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VYUZITI VAKUOVE BIOPSIE (MAMOTOMIE) K ODBERUM
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VACUUM BIOPSY APPLICATION IN MALIGN TUMORS OUTSIDE

OF THE BREAST
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Souhrn: Vakuova biopsie je pomérné€ nova diagnostickd metoda, kterd byla urCena k diagnostice z mlé¢né 71a-
zy. UmoZiiuje opakované vakuované (nasdvané) odbéry vzorki tkdné mlécné Z14azy k jejimu kvalitnimu histolo-

gickému posouzeni.

NasSe sdé€leni se zabyva moZnosti vyuZiti vakuové biopsie i v oblastech mimo mlécnou Zlazu. Pfistroj jsme pou-
zili k odbértim vicecetnych vzorki z tumori k jejich dalSimu zpracovéavani a testovani.

Klicova slova: vakuova biopsie (mamotomie), vzorky z tumort, chemorezistence.

Summary: Vacuum biopsy is a relatively new diagnostic method intended for diagnosis in the mammary gland.
It enables repetitive breast tissue sampling for efficient histological diagnosis.

Our paper deals with potential benefits of vacuum biopsy in applications outside of the breast. The device has
been used for extraction of multiple tumor specimens for further processing and tests.

Key Words: vacuum biopsy (mammotome), tumor samples, chemoresistance.

Uvod

Vakuova biopsie (mamotomie) je relativné nova bioptickd
metoda. Byla vyvinuta pro intervencni odbérové vykony v Zen-
ské prsni Zl4ze.

Proti klasickym bioptickym metoddm (core-cut biopsie) méd
nékolik odlisnosti, které poskytuji nové moznosti a vyhody
metody. Zakladnim rozdilem je pouZiti podtlaku (vakua), kte-
ré ,,nasaje* tkan do vytezu jehly pfed odbérem, teprve potom
dojde k automatickému odfezani tkan€ mamotomickym noZem.
I pti pevné fixované pozici jehly (MG nebo MR navadéni) je
tak moZné nejen odebrat vzorek vétsi, ale odebrat tkan i z vét-
81 vzdalenosti neZ jen z bezprostfedni blizkosti hrotu jehly.
Vakuova biopsie vyuziva jehel 14G, 11G a 8G. Nejen vétsi
kalibr, ale i specidlni tvar jehel umoZiiuje odbér vétsiho vzor-
ku, neZ pii klasické core-cut biopsii. Objem mamotomického
vzorku z jehly 14G je o 10 % vétsi neZ u klasické core biop-
tické jehly 14G, pfi velikosti vakuové jehly 11G je dokonce
8x vétsi neZ z konvencni biopsie o velikosti jehly 14 G. Stan-
dardné se vyuZivaji mamotomické jehly stfedniho rozméru,
tedy 11G, zatimco u klasické core-cut biopsie jsou standardni
14 a 16 G jehly.

Vyhodou proti klasické biopsii je automatické vysunuti vzor-
ku po odbéru vnittkem jehly ven k odebrani - jehla zlistava sta-
le zavedena v misté odbéru. Odbérovy vyfez jehly lze naticet
v rozsahu 360 stupiit do libovolné (poZadované) pozice. Pri
jediném zavedeni jehly tak 1ze odebrat libovolny pocet vzorkd.
Tkan v oblasti punk¢niho kandlu tak neni traumatizovdna opa-
kovanymi inzercemi jehly do mista odbéru - na rozdil od core-
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cut biopsie, kde po kazdém odbéru vzorku musi jehla ven i se
vzorkem a k novému odbéru musi byt znovu zavedena.

Pii absolutni vétsi velikosti jednoho vzorku a moZnosti ode-
brat nékolika ndsobné vétsi pocet vzorkl tak ziskdme vyraz-
né vétsi mnoZzstvi tkané k histologickému zpracovani (klasic-
ka core-cut biopsie 3 - 6 vzorki, vakuova biopsie 6 - 25 i vice
vzorki).

Vakuova biopsie pii tom zistdvd miniinvazivni odbérovou
technikou provadénou v lokdlni anestezii. Misto odbéru lze
navadét pod ultrazvukovou (UZ), mamografickou (MG), MR
(magneticka rezonance) i CT kontrolou (komputerova tomo-
grafie).

