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1. Uvod

1.1. Epidemiologie karcinomu endometria

Karcinom endometria pfedstavuje nejcastéji se vyskytujici zhoubny nador vnitinich
pohlavnich organii Zen zépadniho svéta [1] a zaroven tvoii okolo 4% vSech zhoubnych nadori
u Zen s dominantnim vyskytem v obdobi po menopauze [2]. Celozivotni riziko Zeny, Ze
onemocni touto malignitou, ptedstavuje 2,6% [3] v pfipadé hereditarniho Lynchova syndromu
je toto riziko 60% [4, 5]. Ve vyspélych zemich v fad¢€ po karcinomu prsu, plic a kolorekta se
jedné o ¢tvrty nejcastejs$i maligni tumor vyskytujici se u Zzen. Priimérny pocet novych ptipadu
v Evropskeé unii v roce 2012 ¢inilo 88 068 a ve Spojenych statech americkych 52 630 novych
piipadii v roce 2014 s 8590 timrtimi v diisledku tohoto onemocnéni za rok [6]. Celosvétova
incidence v roce 2008 byla odhadovana na 287 000 ptipadt a 74 000 umrti v souvislosti
s timto onemocnénim. Dle nejnovéjsich zdrojti v roce 2018 ¢inil pocet novych nemocnych
382 069 coz je 2,1 % ze vSech ptipadi malignich onemocnéni a 89 929 (0,9%) umrti
v souvislosti s touto nemoci. U premenopauzalnich Zen je vyskyt karcinomu endometria
relativné vzacny a v zemich, kde jsou dostupnad data o incidenci je pozorovan trend k jeho
poklesu [7, 8]. Bez ohledu na vyskyt endometridlniho karcinomu ve vztahu k menopauze, je
obecny trend k nartstu béhem posledniho desetileti naptic¢ Evropou [9]. Pfi¢ina tohoto naristu
je pravdépodobné multifaktoridlni nicméné je pfi¢itdna naristajici obezité, prodluzujici se
délce Zivota a adjuvantni terapii Tamoxifenem vyuzivaném v 1é¢bé karcinomu prsu [7].

V roce 2005 byla publikovana studie, kterd se zabyvala geografickymi a casovymi

zménami incidence a mortality u premenopauzalnich a postmenopauzalnich zen v Evropé s
diagnézou karcinomu endometria. Tato dosla k zavéru, Ze nejvyssi incidence mezi
postmenopauzalnimi Zenami byla v Ceské republice, Slovensku, Svédsku, Slovinsku, nejnizsi
ve Francii a Spojeném kralovstvi Velké Britanie. Narustajici incidence byla pozorovana

v severskych zemich, Spojeném kralovstvi, Slovensku a jizni Evrop€, zatimco relativné
stabilni a minimalni pokles byl pozorovan v Italii a vétSin€ zapadnich zemi. Pomér mortality
ve skupiné postmenopauzalnich pacientek byl vyssi v zemich vychodni Evropy (Ukrajina,
Litva, Ceska republika, Rusko a Bé&lorusko) s 2-3 krat vyssi frekvenci umrti na tento typ
nadoru nez byla pozorovéana v zemich zapadni Evropy [10]. Incidence malignity téla
dé&lozniho narostla z 15,5 s mortalitou 1,2 v byvalé Ceskoslovenské republice v roce 1977 na

17,68 s mortalitou 3,1 v roce 2016 v Ceské republice.[11]



1.2. Rizikové faktory karcinomu endometria

Incidence a progndza malignich epitelovych nddorti endometria je dle mnoha studii
rasové rozdilnd. A prave rasa je velmi diilezitou determinantou 1é¢ebnych vysledki u
mnoha solidnich nadort [12-14]. V ptehledu publikovanych studii zahrnujicich vice nez
200 000 pacientek s karcinomy, mé¢ly pacientky erné pleti 16% zvySené riziko umrti ve
srovnani s bélo§skymi pacientkami. Nejvice ndpadny byl praveé rozdil v pfipad€ malignit
téla délozniho, ktery znamenal dvojnasobné riziko iimrti pro ¢ernosskou zenu ve srovnani
s béloskou [12]. Dle dat z National Cancer Data Base, 5leté piezivani pro ¢asné stadium
bylo 70% ve srovnani s 95% pro bilé Zeny. Pro stadium II-IV endometrialnich néddort bylo
pteziti 31% pro Cernosky versus 58% pro bélosky [15]. Populacéni studie shodné ukazuji,
ze endometridlni karcinom je mnohem mén¢ obvykly u Cerné rasy, ale kdyz je
diagnostikovan, je jeho progn6za mnohem castéji fatalni, Castéji jsou tyto Zeny postiZzeny

malo diferencovanymi nadory a agresivnimi histologickymi subtypy [9, 16-20].

Dle praci expertnich patologti je rozliSovano nékolik subtypii déloznich epitelidlnich
neoplazii, kterymi jsou: ¢isty endometroidni karcinom, ser6zni adenokarcinom, clear cell
karcinom a karcinosarkom, ktery je také znam jako maligni, smiSeny Mulleriansky tumor.
Z pohledu prognostického, etio-patogenetického, molekularné a histo-patologického Ize
maligni epitelové nadory endometria rozd¢lit do dvou skupin na typ 1 a typ 2 [21]. Typ 1
predstavuje estrogenné dependentni typy nddorti, endometroidniho histologického typu,
vznikajici na podklad¢é endometrialni hyperplasie, pravdépodobné v disledku plisobeni
neoponované stimulace estrogeny, zvysené exprimuji estrogenové (ER) a progesteronové
(PR) receptory a je silné asociovaného s obezitou. Vyskytuje se zejména u pre a
perimenopauzalnich zen. Tento typ nadoru je spojen s dobrou prognozou (>90 % Sleté
pteziti) [22-25]. Piiblizn€ 70-90% ptipadi karcinomu endometria Typu 1 (estrogen-
dependentniho) ptedstavuji obézni pacientky [26]. Dle recentni meta-analyzy Sesti studii
s 3132 pacientkami s endometridlnim karcinomem je relativni riziko pro rozvoj
endometridlniho karcinomu u Zen s metabolickym syndromem RR 1,89 (95% interval
spolehlivosti 1,34-2,67, P=<0,001). Dle individualnich komponent metabolického
syndromu, obezita je spojena s nejvyssim relativnim rizikem pro toto onemocnéni RR 2,21
(P=<0,001). Dalsi komponenty metabolického syndromu spojené s malignitou endometria
jako hypertenze s RR 1,81 (P=0,024) a hypertriglyceridemie se slabsi, ale signifikantni

