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Souhrn

Vychodiska: K 1é¢bé onkologickych onemocnéni se pouzivaji kombinace postuptd zalozenych
nejcastéji na chirurgickém odstranéni nadoru, radioterapii, chemoterapii ¢i hormonalni tera-
pii, pficemz samotny chirurgicky zdkrok vétSinou predstavuje stéZejni krok pro odstranéni na-
dorové masy. Je ovsem casto provazen problémy s uréenim ohraniceni nadoru. Chirurg ma
pred operaci k dispozici pouze informace z pfedoperacnich vysetieni, kterd naznacuji lokali-
zaci a rozsah nadoru, ale neuri jasné hranice mezi nddorovou a zdravou tkani. Tuto oblast ve
vétsiné pfipadd nelze rozeznat zrakem ¢i hmatem, a pokud neni nador zcela odstranén, musi
pacient podstoupit reoperaci. Cil: Nové technologie vyvijené ve vyzkumnych centrech umoz-
Nnuji operatérovi ziskat informace o stavu nadorové tkané v realném ¢ase pfimo na opera¢nim
sale v prdbéhu chirurgického zakroku. Patii mezi né pristroje MarginProbe, Spectropen a spek-
troskopicky tkénovy skener. Dalsi skupinu tvofi zobrazovaci techniky vyuzivajici hmotnostni
spektrometrii k ur¢ovani tkarové specifi¢nosti. V poslednich letech prosla obrovskym vyvojem
technika intraoperativni hmotnostni spektrometrie (REIMS). Vyuziva elektronicky skalpel, kte-
rym chirurg provadi fez tkdné, pficemz vznikajici aerosol je odvadén do hmotnostniho spek-
trometru, jenz béhem nékolika desetin sekund ziska hmotnostni spektra fosfolipidl specific-
kych pro operovanou tkan (nadorovou ¢&i zdravou). V Ceské republice se jiz tato technologie
vyuzivda ve vyzkumu k detekci koncentrace léc¢iva deponovaného v nddorové a zdravé tkani
mysi trpicich melanomem. Ziskané vysledky ukazuji, ze pomoci tohoto pfistroje by bylo mozné
zasadnim zpuUsobem ovlivnit lécbu i jeji G¢innost u onkologickych onemocnéni. O téchto no-
vych technologiich vés v ¢lanku budeme podrobnéji informovat a seznamovat s jejich principy
a vyuzitim.
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Summary

Background: The treatment of oncological diseases is based on the combination of surgery, representing the key step for the removal of the
tumor tissue, radiotherapy, chemotherapy, and hormone therapy. However, the surgery is often accompanied by issue of determining the
boundaries of the tumor. Prior the operation, the surgeon has information on preoperative findings, which indicate the location and extent of
the tumor, but does not specify a clear boundary between the tumor and healthy tissue. This area cannot be recognized visually or by touch in
most cases and when the tumor is not removed completely the patient has to undergo reoperation. Aim: Therefore, a number of research centers
began to deal with the development of technology that would provide information about the state of the tissue in real time directly during sur-
gery and would not require the collection or storage of tissue samples. These include MarginProbe, Spectropen tissue and spectroscopic scanner
devices. Another group consists of imaging techniques using mass spectrometry approaches to determine the tissue specificity. Recently, the
intraoperative mass spectrometry (REIMS) technique has undergone tremendous development. It uses an electronic scalpel using by the sur-
geon for cutting the tissue, when the resulting aerosol is discharged into the mass spectrometer that in tenths of seconds measures mass spectra
of phospholipids, which are specific to the operated tissue (tumor or healthy). In the Czech Republic this technology has been already used for
research purposes for the detection of drug deposited in the tumor and healthy tissue of mice suffering from melanoma. The obtained results
show that with this apparatus it would be possible fundamentally affect the treatment and its efficacy in oncology as well. We will inform you

about these new technologies and elucidate their principles and utilization.
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Uvod

