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ASTEC A Study in the Treatment of Endometrial Cancer

BMI Body Mass Index

BRCA Breast Cancer Antigen

CcT pocitacova tomografie

EC endometroidni karcinom

ERT estrogenova substitucni terapie

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics
GOG Gynecologic Oncology Group

HAs/PCO hyperandrogeni syndrom/syndrom polycystickych vajecniki
H&E hematoxilin-eosin

HE4 lidsky epidydymalni protein

HNPCC hereditarni non-polypozni kolorektalni karcinom
HS hysteroskopie

IDDM inzulin dependentni diabetes mellitus

IG indocyaninova zelen

IMH imunohistochemie

LAP lymfadenektomie panevni

LAPA lymfadenektomie paraaortalni

LAVH laparoskopicky asistovana vaginalni hysterektomie
MRI magneticka rezonance

NIDDM non-inzulin dependentni diabetes mellitus

Obr. obrazek

PB Patent Blau

PC probatorni kyretaz

PET/CT pozitronova emisni tomografie v kombinaci s CT
RR relativni riziko

SERM selektivni modulatory estrogenovych receptort
SLN sentinelova uzlina (Sentinel Lymph Node)

Tab. tabulka

TLH totalni laparoskopicka hysterektomie

TNM klasifikace zhoubnych novotvar(

USG ultrasonografie

UMS ultramicrostaging



1. SOUHRN

Nazev disertacni prace: ,,Optimalizace pristupu k detekci sentinelové uzliny u karcinomu

endometria“

Design prace: prospektivni experimentalni studie

Cil prace: Ovéfit pouzitelnost in vivo sentinelového mapovani (SLN) u pacientek s
karcinomem endometria (EC) a ovérfit modifikovanou metodu subserdzni aplikace
detekcni latky, patentni modfri. Latka je aplikovana subser6zné k uterinim hranam mezi
ligamentum teres uteri a ligamentum ovarii proprium a subser6zné v blizkosti cévnich
uterinich svazk( v isthmické casti délohy. Sledovanym parametrem byla detekéni
schopnost laparotomickym versus laparoskopickym pristupem a aplikace SLN
ultramikrostagingu. DalSim sledovanym prvkem byl vyskyt nodularni adenomyo6zy (NA)
v déloznich preparatech sEC. 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 adenomyéze u zen s EC.

Metoda: Soubor obsahoval celkem tricetjedna pacientek, rozdélenych do dvou skupin.
Skupina A s intermedialnim a high risk endometroidnim karcinomem stadia | podstoupila
stagingovou laparotomii s peroperacni detekci sentinelové uzliny (SLN). Po detekci SLN
byla dokoncena adekvatni radikalita v¢etné panevni a paraaortalni lymfadenektomie.
Ziskané SLN byly vySetreny klasickym barvenim hematoxilin-eosinem a v pfipadé
negativity byla aplikovana imunohistochemie s antikeratinovymi protilatkami AE1/AE3.
Non-sentinelové uzliny byly vySetfeny pouze hematoxylin-eosinem. Skupina B s low
riskovym endometroidnim karcinomem podstoupila stejné schéma detekce SLN a
laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii s bilateralni adnexectomii, bez
lymfadenektomie. VSechny délozni preparaty byly vySetfeny stran pritomnosti

adenomydzy.



Vysledky: Ve skupiné A bylo u 18 pacientek odstranéno 773 lymfatickych uzlin, 420
(54 %) panevnich a 353 (46 %) paraaortalnich. 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%). Nebyla detekovana zadna
faleSné negativni SLN. Ve skupiné B byla u 13 pacientek detekovana SLN u 6 z 13 pacientek
s celkovou detekcni schopnosti - detection rate 46 %. Celkem jako SLN bylo vizualizovano
9 uzlin. VSechny SLN byly nalezeny v oblasti panve. V paraaortalni oblasti se nam
nepodarilo detekovat zadnou SLN, detection rate 0%. Adenomyoza byla nalezena u 7
pacientek (22%), to je o polovinu méné nez v retrospektivnim souboru s 219 pacientkami
(40,2%). Nediagnostikovali jsme Zzadny EC pritomny vlozisku adenomydzy oproti

retrospektivnimu souboru, kde bylo 6 pfipadt (6,8 %).

Shrnuti: Experimentalni prace ukazuje, ze modifikované aplikacni schéma je pouzitelné ve
srovnani s vysledky recentnich dat publikovanych praci. Laparoskopicka aplikace
vyzaduje delSi dobu uceni a jeji limitaci vidime v SLN detekci v paraaortalni oblasti, ktera
je obtizné dosazitelna u pacientek stypickym habitem. 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 detekcni schopnost SLN konceptu.

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



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 and verify a
modified method of the application of subserosal blue dye by laparotomy versus
laparoscopy approach. Detection substance is applied subserosally in the uterine edges
vicinity the round ligament of uterus and uterine vessels in the isthmic portion of the
uterus. 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 endometrial cancer stages | were
subjected to staging laparotomy with intraoperative detection of SLN and subsequent
completion of the pelvic and paraaortic lymphadenectomy. Harvested SLN was routinely
examined by classical haematoxilin eosin staining and in case of negativity,
immunohistochemistry with antikeratine antibodies AE1/AE3 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 : pelvic 420
(54%) and paraaortic 353 (46%). 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 (11%). 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. One of the
reason is difficult to visualize the surgical field due to poor accessibility to the area in
obese patients. 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
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2. UVOD

Detekce sentinelové uzliny (SLN) a lymfatické mapovani hraje v poslednim desetileti
zasadni roli v onkogynekologické péci. Jako osvédcena metoda se uziva u karcinomu
vulvy, mammy a délozniho cipku. Optimalizace SLN u karcinomu endometria je

v soucasné dobé stale predmétem intenzivniho vyzkumu.

Karcinom endometria (EC) je jednou z nejcastéjSich malignit u Zen v rozvinutych
zemich. Preziti obecné zavisi na metastatickém postizeni lymfatickych uzlin. Pétileté
preziti okolo 90 % je v pripadé metastaticky negativnich lymfatickych uzlin, zatimco jiz jen
75 % pri metastaticky pozitivnich panevnich uzlinach a 38 % preziti u postizenych
paraaortalnich uzlin. Hlavni prognostické faktory u EC jsou postizeni lymfatickych uzlin,

hloubka myometralni invaze a grade tumoru.

Sentinelova uzlina je definovana jako prvni lymfaticka uzlina, do které je odvadéna
lymfa z primarniho tumoru. Koncept SLN predpoklada, Ze v pripadé metastatické
negativity sentinelové uzliny jsou ostatni regionalni uzliny také negativni. V idealnim
pripadé SLN méla prinést stejnou informaci o stavu lymfatickych uzlin jako kompletni
lymfadenektomie, a to pri souCasném snizeni morbidity, ktera je spojena srozsahlym

chirurgickym vykonem.

11



INTRODUCTION

Sentinel lymph node (SLN) mapping has become a cornerstone of oncologic surgery
since it is a proven method of nodal disease identification. The SLN concept is frequently
used in carcinoma of the cervix, vulva and breast. Optimization of sentinel lymph nodes

detection in endometrial cancer is currently still subjected to ongoing research.

Endometrial cancer is one of the most common malignancies among women in
developed countries. Survival rate generally depends on metastatic lymph nodes. Survival
rate of 90 % has been reported in case of lymph node metastatic negativity, whereas
survival was 75% and 38% in those with the involvement of pelvic and para-aortic lymph
nodes. Prognostic factors in patients with endometrial cancer include lymph node

positivity, depth of myometrial invasion and tumor grade.

The SLN is defined as the first lymph node into which the primary tumor is drained. It
is assumed that in case of metastatic SLN negativity the other nodes are also negative.
SLN mapping should be as good as a systematic lymphadenectomy in the identification of
patients with lymph node dissemination, while reducing the morbidity associated with an

extensive surgical procedure.

12



3. KARCINOM ENDOMETRIA

3.1 Epidemiologie

Karcinom endometria (EC) je jednou z nej¢astéjSich malignit u zen v rozvinutych
zemich a v Ceské republice se incidence pohybuje okolo 33/100 000 Zen (1, 2). 75 %
pacientek je diagnostikovano v I. stadiu s maximem vyskytu okolo 6. a 7. decénia. Vékovy
median vyskytu je 61 let, ale 20-25 % karcinoml endometria je diagnostikovano
premenopauzalné. Casto postihuje Zeny polymorbidni s diabetem, hypertenzi a obezitou.
Ackoliv je vznik karcinomu nejasny, je 80 % karcinom(l endometria tvofeno tzv. typem I,
ktery je hormonalné dependentni, vznikajici v terénu hyperplastického endometria s
nejcastéjsim zastoupenim endometroidniho a mucinézniho histotypu. Zbyvajicich 20 %
tvofi typ Il vznikajici v terénu atrofického endometria s castéjSim zastoupenim high
riskovych histotypu, jako je ser6zné papilarni a svétlobunécny karcinom. Celkové preziti se
odviji od metastatického postizeni lymfatickych uzlin, kdy pfi negativité je preziti 90 %, pfi
pozitivité panevnich uzlin 75 % a pfi postizeni paraaortalnich uzlin jen 38 % (3, 4).
Mortalita je nizka, a to diky casné symptomatologii onemocnéni a pfiznivému

vvvvvv

pozitivita lymfatickych uzlin, hloubka myometrialni invaze a grade tumoru.

3.2 Rizikové faktory

Existuji urcité rizikové faktory, které se spolupodileji na mozném vzniku karcinomu
endometria. Mezi typické rizika patfi vék, ¢asna menarché, pozdni menopauza a u
karcinom( typu | zvySena nabidka neoponovanych estrogen(. Dalsi rizikové faktory jsou

popsané jednotlivé (Tab. ¢. 1).

3.2.1 Hyperandrogenni syndrom/PCO syndrom

O mozném vztahu HAs/PCO a karcinomu endometria jsou prvni zminky jiz v roce 1949 (5).
Hlavnim patofyziologickym mechanismem jsou anovulacni cykly s naslednou

progesteronem neoponovanou estrogenni stimulaci endometria. DalSim vyznamnym

faktorem je samotny inzulin a rdstovy faktor IGF-1 (insulin-like growth factor 1I).

13



Hyperinzulinémie a periferni inzulinova rezistence zvySuji aktivitu aromatazového
enzymatického systému, a tim navysuji endogenni estrogenni produkci (6). Relativni riziko

(RR) je RR-3.

3.2.2 Diabetes mellitus

U Zen s karcinomem endometria jsou ve stromatu endometria zvySené exprimovana
vazebna mista pro inzulin. Nasledek hyperinzulinémie a inzulinové rezistence byl popsan u
HAs/PCO syndromu. Dle literatury neni jasné, ktery druh diabetu, IDDM ¢i NIDDM, ma vyssi
relativni riziko (7, 8). RR je 2-4.

3.2.3 Obezita

Obezita je rizikovym faktorem u vSech vékovych kategorii, nebot tyto Zeny maji vyssi
endogenni hladinu estrogent vzhledem k aromatizaci androgen(l na estradiol a konverze
androstendionu na estron v periferni tukové tkani (9). RR 2-4,5; zejména ve spojeni s

obezitou v horni ¢asti téla.

3.2.4 Estrogeny produkujici tumory
Estrogen secernujici ovarialni nadory, a to predevsim nadory gonadostromalni, jako jsou
nadory z bunék granuldzy a thekomy, mlze vést ke stimulaci ristu a nasledné hyperplazii

endometria (10).

3.2.5 Tamoxifen
Tamoxifen je lék patfici do skupiny selektivnich modulatord estrogenovych receptort
(SERM). Uziva se v adjuvantni lé¢bé karcinomu prsu. Jde o nesteroidni substanci, kterd ma
afinitu k estrogenovému receptoru s odliSnym Gcinkem v rlznych tkanich téla. V prsni
zlaze ma ucinek antiestrogenni, naopak v endometriu vnitfni estrogenni aktivitu.
Stimulacni efekt na endometrium se projevuje pfi nizkych hladinach estrogentd v obdobi
postmenopauzy.

Tamoxifen zvysSuje riziko karcinomu endometria dvou- az trojnasobné (11). Vliv
tamoxifenu na endometrium neni vidét dfive, nez po dvou letech uzivani (12). Nicméné

absolutni riziko vzniku karcinomu endometria béhem uzivani tamoxifenu je 1,2/1000

14



rocné nebo 6/1000 po péti letech (13). V soucasné dobé American College of Obstetrician
Gynecologists (ACOG) nedoporucuje screening u asymptomatickych Zen uzivajicich
tamoxifen (14).

RR-2,5 pfi uzivani nad 5 let.

3.2.6 Hereditarni syndromy
Nositelky autozomalné dominantné dédicného syndromu, hereditarni non-polypézni
kolorektalni karcinom (HNPCC), nebo také Lynchlv syndrom I, ma celozZivotni riziko
40-60 % vzniku karcinomu endometria (15). Zeny s diagnostikovanym HNPCC, které
podstupuji operaci pro kolorektalni karcinom, by mély byt pouceny o moznych vyhodach
soucasného provedeni hysterektomie a oboustranné adnexektomie (16). Zeny, u kterych
je diagnostikovan karcinom endometria pred 50. rokem a které maji v rodiné primého
pribuzného s kolorektalnim karcinomem, nebo zeny s duplicitou kolorektalniho
karcinomu a karcinomu endometria, by mély byt zhodnoceny, splnuji-li indikacéni kritéria k
vySetreni mutacni analyzy gend. K provedeni mutacni analyzy gend by méla byt pouzita
tzv. Amsterdamska kritéria Il a Revised Bethesda Guidelines.

Genova mutace BRCAL, kromé znamého zvySeného rizika karcinomu prsu a ovarii, je

také spojena se zvySenym rizikem karcinomu endometria (17).

3.2.7 Estrogenova substitucni lécba

Uzivani neoponovanych estrogent u Zen s délohou vede k narlistu incidence karcinomu
endometria az pétinasobné s RR 2,3-9,5 (18). Tyto hodnoty byly revidovany a potvrzeny
v reanalyze 30 studiich zabyvajicich se touto problematikou. Vyplynulo také, ze riziko se
zvySuje s dobou uzivani. Pridani progestinu k ERT vede ke snizeni rizika az pod hodnoty

u neuzivatelek RR 0,81 (19).

3.2.8 Hyperplazie endometria
Jako prekancer6za karcinomu endometria ma stejny patofyziologicky zaklad, a to
absolutni Ci relativni nadbytek neoponovanych estrogen(i. Maligni potencial atypickych

hyperplazii je 8-82 % a Casta je i koexistence s jiz pfitomnym karcinomem.
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3.2.9 Cirhoza jater
U Zen s jaternim onemocnénim, napf. cirhdézou jater, které nemohou dostatecné
metabolizovat endogenni nebo exogenni estrogeny, je riziko mozného rozvoje karcinomu

endometria (20).

3.2.10 Radioterapie panve
Panevni ozarovani pro jiné malignity, jako je karcinom cervixu nebo rekta, zvysuje
nasledné riziko vzniku karcinomu endometria. Necastéjsi poradiacni panevni malignita je

adenokarcinom endometria (21).

3.2.11 Hyperprolaktinémie

Zeny s vysokymi hladinami prolaktinu trpi anovula¢nimi cykly s naslednou zvysenou
hladinou neoponovanych estrogend. V endometrium jsou obsaZzeny prolaktinové
receptory, které po stimulaci zvySenou nabidkou prolaktinu zplsobuji proliferacni efekt
endometria. Hyperprolaktinémii zplsobuje nejen prolaktinom, ale je téZ ve spojeni s

obezitou, inzulinovou rezistenci a chronickou lé¢bou psychofarmaky.

Tab. C. 1 Rizikové faktory vzniku karcinomu endometria

Endogenni estrogenova expozice: anovulacni cykly, hyperandrogeni syndrom
/ PCO syndrom, hypothyreéza, hyperprolaktinémie

Estrogeny produkujici nadory: Ovarialni nadory z bunék granulézy, tekomy

Diabetes melitus

Obezita, dieta s ZivociSnymi tuky

Hereditarni non-polypo6zni kolorektalni karcinom, BRCA 1

Pozdni menopauza, Casna menarche, veék, kavkazska rasa

Cirhoza jater

Exogenni estrogenova expozice: Estrogenni substitucni [écba

Tamoxifen

Radiace panve

16



3.3 Prognostické faktory

Zasadnimi prognostickymi faktory jsou TNM a FIGO staging s vyjadienim hloubky
invaze do myometria a lymfovaskularniho Sireni, dale histologicky typ nadoru a grading.
Kromé vyse zminénych hlavnich prognostickych faktord by do planovani [écby mély byt
zahrnuty dalsi prognostické faktory, jako je celkovy objem tumoru, multifokalita,
lokalizace (vysSi riziko pfi postizeni isthmu délohy), dopplerovska perfuze tumoru,
pozitivita i negativita estrogenovych a progesteronovych receptorll, overexprese

HER2/neu onkogenu, elevace CA 125, predchozi radioterapie panve a vék.

3.3.1 Stadia onemocnéni

Karcinom endometria (C 54)

Hodnoceni primdrniho nadoru:
TX - primarni nador nelze hodnotit
TO - bez znamek primarniho nadoru
Tis - karcinom in situ (CIS)
T1 - nador omezen na télo délohy!
e Tla-nador omezen naendometrium nebo invaze do méné nez 1/2 tloustky
myometria
e T1b-nador postihuje 1/2 tloustky myometria a vice
T2 - nador infiltruje stroma délozni hrdla, ale nesifi se mimo délohu
T3 a/nebo N1 - lokalni a/nebo regionalni Sifeni uvedena nize pod T3a, b, N1 a FIGO
1A, B, C
e T3a-nador infiltruje serézu a/nebo adnexa (pfimym Sifenim i
metastazami)
e T3b - postiZzeni pochvy nebo parametrii (pfimé Sireni nebo metastazy)
e N1 -metastazy v regionalnich miznich uzlinach (panevnich, paraaortalnich)
FIGO IIIC - metastazy v panevnich nebo paraaortalnich uzlinach?

I1IC1 - metastazy v panevnich uzlinach
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I1IC2 - metastazy v paraaortalnich uzlinach s nebo bez postizeni panevnich uzlin

T4 - nador postihuje sliznici moCového méchyre a/nebo sliznici streva®

Pozn.: 1. postizeni jen endocervikalnich zlazek je klasifikovano jako stadium |
2. pozitivni cytologie neméni stadium onemocnéni

3. pfitomnost buldézniho edému neni dostacujici pro klasifikaci stadia T4

Hodnoceni regiondlnich miznich uzlin:
Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny panevni (paracervikalni, parametrialni,
hypogastrické (vnitfni ilické a obturatorni), spole¢né a zevni ilické, presakralni a lateralni
sakralni) a uzliny paraaortalni (horni a dolni paraaortalni a preaaortalni, horni a dolni
parakavalni a prekavalni a horni a dolni interaaortokavalni).

NX - regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO - v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 - metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Kritérium kategorie pNO:

Pro stanoveni pN je potreba vysetfeni vzorkl z panevni a / nebo paraaortalni
lymfadenektomie, které ma standardné zahrnovat 10 a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni
uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vySetrovaného poctu, klasifikuje se jako

pNX.

Hodnoceni vzdalenych metastdz:
MX - vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO - nejsou vzdalené metastazy

M1 - vzdalené metastazy

NejcastéjsSim mistem vzdalenych metastaz u karcinomu endometria jsou pochva a plice

(22).
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Tab. ¢é. 2 Souhrn klasifikaci TNM a FIGO

Tis nador in situ 0
T1 nador ohraniceny na endometrium (véetné endocervikalnich zlazek) I
Tla nador ohraniceny na endometrium nebo invaze do < 2 myometria 1A
T1b invaze do > %2 myometria IB
T2 infiltrace cervikalniho stromatu I

T3 e

a/nebo N1 lokoregionalni Sifeni - viz nize ]|
T3a infiltrace serézy / adnex A
T3b pochva/parametria 11]:]
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach 1c1, 2
T4 infiltrace sliznice moc. méchyre / streva IVA
M1 vzdalené metastazy IVB

3.3.2 Histologické typy endometrialniho karcinomu

Histologické rozdéleni nadord délozniho téla je podle vychozi tkdné, a to na epitelové,
mezenchymalni, smiSené epitelové a mezenchymalni, lymfoidni a hematopoetické a dale
vzacné tumory nespadajici do zadné z vyse zminénych kategorii. Vzhledem k tomu, ze
prace je zamérena na detekci sentinelové uzliny, a jeji aplikace se tyka pouze nejcastéjsich
variant, je zde uveden prehled histologickych variant pro epitelové nadory (Tab. ¢. 3).

Z etiopatogenetického hlediska délime karcinomy endometria na karcinom
endometria typ | a typ Il. 80 % karcinomd endometria je tvoreno typem I, ktery je estrogen
dependentni, vznikajici v terénu hyperplastického endometria s nejCastejSim zastoupenim
endometroidniho a mucinoézniho histotypu, a jedna se o low grade tumory. Zbyvajicich 20
% tvori typ Il, vznikajici v terénu atrofického endometria s castéjSim zastoupenim high
riskovych histotypu, jako je serézné papilarni a svétlobunécny karcinom. U téchto nadoru
nejsou dobre znamé rizikové faktory a lisSi se od typu | molekularné genetickymi
vlastnostmi. Typ Il ma horsi progn6zu s agresivnéjSim pribéhem onemocnéni. V tisku je
nékdy zmifnovan i typ Il tzv. tamoxifenového typu a typ IV tzv. hereditarni u pacientek s

genetickymi alteracemi mismatch-repair genti (HNPCC).
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Tab. c. 3 Histologické typy endometroidniho karcinomu

Endometroidni
- viloglandularni
- sekrecni 75-80 %
- s cilidrnimi bunkami
- se skvamozni diferenciaci

Serozni do 10 %
Svétlobunécny do5%
Mucinézni do 5%

Dlazdicobunécny, malobunécny,
urotelialni, nediferencovany, jiné.