asociaci (RR 1,17, P<0,001)[27]. Typ 2 je reprezentovan estrogenn¢ non dependentnimi,
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ne-endometroidnimi histologickymi typy nadoru, zejména ser6znim karcinomem, clear-
cell karcinomem, které se chovaji agresivng¢ a jsou spojeny se Spatnou prognozou [28].
Typicky vznikaji v terénu atrofického endometria a ¢asto v dobé diagnozy je pritomna
hlubok4 myometrélni invaze a prokazatelné postiZzeni lymfatickych uzlin. PestoZe
karcinomy typu 2 pfispivaji na celkové incidenci tohoto onemocnéni pouze 10%, jsou
pficinou 50% rekurenci a imrti na endometrialni karcinom s nizkym 5-letym preZzitim
(35% celkové pteziti pro vSechna stadia).[29] Tato skupina nddort se typicky objevuje ve
star$i vékové kategorii, pfiblizn€ o 5-10 let pozdé&ji nez nadory typu 1. V ptipadé
endometroidnich karcinomu typu 1 je v buitkach prokazovana mikrosatelitni nestabilita
(MSI) v dasledku inaktivace genit mismatch repair systému (MLH1, MSH2, PMS2,
MSHG6) [30], dalSimi Castymi alteracemi jsou mutace genti PTEN a jeho inaktivace (37-61
%), K-ras (10-30 %) a aktivace genu beta-kateninu (CTNNB1) (25-38 %). [31-34] Non-
endometroidni karcinomy jsou typické mutacemi tumor supresorového genu p53, cetnymi
ztratami heterozygozity (LOH) a alteracemi genti jejichz produkty se podileji na regulaci
mitozy v kontrolnich bodech bunécéného cyklu. [35-37] Oba typy sporadickych karcinomi
nelze chapat dogmaticky. Mnoho endometridlnich karcinomt bude patfit do tzv. Sedé zony
charakterizované prekryvanim klinickych, morfologickych, imunohistochemickych a

molekularnich vlastnosti.[38]

Typickymi rizikovymi faktory karcinomu endometria jsou: ¢asny nastup menarche,
pozdni nastup menopauzy, nuliparita [39], obezita a diabetes [40, 41]. Uzivani gestageny
neoponovanych estrogenti jako v piipadé hormonalni substitu¢ni 1é¢by je vSeobecné
uznavanym rizikovym faktorem [42], nicméné dle studii se jako rizikova jevi také
kombinovana estrogenné-gestagenni [43, 44] a zejména cyklicka substitucni terapie [43].
Ke zvyseni rizika karcinomu endometria vede hormonalni 1é¢ba karcinomu prsu
tamoxifenem [45, 46]. Studie provadéné u Zen s karcinomem prsu uZivajici tamoxifen
v terapeutické nebo preventivni indikaci ukazaly, Ze relativni riziko rozvoje
endometridlniho karcinomu je 2,53krat vys$si neZ u populace Zen téhoz véku. Toto riziko se
1i81 v zavislosti na menopauzalnim statusu. Premenopauzalni Zeny 1é¢ené¢ Tamoxifenem
nemaji zvysené riziko endometridlniho karcinomu, zatimco toto riziko u
postmenopauzalnich Zen je 4,0 (95 % CI 1,70-10,90). Uroveti rizika pro toto onemocnéni
je také zavisla na davce a dobé trvani 1écby [47]. Naproti tomu velky pocet t€hotenstvi a

délka doby od prvni do posledni gravidity [48], rekreacni fyzicka aktivita [49] a uzivani
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kombinované oralni antikoncepce se uplatiiuji jako protektivni faktory rozvoje karcinomu

endometria [50].

Ptiblizné 5-10 % vSech karcinomi endometria vznika na podkladé zdédéné
genetické dispozice, kterd predstavuje nejméné dvou nasobné zvysené riziko rozvoje
endometridlniho karcinomu u ptibuznych prvniho a druhého stupné. [51, 52] Podkladem této
predispozici jsou vysoce rizikové patogenni varianty v DNA mismatch repair (MMR) genech
a zpusobuji fenotypové projevy Lynchova syndromu, ozna¢ovaného také jako HNPCC
(hereditary non-polyposis colorectal cancer syndrom) a vyskytuje se u naprosté vétsiny
geneticky podminéného nadoru téla dé€lozniho. HNPCC je familiarni nadorovy syndrom
zpusobeny mutacemi v jednom z péti riznych geni, které koduji enzym odpovédné za opravu
neshod mezi komplementdrnimi fetézci DNA. Tyto geny jsou prototypy tumor-supresorovych
genu typu ,,caretaker. Jedna se o onemocnéni s autosomalné¢ dominantnim typem dédi¢nosti.
Zarodecné mutace geni mismatch-repair systému jsou pfenaSeny na potomky od rodi¢a s 50
% pravdépodobnosti. Velmi vzacné je podkladem zdrodecna ztrata funkeni varianty PTEN
tumor supresorového genu zapticinujiciho Cowdentiv Syndrom. [53] Aktuélni poznatky
ukazuji, Ze nosi¢stvi patogenni varianty v genech mismatch repair systému stojic pouze za
¢asti endometridlnich karcinomt spojenych s rodinnym vyskytem a naznacuji, Ze dalsi
genetické rizikové faktory ziistavaji neodhaleny. [54, 55] Zeny se syndromem Hereditarniho
nepolypozniho karcinomu kolorekta maji riziko vzniku karcinomu endometria zhruba stejné
jako riziko kolorektalniho karcinomu, avsak dle n€kterych praci je toto riziko dokonce vyssi.
Zeny s mutacemi v MLH1, MSH2, MSH6 nebo PMS2 mayji 40-60% celozivotni riziko
rozvoje obou endometridlniho a kolorektalniho karcinomu, také 9-12% celozivotni riziko
vzniku ovaridlniho karcinomu [56]. Centralni roli v procesu vzniku endometridlniho
karcinomu pravdépodobné zastava inaktivace komplexu MSH2/MSH6. [57] Prognosticky se
karcinomy endometria u Zen s mutacemi gentt MMR systému nelis$i od nadorii stejného stadia
u zen bez hereditarni mutace. [58] Dle aktuadlné dostupnych populacni dat nebyl prokazan
vyznam v provadéni screeningu endometridlniho karcinomu mezi Zenami s pramérnym
rizikem bez symptomatologie. K dispozici neni standardni nebo rutinni vyhledavaci test pro
endometridlni karcinom. Screening asymptomatickych Zen pro karcinom endometria je