V soucasné dobé je lécba solidnich na-
dorl zaloZzena na kombinaci chirurgic-
kého zakroku, chemoterapie, radiotera-
pie a biologické 1é¢by. Cilem chirurgické
[é¢by je odstranéni celého nadoru nebo
alespon jeho prevazné casti. Ponechani
zbytku nadoru muize mit rlizné davody,
jako je napf. velikost, rozloZeni ¢i umisténi
v blizkosti organt a v neposledni fadé ne-
moznost rozeznani nadorové tkané od
zdravé. Zbyvajici nador je pak elimino-
van jinym postupem, napf. radioterapif
¢i chemoterapii v zavislosti na histologic-
kém typu, avsak v nékterych pfipadech
musi byt provedena reoperace k jeho
odstranéni. Pfi samotné operaci nastava
v fadé pfipadl problém s ur¢enim hra-

Obr. 1. MarginProbe System. Prevzato z [1].

nice nadoru a chirurg je odkazan pouze
na své zkusenosti podlozené vizudlnimi
nebo hmatovymi vjemy. Ohrani¢eni né-
doru neni ¢asto makroskopicky zietelné,
neni znamo, zda okraje resekatu obsa-
huji nddorové buriky ¢i nikoliv a jestli je
tieba odstranit dalsi tkan a v jakém roz-
sahu. Zavazné rozhodovani nastava napf.
pfi operacich nddord mozku, pf¥i nichz
je radikalita zékroku jednim ze zasad-
nich prognostickych faktord. Zakladnim
problémem vétsiny zhoubnych mozko-
vych nadord je jejich infiltrativni charak-
ter rdstu, kdy nddorové buriky proristaji
mezi zdravymi a hranice nadoru nejsou
ostré. Neurochirurg tak pfi snaze o co nej-
radikalné&jsi vykon mulze odstranitizdravé
bunky, nebo naopak musi ponechat ¢ast

nadorové tkané z divodu jejiho umisténi
v blizkosti dulezitych nervovych drah,
jejichz preruseni by mélo pro pacienta
vazné nasledky. Obdobna situace mdze
nastat pii operacich infiltrujicich nadorud
mékkych tkani nebo pankreatu, pfipadné
u nékterych lézi v prsu, kde je kritické ze-
jména Siteni nddorové slozky ve vyvo-
dech. Chirurg tedy provadi zékrok na
zakladé predoperacnich vysetieni a ob-
vykle nemda béhem operace informace
o tom, zda byla odstranéna veskera na-
dorova masa. Tyto Udaje ziska z histopa-
tologického vysetieni celého resekatu
a teprve potom se rozhoduje o nasledné
[é¢bé ¢i pFipadné reoperaci. Histologické
vydetfeni materidlu z resekéni linie je sa-
moziejmé mozné provést i pooperacné.
Pokud viak ma byt provedeno v pfijatel-
ném ¢asovém limitu, ma vyznamna ome-
zeni ve smyslu malého objemu vysetfené
tkané a nizsi kvality morfologie ve zmra-
zenych fezech. Proto se v posledni dobé
fada vyzkumnych center zacala zabyvat
touto problematikou a vyvijet technolo-
gie, které by operatérovi daly informace
o stavu tkané v realném case pfimo na
operacnim sale a nevyzadovaly odbér ani
skladovani vzorka.

Technologie pouzivané pro
detekci nadorovych bunék

v prubéhu operace

MarginProbe

Mezi nové technologie, které se v sou-
¢asné dobé vyvijeji pro urychleni vy-
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Obr. 2. Schematické znazornéni zlaté
nanocastice.

1 —jadro z inertniho zlata, 2 - aktivni vrs-
tva pro Ramanovo zafeni (4,4’-dipyridyl),
3 — kfemenny obal