3.3.3 Grading

V roce 1988 FIGO schvalila soucasné hodnoceni gradingu v reakci na nalezy GOG
(Gynecologic Oncology Group) protokolu 33. Grading je zalozen na hodnoceni architektury
bunék a je vyznamnym prognostickym faktorem se senzitivnim indikatorem preziti.
S roustouci hodnotou gradingu stoupa riziko recidivy onemocnéni a klesa pétileté preziti.
Pétileté preziti u pacientek s G1 se pohybuje okolo 92 %, u G3 je to pouze 64 % (23). Vyssi

grade tumoru zvysuje riziko hluboké myometrialni invaze a lymfatickych uzlin.

3.4 Klinické projevy onemocnéni

Karcinom endometria se vyskytuje ze 75-80 % u postmenopauzalni Zeny a
zbyvajicich 25 % u zen v premenopauze, 5 % pred 40. rokem. VSechny tyto vékové
kategorie maji spolecné, ze nejcastejsim klinickym projevem onemocnéni je abnormalni
délozni krvaceni, a to az v 80-90 % (24). DalSimi pfiznaky jsou hnisavy fluor, pelvipathie
anebo mulze byt pribéh zcela asymptomaticky, napfiklad u karcinomid vznikajicich v
terénu atrofického endometria. Diky ¢asnym klinickym projeviim je onemocnéni ze 75 %
zachyceno v I. stadiu s dobrou prognézou pro pacientky. Nicméné abnormalni deélozni

krvaceni muze byt zastfeno anatomickymi zménami, jako je cervikalni stendza v

20




atrofickém terénu postmenopauzalnich Zzen nebo predchozimi vykony na cipku jako je
konizace, drive kryoterapie. DalSimi zménami mohou byt postradiacni fibr6za pochvy po
écbé karcinomu cervixu, kongenitalni vaginalni septa. Z déloznich atypii, které mohou
zastrit klinické projevy, dominuji intrauterini synechie, Ascherman(iv syndrom a prodélana

ablace endometria.

3.5 Staging onemocnéni

Podezieni na onemocnéni karcinomem endometria je stanoveno na zakladé
klinickych symptom( nebo pfi abnormalnim ultrazvukového obraze. Diagndza je
potvrzena histologickym vySetfenim. Dominantni metodou k zisku reprezentativni
histologie je hysteroskopie s cilenou biopsii, dale frakcionova kyretaz nebo pipellou.
Jednoznacna vyhoda hysteroskopie oproti dalSim metodam je v primé vizualizaci dutiny
délozni s posouzenim velikosti, lokalizace, multifokality nadoru, a v cilené biopsii pod
vizualni kontrolou.

Z biopsie patolog urci histotyp tumoru a grading. Dale jsou dodatecna vysSetreni
rozdélena na obligatorni a fakultativni stagingova vySetrfeni. Obligatorni vysSetfeni jsou
anamnéza, komplexni gynekologické bimanualni vySetreni v€etné vysSetreni per rektum,
expertni onkogynekologicky ultrazvuk, RTG hrudniku. Fakultativni zahrnuji CT panve
aretroperitonea, eventualné PET/CT, MRI, nadorové markery CA 125 a eventuelné HE4,

uretrocystoskopie, rekto-/kolonoskopie.

3.5.1 Ultrasonografie

Onkogynekologicky expertni ultrazvuk jako neinvazivni, rozSirena, ekonomicky unosna
stagingova metoda s minimalni zatézi pro pacientku hraje spolu s histologii zasadni roli
v managementu lécby. Onkogynekologicky ultrazvuk zahrnuje vySetreni jak transvaginalni
sondou, tak transrektalné a transabdominalné. Jak ukazuji studie, ultrazvukové vysetreni
v rukou Skoleného onkosonografisty se v diagnostické presnosti vyrovna MRI (25, 26, 27).
Biopsie ma tendenci nadory podhodnocovat az ve 20 % pripad, proto byly identifikovany
sonomorfologické a dopplerovské charakteristiky, které nas mohou predoperacné

upozornit na pritomnost nador( s nizkym a vysokym rizikem metastazovani. V pripadé
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nesouhlasu mezi predoperacnimi ultrazvukovymi charakteristikami nadoru a vysledkem
predoperacni biopsie je doporuceno doplnit peroperacni vysetreni preparatu peroperacni
histologii.

Byl navrzen a externé otestovan efektivni postup predoperacni selekce pacientek
k adekvatnimu chirurgickému vykonu, ktery je zalozen na kombinaci vysledku
pfedoperacni biopsie a ultrazvuku (Tab. ¢. 4). Tento jednodussi postup dosahuje
srovnatelné presnosti jako komplikovanéjsi pfistup s vyuzitim magnetické rezonance a

cilené hysteroskopické biopsie hrdla a téla délozniho (28).

Tab C. 4 Protokol stagingového ultrazvukového vysetreni

ULTRAZVUKOVE VYSETRENI

hmotnost....kg,

kvalita zobrazeni

Dobra, stfedni, Spatna

TRANSVAGINALNE/TRANSREKTALNE

pozice délohy AVF / RVF / nepfimena
velikostdélohy | Xeveens Xeveers mm ( CCxAPXLL)
sifeendometria ... mm (AP)

velikost nadoru

...... XeveeoXeooo..mm (CCxAPaLL)

lokalizace nadoru

isthmus, délozni télo, fundus, pfedni/zadni sténa,
leva/prava hrana

fokalni léze ano-ne
diflzni léze ano-ne
echogenita uniformni/ non-uniformni (nehomogeni) popsat

dominantni slozku ( hyper-, izo-, hypoechogeni)

intrauterinni tekutina

anechogenni, hypoechogenni, vzhled mlé¢ného
skla, smiSena, nepfitomna

stredova linie

rovna, nerovna, nepravidelna, nepfitomna

vaskularizace nadoru (subjektivni Skala )

1- nenivaskularizace
2- minimalni

3- stredni

4- vysoka

cévni morfologie

1- jedna céva vstupujici zmyometria do
endometria bez vétveni

2- jedna cévasvétvenim

3-  vice cév se vstupem v jednom misté

4- mnohocetné cévy s rlznym vstupem

5-  rozptylené cévy bez patrného vstupu

endometrium-myometrialni junkce

pravidelna, nepravidelna, prerusena,

nedefinovana
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lokalizace mista nejhlubsi invaze

isthmus, délozni télo, fundus
Orientace podle ciferniku s ¢islem 12 na predni
sténé.....

subjektivni hodnoceni myometrialni invaze

Superficialni (< 50% Sife myometria), hluboka (=
50% Sife myometria )

nejmensi vzdalenost tumor-seréza

...mm

Sife nepostizeného myometria

<ce....mm (méreno nejblize k mistu nejhlubsi
myometrialni invaze)

pomér tumor-serdza/sife nepostizeného
myometria

.......superficialni ( pomér > 0,5), hluboka (pomér <
0,5)

pomér AP rozmér tumoru/ AP rozmér délohy

.......superficialni ( pomér < 0,5), hluboka (pomér =

0,5)
poruseni délozni serézy ano-ne
subjektivni hodnoceni postizeného stromatu ano-ne, v pfipadé postiZzeni parametrii uvést
hrdla grading
1- vyklenuti do pericervikalni fascie
2- incipientni infiltrace parametrii <5 mm
3- nodularniinfiltrace parametrii
4- diskontinualni Sifeni do parametrii - skip
metastazy
nejmensivzdalenost tumor - zevni branka ~ |......... mm
benigni délozni patologie ( myom, adenomyo6za ) |ano-ne
postizeni levych adnex ano-ne
postizeni pravych adnex ano-ne
volna tekutina v panvi ano-ne

pfi pfitomnosti Uvest Sifi tekutiny v Douglasové
prostoru......... mm

postiZzeni panevniho peritonea

ano-ne

panevni lymfatické uzliny

nezobrazeny
reaktivni ( zachovana architektura uzliny )
infiltrované ( lokalizace.....+ velikost ...... mm)

TRANSABDOMINALNE

jaterni parenchym

homogenni, nehomogenni ( fokalni léze-typ....)

dilatace kalichopanvi¢kového systému ledvin

ano-ne, v pfipadé dilatace uvést grading
1- dilatace panvicky
2- dilatace panvicky a kalichd
3- dilatace systému s redukci renalniho
parenchymu

slezina

homogenni, nehomogenni ( fokalni léze-typ....)

postizeni peritonea v¢. omenta

ano-ne

lymfatické uzliny v retroperitoneu

nezobrazeny
reaktivni (zachovana architektura uzliny)
infiltrované (lokalizace....+velikost...... mm)

lymfatické uzliny v tfislech

nezobrazeny
normalni (fazolovity tvar, normalni
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architektura)

reaktivni (hypoechogeni hypertrofie parakortexu)
postreaktivni (degenerativni hyperechogenni
zmény v dreni)

infiltrované (zakulacené, hypoechogenni, s
periferni anebo smisenou perfuzi), lokalizace

.......tvelikost.........mm
ascites (tekutina v dutiné brisni) ano-ne
jiné abnormalni nalezy
ZAVER
nador délozniho téla v.s. T...N...M...

low risk - high risk nador (dle
sonomorfologickych charakteristik)

Prevzato z:
Frihauf F., Dvorak M., Haakova L., Haslik L., Herboltova P., Chaloupkova B., KoZnarova J.,

KubesSova B., Lukacova I., Marek R., Neumannova H., Peschout R., Pribyl V., Sedlakova I.,
Smazinka M., Svobodova P., Vanco M., Vlasak P., Weinberger V., Zikan M., Fischerova D..
Ultrasound staging of endometrial cancer - recommended methodology of examination.

Ces. Gynek.,2014;79(6):466-476.

3.5.2 Magneticka rezonance MRI

Magneticka rezonance umoznuje zhodnoceni hloubky myometralni invaze, infiltrace Cipku
délozniho, preristani tumoru pres serdzu a extrauterinni Sifeni, postiZzeni adnex, pochvy,
mocového méchyre nebo rekta. Magneticka rezonance vykazuje 74% specificitu v detekci
metastatického postizeni panevnich lymfatickych uzlin. Ve stagingu karcinomu
endometria ¢asnych stadii je jasna preference ultrazvukového hodnoceni, viz vyse (25, 26,

27).

3.5.3CT
Pro casna stadia karcinomu endometria neni CT metodou volby. Jeho misto je vSak
u pokrocilych stadii a recidiv onemocnéni ke zhodnoceni postizeni lymfatickych uzlin

a metastaz parenchymato6znich organd.
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3.5.4 PET/CT

Pozitronova emisni tomografie dnes vyuziva predevsim izotop fluoru neseny molekulou
glukdzy FDG (2-(18)-fluoro-2-deoxy-D-gluko6za). Konzumpce znacené glukdzy nadorem pak
umoznuje detekci maligni tkané. U karcinomu endometria vykazuje PET vyssi senzitivitu
v oblasti primarniho tumoru ve srovnani s CT nebo MRI. Je vSak nevhodna k posouzeni
hloubky myometrialni invaze. RozliSovaci schopnost kombinace PET/CT je udavana
v soucasné dobé na urovni 4 mm a umoziuje zhodnoceni nalezu stran presné anatomické
lokalizace a metabolické aktivity tumoru. Obdobné jako u dalSich gynekologickych
malignit je hlavni prinos vysetreni v detekci vzdalenych metastaz a u recidiv, kdy dosahuje
vysoké senzitivity a specificity 96-100 %. VySetfeni je vyuzivano téZ v monitoringu pacienta
po ukonceni |éCby nebo pfi elevaci hodnot nadorovych markerli s negativnim

ultrazvukovym nalezem.

3.5.5 Tumor markery
Karcinomy endometria jsou ze 75 % diagnostikovany v I. stadiu onemocnéni. Uplatnéni
onkomarker(l v diagnostice Casnych stadii je malé, nicméné vyuzivaji se v monitoraci

pacientek po ukonceni lécby nebo pri suspekci na recidivu onemocnéni.

CA125
Onkomarker CA 125 je v 80 % elevovan v séru u karcinomu ovaria. Plivodné elevace CA 125
byla popsana u pacientek s rekurentnim a pokrocilym stadiem karcinomu endometria
(29). Podle recentnich studii CA 125 = 35 je pouze u 10-20 % pacientek s casnym
karcinomem endometria a u 25 % bezpriznakovych pacientek s rekurentnim
onemocnénim (30, 31).

Kombinace CA 125 a HE4 zvySuje senzitivitu a specificitu v diagnostice ovarialniho
karcinomu (32, 33). Pro endometroidni karcinom je malo studii s uzitim kombinace obou
markerQ a srovnani s kontrolni skupinou zdravych zen. Neni zadna studie kombinujici oba

markery v predopera¢nim managementu.
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HE4

Lidska epididymalni bilkovina (Human epididymis protein) HE4 byla prvné identifikovana
vroce 1991. Protein je produkovan epitelialnimi bunkami karcinomu ovaria, plic, prsu,
gastrointestinalniho a uropoetického traktu. Zvysené hladiny jsou popsany u ser6zniho,
endometroidniho karcinomu ovaria a u karcinomu délohy (34, 35). Pfedpoklada se urcity
prinos kombinace markeru CA 125 a HE4 v predikci malignich versus benignich patologii
délohy s korelaci k sou¢asnym prognostickym faktorlim. (36, 37). V soucCasné dobé je

vyuziti HE4 spiSe zaloZeno na zvyklosti konkrétniho pracovisteé.

3.6 Management lécby

3.6.1 Operacni lécba
Management lé¢by byl doporuéen a schvélen v roce 2013 Onkogynekologickou sekci CGPS
CLS JEP, Ceskou onkologickou spole¢nosti CLS JEP a Spole¢nosti radia¢ni onkologie

a biofyziky CLS JEP.

U pacientek s operabilnim karcinomem endometria je povazovan za zakladni
chirurgicky vykon extrafascialni hysterektomie s bilateralni adnexektomii (Graf ¢.1). Tento
vykon je dostacujici u nador( nizkého rizika. Ve skupiné low risk lze doporucit kromé
abdominalniho pristupu i minimalné invazivni laparoskopické techniky, jako je LAVH nebo
TLH s bilateralni adnexektomii. U high risk karcinom0 s rizikem postizeni lymfatickych
uzlin je adekvatni kompletni chirurgicky staging v rozsahu panevni a paraaortalni
lymfadenektomie az do urovné levostranné renalni zily. High riskové histotypy, jako je
clear cell karcinom a serozni papilarni karcinom, vyzaduji operacni pristup jako ovarialni
karcinom. To znamena rozsireni vykonu o infrakolickou omentektomii a appendektomii. U
pripadd, kdy je nejasny predoperacni staging, zdali se jedna o low risk Ci high riskovy
karcinom, je vhodné doplnit peroperacni zmrazovaci histologii. Z pochopitelnych ddvodd
jsou nepripustné jakékoliv morceleracni techniky. Z hlediska operacni léCby je dostatecné
déleni na low risk a high risk karcinomy s vySe zminénym rozsahem intervence (Tab. ¢.5).

Nicméné karcinomy tzv. stfedniho rizika (FIGO IA-G3; IB-G1,G2) spadaji do kategorie s
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individualizaci rozsahu operace s ohledem na pritomnost rizikovych faktor(i. U vysSich
stadii lll a IV je rovnéz snaha o provedeni maximalniho cytoreduktivniho vykonu, pokud je
nalez zhodnocen jako operabilni. Pokud takovy vykon nelze provést, je pacientka
indikovana k primarni radioterapii, pfipadné chemoterapii, nebo hormonalni lécbé. Po
ukonceni primarni onkologické lécby u pokrocilych stadii by mélo byt znovu zvazeno
chirurgické reseni. Solitarni metastaza neni vzdy kontraindikaci k opera¢nimu reseni a je

nutno postupovat individualné.

Tab. ¢. 5 Karcinom endometria podle rizika

LOW RISK HIGH RISK
T1laGl-2,TlbG1 T1b G2-3, vSechny G3
Histotyp - endometroidni, mucinézni sez0zni, svétlobunécny, ostatni
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16.

10. | Low risk

Hysterektomie + bilateralni adnexektomie

Peroperaéni biopsie (déloha)

11. | High risk

Podezieni dle obligatnich
a fakultativnich vySeti‘'eni
a piedoperacni biopsie
(1B, 11)

Predopera¢né
potvrzena kriteria
(G3, clear cell, serozni)

Low risk 14. | High risk

Definitivni vysledek histologie

Hysterektomie + bilateralni adnexektomie

Panevni a paraaortalni lymfadenektomie
(peroperaéni biopsie délohy vhodna)

endometroidni G3,

clear cell, serézni

Omentektomie, lavage,
appendektomie

Definitivni vysledek histologie

Low risk High risk
Follow up 1r. Inadekvatni operace
Reoperace
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3.6.2 Adjuvantni lécba

Radioterapie
Aplikace adjuvantni radioterapie i chemoterapie se zaklada na znalosti definitivniho
patologického stagingu onemocnéni, peroperacniho chirurgického nalezu a pritomnosti
rizikovych faktor( (Tab. ¢. 6). Radioterapie je indikovana vzdy pfi postizeni lymfatickych
uzlin a dale u Casnych stadii pri kumulaci rizikovych faktora, jako je vyssi grading, infiltrace
pres polovinu myometria, velky objem tumoru, postizeni dolniho délozniho segmentu,
lymfovaskularni invaze.

Primarni radikalni radioterapie samotna nebo v kombinaci s chemoterapii je

metodou volby u pacientek s kontraindikaci chirurgické [éCby nebo u inoperabilnich stadii

T3b, T4.
STADIUM Gl G2 G3
1A dispenzarizace dispenzarizace brachyradioterapie
IB brachyradioterapie brachyradioterapie brachyradioterapie
kompletni nebo
staging dispenzarizace
IB brachyradioterapie brachyradioterapie teleradioterapie a
nekompletni [+ teleradioterapie + teleradioterapie brachyradioterapie
staging
1 brachyradioterapie brachyradioterapie brachyradioterapie
kompletni + teleradioterapie
staging
| teleradioterapie a teleradioterapie a teleradioterapie a
nekompletni |brachyradioterapie brachyradioterapie brachyradioterapie
staging
]| teleradioterapie, teleradioterapie, +/- chemoterapie,
+/- brachyradioterapie +/- brachyradioterapie teleradioterapie,
+ chemoterapie +/- chemoterapie, +/- brachyradioterapie
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Chemoterapie
Chemoterapie je soucasti primarni léCby u inoperabilnich karcinomu stadia T3 a N1.
Kurativni chemoterapie predpokladana délku Zivota vice nez 6 mésicl a stav onemocnéni
umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie. UzZiva se karboplatina 5-6 AUC +
paklitaxel 175 mg/m? po 21 dnech 3-6 serii nebo cisplatina 50 mg/m? + doxorubicin 60
mg/m? po 24 dnech 3-6 serii, karboplatina 2 AUC + paklitaxel 80 mg/m? tydné 3+1 nebo
monoterapie karboplatinou, cisplatinou, doxorubicinem, paklitaxelem.

Dale je pouzivana jako paliativni - nekurativni |éCba u metastazujiciho nebo
recidivujiciho onemocnéni. Chemoterapie se podava u hiie diferencovanych, rychle

progredujicich, symptomatickych nebo velkoobjemovych onemocnéni.

Hormonoterapie

Pokud se jedna o dobre diferencovany nador s delSim bezpfiznakovym obdobim a
pozitivnimi steroidnimi receptory (zejména progesteronovymi receptory) je metodou
volby [épe tolerovana a stejné ucinna hormonoterapie. V ramci hormonoterapie lze pouzit
gestageny (megestrol acetat, medroxyprogesteron acetat) nebo tamoxifen a vyjimecné

inhibitory aromataz (letrozol, anastrozol, exemestan).

3.6.3. Follow-up

Doporucené schéma dispenzarnich kontrol je prvni dva roky kazdé 3 mésice, dalsi tfi roky
kazdych 6 meésic, dale 1x rocné. Soucasti kontroly je objektivni vySetfeni vcietné
gynekologického ultrazvuku, eventualné expertniho onkogynekologického UZ pri
suspektnim nalezu, RTG plic 1x rocné, Ca 125 eventuelné v kombinaci s HE4 podle
zvyklosti. CT a MRI vysetreni podle uvazeni |ékare. Pacientky by meély byt pouceny o
klinickych priznacich relapsu. U pacientek s vyskytem onemocnénim pred 50. rokem s

pozitivni rodinnou anamnézou je mozné zvazit genetickou konzultaci k vylouc¢eni HNPCC.

3.6.4 Recidiva onemocnéni
Jedna-li se o lokoregionalni recidivu onemocnéni bez vzdalenych metastaz a v pripadé jiz
prodélané radioterapie panve v primarni léCbé, je ke zvazeni panevni exenterace. Jinak je

uzita paliativni chemoterapie, paliativni hormonalni [éCba, nebo |é¢ba symptomaticka.
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U pacientek bez predchozi radioterapie prichazi v Uvahu chirurgicka explorace panve
s planem sekundarni cytoreduktivni operace s odstranénim resekabilni recidivy a s
naslednou radioterapii, eventualné chemoterapii. Prfi inoperabilnim nalezu recidivy je
preferovana cilena radioterapie a s odstupem opétovné prehodnoceni moznosti
chirurgické lecby.

U izolovanych vzdalenych metastaz pripada v dvahu chirurgicka resekce, pripadné
radioterapie. U neresekabilnich metastaz nebo v pripadé diseminovaného onemocnéni je
podana paliativni chemoterapie, paliativni radioterapie, paliativni hormonalni terapie,

nebo symptomaticka lécba.