obecn¢ doporucovan pouze u zen s Lynchovym syndromem [59, 60].
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1.3. Prognoza a prognostické faktory karcinomu endometria

Progndza pacientek trpicich karcinomem endometria je velmi piizniva s aktudlné
udavanym celkovym 5-letym ptezitim bez ohledu na stadium 89%, s rozpétim od 94% pro
stadium I dle FIGO az po 59% pro stadium IV dle FIGO klasifikace.[61] V ptipadé
adenokarcinomu endometroidniho typu je udavano celkové 5-leté preziti bez ohledu na
stadium 90%, v pfipad€ tumort grade 1 a 2 ¢ini 93%-94%. Pro non-endometroidni histotypy
je OS udavano 80%.[62] Riziko recidivy pro endometroidni karcinomy dle vysledku
systematickych review se pohybuje okolo 13% a v ptipad¢ low-grade karcinomu ¢ini
rekurence 7%.[63, 64] Prognostické faktory jsou obecné definovéany jako objektivni
fenotypické charakteristiky jedince a naddoru korelujici s celkovym ptezivanim, rizikem
recidivy a tim charakterizujici prognézu vyvoje onemocnéni. Endometrialni karcinom je
obecné povazovan za onemocnéni spojené s dobrou prognézou, protoze je v dobé své klinické
prezentace nejcastéji zastoupen low-grade podtypem endometroidniho adenokarcinomu,
typicky v ¢asném stadiu. Nicméné vice nez 20 % Zen s endometridlnim karcinom zmira
v dasledku tohoto onemocnéni. Cilem presného definovani prognoézy je stanovit optimalni
1é¢bu, tim zlepsit vysledky prezivani téchto pacientek a zaroven eliminovat podléceni
eventueln¢ nadléCeni na co mozna nejnizsi moznou miru. [65] U pacientek s korporalni
karcinomem byla studovana fada klinickopatologickych a molekularnich prognostickych
faktort. Prognostické parametry Ize klasifikovat na zaklad¢ riznych aspektt. Z klinickych
charakteristik jsou nejcastéji v klinické praxi vyuzivany: vék a parita.

Ackoliv je celkova progndza vétSiny pacientek s endometridlnim karcinomem
velmi dobra, stéle je kiivka mortality v diisledku tohoto onemocnéni na vzestupu. A pravé
vzrustajici veék je povazovan za jeden z faktord, ktery predikuje neptiznivy vysledek u
casnych stadii endometriadlniho karcinomu. [66] V prospektivni randomizované studii
PORTEC (Postoperative Radiation Therapy in endometrial Carcinoma) Creutzberg
demonstroval vék 60 let pro I stadium onemocnéni jako nezéavisly prediktor imrti
v souvislosti s endometridlnim karcinomem (HR 3,1 a 95 % CI, 1,2-8, p = 0,02).[67] Dle
literalnich dat je pfedpoklad nértstu rizika umrti se zvySujicim se v€kem u téchto nemocnych.
Zaino uvadi na souboru GOG skupiny 819 pacientek stadia I-II endometriadlniho karcinomu
nartist RR. Ve véku 45 let toto RR ¢ini 1 v Case diagnoézy, ve véku 55 let bylo RR 2, pro
pacientky véku 65 let 3,4 a 4,7 pro vék 75 let. [68] Obecn¢ je u starsich pacientek

s endometrialnim karcinomem prokazovana tendence k hluboké myometralni invazi, Spatné
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diferenciaci tumoru nebo k extrauterinnimu $iteni. [69, 70] I kdyZ jsou pacientky véku 70 let a
starSi 1éCeny stejnym zplisobem a ve stejném rozsahu jako pacientky mladsi, je v této skupiné
nemocnych patrna tendence k horsi prognoze. Tato je nezavisla na ostatnich negativnich
prognostickych faktorech. Nepiiznivy onkologicky vysledek byl pozorovan v parametrech 5-
leté lokoregionalni kontroly (>70 let, 89%, 95%CI, 80-98%, vs <70 let 97%, 95%CI, 95-99%,
p=0,02), 5 letého obdobi bez piiznaku nemoci DFS (>70 let 82%, 95% CI, 72-94% vs <70 let
93%, 95% CI, 90-97%, p=0,03) a 5-letého celkového ptezivani OS (>70 let 80%, 95%CI, 69-
92% vs <70 let 92%, 95% CI, 89-96%, p=0,006). [66]

Nuliparita, kterd je negativnim rizikovym faktorem pro rozvoj endometrialniho
karcinomu ve srovnani s Zenami, kter¢ jiz rodily, ma negativni prognosticky vyznam pro tyto
pacientky. [71] Tato skutecnost je pravdépodobné¢ odrazem biologickych a behavioralnich
rozdild mezi nuliparami a rodicimi Zenami. Pravé nulipary maji redukované Sleté prezivani ve
srovnani s Zzenami, které rodily jednou a vice krat (57% vs. 81%, p=0,0001). Dva a vice
porodu vSak nepiinaSeji dalsi benefit v pfezivani. [72]

Hlavnimi tradi¢né uvadénymi charakteristikami prognozy onemocnéni jsou:
stadium onemocnéni v dob¢ diagndzy, histologicky typ nddoru, stupeii diferenciace —
histologicky grade, hloubka myometralni invaze, invaze nddoru do lymfovaskularnich
prostort a postizeni lymfatickych uzlin.

