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EDITORIAL

Vazeni ptatelé, kolegyné a kolegové,

dovolte abych vam v prvnim letosnim c¢isle Klinické onkologie jesté jednou poptal dobry rok 2008, hodné
zdravi, uspokojeni v praci i v soukromém Zzivotg.

Rok byl opét bohaty na udalosti i v oblasti zdravotnictvi a tedy i klinické onkologie. Rad bych vam v kratkosti
ptipomnél nekteré z nich, jak byly zaznamenany pfi jednani vyboru COS.

Leden:

Firma GlaxoSmithKline vyhlasila grant pro 5 mladych onkologti na dvoutydenni odbornou staz v zahrani¢i dle vlastniho
vybéru. Grant byl realizovan a v letoSnim roce je nadé€je na jeho opakovani za predem bliZe specifikovanych podminek
Pro ¢asopis Remedia bylo pod patronaci vyboru pfipraveno nékolik ¢lanku, 1ékovych profild.

Na 14. kongresu internistické spole¢nosti byl uspotadana sekce s onkologickou tematikou.

Vybor COS se piipojil s vyzvé Ligy proti rakoviné k maximalni podpofe Paiizské charty.

Zemfel jeden z nestorl Ceska onkologie primai MUDr. et RNDr. Archimiro Caha, CSc. , dlouhodoby zaméstnanec
nyn&jstho MOU v Brn&. Vybor uctil jeho pamatku.

Vybor COS nominoval MUDr. P. Tesatovou, CSc. z VEN v Praze a MUDr. J. Tomaska z FN Brno jako &leny tymu pro
onkologické ptipravky SUKL v Praze.

Stale nartista rozsah i navstévnost na www.linkos.cz. Byl dan k dispozici propagacni letédk a vizitky urcené pro pacienty
hlavné na onkologickych ambulancich.

Unor:

Bylo rozhodnuto, ze do kazdoro¢ni publikace Zasady cytostatické 1écby budou zatazeny dvé nové kapitoly: zdsady
podavani rastovych faktort a zasady antiemetické 1é¢by v onkologii.

Doc. MUDr. Konopasek byl povéfeny organizaci psani odbornych ¢lanku z oblasti onkologie do piilohy ZN Lékatské
listy.

Vybor rozhodl, Ze eduka¢ni program EUNI bude podporovan na strankach linkos.

Brezen:

Na tiskové konferenci COS za uasti &lenti vyboru a vedoucich KOC/KOS byla na programu tato témata: vysledky
jednani COS s VZP, ziizeni internetovych stranek pro pacienty, které jsou umistény na portale www.linkos.cz, ¢innost
a vyznam KOC/KOS a jejich tizka spoluprace s ostatnimi onkology, pracujicimi mimo tato centra.

Duben:

Doslo k podepsani dohody mezi COS a VZP (Dohoda o vzdjemném porozuméni). Ta byla podkladem pro dalii uspésna
jednani s VZP o hrazeni drahé internistické onkologické 1é¢by (biologicka 1é¢ba, hormonalni terapie). Jednou z dtilezitych
zasad je, ze financovani pdjde za pacientem.

Po jednani s piedstaviteli Ceské urologické spolegnosti bylo dohodnuto, Ze 1é¢ebné standardy pro jednotlivé diagnézy
by se méli vytvaret spole¢né se vSemi zainteresovanymi odbornymi spole¢nostmi a konsensualné jimi piijaty.

Cenu vyboru COS ziskala kniha Klinicka onkologie pro sestry autorii Vorlicka, Abrahamové a Vorlickové vydana
nakladatelstvim Grada.

Doc. MUDr. Finek, pokladnik COS, ptednesl zpravu o hospodateni spole¢nosti. Z nasledujici zpravy revizni komise
vyplyva, Ze &lenové uvedené komise se pravidelnd zadastiiovali schiizi vyboru COS a konstatovali, Ze rozhodovéni
vyboru bylo v souladu s pravnimi piedpisy i se Stanovami a ostatnimi predpisy CLS JEP. Revizni komise zpravu
o hospodareni schvalila.

Kvéten:

Vybor COS se jednomysIné usnesl na tom, Ze ustanovend KOC/KOS mohou provadét viechny lééebné modality
a pouzivat vSechny dostupné 1éky. Vyboru neni zndmé geneze vzniku tzv. pneumoonkologickych center, ktera vznikla
bez védomi COS.

Vybor zcela respektuje zadsadni postaveni chirurgie v onkologii a vnima finanéni poddimenzovanost oboru. Podporuje
snahu vyboru Ceské chirurgické spole¢nosti o népravu v této oblasti. Jako mozny dobry piiklad pro dalii postup
v onkochirurgii mize slouzit vytvofeni center pracovist pro onkologickou gynekologickou chirurgii.

Vybor projednal a schvalil zamér na zavedeni ,,Evidence COS pro nakladnou protinddorovou terapii* jako dalsi krok,
ktery ma posilit pozici odborné spole¢nosti pii jednani o planovani thrad za protinadorovou terapii.

Byla zvefejnéna zprava volebni komise o volb& &lenti vyboru COS. SloZeni nového vyboru umoziiuje kontinuitu jeho
¢innosti.

Cerven:

Reditel VZP dr. Horak informoval pedsedu COS o rozeslani dodatkii smluv viem KOC/KOS.

Casopis Postgradualni medicina nabidl, e u piileZitosti Brnénskych onkologickych dnii 2008 vyda &islo vénované
solidnim nadortim. Dr. K. Cwiertka byl vyborem povéfen editovanim toho ¢isla.

Vybor opakované projednaval problematiku postgradudlniho vzdélavani v onkologii.
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Prof. Zaloudik pozadal vybor o podporu pii jednani o financovani onkologické pé&e v celém rozsahu, ktera by méla
byt diskutovana se zvanymi zastupci odbornych spolecnosti, jejichz obory se podileji na komplexni diagnostice a 1é¢bé
s vedoucimi jednotlivych sekci COS. Vybor souhlasil s podporou.

Zari:

Doc. Dusek navrhl zaloZeni odborné sekce COS — Sekce epidemiologie nadorti a zdravotnické informatiky. Vybor
jednohlasné souhlasil.

Doc.Dusek informoval o kauze Eurocare-4, kdy byla za Ceskou republiku zasldna z UZIS nereprezentativni data bez
konzultace s COS. Vybor povéiuje doc. Duska jednani s UZIS a s autory Eurocare-4 a doporucuje pozadat o zastaveni
exportu nereprezentativnich dat a navrhnout piedani novych spravnych dat. Zastupci vyboru budou o tomto problému
jednat i s 1. naméstkem ministra zdravotnictvi. V budoucnosti se podobna situace nesmi opakovat.

Prof. Abrahamova informovala o jednani z rady NOR, rozhodnuti ministra zdravotnictvi nebudou financovany zadné
registry, maji byt financovana fediteli jednotlivych instituci, kde se data sbiraji. Vybor se shoduje na tom, Ze je
jednoznacéné tfeba zachranit sbér dat NOR.

Vztah vyboru COS k novému &esko-slovenskému ¢asopisu Onkologie je vstiicny, bere jeho existenci na védomi a je rad,
e Casopis umoziiuje Sirokou publikaéni aktivitu. Vybor COS neuvazuje o rozsiteni svych garanci na tento &asopis.
Vybor COS schvaluje vypracované standardy nutriéni péée v onkologii.

Rijen:

Vybor souhlasi s projektem Ftize dat VZP a NOR, navrh projektu vypracuje doc. Dusek.

Doc.Hajduch pedlozil navrh koncepce referen¢nich laboratofi, vybor tuto snahu podporuje a oéekava dalsi pribézné
informace a této aktivite.

Vybor souhlasi s tim, aby Zasady cytostatické 1é¢by malignich onemocnéni byly v pravidelnych intervalech aktualizovany.
Zmény budou zvefejnény na www.linkos.cz a budou zaslany do zdravotnich pojistoven. Pisemna verze formou brozury
bude i nadale vydavana jednou ro¢n¢.

Listopad:

Vybor COS stanovil nezavislou komisi k vyhodnoceni navrhii a rozdéleni prosttedkit z Béhu Terryho Foxe. Cleny komise
byli kolegové z pracovist,, ktera nepodala zadnou zadost o tento grant. Vysledky rozhodnuti komise byly zvetejnény.
COS se hlasi k trvalé spolupraci s Ligou proti rakoving.

Vybor COS podporuje vznik asociace CARO (Ceské asociace respiraénich onemocnéni).

Vybor podporuje vzd&lavaci program pro zaméstnance farmaceutickych spoleénosti, participace COS je mozna,
koordinaci zajisti prof. Petruzelka.

Prosinec:

Byla uspofadana tiskova konference COS za uasti &lend vyboru a vedoucich KOC/KOS a zastupce MZ. Novinaii
byly informovani o pozitivnim jednani s VZP o uhradach 1€kt pro onkologickou péce v KOC/KOS na rok 2008. Vybor
bude jednat i s ostatnimi zdravotnimi pojistovnami. Dale vybor novinafe seznamil s kritickou situaci financovani NOR
a ohrozeni sbéru dat. Vybor vyjadiil nad touto situaci vazné obavy a pozadal zastupce MZ o pomoc v feseni této situace.
Vybor byl ubezpecen, ze MZ udéla potebné kroky k zachrané NOR.

Tolik jen pfipomenuti nékterych informaci o ¢innosti vyboru Ceské onkologické spoleénosti. Podrobné zapisy ze viech
jednani vyboru miizete najit v casopise Klinicka onkologie a na www.linkos.cz.

Vybor COS dékuje touto cestou vedoucimu redaktorovi prof. MUDr. Aleovi Rejtharovi, CSc. a celé redakéni radé za
jejich praci pro casopis Klinicka onkologie.

V leto$nim roce 2008 bude vybor nadéle usilovat o plnéni Narodniho onkologického programu, tak jak byl v minulém
volebnim obdobi ustanoven.

V Brmné 6. ledna 2008

Prof. MUDrr. Jiti Vorli¢ek, CSc.
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vyzvany ¢lanek

SENTINELOVA BIOPSIE A MOZNOSTI VYUZITI V SOUCASNE ONKOCHIRURGII

SENTINEL NODE BIOPSY AND POSSIBILITIES OF USE IN CURRENT

SURGICAL ONCOLOGY
FAIT V.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Sentinelova biopsie, ptivodné vyvinuta pro maligni melanom se postupné rozsitila do dalSich oblasti onkochirurgie. Standardni
procedurou se stala u melanomu a karcinomu prsu, jako velmi uzite¢na se ukazuje v oblasti kolorektalnich nador. Moznosti pouziti
jsou uspésné zkouseny naptic¢ celou onkochirurgii, u nadortt GIT, urologickych a gynekologickych nadori, sviij vyznam si nachazi
u nadort hlavy a krku, nitrohrudnich nadort, ale i u nadort $titné zlazy.

Klicova slova: sentinelova biopsie, chirurgie, melanom, nadory prsu, kolorektalni nadory.

Sentinel node biopsy originally developed for melanoma has gradually extended into further fields of surgical oncology. It became
a standard procedure in melanoma and breast cancer, it appears to be a very helpful method in colorectal cancer. The possibilities
of use are tested throughout all of surgical oncology in gastrointestinal, urological and gynecological tumors. It’s importance can be
displayed even in head and neck tumor, intrathoracical tumors and in thyroid cancer.

Key Words: Sentinel Lymph Node Biopsy, Surgery, Melanoma, Breast Neoplasms, Colorectal Neoplasms.

Uvod

Biopsie sentinelové uzliny se stala jednim z nejvyznam-
né&jsich pokrokt onkochirurgie poslednich desetileti.
Vychazi z principt, které jsou znamy jiz velmi dlouho,
avysvétluje a potvrzuje pozorovani znama jiz od nepaméti.
Skutecnost, ze nadory, které maji tendenci k lymfatickému
metastazovani, obvykle metastazuji uréitym smérem, do
urcitych oblasti, neni ni¢im novym, nakonec dala vznik-
nout jak, jiz ptekonané, Virchowové¢ lokoregionalni teorii
metastazovani publikované v roce 1860, tak i zakladim
onkologické chirurgie, a regionalnich lymfadenektomii.
Kromé regionalnich lymfatickych oblasti, jsou jiz dlou-
hou dobu pozorovany jednotlivé uzliny, obvykle ana-
tomicky definovatelné, které jsou postizeny nejcastéji,
nebo ve zvySené mite (napt. Sorgiusova uzlina u karci-
nomu prsu).

Predstava o lymfatické drenazi ktize vychazi z praci Sa-
peyovych, ktery v roce 1843 popsal metodu mapovani
lymfatik na kadaverech pomoci injekei rtuti (1) a v roce
1874 popsal hlavni drenazni cesty do axill a tfisel, a po-
psal vertikalni a horizontalni zény, v nichz spadové
oblasti mezi sebou piechazeji. (2) Tyto tzv. Sapeyovy
zony jsou dodnes pouzivany jako hruba orientace pro
lymfaticky spad. Jejich rozsah byl ponékud upraven
Hagensenem, ktery v roce 1972 tyto zdény rozsifil na
5c¢m do obou stran. (3)

Samotna technika vitalniho mapovani lymfatickych cest
byla pfipravena jiz v prvni poloving 20. stoleti. Byly to
predevsim prace Graye (1939) a Kinmontha (1952), které

umoznily kontrastni radiografii, ktera tvoii zaklad vétSiny
znalosti o prib&hu lymfatickych cest. Mapovani modrou
barvou bylo mapovani zahajeno Gerotou (1950).(4)

V roce 1950 Walker prvné vyuzil radioaktivni nosi¢ k ma-
povani lymfatického spadu (5), nasledné Sherman (1953)
vypracoval techniku lymfoscitigrafie s intradermalni apli-
kaci koloidu. K mapovani bylo piivodné pouzivano koloi-
du zlata ®*Au, (6) které se ukazalo problematickym pro
vysokou radia¢ni zatez mista vpichu a bylo pozd¢ji nahra-
zeno vhodnéj$im techneciem *™Tc. (72)

Popisy ,,straznych* nebo ,,sentinelovych® uzlin se daji
vystopovat jiz do zacatku minulého stoleti, byly obje-
veny zapomenuté prace Braithwaita z roku 1923, ktery
se pokousel experimentalné popsat lymfatickou drenédz
v mesenteriu pomoci vitalnitho barviva, (4) dale byla
objevena prace Gouda a spol., z roku 1960 (7), ktery
anatomickou lokalizaci popsal sentinelovou uzlinu
u karcinomu pfiusni zlazy. Sentinelovou uzlinu prvné
vice do povédomi onkochirurgl vnesl Cabafias, ktery
popsal sentinelovou uzlinu (a takto ji nazval) u karcino-
mu penisu v roce 1977. (8)

Bez ohledu na to, kdo poprvé pouzil termin ,,sentinelova
uzlina®, hlavni podil na prosazeni konceptu mél Morton
a spol., ktery tuto techniku vypracoval do prakticky dnesni
podoby a piedevsim diky metodice peropera¢niho mapo-
vani lymfatik umoznil jeji pouziti prakticky v jakékoliv
lokalizaci. (9, 10, 11, 12, 13)

Technika sentinelovych biopsii v naSem ustavu zacala
byt zavadéna v roce 1994, a postupné se prosadila do dia-
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vyzvany ¢lanek

gnostickoterapeutickych protokold maligniho melanomu
a karcinomu prsu, prozatim experimentalné je zkouSena
u nadort gastrointestinalniho traktu a u gynekologickych
malignit.

Maligni melanom

Maligni melanom je znam svym sklonem k lymfatickému
metastazovani, a to nejen pfimym metastazovanim do re-
gionalnich uzlin, jak je bézné i u jinych solidnich nadort,
ale i tvorbou metastaz v prub&hu lymfatickych cév, klinic-
ky znadmych jako satelity a intransitni metastazy, které se
u jinych malignit objevuji pomérné ztidka.

Tento fakt vedl ke snaham zatadit do 1é¢ebného schématu
maligniho melanomu rutinni (elektivni) dissekci spadové
lymfatické oblasti. Tato otazka zlstala kontroverzni té-
mét 100 let. Nekolik retrospektivnich studii prokazovalo
lepsi preziti po rutinni dissekei u pacientd bez klinického
postizeni regionalnich uzlin. (14, 15) Prospektivni rando-
mizované studie, které mély odpovédét na otazku, zda je
tato dissekce pro pacienty pfinosem, eventudlné pro které
pacienty vSak nikdy neprokazaly jasny benefit dissekce
proti sledovani. Vysledky téchto studii vedly k doporuc¢eni
strategie ,,watch and wait®. (16, 17, 18) Urcité schizma
vsak pfetrvavalo, nebot’ studie kromée jiného prokazaly, ze
pacienti s klinicky detekabilni metastdzou maji po dissekci
pravdépodobnost dlouhodobého preziti snizenu o 20-50 %
oproti pacientim s klinicky nedetekabilni mikrometasta-
zou v dissekatu.

Tento pretrvavajici nedostatek vedl k planovani novych
studii. Jednim z problému, ktery se v téchto studiich vy-
skytl, byl vybér spravné lymfatické oblasti pro elektivni
dissekei, predevsim u melanomd, lokalizovanych na tru-
pu, kde dlouhodobé sledovani pacientti prokazovalo, ze se
nelze spolehnout na empirické déleni dle blizkosti jednot-
livych oblasti.

Pro ptesnéjsi uréeni lymfatického spadu probihaly lym-
foscintigrafické studie, zapocaté v roce 1978 Fee a spol.,
ktery pouzival koloidu znaceného '"8Au a prokazal, ze
lymfoscintigrafie je schopna velmi pfesn¢ urcit poten-
cialni metastaticky spad melanomu. (19) Jednim z pro-
duktl totoho vyzkumu bylo, ze si v jejichz prub&hu si
D. Morton a spol. povsimli, Ze prakticky vzdy lze na
scintigrafii nalézt jednu, nebo nékolik malo ,,horkych*
uzlin. Toto zjisténi pak vedlo k tvaze o peroperacnim
zobrazeni lymfatické cesty pomoci vitalniho barviva
a nalezeni drénujici uzliny/uzlin. (20, 10) Tento postup
pak byl ovéfen experimentdlné na zvifecim (koc¢icim)
modelu. Techniku dale vyzkousel na souboru pacientu.
Sentinelovou uzlinu nalezl v 194 z 237 vySetfovanych
oblasti (81 %) s 40 pozitivnimi nalezy (21 %). Soucasn¢
po naslednych profylaktickych dissekcich nalezl pouze
2 positivni uzliny pfi nepfitomnosti pozitivity v senti-
nelové uzliné.(9, 10, 11, 13)

Nelze pochopitelné opominout paralelu s vyzkumem
Cabaiiase, ktery k podobnym zavérim u karcinomu peni-
su dospél jiz o zhruba 20 let diive, a ktery byl do nedavna
povazovan za pivodce nazvu sentinelova uzlina.(8) No-
v¢&ji byla znovuobjevena prace Goulda a spol., ktefi tento
nazev pouzili jiz v roce 1960 u karcinomu piiusni zlazy.(7)
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Jak Gould, tak Cabanas vSak k urceni sentinelové uzliny
pro urcitou oblast pouzili anatomickou lokalizaci.
Novatorstvi a zasadni piinos Mortona a spol. byl tedy pre-
devsim v pouziti funkéniho peroperacniho mapovani, kte-
ré umoznilo nasledné pouziti v prakticky kazdé lokalizaci
tumoru.

Funkénost metody byla opakované ovétena a dale zdoko-
nalena pouzitim peropera¢ni gamma sondy (21, 22, 23, 24,
25,26,27,28, 29, 30) pro zptesnéni i zjednoduseni vyhle-
dani sentinelové uzliny. Po srovnani vyhod jednotlivych
metod je v soucasné dobé doporucovana k vyhledavani
sentinelovych uzlin vzdy kombinace obou metod.
Sentinelova biopsie byla ptivodné vyvinuta jako minimal-
né invazivni technika, umoziujici se vyhnout elektivni
lymfadenektomii, se v§emi jejimi nepfiznivymi disledky,
u pacientd, bez postizeni lymfatickych uzlin. Velmi brzy
se ukazalo, ze moznosti sentinelové biopsie nejsou jenom
zde, ale ze také dokaze vyrazné zlepSit presnost uzlino-
vého stagingu, coz vedlo k tomu, ze tato metoda zacala
byt postupem doby zajimava i v oblastech, kde rozhodnu-
ti o nutnosti lymfadenektomie je podruznym problémem
(napft. nadory kolorekta). (31, 32, 33).

Metodika vyhledavani sentinelové uzliny

u maligniho melanomu

Vyhledavani sentinelovych uzlin u melanomu je metoda lo-
gicka a dobte pochopitelna, a na prvni pohled i velmi jedno-
ducha. Jak v8ak ukazuji vysledky mnoha center vcetné nase-
ho, ke svému zvladnuti vyzaduje urcity Cas (pocet piipadi)
i dobrou znalost chirurgie lymfatickych metastaz véetné tech-
niky radikalnich dissekei jednotlivych lymfatickych oblasti.
Metoda by tedy méla byt tedy pouzivana pouze v centrech
s dostatecnou erudici a mnozstvim pacientti a dostatecnym
technickym i personalnim vybavenim.

Indikace

Hlavni indikaci k sentinelové biopsii je kozni maligni me-
lanom s potencidlem lymfatického metastazovani. Tento
potencial postradaji melanomy in situ (LMM, lentigo ma-
ligna melanom, M. Dubreiulh) a superficidlni melanomy
(SSM).

U nodularnich melanomd, superficialnich melanomu s no-
dularitou a akrolentiginosnich melanomt je jednoznaéné
uréeni hranice obtiznéjsi, obvykle se za hranici, kdy se
riziko lymfatického metastazovani vyznamné zvySu-
je, povazuje tloustka melanomu dle Breslow nad Imm.
(pT2 a vice), tato hranice vsak neni striktni a snizuje se az
k 0,5mm.

V naSem ustavu povazujeme za indikaci k sentinelové bi-
opsii v pripad¢ jiz odstranéné morfy hranici 1,0mm, s moz-
nosti snizeni u pacientti s vysokym rizikem nebo velmi
mladych. V piipad¢ klinicky diagnostikovanych morf, pak
jakoukoliv klinickou znamku nodularity nebo rozsahlejsi
regrese. (34, 35)

Kontraindikace k sentinelové biopsii jsou povétsinou rela-
tivni, obvykle se jedna o velmi vysoky vék, vysoké riziko
operace pii relativné malém riziku disseminace, relativni
kontraindikaci jsou i stavy po velmi Sirokych exscisich
a predevsim po lalokovych plastikach, kdy je ptesnost na-
lezu odpovidajici sentinelové uzliny vyrazné snizena, po-
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dobné je relativni kontraindikaci stav po lymfangoitidach
nebo koznich zanétech blizké oblasti.

Lymfoscintigrafie

Lymfoscintigrafie probiha na pracovisti nuklearni mediciny
pomoci 99mTc-koloidl . (99mTc je radionuklid s energii 140
KEv a polo¢asem rozpadu 6 hod.) Podle zvyklosti pracoviste
je mozno zvolit jednodenni nebo dvoudenni protokol — tedy
lymfoscintigrafie i chirurgické feseni v jeden den, nebo lym-
foscintigrafie prvni den a chirurgicky zakrok druhy den.
Nase pracovisté dava z organiza¢nich divodi prednost
jednodennimu protokolu. Oba protokoly jsou hodnoceny
co do uspésnosti stejné, jednodenni protokol ma slabinu
v relativné velkém radiaénim pozadi, tedy mensim kontra-
stu aktivnich uzlin, dvoudenni protokol naopak mize pfi
horsi kvalité koloidu zptisobovat oznaceni i uzlin druhého
fadu a tedy vEtsi operaéni poskozeni pacienta a zatéz pato-
loga, z pohledu chirurga pak mize byt problémem i nizsi
aktivita sentinelovych uzlin.

Jednodenni protokol klade zvySené naroky na organizaci
prace a koordinaci ¢innosti oddéleni nukledrni mediciny
a chirurga, optimalni je pfi existenci pracovisté nuklearni
mediciny a chirurgie v jednom zafizeni.