Setfeni tkané, patii MarginProbe. Vyvoj
zafizeni byl uskute¢nén firmou Dune
Medical Devices, Izrael (obr. 1) [1] pro
in situ detekci invazivniho duktalniho
a lobuldrniho nddoru prsu. Princip je za-
lozen na radiofrekvencni spektrosko-
pii vyuzivajici elektromagnetické viny
k rozliSeni nddorové a zdravé tkané. Ste-
rilni jednorazovy senzor spojeny se son-
dou vysild radiofrekvenéni signél do
tkané a zachycené zpétné signaly ode-
sild do spektroskopu, kde jsou porovna-
vany se signaly ulozenymi v databdzi.
Aplikuje se u lumpektomie [2] a po-
maha chirurgovi se rozhodnout, kolik
tkdné ma odstranit kolem nadoru (tzv.
lem ndadoru). Pfimo na sale je in situ
tkan z lemu nadoru testovana na nepfi-
tomnost nadorovych bunék a béhem
kratkého casu (3 s) se chirurg podle
vysledku rozhodne, jestli ma byt od-
stranéna dalsi ¢ast tkané nebo je zakrok
dostacujici. Vyuziti MarginProbe snizilo
057 % pocet reoperaci [1,3], ¢imZ se sni-
zily jak finan¢ni prostfedky vynalozené
na naslednou operaci, tak i emocni stres
pacientl. V Némecku probéhla pro-
spektivni klinicka studie pacientek s na-
dorem prsu, v rdmci niz u jedné sku-
piny byla béhem operace MarginProbe
technika pouzita a u druhé nebyla.
Nasledné byl sledovan pocet provede-
nych reoperaci a ukdzalo se, ze s aplikaci
MarginProbe techniky jejich pocet vy-
razné klesl [4]. MarginProbe systém byl
schvélen v roce 2013 americkym Ura-
dem pro kontrolu potravin a léCiv (FDA).
Tato technika je komeréné dostupna
a je pouzivdna zejména pfi operacich
nadoru prsu [5].
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Obr. 3. Detekce nadorovych bunék mozku pomoci Ramanova skeneru.
Inertni zlaté nanocastice se kumulovaly v mozku v misté nddoru, byly detekovany sondou

a zobrazeny v Ramanové spektru.

SpectroPen

Dal$im ndstrojem je SpectroPen nazy-
vany jako Ramanuv skener. Jednd se
o ru¢ni sondu vyvinutou védci z Emory
University a Georgia Institute of Techno-
logy, USA, pouzivanou k lokalizaci nado-
rovych bunék pfed i po operaci. Dokaze
piesné rozlisit pozitivni nebo negativni
okraje nadoru. Sonda mé zabudovanou
diodu vysilajici laser s blizkym infracer-
venym zarenim (near infrared radiation —
NIR) do ur¢itého mista v tkani a je spo-
jena s jednotkou pro excitaci a zachyceni
zareni. BEhem operace NIR zobrazuje
a rozliduje nadorovou a zdravou tkan.
Technologie kombinuje laser s NIR a de-
tektor fluorescencniho barviva a rozpty-
leného svétla vysilaného &asticemi zlata,
které byly navrzeny tak, aby se zachytily
pouze na nadorovych burkach. Tyto ¢as-
tice se skladaji z polymerniho povlaku
obsahujiciho zlato, reportérového bar-
viva a protilatky, ktera zajisti vazbu &as-
tice na vnéjsi stranu nadorovych bunék.
Zlato znacné zesiluje signal z reportéro-
vého barviva, a tim umoznuje detekci na-
dord mensich nez 1 mm. SpectroPen je
pfipojen optickym kabelem jak k Rama-
novu spektroskopu, ktery zaznamenava
vibra¢ni frekvence molekul, tak k detek-
toru fluorescence.Vazba a detekce téchto
nanodéstic byla testovana v in vitro i ex
vivo uspofadanich. V in vivo experimen-
tech byla mysim s nddorem podana i.p.
suspenze nanocastic a pomoci Specro-
Penu byl béhem operace precizné de-