Stadium onemocnéni vyjadiené TNM systémem (Union for International
Cancer Control and American Joint Commitee on Cancer) pro endometridlni karcinom je
z velké casti ve shod¢ s Siroce uzivanym FIGO systémem. Bez ohledu na pouzity stagingovy
systém, zlstava stddium onemocnéni nejsilngjsim prognostickym indikatorem pro
endometrialni karcinom a je zaloZen na hodnoceni Skaly patologickych parametra. Tyto Ize
kategorizovat dle nejriiznéjSich hledisek. Jednim z moZznych pohledi je déleni na parametry
délozni (histologicky typ nadoru, histologicky grade, hloubka myometralni invaze, pfitomnost
lymfovaskularni invaze, propagace do stromatu ¢ipku délozniho, velikost tumor a nddorové
postizeni dolniho délozniho segmentu) a parametry extrauterinni (nalez malignich bun¢k
v peritonedlni cytologii, propagace nadoru do déloZnich adnex, parametrii, pochvy,
metastatické postiZzeni panevnich a suprapelvickych lymfatickych uzlin). VétSina z uvedenych
charakteristik (invaze tumoru do myometria, postizeni hrdla délozniho a extrauterinni Sifeni
nadoru) jsou zahrnuta v TNM a FIGO klasifikaci, kde také tvoti zdklad rozdéleni do stadii a

podkategorii. [65]
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Hloubka myometralni invaze je trvale povazovana za nezavisly prediktivni
faktor $ifeni nadoru do lymfatickych uzlin, celkové progndzy, a proto je soucasti FIGO
stagingového systému pro endometrialni karcinom. [73] Sifeni nadoru do &ipku délozniho je
historicky povazovano za dulezity prognosticky faktor, ale od roku 2009 je pro zatfazeni do
stadia FIGO II nezbytna invaze tumoru do stromatu ¢ipku délozniho, ktera je asociovana se
zhorSenim prognozy. PostiZeni limitované pouze na epitel ¢ipku délozniho ve srovnani se
stadiem I, nevede ke zhorSeni prognozy. [74]

Jednou z nejsilnéjSich prognostickych determinant vSech karcinomi a predikce
vzdalenych recidiv low-grade endometrialniho karcinomu je postizeni lymfatickych uzlin.
[75] Pfitomnost pozitivnich uzlin identifikuje vysoce rizikovou populaci a poméaha
stratifikovat adjuvantni 1€¢bu. [76] N¢kolik studii se zabyvalo vztahem mezi poctem
ziskanych lymfatickych uzlin a pravdépodobnosti detekce metastdzy v regiondlnich uzlinach.
Dve¢ retrospektivni prace referuji o zlepSeni ptezivani v ptipad¢, kdy je odstranéno alespoil
10-12 lymfatickych uzlin pfi systematické lymfadenektomii. Toto pravdépodobné souvisi
s lepsi identifikaci pacientek ve stadiu IIIC. Paraaortalni lymfatické uzliny mohou byt
pozitivni v 9 % piipadu pii soucasné absenci panevnich lymfatickych uzlin. [77-79]

S nariistajicim poctem metastazou postizenych uzlin dochézi k redukci obdobi bez progrese
nemoci. [80] Dal§imi negativnimi prognostickymi faktory v rdmci stadia IIIC endometrialniho
karcinomu, které byly pozorovany na zaklad¢ retrospektivnich studii, je extrakapsuldrni Sifeni
mimo panevni uzliny, velikost lymfatické metastazy >2 mm, pocet pozitivnich lymfatickych
uzlin, pfitomnost desmoplasie a extenze karcinomu do perinodalni tukové tkang. [81]

Lymfovaskularni invaze (LVSI — lymfovascular space invasion) je dalSim
prognostickym parametrem charakterizovany pfitomnosti a Sifenim nadorovych bun¢k do
endotelem vystlanych prostor v podobé volné plujicich bunéénych shlukl zaujimajicich tvar
daného prostoru. [65] Pro ovlivnéni prognozy je zasadni rozsah LVSI. PostiZeni velkého
mnozstvi myometralnich cév a cév vzdalenych od invaze primarniho tumoru je v pfimém
vztahu s postizenim lymfatickych uzlin a prognézou. Naproti tomu je otazkou, zda LVSI
omezend pouze na sporadické cévy v misté invaze primarniho tumoru ma vliv na tyto
uvedené parametry. [82] Analyza, histopatologickych hodnoceni 926 ptipadi endometrialniho
karcinom dvou velkych klinickych studii, zaméfend na hodnoceni pfitomnost LVSI a miry
jejiho rozsahu, kvantifikované dle n¢kolika stupnového systému, dosla k zavéru, Ze incidence

LVSI ve stadiu I endometroidniho karcinomu je nizka (13,9 %), ale tato v ptfipad€ rozsahlé
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LVSI je nejsilnéjSim, nezavislym prognostickym faktorem pro panevni regionalni recidivu,
vzdalenou recidivu a celkové preziva. [83]

Velikost tumoru, jeho lokalizace, stanoveni absolutni hloubky myometralni invaze,
ptitomnosti MELF vzorce invaze do myometria a hodnoceni peritonedlni cytologie jsou
prognostickymi faktory nezahrnutymi ve stagingu a s limitovanym, popiipad¢ rozporuplnym
vyznamem. Velikost tumoru predikuje riziko postizeni lymfatickych uzlin a recidivy. Proto by
méla byt stanovovana jiz preoperativng a intraoperativné z divodu potieby disekce
lymfatickych uzlin. Dle vysledku multicentrické mezinarodni studie velikost tumoru nad 6cm
byla vyznamné spojena s rizikem recidivy a zvySenou mortalitou (p=0,008), zatimco tumory
veEtsi, nez 2cm byly s témito negativnimi parametry asociovany pouze hrani¢né (p=0,08). [75]
Klinicky vyznam je spatfovan i v lokalizace tumoru uvniti téla délozniho, zejména v oblasti
dolniho délozniho segmentu. V této oblasti vznika ptiblizn€ 14 % endometrialnich karcinomu,
které jsou mnohem castéji spojeny s abnormalitami mismatch repair genu a Lynchovym
syndromem. PostiZeni dolniho délozniho segmentu nddorem je povaZovano za nezavisly
prognosticky faktor zvySeného rizika recidivy a umrti.[84, 85]