99mTc-koloid (preparat Nanocoll, koloid o velikosti ¢astic
80nm)) o aktivité do 100 MBq v objemu 0,2ml se aplikuje
intradermalné nebo subkutanné do okoli tumoru z jednoho
nebo vice vpichil podle velikosti morfy, nasledné je po-
moci gamakamery sledovan transport radiofarmaka lym-
fatickym feciStém a jeho vychytavani v sentinelové uzliné
nebo uzlinach. Transport je rychly, v fddu minut je radio-
nuklid deponovan v regionalni mizni uzling, diky velikosti
¢astic v ni setrvava hodiny, i kdyz je pozorovan i trans-
port do vyssich etazi. Pfiblizna poloha sentinelové uzliny
je zakreslena na kuzi. V piipadé, ze nador je lokalizovan
na ,,rozvodi“ mezi jednotlivymi lymfatickymi povodimi,
neni neobvykly zachyt dvou a vice sentinelovych uzlin
v ruznych lymfatickych povodich (napf. obé axilly i obé
inguiny pfi lokalizaci tumoru uprostied zad).

Po zakresleni lokalizace sentinelové uzliny na kizi a po-
pisu prubéhu vyhledavani, odchazi pacient na chirurgické
oddéleni a nasleduje chirurgicky zakrok.

Obrazek 1: Aplikace patentni modfi intradermalné k mela-
nomu

Chirurgicka faze

Chirurgické vyhledani sentinelové uzliny probihd za kom-
binace metody peropera¢niho mapovani (barveni) a ra-
dionavigovaného vyhledavani, samostatné se v soucasné
dobé tyto metody pouzivaji pouze v piipadech komplet-
niho selhani druhé metodiky, nebo ve zcela specifickych
ptipadech (napiiklad drobny melanom v obliceji, bez ree-
xscise jizvy — pouZiti barveni by mélo za nasledek dlouho
pfetrvavajici tetovaz).

Pro obé metody vyhledavani plati, ze odstranéni uzliny
by mélo byt co nejsetrnéjsi, uzlina by méla byt kompletni
a bez zhmozdéni. Kromé uzlin detekovanych barvivem a/
nebo radionavigaci je vZzdy vhodné odstranit i piipadné uz-
liny jakkoliv makroskopicky suspektni.

Lokalizace sentinelovych uzlin

Lokalizace sentinelovych uzlin lze rozdélit na typické
a atypické az raritni.

Typickymi lokalitami, kde se nachdzi vétSina sentinelo-
vych uzlin pro trupové a konéetinové melanomy jsou axil-
ly a inguiny. Méné¢ ¢astou lokalitou, ov§em nikoliv raritni
je lokalizace v oblasti zevnich ilickych uzlin. Velmi vzac-
nou lokalizaci je pak poplitealni oblast. U trupovych me-
lanomi je zvlastni, ale pfedvidatelnou lokalitou mezisva-
lova oblast lopatky — tato oblast je zajimava kromé¢ jiného
tim, Ze pii lymfoscintigrafii z pouze jedné projekce lze tuto
uzlinu nespravné lokalizovat do axilly.

Za zvlastni lokalizace povazujeme také ptipady, kdy po-
meérné dobfe lateralizovana morfa (pfedevsim na trupu) je
drénovana do kontralateralni oblasti.

Za raritni povazujeme uzliny lokalizované zcela mimo ob-
vykla centra, naptiklad v podkozi trupu mimo lopatku, uzliny
intramammarni, eventualné uzliny lezici pti prabéhu v. bra-
chialis na pazi — u melanomu lokalizovanych na piedlokti.

Pro oblast hlavy a krku, ale i v nékterych ptipadech pro
horni ¢ast hrudniku jsou spadovymi kréni a nadklickové
uzliny.

Lokalizaci sentinelové uzliny lze sice ve vétsiné piipadi
klinicky ptredvidat, vzacnéjsi, vzacné i raritni lokalizace
uzlin jsou vSak natolik Casté, ze na klinicky usudek se
nelze spoléhat a predoperacni lymfoscintigrafii je nutno
povazovat za conditio sine qua non. (36, 37) V této souvis-
losti stoji za zdliraznéni velmi ¢asta lokalizace melanomu
mezi lopatkami nebo uprostied zad, tedy stav kdy na za-
kladé empirie nelze lymfaticky spad odhadnout.

Vyhledavani pomoci barviva

Prvnim krokem je aplikace vitalniho barviva do bezpro-
stitedniho okoli melanomu nebo jizvy po exscisi.
Teoreticky lze pouzit patentni modi nebo isosulfanovou
modf, v naSich podminkach je dostupna pouze patentni
modf, ktera ma vSak vyhodu v intenzivnéj$im zbarveni
a lep$im priniku. Nasleduje kozni incise pfi okraji lym-
fatické oblasti, uréené lymfoscintigrafii, pokud mozno
v misté nejpravdépodobnégjsiho priubéhu lymfatického ko-
lektoru.

Postupné, opatrnou preparaci je nutno nalézt zbarveny
lymfaticky kolektor, tento se obvykle nachéazi pod trovni
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Scarpovy fascie, nicméné neni to absolutnim pravidlem.
Po nalezeni je nutno kolektor sledovat smérem do lymfa-
tické oblasti, po prvni zbarvenou uzlinu, kterou je nutno
odstranit. Je nutno zdUraznit expozici kolektoru od okraje
lymfatické oblasti po uzlinu, nelze se spolehnout na pro-
sté nalezeni zbarvené uzliny, nebot’ barvivo piechazi do
dalSich uzlin a zbarvena uzlina nemusi byt nutné sentine-
lova.

Posléze je nutno zkontrolovat, zda se nebarvi dalsi kolek-
tor a eventualné proces opakovat. (9, 38)

Obrazek 2: Zbarvena sentinelova uzlina s pfivodnym lym-
fatikem v tfisle

Vyhledavani pomoci radionavigace

Vyhledavani pomoci radionavigace vyuziva skutecnosti,
Ze pii spravné zvolené velikosti Castic radiokoloidu jsou
tyto v lymfatické uzliné zachyceny a nepronikaji dale,
tedy ze je vyrazny rozdil v aktivité¢ sentinelové uzliny
a okoli v¢etné dalSich uzlin. Neni nutno (a ani nelze) sle-
dovat lymfaticky kolektor. Pfedoperaéné je nutno vyhledat
pribliznou lokalizaci sentinelové uzliny pfes kiizi pro nej-
vhodnéjsi zvoleni kozniho fezu. Kozni fez 1ze zvolit piimo
nad uzlinou, nicméné je vhodné&jsi jej volit tak, aby jizva
nepuisobila problémy pfi ptipadné dissekci této oblasti. Po
proniknuti kizi je nejvhodnéjsi postupovat tupou prepa-
raci ptimo kolmo k depu maximalni aktivity, za prib&ézné
kontroly sméru. Zde je velmi zasadni role asistence, nebot’
se operuje obvykle z velmi malého fezu, a mezi kontrolami
sméru je nutno zachovat ranu ve stejném postaveni, i drob-
ny posun haku mlize znamenat preparaci jinym, nesprav-
nym smérem. Po nalezeni uzliny je zapotiebi tuto opatrné
odstranit, po odstranéni je nutno znovu zkontrolovat jeji
aktivitu ex vivo, sentinelova uzlina mize byt né¢kdy méné
napadna uzlina lezici za touto uzlinou. Aktivita sentinelo-
vé uzliny ex vivo by méla byt desetinasobna oproti aktivité
pozadi. Nasledné je nutno zkontrolovat, zda neni v oblasti
dalsi uzlina s vysokou aktivitou, pokud je, je nutno ji také
odstranit.

Vyhledavani kombinaci metod

Jedna se o nejpouzivangjsi metodu, s nejvySsim procentem
uspésnosti a s nejnizsi faleSnou negativitou, a tedy v soucasnosti
0 jedinou, kterou 1ze doporucit k rutinnimu pouzivani. (39) Me-
toda je kombinaci obou piistupti a tedy zalezi na okolnostech,
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ktery ptevazuje. Vzhledem k tomu, Ze rychlejsi a na preparaci
méné narocna je metodika radionavigacni, obvykle jeji pristup
ptevazuje, pravidlem je vSak preparace takovym zpiisobem, kte-
ry umozni vizualizaci a preparaci nabarven¢ho lymfatika.

Z cisté technického pohledu je vyhodou i to, Ze odstra-
fovana uzlina je obvykle zbarvend, a existuje tedy lepsi
vizualni kontrola.

Patologické zpracovani

Standardni technika

Barvivem oznacend, nativné (bez fixativa) dodana lymfa-
ticka uzlina se zorientuje podle nejdelsi osy a zméii. Jde-
li o lymfatickou uzlinu o maximalni tloust’ce cca 3—4 mm
a délce do 15mm, je fixovana vcelku.

Je-li uzlina objemné;jsi, pak se v podélné ose rozdéli zi-
letkovym nozem fezem zastihujicim hilus obvykle na dvé
stejné poloviny za ucelem docileni optimalni difiize fixac-
niho roztoku, doporucovana tloustka fezu pro spravnou
difuzi fixativa za standardnich podminek by neméla pte-
sahnout 34 mm.

Dalsi zpracovani sentinelové uzliny nasleduje po fixaci ne-
utralnim formalinem v ¢asovém odstupu cca 20—24 hodin:
uzlina se déli v paralelné orientovanych fezech podél nej-
delsi osy, pticemz tloustka jednotlivych fezil je v rozmezi
1-2mm. Tyto fezy jsou pro zachovani piesné orientace
v lymfatické uzlin€ ¢islovany ve sméru od jednoho okraje
k druhému. Nejcéastéji se ziskaji z jedné sentinelové lym-
fatické uzliny timto zpisobem 2—4 tezy pro dalsi histolo-
gické zpracovani. Jedna-li se o vétsi lymfatickou uzlinu,
jejiz podélny rozmér piesahuje 15 mm, je roz¢lenén kazdy
paralelni fez pficné na dvé ¢asti (znacené a, b). Celd lym-
faticka uzlina je bezezbytku kompletné zpracovana véetné
perinodalni tukové tkané.

Po standardnim zpracovani v autotechnikonu jsou jednotlivé
paralelni fezy zality do parafinovych blokd. Z kazdého para-
finového bloku se v prvni fazi hodnoceni prohlizeji 3 stan-
dardni fezy, krajené v rozmezi 10-20 mikrometrd, o sile fezu
24 mikrometry, v zakladnim barveni hematoxylinem-eosi-
nem. V piipadé negativniho, nebo nejasného nélezu se pro-
vadi na dal$im nasledném fezu v kazdém parafinovém bloku
imunohistochemické barveni s protilatkou Melan A. Pouze
v indikovanych piipadech — nejasna reakce, agregaty névo-
vych bunék aj. — se vyuziva dalsich protilatek, zvl. HMB-45,
eventualné. S100P, Ki67. Je-li v lymfatické uzlin¢ makrosko-
picky jednoznacné patrnd metastaza, uzlina se zpracovava
standardnim zptisobem podle jeji velikosti, obvykle 2 fezy,
barveni hematoxylin-eosin.

Za pozitivni nalez se povazuje detekce 1 a vice morfo-
logicky nebo imunohistochemicky korelujicich bunck
v sentinelové lymfatické uzling.

V ptipadg, ze vyse uvedeny zplisob nenalezne metastazu,
dopliuje se kompletni profezani vSech blokti po 100 um
s fezem a barvenim hematoxylinem eosinem z kazdého
platku a imunohistochemickym barvenim Melan A a S100
z kazdého patého fezu.

Nadstandardni a experimentalni metody
Metoda a koncept sentinelové uzliny znamena i pomérné
velkou vyzvu a prilezitost pro vyzkum v oblasti patologie
a souvisejicich oblastech zpracovani tkani.
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Bez ohledu na samotnou techniku jsou téméf vSechny me-
tody zaméfeny na co nejpiesnéjsi vyhledavani mikrome-
tastaz. (40)

Relativné nejjednodussim postupem je extenzivnéjsi vy-
Setfeni uzliny. Je prokazano, ze ¢im tenci jsou platky, na
které je uzlina rozdélena, tim vétsi je pravdépodobnost za-
chytu mikrometastazy — v podstaté je mensi pravdépodob-
nost, Ze fez mikrometastazu mize minout.

Ke zvySeni pravdépodobnosti zachytu mikrometastazy
klasickym postupem lze vyuzit dal$i zizeni extenzivné
vySetfované oblasti (ur€eni jakési ,,sentinelové oblasti
v sentinelové uzlin€). Kazdy, kdo se sentinelovymi biopsi-
emi zabyva, zna velmi dobfe situace, kdy je zbarven pouze
jeden pdl uzliny, eventualné lze detekovat vys$si aktivitu
v jedné oblasti vétsi uzliny, tyto oblasti jsou pochopitelné
oblasti, kde lymfa ze spadové oblasti prvné vnika do uzli-
ny, a zde je zcela v souladu s konceptem sentinelové uzliny
vys$si pravdépodobnost zadchytu metastdz. Urceni oblasti
pomoci vitalniho barviva neni vhodné, nebot’ se pohybuje
pomérné rychle a difusi pronika dale i béhem transportu na
patologii. Podobny problém je s radionuklidem, i kdyz zde
existuje jistd moznost vyuzit autoradiografie.

Jedna z moznosti jak dale zpiesnit vysledky byla navrze-
na Haighem, ktery doporucuje do bézného lymfatického
barviva pfidavat karbonové castice, které se vychytavaji
v lymfatické uzliné. V tomto piipadé pak patolog mize
doplnit dal$i potvrzeni o tom, Ze vySetfovana uzlina je
skute¢né sentinelovou. (41) Tento postup neni $ifeji piijat,
kromé jiného i pro problémy, které s sebou nese pouziti
karbonovych barviv.

Dalsi moznosti je vyuzivani vétsiho spektra imunohistoche-
mickych vySetfeni, véetné moznosti in situ hybridizaci. (42)
Kvalitativné jinou moznosti je vysetfeni metodikou re-
verse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)
na ptitomnost mRNA, charakteristické pro metastaticky
melanom. Nejcastéji je vyuzivana mRNA pro tyrosinazu,
ktera se vyskytuje pfedev§im v metastatickém melanomu
(43), ale i v névocytech a Schwannovych burikach. Vy-
hodou tohoto postupu je extrémné vysoka citlivost meto-
dy, klinické studie odpovidaji tomu, ze skute¢né pacienti
s RT-PCR positivni sentinelovou uzlinou maji vyssi prav-
dépodobnost relapsu, nevyhodou je to, ze ¢ast uzliny, vyu-
Zita pro toto vySetfeni nemuze byt vysetfena histologicky,
a tedy neexistuje morfologicky korelat. Dalsi nevyhodou
je to, ze pozitivni reakci mohou vykazovat i fragmenty
bun¢k, které nemaji metastaticky potencial a pochopitelné
i nenadorové burky, které maji pfitomnu tuto molekulu,
konkrétné u tyrosinazy naevové buriky, které jsou v uzli-
nach neztidka pfitomny (a dokonce mohou nékdy byt mis-
tem vzniku melanomu piimo v uzling).

Samostatnou problematikou pak mutize byt hodnoceni roz-
sahu metastatického postizeni v sentinelové uzling, které
opét miize mit, a zd4 se, Ze 1 skute¢né ma, vliv na prognézu
pacienta.

Hodnoceni vysledki a klinicky dopad

Stav sentinelové uzliny ur€uje s vysokou presnosti stav
regiondlnich lymfatickych uzlin a je schopna zachytit
uzlinové regionalni metastazy s nejvyssi presnosti. Vyssi
presnost detekce regiondlnich metastdz méa pochopitelné

vliv i na celkové zptesnéni stagingu a prognozy pacienta.
V této souvislosti je nutno zdiraznit, ze ackoliv je stav re-
faktorti, neni jedinym, a tedy negativni ndlez v sentinelové
uzliné neznamenda automaticky dobrou prognozu, a neni
schopen vyloucit haematogenni metastazovani.

Pozitivita sentinelové uzliny, bez ohledu na samotnou ve-
likost metastazy (jakkoliv mize byt zajimava) je vzdy in-
dikaci ke kompletni dissekci (lymfadenektomii) piislusné
lymfatické oblasti. Je tfeba zdliraznit, Zze pravé pacienti,
u nichz je sentinelovou biopsii odhalena klinicky latentni
metastaza, a tedy podstoupi dissekci, z metody sentinelové
biopsie nejvice profituji.

Potfebnost dissekce postizené lymfatické oblasti v piipa-
d¢ pozitivni sentinelové uzliny nebyla kontrolovana ran-
domizovanou studii, nicméné ptimo vyplyva z dfive pro-
béhlych randomizovanych studii s elektivni dissekci. Tyto
studie nikdy presvéd¢ive neprokazaly piinos elektivni dis-
sekce pti pritomnosti klinicky nedetekabilnich metastaz.
Nékteré studie vSak prokazaly jasny pfinos jak v dobé
preziti, tak v bezptiznakovém obdobi, u pacientt s latent-
nimi uzlinovymi metastazami ve srovnani s pacienty, ktefi
dissekci podstoupili az pii klinické manifestaci uzlinovych
metastaz. (16, 44)

Jistym problémem mize byt pozitivni nalez v atypicky
ulozené uzlin€é mimo regiondlni uzliny, v téchto fidkych
pripadech je nutno postupovat individualné.

Pozitivita sentinelové uzliny dale znamena posun (upsta-
ging) v klasifikaci nddoru a tedy je vyznamnym faktorem
pfi indikaci adjuvantni systémové terapie. (34, 35)
Relativné raritni jsou ptipady histologicky nejednoznac-
nych nadord, u nichz stav sentinelové uzliny mize pomoci
urcit charakter 1éze, jedna se nékdy i o nejasné pigmentové
tumory v détském véku.

Doporuceni pro praxi

Koncept sentinelové biopsie byl sice prvné zaveden u kar-
cinomu penisu, nicméné teprve zavedeni, nebo spise zno-
vuobjeveni pro maligni melanom, ucinilo z této techniky
vyznamny fenomén soucasné onkochirurgie. Znamenalo
i uréity posun v chapani dynamiky nddorového onemocné-
ni i vysvétleni nékterych problémt minulosti. (Napiiklad
tzv. ,,skip metastazy*‘) Jako kazdy pokrok, pfinesl i nékteré
nové otazky — jednou z nich je tieba to, kdy Ize shluk na-
dorovych bunék jiz skute¢né pokladat za metastazu.

Tyto zmény se kromé jiného odrazily i v nové TNM klasi-
fikaci, ktera s diagnostikou sentinelovych uzlin jiz pfimo
pocita.

Technika a vySetfovani sentinelovych uzlin vyzaduje
odpovidajici vybaveni i zkusenost. Z toho vyplyva nut-
nost jisté centralizace. Pacient s divodnym podezienim
na melanom by mél byt vzdy odeslan na specializova-
né pracovisté, které nabizi i sentinelové biopsie. Velka
¢ast melanomi je vSak diagnostikovana az histologicky
po odstranéni nesuponované pigmentové morfy. Zde je
diraznym doporucenim tyto morfy zasadné neodstra-
novat s velkym ,,bezpeénostnim* lemem a predev§im
pfi potvrzeni melanomu, a to i v ptfipadé nekompletni
exscize, nedoresekovavat, ale odeslat na specializované
pracovisté.
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Aplikace sentinelové biopsie u jinych malignit
Sentinelova biopsie se ukazuje jako velmi logické a funke-
ni vySetfeni, které umoziiuje minimalizovat poskozeni pa-
cienta pii maximu ziskanych informaci a pfi zachovani
radikality. Pochopitelné se velmi brzy po zavedeni u me-
lanomu zacaly objevovat snahy metodu zavést i u jinych
typt nadort. Metoda byla vyzkousSena prakticky u vsech
Ve vétsing piipadi je metoda funkéni, pochopitelné jsou
rozdily v moznostech technickych, v moznostech interpre-
tace vysledkt a tedy i v celkovém vyznamu metody v jed-
notlivych oblastech. (44)

Jiné kozni nadory

Kozni nadory jsou pomérné pestra skupina nadord, s roz-
dilnym biologickym chovanim i terapeutickymi odpoved’-
mi.

Indikaci k sentinelové biopsii u jinych koznich nadort jsou
predevsim agresivngjsi typy spinocellularniho kozniho
karcinomu u mladsich pacientt (typickym ptikladem mo-
hou byt spinocellularni karcinomy vzniklé v terénu pso-
ridzy, obzvlasté po terapii cytostatiky), eventualné raritni
nadory s nejasnym biologickym chovanim, kde tdaj o pfi-
padném lymfatickém metastazovani mize byt zdsadnim
pfinosem i pro uréeni typu nadoru. Zde je nutno zminit
predevsim nékteré juvenilni pigmentové nadory nebo blue
naevy s histologicky nejasnym biologickym chovanim.
Jako indikace k sentinelové biopsii byvaji dale uvadény
adnexalni kozni karcinomy a karcinom z Merkelovych bu-
nék. (45, 46, 47)

Vcelku logické je pouziti u jinych koznich nadoru, kte-
ré maji pravidelné lymfatické metastazovani. V tivahu
pfichazi na prvnim misté spinocellularni karcinom. Jeho
metastaticky potencial je vSak ve vétsing piipadd pomérné
maly, navic typicky se objevuje spiSe ve znac¢né pokroci-
1ém veku. K sentinelové biopsii tedy obvykle indikujeme
pouze piipady nador v mladS$im véku, u nadort s pramé-
rem nad 2cm, u pacientll imunosuprimovanych nebo pfi
invazi nadoru do hlubokych struktur.

Podobny postoj je tfeba zaujimat u adnexalnich koznich
nadord.

Za téméf obligatni indikaci je povaZovan karcinom z Mer-
kelovych bungk, ktery je znam castym lymfatickym me-
tastazovanim. Gupta et al. vypracoval metaanalyzu pub-
likovanych ptipadt kombinovanou s vlastnimi zkuSenost-
mi. U 122 pacienti bez klinické pfitomnosti uzlinového
postizeni sentinelova biopsie odhalila v 39 piipadech (32
%) uzlinové metastazy, po 3 letech bylo procento relapst
u pacientl s positivni uzlinou trojnasobné oproti pacien-
tim s uzlinou negativni. U pacientl s positivitou a s na-
slednou adjuvantni terapii uzlinového postizeni bylo 3leté
bezptiznakové obdobi 51 %, oproti 0 % u pacientl bez
dalsi 1é¢by, u pacientt s negativni sentinelovou uzlinou
pak rozdil v bezptiznakovém 3letém obdobi byl nesigni-
fikantni (90 % versus 70 %). Sentinelovou biopsii u karci-
nomu z Merkelovych bunék je tedy vhodno povazovat za
standardni feseni. (47)

Sentinelova biopsie u nemelanomovych nadort kiize po tech-
nické strance odpovida malignimu melanomu. Jeji interpreta-
ce je podobna, pozitivita znamena indikaci k dissekei posti-
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zené regionalni lymfatické oblasti, miize byt indikaci k ad-
juvantni chemoterapii. U karcinomu z Merkelovych bunék
pak kromé¢ dissekce oblasti je vhodné i jeji ozafeni.

Karcinom prsu

Karcinom prsu patii ve vyspélych zemich k nejcastéj-
§im onkologickym onemocnénim zen. Kazdé zlepSeni
1écebnych vysledk, ale i snizeni vyskytu nezadoucich
ucinkd je tedy spolecensky a ekonomicky velmi zaji-
mavé. Moznost v ptiznivych pfipadech opustit obligat-
ni dissekei axilly byla proto nesmirné lakava a tésné
po prvnich uspéSich sentinelovych biopsii u melano-
mu se objevily pokusy aplikovat metodu u karcinomu
prsu. (48, 49) Tyto prokazaly vhodnost tohoto postupu
a v soucasnosti je karcinom prsu nejcastéjsi indikaci pro
sentinelovou biopsii vibec. (111)

Indikace

Indikaci pro sentinelovou biopsii u karcinomu prsu jsou
v soucasné dobé verifikované invazivni a high grade intra-
duktalni karcinomy prsu o velikosti do 4 cm, s ultrasono-
graficky negativnim nalezem v axille, bez znamek vzda-
lené disseminace. Jak ukazuji vicecetné studie, velikost
tumoru nemusi byt limitujicim faktorem pro sentinelovou
biopsii. (50, 51, 52, 53).