Pro vykony v mlécné 7laze se nejcastéji pouziva navadéni pod
MG, presnéji stereotaktickou (STX) kontrolou nebo UZ cile-
ni. Metoda STX vyZaduje pevné umisténi mamotomické jehly
do drzaku a pocitacove zpracovavané navadéni do mista odbé-
ru. Vyhodou UZ navadéni je moZnost ,.hand held* techniky :
vySetfujici drzi mamotomickou jehlu v ruce a sim zavadi jeh-
lu do mista zdjmu, které si zobrazuje ultrazvukovou sondou.
Jak bylo zminéno vySe, vakuova biopsie byla vyvinuta a je
pouZivana u nds i ve svét€ pro intervencni odbérové vykony
v prsni Zlaze (proto druhy ndzev mamotomie). Dostupné zdro-
je neuvadi pouZiti v jiné oblasti.

Moznost ziskat vyrazné vétsi objem tkané ptinesla myslenku
vyuZit tuto metodu k odbériim tkané i v jinych lokalizacich.
Konkrétné nadorové tkan€ z priméarné inoperabilnich malig-
nich tumort k testovdni chemorezistence, fenotypizaci, pii-
padné k dal§im in vitro provadénym testovanim. PouZiti mini-



invazivni odbérové metody v lokdlni anestezii znamend men-
$i zatiZzeni a lepSi snaSenlivost pro pacienta a eliminaci kom-
plikaci spojenych s chirurgickym opera¢nim odb&rem. Ziska-
ni vyrazné vétSiho mnoZstvi tkané neZz pii obvyklém
perkutdnnim bioptickém vykonu pak dava predpoklad dosta-
te¢né koncentrace malignich nadorovych bunék ve vzorcich,
které jsou urceny pro testovani.

Material a metodika

Pro provedeni cilenych odbér z nadort jsme zvolili stan-
dardni, stfedné velkou mamotomickou jehlu 11G a zavedeni
pod palpacni (u povrchovéji uloZenych nadort) nebo UZ kon-
trolou (u hloubéji uloZenych tumort).

Vykony jsme si rozdélili na dvé skupiny a stanovili si pocet
vzorki, které budeme odebirat :

a) odbéry in vitro —u prvnich vykont standardné odbéry do 10
vzorkl, pozdéji standardné odbéry od 16 do 20 vzorki z ope-
racniho resekatu

b) odbéry in vivo — pokud moZno odbér vice nez 10 vzork,
maximéalné 20 vzorkl z Tu pacienta v lokdlni anestezii, even-
tudlné pti kombinaci algosedace a lokdlni anestezie pacienta
Na pocétku jsme zkousSeli odbéry z resekatd tumori, abychom
si overili :

- moznosti polohovani jehly k zachovani vakua

- kvalitu odbéri (tj. dostateCnou velikost a dostatecny pocet
bioptickych vzorki)

- ziskali pfipadné dal$i informace k odbériim in vivo.
Bioptické vzorky byly ihned po odbéru z tumoru umistény do
specidlniho roztoku a do 0,5 hodiny dopraveny pracovnikiim
na zakladnu experimentdlni onkologie, kterd je sou¢asti MOU.
Pro odbéry in vivo jsme si stanovili dalsi podminky:

- nejmensi rozméry tumoru, ktery 1ze bezpecné bioptovat za
pouziti mamotomu, jsme stanovili na Scm v nejkratSim pri-
métu

- solidnost tkan€ - ur¢ena z hodnoty méfené denzity Tu pii CT
vySetieni - alesponi 50% (vylouceny tumory, jejichZ nekrotic-
ka ¢ast byla vyssi nez 50% objemu tumoru)

Vysledky

Béhem druhé poloviny roku 2004 a prvni poloviny roku 2005
bylo provedeno celkem 20 vykont vakuové biopsie pro testo-
vani chemoterapeutik. Vysledky jsou uvedeny v nésledujici
tabulce (tab. 1).

Z prehledu je ziejmé, Ze vakuové odebirané vzorky tumort

Tabulka ¢. 1

vétSinou nestaci na pokryti testovani cytostatiky. ZaleZi samo-
ziejmé& predevsim na velikosti tumoru (recidivy tumoru) pro-
centu regresivnich zmén a hustoté malignich bunék v ném
(celularita). Ta byva v raznych ¢astech tumoru nestejna —
zejména u sarkomuil. Ani pocty kolem 20 vakuovanych odbg-
rt vétSinou nepiinesly dostate¢ny pocet malignich bunék k tes-
tovani.

Pro srovnani uvadime v nasledujici tabulce piehled testova-
nych vzorkd tumort z resekatli peroperacné odebiranych
v obdobi let 2001-2003 (tab. 2)

Je ziejmé, Ze vysledky z chirurgickych resekci jsou mnohem
povzbudivéjsi, nebot je zde podstatn€ vétsi Sance na dostatek
odebraného materidlu (dostatek malignich bun€k) k testova-
ni. Nejvétsi citlivost — v priméru takika 30% - jsme zazna-
menali pfi testovani tumort ovaria, prsu a kupodivu i mela-
nomu.

