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Detekce sentinelových uzlin u karcinomů vulvy a děložního hrdla dnes a zítra
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Koncept  radikálního odstranění primárního nádoru se současně provedenou systematickou regionální lymfadenektomií je u nádorů ženských reprodukčních orgánů využíván a zdokonalován více než 100 let. Představy o lymfatické drenáži vycházely z prací na kadaverech a byly dále rozšiřovány histopatologickými výsledky operací mnoha generací chirurgů a řadou prací radiodiagnostiků. U časných operabilních stadií karcinomů vulvy a děložního hrdla se však pozitivita regionálních uzlin zachycuje pouze v 5 až 25 %. Teoreticky lze tedy říci, že u 75 až 95 % operovaných žen je radikální systematická lymfadenektomie výkonem „nadbytečným“. 

V posledních 15 letech jsme v léčbě časných stadií karcinomů vulvy a děložního hrdla svědky zřetelné snahy využívat méně invazivní a méně radikální terapeutické postupy, které umožňují snížit časnou i pozdní morbiditu za současného dosažení stejných nebo dokonce lepších onkologických výsledků. Mezi takové léčebné postupy patří i peroperační detekce tzv. „sentinelových“ neboli „strážných“ lymfatických uzlin. Sentinelové lymfatické uzliny (SLN) jsou ty, které jsou první a přímo drénovány z oblasti primárního nádoru. Díky metodice peroperačního mapování pomocí modři lze v celé řadě případů vystopovat lymfatické trunky (kanály), které se od primárního nádoru samostatně rozbíhají k jedné nebo více regionálním mízním uzlinám. Přestože se stále vedou spory o autorství termínu „sentinelová uzlina“, je prvenství díky přesné definici přisuzováno Cabaňasovi, který v roce 1977 pojmenoval a popsal sentinelovou uzlinu u karcinomu penisu. Technika peroperačního mapování a detekce sentinelových uzlin se v následujících 30 letech nejvíce rozvíjela v léčbě melanomu a posléze i karcinomu prsu. 

Karcinomy vulvy a děložního hrdla se v časných stadiích šíří ve více než 99 %  lymfogenně, hematogenní metastazování je v případě obou typů nádorů méně časté. To vyvolalo poměrně intenzivní zájem o využití techniky mapování a detekce sentinelových uzlin v terapii časných stadií těchto nádorů. Předložené výsledky jsou výsledkem systematické desetileté práce poměrně širokého mezioborového kolektivu (gynekologických onkologů, patologických anatomů, pracovníků nukleární medicíny a radiodiagnostiků).               

Zhoubné nádory vulvy 
Zhoubné nádory vulvy patří mezi relativně méně častá gynekologická onemocnění. V České republice se ročně diagnostikuje 170 – 200 nových případů. Na naší klinice se ročně léčí 20 až 25 pacientek s tímto onemocněním. Incidence se dlouhodobě pohybuje mezi 3-4/100000 žen s přibližně 50% mortalitou. Jedná se typicky o nádory postmenopausálních žen s maximem výskytu v 7. a 8. deceniu. 

Kompletní inquinofemorální lymfadenektomie byla až do současnosti jediným standardním chirurgickým léčebným postupem, který byl spojen s poměrně vysokou krátkodobou i dlouhodobou morbiditou. Anatomický vztah mezi vulvou a regionálním lymfatickým systémem v inquinofemorální oblasti je základem, o který se opírá současná strategie méně radikálních výkonů a samotný koncept identifikace a detekce sentinelových uzlin. Způsob aplikace látek potřebných k detekci, jeho časování a technika identifikace sentinelové uzliny byla námi publikována v českém i zahraničním písemnictví (1,2). Výsledky naší práce jsou mezi 8 publikacemi, z nichž vychází expertní skupinou vytvořený konsensus International Sentinel Node Society (ISNS) z února 2008 v Sydney. Tento konsenzus doporučuje do standardu léčby spinocelulárního karcinomu stadia I a II a velikosti do 4 cm  zařadit samotnou detekci a exstirpaci sentinelové lymfatické uzliny jako alternativu standardní inquinofemorální lymfadenektomie. Podmínkou je, aby byl výkon prováděn v onkogynekologických centrech majících zkušenost s identifikací sentinelových uzlin. Vlastní výsledky jsou uvedeny v tabulkách 1 a 2.

