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Obrézek 11 - Karcinom ovaria - incidence, mortalita - Ceska republika (SVOD)

Vyznam a uloha minimaln€ invazivnich metod v komplexni chirurgické lécbé
ovaridlnich karcinomti je Siroce diskutovanym tématem. Preference Skoly nasi
gynekologicko-porodnicke kliniky jednoznaéné¢ povazuje za standardni postup
laparotomicky piistup. Laparoskopie je nasi Skolou vyuzivana pouze ve vyjimecnych
indikacich reoperaci u ¢asnych stadii. Cast&j$i je vyuziti u pokroéilych generalizovanych
stadii II. a IV. stupné, kde stav zeny nedovoluje radikalni operacni 1é€bu nebo
pfedoperacni vySetfeni signalizuje s vysokou pravdépodobnosti nemoZznost optimalni
redukce pii primarni operaci. V této ¢asti prace jsem se zaméfil na moznost a technické

aspekty diagnostické laparoskopie u téchto onemocnéni.
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5.1.1 Soubor a metodika

V letech 2008 - 2014 pouzili techniku oteviené laparoskopie celkem u 46 Zen s
pokro€ilym suspektnim ovaridlnim karcinomem. Vék Zen byl 48 - 76 let, s primérnym
vékem 62 let (median 60 let). Pouze v jednom piipadé byla po laparoskopickém
zhodnoceni nélezu indikovana konverze na laparotomii s naslednym chirurgickym
debulkingem a radikalni operaci. Zakladni zobrazovaci metodou je pro nas expertni
ultrazvukové vySeteni. V nékterych piipadech je vhodné doplnit ultrazvukové vySettfeni
CT nebo MR vysetfenim, zejména pro zhodnoceni oblasti jater, porty hepatis, sleziny.

Operaci provadime technikou oteviené laparoskopie ("open laparoscopy"). Pii
tomto postupu je incialni fez proveden 1-1,5 cm pod pupkem, podkozni tuk je dissekovan.
Pod kontrolou zraku je protata aponeurdza bfiSniho pfimého svalu a poté peritoneum.
Kazda z téchto vrstev je zachycena do stehu - obrazek 12. Incize jsou velikosti pfimétené
pro zavedeni trokaru. Trokar je poté zaveden bez bodce a zahajena insuflace. Incize musi
respektovat velikost trokaru aby pln neunikal podél trokaru. Na zav€r operace jsou incize

uzavieny v anatomickych vrstvach s pouzitim diive zalozenych stehii.

Obrazek 12 ,,0Open laparoscopy

5.1.2 Vysledky

Z 45 Zen indikovanych na laparoskopickou verifikaci nalezu jsme ve tfech
pfipadech (6.7%) verifikovali neovaridlni malignitu (2x generalizovany ca GIT, 1x
generalisovany ca prsu). Ve dvou piipadech bylo nutno k ziskani histologie pouzit

minilaparotomie. Odbér LS tkané umoznil diagnézu ve vSech 40 ptipadech. Pramérna
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doba hospitalizace po LS diagnostické operaci byla 4 dny (2-12 dnti), chemoterapii bylo
mozno zahdjit po histologii 6-14 den. U 38 Zen byla indikovana IDS (interval debulking

surgery) po 3 seriich chemoterapie. U dvou Zen pro zhorseni stavu nebyla IDS indikovana.

5.1.3 Zavér - diskuse

Techniku oteviené laparoskopie poprvé popsal Hasson [24] a pro ¢ast chirurgl se
stala ~ favorizovanou  technikou.  Metoda umoziuje  bezpecné  zaloZeni
kapnopneumoperitonea a snizuje riziko zavaznych komplikaci spojenych s prvnim
vstupem do bficha. Riziko komplikaci je zvySeno s pfitomnosti adhezi a distenzi bfis$ni
dutiny tumorem [25]. Dalsi vyhodou je bezproblémové a tésné uzavieni jednotlivych
vrstev bfi$ni stény na konci operace, coZ sniZuje riziko Uniku ascitu. VyuZiti laparoskopie
u zZen s predoperaénim odhadem priméarné inoperabilnich nadorii je zatizeno minimem
komplikaci[26]. Laparotomie sniZzuje komfort a kvalitu Zivota, piinasi zejména riziko
dehiscence laparotomie a oddaleni zahajeni chemoterapie. Laparoskopie v rukéach
zkuSenych onkogynekologlh umoziiuje s vysokou ptesnosti odhad operability, zajiStuje
adekvatni histopatologicky odbér tkané [27]. Uziti oteviené techniky minimalizuje