Diskuse

Jelikoz ucinek cytostatik neni pfisné specificky pro nado-
rové builky, ale pisobi vice ¢i méné toxicky i na normalni
buiiky, jsou vedlejsi ucinky fady cytostatik limitujicim fak-
torem chemoterapie a ve svych dusledcich mohou vést
i k zavaznému poSkozeni nemocného. Souc¢asna onkolo-
gicka chemoterapie je zaloZena pirevdzné na empirickych
zkuSenostech a generalizaci vysledkt rozsahlych klinic-
kych studii, aniZ by respektovala individualitu nemocné-
ho a biologickou odli§nost kazdého nadoru. Je vice nez
pravdépodobné, Ze respektovdni faktorti individuality
a moZnosti jejich posouzeni miZe do zna¢né miry optima-
lizovat vybér protinddorovych farmak, jejich davky, coZ
ve svych dusledcich pfiznivé ovlivni terapeuticky efekt
a snizi riziko neZadoucich ucéinkd. Jednim z ptistupi indi-
vidualizované chemoterapie je vybér cytostatik s maxi-
malni t¢innosti pro dany nddor a sou¢asné eliminace téch,
na né7 je nddor vysoce rezistentni, na zdkladé hodnoceni
chemosensitivity/chemorezistence nidorové populace v in
vitro podminkéch.

Nejroz$ifenéj$i metodou testovani in vitro chemosenzitivi-
ty/chemorezistence je tetrazoliovy test (MTT test) popsany
v roce 1983 (1). RozliSeni Zivych a mrtvych bunék je zaloZe-
no na schopnosti Zivych bunék redukovat Zlutou, rozpustnou
tetrazoliovou sl MTT (3-4,5-dimethylazol-2-yl)-2,5-diphe-
nyl tetrazolium) mitochondridlnim enzymem sukcinat-dehyd-
rogendzou na nerozpustny modry formazan (2). Formazan je

pacient | rok nar. | typ odbéru | pocet odbérii | datum odbéru | Dg. nasazeno vysledek
LM 1938 in vitro 8 + 16 odbéra | 24.5.2004 C49 DOX, DDP rezistence na vse
HP 1986 ex vivo 12 odbért 7.7.2004 C80 nenasazeno - maly pocet bunék
SJ 1981 in vitro 16 odbért 22.7.2004 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
PJ 1952 in vitro 16 odbérti 2.8.2004 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
HS 1956 ex vivo 13 odbérii 30.11.2004 C64 nenasazeno - maly pocet bunék
PZ 1931 in vitro 16 odbérti 15.12.2004 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
SM 1922 in vitro 20 odbért 5.4.2005 C43 nenasazeno - maly pocet bunék
OL 1919 in vitro 10 odbéri 6.4.2005 C43 DTIC, DDP, BCNU rezistence na vse
ND 1947 in vitro 10 odbért 8.4.2005 C18 5-FU,0XA,IRL,TOM,DDP buriky nepfezily
dobu_kultivace
HE 1939 in vitro 20 odbért 13.4.2005 C48,C56 | DOX rezistence na vSe
SM 1935 ex vivo 10 odbérti 15.4.2005 C50 nenasazeno - maly pocet bunék
PZ 1931 in vitro 16 odbért 20.4.2005 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
\2) 1950 in vitro 20 odbérti 28.4.2005 C50 DOX,TAX,5-FU,TXR,NVB,
GMC,DDP,CBDCA NAV -citl.
KM 1951 in vitro 20 odbért 25.4.2005 C18 nenasazeno - maly pocet bunék
KT 1971 in vitro 18 odbérii 30.5.2005 C49 nenasazeno - maly pocet bunék
MM 1958 ex vivo 20 odbért 31.5.2005 C43 DTIC rezistence na vie
SM 1941 ex vivo pokus - 14.6.2005 nenasazeno - bez vzorku
komplikace
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metodiku pro predikci chemorezi-
Citlivost/rezistence cytostatik v MTT testu stence a v JPistéII)n piblizeni chemo-
02/2003 - 01/2005 senzitivity nddorti v podminkéch in
Ca kolorektal. vitro. Jako kavidé n}legod.ika ma y§al§
cytostatikum pocet citlivost citlivost (%) | ! }\,/ITT test nékteré hlvmtace Jejlc.}}.z
festovanych celkem pfikladem je nemoZnost rozlisit
1 5_fluorouracil 73 14 18 cytostaticky od cytotoxického ucin-
7 oxaliplatina 54 5 93 ku a riziko ovlivnéni vysledku pii-
3 irinotekan 58 12 20.7 tomnosti vysokého procenta nor-
4 tomudex 54 5 913 malnich bunék A\ kultufe
5 cisplatina 45 11 24.5 Problémem, ktery mize ovlivnit
Grawitz. TU spolehlivost vysledki je schopnost
ledviny nékterych chemoterapeutig redu£<£)—
Cytostatikum celkem citlivost Citlivost (%) | Yat MTT. Tento faktor vSak mize
vySetien ocelkem byt eliminovan vySetfenim kontrol-