3.6.5 Screening

Endometroidni karcinom je onemocnéni s vysokou incidenci, avSak neexistuje
systematicky celoplosny screening z divodu, Ze soucasné metody diagnostiky nespliuji
podminky efektivity screeningového vySetfeni. Je uzivan pouze oportunni, selektivni
screening pro pacientky s kumulaci rizikovych faktor( (napf. HNPCC). Jedna se o
pravidelné ultrazvukové kontroly s eventualnim bioptickym ovérenim a odbérem tumor

markerd.

3.7 Vyznam lymfadenektomie

Pfitomnost metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach je hlavnim z
prognostickych faktord u velké vétSiny nadorovych onemocnéni vcetné karcinomu
endometria (EC). U EC je vétSinou postiZzeni uzlin mikroskopické, a proto nemiize byt
presné diagnostikovano soucasnymi diagnostickymi zobrazovacimi metodami. Operacni
odstranéni regionalnich lymfatickych uzlin a jejich histopatologické zhodnoceni s presnym
stagingem lymfatickych uzlin reflektuje doporuceni FIGO.

Kompletni lymfadenektomie z diagnostického hlediska umoznuje naslednou selekci

pacientek s rizikem casné recidivy a téz rozhoduje o adjuvantni lécbe.
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Z terapeutického hlediska komplexni lymfadenektomie snizuje riziko mozného
relapsu onemocnéni.

Od dob doporuceni komplexnich vykonu je lymfadenektomie u Casnych stadii a jeji
prognosticky vyznam stale predmétem diskuzi a kritiky at ve smyslu pozitivnim, kdy je
lymfadenektomie doporucovana pro vSechna stadia invazivnich karcinomt ACOG/SOG,
tak ve smyslu negativnim, kdy studie ASTEC povazuje lymfadenektomii vhodnou pouze
pro klinické studie (38). Podle velkych souboru je metastatické postizeni u Casnych stadii
9-12 % (39, 40, 41). Pokud se hovori o lymfadenektomii u karcinomu endometria, jedna se
o komplexni panevni a paraaortalni lymfadenektomii. Nevhodny je sampling uzlin nebo
pouze panevni lymfadenektomie. Pfi metastaticky postizenych panevnich uzlinach je 60%

riziko postiZzeni paraaortalnich uzlin. Izolované postizeni paraaortalnich uzlin je 1-9 % (42).

Kompletni chirurgicky staging ma sva negativa v peroperacnim a v cCasném
pooperacnim obdobi, a to prodlouzeni operacniho Casu, vétsi krevni ztraty, technicka
narocnost operace uobéznich s moznym poranénim okolnich struktur, ileus, imobilita,
trombotické prihody, poruchy imunity, delSi hospitalizacni pobyt, socio-ekonomicky
dopad atd. V dlouhodobych pooperacnich komplikacich dominuji lymfedémy dolnich
koncetin, lymfocysty a kyly v jizvé po laparotomickych operacich (43, 44, 45, 46) (Obr. ¢. 1).

Dle vétSiny autorl je obecné morbidita spojend s chirurgickym stagingem u

pacientek skarcinomem endometria zavisla na erudici a schopnostech konkrétniho

chirurga (47).
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3.8 Role lymfadenektomie ve vybranych klinickych studiich:

Studie GOG 33, Cresman et al. v roce 1987, vyznamné pfispéla k dlivéryhodnosti
preference primarniho operac¢nimu stagingu a byla zasadni pro zmény ve FIGO systému
a pro nasledné doporuceni léCby v roce 1988 (48). V souboru 621 pacientek stadia |
karcinomu endometria prokazali u 22 % pacientek Sifeni onemocnéni mimo délohu
(lymfatické uzliny, postizeni adnex, intraperitonedlni Sifeni, pozitivni lavaz). V této praci
byl jasné vysloven zasadni vyznam prognostickych faktor(, jako je grading a hloubka
invaze nadoru do myometria ve vztahu k postizeni lymfatického aparatu. Jasné dané
prognostické faktory umoznily rozdéleni karcinomu endometria I. stadia na nizce, stfedné

a vysoce rizikovy pro postizeni lymfatickych uzlin (3).
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ASTEC (A Study in the Treatment of endometrial Cancer) Kitchner et al. z roku 2009.
Studie z 85 center Ctyf zemi s 1408 pacientkami s histologicky potvrzenym karcinomem
endometria |. stadia. Byly zrandomizované dvé skupiny. Prvni s provedenim
hysterektomie, adnexectomie, lavaze, a palpace paraaortalnich lymfatickych uzlin (n-704).
Druha skupina s lymfadenektomii (n-704). Méfenym parametrem bylo celkové preziti s
follow up 37 mésicl. Karcinomy stfedniho a vysokého rizika byly randomizovany do ASTEC
radiotherapy trial nezavisle na stavu lymfatickych uzlin. Absolutni rozdil v pétiletém
prezivani byl mezi obéma skupinami pouze 1 %. Ve studii nebyl prokazan benefit panevni
lymfadenektomie u Zen s karcinomem endometria v overall survival ani recurrence free
survival. Dle autord nelze panevni lymfadenektomii doporucit jako rutinni proceduru pro
terapeutické cile mimo klinické studie (49).

Tato studie vyvolala kritickou debatu s fadou kontroverzi. Hlavnim nedostatkem
studie bylo neprovedeni paraaortalni lymfadenektomie, zafazeni pacientek nizkého rizika
ve 43 %, rozdily v poctu ziskanych uzlin z jednotlivych center (u 12% se rovnaji samplingu),
operacni pristup podle zvyku pracovisté (laparoskopie, laparotomie). Na zakladé této
kritiky se zfejmé neda spolehlivé doporucit neprovadét lymfadenektomii, a to zvlasté pro

karcinomy stredniho a vysokého rizika.

Chan et al. v roce 2007 retrospektivné hodnotil 12 333 pfipadl karcinomu
endometria s provedenym chirurgickym stagingem. Low riskové karcinomy nevykazuji
benefit z provedené lymfadenektomie, naopak skupina intermediate a high risk

evs

karcinom( vykazuje pfiznivéjsi pétileté preziti 90 % versus 85 % (50, 51).

Benedetti-Panici et al. v roce 2009, 514 pacientek I. stadia karcinomu endometria
bylo zrandomizovano na pacientky s kompletni panevni lymfadenektomii (n- 264) a na
pacientky bez lymfadenektomie (n-250). Zavérem studie bylo, Ze systematicka panevni
lymfadenektomie statisticky zpfesnuje staging onemocnéni, ale neprodluzuje obdobi bez
nemoci ani celkové preziti (52). Studie vyvolava téz kritické ohlasy jako ASTEC. Ve studii
byl analyzovan vyznam pouze panevni lymfadenektomie, ackoliv do studie byly zarazeny
pacientky se samplingem nebo kompletni paraaortalni lymfadenektomii, a to podle
zvazeni operatéra Ci provedeni samplingu nebo panevni lymfadenektomie v ramenu bez

planované panevni lymfadenektomie. Ve vysledku bylo 22 % pacientek v rameni bez
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lymfadenektomie s provedenym panevnim samplingem nebo systematickou
lymfadenektomii. Paraaortalni lymfadenektomie byla provedena v 26 % v rameni s
lymfadenektomii a ve 2 % v rameni bez lymfadenektomie. Adjuvantni radioterapie panve
byla indikovana ve skupiné bez lymfadenektomie ve 25 %, zatimco ve skupiné s
lymfadenektomii pouze v 16 %. Adjuvantni radioterapie, ktera ve studii neméla dana jasna
indikacni kritéria, zpUsobuje, Ze nelze hodnotit benefit a prognosticky vyznam

lymfadenektomie.

SEPAL studie Todo et al. z roku 2010. Soubor 671 pacientek s karcinomem
endometria byl randomizovan v rameno s panevni lymfadenektomii (n-325) a v rameno s
kompletni panevni a paraaortalni lymfadenektomii (n-346). U stfedniho a vysokého rizika
byla aplikovana adjuvantni radioterapie. Primarnim cilem bylo hodnoceni celkového
preziti.

Celkové preziti bylo signifikantné delSi ve skupiné s provedenou panevni a
paraaortalni lymfadenektomii u karcinomu stredniho a vysokého rizika. Lymfadenektomie

u nizce rizikovych karcinom( neméla na celkové preziti vliv (53).

Cragun et al. v roce 2005 retrospektivné prokazaly na souboru 509 pacientek s
karcinomem endometria stadia | az llA, ze celkové prezivani je lepsi po lymfadenektomii
pouze u Spatné diferencovanych tumord. Sledovanym faktorem bylo riziko recidivy a
celkové preziti.

Pacientky s prikazem Spatné diferencovanych tumor(, u kterych bylo odstranéno
vice nez 11 panevnich lymfatickych uzlin, mély statisticky vyznamné lepsi celkové preziti i
Cas do progrese ve srovnani se skupinou s odstranénym mensim poctem lymfatickych
uzlin. Vliv poctu odstranénych lymfatickych uzlin na preziti nebyl prokazan u pacientek s
karcinomem grade 1 a 2. Odstranéni paraaortalnich uzlin nebylo dle zavérl studie spojeno
se zlepSenim preziti. Dle autorl prace prokazuje potencionalni terapeuticky vyznam

selektivni lymfadenektomie u pacientek s casnym stadiem karcinomu endometria (54).
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4. SENTINELOVA UZLINA A LYMFATICKE MAPOVANI

4.1 Princip konceptu sentinelového mapovani

Sentinelova uzlina je definovana jako prvni lymfaticka uzlina, do niz je drénovan
primarni tumor a ktera v idealnim pripadé je jako prvni metastaticky postizena v pripadé
lymfogenni propagace nadoru (Obr. €. 2). Koncept sentinelového mapovani predpoklada,
Ze odrazi stav vSech regionalnich lymfatickych uzlin.

Cilem detekce sentinelové uzliny u pacientek je snizeni morbidity spojené s

rozsahlymi vykony kompletni regionalni lymfadenektomie.

Abu-Rustum NR, Levine DA, Barakat RR, eds. Atlas of Procedures in Gynecologic Oncology,

3rd ed. London: Informa Healthcare; 2013. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.

4.2 Historie

Prvni zminky a mozném Sifeni nadord lymfatickymi cévami a lymfou jsou ze 17.
stoleti, Valsalva. V 19. stoleti byly prvni pokusy o zobrazeni lymfatickych cév na
dobrovolnicich, ato lymfatik kGize, Hudack a Mc Master. Na pocatku 20. stoleti Wiliam
Halsted postuloval, karcinom prsu jako lokoregionalni chorobu, ktera pfi invazivnim rdstu
metastazuje do regionalnich uzlin. Na tomto principu byla zalozena z dnesniho hlediska

vysoka radikalita |éCby. Postupem casu se na maligni onemocnéni nahlizi jako na
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systémové onemocnéni sdlrazem i na kvalitu Zivota pacienta. Prvnim, kdo popsal
koncept sentinelové uzliny, byl Ernst Gould v roce 1960, a to u karcinomu pfistitnych
télisek (55). Prvni klinické pouziti smapovanim sentinelové uzliny a nasledné
minimalizace radikality operace, jak ho zname dnes, je popsano u karcinomu penisu,
Cabanas v roce 1967 (56). Nasledné velké uspéchy sentinelové detekce jsou u melanomu,
a karcinomu mammy Morton, Fisher s potvrzenim vysoké senzitivity, specificity (57, 58).
Prvni detekce u karcinomu vulvy je z roku 1994 (59) a detekce sentinelové uzliny u
karcinomu endometria byla popsana v roce 1996 Burkem (60) a Echt v roce 1999 u
karcinomu cervixu (61). V dnesni dobé je v klinické praxi rutiné pouzivano sentinelové
mapovani u karcinomu mammy, vulvy, cervixu a experimentalné u karcinomu endometria.

(prehledovy ¢lanek 9.1 b1)

4.3 Soucasny stav mapovani sentinelové uzliny u ostatnich
gynekologickych malignit

4.3.1 Karcinom vulvy
Karcinom vulvy ma v Ceské republice incidenci 1,8/100 000, data z roku 2011 (62).

V soucasnosti je v aplikacnim schématu detekce SLN doporucena kombinace
radiokoloidu spolu s patentni modfi (63). Karcinom vulvy je vyhodny zejména ve snadném
pristupu k aplikaci detekcnich substanci a v dobré znalosti lymfatické drenaze vulvy. Pro
koncept lymfatického mapovani jsou vhodné nadory, které jsou dlazdicobunécného
histotypu, s invazi vétsi nez 1 mm, stadium Ib-ll. Tumor mensi nez 4 cm s moznosti
peritumorozni aplikace a nefixované lymfatické uzliny v inquinach.

Vyhodu v méné radikalni operativé regionalnich uzlin s eventualnim uzitim konceptu
lymfatického mapovani pro povrchové inquinofemoralni uzliny popsal poprvé v roce 1979
rozpadu ran a lymfedém0O dolnich koncetin. Nicméné v roce 1992 GOG (Gynecologic
Oncology Group) protokol 74 publikovala vysledky observacni studie mezi skupinou

pacientek s povrchovou tfiselnou lymfadenektomii versus pacientky s kompletni

37



inquinofemoralni lymfadenektomii. Zavér s vyssim vyskytem relapsu onemocnéni u méné
radikalniho vykonu vedl| ke zpétnému navratu k radikalnim vykon(im (65).

U karcinomu vulvy prvni detekci sentinelové uzliny s uzitim patentni modfi provedl v
roce 1994 Levenback (59). Po detekci modre zbarvené sentinelové uzliny byla dokoncena
kompletni inguinofemoralni lymfadenektomie ze samostatnych fezl. Blue node
sentinelova uzlina byla identifikovana v 7 z 12 tfisel. Nasledovalo rozsireni souboru na 21
pacientek v roce 1995 a 52 pacientek v roce 2001 (66, 67).

Nasledujici studie u karcinomu vulvy, ve kterych po detekci sentinelové uzliny byla
dokoncena inguinofemoralni lymfadenektomie, ukazaly, Ze SLN mapovani je presné v
detekci metastaz s negativni prediktivni hodnotou bliZici se 100 % (66, 68-81).

V roce 2007 Rob et al. v souboru 43 pacientek prokazal lokalizaci sentinelové uzliny v
16 % iv hlubokych inguinalnich uzlinach. Autofi zaznamenali 100 % uUspésnost v detekci
sentinelové uzliny a Zadnou faleSnou negativitu (82).

V roce 1999 byla zahajena rozsahla studie GOG 173 k urceni senzitivity a falesné
negativity detekce SLN. Do studie jsou zarazeny pacientky s dlazdicobunéénym
karcinomem pod 2 cm. SLN je znacena radiokoloidem a patentni modfi s naslednou
kompletni inguinofemoralni lymfadenektomii. Sentinelovéd uzlina byla Uspésné
detekovana v 78,8 % ve skupiné znacené pouze patentni modfi a v 96,2 % ve skupiné
znacené kombinovanou technikou s radionavigaci. Metastazy v uzlinach byly detekovany
u 117 pacientek (31,4 %). Studie hodnoti riziko recidivy v tfisle i kvalitu Zivota pacientek. Z
dosavadnich zavérd studie prezentovanych v r. 2009 vyplyva nadfazenost kombinované
techniky znaceni sentinelové uzliny (83). V roce 2013 byl GOG 173 publikovan zavér prace,
kdy pri lateralizovanych |ézich je jednostranna lymfadenektomie pfri pozitivité sentinelové
uzliny dostatecna (84).

V roce 2010 byly publikovany vysledky studie GROINSS-V (Groiningen International
Study on Sentinel Nodes in Vulvar Cancer) u 403 pacientek se dlazdicovym karcinomem
stadia T1-2 o velikosti do 4 cm. Autofi se zamérili na riziko metastatického postizeni non-
sentinelovych uzlin podle velikosti metastazy v sentinelové uzliné. Ackoliv riziko postizeni
non-sentinelové uzliny narlistd s rostouci velikosti metastazy v SLN, zavér studie
doporucuje pri jakémkoli meta postizeni sentinelové uzliny doplnujici léCbu v oblasti trisel

(63).
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4.3.2 Karcinom délozniho hrdla
Karcinom cervixu ma v Ceské republice incidenci 12,96/100 000, data z roku 2011 (85).

Cipek délozni jako snadno pfistupny, za fyziologickych podminek neparovy organ, je
idealnim cilem konceptu lymfatického mapovani. K SLN mapovani je vhodné zaradit
pacientky u stadii IA1, IA2,IB1 a u stadia IIA < 2 cm, nador mensi nez 4 cm. Vyhodny je
laparoskopicky pristup a hodnoceni sentinelové uzliny peroperacné. V pripade negativity
je dokoncen vykon minimalné invazivni technikou.

U karcinomu cervixu poprvé koncept SLN mapovani uzil v roce 1999 Echt (61). Uzil
patentni modr a operace byla provedena z laparotomického pfistupu v souboru 13
pacientek, detection rate dosahl 154 %. Od této doby probéhlo mnoho studii s
hodnocenim Uspésnosti techniky av soucasnosti je dosazena detekCni schopnost
78-100 % (86-96).

VSeobecné je detekeni latka injektovana primo do cervixu ve ctyfech kvadrantech
nejlépe peritumorodzné. Alternativné je mozna aplikace u Cisla 3 a 9 podle ciferniku hodin.
Injekce je aplikovana do stromatu hrdla a u pacientek, které prodélaly konizaci je injekce
dana do spodiny konizovaného Cipku (97).

Pro vétsi prehlednost zde budou zminény pouze studie s velkymi soubory pacientek
(nad 100 pacientek). V roce 2005 proved| Rob et al. na souboru 183 pacientek detekci SLN
pomoci kombinace patentni modri a nanokoloidu znacenym techneciem, detection rate
dosahl 87 %, senzitivity 97 % a negativni prediktivni hodnoty 99,3 % (89). Obdobnych
vysledk(l dosahl Wydra et al v roce 2006 na souboru 100 pacientek (94). Nejvétsiho
souboru dosahl Altgassen et al. v roce 2008 se souborem 590 pacientek. K detekci uzil
pouze radionanokoloidem znaceny techneciem s detection rate 89 %, senzitivitou 77 % a
negativni prediktivni hodnotou 99 % (98). Ve vsech tfech zminénych studiich byly
sentinelové uzliny zpracovany ultramikrostagingem.

V sou¢asné dobé podle guidelind z roku 2012 Onkogynekologické sekce CGPS JEP je
mozné u Casnych stadii cervikalnich karcinom( provést identifikaci sentinelové uzliny
patentni modri a radiokoloidem technecia, s jejim peroperac¢nim vySetfenim. Pozitivita
sentinelové uzliny ma vést k indikaci radikalni hysterektomie v rozsahu C2 nebo k

ukonceni operace a indikaci primarni radikalni chemoradioterapie nebo k stagingové

39



operaci s lymfadenektomii v oblasti panevni a paraaortalni. Detekce sentinelové uzliny v

soucasné dobé nenahrazuje provedeni panevni lymfadenektomie.

4.3.3 Karcinom ovaria
Pro zajimavost a komplexnost problematiky bych rad zminil holandskou praci z roku 2014,
Kleppe et al. (99). Byla prezentovana technika detekce SLN za pouzZiti patentni modfi
aradiokolidu technecia s aplikaci do ligamentum ovarii proprium a ligamentum
infundibulopelvicum. Soubor zahrnoval 21 pacientek s nejméné jedna sentinelova uzlina
byla detekovana u vSech pacientek. Dle autorky injekce rediokolidu technecia vedla k
detekci uvsech pacientek, a tak tato technika skyta potencial k zarazeni techniky do
rutinni praxe u pacientek s ¢asnymi stadii karcinomu ovaria. V soucasnosti je vytvoren
protokol prospektivni studie Phase 1.

Ovarialni karcinom je bohuzel ze 70 % zachycen v pozdnich stadiich a je necCastejsi
pricinou umrti z gynekologickych malignit. Je pochopitelné, Ze uplatnéni SLN mapovani u
karcinomu ovaria je omezené, pokud se nepodafi zvysit zachyt onemocnéni v ¢asnych

stadiich.

4.4 Prinos detekce sentinelové uzliny

Cilem lymfatického mapovani sentinelové uzliny je snizeni morbidity spojené s
rozsahlymi vykony kompletni regionalni lymfadenektomie. Snizeni radikality operace
poskytuje moznost aplikace chirurgie Sité na miru se zohlednénim véku a kvality zivota
onkologického pacienta. Dale zapojeni minimalné invazivnich technik chirurgie jako je
2D/3D laparoskopie, roboticka chirurgie a v neposledni fadé aplikace modernich
histologickych a imunohistochemickych metod tzv. ultramikrostagingu lymfatické uzliny s
moznosti zachytu mikrometastaz (0,2-2 mm). Tato metoda zpracovani se pochopitelné
neda z Casovych a ekonomickych didvodi aplikovat na vsechny kompletné odstranéné
uzliny jednoho pacienta. VySe popsana pozitiva jsou vSseobecné chapana jako aplikace pro

c¢asna stadia karcinomu endometria.
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4.5 Faktory selhani detekce sentinelové uzliny

Na druhou stranu divodem, pro¢ detekce sentinelové uzliny u karcinomu
endometria je stale experimentalni metodou, je ¢astecné selhavani detekce. K selhani
metody dochazi pfi parcidlni ¢i kompletni okluzi lymfatik vlastnim tumorem, dale
vytvorené lymfatické kolateraly, které v disledku umozniuji zobrazovat non-sentinelové
uzliny, predchozi operacni |éCba jako je kyretaz, hysteroskopie, radioterapie panve,
benigni patologie téla délozniho, myomy, adenomydza ovliviujici lymfatickou drenaz téla
délozniho, jizvy po operacich, adheze. Vyznamnym divodem je nedostatek studii s
velkymi soubory, pouzivani riiznych aplikacnich schémat a detekcnich latek a téz pomérné

narocny tzv. learning curve.