Mimo tradi¢ni expanzivni a infiltrativni vzorec myometralni invaze jsou v piipadé
endometroidniho endometrialniho karcinomu popisovany dalsi dva typy zahrnujici vzorec
podobny malignimu adenomu a MELF-typ invaze. A pravé v ptipad¢é druhého uvedeného je
popisovana vyssi pravdépodobnost uzlinového postiZzeni a vznik vzdalenych recidiv. Nicméné
jeho vyznam jako nezéavislého rizikového faktoru zlistdva nejasny z ditvodi mozného vlivu
subjektivniho hodnoceni.[86, 87]

Z diivodii nedostatecné shody v literatuie a absenci diikazl extrauterinniho Sifeni
v ptipadé€ pozitivni peritonedlni cytologie neni hodnoceni peritoneélniho vyplachu soucasti
FIGO stagingu. V ptipadé pfitomnosti malignich bunék v peritonealnim vypotku, méla by byt
tato informace zohlednéna jako rizikovy faktor pifi zvaZzovani adjuvantni terapie.[88, 8§9]

Nejméné v 7 % ptipadi endometridlniho adenokarcinomu dojde ke vzniku recidivy.
Vétsina téchto pacientek jsou non-endometroidniho histologického typu nebo high-grade
endometroidni typ grade 3.[64, 90] Nejc€astéjSim mistem recidivy po hysterektomii u
pacientek s Casnymi stadii endometridlniho karcinomu je oblast poSevniho pahylu. V ptipadé
low-grade endometrialniho karcinomu dle retrospektivni, multicentrické studie vyplyva, ze
tumory s riznymi histopatologickymi charakteristikami maji rozdilny vzorec recidiv.

V piipadé high-grade tumort, které recidivuji v oblasti poSevniho pahylu, tyto soucasné v 69

% vytvareji vzdalené recidivy. Low grade nadory FIGO grade 1, s povrchovou myometralni
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invaze, maximaln¢ jednim fokusem LVSI, s LVSI v blizkosti tumoru, minimalni myoinvazi
s mikrocysticky, elongovanym a fragmentovanym vzorcem MELF a absenci pozitivity
panevnich a paraaortalnich uzlin recidivuji pfevazné do oblasti poSevniho pahylu. Naproti
tomu, tumory recidivujici do jinych oblasti vykazuji znaky velkych tumorti: hlubokou invazi
do myometria, nekr6zy tumord, pfitomnost jednoho a vice fokusy LVSI a MELF vzorec
myoinvaze, postizeni dolniho délozniho segmentu, nebo cervikéalniho stromatu, postizeni

panevnich a paraaortalnich lymfatickych uzlin, typicky vysoky grade.[75]

1.4. Chirurgicka lécba karcinomu endometria

Na zaklad€ poznatkil o cestach Sifeni endometrialniho karcinomu a charakteru recidiv
je extrafascidlni hysterektomie s oboustrannou adnexektomii a lymfadenektomii hlavnim
pilitfem chirurgické 1écby [91]. Rozsah chirurgického stagingu a jeho indikace jsou po
dlouhou dobu velkou kontroverzi a podléhaji postupnému vyvoji.[92] Hlavnim divodem pro
odstranéni déloznich adnex je prevence ovaridlniho karcinomu a riziko pfitomnosti
ovaridlnich metastaz endometrialniho karcinomu, jehoz mira je udavéana do 10%.[93]
Nicméneé je k dispozici nékolik retrospektivnich studii, které poskytuji diikkazy, Ze zachovani
ovarii nema statisticky signifikantni vliv na celkové pteziti mladych pacientek s Casnym
stadiem endometridlniho karcinomu [94]. Z vysledkl posledni publikované multicentrické
studie provedené na souboru 2158 pacientek vyplyva, ze 6,1 % pacientek v dob¢ diagndzy
ma pfitomnou ovaridlni metastazu. V piipad¢ pacientek s endometroidnim histotypem,
myometralni invazi <50 %, dobfe diferencovanym karcinomem, negativnimi lymfatickymi
uzlinami a negativitou pro LVSI je riziko ovariadlni metastdzy velmi nizké a ¢ini 0,5%.
Naproti tomu hluboka myometralni invaze >50 % byla spojena s 66krat vyS$im rizikem
vyskytu téchto metastaz. Pozoruhodné, pfitomnost ovaridlnich metastdz nebyla asociovana
s redukci celkového prezivani. Procentudlni rozdil OS v obou skupinach bez a s metastazou
nebyl statisticky vyznamny (28,2 % vs 42,3 %, p=0,079).[95] Odbér peritonealni cytologie
byl dfive soucasti stagingového vykonu, ale v soucasnych doporucenich neni povinny.
Nicméng pozitivni cytologie ma prognosticky vyznam zejména u pacientek s non-
endometrioidnim typem nadoru [96, 97]. Dle dostupnych dat pochazejicich z Japonska
provedeni radikalni hysterektomie u stadia II nepfinasi benefit pieziti ve srovnani se
simplexni extrafascialni hysterektomii, ale je asociovano s peri-opera¢nimi a pozdnimi

komplikacemi. [98, 99] Dle nékterych praci piinasi radikalni hysterektomie benefit
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v ptipadé rozsahlého nddorového postizeni ¢ipku délozniho.[100] Ackoliv nejsou
k dispozici diikazy prospektivnich randomizovanych studii, uplatiuje se v 1é¢be pokrocilych

stadii III.- IV. multimodalni pfistup zahdjeny cyto-reduktivni chirurgickou terapii.