Ptivodni predpoklady, ze tumory v rtiznych ¢astech prsu
jsou drénovany do rtznych uzlin, se nepotvrdily a tedy
i multicentricky vyskyt neni v soucasnosti povazovan za
kontraindikaci k sentinelové biopsii. (54, 55, 56, 57, 58,
59, 60)

Pouziti sentinelové biopsie u duktalniho karcinomu in situ
(DCIS) , afekce, ktera by neméla zakladat metastazy je
urcitym zpusobem kontroverzni, nicméné filosofie pouziti
je v téchto ptipadech vedena klinickou zkuSenosti, ktera
ukazuje, ze pii prukazu DCIS z punk¢ni biopsie je v neza-
nedbatelném postu piipadti v definitivnim histologickém
vySetfeni celého preparatu zachycena invaze. Vysledkem
sentinelové biopsie v téchto ptipadech zjednodusuje dalsi
rozhodovani, navic mnohdy je nutné pro DCIS pouzit po-
mérn¢ rozsahlé resekce i mastektomie, kdy by nasledna
sentinelova biopsie jiz nebyla mozna a pacientka by muse-
la podstoupit dissekei axilly. (61)

Zvlastni kapitolou jsou moznosti pouziti v kombinaci s neo-
adjuvanci, tato indikace prozatim neni vSeobecné pfijata,
ale dosavadni vysledky ukazuji funkénost i v téchto ptipa-
dech.(62), byt’ presnost je zjevné o néco nizsi.

Technika

Sentinelova biopsie u karcinomu prsu je po technické
strance velmi podobna postupu u maligniho melanomu.
Rozdil je v technice aplikace radiokoloidu a barviva. Za-
timco u melanomu je aplikace jednozna¢né vhodna intra-
dermaln¢ do bezprostiedniho okoli tumoru, u karcinomu
prsu pretrvavaji jisté rozpory o nejvhodnéjSim zpisobu
aplikace. (63, 64)

Technika se pomérné rychle rozsifila a v soucasné dobé je

.....
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do bezprosttedniho okoli tumoru, intraparenchymatosné.
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Dalsi moznosti je aplikace intradermalné nad tumor. Vy-
hodou je rychlejsi a vyrazngjsi oznaceni sentinelové uz-
liny v axille, hlavni nevyhodou je vétsi moznost minuti
extraaxillarniho spadu. Ukazuje se, ze ve vétsing piipada
je prakticky cely prs drénovan do stejnych uzlin, bez ohle-
du na umisténi tumoru a tedy dal$i moznosti je aplikace
periareolarn€. Tento postup opét miji extraaxillarni (tedy
pfedevsim parasternalni uzliny), je vSak moznosti pro po-
uziti u multicentrickych nadoru.

Randomizovana studie Povoski et. al, ktera srovnava me-
tody aplikace, u 414 pacientek, s nejlepSim vysledkem
u intradermdlni aplikace (pfedevs$im co do rychlosti a jis-
toty nalezu), nalez extraaxilarnich uzlin byl méné casty,
nicméng ne statisticky vyznamné. (71)

Stejné jako u melanomu, vzhledem k tomu, Ze positi-
vita sentinelové uzliny je indikaci k dissekci, existuje
u karcinomu prsu jisty rozpor o vhodnosti peroperac-
niho vySetfeni sentinelové uzliny. Né&které instituce da-
vaji pfednost peroperacnimu vySetfeni, at' jiz formou
otiskové cytologie, nebo rozpilenim uzliny a vySetie-
nim zmrzlého fezu. Nutnosti je pochopitelné nasledné
doplnéni definitivniho sériového zpracovani uzliny.
Vyhodou tohoto postupu je okamzity vysledek, a tedy
moznost doplnéni dissekce axilly v jedné dobé. Udava
se, ze az 80 % metastaz v sentinelové uzliné muze byt
nalezeno timto postupem. (72) Nevyhody tohoto postu-
pu jsou jak v men§i pfesnosti zmrzlého fezu i cytologie,
vEt§i naro¢nosti pro patologa, ale i v tom, Ze predev§im
zmrzlym fezem je mozno znehodnotit ¢ast uzliny. K jas-
nému rozhodnuti je nutno vzdy vyckat na definitivni vy-
sledek, ktery se mize od ptivodniho nalezu lisit.

Tento problém fesi piistup. Vialeho, ktery peroperacné sé-
riove profezava celou uzlinu véetné imunohistochemickych
barveni. Tento postup skute¢né je schopen dodat definitivni
nalez béhem operace, kompletni vySetieni v§ak znamena in-
tenzivni hodinovou praci nékolika patologu. (73)

Jiné, v¢etné naseho ustavu, davaji piednost kompletni-
mu definitivnimu zpracovani a eventuadlnimu doplnéni
dissekce v druhé dobé. Odpadaji tim vySe zminéné pro-
blémy, nevyhodou je pochopitelné nutnost dopliiovani
dissekci v druhé dobé. Hlavni vyhoda je ovSem v orga-
nizaéni roviné a v planovani operativy. Pfi pouziti pe-
roperac¢niho vySetfeni je nutno k béznému operacnimu
Casu pri¢ist dobu nutnou k vySetfeni a pfi pozitivnim
nalezu pak dissekci. Operaéni Cas se pak stava zcela ne-
odhadnutelnym.

Interpretace

Karcinom prsu je na rozdil od maligniho melanomu ra-
dio i chemosenzitivni a tedy sentinelovou biopsii 1ze zde
chapat predevsim jako stagingovou proceduru. Pozitivita
sentinelové uzliny by tedy nemusela nutné znamenat jed-
noznaénou indikaci k dissekei.

Dosavadni strategic na vét§iné pracovist' v téchto piipa-
dech s dissekci jednoznacné pocitd, do budoucna zde ale
velmi pravdépodobné nastane posun. (74). Dikazem je
publikovany nomogram pro stanoveni nutnosti dissekce
(75), ktery je v soucasné dobé opakované validovan na
mnoha pracovistich, validacni studie v soucasné dob¢ pro-
biha i v MOU. (76, 77, 78).

Pozitivita sentinelové uzliny nicméné jednoznacné zna-
mena indikaci adjuvantni systémové terapie.

Dal§im piinosem sentinelové biopsie u karcinomu prsu je
zohlednéni mozné extraaxillarni lymfatické drenaze, kte-
ra byla od doby ustupu od superradikalnich mastektomii
prakticky uplné opomijena.

Soucasny stav

Postaveni techniky sentinelové biopsie u karcinomu prsu
lze charakterizovat jako metodu, ktera se viceméné stava
standardem. Prozatim existuji jisté rozpory v nékterych
indikacich, pfedevs$im u vétsich tumort, dale pii multifo-
kalit¢ a multicentricité, dalsi spornou indikaci je stav po
neoadjuvantni chemoterapii. (62). Na zaklad¢ literarnich
i vlastnich zkuSenosti je mozno konstatovat, ze vétSina
ptvodnich kontraindikaci pro sentinelovou biopsii prsu
postupné odpada, a do budoucna bude mozno nabizet tuto
techniku vSem pacientkdm bez makroskopicky prokaza-
telnych uzlinovych metastaz.

Jistym problémem zlstava standardizace postupu se zajis-
ténim srovnatelné kvality na vSech pracovistich, v soucas-
né dobé feseny tvorbou zavaznych doporuceni.

Gynekologické malignity

V gynekologické oblasti maji sklon k lymfatickému me-
tastazovani karcinomy vulvy, karcinomy ¢ipku délozniho
a délozniho téla. Problematika relativné vzacného karcino-
mu vulvy je diky své anatomické lokalizaci velmi podobna
nadordm penisu a kize, epidemiologicky vyrazné zavaz-
néjsi nadory ¢ipku a téla délozniho jsou naopak v jistych
ohledech specifické.

Karcinom vulvy

Standardem terapie ¢asného karcinomu vulvy je Siroka
lokalni exscize a jedno nebo oboustranna inguinofe-
moralni dissekce. Existuje shoda v tom, ze dissekce je
nutna u pacientek s klinicky ptitomnymi metastazami.
Pti klinicky a paraklinicky nedetekabilnich metastazach
zustava 20 % pravdépodobnost postizeni lymfatickych
uzlin. Tedy az 80 % pacientek s klinicky nedetekabilni-
mi metastazami dissekci podstoupi zbyte¢né. Dissekce
inguiny pfitom patii mezi lymfadenektomie s nejveétsi
poopera¢ni morbiditou, at’ jiz casnou (obtizné, mnohdy
sekundarni hojeni, serosni sekrece, infekty), tak dlou-
hodobou (otoky, neuropatie). Snaha o zavedeni techni-
ky sentinelovych biopsii v této oblasti je plné na miste,
hlavnim problémem jsou relativné malé pocty pacientek
a tedy pomalé ovérovani.

Technika v podstaté¢ odpovida technice u maligniho me-
lanomu, tedy peritumoralni intradermalni nebo intramu-
cosalni aplikace jak radiofarmaka, tak nasledné barviva,
predoperacni lymfoscintigrafie a vyhledani uzliny nejlépe
s kombinaci metod.

Vzhledem k jednoduchosti lymfatického systému v této
oblasti je kfivka uceni velmi pfizniva, uspésnost vyhleda-
vani je prakticky 100 %, fale$na negativita se pohybuje
kolem 3 %. (79)

Zavedenti této metody jako standardu by bylo pomérné lo-
gickym krokem, nicméné vzhledem k vSeobecné malym
poctiim piipadi je jeji potvrzeni spise vzdalené.
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Obrazek 3: Parasternalni sentinelova uzlina u karcinomu
prsu

Karcinom ¢ipku délozniho

Standardnim postupem u karcinomu ¢ipku délozniho v I. sta-
diu je radikalni hysterectomie s lymfadenektomii. Radikalni
hysterectomie s lymfadenektomii je pomérné velkou a casove
narocnou operaci, a tedy moznost opusténi lymfadenektomie
v indikovanych piipadech je pomérné 1akava, 1 kdyz negativ-
ni nasledky této lymfadenektomie nejsou tak vyrazné, jako
v jinych oblastech. Navic, karcinom ¢ipku délozniho neni vy-
jimecny i u velmi mladych zen, které jest¢ planuji graviditu.
Moznost presného lymfatického stagingu bez nutnosti radi-
kalni operace je z tohoto pohledu jesté zajimavejsi.

Samotna detekce sentinelovych uzlin u karcinomu ¢ipku je
mozna za pomoci barviva, radiofarmaka (nebo kombinace).
Samotna detekce je mozna z laparotomie i laparoskopicky
(80), pokud je pouzivano barvivo, je nutné jej aplikovat az
po zptehlednéni terénu, tedy az po zalozeni kapnoperitonea
a zavedeni laparoskopickych néstrojd, nebo po laparotomii
a eventualnim uvolnéni sristd. UspéSnost nalezu se pohybuje
dle pouzité techniky a pracovisté od 80 do 95 %, fale$na ne-
gativita je prozatim vysoka, az kolem 15 %. (81, 82)
Jakkoliv je technika prozatim ve stavu, kdy ji 1ze doporucit
pouze jako experimentalni, a prozatim nelze doporucovat
pfi negativnim nalezu opusténi dissekce, moznost fertilitu
zachovavajiciho feseni vSak vede nékteré autory k tomu,
ze tuto moznost, za predpokladu zevrubného informovani
pacientky, jiz klinicky vyuzivaji. (82)

Karcinom endometria

Karcinom endometria patii mezi nejcastéjsi nadory u zen
vibec, je ¢astéjsi u postmenopausalnich pacientek, typic-
ky v 6. a 7 decenniu, velmi Casto (az typicky) za ptitom-
nosti obezity, diabetu a dalsich pfidruzenych onemocnéni,
vyrazn¢ znesnadiwujicich chirurgické feseni. Standardni
1é¢bou lokoregionalniho onemocnéni je radikalni hyste-
rectomie s oboustrannou adnexektomii, peritonealni lavazi
a panevni lymfadenektomii. Kontroverzni je role paraaor-
talni lymfadenektomie. Podle literarnich tidaju se piibliz-
né 50 % postizenych lymfatickych uzlin nachazi v oblasti
panve, ale postizeni pelvickych a paraaortalnich uzlin sou-
Casné se vyskytuje az ve 30 % piipada.

Kompletni pelvickd a paraaortalni lymfadenektomie je
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spojena s prodlouzenim opera¢niho vykonu, vétsi krevni
ztratou, vyssi frekvenci operacnich a poopera¢nich kom-
plikaci ve smyslu krvaceni, poranéni cév a mocového trak-
tu, ileosniho stavu a lymfedému. Ve snaze o minimalizaci
uvedenych komplikaci u ¢asto polymorbidnich a obéznich
pacientek je snaha definovat pacientky s pozitivitou high-
risk faktort, u kterych je indikovan kompletni operacni
vykon véetné paraaortalni lymfadenektomie. Mezi pro-
gnostické faktory vysokého rizika patfi G3, hluboka in-
vaze myometria, postizeni lymfatickych uzlin, prorastani
nadoru do ¢ipku, serosni papilarni a clear-cell karcinom.
I pres racionalni selekei, u vice nez poloviny high-risk pa-
cientek nejsou nakonec metastaticky postizené lymfatické
uzliny nalezeny. (83, 84)

Snaha o vyuziti sentinelové biopsie v této oblasti je tedy
pochopitelna, techniky jsou prozatim ve vyvoji. K detekci
je mozno pouzit jak barveni vitadlnim barvivem, tak radio-
izotopem, relativné nejvétsi jsou rozdily ve zpisobu apli-
kace.

Prvni byly pokusy aplikovat patentni modi subserosné
do myometria, at’ jiz laparoskopicky nebo laparotomicky
(85, 86, 87, 80, 88), s tspésnosti nalezu zhruba 63 %, pii
kombinaci aplikace subserosné do oblasti fundu a cervixu
se uspésnost zvysila na 83 %.(20, 89) Pti aplikaci kombi-
nace barviva a radiokoloidu do oblasti cervixu se Uspés-
nost zvysila az na 100 %, metoda vSak neni povazovana za
vhodnou pro nerespektovani anatomického ulozeni tumo-
ru. Dal$i moznosti je transcervikalni aplikace do myomet-
ria, Uspésnost nalezu pii pouziti této metody je 79 %. (90)
V soucasnosti je povazovana za nejvhodnéjsi aplikace
hysteroskopickou cestou, peritumoralné€, pfi pouziti této
metody 1ze dosahovat az 100 % uspésnosti nalezu, autofi
udavaji soucasné i nulovou faleSnou negativitu. (91, 92,
93)

Metoda prozatim vyzaduje dal$i dopracovani a validaci,
nicméné 1 v této oblasti ji lze povazovat za minimalné
slibnou.

Urologické malignity

Karcinom penisu

Karcinom penisu patii u nds mezi pomérné vzacné nadory,
nejcastéji se jedna o spinocellularni karcinomy. Jak cho-
vani, tak terapii této malignity lze zhruba pfirovnat k agre-
sivni formé spinocellularniho kozniho karcinomu.

V terapii casného stadia se uplatiiuje pfedevsim chirur-
gické odstranéni primarniho nadoru, at’ jiz omezené, nebo
i kompletni amputaci. Pfi prokdzaném postizeni regional-
nich lymfatickych uzlin je indikovana dissekce inguin.
Diskutovana byla opakované elektivni dissekce, s podob-
nymi vysledky jako u koznich nadora.

Historie sentinelovych biopsii u karcinomu penisu je
spojena se jménem Cabafase, ktery je povazovan za
jednoho z otcii celého konceptu sentinelové biopsie. Na
zakladé¢ prazkumu 100 ptipadi pokrocilejSich tumorti za
vyuziti lymfangiogramti, anatomickych dissekci a mik-
roskopickych studii, byl schopen oznadit sentinelovou
uzlinu, ktera byla definovana anatomickou polohou pfi
v. epigastrica superficialis inferior. Nasledné udélal 46
sentinelovych biopsii touto metodou (s naslednou dis-
sekci), u 15 pacientil byla sentinelova uzlina positivni.
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Z téchto 15 pacientd, u 12 byla tato uzlina jedinou po-
sitivni. Jeho doporu¢enim bylo tedy odstranéni pouze
této jediné uzliny bilateraln€, a pfi negativité dalsi chi-
rurgickou terapii nedoporucoval.(8)

Vzhledem k pomérné vagni definici sentinelové uzliny, ale
i diky relativni exoti¢nosti onemocnéni tato technika po-
nékud zapadla a nebyla Sifeji pfijata.

Po vzkfiseni pojmu sentinelové uzliny Mortonem byla
metody u karcinomu penisu opét znovu zavedena, nyni jiz
pochopitelné s vyuzitim lymfoscintigrafie a peroperac¢niho
mapovani vitalnim barvivem.

Existuji dvé vétsi studie, Horenblasova s 55 pacienty,
s dissekci pouze u 11 pacientll s positivni sentinelovou
uzlinou a s jednim regionalni relapsem u pacienta s nega-
tivni sentinelovou uzlinou po 22 mésicich (94), a Valdes
Olmosova se 77 pacienty, uspésnosti nalezu 97 %. 22 %
sentinelovych uzlin bylo positivnich, po 28 mésicich se
objevily 2 regiondlni relapsy u pacientl s negativni senti-
nelovou uzlinou.(95)

Nase zkuSenosti v této topice jsou pochopitelné pouze mi-
nimalni, celkem se jednalo o 3 pacienty ve velmi dlou-
hém ¢asovém obdobi, tedy vyhledavani bylo u dvou pou-
ze pomoci barveni po lymfoscintigrafii, jednou se jednalo
o kombinaci, uzliny byly vzdy nalezeny bilateralné a lo-
kalizaci odpovidaly Cabafiasové popisu. Uzliny byl vzdy
negativni, pacienti jsou ve sledovani.

Metoda u karcinomu penisu je logicka a funkéni, vzhle-
dem k relativné malym po¢tim pacientt a studii je proza-
tim povazovéana za experimentalni.

Karcinom mocového méchyie

Karcinom mocového méchyte velikosti T2 a vice ma po-
mérné vysokou schopnosti zakladat lymfatické metastazy.
Do moznosti jeho terapie patii predevsim chirurgické od-
stranéni, nejcastéji formou radikalni cystectomie, prova-
zené panevni lymfadenektomii.

Péanevni lymfadenektomie je dobie propracovana a jeji pii-
tomnost pfi radikalni cystectomii zdsadné neméni funkéni
vysledky operace. Zavedeni sentinelové biopsie na prvni
pohled tedy nepfinasi jednoznacny zisk, zvlasté v situaci,
kdy samotné uzliny jsou pted odstranénim méchyte po-
mérné obtizné pristupné.

Metoda nicméné je ve zkouseni a ptinasi pomérn¢ zajima-
vé poznatky.

K aplikaci radioaktivniho koloidu i barviva je pouzivana
aplikace peritumorosné cestou cystoskopie. Vyuzivana je
lymfoscintigrafie, samotné vyhledavani je pak peroperacni
s vyuZitim sondy i barviva. Publikované studie vzdy za-
hrnovaly i soucasnou standardni lymfadenektomii. Uspés-
nost nalezi je cca 85-87 %, hlaSena je prozatim pomérné
vysoka fale$na negativita (19 %), z klinického pohledu je
zajimavy pomérné vysoky podil sentinelovych uzlin, nale-
zenych mimo oblast standardniho rozsahu lymfadenekto-
mie. (96, 97, 98)

Karcinom prostaty

Panevni lymfadenektomie u karcinomu prostaty mize byt
soucasti radikalni prostatektomie u lokalizovanych tumort,
eventualné ji mize predchazet, s vyhodou v laparoskopické
podobé. Nalez pozitivnich uzlin pfi této lymfadenektomii

pak mtize znamenat odstoupeni od radikalni prostatektomie
a volbu méné traumatizujici paliativni terapie. Vyuziti senti-
nelové biopsie pak miize pochopitelné nejen zmensit rozsah
lymfadenektomie, ale také zpiesnit staging. (99)

Samotna technika se prozatim vyviji, obvykle se vyuziva
aplikace radiokoloidu pod sonografickou kontrolou, s na-
slednou lymfoscintigrafii, a vyhledavanim pomoci gamma
sondy, 1épe v laparoskopické modifikaci. Prozatimni vy-
sledky ukazuji pomérné vysokou tspésnost nalezu, cca 89
%. Pomérné vysoké procento sentinelovych uzlin, cca 45
% se vyskytuje v oblastech mimo obvyklou profylaktic-
kou dissekci. Sensitivita vySetfeni regiondlnich uzlin se za
pouziti sentinelové biopsie miize zvysit oproti konvencni
lymfadenektomii z 81 % na cca 96 %. (100, 101)

Metodu u karcinomu prostaty je nutné prozatim také po-
vazovat za experimentalni, nicméné piedevSim pro vari-
abilitu lymfatické drenaze muze byt vyraznym piinosem
predevs§im pro staging.

Nadory gastrointestinalniho traktu

Karcinom jicnu

Podobné jako u jinych tumort i u karcinomu jicnu je pro-
kazano, predevsim japonskymi autory, ze resekce spojené
s roz$itenou lymfadenektomii vedou k lepsim lécebnym
vysledktim. Tato rozsifend lymfadenektomie vSak kromé
vyrazného prodlouzeni operacni doby znamena i zvyse-
nou pooperacni morbiditu i dlouhodobé problémy.
Pochopitelnou snahou je i v této indikaci pouzit sentinelo-
v¢ biopsie jako klice k tomu, ktefi pacienti mohou z rozsi-
fené lymfadenektomie benefitovat, ale i jako voditko pro
indikaci adjuvantni terapie.

Vzhledem k tomu, ze pro vizualizaci je zapotiebi mobili-
zace jicnu, je barveni vitalnim barvivem téméf nepouzi-
telné. Je tedy nutnou pouzit aplikace radiokoloidu endo-
skopickou technikou, samotna drendz mtize byt do oblasti
cervikalni, thoracalni i abdominalni, tedy je vhodné do-
plnéni lymfoscintigrafie predopera¢né a dle této samotna
explorace. K vyhledani uzlin 1ze s vyhodou vyuzit endo-
skopickych operaénich technik a endoskopické scintila¢ni
sondy. (102, 103, 104)

Predbézné vysledky ukazuji, Ze sentinelova biopsie je
schopna ukazat stav regionalnich uzlin v 69-100 %. Vét-
Sina studii je pomérné malych s pomérné heterogennim
stavem pacienttl, takze definitivni zhodnoceni této metody
u karcinomu jicnu prozatim neni mozné, je doporuceno ji
povazovat za experimentalni, vhodnou pro studie. (105)

Karcinom zaludku

Stav lymfatickych uzlin je u karcinomu zaludku nejdiile-
tomnosti lymfatickych metastaz je jako nejvhodnéjsi po-
stup doporucovana resekce s rozsitenou lymfadenektomii
(D2 resekce). Vysetfeni stavu uzlin predoperaéné je po-
mérné neptesné, Hloubka invaze tumoru také neni jedno-
zna¢nym prediktorem postizeni uzlin, T1 tumory maji az
v 15 % postizeny lymfatické uzliny a dokonce T1a nadory,
postihujici pouze mukosu, maji 2 % pravdépodobnost po-
stizeni regionalnich uzlin.

Sentinelova biopsie u karcinomu zaludku byla popsana
skupinou v John Wayne Institute v roce 2000. Sentinelova
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biopsie je pouzivana k zlepSeni stagingu a jako voditko
k indikaci rozsiteni lymfadenektomie. Jelikoz vice nez 38
% karcinomu zaludku metastazuje prvné do jinych nez
perigastrickych uzlin, stdva se sentinelova uzlina vitanym
voditkem k planovani rozsahu jak lymfadenektomie, tak
i samotné resekce. Vzhledem k tomu, Ze u operaci pro
karcinom zaludku je odlozena lymfadenektomie prakticky
nemozna, je pro hodnoceni stavu uzliny vhodné pouziti
peroperac¢niho vysetfeni. Toto vySetfeni mize ve vhod-
nych piipadech zjednodusit operaci i snizit pooperacni
morbiditu, spojenou s lymfadenektomii. Sentinelova bi-
opsie i u karcinomu zaludku miZze pochopitelné zlepsit
i vybér pacientll pro adjuvantni terapii, jejimz hlavnim
indika¢nim kritériem je i zde postiZeni regionalnich uzlin.
(107, 108, 109, 110).