4.6 Benigni patologie délohy a vliv na lymfatickou drenaz

O zménéné lymfatické drenazi u benignich patologii délozni téla nebyla publikovana
dosud zadna prace. Nabizi se predpoklad, ze pfi postizeni délohy témito patologiemi
dochazi k ovlivnéni toku lymfy napfiklad novotvorenym kolateralnim recistém, ¢i okluzi
nebo Utlakem stavajicich lymfatickych cév.

Mezi tyto benigni patologie patfi adenomyo6za délohy s prevalenci 14-66 % s
maximem vyskytu mezi 40-50 rokem. Vyskytuje se ve formé hypertrofického nodulu v
myometriu, ale také se mlize projevit jako polyp endometria. Zde odkazujeme na nasi
praci o karcinomu endometria v lozZiscich adenomydzy , Kucera et al. (100, 9.1 a2) - viz
priloha. Z operacni zakrok( na déloze a nasledné hojeni, které mohou ovlivnit lymfatickou
drenaz, je to napriklad cisarsky rez, myomektomie, ablace myometria atd.

V idealnim pripadé lymfaticka drenaz téla délozniho probiha z oblasti cervixu
lateralné skrz parametrium do externich iliackych uzlin, posterolateralné do vnitrnich
iliackych uzlin a posteriorné podél sakrouterinich ligament do presakralnich uzlin. Nékteré
eferentni lymfatické cévy mohou byt drénovany do uzlin v obturatorni fosse. Cévy z
dolnich partii téla délozniho vedou do oblasti zevnich iliackych uzlin podobné jako drenaz
hrdla délozniho. Z téla délozniho a fundu vedou lymfatické cévy podél

infundibulopelvického vazu do paraaortalni oblasti a také drobné cévy do zevnich
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iliackych uzlin. Cast isthmické ¢asti délohy je drénovana podél oblého vazu do
povrchovych inquinalnich uzlin. Toto schéma lymfatické drenazZe je dobfe znamé a bylo
potvrzeno i ve studiich na cerstvych kadaverech (101, 102). Nicméné pro problematiku
zobrazeni sentinelové uzliny a jejiho ovlivnéni pfipada kromé vyse zminénych itechnika
aplikace detekéni latky, pocet vpichd, hloubka, uzita detekéni substance a téz zkusenost

aplikujiciho |ékare. Tento fakt je zasadni pro reprodukovatelnost dané techniky (103).

4.7 Detekcni latky

Sentinelova uzlina je v soucCasnosti nejcastéji znacena dvéma deteknimi latkami, a
to barvenim lymfotropni latkou, nebo pomoci radiokoloidu, pfipadné obéma metodami

soucasne.

4.7.1 Patentni modr

V Evropé se nejcastéji pouziva Patent Blau, coz je trifenylmethan. Byly také vyzkouSeny
i jiné preparaty jako napf. methylenova modr, indigokarmin. Pro rizné nepfiznivé Ucinky
se vSak nerozsifily. Patent Blau je po peritumordzni aplikaci odvadén lymfatickym
systémem dané oblasti. Preparat se v 50 % vaze na albumin intersticialniho prostoru,
ktery je vychytavan lymfou, a tim dochazi k procesu zobrazeni lymfatickych cest a uzlin. V
prubéhu nékolika minut lze pozorovat obarveni aferentnich lymfatickych kanalk(i a
sentinelové uzliny. Doba, po kterou zlstava sentinelova uzlina nabarvena, se udava v
rozmezi 30-45 minut. Do 30 minut je absorbovana jedna tretina latky. Dale je
transportovana do zil a zplsobuje cyanotickou barvu pacienta. Asi v 10 % se vylucuje
nezmeénéna moci.

Nejvhodnéjsim mistem k aplikaci je peritumorozné hranice mezi tumorem a
makroskopicky zdravou tkani. Metoda barvenim je levnéjsi, ale je zde delSi tzv. learning
curve v technice aplikace a registruje se vétsi pocet faleSné negativnich uzlin. Nevyhodou
barviva je téZ moznost alergické reakce a do¢asné zmény koloritu kize pacienta.

Detekovana sentinelova uzlina pomoci patentni modri se nazyva tzv. Blue node.
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4.7.2 Radiokoloid

Druha detekcni latka je radiokoloid. V Evropé je nejcastéji pouzivany radionuklidem
technecia znaceny koloidni roztok lidského albuminu, Nanocoll. DalSim dostupnym
preparatem je Sentiscint. Rovnéz se jedna o radiokoloid zalozeny na bazi lidského
sérového albuminu a tretim pouzivanym preparatem je Nanocis, coz je 99mTc nanokoloid
rhenium sulfid.

Radionuklid technecia *"Tc je gama zafi¢ s poloCasem rozpadu 6 hodin. Nosic
radiofarmaka je fagocytovan makrofagy a transportovan do uzliny. Biokinetika je zavisla
na velikosti ¢astic. Velikost castic je ve velkém rozsahu 1-2000 nm. Malé ¢astice (1-2 nm)
pronikaji rovnou do venozniho fecisté, (5-25 nm) prostupuji mezibunéénymi mezerami s
snadno pronikaji do non- sentinelovych uzlin, (75 nm) se dostavaji do lymfatik
pinocytozou. Absorpce velkych castic je pomala stejné jako transport a nejvétsi Castice
mohou zUstat nevstiebany (500-2000 nm). Davka radiofarmaka a velikost uZitych castic je
predmétem neustalé diskuse.

Po aplikaci radiofarmaka se provadi predoperacni detekce scintigrafii, a to bud
statickou, ¢i dynamickou. Staticka lymfoscintigrafie se provadi za 0,5-2 hodiny po aplikaci
radiokoloidu se zamérenim na oblast lymfatického spadu. Dynamicka lymfoscintigrafie
umoznuje diky sekvencnim snimkdm vizualizaci Siteni latky lymfatickymi cévami.

Peroperacné jsou uzliny detekovany pomoci gama kamery. Gama kamera muze byt
prenosna, rucni, pro laparoskopickou nebo laparotomickou operativu, ktera ma vyhodu v
presné radionavigaci uzliny, anebo staticka kamera, stojici napriklad v jiné mistnosti,
umoznujici zhodnoceni aktivity extirpované tkané. Detekovana sentinelova uzlina pomoci
radionuklidu se nazyva tzv. Hot node. Méla by vykazovat 6-10x vysSi aktivitu oproti svému

okoli, anebo desetinu hodnoty primarniho nadoru.

Vyhodou znaceni pomoci radiokoloidu je moznost detekce sentinelovych uzlin v
méné castych anatomickych lokalizacich, kde znaceni pomoci Patent Blau selhava.
Snizuje tim padem faleSnou negativitu. Nevyhodou radiokoloidu je, Ze se jedna o latku
radioaktivni, podléhajici pfisnym pravidldm radiacni ochrany, nutnost kooperace a
nacasovani s oddélenim nuklearni mediciny a v neposledni radeé jisty strach ze strany

pacientd.
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4.7.3 Indocyaninova zelen

V poslednich letech ziskava na vyznamu dalsi detekc¢ni latka, a to indocyaninova zelen.
Jedna se o fluorescencni barvivo, které po ozareni netermalnim svétlem vyvolava zareni o
vysSi vinové délce (700-900nm) tzv. NIR - near infrared, které je zachyceno diky specialnim
filtrm voptikach dnesnich laparoskopickych kamer. V klinické mediciné byla
indocyaninova zelen uzita k zobrazeni cévniho systému srdce v roce 1957, dale v
angiografii o¢ni sitnice 1973 a velkého uplatnéni dosahla v neurochirurgii a rekonstruk¢ni
chirurgii. V roce 1993 byla tato detekcni latka poprvé uzita v onkochirurgii. Dosud neni toto
barvivo schvaleno pro detekci lymfatik, nicméné na toto téma je dodnes publikovano vice
jak 160 praci, v€etné praci u karcinomu endometria (104-106). Vyhodou tohoto barviva
jsou minimalni alergické reakce, vyssi kontrast a hloubka prostupu do tkani s naslednou
snadnéjsi vizualizaci hranic extirpované uzliny, dale snadna manipulace, minimalni

barevna kontaminace operacniho pole a také mensi ekonomicka naroc¢nost (107).

4.8 Aplikacni schémata

Nejpouzivanéjsi protokoly pro aplikaci radiofarmaka ¢i patentni modfi jsou za prvé
pomoci hysteroskopie s peritumoro6zni aplikaci detekéni latky. Druhym zpUsobem je
aplikace latky do téla délozniho subserdzné a to laparoskopicky, laparotomicky nebo
injekce skrze zavadéc na transvaginalni ultrazvukové sondé. Treti technikou je instilace
detekeni latky do Cipku délozniho. Optimalizace pristupu k aplikaci detekcnich latek je
stale tématem studii, bohuzel zatim z nich jasné nevyplyva idealni metoda. Dosud bylo na
toto téma publikovano pres 25 studii (Tab. ¢. 7). Obecnym zavérem je, Ze nejlepsi
detection rate je dosazen v kombinaci aplikace patentni modri a radiokoloidu. Kazda z

technik ma sva pro a proti, jak vyplyne z nasledujiciho textu.

4.8.1 Hysteroskopicka injekce
Hysteroskopicka aplikace ma pozitivum ve vizualizaci tumoru a v moznosti peritumorozni
aplikace. Cely vykon se miize odehrat v analgosedaci. Naopak nevyhodou je pomérné

obtizna technika s dlouhym tzv. learning curve, nemoznost pouziti u velkych plosnych
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tumord a u multifokalnich tumord. Detekci predchazejici diagnostické zakroky jako napf.
kyretaz, kdy je po vykonu strzené lGzko tumoru, znemoziuji presnou peritumordzni
aplikaci. Dale je zminovan tzv. peritoneal seeding (rozsev malignich bunék vejcovody) pfi
zvySeni intrauteriniho tlaku médiem béhem hysteroskopie, i kdyz pozitivita lavaze nema
prognosticky vyznam. VSechny studie s hysteroskopickou aplikaci maji spolecné, ze je u
nich aplikovan radionanokoloid, dvé studie kombinuji nanokoloid s patentni modri,
Maccauro et al. (109), Delaloye et al. (110). VSechny prace vyuzivaji lymfoscintigrafii a
témér vSechny jednodenni protokol aplikace. Detection rate studii je v rozptylu 50 %
Robova et al. - 100 % Solima et al. NizSi hodnoty detection rate jsou u studii s mensim
poctem zarazenych pacientek. Jako divod je udavan learning curve s doporucenim okolo

30 aplikaci (108-113).

4.8.2 Subserdzni injekce

Subserdzni aplikace ma vyhodu v snadné perooperacni pristupnosti k déloze. Detekcni
latka aplikovana z nékolika vpichli umoznuje pokryti maxima povrchovych lymfatickych
siti délozniho téla. Naopak negativem je, ze odpada cilena peritumordzni aplikace, dale
mozna kontaminace operacniho pole snaslednym zhorSenim detekcnich podminek.
Nedodrzeni subser6zni aplikace a instilace latky do myometralni vrstvy vede k rychlému
odtoku latky zilnim systémem do jater a sleziny. Subserdzni injekce byla prvni technikou
uzitou k detekci u karcinomu endometria (Burke et al.). Pouze Ctyfi studie maji kombinaci
patentni modfi a radiokoloidu. Z hlediska radiokoloidu je peroperacni aplikace
problematicka v tom, ze casovy interval od injekce radiokoloidu do vlastniho
chirurgického vykonu je kratky a na dostatecné vstrebani koloidu nedostate¢ny na rozdil
od hysteroskopické injekce. Napriklad u karcinomu vulvy, mammy, melanomu je interval
od aplikace radiokoloidu i nékolik hodin. Jednotlivé prace se liSi poctem a lokaci
aplikovanych injekci k pokryti délozniho téla. Detection rate je v rozpéti 45 % Frumovitz et
al. - 92 % Altgasen et al. (60, 114-118). Zajimava je prace Spanélskych autorl (Torné et al) s
aplikaci radiokolidu transvaginalné pod ultrazvukovou kontrolou den pred operaci,

detection rate 74 % (119).
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4.8.3 Cervikalni injekce
Cervikalni aplikace je nejpristupnéjsi a nejlehci technika dobre znama z techniky u
karcinomu cervixu. Umoznuje snadnou kombinaci aplikace patentni modfri a radiokoloidu
a nacasovani dle potreby. UZivaji se jak jednodenni tak dvoudenni protokoly pro
nanokoloid. Tato technika je v poslednich letech popularni. Lymfaticka drenaz cervixu je
vsak odlisSna od délozniho téla. Tyka se to zejména detekce paraaortalnich uzlin. Toto je
hlavni argument kritiky této techniky. Sentinelova uzlina v paraaortalni oblasti byla
detekovana pouze v jedné studii, a to kombinovala cervikalni a subserozni aplikaci
detekcni latky, Barlin et al. (125). Detection rate se pohybuje od 62 % Mais et al. - 89 %
Ballester at al. (120-126).

Cervikalni aplikace je uzivana ve studiich s uzitim indocyaninové zelené a nasledné
robotické operativy s velmi optimistickymi vysledky s dosahem detection rate 100 %,

Holloway et al. (104-106).

Tab. c. 7: Sentinelova uzlina karcinomu endometria v klinickych studiich
PB- patentni modr

Tc- radionanokolid *™Tc

IndoGr- indocyaninova zelen

SubS- subserdzni aplikace

Cerv- cervikalni aplikace

HSK- hysteroskopicka aplikace
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Studie + rok pocet detekcni aplikacni detection panenvni paraaortalni pocet falesné
pacientek latka schéma rate lymfadenektomie | lymfadenektomie | negativnich
uzlin
Burke et al. PB b ® + +
(1996) 15 SubS 67 % 1
Pelosi et al. 0
(2003) 16 PB+Tc Cerv 100 % 1 -
Fersis et al. 0
(2003) 10 Tc HSK 80 % + -
Holub et al. c o .
(2004) 25 PB erv 84 % - 0
Niikura et al. s % P +
(2004) 28 Tc HSK 82 % 0
Raspagliesi et
al. 18 PB+Tc HSK 100 % + -
(2004)
Barranger et al.
+ 0 + o

(2004) 17 PB+Tc Cerv 94 %
Maccauro et al. o o - T . N
(2005) < & I-
Dzvincuk et al. b Subs o . .
(2006) 33 Pb+Tc ubS(Uz) 79 % /- 0
Frumowitz et al.

1 PB+T 459 + + -
(2007) 8 c SubS 5%
Lopes et al. - b o
(2007) 40 SubS 78 % + + 1
Delaloye et al 0
(2007) 60 PB+Tc HSK 82 %
Delpech et al. 0
(2007) 23 PB+Tc Cerv 83 % + = 0
Li et al Subs o . .
(2007) 20 PB u 75 % /- 0
|Altagassen et al.

2 PB 29 + +/- 1
(2007) 5 SubS 92 % /
Bats et al. . c o . .
(2008) 45 PB+ Tc erv 70 % /- 0
Perrone et al 0
(2008) 17 Tc HSK 65 % + - 0
Robova et al b 0
(2009) 67 PB+Tc SubS 73 % + + 0
Robovaa et al 5 o . .
(2009) 24 Tc HSK 50 % 0
IAbu-Rustum et
al. 42 PB+Tc Cerv 86 %
(2009)
Mais et al. B 50
(2010) 34 Cerv 62 % S - 0
Feranec et al 0
(2010) 21 Tc HSK 81% + +/-
Ballester et al. 0
(2011) 133 PB+Tc Cerv 89 % + +/- 0
Barlin et al. b o
(2012) 498 PB+Tc Cerv+SubS 81 % +/- +/- 7
Solima et a 0
(2012) 59 Tc HSK 100 % + + 1
Holloway et al ind 0
(2012) 35 ndoGr Cerv 100 % + +/-
Rossi et al. 17 IndoGr Cerv 82 % + i
(2013) 12 HSK 33% +
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4.9 Histopatologie a ultramikrostaging

Zakladni hodnoceni lymfatickych uzlin na zakladé chirurgického stagingu karcinomu
endometria zahrnuje krajeni uzliny v podélné ose s naslednym barvenim pomoci
hematoxilin-eosin (H&E) a urceni, zdali obsahuje metastatické nadorové buriky.

Toto zakladni vySetreni je snadno dostupné, levné, avsak je zatizeno 20-30%
faleSnou negativitou. V konceptu sentinelového mapovani se predpoklada, ze v pripadé
metastatické negativity uzliny klasickym zpracovanim, je aplikovan protokol ultrasekce
sentinelové uzliny s uzitim imunohistochemie k detekci mikrometastaz. Omezeny pocet
sentinelovych uzlin od jedné pacientky umoznuje vénovat vétsi pozornost vysetreni ze
strany patologu. Senzitivita zachytu metastatického postizeni je zavisla na velikosti shluku
nadorovych bunék.

V roce 2005 byl vyborem Spole¢nosti ¢eskych patologi CLS JEP doporucen zplisob
zpracovani sentinelové uzliny, kdy jasné oznaCena sentinelova uzlina je prikrojena
v longitudinalni ose na bloky 3-4 mm silné. Z kazdého bloku se nasledné zhotovi Ctyfi fezy
srozestupem 5-10 pm. Tfi ze Ctyf fezd jsou barveny H&E a zbyvajici fez
imunohistochemicky. Nasleduje dalsi fez po 200 pm.

Podle stagingu lymfatickych uzlin z 6. vydani American Joint Committee on Cancer
(127), zjisténé metastazy rozliSujeme jako: - makrometastdazy >2 mm - pN1, -
mikrometastazy 0,2 mm az 2mm - pN1mi, - izolované nadorové bunky (ITC) a bunééné

klastry <0,2mm - pNO (i+)(sn) (90).

4.9.1 Peroperacni vysetreni
Peroperacni hodnoceni sentinelové uzliny zmrazenym rfezem ma vyhodu, ze v pripadé
pozitivity uzlin je moznost provést systematickou lymfadenektomii v jedné operacni dobé.
Toto peropoeracni hodnoceni se v gynekologii pouziva u karcinomu mammy a vulvy
(128-130). Nevyhodou je, Ze v peroperacni dobé se z Casovych dlivodli nepouziva
imunohistochemické vysSetreni. Zmrazovaci peroperacni histologie uzlin ma celkovou
senzitivitu 60 %, pro makrometastazy 83 % a pro mikrometastazy 20 %.

Otiskova cytologie vnitfniho povrchu uzliny po podélném rozplleni ma 78%

senzitivitu pro makrometastazy, ale pouze 9% pro mikrometastazy (131).
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4.9.2 Pooperacni vySetreni.
Vyhodou pooperacniho hodnoceni je dostatecny casovy prostor pro patologa, moznost
dokrajovani blockl a aplikace nékolika typu detekcnich metod. Imunohistochemické
zpracovani sentinelové uzliny je v sou¢asné dobé preferovanym vysetfenim se zachytem
metastaz 0 2-20 % vysSim, priimérné o 11 % oproti klasickému barveni (132-134). K detekci
nadorovych bunék jsou vyuzivany protilatky podle typu nador(i, nejznaméjsimi jsou
protilatky AE1/AE3, CAM 5.2 atd.

Molekularné biologické metody zpracovani sentinelové uzliny napfr. pomoci RT-PCR
(real time - polymerazova retézova reakce) reakce umoznuje detekovat i jedinou
nadorovou bunku. V literature neni k dispozici porovnani této techniky s
imunohistochemii. Tyto techniky maji v soucasné dobé nejvétsi uziti u melanomu (135).
Novinkou je tzv. OSNA (One-step Nucleic Acid Amplification). Tato technologie umoznuje
rychlou amplifikaci genli (MRNA) s vysokou senzitivitou témeér 100% v zachytu nadorovych
bunék. Detekce trva okolo 30 minut. K priikazu se uziva cytokeratin 19. Tato metoda byla
popsana u karcinomu endometria v roce 2014, kdy bylo dosazeno senzitivity 93,3 % a

specificity 99,5 % v souboru 70 pacientek Nagai et al. (136).
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5. VLASTNIi PRACE

5.1. Uvod

Koncept detekce sentinelové uzliny (SLN) je v onkogynekologii standardné zarazen u
Casnych stadii (I. a 1l.) karcinomu vulvy, prsu a ¢im dale castéji u karcinomu cervixu.
Vzhledem k pomérné komplikované drenazi délozniho téla je technika SLN detekce u
karcinomu endometria stale predmétem studii. Cilem je nalezeni optimalniho aplikacniho
postupu snejlepsSi detekcni schopnosti pfi minimalni zatézi pacientky. DalSim
pozadavkem na tento postup je, aby navrzena technika byla snadna pro operatéra s co
mozna nejmensimi naroky na dodatecny komplement.

Vsoucasné dobé se operacni lécba karcinomu endometria (EC) ¢asného stadia

navrhuje podle zarazeni do skupin vysokého, stfedniho a nizkého rizika.

5.2 Hypotéza

Karcinom endometria (EC) stredniho rizika (Tla G3, T1lb G 1 a 2) se reSi radikalnim
operacnim vykonem vcetné systematické panevni a paraaortalni lymfadenektomie,
ackoliv metastatické postizeni lymfatickych uzlin je méné jak 9-12% (39-42).