1.4.1. Staging lymfatickych uzlin

Odstranéni lymfatickych uzlin je v managementu pacientek s endometrialnim
karcinom kontroverzni otazkou jiz 30 let. Na zaklad¢ vysledku klicové studie Gynaecologic
Oncology Group (GOG) — GOG 33 a jinych studii v roce 1988 FIGO pfijala chirurgicky
staging jako zakladni krok v komplexnim managementu 1é¢by karcinomu endometria, jehoz
soucasti se stalo bézné provedeni panevni a para-aortalni lymfadenektomie. Vysledky GOG
33 ukazuji, ze Zeny s klinicky limitovanym onemocnénim na délohu stadia I, ve skutecnosti
vykazuji v 9% postiZzeni panevnich lymfatickych uzlin a v 6% metastatické Siteni nadort do
para-aortalnich uzlin. Pravdépodobnost postizeni panevnich a para-aortalnich uzlin vzrasta
s dediferenciaci nddort a nartstajici hloubkou invaze do myometria. [101] Dalsi studie
ukazuji, Ze frekvence detekce skrytych metastaz v lymfatickych uzlinach dle finalni histologie
se pohybuje od 4,1%-5,6% u pacientek nizce rizikového endometridlniho karcinomu.[102,
103] V piipad¢ pacientek stiedné rizikového a vysoce rizikového nadoru byly nodalni
metastazy pozorovany ve 21,9% piipadi, z cehoz az 15% ptipadli mélo postizeny paraaortalni
uzliny.[104] Data ze dvou velkych randomizovanych studii, Kitchenerovy studie ASTEC a
studie Benedettiho Panici, vSak dosly k zavéru, Ze lymfadenektomie provedena u pacientek
vSech skupin ¢asného stadia endometridlniho karcinom, zahrnujici i low risk ptipady,
nezlepsuje vysledky 1écby a nemaji terapeuticky benefit u Casnych stadii endometridlniho
karcinomu.[105, 106] Ptestoze tyto prace poskytuji nejlepsi dostupna data, existuje mnoho
kontroverzi, pro které jsou kritizovany. V japonské studii SEPAL bylo potvrzeno signifikantni
prodlouzeni OS u pacientek se stiednim a vysokym rizikem, které podstoupily para-aortalni
lymfadenektomii, zatimco OS nebylo prodlouzeno ve skupiné pacientek s nizkym rizikem.
Vedle rizikovych faktord se ukazal dilezity i poCet odstranénych lymfatickych uzlin. P¥ipady
u kterych byla vyssi vytéznost ziskanych uzlin, byly asociovany s lepSim piezitim [107]. Dle
analyzy dat z deviti studii, ¢itajicich 16 995 pacientek, provedené Kimem a kol., byl taktéz
dolozen limitovany pfinos odstranéni lymfatickych uzlin v pfeziti u skupiny nemocnych
nadorem endometria s nizkym rizikem a lepsi OS ve skupin¢ stfedniho a vysokého rizika

endometrialniho karcinomu [108]. Identické zavéry byly doloZzeny recentné provedenou
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metaanalyzou studii zabyvajicich se danou problematickou. Tato metaanalyza hodnotila
parametry prezivani nebo rizika u 2793 pacientek s karcinomem téla délozniho, které
podstoupily chirurgicky staging vcetné para-aortalni lymfadenektomie anebo bez ni. OS bylo
signifikantné del8i ve skupiné s panevni i para-aortalni lymfadenektomii nez ve skupiné

s pouze provedenou panevni lymfadenektomii (HR 0.68; 95% confidence interval (CI) 0.55—
0.84, P <0.001). Analyza podskupin, dle rizika recidiv vykazovala stejnou asociaci u
pacientek stiedni a vysokého rizika (HR 0.48; 95% CI1 0.21 —1.08, P=.077).[109] Nejednotny
je 1rozsah provadéni paraaortalniho stagingu, dle Solimanova prizkumu, az 50% chirurgi
uziva jako horni hranici dolni mesenterickou arterii, pouze v 11% tento vykon provadi az po
levou renélni zilu.[110] Byla prezentovdna moznost postiZzeni para-aortalnich uzlin v ptipadé
soucasné negativity uzlin panevnich [111, 112]. Vysledky zkuSenosti z Mayo Clinic
prezentovany na souboru 281 Zen s endometridlnim karcinomem, které podstoupily
lymfadenektomii, ukazuji, ze 16 % pacientek z celkovych 22 % vysoce rizikovych ptipadi

s pozitivitou lymfatickych uzlin mélo izolovanou para-aortalni lymfadenopatii. VétSina (77%)
pacientek s postizenim para-aortalnich uzlin méla metastazy lokalizované nad arteria
mesenterica inferior [113]. Prvni a hlavni pfedpokladany pfinos lymfadenektomie je
diagnosticky, protoze poskytuje informaci o rozsahu onemocnéni a druhy, potencialné
terapeuticky efekt, ktery je dan predpokladanou redukci recidiv karcinomu v uzlinach

v dasledku adjuvantni terapie, poptipad¢ odstranénim jiz existujicich metastaz [114].
Terapeuticky efekt lymfadenektomie u ¢asnych stadii vSak nebyl podlozen [115]. V piipadé,
ze je lymfadenektomie indikovana, méla by byt provedena systematicky v oblasti panevni a
paraaortalni az do vySe renalnich zil [115]. Sampling lymfatickych uzlin méa pouze nizkou
senzitivitu v zachytu pozitivnich uzlin a proto neni doporuc¢ovan [101]. Ackoliv systematicka
lymfadenektomie nema piimy vliv na pieziti, poskytuje velmi dtlezitou informaci, ktera
umoziiuje definovat prognoézu a pomaha spravné stratifikovat pacientky k adjuvantni
terapii.[74, 116] Bylo prokézano, ze pacientky s negativnimi uzlinami dle patologického
vySetteni podstupuji adjuvantni radioterapii méné Casto nez pacientky, u kterych status
lymfatickych uzlin neni znamy na zaklad¢ chirurgického stagingu.[117, 118] Ve velkych
multicentrickych retrospektivnich studiich zamétenych na pacientky s endometridlnim
karcinomem vyssiho stfedniho a vysokého rizika dosahovaly nejhorsiho pfezivani pacientky,
u kterych nebylo zndmo postizeni lymfatickych uzlin na zakladé chirurgického stagingu.
Pacientky s negativnimi a pozitivnimi lymfatickymi uzlinami detekovanymi na zéklad¢ takto