Technicky je nejcastéji pouzivana peroperacni aplikace
barviva, pouziti radiokoloidu je pochopitelné mozné a vy-
hodné, pfi jeho pouziti je mozna i pifedoperacni aplikace
cestou gastroskopie. (111) Vyhledavani uzliny je pocho-
pitelné mozné jak laparotomickou, tak i laparoskopickou
cestou. (112)

Uspésnost nalezid je hlasena od 94-100 % se sensitivitou
cca 85 %. Metodu je nutno v této indikaci povazovat za
stale experimentalni, probihaji multicentrické studie k va-
lidaci. (113, 114, 115)

Obrazek 4: Sentinelova uzlina u karcinomu zaludku

Karcinom tra¢niku

Presnost lymfatického stagingu u kolorektalniho karcino-
mu je zavisla na pocétu vySetfenych lymfatickych uzlin.
Zvys$ovani poctu vysetfenych uzlin u pacientl s negativ-
nimi uzlinami souvisi se zlepSenym piezitim a snizenim
poctu relapst. (116, 117, 118) Vysvétleni tohoto feno-
ménu tkvi v tom, ze ¢im vice uzlin je vySetfeno, tim je
vétsi pravdépodobnost zachyceni, byt i velmi malych,
metastaz. Tento efekt migrace stadia muze zlepSovat pre-
ziti dokonalej$im vybérem pacientd pro adjuvantni te-
rapii, v€etné téch, u nichz by méné extensivni vysetfeni
metastazy neprokazalo. Adjuvantni terapie kolorektalniho
karcinomu u pacientd s lymfatickou metastazou prokazuje
benefit i v oblasti preziti. Tedy nedokonaly staging miize
mit pomérné dramaticky efekt na preziti pacienta. UrCitou
moznosti je i aplikace adjuvantni terapie u II. stadia (tedy
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lokalné pokrocilejsi tumor bez metastazy v uzlin€), nic-
méné skute¢né jednoznac¢nou indikaci je pouze pozitivita
uzliny.

Pouziti a technika sentinelovych biopsii u nadort colon je nej-
1épe prostudovanou oblasti po nadorech prsu a melanomu.
Vzhledem k tomu, ze nejsou znamy zadné zasadni pro-
blémy, které by byly spojeny rozsahem lymfadenektomie
u resekei tracniku, divodem k pouziti sentinelové biopsie
je primarné identifikace uzlin s nejvétsi pravdépodobnosti
metastatického postizeni pro co nejpiesnéjsi staging. (119,
120, 121, 122, 123, 110)

Technika identifikace se pochopitelné ponékud lisi od tech-
niky u melanomu. K identifikaci uzliny 1ze opét pouzit jak
vitalniho barviva, tak radiokoloidu, popsano je také pou-
ziti fluoresceinu pii UV osvétleni operacniho pole. (124)
Vzhledem k tomu, Ze ve vétSing pfipadd je mozno pfimym
pohledem sledovat cestu od tumoru az k uzliné v celém
rozsahu, obvykle se dava ptednost pouziti vitalniho barvi-
va. Barvivo je mozno aplikovat peroperacné subserosné do
okoli tumoru (0,5.1ml), (at’ jiz pii oteviené operaci nebo
laparoskopicky) nebo kolposkopicky. Barvivo postupuje
obvykle velmi rychle, a béhem 30-60 sekund dosahuje
sentinelovou uzlinu. K jejimu vyhledavani je tieba vizuali-
zovat lymfaticky kolektor v celém rozsahu az k uzling. Uz-
linu je mozno odstranit a odeslat patologovi samostatné,
nebo v preparatu jasn¢ oznacit stehy nebo klipy. Samotna
resekce pak probiha standardnim zptisobem, vzdy by mély
byt odstranény vSechny zbarvené uzliny (sentinelovy feté-
zec). Jakkoliv je resekce standardni, umisténi sentinelové
uzliny mize rozsah resekce ¢astecné modifikovat v pii-
padech, kdy sentinelova uzlina je mimo obvyklou oblast
resekce mesenteria, (az 8 % ptipada). (125)

Existuje i alternativni moznost detekce sentinelové uzliny,
popsand Wongem, tzv. ex vivo mapovani. (126) Tuto tech-
niku lze pouzit jak primarné, tak v piipadech neuspéchu
peroperaéniho mapovani. Technika vyuziva skute¢nosti,
ze pti resekcich colon je odstranén tumor i s lymfatickou
spadovou oblasti v jednom celku. Metoda je aplikovana
na resekat, do okoli tumoru se subserosn¢ aplikuje vitalni
barvivo, obvykle v né¢kolikanasobné dévce (1-2ml). Barvi-
vo je pak sledovano stejnym zpisobem a stejné je oznace-
na sentinelova uzlina. (127)

Jiz prvni prace o sentinelové biopsii u karcinomu colon
popisovaly vysokou uspésnost a piesnost od 70 do 100 %.
(124) V soucasnosti vétSina autort udava uspésnost nad
90 % a presnost piiblizn¢ 90 %. Predbézné vysledky pro-
spektivni multicentrické studie pod vedenim John Wayne
Cancer Institute prokazuji 100 % uspésnost s 88 % sensi-
tivitou. Tato studie pak prokazuje upstaging pfi cileném
vysetfeni 24 %. Tato hodnota pak ukazuje mnozstvi paci-
entll se zvySenym rizikem relapsu a vhodnosti adjuvantni
terapie, ktefi by nebyli konvenénim vySetfenim identifiko-
vani. (128, 129)

Karcinom rekta

Sentinelova biopsie u karcinomu rekta je podobna tracni-
ku, jak v technice, tak v cilech. Problémy vznikaji piede-
v8im pfi extraperitonealnim uloZeni tumoru, kdy je nutno
prvné pierusit mesocolon. Uspé$nost vyhledavani mize
byt az 91 %, nicméné problémy muiize piisobit zhusta po-
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uzivanad neoadjuvantni chemoradiotrapie a radioterapie,
v téchto pripadech uspé&snost klesa az na 40 %. (130)
Techniku u karcinomd rekta je nutno povazovat za pomoc-
nou, a v zadném ptipad¢ ji nelze povazovat za nahradu za
totalni mesorektalni exscisi.

Dalsi topiky

Nadory hlavy a krku

Jakkoliv v oblasti nadort hlavy a krku, konkrétné nadort
ptiusni zlazy, byl pravdépodobné termin sentinelova uz-
lina prvné pouzit (7), zlistava sentinelova biopsie v této
oblasti stale spiSe v pocateénim stadiu.

Podobné¢ jako u jinych nddori s vyjadienym lymfatickym
metastazovanim, 1 u prevazné spinocellularnich karci-
nomu v této oblasti, je stav lymfatickych uzlin hlavnim
prognostickym faktorem, a potazmo i hlavnim indika¢nim
kritériem pro adjuvantni terapii.

Zobrazovaci vysetfeni jsou schopna klinicky nehmatné
uzlinové metastazy detekovat cca v 70 % pripadi. Tedy
témét 30 % riziko okultnich regionalnich metastaz je da-
vodem pro standardni pouzivani elektivni kréni dissekce.
Velmi zavazné disledky radikalnich krénich dissekci ved-
ly k vypracovani metodiky selektivnich krénich dissekei
(dalo by se tici dissekci sentinelovych oblasti) na topogra-
fickoanatomickém podkladé, které jsou schopny okultni
metastazy detekovat s pomérné vysokou piesnosti a vy-
razné niz$i morbiditou.

Moznost selektivnich dissekei s relativné malou morbidi-
tou a soucasné velmi slozity lymfaticky systém v oblasti
hlavy a krku, vedly k tomu, ze pravideln&jsi pouzivani
sentinelovych biopsii v této oblasti je zavadéno vyrazné
pomaleji.

K uspésnému vyhledavani sentinelovych uzlin v této ob-
lasti je naprostou nezbytnosti lymfoscintigrafie, pouziti
peroperacni scintilacni sondy a lépe i peroperacni apli-
kace lymfotropniho barviva. V této oblasti je také nutno
ocekavat vyrazn¢ delsi kfivku uceni, nez ve vétsin¢ jinych
oblasti.

Prozatimni vysledky probéhlych studii prokazuji az 97 %
uspésnost nalezu sentinelové uzliny, s faleSnou negativi-
tou kolem 4 % (az 20 %). (131, 132, 133)

Karcinom S§titné Zlazy

Klinicky nedetekabilni uzlinové metastdzy u karcino-
mu $titné zlazy jsou pomérné Casté. Jejich prognosticky
vyznam je vS8ak zna¢né variabilni, podle histologické-
ho typu a véku pacienta. U pacientti vysokého rizika,
predevsim diferencovaného karcinomu u pacienti nad
45 let véku a u meduldrniho karcinomu, je stav regio-
nalnich uzlin z hlediska prognézy a planovani terapie
zajimavy, a odstranéni postizenych uzlin mize mit te-
rapeuticky efekt.

Spickova pracovisté proto u téchto pacientd kromé lo-
bektomie ¢i thyreoidectomie dopliuji centralni a horni
mediastinalni kréni dissekci (level VI a VII). Tato dis-
sekce zahrnuje i pretrachedlni, paratrachedlni a prela-
ryngealni uzliny. Ackoliv tento rozsah dissekce zahrnu-
je vétsinu béznych lymfatickych metastaz z této oblasti,
jsou popisovany variace v lymfatické drendzi mimo tyto
oblasti. (134, 135)

Ptidani identifikace sentinelové uzliny kromé jiného v téch-
to piipadech pfedevs§im umoziiuje identifikaci lymfatické-
ho spadu mimo centralni oblast krku. P¥ipadna moznost
vynechani dissekce v pfipadech negativity by pak pocho-
piteln¢ mohla snizit vyskyt hypoparthyreoidismu a posko-
zeni n. recurrens, které jsou pfi dissekcich Casté&jsi.
Prozatim bylo publikovano nékolik spise pilotnich studii,
které prokazuji, ze stav sentinelové uzlin je schopen pre-
dikovat stav dalSich uzlin v oblasti s pfesnosti 80-100 %.
Uspé&snost nalezu je kolem 90 %. (136, 137, 135)

K vyhledavani je mozno pouzit opét jak barvivo, tak radi-
okoloid, s aplikaci do maligniho uzlu, pouziti radiokoloidu
je ztizeno blizkosti uzlin mistu aplikace a tedy tzv. ,,shine-
through® fenoménu.

Sentinelova biopsie u karcinomu §titné zlazy neni a prav-
dépodobné dlouho nebuje standardem, prozatim je spise
chapana jako dopliiujici metoda, ktera je schopna zpfesnit
vysledky standardni dissekce.

Bronchogenni karcinom

Nemalobuné¢ny bronchogenni karcinom, je pies svoji vy-
sokou incidenci operovan v relativné malém poctu. Ope-
rabilni nadory vSak maji pomérné velkou Sanci na dlouho-
dobé preziti.

Standardem chirurgické 1écby je lobektomie, provazena
dissekci mediastinalnich uzlin. Pfes pomérné dobrou pro-
gnozu Casného, operabilniho tumoru, je procento relapst
u T1 NO pacient 20-50 %. Navic, pétileté preziti vyraz-
n¢ kolisa podle pracovisté, a tedy pravdépodobné souvisi
z rozsahem lymfadenektomie.

Jakkoliv je mediastinalni lymfadenektomie povazovana za
zlaty standard jak pro terapii, tak pro staging, existuji jisté
rozpory o jeji nutnosti a rozsahu.

Z divodi jak piipadného opusténi kompletni lymfade-
nektomie, tak z dvodu moznosti extenzivniho vySetfeni
uzliny s nejvetsi moznosti lymfatické metastazy je i v této
oblasti zkouSena sentinelova biopsie. (138, 139, 140)
Prvni zprava o této technice pochazi od Little a spol. z roku
1999, s pouzitim isosulfanové modii s ptivodni uspésnosti
pouze 46 %, (141) dal3i zpravy pak referuji i o pouZiti radio-
koloidu a kombinace. Uspé$nost vétSiny autort se pohybuje
od 80-100 %, hlaseny jsou velmi nizké falesné negativity.
moci radiokoloidu, coz je zpisobenou anatomickou loka-
lizaci procesu. Zatimco aplikace modii probiha perope-
racné a sledovani zbarveného lymfatika respektuje ana-
tomii, aplikace radiokoloidu musi probihat pfedoperaéné
transthorakalni punkci nebo bronchoskopicky, vcéetné
moznych komplikaci, a smérovani pomoci sondy nemusi
vzdy respektovat anatomii. (139)

Metodiku u bronchogenniho karcinomu je opét nutno po-
vazovat za experimentalni.

Zavér

Sentinelova biopsie se stala prakticky standardni soucasti
diagnostiky a terapie maligniho melanomu a karcinomu
prsu, i kdyz trvaji spory o nékteré indikace, a piedevs§im
pfinasi nékteré nové otazky pro interpretaci, typickou
otazkou je jak hodnotit, a jak reagovat na mikrometastazy
nebo dokonce nalez izolovanych bunék, podobnou otaz-
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kou je pak interpretace naptiklad nalezti pfi hodnoceni
pomoci PCR. Nadéle trva postup metody do dalSich oblas-
ti, jak rozSifovanim spektra indikaci v zavedenych oblas-
tech (DCIS u prsu, stavy po neoadjuvanci etc.), ale i snaha
o zavedeni v dosud malo probadanych oblastech, piikla-
dem muze byt v posledni dob¢ dutina ustni (142)

Stav sentinelové uzliny umoziluje s vysokou piesnosti
urcit stav regionalnich uzlin a tak vyclenit pacienty, ktefi
mohou mit prospéch z regionalni dissekce a naopak vy-
pustit regionalni dissekci u pacientd, pro které by zname-
nala pouze zhorseni kvality Zivota.

Stav sentinelové uzliny je mozno povazovat za prognos-
ticky faktor, jedna se v podstaté o velmi presné urceny stav

uzlin, ukazuje se, Ze jistou prognostickou hodnotu ma ne-
jen samotné postizeni uzliny, ale i velikost postizeni.
Pravdépodobnost postizeni sentinelové uzliny je v mnoha
topikach ptimo zéavisla na velikosti tumoru, velikost tumo-
ru je pochopitelné samostatnym, velmi silnym prognostic-
kym faktorem, piedevsim u pacientl s negativni uzlinou,
pfi pozitivité sentinelové uzliny jiz velikost tumoru v pro-
gnoze obvykle neni podstatnd, stav sentinelové uzliny je
vSak ve vétsing topik indikaci k podani adjuvantni sytémo-
vé terapie, a tuto potfebu je sentinelova biopsie schopna
prokazat s vyssi pesnosti nez bézné dissekcee.

Podporeno vyzkumnym zamérem MZOMOU 2005
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SROVNANI VYBRANYCH MARKERU DENDRITICKYCH BUNEK U ZDRAVYCH
DARCU A PACIENTU S MONOKLONALNI GAMAPATII NEJASNEHO VYZNAMU CI
MNOHOCETNYM MYELOMEM

COMPARISON OF DENDRITIC CELLS ANTIGENS IN HEALTHY VOLUNTEERS AND
MONOCLONAL GAMMOPATHY OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE AND/OR
MULTIPLE MYELOMA PATIENTS
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Souhrn:

Vychodiska: Dendritické buriky DB jsou u¢inné antigen-prezentujici buiiky s moznym uplatnénim na poli imunoterapie, kdy je ovSem
zéasadni jejich funkéni stav — tedy schopnost vyvolat protinadorovou odpovéd’. Typ studie a soubor: V in vitro studii byla na souboru
10 zdravych darct, 14 pacientli s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu a 14 pacientii s mnohocetnym myelomem sledovana
schopnost vyzrani dendritickych bunék. Metody a vysledky: Po kultivaci adherentnich monocytarnich prekurzort DB periferni
krve s IL-4 a GM-CSF v bezsérovych ¢i autolognich podminkach a stimulaci pomoci lidského CD40Ligandu byly srovnany rozdily
v expresi vyznamnych povrchovych znakt, chemokinovych receptorti a produkce IL-12p70. Bylo zjisténo, Ze hodnoty sledovanych
markert jsou v bezsérovych podminkach srovnatelné u vSech 3 skupin bez i po stimulaci CD40L. Autologni sérum, v kontrastu se
zdravymi kontrolami, negativné ovliviiuje DB pacient, kdy dochazi ke snizeni exprese vybranych povrchovych markert. Produkce
IL-12p70 byla ve vsech pfipadech nizka. Srovnanim hladiny IL-6 v séru pacientti a zdravych darci nebyly nalezeny rozdily mezi
jednotlivymi skupinami. Zavéry: Kultivace DB v bezsérovych podminkach ma srovnatelné vysledky u kontrol i pacientt, piestoze
stimulace CD40L nesta¢i k plnému vyzrani DB. Predbézné ukazujeme negativni ptsobeni autologniho séra pacienti na expresi
vybranych markert, které neni jednozna¢né zavislé na hladiné IL-6.

Klic¢ova slova: dendritické buiiky, monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, mnohocetny myelom, flowcytometrie.

Summary:

Backgrounds: Dendritic cells (DCs) are highly specialized antigen-presenting cells, which can be used for immunotherapy trials.
Functionally normal DCs play a critical role in the activation and potentiation of antitumor antigen-specific responses. Design and
Subjects: Maturation of DCs from 10 healthy donors, 14 monoclonal gammopathy of undetermined significance patients and 14
multiple myeloma patients was tested in an in vitro study. Methods and Results: DCs were generated from adherent mononuclear
precursors of peripheral blood and cultured in presence of IL-4 and GM-CSF with human CD40Ligand stimulation. Serum-free or
autologous serum conditions were used and expression of significant surface antigens, chemokines receptors and production of IL-
12p70, were compared. We found no difference between groups under serum-free conditions with or without CD40L stimulation.
Under autologous conditions we found negative effect on patients DCs manifested by reduction of some markers. The production
of IL-12p70 was low and no difference in serum IL-6 levels between individual groups was found. Conclusion: Under serum free
conditions there was no difference between healthy volunteers, MGUS and patients, but CD40L stimulation did not lead to the full
maturation of DCs. Autologous patient serum had negative influence on DCs, with no definite dependance on the IL-6 level.

Key words: dendritic cells, monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, flow cytometry

Uvod (Brossart 2001). Limitaci ucinku takovychto vakcin je

Dendritické bunky (DB) jsou u¢inné antigen-prezentu-
jici bunky vyznacujici se schopnosti stimulovat naivni
T-lymfocyty a iniciovat tak imunitni odpovéd’ prostied-
nictvim cytotoxickych T lymfocyt (Banchereau 1998).
DB jsou stale intenzivné zkoumany praveé pro tuto svou
funkci, s cilem vyuziti v oblasti imunoterapie, kdy zra-
1¢ DB slouzi jako soucast vakcin v klinickych studiich
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funkénost DB, a to zejména u mnohocetného myelomu
(MM), kde existuji kontroverzni tvrzeni o moznych de-
fektech v imunitnim systému nemocnych (Brown 2001,
Hayashi 2003). Nevyrazna odpovéd na imunoterapii
u pacienti ukazuje na nutnost porozuméni moznym
defektim tak, aby bylo nasledné dosazeno efektivni
1écby. DB vznikaji z rtiznych hematopoetickych pre-
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kurzort diferencujicich do myeloidniho ¢i lymfoidniho
typu DB, ale mohou vznikat také z monocyti (Romani
1994). V kulturach s IL-4 a GM-CSF jsou monocyty
schopny diferenciace do nezralych myeloidnich (DB
CDll1c¢* typ), které maji vysokou schopnost pohltit
a zpracovat endogenni Ag a naopak nizkou schopnost
aktivovat T-lymfocyty. Pohlceni Ag vSak nestaci k upl-
nému vyzrani DB, jsou nutny jes§té ptfidatné signaly
(Barton 2002). DB jsou chopny rozpoznavat signaly ne-
bezpeci také skrze Toll-like receptory (TLR) (Medzhi-
tov 2001). Odpovédi na rozdilné maturaéni stimuly jako
jsou bakterialni a virové ¢astice, zanétlivé cytokiny ¢i
specifické interakce T lymfocytu je diferenciaéni proces
vedouci k mnozstvi zmén morfologickych, fenotypic-
kych a funkénich. V pribéhu maturace se postupné sni-
zuje exprese zanétlivych chemokint a jejich receptora
(napt. CCR6), naopak roste produkce konstitutivnich
chemokinl a exprese CCR7 receptoru (Brossart 2001).
Zralé DB se vyznacuji vysokou mirou exprese MHC
tfidy I/II (zejména HLA-DR), kostimula¢nich molekul
(CD40, CD80, CD86) a produkuji bioaktivni IL-12p70,
kli¢ovy cytokin pro indukci cytotoxickych T lymfocy-
td a tedy pro vznik protinddorové imunitni odpovédi
typu Thl. Proces maturace je zakoncen interakci a liga-
ci membranového markeru CD40 na aktivovanych DB
s CD40Ligandem exprimovanym T lymfocyty (Rosen-
zwajg 2002). Aktivace nezralych DB rozpustnym CD40
ligandem (CD40L) vede k jejich diferenciaci a vzniku
zralych CD83" DB se snizenym poc¢tem molekul tcast-
nicich se pohlceni Ag. Signalizace pfes CD40L u DB
vede také k produkci cytokind, chemokinli a stupiuje
jejich migraci a prezivani. Prekurzory DB, u kterych
je z jakychkoliv ptfi¢in inhibovano vyzravani, mohou
pohltit Ag, nicméné je naruSena fada dalSich interak-
ci, zejména s T-lymfocyty, které v konecné fazi vedou
k neschopnosti DB vyvolat silnou imunitni odpovéd:.
Bylo zjisténo, ze % exprese kostimula¢nich molekul
CD80 a CD86 na povrchu efektorovych bunék periferni
krve pacientt s MM se nelisi po¢tem od zdravych kont-
rol. Tyto molekuly jsou nezbytnym ,,druhym signalem*
pro aktivaci T-lymfocytd, ucastni se také pii signalizaci
preziti, apoptozy, anergie a mohou byt ovlivnény celou
fadou cytokind. Snizeni jejich exprese je pfipisovano
TNF-B1 a IL-10 a za zvySeni odpovidd CD40L a IFNy
(Schultz 1996). Mnohocetny myelom je malignita cha-
rakterizovana expanzi plazmocyti produkujicich spe-
cificky Id protein, vyuzitelny jako antigen asociovany
s nddorem. Naopak monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) je prekancerdza s nizkym zastoupe-
nim patologickych plazmocytl, ktera neni 1écena, ny-
brz pouze monitorovana pro mozny piechod onemocnéni
do MM. Srovnani téchto dvou nemoci, na zakladé profilu
povrchovych markert dendritickych bunék zatim nebylo
publikovano a mtize pfinést dalsi informaci o vlastnostech
DB v zavislosti na diagnéze. IL-6 je jednim z cytokinQ
ucastnicich se proliferace a diferenciace myelomovych
bunék, zatimco TNFP a IL-10 jsou piimo produkovany
malignimi plazmocyty, a jeho vysoké sérové hladiny ko-
reluji s agresivni nemoci a $patnou prognozou pacientl
(Ratta 2002, Brown 2004). Proto jsme v této praci, kromé

zakladnich markerd DB, monitorovali také hladinu séro-
vého IL-6 u vsech tii skupin, abychom zjistili jakou tlohu
hraje jeho mozna ptitomnost v kultufe DB.

Material a metody

Soubor vzorku: Za Gcelem ziskani prekurzort DB byly
vyuzity jednak buffy-coaty zdravych darct krve (kontroly
- K) ziskanych na Transfuzni stanici FN Brno (10 vzorku,
primérny vek 32,7 let) adale 20 ml heparinizované periferni
krve neléenych pacienti's MGUS (14 pacientd, primérny
vek 551et) ¢i nové diagnostikovanych nelééenych pacientt
s MM (14 pacientl, pramérny veék 54,9 let), ktera byla
po ziskani informovaného souhlasu pacienta odebrana na
ambulanci Interni hematoonkologické kliniky FN Brno.
Dale byly od zdravych darcti a pacientl ziskany vzorky sér
periferni krve, které byly zamrazeny jednak pro pozdéjsi
pro analyzu hladiny sérového IL-6 (celkem 21 zdravych
kontrol, 14 pacienti s MGUS, 19 pacientd s MM) ¢i po
inaktivaci jako pfidavek do kultur DB.