Podle nasi uvahy by hypoteticky tyto pacientky profitovaly z minimalné invazivniho
vykonu - laparoskopicky asistované vaginalni hysterektomie s adnexectomii a detekci SLN
a jejim ultramikrostagingovym vysetfenim. Tento vykon by nebyl protipélem kompletnich
onkochirurgickych vykon(, ale nabidl by kompromis mezi rizikem radikalniho vykonu a
rizikem faleSné negativity metastatického poskozeni uzlin pfi standardnim
histopatologickém vysetfeni (hematoxilin-eosin). Pro experimentalni model modifikované

detekce SLN jsme formulovali tzv. alternativni hypotézu ¢.1:

H:. = Modifikovana subserdzni aplikace patentni modri poskytuje srovnatelnou
detekcni schopnost SLN s dosud publikovanymi pracemi vyuzivajicimi subserozni
injekci k SLN detekci. Jako nulova hypotéza H, je chapan opak vyznamu alternativni

hypotézy.
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Takto formulovanou hypotézu jsme se snazili aplikovat na dvé skupiny pacientek. Prvni
skupina jsou pacientky s EC vysokého a stfedniho rizika, které podstoupily radikalni vykon
sdetekci SLN a nasledné lymfadenektomii laparotomickym pristupem. Druha skupina
jsou pacientky sEC nizkého rizika, které prodélaly minimalné invazivni vykon,
laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii se stejnym aplikacnim schématem
k detekci sentinelové uzliny. Mezi témito dvéma skupinami je sledovanym prvkem
detekcni schopnost laparotomickym versus laparoskopickym pfistupem.

Pokud by se potvrdila platnost alternativni hypotézy, navrhli jsme pro karcinomy

stredniho rizika graf léCebného algoritmu (Graf. ¢.2).

Druha hypotéza této prace se tykala problematiky predoperacniho stagingu se
stanovenim hloubky myometralni invaze. Stanoveni myometralni invaze a histologického
gradingu karcinomu urcuje zarazeni pacientky do skupiny rizika (nizké, stfedni, vysoké) a
nasledné radikality operace. V nasem pripadé hodnotime predoperacné myometralni
invazi pomoci ultrazvuku viz. Tab.C.4. Toto hodnoceni je ovlivnéno i benignimi estrogen
dependentnimi onemocnénimi délohy, napf. adenomyéza.

Navazali jsme na nasi predchozi retrospektivni praci o vyskytu EC spolu s adenomyézou.
V zavérech této prace se predpoklada, Ze koexistence EC a adenomydzy nezhorsuji
progndzu onemocnéni a je spojena s nizkym gradem tumoru, ale pacientka je Casté€ji na
zakladé predoperacnich vySetfeni zarazena do skupiny s hlubokou myometralni invazi.
Dochazi tak k tzv. upstagingu s naslednou radikalni operacni [éCbou a preléCenim tzv.
overtreatment.

Alternativni hypotézu ¢.2 jsme formulovali takto:

H, = Vyskyt nodularni adenomyozy u karcinomu endometria falesné pozitivné radi

pacientky do skupiny s hlubokou myometralni invazi, stadium T1b.
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5.3. Cil studie

Cile prace jsou formulovany do ¢tyr bod( :

1. Hodnotit detek¢ni schopnost modifikované subser6zni techniky in vivo
sentinelového mapovani patentni modfi u pacientek s karcinomem endometria.

Vysledky metody porovnat se subserozni technikou aplikace z recentni literatury.

2. Vyuzit histopatologicky ultramikrostaging s uzitim imunohistochemie k zachytu
mikrometastaz v sentinelovych uzlinach, které byly vyhodnoceny jako

metastaticky negativni pfi uziti klasického barveni.

3. Zhodnotit detek¢ni schopnost sentinelové uzliny ve skupiné s peroperacni

detekci laparotomickym versus laparoskopickym pristupem.

4. Sledovat vyskyt adenomyozy v déloznich preparatech s karcinomem endometria
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) (9.1 a2).
Zaveéry prace jsme publikovali pod nazvem ,Intraoperative subserosal approach to label

sentinel nodes in intermediate and high-risk endometrial cancer.“ Eur J Gynaecol Oncol,

2015 (9.1 al)
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5.4 Charakteristika souboru

Celkem bylo do studie zarazeno 31 pacientek. Soubor obsahoval dveé skupiny.
Skupina A : v obdobi od cervna 2012 do fijna 2014, celkem 18 pacientek s intermedialnim
(Tla G3, T1lb G2) a high risk (T1b G2-3, vSechny G3) endometroidnim karcinomem stadia |
podstoupilo chirurgickou intervenci v rozsahu extrafascialni hysterektomie, bilateralni
adnexektomie, detekce sentinelové uzliny, kompletni panevni a paraaortalni
lymfadnektomie a lavaze. Skupina B: vobdobi unor 2014 do Unora 2015 celkem 13
pacientek sendometroidnim karcinomem nizkého rizika Tla G1-2, Tlb G1, které
podstoupily minimalné invazivni laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii
s adnexektomii, lavazi a detekci sentinelové uzliny.

VSechny pacientky musely spliiovat vstupni kritéria, kterd byla schvalena etickou
komisi Nemocnice Ceské Budéjovice a.s. a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady,
3.LFUK (Tab. ¢. 8). Pacientky byly vybirdny na zakladé histologického vysledku
diagnostického vysSetreni (hysteroskopie, kyretaz), kdy do experimentu byly zarazeny Zeny
pouze s histotypem endometroidni adenokarcinom (Graf ¢. 2). Nasledné podstoupily
ultrazvukové vysetfeni abdominalni avaginalni sondou, v nékterych pripadech i
transrektalné, ke zhodnoceni myometralni invaze a k posouzeni stavu abdominalni dutiny
a jejich organd. Pacientky byly zevrubné informovany den pred operaci, musely si precist,
a pokud souhlasily, tak i podepsat informovany souhlas. VSechny pacientky musely byt
schopny podstoupit chirurgicky vykon v celkové anestezii.

U vSech 31 pacientek byla vdéloznich preparatech sledovanym parametrem
nodularni adenomyéza shodnocenim eventualniho vyskytu karcinomu v lozisku

adenomyozy a zhodnoceni hloubky myometralni invaze.
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Tab. ¢. 8 Zarazujici a vylucujici kritéria skupiny A , B

Zarazujici kritéria: Vylucujici kritéria:

1. Endometroidni karcinom biopticky ovéreny - 1. FIGO llI-IV endometroidni karcinom a

hysteroskopie, kyretaz ostatni histotypy

2. Onkogynekologicky stagingovy ultrazvuk s 2. vzdalené metastazy
hodnocenim hloubky myometralniinvazea 3. kontraindikace chirurgické [éCby
zhodnoceni organl dutiny brisni

3. RTG S+P negativni

4. Stadium la- G3, Ib - G2, G3 (skupina A)

5. Stadium Tla-G1,2, T1b - G1 (skupina B)

6. Informovany souhlas
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Graf ¢. 2 Skupina A (stfedni a vysoké riziko), Skupina B (nizké riziko)

Stadia endometroidniho karcinomu
skupina A

4.T2G2 n-1 1.T1laG3 n-2
5% 11%

3.T1b G3 n-5
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5.5. Technika detekce sentinelové uzliny

Skupina A: pacientky podstoupily dolni stfedni laparotomii s naslednym rozsirenim
nad pupek v celkové anestezii. Po exploraci dutiny bfisni byla provedena lavaz. Déloha
nebyla fixovana zadnymi nastroji a béhem aplikace detekcni 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 ®). K instilaci

detekcni latky byla pouzita subkutannijehla (Obr. €. 3).

Skupina B: pacientky v celkové anestezii podstoupily intraumbilikalné zalozené
kapnoperitoneum s dalSimi tfemi pracovnimi porty v brisni sténé. Postup instilace
detekcni latky je stejny jako u skupiny A stim rozdilem, Ze s délohou je pohybovano
manipulatorem aplikovanym na zacatku operace nebo je déloha fixovana pouze oprenim

celé délky atraumatickych klesti o télo délozni (Obr €. 4). Pouzili jsme laparoskopickou
jehlu o sile 22 Ga/35cm (Echotip Disposable Needle, Cook Medical ®).

Misto aplikace latky bylo subser6zné z dorzalni strany délohy v oblasti hrany délozni
mezi ligamentum teres uteri a ligamentum ovarii proprium a subserézné v blizkosti
cévnich uterinich svazk( v isthmické ¢asti délohy, nikdy vsak intravazalni (Obr. ¢. 3). U
vSech pacientek probihalo pofadi vpichli ve sméru hodinovych rucicek, kdy prvni aplikacni
misto bylo u cisla 1. lhned po vpichu bylo misto povrchové a velmi kratkodobé bodové
zkoagulovano, aby se zabranilo zpétnému vytoku detekcni latky a nasledné kontaminaci
operacniho pole. Stejné aplikacni schéma bylo provedeno na druhé polovine délohy.
Celkem byl tedy vpich do délohy aplikovan ctyrikrat. Nasledné jsme cekali 10 minut k
dostatecnému vychytani lymfotropni latky. Po této dobé je ve skupiné A zpfistupnéno
retroperitoneum panve smérem od ligamentum teres uteri dale nad priibéhem zevnich
ilickych cév smérem kraniolateralné a poté v oblasti radixu mesenteria retroperitoneum
paraaortalni oblasti. Pokud byla nalezena Blue node uzlina, byla nasledné odstranéna a
oznacena jako sentinelova s popisem anatomické oblasti jejiho ulozeni a laterality. Po
detekci sentinelovych uzlin byla dokoncena extrafascialni hysterektomie s bilateralni
adnexectomii a kompletni panevni a paraaortalni lymfadenektomii do Urovné renalnich zil
(Obr. ¢&. 4). Ve skupiné B je aplikacni schéma obdobné, také se zpfistupnénim

retroperitonea v panevni oblasti na obou stranach a pokusem o nalezeni Blue node uzliny
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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 slow riskovym tumorem. (Obr. ¢. 5). Nas

experimentalni model byl publikovan v tisku (9.1 al)

Obr. ¢. 3 Subserozni aplikace patentni modri do délohy laparotomicky (vlastni zdroj)

Obr. ¢. 4 vlevo - stav po lymfadenektomii pohled na paraaortalni oblast (vlastni zdroj)

vpravo - stav po lymfadenektomii pohled na interaorto a parakavalni oblast
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Obr.c.5 Subserozni aplikace patentni modri do délohy laparoskopicky (1.vpich)

s ndslednym zpfistupnénim retroperitonea pdanve vpravo (vlastni zdroj)

Obr.¢.6 Karcinom v loZisku adenomyézy - (vlastni zdroj, UPMD)

o

%

9 82isku adeno
PG,
¢ o,
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5.6 Histologické zpracovani sentinelové uzliny

Sentinelové uzliny byly hodnoceny patologem nejprve klasickym barvenim
hematoxilin eosin a vSechny negativni sentinelové uzliny ultramikrostagingovou
technikou s uzitim imunohistochemie. Na jednu sentinelovou uzlinu bylo provedeno 6
ez po 200um intervalech. Mezi tfetim a ¢tvrtym fezem byl doplnén fez s aplikaci mysSich
monoklonalnich protilatek anti AE 1/AE 3 cytokeratine (Dako, Carpentaria, USA ®). Zbytek
non-sentinelovych uzlin byl zpracovan klasicky rozpalenim uzliny a standardnim barvenim
hematoxilinem eosinem.

Cytokeratiny  jsou proteiny keratinovych vlaken obsazZenych v
intracytoplazmatickém skeletu buriky u epiteliadlnich tkani. Termin cytokeratin byl poprvé
uzit na konci sedmdesatych let 20. stoleti. Vyskytuji se dva typy cytokeratinll a to tzv.
zakladni cytokeratiny typ | a kyselé nebo neutralni cytokeratiny typ Il. Cytokeratiny se
obvykle nachazeji v parech, které obsahuji jak typ | tak i typ Il. Exprese jednotlivych
cytokeratinll je organové specificka, zavisi na typu epitelu a diferenciaci. Cytokeratinovy
vzorec skeletu zlstava stejny i pfi maligni transformaci buriky a to znamena velky klinicky

pfinos v detekci metastaz a uréeni primarniho piivodu nddorového onemocnéni.

V tomto souboru pouzitd protildtka AE1/AE3 je smés dvou rlznych klonl anti-
cytokeratinovych monoklonalnich protilatek. Maji schopnost detekovat oba typy
cytokeratinli typ I, Il. Kombinace obou klond AE1/AE3 ,nékdy je uvadéna jako “koktejl
protilatek nebo pancytokeratin”, ma schopnost Sirokého zabéru detekce vétsiny lidskych

epiteld a nasledné jako detekéni marker u lidskych karcinom.

Detekce antigenu ve tkanich a bunkach je vicestupnovy imunohistochemicky proces.
V prvnim kroku se primarni protilatka vaze na svij specificky epitop (oblast antigenu na
kterou se vazi protilatky), po oznaceni antigenu primarni protilatkou je pridana druha
protilatka, ktera se navaze na primarni protilatku. Nasledné pridany enzym, ktery se

navaze k druhé protilatce provede kolometrickou reakci.
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5.7 Vysledky

Laparotomicky pristup - skupina A: celkem 18 pacientek s primérnym vékem 66 +
7,68 let (rozsah min. 52 - max. 77 let) sendometroidnim karcinomem stredniho a
vysokého rizika podstoupilo vySe popsanou chirurgickou intervenci. Primérny BMI byl
32,5 +5,4 (rozsah min. 23 - max. 44).

Celkem bylo odstranéno 773 lymfatickych uzlin, a to 420 (54 %) panevnich a 353
(46 %) paraaortalnich. Primérny zisk panevnich uzlin na jednu pacientku byl 23 + 3,6
(rozsah min. 16 - max. 32), median Cinil 24. Primérny zisk paraaortalnich uzlin byl 19,6 +

4,5(rozsah min. 11 - max. 32), median byl 20 (Tab. ¢. 9, 10).

Modre zbarvena sentinelova uzlina, tzv. Blue node, byla detekovana u 16 z 18
pacientek scelkovou detekcni schopnosti - detection rate 88 %. Celkem bylo jako

sentinelova uzlina oznaceno 59 uzlin (7,6 % vSech uzlin).

V oblasti panve bylo detekovano 48 sentinelovych uzlin (81 % vSech sentinelovych
uzlin). Se zpfistupnénim retroperitonea panve jsme u vSech pripad( zahajovali na pravé
strané. Zde byl celkovy zisk 28 SLN uzlin, primérné 1,55 + 0,9 SLN uzliny na pacientku,
median 1,5. Maximalni zisk byl zde u jedné pacientky 4 SLN uzliny. U dvou pacientek se
nezdarila detekce SLN v panvi vpravo. Na levé strané panve by zisk celkem 20 SLN uzlin,
priimérné 1,1 + 0,83 SLN na pacientku, median 1. Maximalni zisk byl u jedné pacientky 3
SLN uzliny. U Ctyf pacientek se detekce v panvi vlevo nezdarila.

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 %.

Lokalizace panevnich sentineliovych uzlin byla: externi iliacké cévy n-12 (25 %),
interni iliacka artérie n-18 (37 %), obturatorni fossa n-15 (31 %), presakralni oblast n-3 (6
%) (Graf ¢. 3).

V paraaortalni oblasti bylo ve skupiné A ziskano 11 sentinelovych uzlin celkem u 9
pacientek (19 % vsech sentinelovych uzlin) - (detection rate 50 %). Primérny zisk SLN v

paraaortalnich oblasti na jednu pacientku cinil 0,6 + 0,69 SLN uzliny, median 0,5.
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Maximalni zisk byl 2 SLN uzliny u jedné pacientky. Paraaortalni sentinelové uzliny byly
vzdy nalezeny v kombinaci se zbarvenou sentinelovou uzlinou panve. Zadna isolovana
paraaortalni sentinelova uzlina nebyla detekovana.

Paraaortalni sentinelové uzliny byly lokalizovany: parakavalni prostor n-2 (18 %),
interaortokavalni prostor n-2 (18 %), paraaortalni oblast nad arteria mesenterica inferior

n-4 (36 %), paraaortalni oblast pod arteria mesenterica inferior n-3 (27 %) (Graf ¢. 4).

Celkem byly nalezeny tfi metastaticky postizené sentinelové uzliny, a to u dvou
pacientek (11,1 % metastatické postiZzeni v souboru). U prvni pacientky byla nalezena
metastaza v panvi vpravo u vnitrni ilické artérie. U druhé pacientky bylo metatstické
postizeni jak v oblasti panve, tak i paraaortalni oblasti. V panvi byla lokalizovana meta SLN
uzlina v regionu vnitini ilické artérie a v paraaortalni oblasti byla lokalizovana
paraaortalné v regionu pod arteria mesenterica inferior. Metastaticky postizené uzliny byly
potvrzeny klasickym barvenim hematoxylin-eosin. VSechny negativni sentinelové uzliny
byly jeSte vySetfeny ultramikrostagingem s aplikaci imunohistochemie. Nebyla nalezena
zadna mikrometastaza, tudiz nebyla detekovana zadna faleSné negativni sentinelova
uzlina. Nebyla nalezena zadna metastaticky postizena non-sentinelova uzlina.
Histologické vySetfeni takto vykazuje 100 % senzitivitu a specificitu metastaticky

postizenych uzlin, avSak vzhledem k velikosti souboru je tento vysledek diskutabilni.

Detekce sentinelové uzliny se nepodarila u dvou pacientek. U prvni pacientky byla
nejprve nutna adheziolyza panve a po nasledné aplikaci detekcni latky doslo ke
kontaminaci operacniho pole modfi. U druhé pacientky se aplikace zdarila, ale
sentinelovou uzlinu se nepodafilo vizualizovat. Dlivod je nejasny. U obou byly hodnoceny

uzliny pouze hematoxylinem - eosinem.

U ctyr pacientek byl nalez myomatozni délohy, 22 % pacientek v souboru. Dvé
pacientky mély lokalizovany myom v oblasti fundu o velikosti cca 4 cm intramuralné. Dvé
pacientky mély nékolik drobnych myom( na zadni i predni sténé s lokalizaci subserézni i
intramuralni. Zadna neméla myom lokalizovany do hran déloznich, do oblasti mista

aplikace detek¢ni latky. U vSech pacientek s myomatozou se detekce zdarila.
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Dvé pacientky mély v anamnéze cisarsky rez, 11 % pacientek v souboru. U jedné z
téchto pacientek bylo nutné po zpristupnéni dutiny brisSni provést adheziolyzu. U této
pacientky se nezdafrila detekce. Doslo ke kontaminaci operacniho pole patentni modfi. U

této pacientky byla téz potvrzena pritomnost nodularni adenomyézy.

Nodularni adenomydza se nalezla u dalSich dvou pacientek , 16% pacientek
v laparotomické skupiné. U vSech byla myometralni invaze hodnocena jako T1lb, pres
polovinu endometria, 1krat grade 1, 2krat grade 2. U zadné pacientky jsme nenalezli
karcinom v lozisku adenomydzy, ktery by splioval kritéria dle Colmana a Rosenthala viz
dale vdiskuzi (obr.c.6). Detekce SLN se u téchto pacientek zdafila. Tento nalez jsme
porovnali se souborem retrospektivniho hodnoceni 219 pacientek skarcinomem
endometria, kde byl vyskyt adenomyo6zy 40,2%. Vtomto souboru vsak byly zarazeny
karcinomy endometria se zastoupenim vsech histotypl, vcéetné svétlobunécného a
serdzné-papilarniho. Karcinom v lozisku adenomydzy vtomto retrospektivnim souboru
jsme nalezli u 6 pacientek, 6,8% a jednalo se vzdy o endometroidni adenokarcinomy (9.1
a2).

Myometralni invaze pres polovinu tloustky byla u 15 pacientek, 83 % v souboru.
Méné jak polovina myometria byla u dvou pacientek, 11 %. Jedna pacientka méla v
definitivni histologii postiZzeni stromatu hrdla, stadium T2. Pfedoperacnim ultrazvukovym

vysetrenim byla zarazena do stadia T1b, postizeni vice jak polovina myometria.

Tab. ¢. 9 Pocet lymfatickych uzlin skupina A

Pocet pacientll s kompletni panevni a paraaortalni n-18
lymfadenektomii

Celkovy pocet ziskanych uzlin 773
Panevni uzliny 420 (54 %)
Paraaortalni uzliny 353 (46 %)
Panevni SLN uzliny l.dx. 28
Panevni SLN uzliny L.sin 20
Paraaortalni SLN uzliny 11
Metastaticky postizené SLN uzliny 3 (11 %)
Falesné negativni SLN uzliny 0
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Tab. c. 10 Charakteristika pacientek ve skupiné A

Pacientka Stadium Grading |Pocetuzlin Panevni |Paraaortalni |SLN SLN SLN
cislo celkem uzliny uzliny panev panev |paraaort.
L.dx L.sin

1 T1b G3 45 24 21 3 0 0
2 Tib G2 37 22 15 0 0 0
3 Tib G2 39 18 21 2 1 0
4 T1b G2 46 24 22 1 1 0
5 T1b G2 37 19 18 1+ 2 1
6 Tib G3 41 20 21 0 0 0
7 T1a G3 33 16 17 2 1 1
8 Tla G3 38 22 16 4 2 1
? T2 G2 41 26 15 2 1 2
10 Tib G3 49 26 23 1+ 1 1+
11 T1b G2 34 23 11 2 1 1
12 Tib G2 38 22 16 1 2 0
13 Tib G3 43 25 18 1 1 0
14 Tib G2 48 26 22 2 3 2
15 Tib G2 54 32 22 1 1 1
16 Tib G2 49 26 23 2 1 0
17 T1b G3 57 25 32 2 2 0
18 Tib G3 44 24 20 1 0 1

celkem 773 420 353 28 20 11

Pozn.: +............. metastaticky postizena uzlina
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Graf ¢. 3 skupina A

Lokalizace sentinelovych uzlin - panev

—

= externi iliacké cévy n- 12 = interni iliacka arterie n-18 = obturatorni fossa n-15 = presakralni oblast n-3

Graf ¢. 4 skupina A

Lokalizace sentinelovy uzlin - paraaortalni oblast

=

= parakavélné n-2 = interaortokavalné n-2

= paraaortédlné supramesentericky n-4 = paraaortalné inframesentericky n-3
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Laparoskopicky pristup - skupina B: celkem 13 pacientek s primérnym vékem 68 +
4,32 let (rozsah min. 59 - max.75 let) sendometroidnim karcinomem nizkého rizika
prodélalo vySe popsanou minimalné invazivni laparoskopickou intervenci. Priimérny BMI

byl 28,8 +5,2 (rozsah min. 22 - max.39).