komplikace a mélo by byt metodou volby.
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6 Laparoskopicke transpozice vajeénikiu
6.1 Uvod
Transpozice vajeCniki laparotomickym zplsobem je béznym vykonem po né€kolik
desetileti a jeji UCinnost v ochran¢ pied ovaridlnim selhanim byla dostateCné ovétfena
[28,29]. V poslednich 20-ti letech nahradila tento postup ovariopexe provedena
laparoskopickou cestou [30]. Tento postup je upiednostiovan, protoze je jednoduchy,
bezpecny a efektivni. NejcastéjSimi technikami jsou:

e mediokaudalni transpozice, pii které jsou vajecniky skryty za délohou ,

e laterokranidlni transpozice, ptesouvajici vaje¢niky do parakolického gutteru.

Obliterated
umbilical
artery

Round ligament

External iliac
artery and vein

/

‘ Psoas muscle

Infundibulopelvic
ligament

W\
\é
A= mediokaudalni, B= anterolateralni, C= laterokranialni

Obrézek 13 - Nejcastéjsi oblasti pro ovarialni transpozici
Dalsi techniky a mista ovariopexe jsou méné Casta. Aby bylo mozno ovaria transponovat

dostate¢né daleko mimo ozafované pole, je nutno prerusit ¢ast cévniho zésobeni v oblasti

ligament. Pti dostatecné vzdalenosti a spravném vybéru mista mimo ozafované pole je
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mozno dosahnout snizeni davky zareni na 5-10% [31] . Mala ¢ast sekundarniho zéfeni je
generovana odrazem primarniho zafeni v tkanich ale jeho intenzita klesa se Ctvercem
vzdalenosti. Maly vliv zafeni se neda vyloucit a piesné dozimetrické stanoveni je obtizné.
Ke stanoveni vhodného zplsobu a mista ovariopexe je tfeba zvazovat tvar a velikost
ozafovaného pole, rozsah a lokalizaci onemocnéni a druh nadoru. U urcitych malignit,
kdy je ozafovan zejména zadni panevni kompartment, mize byt vyhodné transponovat
ovaria anterolateraln¢ obdobnym zplsobem, jakym jsou fixovéana pfi a po operaci tézké
panevni endometridzy. Tento postup tak mize byt jednak velmi vyhodny a jednak nevede

ani k tvorbé pooperacnich adhezi ani neni nutno prerusSovat jiné anatomické struktury [32].

6.2 Operacni postup

Pacientky byly k operaci pfipraveny vylacnénim minimaln¢ 7 hodin pied zacatkem
operace, den ptred vykonem bylo podano malé ocistné klysma. Periopera¢né¢ byl podan
nizkomolekularni heparin enoxaparin (Clexane) s.c. nebo nadroparin (Fraxiparin) s.c. 12
hodin pfed planovanym vykonem. Vsechny vykony byly provedeny v celkové anestezii
s relaxaci a endotrachedlni intubaci. MoCovy méchyi byl na zacatku operace vyprazdnén
jednorazovym katetrem. Po piipravé operacniho pole bylo Veressovou jehlou
transumbilikalné zalozeno kapnopneumoperitoneum a to u divek do 10-ti let s maximalni
tlakem 10 mm Hg a u starSich do 12 mm Hg. Transumbilikalné byl poté zaloZzen 10 mm
trokar pro laparoskop. U divek pod 100 cm vzriistu byly pouZivany trokary se sklopenim
zorného pole 30°, u ostatnich 0°. Bfisni dutina byla prohlédnuta , a zaloZeny dva postranni
trokary 5 a 10mm v interilické ¢are asi 2 cm medialné od spina ilika anterior superior.
Pokud byly nalezeny adheze v oblasti malé panve nebo v oblasti gutterii, byla ostie
dissekovany. Byla identifikovany organy v malé panvi, prabéh ureteru a velkych cév a
aktivné hledana pfipadna lymfadenopatie v oblasti panve.