Separace mononukledrnich bunékperifernikrve (MNBPK):
MNBPK byly izolovany z buffy-coatu nebo periferni
krve gradientovou centrifugaci na Histopaque a poté byly
nékolikrat omyty studenym PBS pfi nizkych otackach, aby
doslo k odstranéni trombocytt. Ve svételném mikroskopu
byla zanalyzovana vitalita a bunéénost pomoci trypanové
modre.

Kultivace DB: DB byly generovany dle schématu bézné
uzivaného na nasem pracovisti. MNBPK v Xvivo-10
obohaceném o DNAse (80 U/ml) a glutamin (0,06 %)
byly nasazeny na desky s buné¢nosti 3,3x10° bb/ml. Po
2h kultivaci v atmosfére 5 % CO, a 37°C byly odstranény
neadherentni prekurzory opatrnym dvojim omytim teplym
PBS. Adherentni buriky byly dale kultivovany v Xvivo-
10 s IL-4 (1000 U/ml) a GM-CSF (800 U/ml) po dobu 6
dnt, pticemz 3. den kultivace byla vyménéna % média za
cerstvé s plnou koncentraci cytokinti a 6. den bylo pfidano
maturaéni ¢inidlo - lidsky CD40Ligand (huCDA40L,
Sigma) v koncentraci lug/ml. Kultivace byla provadéna
v bezsérovych podminkach, pouze u experimenti
sledujicich vliv autologniho séra na maturaci DB bylo
pouzito piidavku inaktivovaného autologniho séra (10
%).

Vytézeni DB: Po 24h stimulaci byly DB uvolnény z desti¢ek
pomoci studené¢ho PBS, proplachnuty a dale uchovavany
v chladu do dalsi analyzy.

Imunofenotypizace: Vzorky MNBPK a vytézenych DB
byly analyzovany s vyuzitim nasledujicich monoklonalnich
protilatek: mouse IgG1-FITC/IgG1-PE/IgG1-PCS5, CDla-
PE, CD3-FITC, CDll1c-PE, CDI4-FITC, CDS80-PE,
CDS83-PC5, CDS86-PE, HLA-DR-FITC (Immunotech,
Marseille, France), CCR6-PE (R&D, Minneapolis, USA),
CD123-PE, CCR7-PE (Becton-Dickinson, Franklin Lakes,
NJ, USA). Po 30 min. inkubaci v chladu byly buiky
promyty a resuspendovany ve studeném PBS, zafixovany
1 % paraformaldehydem a analyzovany. Mrtvé burtiky
a debris byly vydéleny z analyzy na zaklad¢ rozptylu svétla
a kontrola gate byla provedena pomoci propidium jodidu
(PI). Analyza byla provedena na pfistroji FC500 Cytomics
(Beckman Coulter, Hialeah, FL, USA).

Stanoveni sérovych hladin IL-6 a hladin IL-12p70
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v supernatantu kultur pomoci ELISA: K analyze IL-6 byla
vyuzita zamrazena séra zdravych darct a pacientl, kterd
byla uchovavana pti -30°C do doby analyzy, kdy byla dle
navodu zpracovéana prostfednictvim kitu HulL-6 ELISA
(Biosource, California, USA). Supernatanty kultur DB
byly nejprve zbaveny centrifugaci bunécné piimési, poté
zamrazeny a uchovavany do doby analyzy pti -30°C. Pro
zhodnoceni bioaktivniho IL-12p70 byl pouzit kit HulL-
12p70 ELISA (Biosource, California, USA).

Statistické hodnoceni: Cilem analyzy bylo srovnani
hodnot vybranych znakt dendritickych bunék u zdravych
jedinct a u pacientd s MGUS ¢i MM. Pro deskriptivni
ucely byly v analyze pouzity zakladni statistické grafy
(kategorizované sloupcové diagramy) a statistické tabulky.
U spojitych parametrt byly vypoéteny zakladni statistické
ukazatele (pramér, median, SD a pfislusné kvantily).
Rozdily mezi vSemi 3 skupinami soucasné (,,overall®)
byly testovany neparametrickou anovou (pro neparové -
Kruskal-Wallis, pro parové - Friedman). Pokud byl rozdil
mezi skupinami signifikantni, testoval se rozdil mezi
jednotlivymi dvojicemi skupin (pro neparové - Mann-
Whitney, pro parové - Wilcoxon). Tam kde ,,overall“ rozdil
nebyl signifikantni neni dals$i testovani opodstatnéné.
Vsechny testy byly neparametrické vzhledem k nestejnym
rozptylim a odlehlym hodnotam, hladina vyznamnosti
0=0,05.

Vysledky

Kultivace DB v bezsérovych podminkdch

Po 7-denni kultivaci mononuklearnich prekurzord
v bezsérovych podminkach bez ptidavku stimulans,
jsme dle ocekavani zjistili, ze ziskané builky oproti
vstupnimu hodnoceni snizily expresi monocytarniho
znaku CD14, exprimovaly znak myeloidnich DB
CDllc (vzestup praimérné z 5,8 % pfi vstupnim
hodnoceni na 84,8 %) a naopak nebyla prokazana
exprese znaku lymfoidnich DB CDI123 (pfi vstupu
prumérné 0,3 % a pokles na 0,1 %). V kultufe byly
objeveny také zbytkové lymfocyty (CD3* primeérné
poklesly ze vstupnich 55,4 % na 12,1 %) a primérné 10
% bunék snizilo FS a bylo PI*. Hodnoceny byly bunky
s vys8i granularitou a velikosti nez lymfocyty, tyto
exprimovaly ve vysoké mife kostimula¢ni molekulu
CD&86 a antigen prezentujici molekulu HLA-DR. Dale
buniky exprimovaly kostimula¢ni molekulu CDSO0,
exprese chemokinovych receptori CCR6 pro nezralé
DB a CCR7 pro zralé DB byla nizka. Exprese markeru
nezralosti DB CDla vzrostla oproti vstupnimu
hodnoceni (obr. ¢.1), nicméné nedosahla hodnot
oc¢ekavanych u nezralych DB. Po 7-denni kultivaci
nebyly nalezeny zadné statisticky vyznamné rozdily
v expresi povrchovych markeri mezi jednotlivymi
skupinami.Rozdily vexpresimarkertimezijednotlivymi
skupinami (K, MGUS, MM) pfi vstupnim hodnoceni
jsou zdivodnitelné provadénou separaci MNBPK, pfti
které mtze dojit ke kontaminaci erytrocyty a tedy k
relativnimu snizeni exprese markert. Je také nutno
pfipomenout, ze variabilita vysledki je do znacné
miry dana variabilitou DB jednotlivych osob, a to bez
pfihlédnuti k jejich zdravotnimu stavu.
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Kultivace DB v bezsérovych podminkdch se stimulaci
CD40L

U DB kultivovanych 24h s CD40L byla exprese znaku
CD14 opét snizena oproti vstupnimu hodnoceni,
zastoupeni bunék s niz§im FS a pozitivitou na PI se
zvy$ilo na praimérné 15 % vsech bunek, také zde byly
pritomny zbytkové T lymfocyty (primérné 9,4 % CD3").
Exprese CD11c na populaci pfedpokladanych DB byla
opét vysoka (primérné 86,9 %) a CD123* bb témet
nepiitomny (pramérné 0,1 %). Exprese markerd CD86
aHLA-DR byla obdobn¢ vysoka jako unestimulovanych
DB. Vzrostla exprese CD80 i CD83, také exprese CCR6,
CCR7 a CDla (obr. ¢.1). Mezi jednotlivymi skupinami
(K, MGUS, MM) nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil v expresi zminovanych markerd, pouze znak
CDla v overall analyze vykazoval statisticky vyznamny
rozdil (p=0,041), nicméné v nasledné analyze nebyl
prokazan vyznamny rozdil. Oproti nestimulovanym DB
u kontrol byly nalezeny statisticky vyznamné zmény
v expresi markerd CD83 (p=0,03), CD86 (p=0,03)
a CDla (p=0,02). Pro MGUS byly nalezeny vyznamné
zmény u markerd CD83 (p=0,001), CD80 (p=0,001),
CCR6 (p=0,018) a CCR7 (p=0,008). Pro MM u markert
CD83 (p=0,001), CD80 (p=0,001), CD86 (p=0,008)
a CCR7 (p=0,009).

Kultivace DB v autolognich podminkdch se stimulaci
CD40L

Samostatnou skupinu tvoii DB kultivované s ptidavkem
autologniho séra, u nichz byl srovnan vliv CD40L na
maturaci DB. Takto byli zhodnoceni 3 zdravi darci a po 3
pacientech s MGUS a MM - statistickd analyza tedy nebyla
na tak malém souboru provedena. Nicméné na obr. €. 1
je zfejmé, Ze autologni sérum zdravych darct a pacienti
neovlivnilo expresi HLA-DR ani CD86. Exprese znakt
CD80, CD83, CDla, CCR6 a CCR7 byly v autolognich
podminkach u zdravych darc vyssi nez v bezsérovych
podminkach a naopak u pacientti doslo ke snizeni exprese
téchto znak.

Stanoventi sérovych hladin IL-6

Jelikoz byly analyzovany DB ziskané z periferni krve,
zhodnotili jsme pomoci ELISA hladiny IL-6 v séru
periferni krve, abychom zjistili, zda-li tento cytokin patii
mezi hlavni inhibitory vyzravani DB. Zjisténé hodnoty
(median) byly velice variabilni (K 1,7 pg/ml; MGUS 3,1
pg/ml; MM 1,9 pg/ml) a skupiny mezi sebou nevykazovaly
statisticky vyznamny rozdil.

Stanoveni hladin IL-12p70 v supernatantech kultur
Hodnoceny byly supernatanty kultur DB a to vstupné (po
2h adherenci, den 0), pfi vyméné média ve 3. den kultivace
a dale pii ukonceni pokusu. Hodnocenim supernatantti ze
dne 0 a 3 jsme zjistili, Ze se hladiny IL-12p70 pohybovaly
v naprosté vétsiné ptipadd pod detekénim limitem testu.
Nicméné také pfi hodnoceni supernatantd ze 7 dne byly
hladiny IL-12p70 nizké a Casto pod detekénim limitem
testu: bez pfihlédnuti k typu sledované skupiny bylo zjisténo
pro nestimulované DB primérné 0,24 pg/ml IL-12p70; pro
stimulaci CD40L v bezsérovych podminkach 0,57 pg/ml;
pro stimulaci CD40L v autolognich podminkéch 0,57 pg/
ml. Tyto vysledky bereme pouze jako piedbézné s nutnosti
opakovani testu pomoci ELISA kitu jiné firmy.
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Obriazek ¢&. 1: Relativni exprese jednotlivych markerii u studovanych skupin v zavislosti na dni kultivace ( %). Zobrazeny jsou
primérné hodnoty markert se smérodatnou odchylkou. DO — pocatek kultivace, D7 — 7. den kultivace bez stimulace, D7 40L — 7. den
kultivace po stimulaci CD40L, D7 40L AS - 7. den kultivace po stimulaci CD40L v autolognich podminkéach. K- zdravé kontroly,
MGUS - pacienti s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu, MM - pacienti s mnohoc¢etnym myelomem.
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Diskuse

Zpravy o uplné funkénosti DB u MM jsou poneé-
kud rozporuplné. Monoklonalni gamapatie nejas-
ného vyznamu, pfedchazejici ve vétSiné pripadl
MM, z tohoto hlediska zatim nebyla sledovana.
U myelomovych pacienti se stabilni nemoci vSak po
stimulaci trimerickym lidskym ligandem huCD40LT
v podminkach 10 % fetalniho séra nedochazelo ke
zvyseni exprese kostimulacni molekuly CD80 na DB,
a to v dusledku inhibice pfitomnymi TGF-B1 a IL-10
(Brown 2001). Podobnou inhibici DB zprostfedkovavaji
také VEGF a IL-6, kdy u DB kultivovanych se sérem
pacientt s MM nasledné¢ dochazelo pouze ke slabé
aktivaci T-lymfocytarni imunitni odpovédi, naopak
pridani neutralizujicich protilatek tento inhibic¢ni efekt
odstranilo (Hyayashi 2003). Dalsi pracovni skupina
srovnavala DB kultivované z CD14" monocytti s DB
purifikovanymi z periferni krve pacienti s MM a zjistila,
ze pouze DB periferni krve vykazuji niz§i expresi HLA-
DR, CD80 a i niz8i schopnost stimulace T lymfocytid ve
srovnani se zdravymi darci (Ratta 2002).

Pro prvotni zjisténi rozdilu v expresi povrchovych
markert DB jsme vyuzili zZimérné bezsérové podminky,
jelikoz standardné pouzivané AB sérum muze vést
k inhibici diferenciace DB, jak zjistila Lyakh a kol.,
ktera sledovala expresi monocytarniho markeru CD14
a znaku zralych DB CDS83 po stimulaci rtznymi
cytokiny (2000). V nepfitomnosti autologniho séra jsme
neocekavali rozdil mezi zdravymi darci a pacienty,
ponévadz prekurzory DB se vyvijely bez pfitomnosti
moznych inhibi¢nich faktori, coz se potvrdilo. Nami
ziskané nezralé DB exprimovaly vétSinu markerQ
popisovanych v literatufe (vysoka exprese CD86

HLA-DR

Ccoso B CcD83 o

CD11e

Obrazek ¢. 2: Charakterizace kultivovanych DB v zavislosti na
dni ¢i typu Kkultury - zména exprese vybranych markeri. (A-D)
Pacient s MGUS v bezsérovych podminkach“ ¢erna linie - vstupni
histogram, tmavé Seda linie - 7. den kultivace, svétle Seda linie, 7.
den kultivace po stimulaci CD40L. (E-F) Zdravy darce: ¢erna linie -
stimulace CD40L v bezsérovych podminkach, Sedé linie - stimulace
CD40L v autolognich podminkach. (H-J) Pacient s MM: ¢erna linie
- stimulace CD40L v bezsérovych podminkach, Seda linie - stimulace
CD40L v autolognich podminkach. (K) Nartst exprese CDllc v
pribéhu kultivace v bezsérovych podminkach: ¢erna linie - vstup,
tmavé Seda linie - 3. den kultivace, svétle Seda linie - 7. den kultivace,
velmi svétla Seda linie - 7. den kultivace po stimulace CD40L.
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a HLA-DR, proménliva exprese CD8O0, snizena exprese
CD14). Neocekavané nizka exprese znaku CDla byla
popsana také u nezralych DB zdravych darct a pacientt
s rakovinou plic (Pedersen 2005) a mozna souvisi
s druhem prekurzort pouzitych pro kultivaci (monocyty
vs. MNBPK), kdy monocyty mohou zfejmé Casnéji
tvofit nezralé DB a tedy exprimovat ve vy$si mife
znak CDla. Pfipadné by mohlo v kulturach dochazet
ke spontanni maturaci DB bez zvySeni exprese CD83
soucasn¢ provazené snizenim exprese CDla. Exprese
chemokinovych receptori CCR6 a CCR7 byla nizka,
coz odpovidalo nizké expresi CDla a CDS83. Také
produkce IL-12p70 byla nizka, nicméné toto pficitame
spise neadekvatné vybranému testu, ponévadz literarné
uvadéna produkce cytokinu IL-12p70 je prokazatelna
jiz v kulturach nezralych DB (Pedersen 2005) a také
v predchozich experimentech nasi skupiny byla
prokdzana zvySend produkce tohoto cytokinu pfi
srovnavani riznych maturaénich smési (Biichler 2003).
Jak bylo zjisténo, stimulace CD40L vede spise
k diferenciaci monocytt do zralych DB nez k indukci
nezralych ¢i aktivovanych DB do zralych (Rosenzwajg
2002). V souladu s timto tvrzenim jsme naSem piipadé
zjistili, ze samotny CD40L ve zvolenych podminkach
nestaci k plné maturaci, nebot’ nebylo dosazené vysoké
exprese markeru zralych DB CD83 ani chemokinového
receptoru CCR7, ktery je zodpovédny za migraci DB
do lymfatickych tkani. Stimulaci se ovSem exprese
téchto markert zvysila, stejné jako se zvysila exprese
kostimulaéni molekuly CD80, ktera je spolu s CD86
zasadni v aktivaci T lymfocyti. Exprese CCR6 rovnéz
nevyrazné stoupla, coz je v souladu s dostupnou
literaturou (Rosenzwajg 2002). Exprese CDla byla
nejvyssi u MM, coz by odpovidalo snizené schopnosti
myelomovych bunék vyzrat. Produkce IL-12p70 byla
mirné zvySena, piesto vSak plati nutnost opakovani
ELISA s jinym kitem, ackoliv nizké hladiny mohou
vypovidat o nedostate¢né stimulaci DB pomoci CD40L.
Studiem dalSich stimulans ¢i pfipadné jejich smési
predpokladame moznost dosazeni vyssiho % zralych
DB, pricemz je publikovano, ze rizné smési stimulans
mohou vyvolavat rozdilnou (navzajem nekorelujici)
expresi markert Siroce vyuzivanych ke stanoveni zralych
DB (napi. CCR7 vs. IL-12p70) (Pedersen 2005).

Kultivace DB v autolognich podminkach, tedy s pridavkem
vlastniho inaktivovaného séra, se u zdravych darcti projevila
vyraznym nartstem exprese markert nezralych i zralych
DB (zejména exprese CDS83), coz by mohlo vypovidat
0 nezbytnosti autologniho séra pro ziskani kvalitnich DB,
ovsem pouze u zdravych darcl. Pii srovnani s DB pacient
s MM ¢i MGUS, nalezeny vyrazny pokles vybranych markeri
vypovida o pfitomnosti sérovych inhibi¢nich faktort, které
zasadnim zptisobem ovliviuji kvalitu DB, zejména expresi
kostimula¢ni molekuly CD80. Je zajimavé, Ze tato inhibice
byla nalezena jiz na trovni MGUS, ktera neni fazena do
hematoonkologickych onemocnéni. V literatuie je popsano
ovlivnéni inhibi¢nich vlastnosti séra pomoci protilatek, coz
by ovSem vyzadovalo presné stanoveni obsahu a druhu
inhibitor( v séru pacientii. Napt. Brown a kol. zjistili, Ze pro
klinické pouziti nevhodny neutralizujici anti-TGF by mohl
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byt v budoucnu nahrazen IL-12 ¢i IFNy, které také dovedou
neutralizovat nizkou expresi CD80 po stimulaci CD40L,
navic bez zmény v zastoupeni myeloidnich a lymfoidnich
krevnich DB (2004). Byl také sledovan vliv pridavku IL-6 ke
kultute CD34" prekurzord, projevujici se zvySenou expresi
CD14 a snizenou expresi CDla. Neutralizaci pomoci anti-
IL-6 se obnovil pivodni fenotyp CD14 CD1a* (Ratta 2002).
Ptfi analyze pouzitého séra jsme se zaméfili pouze na
IL-6, ktery koreluje s agresivitou choroby a se Spatnou
prognézou pacientli, nicméné¢ v séru periferni krve
nebyl nalezen vyrazny rozdil v hladiné¢ IL-6 mezi
jednotlivymi hodnocenymi skupinami, pfestoze se
jednalo o nelécené pacienty. Coz nas vede k doménce, Ze
tento cytokin neni jedinym inhibitorem vyzravani DB,
ale pusobi v komplexu s dalsimi. Pro tplnost dodavame,
ze hladina IL-6 nebyla sledovana v séru kostni dfené,
nebot jsme se zabyvali DB ziskanymi z MNBPK a tedy
ovlivnénymi periferni krvi.

Zavér

Kultivaci DB jsme zjistili, ze v bezsérovych podminkach
jsou rozdily v expresi povrchovych markerti nezralych ¢i
CD40L stimulovanych DB mezi skupinou zdravych darci
a pacienti s MGUS a MM bez statisticky vyznamnych
rozdilt, coz je zakladni pfedpoklad pro terapeutické vyuziti
a funk¢nost DB u pacientd. Predpokladame, Ze samotny
CD40L neni dostatecny pro diferenciaci nezralych DB do
plné zralych, jelikoz nedoslo k vyraznému zvyseni exprese
markerd zralych DB. V podminkach autologniho séra
Iépe prospivaji DB zdravych darctl, zatimco u pacienti
se vyrazné snizuje exprese CD80, CD83, CDla, CCR6
a CCR7. IL-6 tvofi zfejmé jen jeden z komplexu mnoha
inhibi¢nich faktorti séra periferni krve, ne vSak zasadni,
ktery se v tomto procesu uplatiiuje.
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LYMFATICKE MAPOVANI U KARCINOMU CIPKU DELOZNIHO
LYMPHATIC MAPPING IN CERVICAL CANCER

SEVCIK L', KLAT J'., GRAF P'., CURIK R2., KRAFT 0%, JALUVKOVA Z.!
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Souhrn

Vychodiska: Cilem studie bylo ovéfit moznost piedopera¢niho znazornéni sentinelovych uzlin (SLN) lymfoscintigrafii a moznost
peroperacni detekce SLN po kombinovaném znaceni lymfotropnim barvivem a radioaktivnim koloidem u pacientek s ¢asnym stadiem
cervikalniho karcinomu. Typ studie a soubor: Klinicka prospektivni studie. Od kvétna 2004 do listopadu 2006 bylo do studie zafazeno
106 pacientek s Casnym stddiem karcinomu ¢ipku délozniho, u kterych byla provedena radikalni operace dle Wertheima-Meigse.
Metody a vysledky: Pacientky byly rozdéleny podle velikosti nadoru do tfi skupin. Po aplikaci techneciem znaceného koloidu
byla predoperacné provedena statickd scintigrafie, peroperacné byly SLN detekovany vizualn€ po aplikaci lymfotropniho barviva a
métenim radioaktivity ruéni gamasondou. SLN byly zpracovany ultramikrostagingovou technikou s vyuzitim imunohistochemického
vysetteni. Celkové bylo detekovano 309 SLN, pramémy pocet SLN na pacientku byl 2,9 uzlin. Usp&snost scintigrafie byla 82,4 %
na pacientku, resp. 62,3 % na stranu.

Usp&snost peroperaéni detekce byla 94,3 % na pacientku, resp. 84,4 % na stranu a je zvisla na objemu tumoru. Metastatické postizeni
lymfatickych uzlin bylo zjisténo u 39 pacientek (36,8 %). Mikrometastatické postizeni lymfatickych uzlin jsme zaznamenali u 15
pacientek (14,2 %). Senzitivita byla 93,9 % a negativni prediktivni hodnota 97,0 %. FaleSnou negativitu SLN jsme zaznamenali ve
2 ptipadech (5,1 %).

Zavér: Kombinovana peropera¢ni detekce SLN lymfotropnim barvivem a techneciem zna¢enym koloidem je vhodna a pfesna metoda
ke stanoveni lymfogenniho §ifeni u stadia IA2- IB1 cervikalniho karcinomu.

Kli¢ova slova: karcinom ¢ipku délozniho, sentinelova uzlina, radikalni chirurgicka 1écba

Background and Aims:

The aim of the study is to analyze the feasibility of intraoperative sentinel lymph nodes (SLN) detection using gamma detection probe
and blue dye in patients with cervical cancer.

Design and Subjects: Prospective clinical study. 106 patients with cervical cancer were included into the study in the period from
May 2004 to November 2006. Methods and Results: Patients were divided into three groups according to the tumor volume.
Lymphoscintigraphy was performed following an injection of 99m Tc-labeled nanocolloid and intraoperatively the SLN were
identified visually after marking of lymphatic vessels with blue dye and further detected using a handheld gamma detection probe.
The SLN were histologically and immunohistochemically analyzed.

Total number of 309 SLN with an average of 2.9 per patient were identified. The SLN detection rate was 94.3 % per patient, 84.4 %
per side, and depended on the tumor volume. Metastatic disease was detected in 39 patients (36.8 %) and micrometastatic disease in
15 patients (14.2 %). Sensitivity and negative predictive value calculated were 93.9 % and 98.0 %, false negative rate reached 5.1
%.

Conclusions: Intraoperative detection of SLN using combination of technecium-99-labeled nanocolloid and blue dye represents a
feasible, safe and accurate technique to identify lymphatic spreading in stages IA2-IB1 of cervical cancer.