Modre zbarvena sentinelova uzlina, tzv. Blue node, byla detekovana u 6 z13
pacientek celkovou detek¢ni schopnosti - detection rate 46 %. Celkem jako sentinelova
uzlina bylo vizualizovano 9 uzlin. VSechny sentinelové uzliny byly nalezeny v oblasti panve.
V retroperitoneu panve vpravo byla modre zbarvena uzlina viditelna 5x a v retroperitoneu
panve vlevo 4x. Bilateralni vizualizace byla u tfi pacientek, senzitivita 23%. Pri lateralizaci
detekce na hemipelvis , byla senzitivita na pravou hemipelvis 38%, na levou hemipelvis
30% (Tab ¢.11).

Lokalizace vizualizovanych sentinelovych uzlin v panvi byla: externi iliacké cévy n-4
(44%), interni iliacka artérie n-4 (44%), obturatorni fossa n-1 (11%).

V paraaortalni oblasti se nam nepodarilo zdetekovat zadnou zbarvenou uzlinu,
detection rate 0%. Zpfistupnit paraaortalni oblast v definovanych prostorech tak jako
v laparotomickém rameni se nam podarilo pouze u jedné pacientky. U zbylych pacientek
bylo zpfistupnéni paraaortalni oblasti pouze ¢astecné. Situaci komplikoval fakt, Ze stfevni
klicky a jejich manipulace u habitu pacientek typickych pro karcinom endometria byl
velmi obtizny.

Dvé pacientky, 15% v souboru, mély vanamnéze cisarsky rez, u jedné se detekce
nepodarila. Myomato6za v této skupiné byla pouze u dvou pacientek, 15% v souboru, a to
pouze solitarni myomy subserézné do 3 cm. Nemuseli jsme provadét adheziolyzu.

Nodularni adenomyoza byla nalezena v déloznich preparatech u Ctyr pacientek, 30%
vsouboru. U dvou pacientek byla lokalizovana do polypu endometria. Vzadném
preparatu nebyl nalezen karcinom v lozisku adenomydzy.

U trech pacientek bylo predoperacnim ultrazvukovym a histologickym vySetfenim
onemocnéni klasifikovano jako T1a, s postizenim méné jak poloviny tloustky myometria.
U téchto pacientek v definitivni histologii bylo postizeni vice jak polovina tzn. T1b,
nicméné pri stavajicim gradingu Gl. Jedna pacientka Tlb Gl bylo hodnocena

v definitivnim preparatu s vysokym gradingem, G3.
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Tab. ¢. 11 Charakteristika pacientek ve skupiné B

Pacientka [Stadium Grading SLN panev SLN SLN
cCislo l.dx panev  |paraaort.
detekce [.sin detekce
detekce
1 Tla Gl - - -
2 Tla G1 - ; ;
3 Tla G1 + ; ;
4 T1a Gl - + -
5 T1a G2 + + ;
6 Tla G1 + + ;
7 T1b G1 + ; ;
8 T1b G1 ; ; ;
9 Tla G2 - - -
10 T1b G1 ; ; ;
11 Tla G2 - - -
12 Tla G1 - - -
13 Tla G2 + + -
pC 5x 4x 0x
detekce
S vizualizovand sentinelovad uzlina

-.evver..... Nezdarend vizualizace sentinelové uzliny

Srovname-li obé ramena vychazi celkova detekéni schopnost ve prospéch
laparotomického pristupu, 88% versus 46% laparoskopickym pristupem. Rozdil je 0 42%.

Tento rozdil je nejvice markantni v detekCni schopnosti paraaortalni oblasti, ktery je 50%.
V laparoskopickém rameni se nam nepodafrilo detekovat zadnou SLN. Po analyze této
skuteCnosti povazujeme za nejvétSi limitaci nemoznost zpfistupnit definované

paraaortalni oblasti ( para a prekavalni, interaortokavalni, paraaortalni ) z dlvodu velmi
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obtizné manipulace se stfevnimi klickami. DalSim dldvodem je omezena manipulace
nastaveni Uhlu jehly, kterou aplikujeme detekcni barvivo. Je zfejmé, Ze laparoskopicky
pristup k detekci sentinelové uzliny vyzaduje delSi dobu uceni tzv. learning curve jak
spravné aplikovat substanci. Obé skupiny se statisticky vyznamné neliSily co do véku, BMI,
zastoupeni benignich patologii délohy (Tab. ¢.12). Prezentace vysledkl srovnani
laparoskopického a laparotomického pfistupu je pfijata na 19.kongres ESGO (European

Society of Gynaecological Oncology) v Nice.

Tab. c. 12 Srovnani detekcni schopnosti skupiny A versus B

Skupina A Skupina B
Laparotomie Laparoskopie
Pocet pacientek | n-18 n-13
Endometrialni Tla G3, T1b G2-3,| T1laG1,2T1bG1
karcinom stadia | vSechny G3
Detekcni 88% 46%
schopnost
celkova
Detekcni 58% 38%
schopnost
hemipelvis l.dx.
Detekcni 41% 30%
schopnost
hemipelvis L.sin
Detekcni 50% 0%
schopnost
paraaortalné
SLN pelvis n-48 n-6
SLN paraaortalis | n-11 n-0
BMI &7 32 29
Vék 66 68
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Statistické hodnoceni:

Prezentovana data souboru a jeho vSechny proménné byly hodnoceny deskriptivni
statistikou. Pro kvantitativni proménné byl uzit primér, standardni odchylka, median,
sledovani minima a maxima. Uzili jsme statisticky kalkulator se softwarem MedCalc’.
Lymfatické uzliny a jejich stav byly hodnoceny vypoctem senzitivity a specificity, negativni
prediktivni hodnoty.

Navrhli jsme vyvojovy algoritmus alternativni a nulové hypotézy (graf ¢.2), ktery by
vyjadroval léCebny algoritmus pro karcinomy stredniho rizika. Pro stavajici vzorkovou
mnozinu vsak nerespektuje dynamiku learning curve a jsou zde pfitomny vstupni
poruchoveé veliCiny jako je - BMI, vék, benigni patologie délohy, pfedchozi operace. Nulova
hypotéza mUlze byt provéfena na zakladé binarnich vzork( (tj. platny x neplatny) pfi
mnoziné vzork( > 66.6 . Podle soucasného poctu zarazenych pacientek v této praci -
vzorkové mnoziny, tak nemuze byt nulovad hypotéza plné vyvracena. Tento problém se

ovSem tyka vétsiny praci na toto téma.
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6. DISKUZE

Navzdory tomu, ze SLN mapovani u karcinomu endometria prochazi intenzivnim
studiem, kazda z publikovanych aplikacnich metod ma své limitace a tak zlstava nadale
otevrena otazka optimalizace detekce. Detekce sentinelové uzliny se jevi jako perspektivni
metoda a celkové s kombinaci minimalné invazivnich operacnich technik odpovida pojeti
chirurgie 21. stoleti. Tento koncept je dobre akceptovan v mediciné u melanomu,
karcinomu prsu a v gynekologii u karcinomu vulvy. Zohlednuje kvalitu Zzivota
onkologického pacienta s moznosti chirurgie Sité na miru. Typicky habitus, obezita,
polymorbidita a vyssi vékovy priimér u pacientek s karcinomem endometria jasné ukazuje
na mozna rizika.

Sentinelové mapovani neni protipélem kompletnich onkochirurgickych vykon, ale
nabizi rovnovdhu mezi rizikem radikalnich vykonl a rizikem faleSné negativity
metastatického postizeni uzliny pfi vysSetfeni standardnimi histologickymi technikami.

Problematiku vyznamu systematické lymfadenektomie odkazuji na kapitolu 3.8.

V nasi praci prezentujeme data u modifikované subserozni aplikace patentni modfi
u endometroidniho karcinomu téla délozniho stfedniho a vysokého rizika , feSené
laparotomickym pfistupem s naslednym radikalnim vykonem. Tuto skupinu jsme se
snazili porovnat v detekéni schopnosti subserdzni injekce se skupinou s karcinomem
nizkého rizika reSenych minimalné inavzivnim pristupem, laparoskopii. V idealnim pripadé
by nejpfinosnéjsim vystupem byla aplikovatelnost pro karcinomy strfedniho rizika ( Tla
G3, Tlb G1-2), kdy by byl proveden laparoskopicky vykon se SLN detekci. V soucasnosti
tyto pacientky podstupuji radikalni vykon, kdy vice jak 90% téchto zen ma metastaticky

negativni spadové uzlin.

SLN detekce se subserdzni aplikaci detekcni latky do téla délozniho byly popsany v
Sesti studiich. Detection rate je v rozpéti 45-92 %.

Burke et al. v roce 1996 prvni prezentoval SLN protokol u karcinomu endometria
avyuzil techniku subserézni aplikace Patent Blau (12). U 15 pacientek byla latka

aplikovana ze trech vpichi v sagitalni roviné délozniho téla v celkové davce 3 ml barviva.
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Pred aplikaci byly podvazany vejcovody. Po 10 minutach byla detekovana SLN a nasledné
byla dokoncena kompletni panevni a paraaortalni lymfadenektomie. Detection rate byl 67
%. Postizeni uzlin dosahlo 27 % pacientek. U dvou pacientek byly zachyceny falesné
negativni sentinelové uzliny.

Lopes et al. v roce 2007 aplikoval 3 ml patentni modfi u 40 pacientek (21). Detection
rate byl 78 %. Byl proveden kompletni vykon vcetné panevni a paraaortalni
lymfadenektomie. Metastatické postizeni uzlin bylo u 27,5 % pacientek. Byla zachycena
jedna falesné negativni sentinelova uzlina.

Altgassen et al. v roce 2007 aplikoval 4 ml patentni modfri u 25 pacientek, a to z osmi
vpichd do délozniho téla. Nejvyssi pocet vpichll na pacientku ze vSech dosavadnich praci
(22). Detection rate byl 92 %, a je tedy nevyssi ze vSech praci. AvSsak paraaortalni
lymfadenektomie byla provedena pouze u nékterych pacientek. Metastatické postizeni
uzlin bylo 12 % a jedna falesné negativni sentinelova uzlina.

Li et al. v roce 2007 u 20 pacientek aplikoval 4 ml patentni modfi z péti vpicha (23).
Detection rate byl 75 %. Paraaortalni lymfadenektomie byla také provedena pouze
u nékterych pacientek. Metastatické postizeni uzlin bylo 10% a nebyla detekovana falesné
negativni sentinelova uzlina.

Frumovitz et al. v roce 2007 u 18 pacientek popsal kombinaci uziti jak patentni modfi
1 ml, tak radiokoloidu *™Tc, a to celkem ze 3 vpichd (24). Byla provedena kompletni
technik subserézni aplikace a dlivod je nejasny. Nezachytili Zadnou metastaticky
postizenou uzlinu.

Robova et al. v roce 2009 u 67 pacientek uzili kombinaci patentni modfi a
radiokoloidu *™Tc (25). Byl ziskan vyssi detection rate 73 % nez u Frumovitze pfi uziti
stejné techniky. Metastatické postizeni uzlin bylo v5,5 % a nebyla detekovana zadna
faleSné negativni uzlina.

Nenasli jsme v dostupné literature zadnou praci, ktera by se zbyvala laparoskopicky
aplikovanou subserézni injekci detekcni latky k SLN identifikaci. Dostupné jsou prace
s provedenou laparoskopickou lymfadenektomii, ale po cervikalni nebo hysteroskopické
aplikaci detekcni latky. Recentni prace s cervikalni aplikaci indocyaninové zelené a

nasledné robotické operativy vcetné detekce SLN v paraaortalni oblasti, poskytuji
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optimistické vysledky s dosahem detection rate 100 %, Holloway et al. (104-106). Nicméné

z naseho hlediska je cervikalni aplikace diskutabilni.

V nasi praci jsme v laparotomické skupiné detekovali SLN u 16 z 18 pacientek -
detection rate 88 %, ktery je srovnatelny s ostatnimi pracemi. Paraaortalni SLN byly
detekovany u 9 pacientek, a to vzdy v kombinaci s detekci panevni SLN, detection rate
50%. U dvou pacientek byly nalezeny metastaticky postizené SLN, to tvori 11,1 %
postizenych v souboru.

Pozitivum prace vidime v tom, ze sentinelové uzliny skupiny A, které vysly
metastaticky negativni klasickym barvenim hematoxylinem-eosinem, byly dale
dovySetfeny pomoci ultramikrostagingu. Senzitivita a specificita histologického vysSetreni
metastaticky postizenych uzlin dosahla 100 %. Tato hodnota vSak nema realnou
vypovédni hodnotu, jelikoz soubor je pocetné maly.

Pacientky po detekci sentinelové uzliny podstoupily dokonceni adekvatné
radikalniho vykonu v rozsahu panevni a paraaortalni lymfadenektomie. Kompletni zisk
uzlin umoznil komparaci metastatického postizeni sentinelovych versus non-
sentinelovych uzlin. Nebyla nalezena zadna metastaticky postizena non sentinelova
uzlina.

Do téla délozniho jsme aplikovali celkem 4 vpichy k uterinnim hranam z dorzalni
strany délohy. Povazujeme tuto aplikaci za snadnou v tom smyslu, Ze misto vpichu je lehce
anatomicky lokalizovatelné a ze v této oblasti se nachazi méné benignich patologii délohy
jako je napr. myomatdza, adenomydza, jizvy po operacich, a odpada tak otazka jak
hluboko akde aplikovat pfi vySe zminénych patologiich. Rozmisténi vpichl pokryva
lymfatickou sit drénujici délozni télo a umoznuje se vyhnout intratumorézni aplikaci,
ktera je v konceptu SLN nezadouci.

DalSi vyhodu vidime v tom, ze pfi aplikaci z dorzalni strany délohy odpada
manipulace s vpichy v oblasti vesikouterini pliky v isthmické ¢asti délohy, které zplsobuji
difuzni modré zbarveni vesikouterini pliky a nasledné peritonea a snizuji prehlednost
operacniho pole. Ze zkuSenosti z predchozich aplikaci vidime vyhodu v kratkodobé
koagulaci mista vpichu detekcni latky, coz zabranuje zpétnému vytoku modfi do

operacniho pole.

72



Vyhodou laparotomické skupiny s peroperacni subserozni aplikaci je jednoduchost,
ziejmé i nejkratSi doba uceni aplikace a téz odstranéni nutnosti uziti dalSich
semiinvazivnich a invazivnich metod jako je lymfoscintigrafie i hysteroskopie. Uzita
metoda se jevi jako ekonomicky Unosna. Poznatky zlaparotomické skupiny jsme
publikovali v tisku (viz. 10.1)

Naopak laparoskopicky aplikovana injekce se z naseho hledika jevi jako metoda
sdaleko delSim tzv. learning curve, v soucasnosti tento pristup hodnotime skepticky.
Celkovy detection rate jsme dosahli pouze 46%. Paraaortalni oblast je z tohoto pfistupu
hdre pristupna vzhledem k obtizné manipulaci se stfevnimi klickami. Nepodafilo se nam
zdetekovat zadnou SLN v této oblasti.

Predoperacni ultrazvukové zhodnoceni hloubky myometralni invaze karcinomu
hodnotime jako velmi prinosny marker vykazujici vysokou senzitivitu i specificitu. Na
nasem pracovisti predoperacni ultrazvukovy staging v dlouhodobém sledovani dosahuje
senzitivity 86% a specificity 89%. Toto vySetieni a zjednoduseni TNM klasifikace stadia |, u
nas zcela vytésnilo dfive provadénou peroperacni frozen section délohy. Predoperacni
ultrazvukové vysetfeni povazujeme jako jeden ze zasadnich markerd v managementu

péce o pacientky.

Limitaci prace vidime v malém poctu zarazenych pacient(i do souboru, ktery by byl
statisticky hodnotny pro objektivni hodnoceni experimentalni metody. Metastatické
postizeni lymfatickych uzlin je v casném stadiu karcinomu endometria minimalni a to
v kombinaci s malym poctem zarazenych pacientek znemoznuje hodnotit specificitu a
negativni prediktivni hodnotu. Toto je bohuzel problém vétSiny praci stouto
problematikou. Pocet zarazenych pacientek do souboru odpovida jesté dobé tzv. learning

curve, i kdyz na pracovisti mame zkusenosti s aplikaci u karcinom( vulvy a cervixu.

Byly provedeny pouze dvé studie zabyvajici se subserozni aplikaci s uzitim
dvojkombinace detekcnich latek (radiokoloid a patentni modr), nicméné zavér s detection
rate 45 %, Frumovitz et al. (24) a detection rate 73 % Robova et al. (25) neni jednoznacéné
povzbudivy. V této praci jsme se rozhodli nevyuzit kombinaci patentni modri a

radiokolidu. Domnivame se, ze uzité detekcni latky patentni modr a radiokoloid maji
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odlisné dynamiky vstrebavani. Pfi peroperacni subser6zni injekci by byl u radiokoloidu
nutny delsi ¢asovy interval od aplikace k detekci. Pro dvojkombinace detekcnich latek
budou nutné dalsi prace. Je vSak zliteratury zfejmé, ze napriklad u karcinomu vulvy a
mammy kombinace s radiokoloidem nebo uziti nové atraktivni latky indocyaninové zelené
by mohla zvysit detek¢ni schopnost.

Vzhledem k tomu, ze jsme v praci pouzili techniku subserdzni aplikace detekcni
latky, nebyla detekcni latka aplikovana peritumor6zné. Peritumordzni aplikace byla
povazovana za jeden ze zasadnich parametrt konceptu sentinelového mapovani a tuto
podminku splnuje pouze hysteroskopicka aplikace. Domnivame se vsak, Ze presna
peritumorozni hysteroskopicka aplikace k l0zku nadoru je u karcinomu endometria
nesnadnd a to jiz z divodu bud multifokadlniho postizeni endometria, ale hlavné
v podstoupeni diagnostického vykonu jako je kyretaz nebo hysterokskopie. Ze zkusenosti
naseho pracovisté vime, Ze vétSina referovanych pacientek sice podstoupi Setrnou
hysteroskopii s odebranim reprezentativniho vzorku, ale je ve vétSiné pripadd pfipojena i
kyretaz. Tato technika bohuzel strha sliznici dutiny délozni a nasledna hysteroskopicka
peritumorzni aplikace je velmi nesnadna. Z toho dlivodu jsme hysteroskopickou aplikaci
neuzili. Intracervikalni aplikaci detekéni substance jsme neuzili, nebot lymfaticka drenaz
délozniho Cipku neodpovida lymfatické drenazi téla délozniho, a to zejména z oblasti téla
a fundu délohy. Nicméné po zpétném zhodnoceni uvazujeme do budoucna pokracovat v
kombinované technice, a to aplikace do Cipku délozniho spolu se subserdzni aplikaci do

téla délohy.

Z multicentrickych studii Khoury-Collado et al. (103) SENTI-ENDO (124) vyplyva, ze
SLN ultramikrostaging je vice senzitivnhi metoda nez kompletni lymfadenektomie se

standardnim histologickym vysSetfenim uzlin.

V celé problematice SLN detekce tak zUstavaji nezodpovézené otazky, které vyvolavaji
dilema, jak pokracovat v budoucnosti. Prvni otazkou je, ze jestlize se diky
ultramikrostagingu prokaze pritomnost mikrometastaz onemocnéni nebo izolovanych
tumoroznich bunék, doposud neni jasné, o jak signifikantni prognosticky faktor se jedna a

jakou zvolit adjuvantni lé¢bu. Druha otazka je, jakou detekcni latku pouzit, zdali jednotlivé
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patentni modr, techneciem znaceny radiokoloid, indocyaninovou zelen anebo uzit jejich
kombinace. Treti otazka je misto aplikace, zdali cervikalné, hysteroskopicky
s peritumorozni aplikaci, subser6zné anebo jejich kombinaci.

Je stale maly pocet validnich studii, na které by navazovala standardizace postupd.
Vétsina autor( se zabyva jednou z vySe zminénych technik detekce. Je malo studii, které
byly provedeny kromé detekce sentinelové uzliny spolu s kompletni lymfadenektomii, a je
tak nemozné hodnotit pravou faleSnou negativitu uzité metody. K hodnoceni pouzitelnosti
konceptu sentinelového mapovani je zapotrebi provedeni velkych multicentrickych studii
se stejné nastavenym a jasné definovanym stagingovym a terapeutickym algoritmem.
Data z téchto studii by pak mohla nastavit management lé¢by u pacientek s metastaticky

postiznymi uzlinovym aparatem.

Ve vSech déloznich preparatech jsme hledali prfitomnost adenomyozy a vysledky jsme
porovnali svySe zminénou retrospektivni praci stran procentualniho zastoupeni
adenomyozy, stadia onemocnéni a eventudlni pfitomnosti karcinomu v loZisku
adenomyozy.

Rizikové faktory pro maligni transformaci v adenomyéze nejsou presné definovany
(137-139). Nejvice je diskutovan exogeni a endogeni hyperestrogenismus , p53 mutace a
zvysena aktivita cyklooxygenazy-2 (139-142). Z histologického hlediska a nasledného
stagingu karcinomu endometria je obtizné rozliSit myometralni invazi karcinomu od
karcinomu de novo v lozisku adenomyo6zy a to zejména v kornualni oblasti délohy
(140,143,144).

Nej¢astéji jsou pouzivana kritéria podle Colmana a Rosenthala (145) a to jsou:

1. karcinom musi byt vzdalen od normalniho endometria 2. karcinom musi viditelné
vychazet zloziska adenomyo6zy bez patrné invaze zokoli 3. musi byt pritomny
endometrialni stromalni bunky v lozisku aby byla potvrzena diagnéza adenomyozy.