Tab. 1 – skupina detekce SLN - modř

	Skupina I – modř
	
	
	
	
	

	Nádory vulvy (spinocelulární)
	Počet
	SLN oboustranně
	SLN jednostranně
	Detekce na pacientku (DR)
	Detekce na stranu (SSDR)
	Falešná negativita

	Centralní
	6
	1
	3
	66,7 %
	12/5 – 41,7 %
	1 (16,7 %)

	Lateralizované
	10
	0
	7
	70,0 %
	10/7 – 70,0 %
	0

	Celkem
	16
	1
	10
	68,8 %
	22/12 – 54,5 %
	1 (6,25 %)


Tab. 2 – skupina detekce SLN - kombinace modř a radiokoloid Tc

	 Skupina II – kombinace modř a Tc 
	
	
	
	

	Nádory vulvy (spinocelulární)
	Počet
	SLN oboustranně
	SLN jednostranně 
	Detekce na pacientku (DR)
	Detekce na stranu (SSDR)
	Falešná negativita 

	Centrální
	24
	24
	0
	100 %
	48/46 – 95,8 %
	0

	Lateralizované
	14
	4
	10
	100 %
	18/18 – 100 %
	0

	Celkem
	38
	28
	10
	100 %
	66/64 – 97,0 %
	0


Zásadním originálním zjištěním, který přinesla naše práce o in vivo mapování, byly  poznatky o topografii a lokalizaci sentinelových uzlin. Pokud superficiální oblast inguiny rozdělíme na třetiny, v zevní třetině inguiny jsme nedetekovali žádnou sentinelovou uzlinu. V 15 % byl zjištěn pozitivní nález i v oblasti hlubokých femorálních uzlin (1). To vysvětluje proč pouhé odstranění superficiálních inquinálních uzlin ve studiích srovnávajících komplexní versus superficiální lymfadenektomii vedlo k více než 10% nárůstu časných recidiv v inquinofemorální oblasti.   

Závěr: Po karcinomu prsu a melanomu je karcinom vulvy třetím typem zhoubného nádoru, u něhož je za jasně definovaných podmínek možné akceptovat koncept detekce sentinelové uzliny za standard léčby. Tento terapeutický postup výrazně snižuje časnou i pozdní morbiditu a je významným příspěvkem pro rutinní klinickou praxi. Zařazení metody sentinelové uzliny do standardní léčby karcinomu vulvy bude diskutováno v aktualizaci doporučených postupů České gynekologicko-porodnické společnosti JEP v roce 2008.             

Zhoubné nádory děložního hrdla 
Zhoubné nádory děložního hrdla patří mezi relativně častá gynekologická nádorová onemocnění. Ročně se v České republice diagnostikuje 1 000 až 1100 nových případů. Na naší klinice se ročně léčí 125 až 135 nových pacientek. Incidence se u nás dlouhodobě pohybuje okolo 20/100 000 žen, což je téměř dvojnásobek ve srovnání s vyspělými zeměmi Evropské unie. Vzestup incidence invazivních karcinomů nastává po 30. roce věku s maximem mezi 45. a 55. rokem, což zvyšuje význam prevence tohoto onemocnění. 

V současnosti je standardním postupem léčby nádorů děložního hrdla s invazí větší než 3 mm (stadium IA2 a výše) systematické odstranění spádových pánevních lymfatických uzlin spolu s radikální operací spočívající v odstranění dělohy, proximální části pochvy a resekci parametrií. Tyto radikální operace lze provádět laparoskopicky nebo laparotomicky. Trendem současné chirurgické léčby je individualizovaný přístup různě radikální chirurgické léčby vycházející z dokonalé předoperační rozvahy. Pro předoperační hodnocení pánevních lymfatických uzlin stále není k dispozici metoda, která by byla dostatečně senzitivní k detekci mikrometastáz a metastatických ložisek menších než 10 mm. 