Key words: uterine cervical cancer, sentinel lymph node biopsy, radical surgery

Uvod (LN) selhaly. Z tohoto diivodu je od roku 1999 studovan

Standardem lécby casnych stadii cervikalniho karcinomu
je radikalni chirurgicka 1écba se systematickou panevni
lymfadenektomii, kterd zvySuje morbiditu a je u vétSiny
pacientek nadbyte¢na, nebot’ pozitivita uzlin u nadort
mensich nez 2cm je v rozmezi od 0-15 %, u nadort
velikosti 2-4 cm je pfitomna v 15-30 % [1].

faktorem €asnych stadii cervikalniho karcinomu, pti¢emz
vSechny pfedoperac¢ni zobrazovaci metody vcetné CT,
MRI i PET CT pro prikaz pozitivity lymfatickych uzlin
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u karcinomu ¢ipku délozniho koncept SLN a lymfatického
mapovani, ktery se stal jiz standardem 1é¢by u melanomu
a slibné vysledky jsou také u karcinomu prsu a vulvy.
Poznani stavu regionalnich lymfatickych uzlin je dtlezité
pro vybrani lécebného postupu, pro ktery stale plati, ze by
lé¢ebné modality nemély byt kombinovany, nebot’ kombinace
radikalni chirurgické 1écby s radioterapii vyrazné zvysuje
morbiditu a nezvysuje celkové prezivani pacientek.

Koncept lymfatického mapovani vychazi z predpokladu,
ze v ptipad¢ lymfogenniho Sifeni nadoru se metastazy
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objevi nejdiive v SLN, takze jeji pozitivita je dikazem
lymfogenniho Sifeni a naopak v ptipad¢ negativity SLN je
lymfogenni Sifeni nadoru vylouceno.

Material a metody

V obdobi od kvétna 2004 do listopadu 2006 bylo do studie
zafazeno 106 pacientek s Casnym stddiem karcinomu Cipku
délozniho, splitujicich vstupni kritéria zafazeni do souboru.
Kritériem pro vyfazeni ze souboru bylo peroperacni zjisténi
prorUstani tumoru do parametrii. V téchto ptipadech bylo od
radikalni chirurgické 1é¢by upusténo, byly exstirpovany pouze
SLN, piipadné zvétsené uzliny. Diagnéza karcinomu byla ve
vSech pripadech histologicky verifikovana pted operaci, vSechny
pacientky zafazené do studie podepsaly informovany souhlas.
Pramérny vék zen studovaného souboru ¢inil 48,8 let (24-
79). Histologicky se jednalo v 88 piipadech o spinocelularni
karcinom, v 15 piipadech o adenokarcinom a ve 3
ptipadech o adenoskvamozni karcinom. U 40 pacientek
byla provedena konizace k urceni histopatologického
stadia nemoci. U 13 pacientek s klinicky a sonograficky
diagnostikovanym stadiem onemocnéni FIGO IB2 byla
aplikovana neoadjuvantni chemoterapie v rezimu high
dose (DDP 75mg/m?, IFO 1,75g/m? v celkové délce 3
cyklt aplikované v intervalu 10 dnd. (Tab.1)

Tabulka 1. Charakteristika souboru.

Stadium N %
1A2 5 4,7
IB1<2 cm 51 48,1
IB1>2 cm 32 30,2
1B2 13 12,3
1A 5 4,7
Histologicky typ
spino 88 83,0
adeno 15 14,2
jiné 3 2,8
Diferenciace
Gl 51 48,1
G2 32 30,2
G3 23 21,7
Lynfangioinvaze
L1 81 76,4
Lo 25 23,6
Rustovy vzorec
endo 84 79,2
exo 22 20,8
Konizace
ano 40 37,7
ne 66 62,3

Pi'edoperacni detekce

Predoperaéni staticka scintigrafie byla provedena u 102
pacientek, z technickych divodi nebyla provedena u 4
pacientek. Detekce SLN byla provedena za 30 - 60 minut
po peritumordzni aplikaci radiokoloidu.

U prvnich 23 pacientek jsme pouzivali dvoudenni
protokol znaceni SLN s aplikaci radiofarmaka 16 - 19
hodin pred operaci. V dal§im obdobi jsme pouzivali
jednodenni protokol s aplikaci radiofarmaka 2 hodiny
pied operaci. Aplikace radiokoloidu byla provedena
spinalni 25-gauge jehlou ze 4 vpichtu do lazka tumoru,
u pacientek po pfedchozi konizaci bez zjevného
makroskopického rezidua do 4 kvadrantd cipku
délozniho. Z radiofarmak byl u prvnich 17 pacientek

pouzit preparat NANOCOLL (99mTc nanokoloid
lidského sérového albuminu firmy Nycomed Amersham
Sorin Saluggia, Italie), u dalSich pacientek byl pouzit
preparat SENTISCINT (koloid sérového lidského
albuminu znaceny 99mTc, firmy FJC National Research
Institute for Radiobiology and Radiohygiene, Budapest,
Mad’arsko) v davce 40 az 120 MBq.

Peroperacni detekce

Na operacnim sale v celkové anestézii byla z dolni stfedni
laparotomie oteviena dutina bi$ni a po aspekci vnitrobfisnich
organd s vyloucenim sifeni nadorového procesu mimo délohu
bylo otevieno retroperitoneum bez preparace paravezikalni
a pararektalni fosy. Poté byly stejnym zptisobem jako pii
aplikaciradiokoloidu aplikovany 4 ml patentni modii PATENT
BLUE )V, (firmy Guerbert, Roissy CdG Cedex, Francie). SLN
byly identifikovany vizualn¢ sledovanim lymfatickych cév
od tumoru k prvni lymfatické uzliné a mérenim radioaktivity
rucni kolimacni gamasondou. K radionavigaci byly pouzivany
tii typy gamasond, gamasonda NEO 2000 firmy Neoprobe
Corporation Dublin, Ohio, USA, gamasonda EUROPROBE
firmy Euromedical, Le Chesnay, Francie nebo sonda DI
SURPRO firmy Delong instruments, Brno, Ceska republika.
Po identifikaci a exstirpaci SLN byla dokoncena systematicka
panevni lymfadenektomie a radikdlni hysterektomie dle
Wertheima-Meigse v radikalit¢ Piver II-III. SLN byly
peclivé oznaceny, byl zaznamenan jejich pocet, pozitivita
jednotlivych zptisobti znaceni a lokalizace. V naSem souboru
jsme nezaznamenali zadnou komplikaci souvisejici s aplikaci
vySetfovacich latek. Pokles saturace hemoglobinu kyslikem
na pulznim oxymetru po aplikaci patentni modfi nemé¢l
klinicky korelat s aktualnim stavem pacientky. V ¢asném
pooperacnim obdobi jsme zaznamenali dvé komplikace,
nesouvisejici s metodami mapovani SLN.

Histopatologické zpracovani

Peroperacni histologické vysetfeni uzlin na zmrzlo jsme
neprovadéli, SLN byly zpracovany az po zaliti do parafinovych
blocku ultramikrostagingovou technikou. Pii histopatologickém
zpracovani byl popsan pocet uzlina, jejich velikost ve tfech
rovinach. SLN byla krajena v paralelnich fezech v dlouhé ose od
konvexity k hilu ploténky v Sifce nepfesahujici 1 mm, dale byla
postupné prokrajena ve tyfech sériovych 2 -4 um tenkychezech
postupné barvenych hematoxylin-eosinem, imunohistochemicky
s protilatkami proti cytokeratinu (Monoclonal Mouse Antihuman
cytoceratine AE1/AE3, DAKO, Carpinteria, CA), metodou PAS
a jednim fezem nebarvenym pro piipad nutnosti provedeni
dodatecnych imunohistochemickych vysetfeni. Jednotlivé
urovné krajeni byly od sebe vzdaleny 50pum a kazda SLN byla
prokrajena cela.

Vysledky

Pi'edoperacni detekce

Predoperacni scintigrafie nezobrazila SLN u 18 pacientek
(17,6 %), detekovana byla u 84 pacientek (82,4 %), u 43
pacientek (51,2 %) oboustrann¢ a u 41 pacientek (48,8
%) jen na stran¢ jedné. UspéSnost statické predoperacni
scintigrafie byla 82,4 % na pacientku, respektive 62,3
% na stranu. Senzitivita byla 83,3 %, specificita 33,3 %,
pozitivni prediktivni hodnota 95,2 %, negativni prediktivni
hodnota 11,1 % a ptesnost 80,4 %.
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Peroperacni detekce

U studovaného souboru bylo peroperaéné detekovano 309
SLN, vpravo 173, vlevo 136 uzlin. Primérny pocet SLN
na pacientku byl 2,9 uzlin, na pravou stranu 1,6 uzliny a na
levou stranu 1,3 uzliny.

SLNbylyidentifikovany v48,8 % v oblasti supraobturatorni
fosy, v 18,8 % v oblasti zevnich ilickych cév, v 9,4 %
v oblasti vnitinich ilickych cév, v 8,7 % v oblasti spolecnych
ilickych cév, v 4,9 %v oblasti interilické, v 4,9 % v oblasti
sakralniav 4,2 % v parametriich. V oblasti infraobturatorni
fosy jsme SLN v naSem souboru detekovali jen v jednom
pripade (0,3 %).

Uspésnost peroperacéni detekce jsme vyhodnotili pro
jednotlivé vysetfovaci metody a pro kombinaci metod.
Vizualné modrym zbarvenim lymfatickych uzlin
s identifikaci lymfatickych cév byly SLN detekovany u 87
pacientek (82,1 %), u 19 pacientek (17,9 %) byla detekce
neuspesnd. Oboustranné se SLN detekovaly u 68 pacientek
(78,2 %), u 19 pacientek (21,8 %) jen jednostranné.
Uspé&snost detekce byla pii pouziti této metody 82,1 %
na pacientku, resp. 73,1 % na stranu. Senzitivita detekce
SLN pii uziti barviva byla 90,0 %, negativni prediktivni
hodnota 95,0 % a ptesnost 96,5 %.

Radionavigaci ru¢ni gamasondou byly SLN detekovany
u 93 pacientek (87,7 %), u 13 pacientek (12,3 %) byla
detekce neuspésna. Oboustranné se SLN detekovaly
u 72 pacientek (77,4 %), u 21 pacientek (22,6 %) jen
jednostranné. Uspésnost detekce touto metodou byla 87,7
% na pacientku, resp. 77,8 % na stranu. Senzitivita byla
93,5 %, negativni prediktivni hodnota 96,9 % a ptesnost
97,8 %. (Tab.2)

Pfi kombinaci obou vysetfovacich metod byly SLN
detekovany u 100 pacientek, uspé$nost detekce byla 94,3
% na pacientku, resp. 84,4 % na stranu. U 79 pacientek (79
%) se SLN detekovaly oboustranné a u 21 pacientek (21
%) jen jednostranné. U 6 pacientek (5,6 %) byla detekce
SLN netspésna. Senzitivita pro kombinované uziti
radiokoloidu a patentni modfi byla ve 93,9 % , negativni
prediktivni hodnota 97,0 % a ptesnost 98,0 %.

Pti vyuziti kombinované metody zobrazeni doslo ke
zvySeni uspéSnosti detekce oproti znafeni barvivem
o 12,4 % na pacientku, resp. o 11,3 % na stranu
a o zvySeni uspés$nosti detekce oproti radionavigaci o 6,6
% na pacientku i na stranu. Oboustranna detekce SLN byla
uspésna u 79 pacientek, coz znamena zvyseni Uspésnosti
detekce o 10,2 % oproti vizualni detekci, resp. 6,6 %
oproti radionavigaci.

Uspésnost detekce SLN byla zavisld na objemu tumoru.
U stadii 1A2-IB1 a stadia ITA objemové malych nadort
byla SLN detekovana v 96,8 % na pacientku resp. 87,1 %
na stranu, u stadia IB2 byla SLN diagnostikovana v 76,9 %
na pacientku, resp. 65,4 % na stranu. Rozdil v Gispé$nosti
detekce mezi obéma skupinami je 19,9 % na pacientku,
resp. 21,7 % na stranu. (Tab.3.)

Histopatologické zpracovani

Metastatické postizeni lymfatickych uzlin bylo zjisténo
u 39 pacientek (36,8 %), u kterych byla na podkladé tohoto
negativniho prognostického faktoru indikovana adjuvantni
1écba.
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Falesnou negativitu SLN jsme v naSem souboru pfi
kombinaci obou peropera¢nich metod lymfatického
mapovani zaznamenali ve 2 pfipadech (5,1 %). Pri
radionavigacni metod¢ detekce SLN by byla falesna
negativita u dvou pacientek (5,1 %), pti uziti lymfotropniho
barviva by byla faleSna negativita u 3 pacientek (7,7 %).

Diskuze

V dnes$ni dobé neexistuje vhodna zobrazovaci metoda,
kterd by byla schopna stanovit pozitivitu regiondlnich
lymfatickych uzlin, ménici klinické stadium nemoci
z FIGO IB na histopatologické stadium FIGO IIIB, kter¢ je
divodemkindikaciadjuvantnilécby. Metastatické postizeni
prognostickym faktorem pfimo ovliviiujicim rekurenci
a prezivani pacientek. Delgado [1] ve své studii prokazal
tiileté bezptiznakové obdobi u pacientek bez postizeni
lymfatickych uzlin v 85,6 % pfipadd, oproti 74,4 %
pfipadd u pacientek s pozitivnimi uzlinami. Pétilety
interval pfeziti se snizoval s poétem postizenych uzlin.
Zatimco u pacientek s jednou pozitivni uzlinou byl pétilety
interval pieziti 62 %, u dvou pozitivnich uzlin jiz byl 36 %,
resp. 20 % u tif pozitivnich uzlin. U pacientek s péti a vice
pozitivnimi uzlinami nepfezila zadna pacientka. V nasi
studii se stadium nemoci z divodu pozitivity lymfatickych
uzlin zménilo ve 36,8 % piipadu.

Radikalni operace dle Wertheima-Meigse v radikalité
PIVER II-III je dosud zlatym standardem lécby casnych
stadii cervikalniho karcinomu. Odhlédneme-1i od morbidity
spojené se samotnou chirurgickou Iécbou, kombinace
lécebnych modalit vyrazné zvysSuje procento komplikaci
1écby. Pokud bychom byli schopni ptedoperacné nebo
peroperaén¢ prokazat lymfatické Siteni nadoru vySetfenim
sentinelové uzliny, mohli bychom od chirurgické 1écby
ustoupit, indikovat primarni chemoradioterapii a tim sniZzit
komplikace 1é¢by a morbiditu pacientek.

Identifikace, exstirpace a ultramikrostagingové zpra-
covani SLN wumozni podrobnéjsi histopatologické
a imunohistochemické vysetfeni SLN, které neni mozné
pro svou ¢asovou i ekonomickou naro¢nost provést u vsech
odebranych uzlin. V nasi studii jsme pro detekci SLN
pouzivali vzdy laparotomicky pfistup, nebot’ po exstirpaci
SLN nasledovalaradikaIni operace. Abychom mohli zavést
koncept lymfatického mapovani do 1écebného protokolu
cervikdlnitho karcinomu, musime prokazat vysokou
uspeSnost detekce SLN a nizkou fale$nou negativitu.
Uspésnost detekce SLN kolisa v literatufe v zavislosti na
pouzité technice mapovani, na charakteristice pouzité latky,
zpusobu a ¢asovani aplikace od 55,5-100 % [2,3,4,5,6,7].
Dvoudenni protokol pouzivaji Buist a Niikura [8,11], 3-6
hodin pied operaci van Dam [10] a interval do hodiny Plante
a Rob [12,5]. Vyhodou uziti barviva je hlavné moznost
vizualni kontroly, pfi uziti radiokoloidu jsou detekovany
uzliny 1 v méné castych lokalizacich, které by mohly pfi
vizualnim vyhledavani uniknout. Pocet ziskanych SLN pfi
pouzivani radionavigace zavisi na velikosti ¢astic koloidu.
U koloidu s men$imi partikulemi je rychlejsi prinik
do dalSich uzlin, které vykazuji vysokou radioaktivitu
[13,11]. V nasi studii jsme zpoc¢atku pouzivali dvoudenni
protokol a radiokoloid s mensi velikosti partikuli, pozdgji
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Tabulka 2. Usp&snost znaceni sentinelové uzliny dle pouzité techniky mapovéni.

Metoda N Oboustranné Jednostranné Detekce na pacientku Detekce na stranu Fale$na negativita
Hot+blue 106 79 21 100 94,4 % 179 84,4 % 2
Hot 106 72 21 93 87,7 % 165 77,8 % 2
Blue 106 68 19 87 82,1 % 155 73,1 % 3
Tabulka 3. Zavislost uspésnosti detekce na velikosti nadoru.
. Detekce SLN Detekce SLN Detekce na Fale$na
Skupina N Detekce SLN , . , ..
oboustranna jednostranna stranu % negativita
1A2 5 5 100,0 % 3 2 80,0 % 0
IB1 <2cm 51 50 98,0 % 39 11 87,2 % 0
IB1 >2cm 32 30 93,7 % 25 5 85,9 % 2
1B2 13 10 76,9 % 7 3 65,4 % 0
JIVN 5 5 100,0 % 5 0 100,0 % 0
Celkem 106 100 94,3 % 79 21 84,4 % 2
Celkem
bez IB2 93 90 96,8 % 72 18 87,1 % 2

jsme piesli na jednodenni protokol a radionuklid s vétSimi
Casticemi a prokazali jsme vyS$8i uspéSnost detekce
u koloidu s vét§imi Casticemi.

Predopera¢ni scintigrafie vykazuje v na$i studii mensi
uspésnost detekce SLN nez detekce peroperacni, taktéz
znazornéni SLN nakizije pro panevniuzliny pouze orientacni.
Rob [5] povazuje provedeni predoperacni scintigrafie
u cervikalniho karcinomu za ¢asové a ekonomicky nevyhodné
a malo piinosné. Dle naseho nazoru muze byt predoperacni
scintigrafie voditkem pro peropera¢ni exstirpaci SLN, zvlasté
pfi netypicke lokalizaci.

Plante et al. [12] udava ve své studii miru detekce pfi uziti
barviva 87 %, pii kombinované technice 93 %.Ve studii
Di Stefana [14] pfi pouziti barviva a laparotomickém
pfistupu byla detekce SLN 90 % na pacientku, 100 %
uspésnost detekce SLN pii uziti barviva uvadéji ve svych
studiich Medl [15] a Holub [16]. Studie Roba [5], Buista
[8], Planta [12] a Niikury [11] prokazuji vyssi Gspésnost
detekce SLN pfi uziti kombinované techniky, vyssi
uspésnost detekce jsme prokézali také v nasi porovnavaci
studii [7]. Podobné vysledky jsou pii vztazeni GispéSnosti
detekce na stranu panve, ktera je v publikovanych studiich
pfi uziti lymfotropniho barviva primérné 72,2 %, pfi uziti
radiokoloidu 60,1 % a pfi kombinované technice 81,2 %.
Rob et al. [17] porovnévali ve své studii ispésnost detekce
SLN pii pouziti lymfotropniho barviva s kombinovanou
technikou lymfotropniho barviva a radioaktivni latkou
znaéeného koloidu. Uspés$nost detekce SLN na stranu byla
u prvni skupiny 71 % a byla zavisla na velikosti tumoru,
uspésnost detekce SLN u skupiny s kombinovanym
znac¢enim byla 93,4 %, bez statisticky vyznamné zavislosti
na velikosti nddoru. K podobnym zavérim dochazime
i v nasi studii. Uspé&Snost detekce SLN byla v nasem
souboru i pii uziti kombinované metody vyrazné ovlivnéna
objemem tumoru pouze u stadia FIGO IB2. V nasem souboru
jsme prokazali uspésnost detekce SLN 94,8 % na pacientku,
resp. 85,1 % na stranu. Pokud bychom ze souboru vyloucili
objemné tumory, byla by uspéSnost identifikace SLN 98 % na
pacientku, respektive 90 % na stranu.

Pfi hodnoceni anatomické lokalizace SLN vSechny
studie prokazuji u cervikdlniho karcinomu variabilitu
lymfatického bazénu, vétSina SLN je identifikovana ve

dvou hlavnich lokalitach, v oblasti obturatorni a zevni
ilické [8,11, 12].

Tyto tdaje potvrzuje i naSe studie, ve které byly SLN
nalezeny v 48 % v oblasti supraobturatorni fosy a v 15
% v oblasti zevnich ilickych cév, zatimco v oblasti
parametrialni a presakralni byly SLN detekovany v 5 a 6
% piipadd, v oblasti spolecnych ilickych cév to bylo 9 %.
Kombinované histologické vysetfeni hematoxylinem-
eosinem a imunohistochemické vySetieni odhalilo meta-
stazy u 39 pacientek (36,8 %), u kterych byla na-
podkladé tohoto negativniho prognostického faktoru
indikovana adjuvantni 1écba. U 16 pacientek (41,0 %)
s prokdzanym lymfogennim §ifenim nadoru se jednalo
o metastatické postizeni pouze SLN, u 10 pacientek
(25,6 %) byly diagnostikovany mikrometastazy, v 6 pfi-
padech makroskopické metastazy (15,4 %). Mikrome-
tastatické postizeni lymfatickych uzlin jsme zaznamenali
u 15 pacientek (14,2 %), v 10 ptipadech se jednalo o mikro-
metastazy v SLN, ve 3 pifipadech o mikrometastazy
v nesentinelovych i sentinelovychuzlinach a ve 2 ptipadech
v nesentinelovych uzlinach pii nedetekovanych SLN.
Pokud by nebylo provedeno ultramikrostagingové vetieni
SLN, k falesné negativnimu vyhodnoceni lymfatickych
uzlin by doslo u 10 pacientek (9,4 %), ¢imz by se
detekce snizila na 27,4 %. V ptipadé, ze bychom pfipo-
cetli k této falesné negativité lymfogenniho $ifeni dalSich
5 pacientek s mikrometastdzami i v nesentinelovych
uzlinach, prokazalo by se metastatické postizeni ve
22,6 % pripadi.

Pozitivita SLN byla ve studii Niikury [11] diagnostikovana v 10
% piipadt, ve studii Roba[5] v 15 % pripadd, v 5 % byly zjistény
pouze mikrometastazy. Silva et al. [6] detekovali metastazy ve
27 % pripadi v SLN, ve 32 % piipadi ve vSech lymfatickych
uzlinach. V 59 % piipadi byly pozitivni pouze SLN.
Podstatnou vyhodou konceptu SLN je podrobnéjsi a presnéjsi
histopatologickézpracovanivyuzivajiciimunohistochemickych
metod zaméfené na detekci mikrometastdz. Studie Barrangera,
Di Stefana a Lantzsche [2,14,18] prokazuji az 20 % zvySeni
pozitivity SLN pfi ultramikrostagingovém zpracovani. Takové
jsou i nase zkuSenosti, pfi zavedeni konceptu sentinelové
uzliny doslo ke zvyseni pozitivity regionalnich lymfatickych
uzlin 0 20 %.
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Pocet pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami
je v nasi studii vyssi, nez udava vétSina autord, coz si
vysvétlujeme zptisobem histopatologického zpracovani
pfi zpracovani celé SLN a pii mezerach mezi jednotlivymi
urovnémi krajeni 50 um, a velkym podilem zachycenych
mikrometastaz, které by bez pouziti ultramikrostagingové
metody z velké ¢asti unikly detekci.

Falesna negativita kolisa v literatufe mezi 0-12 % a je
vétSinou davana do souvislosti s uzitim barviva [2,6,17].
Di Stefano udava faleSnou negativitu 10 % [14] Marchiole
12 % [19], Rob [17] zjistil ve skupiné s detekei barvivem
1 falesnou negativitu v presakralni oblasti, u kombinované
techniky faleSnou negativitu neprokazuje. V nasem
souboru jsme faleSnou negativitu SLN pfi kombinaci obou
peroperacnich metod lymfatického mapovani zaznamenali
ve 2 piipadech (5,1 %).