provedeného stagingu mély lepsi celkové prezivani, nez pacientky u kterych status
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lymfatickych uzlin dle patologického vySeteni nebyl zndm.[119] S ohledem na vysledky vyse
uvedenych studii, morbiditu spojenou s provedenou systematickou panevni a paraaortalni
lymfadenektomii a komorbidity pacientek trpicich endometridlnim karcinomem bude biopsie
sentinelovy uzliny kompromisni cestou mezi neprovedenim lymfadenektomie a
systematickou lymfadenektomii jako soucast chirurgického stagingu.[120] Mnohé dosavadné
provedené vyzkumy na tomto poli potvrzuji vliv biopsie SLN v chirurgickém managementu a
indikacich k adjuvantni terapii. [121] Retrospektivni studie predpokladaji podobné
onkologické vystupy v ptipad€ pacientek s vysoce rizikovymi endometrialnimi karcinomy,
které podstoupily chirurgicky staging zalozeny na biopsii sentinelovy uzliny, nebo
systematické lymfadenektomii, nicméné prospektivni data zatim nejsou k dispozici.[122]
Studie SENTIRAD (NCT02598219) je jednou z nejvyznamnéjsich, aktualné probihajicich
studii, kterd porovnava kompletni lymfadenektomii ve srovnani s biopsii sentinelovy uzliny u
endometridlniho karcinomu I typu stiedniho a vysokého rizika. Kromé chirurgické morbidity
hodnoti zejména ptezivani pacientek dle DFS a OS. V piipad¢ vysoce rizikovych tumora
endometrialniho karcinomu typu 2 zistava detekce a disekce sentinelovy uzliny kontroverzni
z dlivodll vysokého rizika netspéSného mapovani a izolované pozitivity paraaortalnich

lymfatickych uzlin.[123]

1.4.2. Modality chirurgické 1é€by

Operacni strategie zstava hlavni terapeutickou modalitou v 1é¢b¢ karcinomu
endometria, stale vSak neni jednoznacna a vSeobecna shoda, ktery z chirurgickych pfistupu je
ten nejlepsi. Lze vyuzit klasicky otevieny laparotomicky pfistup, nebo vyuZzivajici minimalné
invazivnich techniky v podob¢ standartni laparoskopie, popiipadé laparoskopicky
s robotickou asistenci. V urc¢itych omezenych ptipadech je mozné operacni vykon provést
v limitovaném rozsahu vaginalni cestou. V pfipadé minimalné invazivni operativy je tato
nejcastéji realizovana z nékolika malych incizi, nicméné ve snaze o minimalizaci traumatismu
se nékteré Skoly ubiraji cestou jednoho malého fezu — single site. Kazda z uvedenych
operacnich technik ma dobte definované vyhody a nevyhody, které vychézeji z odlisnych
ptistupt k cilovym organtim a vztahuji se zejména k moznostem, které operatér mize vyuzit
pii provadéni zamyslen¢ho vykonu. Nezanedbatelnym aspektem 1écby je minimalni
traumatizace pacientky promitajici se do miry pooperac¢niho diskomfortu, délky doby

hospitalizace a nutné doby rekonvalescence.
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Oteviena bfisni chirurgie je zdkladnim operacnim pfistupem, ktery poskytuje
nejlepsi dostupnost cilovych anatomickych oblasti, ale pro pacientku znamena zatéz spojenou
s vysokou operac¢ni invazivitou, obvykle vyssi krevni ztratu a je spojena s vysSim procentem
zangtlivych komplikaci.

Vaginalni pfistup je u pacientek s karcinomem téla délozniho vyuzivan pouze
vyjimecné, a to v ptipadech, u kterych riziko provedeni standardniho chirurgického vykonu, 1
pies pokrok v operacnich technikéach, anesteziologii a peri-operacnim managementu
neumérné prevysuje benefit provedené operace v disledku ptidruzenych komorbidit.
Provedeni adnexektomie jako soucésti vykonu z tohoto pfistupu je technicky obtizné€ a nelze
provést ani adekvatni revizi a exploraci dutinu bfisSni.

Laparoskopie jako hlavni pfedstavitel minimaln€ invazivnich piistupti je jiz
dlouho vyuzivana v gynekologické chirurgii k fad¢ diagnostickych i terapeutickych vykoni.
V soucasné dob¢ vSak proniké stale vice i do 1é€by zhoubnych nadort. Piivodni obavy ze
zhorSeni progndzy maligniho onemocnéni se ukéazaly jako neopodstatnéné a laparoskopie jako
opera¢ni metoda feSeni endometrialniho karcinomu je v souc¢asné dob¢ obecné povazovana za
metodu spolehlivou a bezpe¢nou. Oproti klasické oteviené chirurgii ma tato technika fadu
vyhod, pfedevsim ve snizené invazivit¢é, mensich krevnich ztratdch a mensim procentu
zéanétlivych komplikaci. Uvadéné nevyhody, kterymi jsou - zejména delSi ¢as operacniho
vykonu a vyssi procento peroperacnich komplikaci zavisi, velkou mérou na zkuSenostech
operatéra a kooperaci celého tymu pracovisté [124]. Childers jako prvni demonstroval
moznost laparoskopického stagingu endometrialniho karcinomu a od té doby jeji vyuziti
v této oblasti narostlo. Tento vyvoj s sebou piinesl sniZzeni perioperacnich komplikaci a
pooperaéni morbidity. Cas potfebny k dosaZeni adekvatni erudice ,,learning curve®, délka
opera¢niho vykonu, nepiiznivé faktory ze strany pacientek (obezita, piidruzena onemocnéni,
ptedchozi chirurgické vykony v oblasti dutiny bfiSni, nebo neschopnost tolerovat
Trendelenburgovu polohu) jsou parametry, které naopak limituji rozsiteni klasické
laparoskopické operativy v piipad€ naro¢nych onkogynekologickych vykont.[125-128]
Dokladem toho je nejvétsi randomizovana kontrolovana studie Gynecology Oncology Goup
(GOG) LAP2, provedena na 2616 zenach s karcinomem téla délozniho, ndhodné rozdélenych
k provedeni plného chirurgického stagingu laparoskopickym a laparotomickym ptistupem
v poméru 2:1. Konstatovala shodny vyskyt peroperacnich komplikaci, ale méné pooperacnich
komplikaci a kratsi délku hospitalizace u laparoskopicky operovanych pacientek, bez rozdilu

v detekci pokrocilého stadia onemocnéni. Ukazala rovnéz mirné zlepSeni kvality Zivota.
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Bohuzel, ve studii byly sledovany pouze pooperacni vysledky s odstupem 6 tydnii od vykonu
a rozdily v dlouhodobém sledovani tak nemohly byt vyhodnoceny. Piesto bylo zaznamenano
26% konverzi na laparotomii, vétSinou v diisledku Spatné viditelnosti. [129, 130] A pravé
frekvence téchto konverzi je dilkazem néro¢nosti standardni laparoskopie na miru erudice

v ptipadé pokrocilych vykont.