Peritoneum Sirokého vazu bylo oboustranné prosttizeno vpiedu lateralné¢ az nad pribéhem
zevnich ilickych cév a dale podél chordy uteroingvinalni, na zadnim listu paralelné
S prib¢hem  ureteru. Dale bylo peritoneum prostfizeno  kranidln¢  podél
infundibulopelvického ligamenta az do vzdalenosti , ktera byla ptehlednd pro dissekei,
pfipadné bylo mobilizovano cékum nebo sigma. Adnexa byla mobilizovdna od péanevni
stény a to tak, aby nebyla porusena tuboovarialni cévni struktura ale soucasn¢ aby na
adnexech nezistala tukova a lymfaticka tkan z oblasti ilickych cév. Koagulace byla v této

fazi pouzita jen piipad¢ krvaceni, nikoliv pted dissekci.
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Dale bylo pokra¢ovano podle typu transpozice.

6.2.1 Mediokaudalni transpozice

Adnexa byla rotovana o 90° na cévnich stopkach smérem dovniti., tzn. vpravo doleva a
vlevo doprava. Poté byla seSita 2-3-mi stehy (Vicryl coated 3-0) za vypreparované
peritonedlni listy. Tubarni ani ovarialni tkan ani cévni fe¢i$té nebylo zachyceno. Pokud se
timto manévrem nedafilo adnexa dostate¢n¢ umistit za délohu a oddalit od ilickych cév,

byla oboustranné pferusena ligamenta infundibulopelvica. Laterdlni okraj ovarialni tkané

V misté nejblizsi ilickym cévam byl poté oznacen nalozenim titanového klipu.
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Obrézek 14 - Mediokaudalni transpozice vajec¢nikii

6.2.3 Laterokranialni transpozice

Tuba a ligamentum ovarii proprium bylo koagulovano bipolarné€ a poté prosttizeno.
Peritonem v kranidlnim polu dissekovaného ligamenta infundibulopelvika bylo prostizeno
laterokranidln€¢ az k fascii musculus transversus abdominis. Délka prostiizeni byla
stanovena tak aby odpovidala délce vytvorené cévni stopky s adnexy. Ureter byl disekovan
od stopky, bylo-li to nutné pro jeji mobilitu. Adnexa byla rotovana o 90°. smérem ven, tzn.

vpravo doprava a vlevo doleva. Poté byla pfiSita a to jednim stehem za okraj ligamentum
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ovarii proprium a fascii musculus transversus abdominis, déile dvéma stehy za
vypreparované peritonedlni listy k nasténnému peritoneu (Vicryl coated 3-0). Medialni

okraj ovarialni tkan¢ v misté nejblizsi ilickym cévam byl poté oznaCen nalozenim

titanoveho klipu, jak je patrno na obrazku 15.

Obrézek 15 - Laterokranidlni transpozice vpravo

Na zavér operaci byl kontrolovan zejména vzhled adnex, neporusenost cévni stopky, jeji
volnost a pulzace. Pacientky byly rutinné pooperacné¢ monitorovany po dobu 24 hodin ,
vstat mohly v piipadé dobrého stavu po 4 hodinach. Analgetika byla podana v piipadé
pozadavku, obvykle diclofenac nebo tramadol. Anodyna nemusela byt podavéana.

Radioterapeutické planovani bylo provedeno po 72-96 hodinach od operace a radioterapie

byla zahajena 5-7 dni od operace.
6.3 Soubor a vysledky

V letech 1997- 2004 byla laparoskopicka transpozice provedena celkem u 25 pacientek.