1 5-fluorouracil 20 7 24,1 nim testem MTT bez bunék. )
) semcitabin 57 i 2.8 Test chemorezistence v MOU Brno
3 Vinblastin 2 6 2’5 V  LaboratoFi chemorezistence
) Karboplatina 73 1 43 MOU Brno byl cytotoxicky test
Ca ovaria zavadén a optimgvlizovén V.plh'lolbft)hu
cytostatikum celkem citlivost citlivost (%) | Toku 2003 za GZelem Klinického
vysetfeno celkem VyuZiti. PIné rutinni podoby nabyl
1 paklitaxel 69 17 24,6 od pOCfitkll letoSniho roku, kdy Je
2 Cisplatina 54 19 35’2 hrazen ze zdravotniho pOJléténi
3 Karboplatina a7 13 27.7 a kdy jsou vzorky zpétné verifiko-
4 topotekan 17 57 574 vany pomoci cy_tospinového _barve—
5 semcitabin a4 5 11.4 ni. Namisto klasického MTT je vSak
6 doxorubicin 45 3 17.7 pouziviana reagencie @ WST-1
Melanom * (Roch.e),, kdy tento nacervenaly
cytostatikum celkem citlivost citlivost (%) | Solubilni (4-[3-(4-iodophenyl)-2-
vygetfeno celkem (4—n1tr0phen.y1)—2H:5'—tetrazoho’]—
T dakarbazin 30 g 26,7 1,3-benzen disulfonat je redukovéan
5 Cisplatina 73 12 2.9 na rozpustny formazan (temné Cer-
3 Karmustin 23 3 13 venohnédy). Reakce probihd opét
4 bleomycin 71 4 19 na mitochondridlni membrané
5 vinblastin 19 7 36.8 zivych bunék. Zabarveni formaza-
6 melfalan 15 3 20 nu se vyhodnocuje spektrofotome-
7 Vinkristin 10 5 30 tricky pfi vlnové délce 450 nm.
Caprsu H,O(}nota avbsor’bva.nc,e roztoky OdRO-
cytostatikum celkem citlivost Citlivost (%) | Vida mnoZstvi Zivych bunék (¢im
vysetfeno celkem tmavsi l?arva a }edy vySssi 3bs,or-
1 doxorubicin 35 10 78.6 bance, tim vyssi procento Zivych
2 paklitaxel 23 6 26.1 bunk). PouZiti WST-1 metodu
3 5-fluorouracil 21 6 28,6 ZJedQOfluque 4 urychlu1}e P cely
4 docetaxel 15 3 2’0 reakéni me(’:hamsmlvls Rroblha pou-

3 navelbin 17 3 7.6 ze ve qun(%m prostre(h 7).

6 gemcitabin g 1 125 Cytotoxickym testem je vySetfova-
= cisplatina 1 7 36.4 na Siroka Skala solidnich tumort,
- . zejména kolorekta, ovérii, mammy,
8 karboplatina 12 4 333 ledvin, maligniho melanomu
Tabulka & 2 a samoziejmé také sarkomu. Jeho

pak rozpustén dimethyl sulfoxidem (DMSO), ptipadné jinym
organickym rozpoustédlem. Absorbance barevného produktu
je méfena fotometricky pti 570 nm a vysledky jsou srovnava-
ny s hodnotami identickych kontrolnich kultur neovlivnénych
cytostatiky.
Metoda byla ve svét€ pouZita pro stanoveni citlivosti nddori
Zaludku, stieva, sleziny, prsu, jicnu a lymfomu na panel cyto-
statik MMC, 5-FU, ADM a DDP (3-5). Studie uvadéji 90%
hodnotitelnych nadort, u nichz in vitro vysledky byly podkla-
dem pro vybér cytostatik pro daného nemocného. Korelace s kli-
nickym efektem byla okolo 83-86%. Za hlavni pfednost testu
in vitro je povaZovana moZznost pomerné piesné detekovat stu-
peii rezistence na nékterou ze zkouSenych latek a nasledné vyra-
zeni neucinnych terapeutik z 1é¢ebného protokolu. Podobné
pfiznivé hodnoceni MTT testu pro volbu ucinnych cytostatik
uvadi dalsi studie u kolorektalnich karcinomu (6).