Peroperační identifikace sentinelových uzlin je s ohledem na predilekčně lymfogenní šíření jednou z nejperspektivnějších léčebných možností. Od prvních experimentálních prací na našem pracovišti uplynulo již 10 let. Postupně byl vytvořen protokol techniky aplikace, časování lymfotropní modři a radiokoloidu 99mTc a identifikace sentinelových uzlin (3,4).   Výsledky mapování včetně využitelnosti v klinické praxi jsme publikovali v naší i zahraniční odborné literatuře (3-9). V současnosti je soubor námi léčených žen největším publikovaným souborem ve světovém písemnictví.

V tabulce 3 jsou vlastní aktualizovaná data 339 žen. Statisticky je velmi významný rozdíl mezi užitím pouze modři a kombinace radiokoloidu a modři. Nejlepších výsledků se dosahuje u nádorů do 20 mm, kdy jsme exaktně schopni radiokoloid i modř aplikovat peritumorózně. U pokročilejších nádorů detekční schopnost klesá, stejně tak i u žen po předchozí neoadjuvantní chemoterapii.
Tab. 3. Srovnání detekce patentové modři a kombinace radiokoloidu a modři  

	
	Počet žen
	Stadium
	Detekce

(DR %)
	Stranová detekce

(SSDR %)

	Patent blue
	103
	IB1<20mm
	91,2 %
	83,6 %

	
	
	IB1>20mm
	80,0 %
	70,0 %

	
	
	IB2 (NAC)
	60,0 %
	50,0 %

	Technecium + 

patent blue
	236
	IB1<20mm
	99,1 %
	95,5 %

	
	
	IB1>20mm
	95,8 %
	92,4 %

	
	
	IB2 (NAC)
	92,6 %
	89,9 %


Lymfatické mapování a detekce sentinelových uzlin rozšířila naše vědomosti o in vivo anatomii regionálních lymfatických uzlin děložního hrdla. Hlavní cestou drenáže je laterální trunkus, kdy mediální částí laterálního parametria probíhá lymfatický kanál, křižuje obliterovanou chordu umbilikální arterie a míří do oblasti zevních ilických cév nebo níže do supraobturatorního prostoru. Méně často probíhá kanál do presakrální oblasti cestou zadních parametrií nebo do oblasti bifurkace a společných ilických cév. Jen 5 % sentinelových uzlin lze detekovat v mediální části laterálního parametria. Detekce sentinelové uzliny přináší možnost peroperačního vyhodnocení, a tím modifikaci radikality chirurgické léčby. Následné seriové zpracování s imunohistochemickým vyšetřením umožňuje výrazně vyšší spolehlivost negativity nejrizikovějších uzlin. Seriové zpracování a ultramikrostaging všech odstraněných uzlin je v rutinní praxi nerálný.

Závěr: Studie detekce sentinelových uzlin nám poskují nové poznatky a distribuci (lokalizaci) detekovaných sentinelových uzlin. Tyto studie otevřely možnosti nových chirurgických postupů, včetně bezpečnějšího provádění konzervativních fertilitu zachovávajících postupů, méně radikálních operací a bezpečnějšího provádění nervy šetřících operačních technik. Koncept detekce sentinelových uzlin je pro individualizovanou radikalitu léčby časných stadií cervikálních karcinomů v současnosti nejperspektivnější. Uznáním našich výsledků byla řada pozvání k přednáškám na prestižních kongresech i na předních světových pracovištích včetně hlavní přednášky a předsedání na konsenzuální konferenci ISNS v Sydney 2008. Bude však třeba ještě řada multicentrických studií, než bude možno tento koncept a nové postupy plně akceptovat v rutinní praxi mimo klinické studie.      
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