tekovan okraj nddoru - pfechod nado-
rové a zdravé tkané [6]. V dalsi praci je
popisovano vyuziti nanocéstic pro pred-
operacni vysetfeni magnetickou rezo-
nanci pro zobrazeni lokalizace nadoru
v mozku u zivych mysi [7]. Avsak zob-
razeni vysledku bylo téZkopadné a pro
chirurga vykonavajiciho operaci nevy-
hodné. Proto védci vyvinuli nové uspo-
fadani pristroje, jednoduché na ovladani,
schopné zobrazovat vysledky v redlném
¢ase a vyhovujici podminkdm umisténi
na operacnim sale. Zdokonalend verze
Ramanova skeneru byla pouzita pfi ope-
racich nadoru mysiho mozku (glioblas-
tom, primér 2-5mm). Mysim byly pred
operaci injek¢né aplikovany zlaté nano-
Castice, které se nechaly 24 hod cirku-
lovat v téle za Ucelem jejich kumulace
v nadoru. Nasledné byly mysi rozdéleny
do skupin, pfi¢emz u jedné skupiny byla
provedena operace pii bilém osvétleni
a u dalsi skupiny byl pouzit SpectroPen.
Naslednd imunohistochemicka vysetfeni
prokézala, Ze vizualizace nadoru pomoci
zlatych nanocastic umoznila odopero-
vat i mald rezidua nadoru, kterd nebyla
rozpoznatelna pouhym okem (obr. 2, 3).
Zaroven byla provedena rozsahla cyto-
toxicka studie testujici vlastnosti zlatych
nanocastic, kterd potvrdila jejich inertni
chovani v organizmu [8]. SpectroPen byl
také vyuzit ve studii s jinou zobrazovaci
technikou nadorové masy. Do této stu-
die bylo za¢lenéno osm psich a pét lid-
skych pacientq, jimz byla planovéana ope-
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race k odstranéni nddoru za pouziti NIR
zobrazovani. Pacientdm byla 16-24 hod
pred operaci injek¢né podéana indocya-
ninova zelen (FDA schvélené specifické
preceptorové NIR barvivo hromadici se
v hyperpermeabilnich nadorovych tka-
nich), ktera umoznila pomoci Spectro-
Penu rozlisit nddorovou tkan od nenado-
rové u viech pacientt béhem chirurgické
operace. Nevyhodou této technologie je
jeji nefunkcénost u edematdzni tkané i
tkané se zénétem [9].

Spektroskopicky tkanovy skener
Spektroskopicky tkanovy skener de-
tekuje pfitomnost nadorovych bunék
a vysetfuje vyoperovanou tkan ex situ.
Je umistény na opera¢nim sdle a je
schopny podat operatérovi informaci
do 20 min. Dokaze skenovat vétsi plo-
chu tkéné (do rozméru 20 x 20cm) s vy-
sokym rozlisenim (0,25 mm). Pracuje na
principech difuzni reflektance (diffuse
reflectance infrared fourier transform
spectroscopy — DRIFT) a vnitini fluo-
rescencni spektroskopie. Ty vyuzivaji
znama fakta pouzivana pfi diagnostice
nadoru prsu, tedy pfirozenou absorpci
proteind hemoglobinu a B-karotenu
a fluorescenci NADH a kolagenu piitom-
nych ve vyssich koncentracich v nado-
rové tkani oproti zdravé tkani prsu. Zis-
kana spektra jsou nasledné zpracovéna
do obrazové formy, ktera odrazi metabo-
licky, biochemicky a morfologicky stav
tkdné. Vyhodou této technologie je jeji
jednoduchost, presnost a ziskani digital-
niho obrazu tkdné. Nésledné tedy neni
tfeba provadét histologické vysetreni.
VyuZziti pfistroje se planuje predevsim pfi
operacich solidnich nador( [10].

NIVI

Mezi dalsi nadéjné techniky vyuzivajici
barevného mikroskopického zobrazo-
vani tkané patfi NIVI (non-linear interfe-
rometric vibrational imaging), kterd byla
vyvinuta tymem doktora Stephena Bop-
parta z University of lllinois, USA [11]. Jeji
vyhodou je, Ze se na rozdil od histologic-
kého hodnoceni nesoustiedi jen na bu-
nécnou strukturu vzorku tkané, ale vy-
hodnocuje a vytvafi obrazy zalozené na
molekuldrnim slozeni v redlném case.
Princip techniky je zalozen na faktu, ze
kazdy typ molekuly ma ve svych vazbach

unikatni vibracni stav energie, ktery je
méfen a preveden na vibracni spek-
tra. Konstruktéfi NIVI vychazeli z pred-
pokladu, Ze nadorové bunky produkuji
vice urcitych bilkovin s danou vibraci nez
tkan zdrava. Pristroj vysila laserovy sva-
zek na vySetfovanou tkan, v niz dojde
k excitaci elektronq, které vyzafi Stoke-
sovy fotony, jejichZ vinové délka pfimo
souvisi s analyzovanou tkani. Na zékladé
posuvu vinovych délek je pak mozné
rozlisit zdravou tkan od nadoru ¢i pre-
kancerdzni oblasti pomoci barevné ko-
dovaného obrazu analyzované tkané.
Technika byla vyzkousena na krysich na-
dorovych bunkach i tkdnich a umoznila
detekovat jasné hranice nadoru s vice
nez 99% spolehlivosti za dobu kratsi nez
5 min [12].