Zavér

Dosazené vysledky feSeného projektu ukazuji, ze
metoda kombinované detekce SLN je vhodnou metodou
ke stanoveni lymfogenniho Sifeni nadoru, ktera ve
spojeni s ultramikrostagingovym zpracovanim SLN
vede ke zvySeni zachytu metastaticky postizenych
uzlin, ptfedevsim uzlin s mikrometastdzami. Zkoumané
metody vykazuji dostateCnou uspéSnost detekce,
vysokou senzitivitu a negativni prediktivni hodnotu
a nizkou falesnou negativitu. Zavedeni tohoto konceptu
do diagnosticko terapeutické¢ho planu umozni pii vyuziti
miniinvazivnich operaénich technik vybrani vhodného
zpusobu 1é¢by se snizenim morbidity a zvySenim kvality
zivota.
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RADIOTERAPII INDUKOVANY GLIOBLASTOM U DITETE LECENEHO PRO
MEDULOBLASTOM MOZECKU
(KASUISTIKA A PREHLED LITERATURY)

RADIOTHERAPY INDUCED GLIOBLASTOMA IN A CHILD PREVIOUSLY TREATED
FOR CEREBELLAR MEDULLOBLASTOMA
(CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE)

PAVELKA Z.!, BRICHTOVA E.2, KREN L., SKOTAKOVA J.%, OLTOVA A5, SLAMPA P. ¢, ZITTERBART K.!, STERBA J.!

'KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE LF MU BRNO A FN BRNO

2KLINIKA DETSKE CHIRURGIE, ORTOPEDIE A TRAUMATOLOGIE LF MU A FN BRNO

3 PATOLOGICKO ANATOMICKY USTAV LF MU A FN BRNO

4KLINIKA DETSKE RADIOLOGIE LF MU A FN BRNO

5 ODDELENI LEKARSKE GENETIKY FN BRNO

§ KLINIKA RADIACNI ONKOLOGIE MASARYKOVA ONKOLOGICKEHO USTAVU V BRNE

Souhrn

Maligni gliomy ptedstavuji nejc¢astéjsi radioterapii indukovany (,,sekunddrni*) solidni tumor. Jejich prognéza zlstava navzdory
agresivni multimodalni terapii krajné nepfizniva. Presentujeme kazuistiku 16-ti letého chlapce, ktery vyvinul glioblastom Sest let
po kombinované 1é¢bé pro medulloblastom. Diskutujeme klinické projevy, patologické a cytogenetické nalezy, stejné jako 1é¢ebné
moznosti.

Klicova slova: radioterapie, sekundarni malignita, radioterapii indukovany gliom, prognoéza

Summary

Malignant gliomas represent the most frequent radiotherapy induced (,,secondary*) solid tumor. Their prognosis remains extremely
poor despite of aggressive multimodal treatment. We present a case report of a 16 years old boy who developed cerebellar glioblastoma
six years following the combined treatment for medulloblastoma. Clinical history, pathological and cytogenetic findings of the case

are discussed along with treatment possibilities.

Key words: radiotherapy, second malignancy, radiotherapy induced glioma, prognosis

Uvod

Celkova incidence sekundarnich malignit pro vS§echny déti
bez rozdilu primarni diagndzy je uddvana mezi 8 a 12 %
ve 20 letech po primarni malignité (1). Mezi zndmé etio-
logické faktory se pocita 1écba ionizujicim zafenim, che-
moterapie alkylaénimi ¢inidly a epipodophylotoxiny (2).
Incidence sekundéarnich malignit v posledni dob¢ nartsta,
coz je davano do souvislosti s vétsi intenzitou 1é¢by a s na-
ristem poctu piezivajicich (3).

Specifickou kapitolu pak predstavuji druhotné nadory CNS
vzniklé po 1é¢bé piedchozi malignity nervového systému
v détstvi. Prognosticky krajné neptiznivé jsou zejména se-
kundarni maligni gliomy (SMG), které ptedstavuji nejcas-
t&j$1 malignitu po 1é¢bé ionizujicim zafenim na oblast CNS
(4). Terminologicky je tfeba odliSovat sekundarni glioblas-
tom po piedchozi onkologické 1é¢bé od stejného terminu
popisujiciho glioblastom vznikly postupnou anaplastickou
progresi z ptivodné nizkostupnového gliomu. Nador, ktery
je nasledkem predchozi 1écby zafenim, je lepSi oznacovat

jako radioterapii indukovany gliom (RIG). V literatuie se

glioblastom.

Progndza déti s RIG je obecné $patna. Konvenéni chemo-
terapie neprokazala dostate¢nou efektivitu (5), novéjsi pii-
stupy zalozené na vysoce-davkované (MAT) chemoterapii
(6) ¢i stereotaktické radioterapii (7) také nevedou k vy-
znamnéj$imu dlouhodobému preziti pacienti. Kurativni
radioterapie je zpravidla nemozna. Existuje tedy snaha
najit nova ucinna cytostatika do kombinaci, mezi nové 1¢-
¢ebné trendy patfi anti-angiogenni terapie (8), ¢i napiiklad
vakcinace dendritickymi buiikami (9). Zadné z téchto me-
tod vSak neptekro€ily dosud faze 2-3 klinickych studii a
jejich potencialni ptinos ¢eka na komplexni zhodnoceni.

Kazuistika

U chlapce bez anamnestické genetické zatéze byl v roce
2000 diagnostikovan klasicky meduloblastom mozecku.
Byla provedena subtotalni resekce s ponechanym residuem
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velikosti plochy < 1,5 cm? v zadni jamé potvrzenym poope-
ra¢ni MRI. Diseminace procesu byla vylou¢ena (negativni
MRI michy a negativni cytologie likvoru). Ze znamych
biologickych markerti meduloblastomu jsme tehdy vyset-
fili z parafinovych fezt status onkogeni MYCC, MYCN
(negativni), klasicka cytogenetika se nezdatila. Spektrum
laboratornich vySetfeni bylo omezeno nedostupnosti na-
tivni tkané — chlapec byl operovan mimo specializované
détské onkologické centrum. Onemocnéni bylo na zakladé
kombinace klinickych a rentgenologickych znaku klasifi-
kovéno jako meduloblastom standardniho rizika, Chango-
vo stadium T3aMO. Probéhla terapie dle protokolu SIMB
96 (rameno pro standardni riziko): ozafeni kraniospinalni
osy davkou 23,4 Gy, boost na zadni jamu véetné residua
do 55,8 Gy s konkomitantnim vinkristinem. Piesetfeni po
skonceni radioterapie dokumentovalo 1. kompletni remisi.
Nasledovala sekvence 4 blokti submyeloablativni chemo-
terapie s podporou autolognich progenitorti krvetvorby
(kumulativni davky cytostatik: cyklofosfamid 16 g/m?,
cisplatina 360 mg/m?) (10). Chlapec byl dale sledovan a
setrvaval v dlouhodobé 1. kompletni remisi.

V listopadu 2006 (27. 11. 06) je pii pravidelné MRI kontrole
u jinak bezptiznakového chlapce prokazano patologické lo-
zisko v levé mozeckové hemisféte. Lozisko je velikosti cca
30x27 mm, v T1 zobrazeni s nehomogennimi hyperdenzi-
tami, postkontrastné vyraznéji opacifikuje lem na periferii az
prstencovitého charakteru zejména v tzv. FLASH zobrazeni
(obrazek 1). Je ptitomen kolateralni edém. Dne 11. 12. 2006
je provedena ,,radikalni* exstirpace tumoru. Pooperacni MRI
z 13. 12. 2006 (tedy 48 hodin po vykonu) je bez pfitomnosti
makroskopického residua tumoru. Definitivni histologie po-
tvrzuje glioblastoma multiforme. Tumor je rozsahle nekro-
ticky, bohat¢ vaskularisovan, tvofeny jaderné vyrazn¢ nepra-
videlnymi vesmés hyperchromnimi burikami polymorfnich
tvart, az monstréznimi. Imunohistochemicky profil je doku-
mentovan tabulkou 1 a obrazky 2 — 3. Nadorova tkan byla
podrobena cytogenetickému a molekularné cytogenetickému
vysetfeni. VySetfeni nadorové tkané komparativni genomic-
kou hybridizaci (CGH) prokézalo vysoky pocet genetickych
abnormalit (celkem 14), z toho 3 zisky a 11 ztrat (obrazek 4).
Doplnujici cytogenetické vySetfeni (pruhovani, G-banding)
potvrdilo pfitomnost amplifikace 12q (obrazek 5).

Tabulka 1: Imunohistochemicky profil nadoru

diagnoza

GFAP T

EGFR (HER-1) -

NSE -

Synaptofysin -

Ki67 (%) )

p53 -

Operaci pacient dosahl rentgenologické remise glioblastomu,
ovSem dalsi 1é¢ebné moznosti u takto predlééencho ditéte
byly znacné omezené pro piedchozi terapii v roce 2000 a
poradiacni etiologii. Zahgjili jsme adjuvantni kombinovanou
1é¢bu ordlnim temozolomidem (200 mg/m?*den 1- den 5 4 28
dni) v kombinaci s oralnim etoposidem (50 mg/m?/ den 1-den
21 série) (11, 12). Celkem bylo podano 5 takovych sérii. Kon-
trolni MRI v dubnu 2007 jesté potvrzuje trvani remise. AvSak
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dne 27. 6. 2007 se pacient dostavuje s kratkou anamnézou
obtizi ve smyslu paresy pravého nervus facialis. MRI vyset-
feni prokazuje rozsahlou inoperabilni recidivu tumoru v zad-
ni jamé s infiltraci kmene. Dochdzi k rychlému zhorSovani
stavu a dne 12. 7. 2007 dit¢ zmira na progresi (Pfeziti bez
relapsu = RFS 7 mésici).

1 B ’

Obrazek 2: Pozitivni glidlni fibrilarni acidicky protein (GFAP), zvétSeni
200 x

Obrazek 3: Hematoxylin-Eosin, geografickd nekréza s palisdidovanim
astrocyti, zvétseni 200 x
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Vysledek
CGH: rev ish enh (3q26.1-qter,4q12-q13,11q13)

rev ish dim (1p22-p31,1q32-qter,3p14-pter,4q28-qter,5q23-
qter,10q24-qter, 11q22-qter,13q21-qter,14q24-qter,16q24-
qter,19q13.1-qter)

Pocet genetickych abnormalit: Zisky: 3 Ztraty: 11 Celkem: 14
zisk genetického materidlu : 3q26.1-qter,4q12-q13,11q13
ztrdta genetického materidlu : 1p22-p31,1q32-qter,3p14-
pter,4q28-gter,5q23-qter,10q24-qter, 11q22-qter,13q21-
qter,14q24-qter,16q24-qter,19q13.1-gter

Obrazek 4: molekularné-cytogeneticky profil tumoru (CGH)

Obrazek 5: amplifikace 12q (pruhovani, G-banding)

Diskuse

Sekundarni maligni gliomy (SMG) piedstavuji mimo sarko-
my nejéastéjsi sekundarni malignitu po 1¢¢bé radioterapii. Ri-
ziko vyvoje gliomu jako sekundarni malignity mohou ovliv-
novat rizné faktory. Za klasické jsou povazovany mlady veék
v dob¢ radioterapie a jeji davka (1, 3). VétSina gliomt jako
sekundéarnich malignit se vyviji v prvni dekadé po radiotera-
pii, ale nebezpeci narlsta nasledujicich 20 let (13). Dal§imi
moznymi etiologickymi faktory jsou alkylacni cytostatika (v
nasem pripadé vysoké davky cyklofosfamidu) a genetické
vlivy (13). Tato kazuistika popisuje GBM s latenci 6 let od
radioterapie pro predchozi diagndézu meduloblastomu, literar-
ni prehledy uvadéji nejcastéji interval 7 — 10 let (13, 14). U
déti a adolescentl je udavan rovnomémy vyskyt SMG sup-
ra a infratentorialné, podminkou je lokalizace v ozafovaném
poli (1, 3). Porovnani histopatologickych nalez u primar-
nich a radioterapii indukovanych GBM prinasi nékolik zjis-
téni: Sekundarni GBM casto obsahuje malé nediferencované

buriky, vzacné jsou piitomny gemistocyty, je vyssi frekvence
atypickych mit6z, nizsi celularita, frekventni mikrocystické a
myxoidni zmény (13). Receptor pro epidermalni ristovy fak-
tor (EGFR), ktery je obvykle exprimovan u primarnich GBM
dospélych, neni zpravidla detekovan u sekundarnich GBM.
Situace kolem exprese p53 u SMG, respektive literarni data
zaméfena na tuto problematiku jsou nekonsistentni (15).

V nasem piipadé nebyla overexprese p53 pii imuno-
histochemickém vysetieni prokazana. Molekularné - cytoge-
netické vysetieni detekovalo fadu genetickych abnormit ve
smyslu ztrat genetického materialu. Konkrétni vyznam a moz-
né negativni ovlivnéni progndzy je spojeno se ztratou funkce
tumor supresorovych gentinaprislusnychlokusech: del 10q23-
24 (tumor — supresorovy gen PTEN), del 13q (tumor-supreso-
rovy gen RB1), del 19q. Amplifikace 12q je povazovana za di-
lezity negativni prognosticky faktor, vazbou na lokus genu p53
vede k poruse jeho funkce. Literarné je také popsana asociace
s amplifikaci onkogeni GLI, SAS a CDK4 a GLI1 (15, 16).
Lokalizace v mozecku a tedy v misté¢ podané nejvyssi dav-
ky kurativni radioterapie v roce 2000 (boost na zadni jamu
do 55,8Gy), stejné jako pravdépodobna poiradiacni etiologie
tumoru, vylu¢ovaly opétovné ozafeni nervového systému ku-
rativni davkou. Dale jsme tedy zvazovali formu adjuvantni
chemoterapie. Temozolomid (TMZ) jako nov¢jsi cytostati-
kum demonstroval svoji efektivitu u studii dospélych paci-
entd s HGG a v pediatrické studii faze I s refrakternimi ¢i
relabujicimi HGG, stejné jako pfiznivy toxicky profil (11,
17). U dospelych pacientt s glioblastomy je tak dnes zaklad-
nim cytostatikem v adjuvantni 1écbé, bohuzel tato terapie je
paliativni a pouze prodluzuje interval do progrese ¢i recidivy
(17). Na zéklad¢ téchto vysledkil byla nicmén¢ formulovana
rozsahla multicentricka studie americké Children’s Oncology
Group pro déti s nové dignostikovanymi malignimi gliomy
(sled: lokalni RT a konkomitantni metronomicky davkova-
ny TMZ, nasledné blokovy TMZ) uzaviena nedavno (18).
Pocatecni optimismus opadl, dosazené vysledky se nelisi od
téch, které poskytuje historicka studie z 90. let kombinaci
vinkristin, carmustin, prednison (5). Jedinou ,,vyhodou‘ tak
zUstava priznivy toxicky profil, ambulantni 1é¢ba a vysoka
cena preparatu. Dalsim moznym cytostatikem s jiz historicky
znamou efektivitou u nddort CNS obecné a malou toxicitou
je etoposid, je-li napfiklad podavan oralné v davee 50mg/
m? po dobu t#i tydnii (11). Kombinace temozolomidu a VP16
byla studovana u dospélych pacientti s rekurentnimi maligni-
mi gliomy (HGG), studie definovaly maximalni tolerovanou
davku, ovéfily obecné dobrou toleranci a prokazaly efektivitu
u c¢asti pacientti (11). Prvni informace o malych souborech
détskych pacientti s refrakternimi HGG véetné sekundarnich
nadorti po 1é¢bé ionizujicim zafenim v détském veéku 1éce-
nych kombinaci ordlniho temozolomidu s etoposidem byly
publikovany také nedavno (12).

Jinou zvazovanou alternativu pro terapii naseho pacienta
predstavoval piistup zalozeny na vysoké davkové inten-
zit¢ chemoterapie. Benefit takovych rezimi u malignich
gliomi (véetné MAT) nebyl dosud jednoznacné prokazan
(6). V soucasnosti napiiklad probiha studie Children’s
Oncology Group pro déti s recidivou maligniho gliomu a
minimalni residudlni nemoci po reoperaci randomizuji-
ci 1 blok myeloablativni versus 3 bloky submyeloblativni
chemoterapie (18). Vysledky nejsou dosud k dispozici.
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Co je jisté, je znac¢na toxicita takovych rezimi, zejména
u silné predlécenych pacientl. Po zvazeni vSech fakto-
i jsme se rozhodli pro 1écbu vyse uvedenou kombinaci
oralniho etoposidu a temozolomidu, nicméné trvani remi-
se bylo pouze kratkodobé. Vzhledem k extrémné $patné
progndze jsou pacienti s radioterapii indukovanymi glio-
my idealnimi kandidaty pro nové postupy. Recentné tak
probéhla ¢i probiha tada klinickych studii faze I nebo 11
s novymi preparaty. Jsou to latky zvySujici prostupnost
hematoencefalické bariéry (IL-13 a pseudomonadovy
exotoxin A, gliadel a O6-benzylguanin), radiosenzibili-
zujici 1éky (gadolinium texafyrin) (13), malé molekuly in-
hibujici specifické cile (imatinib, gefitinib, tipifarnib) (20),
anti-angiogenni preparaty (8), imunoterapie (vakcinace
dendritickymi butikami) (9) apod.

Zaveér

Pres znamou kauzalni vazbu mezi expozici ionizuji-
cimu zafeni a vznikem sekundarni malignity neni pro
konkrétniho jedince mira rizika jejiho vyvoje znama a
nejsou k dispozici zadna profylakticka opatfeni. Pacien-
ti s anamnézou 1écby zafenim v détském véku by tedy
méli byt dlouhodobé sledovani i s ohledem na existujici
riziko rozvoje druhotné malignity v ozafeném terénu.
Vzhledem k tristni prognéze RIG je kromé¢ maximal-
n¢ radikalni a pfitom Setrné resekce tfeba individualné
zvazovat moznosti adjuvantni radioterapie a chemote-
rapie. Tyto pacienti jsou vhodnymi kandidaty pro expe-
rimentalni terapii.

Prace byla z ¢asti podporena grantem IGA NR 9125-4
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ZHOUBNA NADOROVA ONEMOCNENI PRSU U MLADYCH ZEN
V CESKE REPUBLICE 1989-2004

BREAST CANCER IN YOUNG WOMEN IN THE CZECH REPUBLIC
— DATA FROM 1989 TO 2004

NOVAK J.!, PALACOVA M., FORETOVA L.!, MUZIK J.2

' MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
2 INSTITUT BIOSTATISTIKY A ANALYZ LEKARSKE A PRIRODOVEDECKE FAKULTY MASARYKOVY UNIVERZITY

Incidence zhoubnych nadort prsu u zen v Ceské republice trvale roste. Na fadé onkologickych pracovist je pozorovan
spolu se zvySujicim se poctem nemocnych udajn€ i Cetnéjsi zachyt onemocnéni v mladSim veku. Zda-li se incidence
zhoubnych nadort prsu v populaci mladych zen v CR skute¢né zvySuje, nebylo dosud dolozeno.

Nize uvedené udaje o Incidenci zhoubnych nadorti prsu u pacientek ve véku 20-44 let jsou z dat Narodniho onkolo-
gického registru (NOR) Ceské republiky [1]. Vystupy prezentuji situaci za poslednich 15 let a zahrnuji nadory prsu jak
invazivni (dg. C50), tak nadory in situ (dg. DO5).

V prubéhu celého sledovaného obdobi let 1989-2004 bylo kazdoroéné evidovano cca 400-500 novych ptipada. V této
dobé¢ se vyrazné neméni ani hodnoty hrubé incidence, které se pohybuji se okolo 25/100 000 Zen vékovych kategorii
20-44 let (graf €. 1). Jak ilustruje graf ¢. 2, podil zhoubnych nadorovych onemocnéni prsu u mladsich vékovych skupin
na celkovém poctu ma priubézné klesajici tendenci.

Cést této skupiny piedstavuji Zzeny s predpokladem vyssiho rizika genetické zatéZe pfi vzniku onemocnéni. Geneticka
predispozice je zplsobena predev§im zarode¢nymi mutacemi v genech BRCA1 a BRCA2, které zvysuji riziko nadoru
prsu az desetinasobné. U Zen s jednostrannym nadorem prsu diagnostikovanym do 40 let, bez rodinné zatéze, byla
dédi¢na forma mutace v genu BRCA1 nebo BRCA?2 zjisténa u 11 % testovanych [2, 3].

U pacientek do 35 let jsou zhoubné nadory prsu popisovany jako agresivnéjsi a ve srovnani s nadory u starSich premeno-
pauzalnich Zen prognosticky méné ptiznivé. (Jedna se Castéji o nadory receptor-negativni, vyssiho gradingu, s vyssi
proliferacni frakci, vaskuldrni invazi a vyssi expresi Ki-67. Velikost nadoru, stav uzlin a overexprese Her-2/neu byva
pfitom u mladsich i star§ich nemocnych obdobna [4].)

Rust incidence zhoubnych nadorGi prsu se tykd pouze ve€kovych skupin Zen nad 50 let. Zhoubné nadory prsu
u zen mladsich nejsou v Ceské republice z hlediska epidemiologic zdvaznym problémem. Jedna se vSak o prognosticky
zévaznou podskupinu nadorovych onemocnéni, vyzadujici specifické postupy v diagnosticko-lé¢ebné praxi.

VYVOJ HRUBE INCIDENCE
dg. C50 a D05 v CR u Zen ve véku 20-44 let

35 1

30

25 4

20

15

10 1

Pocet nové diagnostikovanych nadort
na 100 000 Zen ve véku 20-44 let

GRAF¢. 1
Vyvoj hrubé incidence zhoubnych nadort
prsu zen: Ceska republika 1989-2004
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nové diagnostikovanygh nadort

ku 20-44 let na celkovém poétu
diagnostikovanych nédord u zen

PODIL ZN PRSU u Zen ve véku 20-44 let
na celkovém poétu dg. C50 a D05 v CR

GRAF¢E. 2

Podil zhoubnych nador prsu mladSich
zen na celkovém poctu onemocnéni:
Ceska republika 1989.-2004
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30TH ANNUAL SAN ANTONIO BREAST CANCER
SYMPOSIUM 13.-16.12.2007, SAN ANTONIO, USA -
PROBLEMATIKA RADIACNI ONKOLOGIE

Zprava z konference
COUPKOVA L.

MASARYKUV ONKOLOGICKYM USTAV BRNO,
KLINIKA RADIACNI ONKOLOGIE

Ve dnech 13.-16.12.2007 probehl v San Antoniu v USA
30. ro¢nik sympdzia vénovany nadordm prsu. Kongres
komplexné shrnoval souc¢asnou problematiku diagnos-
tiky i 1é¢by karcinomu prsu a informoval o vysledcich
randomizovanych studii. Pfednasky byly vénovany
rovnéz prevenci, rizikovym faktorim a epidemiologii
mammarniho karcinomu. Podrobnéji byla probirana
role prediktivnich faktort, genetickych faktorti, biolo-
gie nadorové bunky a angiogeneze. Byla prednesena
ustni sdéleni, bohaté byly rovnéz pfispévky formou
posterti. Vzhledem ke své specializaci se zaméfim na
problematiku radia¢ni onkologie.

Planovani radioterapie u pacientek s karcinomem prsu
bylo pfehledné shrnuto ve vyzadané prednésce (L. Pier-
ce, University of Michigan School), ktera poukazovala
na historicky technicky vyvoj, na cil zlepSovat 1é¢ebné
vysledky pfi snizovani toxicity a na nutnost individuali-
zace pii planovani radioterapie.

V bloku hlavniho zasedani byla prézentovana kanad-
ska randomizovana studie akcelerované hypofrakci-
onované radioterapie prsu po konzervativnich chirur-
gickém vykonu u Zen s negativnimi uzlinami. Ucelem
studie je urcit, zda akcelerovany hypofrakcionovany
3-tydenni rezim je stejné efektivni jako standardni
5-tydenni schéma . Od dubna 1993 do zaii 1996 bylo
randomizovano 1234 zen, 622 do ramene A (42,5 Gy
v 16 frakcich/22 dni) a 612 do ramene B (50 Gy v 25
frakcich/35 dni ). V soucasné dob¢ je median sledova-
ni 140 mésict. Vysledky byly publikovany pii medianu
sledovani 69 mésict (JNCI 2002;94:1143-50) a ukazaly
podobnou miru lokalni rekurence, pieziti bez znamek
choroby, celkového pfeziti i radiacni morbidity. Ackoliv
pocatecni vysledky jsou slibné, trva nedivéra k tomuto
novému postupu, dokud nebudou k dispozici dlouho-
dobé vysledky. Vysledky této studie by mohly mit vy-
znamny disledek pro uziti hypofrakcionace u ¢asného
karcinomu prsu.