V nynéjSim souboru 31 pacientek jsme nalezli adenomyédzu u 7 pacientek , 22%
zastoupeni. Toto zastoupeni je takrka o polovinu mensi nez v retrospektivnim souboru
s219 pacientkami s pritomnou adenomyo6zou ve 40,2%. Nediagnostikovali jsme ani
vjednom pripadé pritomnost loziska karcinomu vadenomyo6ze. U 5 pacientek

s endometroidnim karcinomem a potvrzenou adenomyoézou byl staging T1b, u 2 pacientek
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byla nalezena adenomyoéza v polypu endometria a karcinom byl pfitomen ve stadiu T1a.
VSechny pacientky splhovaly kritéria pro karcinom nizkého nebo stredniho rizika. Nebyla
nalezena adenomydza u zadné pacientky spadajici do skupiny s vysokym rizikem.

V retrospektivnim souboru, 219 pacientek, jsme méli 6 pripad( skarcinomem
v adenomyodze, zastoupeni 6,8% souboru. Tento nepomér vnalezech obou praci je
zpUsoben rozdilnymi velikostmi souboru. Nicméné zajimavym shledanim u téchto Sesti
pacientek byl, ze se v 85% jednalo o karcinom dobre a stfedné diferencovany s hlubokou
myometralni invazi, stadia T1lb, spadajici do kategorie stfedniho rizika. Tento obdobny
vysledek publikoval Ismiil (138). Praci na toto téma je ale velmi malo. Byly publikovany
kazuistiky de novo vzniklého adenokarcinomu v loZisku adenomyédzy (140,141,146,147).
Tyto izolované ektopické léze, které maji endometrium dutiny délozni bez maligniho
postizeni, jsou pravdépodobné spojeny shorsi prognézou podobné jako karcinomy
endometria Il.typu. Takovy pripad jsme zatim nenalezli.

Souhrnem, adenomyo6za je benigni onemocnéni, avSak muze obsahovat maligné
zménéné bunky endometria. Tento nalez je vzacny, pravdépodobné se stejnou patogenezi
vzniku jako u endometroidniho karcinomu l.typu a nezhorSuje progn6zu onemocnéni
(148). Vdiagnostickém algoritmu mdze nodularni adenomyéza zplsobit nejasnost stran
hodnoceni myometralni invaze vlastniho karcinomu endometria.

Zajimava je otazka jak hodnotit nalez karcinomu v lozisku adenomydzy pri
simultanim karcinomu endometria Tla, zdali prehodnotiti stadium na T1lb s naslednou
radikalnéjsi léCbou , nebo povazovat lozisko adenomyozy s karcinomem jako nalez
nepropagujicim se do myometria, pouze heterotopicky nalez.

Predpokladame, ze pocet a velikost loZzisek adenomyo6zy by mohl ovlivnit lymfaticky
tok v déloznim téle a tak u pacientek s SLN detekci ovlivnit nalez. Z tohoto hlediska by
subserozni aplikace detekéni latky k SLN detekci mohla byt svyhodou , jelikoz u této
techniky je drenaz zejména z porchovych lymfatik délohy. Nicméné toto je nase Uvaha a

vzhledem k nedostatku dat na toto téma nemuzeme tuto hypotézu potvrdit.
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7. ZAVER

V nasi praci jsme se vénovali problematice lymfatického mapovani a detekce
sentinelové uzliny u karcinomu endometria. Chtéli jsme ovéfit pouzitelnost metody s
urcitou experimentalni modifikaci subser6zni aplikace do téla délozniho. Srovnavali jsme
detekcni schopnost pri laparotomické versus laparoskopické peroperacni aplikaci. Dale
jsme se vénovali problematice zhodnoceni myometralni invaze a nasledné radikality [éCby
pri pritomnosti adenomydzy a vysledky jsme porovnali s nasi retrospektivni praci tykajici
se karcinomu endometria a adenomyo6zy. Cil prace a zavéry jsou shrnuty do téchto

strucnych bod.

1. Modifikovana subserdzni peroperacni aplikace kdetekci SLN je
pouzitelnd metoda, ktera je zejména pfi laparotomickém pfistupu
pomérné snadna a nenarocna na dodatecna vysetreni. Subserdzni
aplikaci v laparotomickém rameni 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 laparoskopickém rameni jsme dosahli
celkovy detection rate 46% a v paraaortalni oblasti se nam
nepodarila zadna SLN detekce. Ztéchto vysledkl prozatim
hodnotime laparoskopickou subserdzni aplikaci, ktera je technicky

3. Ultramikrostagingové vySetfeni SLN uzlin je zasadni. SLN koncept
neni protipélem kompletnich onkochirurgickych vykonu, ale nabizi
rovnovahu mezi rizikem radikalnich vykon( a rizikem falesné
negativity —metastatického poskozeni wuzliny pri  vySetreni
standardnimi histologickymi technikami.

4. Nodularni adenomydza se vsouboru vyskytla u 22%, coz je o
polovinu méné nezli retrospektivni soubor 219 pacientek se
zastoupenim ve 40,2%. Nepodarilo se nam dokazat, ze by vyskyt

adenomydzy predoperacné zarazoval pacientky do skupiny s hlubsi

7



myometralni invazi. Karcinom endometria v loZisku adenomyédzy
jsme vtéto skupiné nenasli. Uvaha, Ze by adenomyo6za mohla
ovliviovat lymfaticky tok téla délozniho, zlstava otevrena, jelikoz na

toto téma je minimum praci.

Vysledky této prace ukazuji, ze SLN detekce u karcinomu endometria je stale
experimentalni metodou, ktera vyzaduje dalsi systematickou praci a hodnoceni.

Chtéli jsme prispét do problematiky lymfatické drenaze délozniho téla a také do
individualizace onkogynekologické péce tzv.“tailored surgery“ u onemocnéni, jehoz
incidence v Ceské republice naristd. Koncept sentinelového mapovani predpoklada
prinos kromé medicinské i v oblasti socioekonomické s nizSimi naroky na dobu
hospitalizace, rekonvalescence, rehabilitace a nizSich naklad(i na doléceni.

Jako vyhled do budoucna bychom radi zaradili novou detek¢ni latku -
indocyaninovou zelen a dale pracovat na zdokonaleni v minimalné inavzivnich

laparoskopickych technikach.
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Intraoperative subserosal approach to label sentinel nodes
in intermediate and high-risk endometrial cancer

P. Valha'?, E. Kucera!, P. Sak?, O. Stepanek?, M. Michal?
! 3.rd Medical Faculty Charles University, Prague; * Hospital Ceske, Budejovice a.s. (Czech Republic)

Summary

Design: prospective experimental study. Purpose of investigation: The purpose of this study was to evaluate feasibility and reliabil-
ity of in vivo sentinel lymph node (SLN) mapping in patients with endometrial cancer and to verify a modified method of application
of subserosal blue dye. Detection substance was applied subserosally in the uterine edges vicinity the round ligament of uterus and
uterine vessels in the isthmic portion of the uterus. Materials and Methods: Eighteen patients with intermediate and high-risk endome-
trial cancer Stages I- II were subjected to staging laparotomy with intraoperative detection of SLNs and subsequent completion of the
pelvic and para-aortic lymphadenectomies. Harvested SLN was routinely examined by classical haematoxylin eosin staining and in
case of negativity, immunohistochemistry with anti-keratin antibodies AE1/AE3 was applied. Results: Total of 773 lymph nodes were
removed in 18 patients: pelvic 420 (54%) and para-aortic 353 (46%). SLNs were detected in 16 of 18 patients totalling 59 nodes (7.6%
of all nodes). Forty-eight were identified in the pelvic area (81%) and 11 nodes (19%) in the para-aortic area. Three metastatic SLNs
were found in two patients (11%). No false negative nodes were demonstrated. Conclusion: Experimental study results indicate that the
proposed modified approach to label SLNs is applicable. The presented modified approach brings the highest added value namely in

women with a myomatous uterus and scars from previous surgical procedures on the uterus.

Key words: Endometrial cancer; Sentinel node; Blue dye; Lymphadenectomy; Staging; Laparotomy.

Introduction

Sentinel lymph node (SLN) mapping has become a cor-
nerstone of oncologic surgery since it is a proven method of
nodal disease identification. The SLN concept is frequently
used in carcinoma of the cervix, vulva, and breast. Opti-
mization of sentinel lymph nodes detection in endometrial
cancer is currently still subjected to ongoing research.

Endometrial cancer is one of the most common malig-
nancies among women in developed countries [1]. Survival
rate generally depends on metastatic lymph nodes. Survival
rate of 90% has been reported in case of lymph node
metastatic negativity, whereas survival was 75% and 38%
in those with the involvement of pelvic and para-aortic
lymph nodes [2, 3]. Prognostic factors in patients with en-
dometrial cancer include lymph node positivity, depth of
myometrial invasion, and tumor grade. Hysterectomy, bi-
lateral adnexectomy, and pelvic and para-aortic lym-
phadenectomies were recommended as a well proven
standard by FIGO in 1988 [4]. Complete surgical staging
has its well-known disadvantages in both intraoperative and
early postoperative period.

The SLN is defined as the first lymph node into which
the primary tumor is drained. It is assumed that in case of
metastatic SLN negativity the other nodes are also nega-
tive. SLN mapping should be as good as a systematic lym-
phadenectomy in the identification of patients with lymph
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node dissemination, while reducing the morbidity associ-
ated with an extensive surgical procedure. SLN biopsy can
be considered a compromise between comprehensive sur-
gical staging and the complete omission of lymphadenec-
tomy. The positive impact of lymphadenectomy is the
diagnostic value of lymph nodes histological examination,
and selection of patients with the benefit from subsequent
adjuvant therapy. Staging the procedure according to FIGO
cannot be reliably determined without the knowledge of
lymph node status [5]. Surgical lymph node staging is more
accurate compared to pre-surgical staging based on imag-
ing methods [6]. From a therapeutic point of view, the ef-
ficacy of lymphadenectomy is controversial as demon-
strated by the ASTEC study [7].

The aim of the present study was a feasibility test of mod-
ified application method of detection subserosally injected
substance. The authors present the success of this applica-
tion schema especially in women with uterine body patholo-
gies such as fibroids and scars from previous surgeries.

Materials and Methods

All consecutive patients with intermediate and high-risk en-
dometrial carcinoma Stages I-II who were operated from June,
2012 through February, 2014 and met inclusion and exclusion
criteria (Table 1) were recruited in the study. Methodology of
the study was approved by local ethical committee. Basic clini-
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Table 1. — Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria Exclusion criteria
1. Endometrial carcinoma proven 1. FIGO III- IV endometrial
by biopsy - hysteroscopy carcinomas and other

and curettage.
2. Expert oncogynaecological

histological subtypes of
adenocarcinoma with the

staging ultrasonic and clinical exception of endometrial
examination with preoperative 2. Distant metastases
evaluation of the depth of 3. Contraindications to
invasion into the myometrium. surgery

3. Stagela-G3,1b-
G2,G311-G123
4. Informed consent

Table 2. — Number of removed lymph nodes and sentinel
node count.
Number of patients with complete pelvic

P. Valha, E. Kucera, P. Sak, O. Stepanek, M. Michal

Figure 1. — Subserosal application of blue dye in the uterine

and para-aortic lymphadenectomy Ll edges from dorsal side of uterus body.

Total number of harvested lymph nodes 773

Number of pelvic nodes 420 (54 %)

Number of para-aortic nodes 353 (46 %)

Total number of sentinel nodes 59 (7.6 %) Histological processing

Number of sentinel nodes right side of pelvis 28 pathologist evaluated SLNs at first with haematoxilin eosin
Number of sentinel nodes left side of pelvis __ 20 zirlmgd anﬂl t‘lrl:::g pegat:'cm %enﬂnes! no:?ﬁ were prwﬁssgeb:t sze&;
Number of para-aortic sentinel nodes 11 e s o GREH S SCCHONS IR, 0N0, 1)

Number of - ic sentinel nodes 3 (11% patients) e mtervals.were performed. An addmonal.cut'was Ty ded be-
Number of Talsely negative sentinel nodes 0 tween the third and fourth section upon which immunohistochem-

cal data were obtained in all patients and all patients underwent
experimental modelling in the detection of Slants. The patients
were operated on by two surgeons. Patients underwent low mid-
line incision with extension above navel under general anesthe-
sia. After exploration of the abdominal cavity, lavage was
performed by default. The uterus was fixed neither by fundus
nor by the uterine edges and it was only supported by two fin-
gers during the application of the detection substance (Figure
1). Four ml of Patent Blau (2.5%) was used as a detection agent.
It was split into two syringes- one per each half of the uterus.
Subcutaneous needle was used for substernal application. Ap-
plication location was subserosally in the uterine edges from
dorsal side of uterus body in the level of ligamentum ovarii pro-
prium and uterine vascular bundles in the isthmic part of the
uterus. Injection depth was approximately one mm and the sub-
stance was inserted gradually. The location was spot coagulated
immediately after the injection to prevent the leakage of detec-
tion sub and sub contamination of the surgical
field. Same application scheme was used for the second half of
the uterus. Only four punctures to the uterus were applied. A ten-
minute delay aimed to allow for sufficient uptake of lym-
photropic agents followed. The procedure then continued by the
dissection of pelvic peritoneum to inspect retroperitoneal spaces
like pararectal, paravesical, and obturator fossa. Subsequently
the retroperitoneum in the radix of mesentery was digested to
visualize para-aortic space. Blue node was removed and identi-
fied as sentinel describing the anatomical area of location and
laterality. Standard extrafascial hysterectomy with bilateral ad-

»my and sy ic pelvic and para-aortal lymphadenec-
tomies to the level of the renal veins was completed.

istry examinations were applied; it was namely a mouse monoclonal
antibody anti AE 1/AE 3 cytokeratine. Non SLNs were stained only
by haematoxilin eosin.

Results

Altogether 18 patients (mean age 66 + 7.68 years (range 52
- 77) with intermediate and high-grade endometrial cancer
Stage I-II underwent surgical intervention ranging hysterec-
tomy, bilateral adnexectomy, detection of SLNs and subse-
quent complete pelvic and para-aortic lymphadnectomy
during the period from June 2012 through February 2014.

Average BMI 32.5 + 5.4 (min 23 - max 44). Total of 773
lymph nodes were removed, out of which 420 were pelvic
lymph nodes (54%) and 353 (46%) were para-aortic lymph
nodes. The average harvest of the pelvic lymph nodes was
28.4 = (min 15 -max 34) and para-aortic lymph nodes was
24.5 (min 11 - max 28) (Table 2).

SLNs were detected in 16 of 18 patients (detection rate
88%). In total there were 48 pelvic SLNs. Eleven para-aor-
tic SLNs were removed in nine patients (detection rate
50%), two para-aortic nodes were detected in one patient.
Para-aortic SLNs were always detected in combination
with pelvic SLNs; no isolated para-aortic SLNs were
found. Three metastatic involvements of lymph nodes, two
pelvic, and one para-aortic, were found in two patients
(11.1%). Metastases to one pelvic and one para-aortic SLNs
were found in one patient. Metastatic lymph nodes were
confirmed by classical staining haematoxilin eosin and all
negative sentinel nodes also proven by immunohistochem-
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istry. None of the patients had false-negative SLNs. Detec-
tion of SLN failed in two patients. Bowel adhesion to the
uterine fundus was present in one patient. After adhesioly-
sis subsequent application of detecting substance had con-
taminated the surgical field. In the second patient, the
application was successful, but no blue node was detected,
and the reason for this failure was not determined.

Localization of pelvic SLNs were: external iliac vessels
n=12 (25%), internal iliac vessels n=18 (37%), obturator
fossa n=15 (31%), and presacral space n=3 (6%). Para-aor-
tic SLNs were located as in the following: two nodes in
paracaval space, two nodes intera interaortocaval space,
four nodes in supramesenteric para-aortal space, and three
nodes in inframesenteric para-aortal space.

Discussion

Despite the fact that SLN mapping in endometrial cancer
recently underwent intensive development, each of the cur-
rently used methods has some limitations moreover patient
sample set was small and therefore a question of SLN de-
tection optimisation approach still remains. SLN labelling
approach techniques in endometrial cancer according to re-
cent publications are: hysteroscopic application [8-13], sub-
serosal application to the uterine body [14-18], cervical
application [19-25], and combination of subserosal and cer-
vical applications.

The authors present their data on a modified method of
subserosal application of blue dye in 18 women who un-
derwent surgery for intermediate and high-risk patients.
SLNs were detected in 16 of 18 patients (detection rate
88%). Para-aortic SLNs were detected always together with
pelvic nodes and detection rate for sentinel para-aortic
lymph nodes was 50%. After SLN detection, complete
pelvic and para-aortic lymphadenectomies were performed.
In two patients positive lymph nodes were found (11.1%).

SLN identification with subserosal injection into the uter-
ine body had been researched in six studies. The detection
rate ranged from 45-92%.

Burke et al. in 1996 first presented SLN detection proto-
col with subserpsal blue dye application in endometrial can-
cer [14]. In 15 patients blue dye was applicated subserosally
in three sites in the sagittal line of the uterine body in total
amount of three millilitres. Fallopian tubes were occluded.
After ten minutes of dye uptake, SLNs were detected and
complete pelvic and para-aortic lymphadenectomies were
performed. Detection rates of SLNs were 67% and 27%
lymph nodes were positive.

Lopes et al. in 2007 applied three ml of blue dye in 40
women [15]. Detection rate of SLNs was 78%. Complete
surgical staging, including pelvic and para-aortic lym-
phadnenectomy were performed.

Altgassen et al. in 25 patients used four ml of blue dye
subserosally by applying eight injections into the uterine
body, four from the ventral and four from the dorsal site,

inel nodes in inter

and high-risk endometrial cancer 645

with minimal manipulation with uterine body and any oc-
clusion of the fallopian tubes were performed [16]. Detec-
tion rate was 92% which is the highest achieved and 12%
of positive nodes were diagnosed. Only in selected patients
para-aortic lymphadenectomy was performed.

Li et al. in 20 patients administered four ml of blue dye
subserosally in five sites [17]. SLNs detection rate was 75%
and 10% of nodes were involved. Para-aortic lym-
phadenectomy was also only performed in selected patients.

Frumovitz et al. in 18 patients described combination of
subserosally applicated blue dye and *™Tc [18]. Injections
were applied in three sites. Detection rate of SLNs was
45%. This is the lowest detection rate in the subserosal
technique and the reason in unclear. Positive lymphatic
nodes were not diagnosed.

Robova et al. in 67 patients also used a combination of
blue dye and *™Tc [12]. Higher detection rate of 73% was
achieved by using same technique as Frumovitz ef al. Pos-
itive lymphatic nodes were diagnosed in 5.5%.

In the present study, the authors achieved a detection rate of
88% which is comparable with other studies. They consider
a benefit that this study included only patients with interme-
diate and high-risk endometrial cancer and that negative sen-
tinel nodes were examined by immunohistochemistry. After
detection of sentinel nodes, pelvic and para-aortic lym-
phadenectomies were completed.

Four injections were administered from the dorsal side of
uterus body close to the uterine edges. This technique of ap-
plication eliminates the question of how deeply and where to
subserosally inject detection substance at various thicknesses
of the myometrium, especially in myomatous uterus, adeno-
myosis, previous surgical interventions on the uterus, and the
adhesive process in the pelvis. In the present authors’ appli-
cation scheme, the detection substance is injected from the
dorsal side of the uterus, and they see an advantage in that it
eliminates handling and application through vesicouterine
fold in the isthmic portion of the uterus and subsequently dif-
fuse blue stain, which reduces the clarity of the surgery field.

From the experience of the previous application of blue
dye, short term coagulation at the place after application it
appears to be practical, which leads to minimize backflow
of detection substance and prevents contamination of the sur-
gical field. The advantages include the simplicity of the
method without the need for other associated methods like
lymphoscintigraphy, hysteroscopy, and is a technique with
the shortest learning curve.

The limitation of this study is that the presented method is
based only on blue dye detection and small number of pa-
tients. Application with usage of another dye for example in-
docyanine-green or combination with *™Tc nanocolloid
should increases the detection rate [22, 24, 25]. Based on the
multicenters prospective studies SENTI_ENDO [26] and the
study Khoury Collado et al. [27] show that immunohisto-
chemistry evaluation of the SLN and ultra-staging of the SLN
may be even more sensitive than a full lymphadenectomy,
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with lymph nodes evaluated by conventional pathology.
However, the clinical importance of isolated tumor cells dis-
covered in a lymph node that is negative by traditional histo-
logical analysis is still not known.

Conclusion

The present experimental study offers an alternative to
the already published application schemas. It appears par-
ticularly advantageous for patients with myomatous uterus
with scars after surgical procedures and during the adhe-
sive process in the pelvis. Recent literature survey indicates
that pathologist and immunohistochemical processing play
a crucial role in SLNs examination.
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Summary

Objective: The aim of our retrospective study was to evaluate pathological changes in adenomyotic foci in hysterectomy speci-
mens, and point out a possible mechanism of carcinogenesis in adenomyotic foci inside the myometrium. Methods: Retrospective
analysis of clinical data; 219 patients were operated at our departments from 2003-2008 with the diagnosis of early endometrial
cancer. Standard staging operation was used in all cases and all hysterectomy specimens were afterwards routinely analyzed. Results:
Adenomyosis was found in 88 of a total of 219 hysterectomy specimens, while 205 of these 219 were affected by endometrioid ade-
nocarcinoma, ten with clear cell carcinoma and four with papillary serous carcinoma. Within these subgroups adenomyosis was doc-
umented in 87 of 205 specimens with endometrioid adenocarcinoma (42.4%) and in one specimen of ten with clear cell carcinoma
(2.2%), all found in the eutopic endometrium. All cases of malignant changes (n = 6) in adenomyosis were found exclusively with
coexisting endometrioid adenocarcinoma: adenocarcinoma in adenomyosis was well or moderately differentiated in five cases, and
poorly differentiated in just one case. Differentiation of the tumor in adenomyosis correlated with differentiation of the eutopic
endometrial cancer in 50%. Hyperplastic changes like benign glandular hyperplasia, or atypical complex hyperplasia (ACH) were
identified simultaneously in all cancer-positive adenomyotic foci. Conclusion: Malignant changes in adenomyosis were present in
6.8% of patients with endometrial cancer. All malignancy-positive cases of adenomyosis were associated with endometrioid adeno-
carcinoma of the eutopic endometrium. Interestingly, in all these cases, different stages of hyperplastic changes were also simulta-
neously identified. This observation suggests a similar pathway of carcinogenesis in adenomyosis as is known in estrogen-respon-
sive endometrial cancer type 1.