Zobrazovaci techniky vyuzivajici
hmotnostni spektrometrii

V nasledujicich odstavcich budou de-
tailngji popsany technologie vyuziva-
jici hmotnostni spektrometrii (mass
spectrometry — MS) k uréovani tkanové
specifi¢nosti.

Historie pfimého vysetieni biologické
tkdné pomoci MS

Jiz v roce 1970 byla MS vyuzivana k ana-
lyze nativni tkdné, aviak v té dobé ne-
byly dostacujici technické parametry
pfistroji k tomu, aby byly ziskany uspo-
kojivé informace o chemickém slozeni
testovanych vzorkl. Prvni prdlom pfi-
Sel v letech 1985-1988 s desorpcnimi
ioniza¢nimi technikami, mezi néz patfi
ionizace/desorpce za pfitomnosti ma-
trice (matrix-assisted laser desorption/
/ionization — MALDI) [13] a MS sekundar-
nich iontl (secondary ion mass spectro-
metry — SIMS) [14]. Nasledovala je dalsi
ionizac¢ni technika, desorpcni ionizace
elektrosprejem (desorption electrospray
ionization — DESI), ktera jako prvni umoz-
novala neinvazivni testovani vzorku bez
pfipravy a bez ohledu na jeho tvar nebo
mechanické vlastnosti [15-17]. Pomoci
téchto ioniza¢nich metod bylo mozné
analyzovat slozeni povrchl pevnych
anorganickych a organickych latek, de-
tekovat jejich chemické slozeni i prvky
pfitomné v nizkych koncentracich v na-
nometrovych oblastech vysetfovanych
vzorkd (napt. metodou SIMS bylo mozné

zjistit 10'-10'¢ atom( vétsiny stopovych
prvk( v 1 cm?3). MALDI ionizace nasla
mimo jiné uplatnéni v hmotnostné spek-
trometrickém zobrazovani (mass spectro-
metry imaging — MSI), které bylo poprvé
popsano Spenglerem a jeho kolegy v roce
1994 [18]. Teoreticky Ize touto techni-
kou zobrazovat jakékoli slouceniny, které
je mozné z povrchu vzorku desorbovat
a prevést do plynné faze. MALDI je spo-
le¢né s dalsimi typy ionizaci (DESI, NALDI
a SIMS) stéle se rozvijejici technikou.

Hmotnostné spektrometrické
zobrazovdni (MSI)
Koncem roku 1990 se ukazalo, ze hmot-
nostné spektrometrickd data v zobra-
zovacich studiich vykazuji vysoky stu-
pen tkanové specifi¢cnosti. Pomoci MSI
bylo mozné ziskat informace z fezl
tkani stejné jako histologickymi me-
todami [13]. Hmotnostné spektromet-
rickd detekce slozek buné¢nych mem-
bran a tkani (napf. o¢nich ¢ocek) [19]
poukazuje na pfitomnost komplexnich
lipidQ, pficemz distribuce lipid{ je ve
velmi dobré shodé s distribu¢nimi vzory
ziskanymi imunohistochemickymi me-
todami. Tyto poznatky vedly ke vzniku
nové éry studia molekuldrniho slozeni
biologickych vzork.

Prostorové zobrazeni MSI spociva
v kombinaci detekce latek pfitomnych na
povrchu vzorku v daném misté, kdy kazdy
pixel ve MSI predstavuje patfi¢né hmot-
nostni spektrum obsahujici ionty pfitom-
nych sloucenin. Ke zndzornéni zastoupeni
jednotlivych iontd ve studovaném fezu je
pouzivand barevna nebo ¢ernobild stup-
nice, kdy intenzita barvy vyjadfuje kvan-
titativni zastoupeni daného iontu na po-
vrchu analyzované oblasti. Takto ziskany
obraz je vicerozmérny, proto jsou ke zpra-
covani experimentélnich dat vyuzivany
vhodné programy umoziujici obrazovou
rekonstrukci a statistickou analyzu spolu
s archivaci dat, provddénou pomoci ve-
lice vykonnych pocitacd s vysokou pamé-
tovou kapacitou [20-23].