Indikaci byla planovanad radioterapie panve indikovana v terapeutickém protokolu
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onkologického onemocnéni . V souboru bylo 21 pacientek 1é¢eno pro M. Hodgkin ( 2x II.
stadium, 17x Ill.stddium, 1x IV.stddium), 2x sarkom panve , 1x meduloblastom a 1x
karcinom anu. Primérny vék v celé skupiné byl 16,1 rokti. Sedm pacientek bylo
premenarchalnich (primérny vék 10,2, 4-13) a 18 postmenarchalnich ( primérny vék 18,5
,14-33). Pacientky v ramci protokolu pted operaci byly 1é¢eny chemoterapii v riiznych
chemoterapeutickych rezimech. U sedmi pacientek v postmenarchdlnim obdobi byla
podana analoga GnRH .

Bylo provedeno 18 mediokaudélnich transpozic a 7 laterokranialnich transpozic vaje¢nikd.
Pooperacné nebyly zjistény komplikace ani v jednom piipadé a nedoslo k oddaleni zacatku
nasledne radioterapie.

Pacientky byly v nasledujicich letech sledovany jak hematoonkology, tak gynekology. Dv¢
pacientky zemiely z divodu zakladniho onemocnéni. Z ostatnich 25-ti pacientek byly
kontrolni vysledky ziskany u 22 z nich. Byl monitorovan sonograficky nalez ovarii a vyska
endometria a hladiny FSH, pokud neuzivaly hormonalni 1é¢bu nebo antikoncepci.

U 7 pacientek byly nalezeny hodnoty odpovidajici selhani endokrinni funkce ovarii ( POF)
. Dal§ich 6 pacientek uZivalo hormondlni antikoncepci z divodu bud’ nepravidelné
menstruace nebo jako ochranu pfed otéhotnénim. Ostatni pacientky pravidelné

menstruovaly nebo byly po porodu.

6.4 Diskuze - zavér

proveditelnou bez komplikaci. Nenarusuje terapeuticky protokol a nevede k oddaleni
planované radioterapie.

Naruseni endokrinni funkce neni vyznamné, pokud nedojde k poSkozeni cévniho zésobeni
a pokud je mozno transponovana ovaria dobie odclonit pii radioterapii. Je pravdépodobné,
ze se na nasledném selhani endokrinni funkce podili chemoterapeutickd 1écba s
cytotoxickym ucéinkem na primordialni folikuly [33]. Reprodukéni funkce byla ale u fady
pacientek zachovéna. U jednotlivych pacientek byly pouzity chemoteraputické rezimy
s rozdilnou gonadotoxicitou. Proto je obtizné objektivné analyzovat potencionalné
nepfiznivy vliv chirurgické transpozice. V budoucnu je moznou cestou kryoprezervace
oocytl, resp. ovarialni tkan¢ ale dosud neni dosazeno spolehlivych vysledkl pii nasledném

rozmrazeni a maturaci oocyti 1 kdyZ vysledky nékolika svétovych pracovist’ jsou slibné.
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7 Zavér

Uloha a limity laparoskopie v hodnocenych souborech byly diskutovany v jednotlivych
podkapitolach.

Je potvrzovano , ze rizika a limity laparoskopie jsou zavisld jednak na technickém
vybaveni pracovisté¢ jednak na kvalit¢ operatéra a celého operaéniho tymu. Pokrocilé
systétmy koagulace a 3D zobrazeni patii k poslednim pokrokiim laparoskopického
pribéhu operacniho vykonu. Na druhou stranu stoupaji ndklady na zejména spotiebni
material.

Vyvoj laparoskopického operatéra je mnoholety, coz predstavuje dalsi skryté naklady.
ZKréceni ,,learning curve® pro naro¢né laparoskopické onkogynekologické vykony pfinesla
roboticka laparoskopie, ktera zpfistupnila laparoskopii i operatérim, ktefi diive operovali
pouze otevienou biisni technikou [34]. Da se predpokladat, ze pokud bude roboticka
laparoskopie v dalsich letech ekonomicky srovnatelna s konvencni laparoskopii, bude

dominovat pravé v onkogynekologickych vykonech [35].
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