Key words: Hysterectomy; Myometrium; Adenomyosis; Endometrial cancer; Adenocarcinoma; Carcinogenesis.

Introduction

Endometrial adenocarcinoma and adenomyosis are
hormone-dependent uterine lesions affecting the uterine
corpus with increased frequency today [1-4]. The precise
etiology of adenomyosis is still unknown while endome-
trial cancer shows two elucidated pathways of carcino-
genesis [2, 3, 5, 6]. Case reports describe de novo malig-
nant transformation inside adenomyotic foci while the
eutopic endometrium was unaffected [7-11]. On the other
hand, simultaneous malignant changes of the eutopic
endometrium and adenomyosis have been described as
well [12-15]. Adenocarcinomas involving adenomyosis
are characterized by frequent preceding estrogen use, low
histological grades, and excellent prognosis [15]. Accord-
ing to some studies coexisting adenocarcinoma arising
from adenomyosis did not worsen the prognosis of the
disease [6, 16], but is more often connected with deep
myometrial invasion [13]. The distinction between true
myoinvasion and malignant changes inside adenomyosis
is very difficult, however crucial since the patient can be
upstaged and inappropriately treated [17].
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Materials and Methods

A total of 219 patients were operated in our department
between the years 2003 and 2008 with the diagnosis of early
endometrial cancer. The average age was 61.4 years (45-85) and
the average body mass index (BMI) 31.4 (17.1-57.3). Standard
staging operation was used and all hysterectomy specimens
were afterwards routinely analyzed in the Department of
Pathology. The formalin-fixed uterus was cut in a standard
manner and the whole specimen was histologically analyzed.
Isolated malignant changes in adenomyosis were strictly distin-
guished from the secondary invasion of endometrial cancer.
Adenomyosis was defined as the presence of endometrial
glands and stroma in the myometrium, disconnected from the
native endometrium and fulfilling the criteria of Colman and
Rosenthal [18].

Results

Of the 219 patients operated for early endometrial
cancer, endometrioid adenocarcinoma was confirmed in
205 cases, clear cell carcinoma in ten cases, and papillary
serous carcinoma in four cases. Adenomyosis was found
in 88 cases of 219 specimens (40.2%); in 87 cases it co-
existed with endometrioid adenocarcinoma, in one case
with clear cell carcinoma, and it was not found in the hys-
terectomy specimen affected by papillary serous carci-
noma (Table 1).

The histopathological changes in adenomyosis in our
cases were as follows: common structure - 17 patients
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Table 1.— Presence of adenomyosis in different types of
endometrial cancer (n = 88).

Endometrial cancer Adenomyosis
Endometrioid adenocarcinoma 87 (97.8%)

Clear cell carcinoma 1 (2.2%)
Papillary serous carcinoma 0

Table 2. — Histopathological changes of ad yosis in
patiens with endometrioid adenocarcinoma (n = 87).
Glandular hyperplasia without atypia 25 (28.7%)
Atrophy 21 (24.1%)
Atypical complex hyperplasia (ACH) 18 (20.7%)
Malignant changes 6 (6.8%)
No pathological changes 17 (19.5%)

Table 3. — Correlation b the final staging of end ial
cancer and malig changes in ade yosis (n = 6).
Endometrial adenocarcinoma Malignant changes in adenomyosis

final staging

1cG2 moderately differentiated
1eG2 well differentiated

1cG3 poorly differentiated

IcG2 well differentiated

IeG1 well differentiated

bG2 well differentiated

Table 4. — Correlation between the final staging of endometrial
cancer and malignant changes in adenomyosis (n-= 6).

n Age BMI HRT Myometrial Final Hyperplastic changes

invasion > 50% staging in adenomyosis
1 76 252 - + 1cG2 +
2 55 328 - + IcG2 +
3 635 254 + + 1cG3 +
4 T2 282 - + IcG2 +
5 54 334 - + IcG1 +
6 61 335 - - 1bG2 +

(19.5 %), atrophy — 21 patients (24.1%), glandular hyper-
plasia without atypia — 25 patients (28.7%), ACH — 18
patients (20.7%), and malignant changes — six patients
(6.8%) (Table 2). All cases of malignant changes in ade-
nomyosis were found in patients with estrogen-dependent
type I endometrioid adenocarcinoma (Table 3). The
average age of this group of six patients was 63.5 (55-76)
and average BMI was 29.8 (25.2-33.4). Only one patient
with cancer-positive adenomyosis had a history of
hormone replacement therapy (HRT). The malignant
changes in adenomyosis were in four well differentiated
cases, in one moderately differentiated case, and in one
poorly differentiated case. No stromal invasion into the
adjacent myometrium was found. In the group with
malignant changes in adenomysis there were five cases
where deep myometrial invasion of the tumor into the
eutopic endometrium was proven (Table 4). In all cancer-
positive adenomyotic lesions, other hyperplastic changes
like benign glandular hyperplasia or atypical complex
hyperplasia (ACH) were simultaneously identified.
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Discussion

The risk factors for malignant transformation in adeno-
myosis are poorly defined [12, 13, 19, 20]. Systemic
exogenous or endogenous hyperestrogenism, local over-
production of estrogens and other conditions, such as p53
mutation and increased activity of cyclooxygenase-2 are
mostly discussed [9, 10, 20, 21]. In several studies, the
usual findings are concomitant malignant changes of the
endometrial epithelium located inside the myometrium
and in normally located endometrium [9, 12, 15, 20]. We
observed such findings in six cases (6.8%) of our study
group (n = 87) (Tables 2 and 3). All patients in our study
with cancer-positive adenomyosis were overweight or
obese with possible endogenous hyperestrogenism as a
risk factor. However one patient did have a history of
increased systemic exogenous hyperestrogenism by HRT.

It is often difficult to distinguish myometrial invasion
from the extension of carcinoma into adenomyosis, espe-
cially in the cornual area of the uterus [6, 9, 22, 23]. The
presence of carcinoma in adenomyosis deeper than the
maximum depth of the true tumor invasion does not
worsen the prognosis [6]. Colman and Rosenthal pro-
posed criteria for the diagnosis of carcinoma arising
within adenomyosis [18]. These were: a) the carcinoma
must be absent from the normal surrounding
endometrium, b) the carcinoma must be seen to arise
from the adenomyotic epithelium without invasion from
another source, and c) endometrial stromal cells support-
ing a diagnosis of adenomyosis must be present. All our
six cases of malignancy inside adenomyosis fulfilled the
above-mentioned criteria. Since no myoinvasion of the
tumor into the adenomyotic foci was observed, no corre-
lation with stromal invasion of the intrauterine malig-
nancy was proved (Table 3). In all cases of malignant
findings in adenomyosis, we observed an increased
stromal reaction around afflicted adenomyotic lesions.
This reaction probably protects against myoinvasion into
the surrounding myometrium [19].

Malignant changes of adenomyosis were confirmed
only in the group with endometrioid adenocarcinoma,
and they correlated with the tumor grading of the eutopic
endometrium — in three cases (50%) (Table 3). In the
other three cases the differentiation of the tumor located
in the uterine cavity was lower than in the adenomytoic
foci. Five of six tumors in adenomyosis were well or
moderately differentiated and only one had poor differen-
tiation. In our study the presence of adenocarcinoma in
adenomyosis was connected with deep myometrial inva-
sion of the tumor located inside the eutopic endometrium
in five of six cases. This is almost the same result as that
published by Ismiil [13].

Case reports also present adenocarcinoma arising de
novo in an isolated adenomyotic lesion inside the
myometrium [7-11]. These isolated ectopic changes are
probably more aggressive like type II endometrial cancer
[9]. In these specimens no malignancy of the normally
located endometrium was observed. There was no such
case in our series. In ten patients with clear cell carci-
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noma of the eutopic endometrium, adenomyosis was
found only in one case, and interestingly, featured an
atrophic appearance.

In summary, we evaluated malignant changes in adeno-
myosis in patients with concomitant endometrial cancer.
Adenomyosis is not a malignant disease, but it can
undergo malignant changes. We observed different forms
of hyperplasia in adenomyotic foci including ACH. Inter-
estingly ACH as a premalignant lesion was confirmed in
18 hysterectomy specimens (20.7%) and it was present
also in already malignant adenomyotic foci in 100%. All
cancer-positive cases of adenomyosis in our study were
found in the group with endometrioid adenocarcinoma,
which is the same observation as published by Mittal and
Barwick [15]. This fact may partially explain a better
prognosis of these carcinomas. Our results also show
malignant changes in adenomyosis with various differen-
tiation (well, moderate, poor). These changes did not cor-
relate with the tumor differentiation inside eutopic
endometrium. However, there is no clear study demon-
strating the natural transformation of adenomyosis to
adenocarcinoma, and the mutual relationship of these two
diseases is still speculative. According to published liter-
ature and our results, it can arise de novo or copy the
model of carcinogenesis of type I endometrial cancer.
Therefore it can also possess different biological features
with different impact on the prognosis of the disease.
Further studies are necessary to elucidate the clinical rel-
evance of distinguishing the two possible pathways of
malignant changes in adenomyosis.
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Detekce sentinelové uzliny, pivodné vyvinuta pro maligni mel, sep
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pné rozsifila do celé oblasti onkochirurgie. Standardni
gii u karcinomu prsu, karcinomu vulvy a karcinomu cervixu. Prvni zpréva o biopsii sentinelové

uzliny u karcinomu endometria je z roku 1996 - Burke, o 3 roky dive nez u karcinomu cervixu (1). Prvni laparoskopicka lymfadenektomie
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Detection of sentinel nodes in endometrial carcinoma

Detection of sentinel nodes, originally developed for malignant mel;

becamea dard method for mel.
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was performed in 1989 for cancer of the cervix - Dargent (2).
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Uvod do problematiky

Karcinom endometria je nejcastéjsim gy-
nekologickym karcinomem u Zen s incidenci
v CR 32/100 000 (3). Rostouci poet tohoto one-
mocnéni je téZ asociovan s naristem obezity
v populacia s hyperestrogenizaci prostiedi a je
prezdivan karcinomem vyspélého svéta. Mezi
dal3i rizikové faktory patfi diabetes mellitus,
pozdni menopauza, nulliparita, ovaridlni po-
ruchy s naslednou estrogenovou dysbalanci,
imunosuprese. Jednd se o maligni tumor typicky
pro obdobi mezi 50.-65. rokem. Zeny ve véku do
40 let jsou postizeny pouze ve 4-5%.

Endometroidni karcinom predstavuje 96—
98% viech nadorl postihuijicich télo délozni.
Vyhodou je, Ze je vétdinou zachycen v €asném
stadiu a ma dobrou prognézu. V &asném stadiu
se pétileté pregiti pohybuje kolem 97% (4).

Prognostickym faktorem u karcinomu endo-
metria je staging, coz znamena histologicky typ,
hloubka myometraini invaze, velikost nddoru,
lymfo-vaskularni invaze, invaze endocervikélni-
cho stromatu a vék pacienta.

Asi 75% pacientd s onemocnénim je ve sta-
diu | a lze je rozdélit do tii kategorif s uréenim
rizika relapsu onemocnéni a délky preziti (zde
uvedeno ve staré FIGO klasifikaci): I. nizké rizi-
ko - la/Ib, grade 1, 2, II. stfedni riziko - Ic, grade
1,2, la/lb grade 3, ll. vysokeé riziko - Ic grade 3
viztabulka 1 - porovnani stard versus nova FIGO
klasifikace. Od roku 1988 FIGO urtilo jako zlaty

tinel lypmh node, lymphatic mapping.

chirurgicky standard lécby u pacientek s karci-
nomem endometria odstranéni délohy, adnex,
lavéZ a ve vybranych pfipadech zvy3eného
rizika i panevni a paraaortaini lymfadenekto-
mii. Postizeni panevniho uzlinového aparétu
ve stadiu | je do 10%. Problémem je, Ze a2 30%
pacientek v tomto stadiu ma téZ postizeni para-
aortdlnich uzlin (5). Z jinych literdrnich prament
vyplyva pfi Ic grade 3 postiZenf panevnich uzlin
ve 34% a paraaortaini uzliny v 23%. Z toho ply-
ne, Ze u 66% pacientek se postrada benefit spo-
jeny se systematickou lymfadenektomi (6, 7).
Vzhledem k typickému habitu pacientek
(vysoké BMI, polymorbidita) je kompletni radi-
kalni vykon ¢asto technicky nemozny, a proto
v poslednim desetileti s rozvojem konceptu
chirurgie 3ité na miru svitd nadéje na sniZeni
radikality operaci a tim padem sniZeni morbidity
pacientek. Laparoskopicky pfistup u téchto zen
je vyhodny. Jde pfedeviim o eliminaci kom-
plikaci spojenych s provedenim dolni stfedni
laparotomie a naslednych komplikaci ve smyslu
krevnich ztrét, pooperacni imobility, sekundarni-
ho hojeni rany, pooperaéni dehiscence a vzniku
kyly v jizvé (8). Srovnavaci studie v operaéni tech-
nice laparotomicka versu laparoskopicka lymfa-
denektomie udévaji podobna ¢isla v zisku poctu
odstranénych uzlin, operaéni ¢as je ve prospéch
laparotomického pifstupu, av3ak laparoskopicky
piistup se v celkovém kontextu zda vyhodnéj-
3im z hlediska pooperacnich morbidit, délky
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breast cancer, carcinoma of the cervix and vulva. The first report of the sentinel lymph node
biopsy in endometrial carcinoma is 1996 - Burke, 3 years earlier than cervical carcinoma (1). The first lap
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hospitalizace atd. (9). Zajimava je prace italskych
autorl (Mais), kde srovnavaji zisk sentinelovych
uzlin laparoskopickym versus laparotomickym
pfistupem pii aplikaci Patent - Blau do cervixu.
Vysledky jednoznacné vychazeji pozitivné pro
laparoskopicky pfistup, kdy detection rate u la-
paroskopie je 82% a u laparotomie 41 % (10).

Problematika techniky detekce
sentinelové uzliny

Sentinelova uzlina je znacena v zasadé dveé-
ma zplsoby, a to barvenim lymfotropni létkou,
nebo pomoci radiokoloidu, pfipadné obéma
metodami soucasné. V Evropé se nejéastéji po-
uZiva Patent blau, co? je trifenyl metan. Byly také
vyzkouseny i jiné preparéty jako napi. methyle-
novéa modf, indigokarmin. Pro rizné nepiiznivé
Gcinky se nerozsifily. Patent blau je po peritumo-
ralni aplikaci odvadén lymfatickym systémem
dané oblasti. Preparat se v 50% vaze na albumin
intersticialniho prostoru, ktery je vychytavan
lymfou a tim dochézf k procesu zobrazeni lymfa-
tickych cest a uzlin. Do 30 minut je absorbovéna
jedna tetina latky. Déle je transportovana do zil
a zplsobuje cyanotickou barvu pacienta. Asi
v 10% se vyluéuje nezménéna moci. Metoda
barvenim je levné&jsj, ale je zde del3i learning
curve” v technice aplikace a registruje se v&tsi
pocet fale3né negativnich uzlin.

Druhy zplsob detekce je pomoci radioko-
loidu. Nosi¢ radiofarmaka je fagocytovan mak-



Tabulka 1. Karcinom endometria - klasifikace

STAGING KARCINOMU ENDOMETRIA - STARA x NOVA KLASIFIKACE FIGO

FIGO | IA Tumor limitovany na endometrium I A Tumor omezen na endometrium
IB Invaze do myometria < 50% nebo postihuje <% myometria
IC Invaze do myometria > 50% 1 B Tumor postihuje > Y% myometria,
nebo i postizeni endocervikélnich Zlazek
FIGOIl Il A Prordstani tumoru do
endocervikélnich Zlaz Il Stroméini invaze cervixu, ale nesifi se mimo
1l B Invaze do stromatu cervixu délohu
FIGOI 1l ATumor proriista na serézu nebo 1l A Tumor prorista na serézu nebo adnexa
adnexa ¢i pozitivni peritoneélni (pfimé siteni ¢i metastazy)
cytologie 1ll B Tumor proruista do pochvy a/nebo do
1l B Tumor prordsta do pochvy parametrii (pfimé 3iteni ¢i metastézy)
1l C Metastazy v malé panvi nebo 1Ii C1 Postizeny panevni uzliny
v paraaortalnich uzlindch 1l C2 Postizeny paraaortaini uzliny s nebo bez
postizeni panevnich uzlin
FIGOIV IV Alnvaze nadoru do mogového IV A Invaze nadoru do mocového méchyie

méchyte nebo na serézu stieva
IV B Vzdalené metastazy

nebo sliznice stieva
IV B Vzdalené metastazy

rofagy a transportovan do uzliny. Biokinetika je
2Zévislé na velikosti ¢astic. Absorpce velkych ¢as-
tic je pomalejsi stejné jako transport a mensi vy-
chytdvéani mlZe zpUsobit selhani metody. Mensi
&astice jsou rychleji vychytavany a transporto-
vany, ale hrozi pranik uzlinou do uzlin nasleduji-
cich. Dochézi tak k exstirpaci i nonsentinelovych
uzlin. V pocétecnich studiich byly pouZivany
&astice od 10 do 200 nm. V Evropé je ¢asto vyu-
Zivan Nanocoll 99mTc-colloidal albumin.

Dévka radiofarmaka je také predmétem
neustalé diskuze a kolisé od 7 do 370 MBq. Do
protokolli detekce sentinelové uzliny u karci-
nomu endometria mnoho pracovist fadi i lym-
foscintigrafii, jejiz pfinos spociva v napovédé
v jaké oblasti se zaméfit na patrani sentinelové
uzliny pomoci gama kamery. Negativni nalez
pfi lymfoscintigrafii viak nevylu¢uje detekci uz-
lin pfi chirurgickém vykonu. Cas operaéniho
vykonu od doby aplikace radiokoloidu se lii
podle pracovidt a jimi pouzivanych aplikacnich
protokoll.

Nejpouzivanéjsi protokoly pro aplikaci ra-
diofarmaka ¢i Patent Blau jsou za prvé pomoci
hysteroskopie s pe‘umorézm’ aplikaci detekéni
latky. Druhym zplsobem je aplikace latky do téla
délozniho subserézné, a to laparoskopicky, lapa-
rotomicky ¢ pomoci vagindlniho ultrazvuku s ci-
lenym navedenim aplikacni jehly. Treti technikou
je instilace detekéni latky do oblasti délozniho
cervixu. Optimalizace pfistupu k aplikaci detekée-
nich latek je stéle tématem studii, bohuzel zatim
znich jasné nevyplyva idedlni metoda (11-27).
Dosud bylo na toto téma publikovano 19 stu-
dii. Obecnym zévérem je, Ze nejlepsi detection
rate je dosaZen v kombinaci aplikace jak Patent
Blau, tak radiokoloidu. Kazda z technik ma své
limitace, kdy napfiklad hysteroskopicka aplikace

je zpochybriovana pro mozny tzv. peritoneal
seeding (rozsev malignich bunék vejcovody)
pfi zvyseni intrauteriniho tlaku a také proto, ze
vizualizace tumoru mize byt ztizena v disledku
pfedchozi diagnostiky, napfiklad kyretaZze, kdy
tumor jiz byl ¢astecné odstranén.

Subserézni aplikace do téla délozniho pod-
léhd kritice pro komplikovanou lymfatickou
drendz délozniho téla. Tato technika postrada
cilenou aplikaci peritumorézné, coz mnoho au-
torl povazuje za zasadni pro pesnost detekce.
Drenaz délozniho téla je ovlivnéna faktory, jako
je napiiklad pfitomnost adenomyézy, myoma-
16zy, kalcifikaci, anatomickych odchylek téla
délozniho nebo provedenych vykonl na délo-
ze. Myometralni aplikace detekénich latek vede
k rychlému odtoku latky do jater a sleziny.

Cervix a jeho lymfatickd drenéz je odlidna
od téla délozniho. To se tyka zejména v detekci
paraaortainich uzlin. Proto se pouZivaji kombi-
nace hluboké cervikdlni aplikace s aplikaci do
téla délozniho subser6zné (16).

K optimalizaci vy3etfeni uzlin se uplatriujf
techniky, které zvy3ujl rychlost a pfesnost de-
tekce postizené uzliny, napf. histopatologicky
ultrastaging, imunohistochemie nebo PCR testy
(21,22).

Zavér

Detekce sentinelové uzliny se jevi jako per-
spektivni metoda k optimalizaci opera¢nich
vykontl u pacientek s endometroidnim karci-
nomem. Problémem z{istava stile maly pocet
validnich studif, ze kterych by vyplyvala standar-
tizace postuptl v detekci sentinelové uzliny a za-
vedeni zlatého operaéniho standardu. Vétiina
autor(i se zabyva jednou z vyse zminénych
technik detekce. Dilezitym krokem bude najit

optimélini aplika¢ni protokol, optimalizaci pfi-
stupu k aplikaci detekéni latky a idealni velikost
Castic radiofarmaka. Benefit u pacientek, které
ve velké vétdingé spadaji do kategorie obtizné
operovatelnych s moznymi riziky opera¢nich
a poopera¢nich morbidit, je nezpochybnitelny.
Detekce sentinelové uzliny spolu v kombinaci
s laparoskopickym operaénim pfistupem piné
spada do spektra operativy 21. stoleti.
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