Intraoperativni hmotnostni

spektrometrie (REIMS)

Vyvoj REIMS techniky

Dalsi zobrazovaci technikou, ktera pro-
$la v poslednich letech obrovskym vy-
vojem, je technika intraoperativni hmot-
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Obr. 4. Schematicky nakres intraoperativni hmotnostni spektrometrie (REIMS).
Elektronicky niZ po dotyku s tkani vytvari aerosol castic, které jsou vysuseny, ionizovany a vedeny do hmotnostniho spektrometru, kde
jsou analyzovany. Naméfend hmotnostni spektra jsou porovndvana s pfislusnou databazi a vysledek je signalizovan na obrazovce. Pokud
se elektronicky skalpel pohybuje v oblasti nadoru, sviti na monitoru cervené svétlo. Kdyz se posune do oblasti zdravé tkané, signalizace
na obrazovce se zméni na zelené svétlo. Chirurg tak ziskava informaci v redlném case, ze oblast nadoru je odstranéna.

nostni spektrometrie (rapid evaporative
ionization mass spectrometry — REIMS).
Poprvé byla popsana v roce 2009 ma-
darskym chemikem Zoltanem Takatsem
ze Semmelweis University v Buda-
pesti [24]. Ve svém vyzkumu pak pokra-
¢oval v Imperial College v Londyné
a v letech 2010-2012 byla tato technika
jiz testovadna pfimo v nemocnicich. Zis-
kana REIMS data byla pouzita pro budo-
vani databaze hmotnostnich spekter, do
které bylo zahrnuto 1 624 vzork{ nado-
rové tkané a 1 309 vzork{ zdravé tkéné.
Ke véem vzorkdim byla k dispozici zdra-
votni dokumentace vysetfovanych je-
dincd a vysledky imunohistologickych
analyz. Timto zpUsobem se podafilo pro-
pojit chirurgickou praxi s MS, ktera je
schopnd podat online informaci o stavu
tkané [25]. REIMS metoda byla také apli-
kovana na in vivo analyzu nador0 gas-
trointestinalniho traktu s cilem rozeznat
zdravou stfevni sténu, nador a adeno-
matdzni polyp [26]. Mezi dalsi vyuziti
metody Ize zafadit i detekci metastaz
v lymfatickych uzlindch béhem operace

hrudniku [27]. Unikatnost celého pro-
cesu spociva v pouziti elektronického
skalpelu, kterym chirurg provadi fez
tkané. Pfi tom je vytvoreny aerosol odva-
dén pomoci Venturiho trubice do hmot-
nostniho spektrometru, jenz musi kon-
strukéné vyhovovat podminkam prace
pfimo v prostorach operac¢nich sal.
Dr. Takats oc¢ekava, ze REIMS metoda
bude pfipravena k redlnému vyuziti jiz
v roce 2016.

Princip REIMS techniky

Latky pfitomné v aerosolu jsou vét-
Sinou intaktni membranové lipidy di
fosfolipidy, které se snadno detekuji
MS a dobfe charakterizuji dany typ
tkdné [24]. Navic poskytuji dalsi dlle-
Zité informace oproti molekulam meta-
bolomu nebo proteinlim pouzivanym
pfi imunohistologické (IHC) detekci. Vel-
kou vyhodou je tedy specifi¢cnost tdajd
ziskanych z MS a jejich komplementarita
s IHC. Zasadnim pfinosem je v3ak ana-
lyza aerosolu v redlném case, kterd dava
chirurgovi kontinudlni informaci o tom,

zda operovana tkan obsahuje rakovinné
bunky ¢i nikoli. BEhem nékolika desetin
sekund jsou ziskdana hmotnostni spektra
fosfolipida specifickych pro operovanou
tkan (nadorovou, ¢i zdravou), coz chirur-
govi umoziuje se za méné nez 2 s roz-
hodnout o dalsim postupu chirurgic-
kého zakroku. Analyza ziskanych spekter
probihd pomoci vyhodnocovaciho pro-
gramu, ktery prlibézné porovnava pfi-
chozi data v pribéhu chirurgického z&-
kroku, porovnava experimentalni data
s hmotnostnimi spektry ulozenymi v da-
tabazi, statisticky hodnoti a v jednodu-
chém formatu signalizuje vysledek pro
chirurga. Informace pro chirurga mize
byt vytvofena i pomoci zvukového sig-
nalu [28]. Vyrazné se tim zrychluje sa-
motna operace a zvysuje se zaruka na
odstranéni prakticky vSech nadorovych
bunék.