Na zédkladé dosud publikovanych praci 1ze charakterizovat
MTT test jako jednoduchou, rychlou a relativné standardni
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vyskyt v porovnani s jinymi neni Casty, ze 316 vzorkl paci-
entl vySetfovanych od poc¢atku ledna do konce listopadu 2004
na sarkomy pfipadlo jen 15 z nich (4,7 %). VytéZnost bun¢k
pro MTT test, kdy je potieba aspoii 0,5 — 1 milionu bunék na
testovani rezistence vici jednomu cytostatiku, byla pomérné
nizkd, test mohl byt proveden jen u 8 vzorkl (53,3 % oproti
85,4% pro vSechny typy nadort). V priméru byla nasazena 2
cytostatika ze sedmi, které testujeme dle terapeutickych pro-
tokold v tomto potadi dileZitosti:

1) doxorubicin (Adriamycin)

2) cisplatina

3) vepesid

4) docetaxel (Taxotere)

5) vinkristin

6) dakarbazin

7) vinblastin

ZnaSich vysledk je zfejmé, Ze vakuové odbéry ve vétsiné pii-
padu nestaci pokryt potfebu poctu malignich bunék k testova-
nichemorezistence. Odbéry jsou pfitom limitovany : velikosti



tumoru u resekdtu, velikosti a strukturou tumoru, kdy odbér
byl proveden ex vivo, déle jsou limitovéany celularitou (t.j. hus-
totou malignich bunék v odebraném vzorku) a moZnymi kom-
plikacemi (krvaceni) u odbéri in vivo.

Daleko nejpodstatnéjsi je vSak fakt, Ze moZnost vyuZiti u sar-
kom, kde jsme predpoklddali nejvétsi zisk, se nepotvrdilo,
nebot ¢astou lipomat6zni, myxomatédzni ¢i jinou mékkou sloz-
ku tumoru lze z tumordzni infiltrace za vakua nasavat obtiz-
néji, nebot se ¢asto rozpada na drt. Kromé toho velké sarko-
my v sobé€ Casto obsahuji i arey zcela benigni tkatfiové slozky,
coZ nelze pouZitou zobrazovaci metodou v tumoru rozli§it
a odebrané vzorky pak obsahuji jak buriky maligni tak k tes-
tovani bezcenné buiiky benigni.

Z prace vyplynula i dal$i zjiSténi, napf. to, Ze pocCet odebra-
nych vzorkil by musel pfesdhnout v priméru 20 bioptickych
vakuovych odbérii vakuovou jehlou 11G, aby byla Sance na
dostatek buné€k k testovani a to neni zdaleka tak jednoduché,
jak to na prvni pohled vypada: kromé velikosti tumoru tu hra-
jeroli i nutnost vytvoreni vakua v Tu tkéni.

Pro reprezentativnéj$i hodnoceni nebyl k dispozici vétsi soubor,
ale i na zakladé vySe uvedenych vysledkt se perkutanni biop-
ticky vakuovany odbér spiSe nejevi vhodny k vySetfovani che-
morezistence pomoci MTT cytotoxického testu. Podstatné
vyté€Znéjsi bylo testovani pii klasickém chirurgickém odbéru
vétSiho vzorku tkan€ — to v8ak je jiz ndplni jiného sdéleni.

Zavér

Vakuova biopsie ziistdva metodou, jejimZ primarnim ziskem je
roz§ifeni diagnostiky mlécné Zlazy, kde ma dnes své jiZ standard-
ni misto. Pfi pouZiti pristroje k odbériim v ostatnich topikdch ma
velmi limitované pouZiti, dané zejména velikosti jehly a tim moZz-
nosti bezpecného zavedeni jen do vétSich nddorovych infiltraci.
Limitaci je i pouZiti u vice vaskularizovanych tumort, kdy vétsi
krvaceni z bioptovaného tumoru Ize perkutinné obtiznéji fesit.

Sdéleni je publikovano za podpory grantu IGA ¢. 8017-
2/2004 : Vyuziti vakuové biopsie k testovani chemorezi-
stence malignich nadoru
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