Britskymi autory byly pfedvedeny prvni vysledky stu-
die zamérené na standardizaci radioterapie prsu
(START trial). Cilem studie bylo zjistit efekt rezima
uzivajicich frakce vétsi nez 2 Gy u pooperaéni radio-
terapie pacientek s Casnym karcinomem prsu. Byla sle-
dovana reakce zdravych tkani, lokoregionalni kontrola
tumoru, kvalita zivota a ekonomicka stranka. Randomi-
zaci bylo srovnano 41,6 Gy nebo 39 Gy ve 13 frakcich
s kontrolni davkou 50 Gy v 25 frakcich (ST-A) a 40 Gy
v 15 frakcich se stejnym kontrolnim rezimem (ST-B).

Celkem bylo zatazeno 2208 pacientek . Pacientky hod-
notily vzhled svého téla po operaci a radioterapii po-
moci stupnice (Body Image Scale) obsahujici 10 polo-
zek. Zmény prsu po radioterapii se tykaly stavu ktze,
u pacientek po parcialni mastektomii vzhledu prsu, jeho
zmensSeni a tuhosti pfi palpaci. Kriticky pohled pacien-
tek na vzhled svého téla se Casem zlepSoval a nevyka-
zoval rozdili mezi rezimy ani v trialu A ani v trialu B.
Zmény na kizi po radioterapii ukazaly signifikatni za-
vislost na davce v trialu A i B ve prospéch 39 Gy v trialu
A a 40 Gy v trialu B. Frekvence zmén ve tkani prsu byla
niz§i pro rezimy s 39 Gy a 40 Gy oproti kontrolnimu
rameni 50 Gy. Studie ukazuje, ze pacientky s ¢asnym
karcinomem prsu mohou byt bezpe¢né 1é¢eny nizsi cel-
kovou davkou mensim poctem vyssich frakci.
Pozornost byla vénovana rovnéz brachyradioterapii
karcinomu prsu. Studie RTOG 95-17 faze I/II byla
prvni studii kooperativni skupiny zkoumajici v Sever-
ni Americe parcidlni ozafeni prsu ( PBI ) a do dneska
je jedinou studii hodnotici multikatetrovou brachyra-
dioterapii u pacientek s karcinomem prsu stadia I a II.
Jiz dfive byly publikovany vysledky vyborné kontroly
tumoru, nyni byla prézentovana toxicita a kosmeticka
stranka. V letech 1997-2000 bylo zatazeno 100 pacien-
tek, 99 z nich bylo hodnotitelnych. Jednalo se o paci-
entky, u kterych byla provedena lumpektomie a axilarni
disekce pro invazivni nelobularni karcinom velikosti do
3cm s negativnimi okraji a maximalné 3 pozitivnimi
axilarnimi uzlinami. Pacientky byly lé¢eny bud’ high
dose rate (HDR) nebo low dose rate (LDR) brachyra-
dioterapii cestou multikatetrového implantatu — 34 Gy
v 10 frakcich 2x denné (HDR) nebo 45 Gy za 3,56 dni
(LDR). 66 pacientek bylo 1é¢eno HDR a 33 LDR. Po-
kud byla indikovana chemoterapie, byla aplikovana po
brachyradioterapii. Median sledovani je 7,6 roki. Fo-
low up zahrnuje hodnoceni kosmetického efektu odde-
lené pacientem, radiaénim onkologem a chirurgem v 6
mésicich, v 1 roce a dale ro¢né. Studie nebyla urcena
ke sledovani rozdilt v toxicité a kosmetickém vysledku
mezi HDR a LDR. Vyborny a dobry kosmeticky efekt
ve 3 letech po HDR/LDR brachyradioterapii byl hod-
nocen pacientkou v 77 %/63 %, radiacnim onkologem
v 64 %/56 % a chirurgem v 75 %/66 %. PBI zplisobem
multikatetrové brachyradioterapie ma vyborné a dobré
kosmetické vysledky u veétSiny pacientek ve 3 letech
po 1écbeé. K presnému srovnani toxicity a kosmetické-
ho efektu parcialniho ozafeni prsu versus ozafeni celé-
ho prsu bude potiebnd randomizovana studie. Za timto
ucelem je v soucasné dobé pfipravend studie RTOG
0413/NSABP B-39.

Co se tyka DCIS, existuji dva prospektivni trialy-
pouze lumpektomie versus lumpektomie nasledovana
ozafenim celého prsu. V obou studiich, NSABP B-17
a EORTC 10853, mira recidivy v ipsilaterdlnim prsu
byla redukovana o 50 % v rameni lumpektomie + radi-
oterapie. Recidiva mimo puvodni lokalizaci ve skupiné
lumpektomie + radioterapie byla ekvivalentni skupiné
s pouhou lumpektomii.
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Jako alternativa ozareni celého prsu byly vyvinuty zpu-
soby parcialniho ozafeni prsu (PBI). 12 americkych on-
kologickych center je zapojeno do studie faze II par-
cialniho ozareni prsu pro DCIS pomoci brachyradi-
oterapie za pouziti balonového systému MammoSite.
Od kvétna 2003 do ledna 2006 bylo zafazeno 133 paci-
entek s DCIS, 1éceno bylo nakonec 100 pacientek.Byla
aplikovana davka 34 Gy v 10 frakcich 2x denné. U 4
pacientek se objevila recidiva, vzdy neinvazivni a vzdy
ipsilateralné. Vyborny a dobry kosmeticky vysledek byl
zaznamenan u 98 % pacientek.

Kandidatky pro studie PBI musi byt peclivé selekto-
vany a mély by byt vylouceny ty, u nichz je vysoké
riziko lokoregionalniho relapsu. V soucasné dob¢ pro-
bihaji v Severni Americe dvé€ randomizované studie,
které srovnavaji PBI versus standardni ozafieni ce-
1ého prsu. Tyto dvé studie maji odchylna kritéria pro
zafazeni, co se tyka stavu uzlin. V kanadské studii je
zafazeni omezeno na pacientky s patologicky negativ-
nimu uzlinami, avsak do trialu NSABP B-39 je mozno
zaclenit i1 pacientky s 1-3 pozitivnimi uzlinami. Byla
proto analyzovana data 6020 kanadskych pacientek,
u kterych byl v letech 1988-99 nové diagnostikovan
invazivni karcinom prsu, pT1-2, 0-3 pozitivni uzliny,
MO a které byly léCeny konzervativnim chirurgickym
zékrokem s negativnimi okraji a standardni radioterapii.
Studie srovnavala relaps v prsu a v uzlinach u pacientek
s 1-3 N+ s relapsem u pacientek s NO a polozila si otaz-
ku, zda pacientky s 1-3 N+ maji vétsi riziko lokoregio-
nalni recidivy a zda jsou idealnimi kandidaty pro PBI.
Studie dospéla k zavéru, Ze pacientky s 1-3 N+, zejmé-
na mladého véku, s histologickym gr III a negativnimi
ER, maji vyssi riziko regionalniho relapsu v uzlinéch,
piiblizné 10-15 %, i pfesto, ze jsou léCeny standardni
radioterapii celého prsu a systémovou terapii. Tyto pa-
cientky jsou indikovany k ozafeni celého prsu a nejsou
idealnimi kandidaty k zatazeni do trialu PBI.

Zajimava byla analyza ¢lenti evropské skupiny Mezina-
rodni spolecnosti intraoperacni radioterapie ( ISIORT),
ktera byla zaméfena na zhodnoceni intraoperacni ra-
dioterapie (IORT) ve formé boostu u 1131 zen béhem
konzervativniho chirurgického vykonu. Jednalo se o pa-
cientky s casnym karcinomem prsu (pT1/pT2/pNO/pN1/
MO). Pti IORT byl pouzit elektronovy svazek linearniho
urychlovace o energii 6-8 MeV zaméfeny ptimo do ltzka
tumoru pomoci plexisklovych tubusi. Median jednora-
zové davky byl 9,7 Gy, davka byla kalkulovana na 90 %
izodozu. Po zhojeni operaéni rany nasledovalo ozafeni
celého prsu 50-54 Gy. Pii medianu sledovani 51,4 mésice
byla zjisténa recidiva v ipsilateralnim prsu u 0,5 % paci-
entek, vzdalené metastazy se objevily u 5,9 % pacientek
a 93,5 % pacientek Zije bez ptiznakii onemocnéni. IORT
ve formé boostu a nasledné ozateni celého prsu piinasi
tedy vynikajici lokalni kontrolu u pacientek po konzer-
vativni operaci pro ¢asny karcinom prsu. DalSimi vyho-
dami IORT je precizni aplikace davky za pifimé vizualni
kontroly ltzka tumoru, maly ozafovany objem, Setfeni
ktze a zkraceni doby ozatovani.

Zminéna byla rovnéz problematika pooperacni radio-
terapie po rekonstrukei prsu, coz je téma stale kon-
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troverzni. Na pracovisti v Dundee ve Velké Britanii
provedli u 68 pacientek rekonstrukéni operaci prsu za
pouziti autologni tkané¢ (DIEP rekonstrukce) okamzité
v dob¢ mastektomie. U 22 pacientek byla déle bezpro-
stfedné po rekonstrukci indikovana radioterapie (45 Gy
ve 20 frakcich za 4 tydny). Pacientky byly dale zvany
na specialni kliniku, kde byl zvlastnim pfistrojem, mam-
mometrem, objektivné méfen objem prsu, minimaln¢ 1
rok po operaci. Pii klinickém vySetteni nebyl zjiStén
rozdil ve stupni fibrézy a jizveni a objektivni volumet-
rické stanoveni rekonstruovaného prsu neukazalo zadny
signifikantni rozdil mezi pacientkami po rekonstrukci
ozafenymi a neozarenymi. Pooperacni radioterapie tedy
pfi pouziti autologni tkané nepfiznivé neovlivnila vy-
sledek rekonstrukce prsu.

Cilem novych technik radioterapie je vedle zlepSovani
1écebnych vysledkt rovnéz snizovani radiacniho zatize-
ni zdravych tkani. Pfi ozatfovani prsu ¢i hrudni stény je
dulezité Setfit plice a srdce. Studie NYU 05-181 je pro-
spektivni studii k uréeni individudlni optimalni po-
lohy pacientky (pronacni versus supinacni) pii oza-
Fovani celého prsu. Ozafovani prsu v pronacni poloze
muze byt realizovano formou hypofrakcionovaného
konkomitantniho boostu IMRT technikou (J.Clin.Oncol.
2007, Apr .30). Do studie NYU 05-181 jsou zarazovany
pacientky po parcialni mastektomii klinického stadia 0,
I aIl. Pii CT simulaci jsou ziskany fezy planované oza-
fované oblasti jak v supinacni, tak i v pronacni poloze
(zde za pouziti zvlastni podlozky, ktera umoziuje vol-
nou fixaci ozafovaného prsu ve specialnim otvoru). Za-
kresleni cilovych objemt bylo provedeno v obou pozi-
cich pacientky, pronac¢ni i supinacni, a kazda pacientka
byla léc¢ena podle vybraného optimalniho planu, ktery
musel spliiovat kritéria homogenniho rozlozeni davky
v tkani prsu, maximalniho Setfeni srdce a maximalni-
ho Setfeni plicni tkané. Hodnoceno bylo 194 pacientek,
celkovy planovany pocet zatazenych je 400. U 100 pa-
cientek byl ozafovan levy prs, u 94 pacientek pravy .
U vétsiny pacientek (94 %-182/194) pronac¢ni poloha
umozilovala vétsi Setfeni srdce a plic. Pro 12 pacien-
tek (6 %) byla vyhodnéjsi supinaéni poloha, vétSinou
se jednalo o pacientky ozatované na oblast levého prsu.
Toto je dikazem vyznamu specifické anatomické cha-
rakteristiky kazdé pacientky.

Nizozemska studie byla zahajena za ticelem stanoveni
role radioterapie a chemoterapie na vznik karcino-
mu v kontralateralnim prsu. Byla sledovéna inci-
dence kontralateralniho karcinomu u 7221 pacientek
klinického stadia I-IT 1é¢enych v letech 1970-1986. Pri
medidanu sledovani 14 let byl zjistén u 503 pacientek
vznik karcinomu v kontralaterdlnim prsu. Riziko kon-
tralaterdlniho karcinomu v souvislosti s radioterapii
vzrustalo se snizovanim véku v dobé 1é¢by. Radiote-
rapie po mastektomii uzivajici pfimé elektronové pole
vede k signifikantné nizsi radiacni expozici kontralate-
ralniho prsu nez radioterapie po lumpektomii uzivajici
tangencialni pole. Zeny lé¢ené radioterapii za pouziti
techniky 2 tangencidlnich poli ve véku niz§im nez 45
let mély 1,5-krat vyssi riziko kontralateralniho karci-
nomu ve srovnani s pacientkami po mastektomii, u kte-



zZprava

rych byla pouzita techniky ptfimého elektronového pole.
Spole¢né pisobeni radioterapie pouzivajici tangencial-
ni pole a pozitivni rodinné anamnézy karcinomu prsu
bylo pro riziko kontralateralniho karcinomu vys$si, nez
by se ocekavalo pfi souctu jednotlivych rizik. Lécba
adjuvantni chemoterapii (cyklofosfamid, methotrexat,
fluorouracil) byla spojena s nesignifikantnim poklesem
rizika kontralateralniho karcinomu v prvnich 5 letech
sledovani (vliv zni€eni preexistujicich nadorovych bu-
nek chemoterapii?), ale v nasledujicich letech jiz k po-
klesu rizika nedochazelo.

Nové moznosti u pacientek s inoperabilnim karcinomem
a nebo recidivujicim karcinomem rezistentnim k ne-
oadjuvantni chemoterapii nabidla studie M.D.Anderson

Cancer Center vyuzivajici predoperaé¢ni konkomitant-
ni chemoradioterapii s kapecitabinem. Byla provede-
na retrospektivni analyza 55 pacientek. Kapecitabin byl
podéavan ve dnech, kdy probihala radioterapie, v déav-
ce 1250 mg/m2/den (podano ve 2 dennich davkach).
Aplikovana loziskova davka na oblast prsu a regionalni
lymfatickou oblast byla 54 Gy. U 91 % pacientek doslo
ke zmén¢ inoperabilniho nddoru v operabilni. Klinicka
kompletni odpovéd (CR) byla zaznamenana ve 33 %,
patologickd CR byla 20 %. Pouze u | pacientky doslo
k progesi choroby. V ptipadech CR bylo shledano sig-
nifikantni zlepSeni preziti. Toxicita 1é¢by byla ptijatelna
(29 % pacientek mélo komplikace stupné 3 a vice, pre-
devsim kozni).

informace

SYMPOZIUM
VYZIVA V ONKOLOGII

Ceské manazerské centrum, Celakovice

13. — 14. brezna 2008

Program symposia je k dispozici na : www.linkos.cz

Organizacni zajisteni: RNDr. Dagmar Gliickaufova, CSc.
CMC Graduate School of Business o.p.s.
nam. 5. kvetna 2, 250 88 Celakovice
Phone: +420 326 999 135
Mobile: +420 602 469 882
Fax: +420 326 992 150
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informace

Vazeni kolegové, srdecné Vas zveme na
Kolposkopicko — ultrazvukovy seminar

Colposcopy - ultrasonography seminar
potadany Onkogynekologickym centrem
Gynekologicko-porodnické kliniky I. LF UK a VFN v Praze,

1. Iékarskou fakultou UK
a Nada¢nim fondem Vita et futura

v sobotu dne 19. dubna 2008 od 9.00 hodin

v poslucharné Gynekologicko-porodnické kliniky, Apolinaiska 18, Praha 2.

Program:

Kolposkopie — tivod, technika, klasifikace, prehled nalezt. Doc. MUDir. P. Freitag, CSc
Cytologicka klasifikace. MUDr. J. Slama
Management LG 1¢ézi, HPV testace. Doc. MUDir. P. Freitag, CSc
Management HG 1¢€zi. Metody oSetteni. MUDr. J. Slama
Kolposkopie vulvy (vulvoskopie) a vaginy. As. MUDr. M. Janousek
Lécba Casnych stadii invazivniho karcinomu délozniho hrdla

a moznosti zachovani fertility. Doc. MUDir. D. Cibula, CSc
Ultrazvukové zobrazeni patologii dé¢lozniho hrdla. As. MUDir. D. Fischerova
Ultrazvukové zobrazeni patologii délozniho téla. MUDr. M. Zikén, PhD
Ultrazvukové zobrazeni tumort adnex. As. MUDr. D. Fischerova
Demonstrace ultrazvukového vySetieni. As. MUDir. D. Fischerova

MUDr. M. Zikan, PhD

Charakter semindre je edukacni s praktickou demonstraci ndlezii.
Pocet ucastnikii je limitovany a nebude piekrocen.

Pfihlaseni ucastnici kurzu obdrzi pozvanku se slozenkou (na pozvance bude uvedeno bankovni spojeni pro
bezhotovostni pievod). Poplatek ¢ini 700,- K¢. Nebude-li uhrazen piedem, 1ze zaplatit na misté v hotovosti ve vysi
800,- K¢. Organizator neni platcem DPH.

Absolventi kurzu obdrzi certifikat podle Stavovského piedpisu ¢. 16 CLK.

Vase prihlasky prosim posilejte na adresu: Dékanat 1. LF UK — odd. doskolovani 1ékati, Katefinska 32, 121 08 Praha
2, e-mail: eva.svobodova@Ifl.cuni.cz nebo vzdelavani.lekaru@]Ifl.cuni.cz , tel. + fax: 224965675, mobil: 732146799.
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU CESKE
ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI DNE

15. LEDNA 2008 V UNIVERZITNIM KAMPUSU
MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNE

Ptitomni: Vorli¢ek, Petruzelka, Aschermannova, Pfi-
bylova, Jelinkova, Finek, Stahalova,
Zaloudik, Vyzula, Abrahamova, Feltl, Cwiertka

Omluveni: Petera, Bartos

1.Piedseda COS prof. Vorli¢ek ptivital viechny pii-
tomné, poptal uspésny rok 2008, zkontroloval pl-
néni zapisu z minulé schize.

2.Za Univerzitni kampus vybor COS ptivital dékan
LF MU prof. Zaloudik

3.Prof. Zaloudik informuje o zdméru nového systému
postgradualniho vzdélavani. Jedna se o zavedeni
kmenové specializace a nastavbové specializace.
Obsahle diskutovano. V soucasné dobé probiha
proces novelizace Zakona 95/2004, ktery byl v do-
savadni podobé nekonzumovatelny. Je pfipomin-
kovana nové struktura kmenovych, atestacnich a
nastavbovych obori. Vybor COS v tomto kontextu
obsirné diskutoval optimalni systém specializacni-
ho vzdélavani. Zejména se vénoval otazkam vhod-
nosti interniho kmene v atestanim oboru radiaéni
onkologie a zméné nazvu oboru klinicka onkologie
na interni onkologie, coz Iépe odrazi jeho skutecné
zaméteni 1 dosazenou kvalifikaci. Tuto zménu na-
zvu pak schvalil na zakladé hlasovani v poméru 6:3
(9 hlasovalo, 6 ¢lent pro, proti 3 , 2 ¢lenové vybo-
ru nepfitomni). Clenové revizni komise nehlasuji.
Vybor pak dosel k jednotnému zavéru o speciali-
zacich v onkologickych oborech, ktery bude dale
prosazovat:

a) Atestacni obory:

interni onkologie (s dvouletym kmenem vnitini 1é-
katstvi)

radia¢ni onkologie (s dvouletym kmenem vnitini
lékatstvi) po splnéni interniho kmene je zadouci:
obdobi spole¢ného vzdélavani v obecné onkologii
a staze v navazujicich oborech - v dalSich letech
pak specializace do obort interni onkologie a radi-
ac¢ni onkologie

détska onkologie a hematoonkologie ( s dvouletym
kmenem détské l1ékatstvi)

b) Funk¢ni nastavboveé specializace po ziskani spe-
cializace v prislusném atesta¢nim oboru - (maji byt
flexibilni a pomoci v budovani sité onkologickych
ordinafti nyni ve Ctyfech, dale mozna i v dalSich
oborech):

chirurgicka onkologie (po atestaci z chirurgie)
urologicka onkologie (po atestaci z urologie)
gynekologicka onkologie (po atestaci z gynekolo-
gie a porodnictvi)

pneumologické onkologie (po atestaci z pneumolo-
gie - s kmenem vnitini 1ékatstvi )
Hematoonkologie bude obsahovou naplni samo-
statného atestacniho oboru:

hematologie a krevni transfuze ( kmen vnitini 1é-
kaftstvi)

a vybor COS bere na védomi stanovisko CHS, Ze
hematoonkologie nemé byt samostatnym atestac-
nim ani ndstavbovym oborem. Rozhodnuti v této
oblasti je plné¢ v kompetenci Ceské hematologické
spoleénosti.

Vybor COS bude dale podporovat, aby do viech
oboril specializacniho vzdélavani, které pouze
spole¢né tvoii klinickou onkologii jako vyznamny
segment mediciny, byly vkladany sdilené spole¢né
programy ¢i kurzy zaméfené na obecnéjsi onkolo-
gickou problematiku (naptiklad z oblasti diagnos-
tickych metod, onkopatologie, nadorové epidemi-
ologie nebo managementu onkologické péce), coz
poslouzi také jejich vzajemné provazanosti a spo-
lupraci.

4.Prof. Abrahamova informuje o uvolnéni 7,0 mil K¢

pro potfeby NOR, coz je o 1,5 mil K& méné nez
bylo poZzadovano a nez bylo obvyklé v minulych
letech. Penize jsou zatim dislokovany na MZ CR,
které hleda cesty, jak je pfedat jednotlivym praco-
vistim NOR. Neni zatim znam kli¢ pro rozdéleni
penéz.

5.Vybor COS odsouhlasil zastitu nad témito akcemi:

e Specifické aspekty lécby invazivnich myko-
tickych infekci - potfadatel Interni hematoloonko-
logické klinika FN Bohunice, prof. MUDr. J. Ma-
yer, CSc.

e Winter Glio Treck Meeting, potadatel Masa-
rykiv onkologicky ustav,
doc. MUDr. P. Slampa, CSc.

e International Workshop on Poor Prognosis Pe-
diatric Solid Tumors, main topics metronomic and
biodifferentiating therapy, pofadatel Klinika détské
onkologie FN Brno, prof. MUDr. J. Sterba, Ph.D.

e ESGO Video Workshop on radical surgery in gy-
neacological oncology potadatel Gynekologicka
klinika I. LF UK, doc. MUDr. David Cibula, CSc.

e Komplexni diagnostika a terapie karcinomu prsu,
poradatel Chirurgické oddélni nemocnice Atlas,
MUDr. Jifi Gaték, Ph.D.

6.Prof. Vorli¢ek informuje o rozhodnuti velvyslanec-

tvi Kanady o ukonceni akce ,,Béh Terryho Foxe*
v Ceské republice

7.Spolec¢nost Bristol Myers-Squibb jako garant or-

ganizuje 27.2.2008 odborné skoleni firmy Deloitte
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onkologické

»Jak ziskat prosttedky z Evropskych strukturalnich
fondt v obdobi 2007-2013.*

8.Prof. Petruzelka na navrh vyboru COS garantuje
za CR projekt MOSES mapujici interni onkologii
v CR. Budou osloveny vsechny KOC, pak vypra-
covana souhrnna zprava.

9.Reditel VZP MUDr. Hordk, MBA informuje vybor
COS, ze VZP chape onkologické hlaseni jako za-
konnou povinnost kazdého lékate hlasit nadorova
onemocnéni.
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spoleénosti

10.Cesky rozhlas II vysila v pofadu Host do domu
hodinovy pofad s vyznamnym onkologem na téma
jeho uspécht a aktivit. Naposledy vystupovala
prof. Abrahamova. Vybor COS jednozna¢né tuto
prezentaci onkologie podporuje.

11.Razné

e Grupovani cytostatik v procesu kategorizace 1é-

¢iv. Stanovisko vyboru je, Ze jednotlivé prepara-

ty v onkologii, které nemaji shodnou chemickou

strukturu, jsou nezaménitelné.

12.P¥isti vybor COS se kona 12. 2. 2008 v Plzni