Popis funkce REIMS techniky

Elektronicky skalpel, ktery drzi chi-
rurg v ruce, je navrzen tak, aby byl
vznikajici materidl pfi fezu tkané od-
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savan a veden do hmotnostniho spektro-
metru. V tomto pfistroji jsou pfivedené
latky ionizovany, déleny podle své hmot-
nosti a naboje (m/z), detekovany a zobra-
zovany v pocitaci ve formé hmotnostniho
spektra (zavislostm/z na intenzité pikd).
Tim se v redlném case ziska molekuldrni
informace z mista fezu v tkani. Chirurg
tedy nesleduje slozité hmotnostné spek-
trometrické informace, ale ma na moni-
toru semafor, jenz méni barvy podle typu
tkané. Cervena barva signalizuje nadoro-
vou Ci poskozenou tkan a zelend barva
tkan zdravou. Pfistroj tedy dokaze presné
mapovat histologicky stav tkané v pri-
béhu operace (obr. 4) [29].

Vyuziti REIMS techniky v CR

V roce 2016 byl elektronicky skalpel
spolu s hmotnostnim spektrometrem
nainstalovdn a testovan v Laboratofi
charakterizace molekularni struktury
(Mikrobiologicky ustav AV CR, Praha).
Pribéh predstaveni tohoto systému je
uveden v reportazi Ceské televize [30].
CR je tak v potadi jiz ¢tvrtou zemi na
svété, kterd se zapojila do vyuzivani
a testovani techniky REIMS. Prvni ana-
lyzy provedené pomoci elektronického
skalpelu byly souasti vyzkumu zabyva-
jiciho se detekci koncentrace léciva de-
ponovaného v nadorové a zdravé tkani
mysi trpicich melanomem. Ziskané in-
formace mohou zcela zasadnim zpUso-
bem ovlivnit 1é¢bu i jeji G¢innost u onko-
logickych onemocnéni.

Vyhody REIMS techniky

Technologie nevyzaduje zadnou pfi-
pravu vzorkd ani in vivo znaceni nado-
rové tkané. Je spojena s konstrukci uni-
katni databaze obsahujici fingerprinty
hmotnostnich spekter vzniklych analy-
zou par tvoficich se pfi fezu elektronic-
kym skalpelem u pfesné definovanych
tkani a je Uzce propojena s nésledné pro-
vedenou histologickou analyzou.Vznikla
data jsou odbornymi pracovniky zpraco-
vavana do databdzového formatu se sta-
tistickou analyzou. Identifikace neznamé
tkané je pak zalozena na hledani podob-
nosti hmotnostniho spektra vySetfované
tkdné s tkdnémi ulozenymi v databazi.
Tim jsou chirurgovi poskytnuty infor-
mace v redlném case o tom, zda nado-
rova tkan byla zcela odstranéna. Cenné

jsou tyto informace zejména u nadord,
u nichZ nelze pouhym okem nebo hma-
tem rozeznat okraj nadoru. To vse sni-
Zuje riziko reoperace i finan¢ni naklady
na lécbu pacientl. Vysledky této tech-
niky Ize kombinovat s jinymi pfistupy
schopnymi charakterizovat (identifiko-
vat, kvantifikovat atd.) jednotlivé analy-
zované latky a dosadhnout tak globalniho
piistupu profilovani. Lze také dosahnout
poznani molekularnich markerd odpo-
védnych za rozdily v nddorové a zdravé
tkani.

Zaver
V poslednich letech byly vyvinuty a po-
psany nové ionizacni metody spojené
s in situ a in vivo hmotnostni spektromet-
rii biologickych tkanovych vzorkd. Tech-
nicky rozvoj umoznil pfenést tyto tech-
niky do praxe a vyuzivat je pf{imo na
operacnich salech. Jsou schopné v redl-
ném case poskytovat cenné informace
o histologickém stavu tkané, pomahaji
k urc¢eni a odstranéni tkané obsahujici
rakovinné bunky, a tim snizuji nutnost
provadéni naslednych operaci.
Elektronicky skalpel byl primarné vyvi-
nut pro nadorovou chirurgii. V soucasné
dobé se jeho uplatnéni rozsifuje i do dal-
Sich odvétvi, napf. potravinaiského pru-
myslu a mikrobiologie [31].
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