1.4.3. Roboticky asistovana laparoskopie

Od roku 2005, kdy FDA — Utad pro kontrolu 1é¢iv a potravin v Americe, schvalil
pouzivani robotického systému pro gynekologickou chirurgii, se stala tato 1é¢ebnd modalita
Siroce vyuzivanou gynekologickymi onkology ve Spojenych statech americkych pro 1é¢bu a
chirurgicky staging déloznich malignit. Rozvoj robotické chirurgie usnadnil implementaci
minimaln¢ invazivni chirurgie, umoznil pacientim vyuzit jeji benefity a pomohl pfekonat
limity konven¢ni laparoskopické techniky. [131, 132] Tato metoda byla na poli
onkogynekologie rychle pfijata pro chirurgicky staging karcinomu endometria jak z divodu
kratsi learning curve, tak s ohledem na jednoduchost jejiho pouziti. Ve studii
gynekologickych onkologii autofi zjistili, Ze t¢émé&f 40 % onkochirurgli povazuje robotickou
chirurgii jako nezbytnou soucast odborné ptipravy. [133] Ve velkych univerzitnich
nemocnicich doslo dokonce do tii let po zavedeni robotického opera¢niho programu ke

vzestupu minimaln¢ invazivni chirurgie u karcinomu endometria z 6,4% na 80,5% [134].

1.4.3.1. Srovnani roboticky asistované laparoskopie s laparotomii a laparoskopii

Z publikovanych udaji jsou ziejmé delsi operacni ¢asy u robotické chirurgie pii
srovnani s laparotomickym pfistupem, kromé jedné studie, kde rozdily nebyly signifikantni
[135]. VSechny studie ukazuji niz$i krevni ztraty a krat$i dobu hospitalizace u robotem
operovanych pacientek ve srovnani s laparotomiemi. Pocty ziskanych uzlin byly v obou
skupinéch stejné, s vyjimkou Boggessovy studie, kde byl pocet uzlin vyssi ve skupiné
robotické [136]. Poc¢ty komplikaci byly v robotické skupin€ ve srovnani s laparotomickou
bud’ niZsi, nebo stejné. Dilezitym rozdilem bylo, Ze ve skupin€ pacientek operovanych
otevien¢ byl vétsi vyskyt rannych komplikaci, zatimco ve skupiné robotické byl vyssi vyskyt

posevnich dehiscenci. Rozdily mezi robotickymi a laparoskopickymi skupinami nebyly tak

22



vyrazné. Napftiklad operacni ¢asy byly bud’ stejné, nebo kratsi ve skupiné robotické. Pouze

v jedné publikaci byly délky laparoskopickych operaci krat$i nez robotické, a v této studii
provadél vSechny operace jeden chirurg, ktery byl velmi zkuSeny v laparoskopické operative
[137]. Délku hospitalizace, pocty ziskanych lymfatickych uzlin a vyskyt komplikaci uvadéji
studie ve prospéch robotem provadéného chirurgického stagingu. Studie Veljovice a
spoluautort zahrnuje heterogenni skupinu prvnich 113 robotickych operaci, v nichZ bylo
zahrnuto 25 chirurgickych stagingti endometrialniho karcinomu s hysterektomii a
lymfadenektomii srovnanych se 131 laparotomickymi historickymi kontrolami [138]. Udavaji
delsi operacni Casy, krat$i délku hospitalizace, niz$i krevni ztraty a srovnatelné pocty
ziskanych lymfatickych uzlin u robotem operovanych pacientek. U abdominalné operované
skupiny byl trend k vy$§imu poctu zavaznych komplikaci (21 % versus 8%). Zaznamenali 9
rannych komplikaci v laparotomické skupiné a zddnou ve skupiné robotické. Jedna
dehiscence posevniho pahylu ve skupiné robotické musela byt reoperovana a udavaji jednu
konverzi na laparotomii u pacientky s BMI nad 49. Boggess a kolektiv srovnali 103
robotickych operaci pro karcinom endometria s 81 laparoskopickymi a 138 otevienymi
vykony. PrestoZe pacientky v robotické skupiné mély vyssi BMI, zaznamenali u nich niZsi
krevni ztraty, kratsi délku hospitalizace a vys$si pocet ziskanych lymfatickych uzlin.
Poopera¢ni komplikace byly rovnéZ niZsi v robotické neZ v laparoskopické a laparotomické
skuping. Uzaviraji, ze roboticky staging endometralniho karcinomu je vyhodnéjsi nez
otevieny a laparoskopicky. [136] Gehrig a kolektiv hodnotili v podobné studii roboticky a
laparoskopicky staging karcinomu endometria u pacientek s BMI vy$8im nez 30 [139]. V této
studii byla roboticka chirurgie spojena s vyznamné¢ krat§imi operacnimi ¢asy, mensimi
krevnimi ztratami, kratsi délkou hospitalizace a vy$§im poc€tem ziskanych uzlin nez
laparoskopie. Pocet komplikaci byl stejny a ve skuping¢ laparoskopické zaznamenali jednu
konverzi na laparotomii. Zavérem konstatuji, Ze robotické chirurgie je pro chirurgicky staging
karcinomu endometria u morbidné obéznich Zen vyhodnéjsi nez laparoskopie. Bell publikoval
praci srovnavajici vSechny tf1 modality (roboticky pfistup, laparotomii a laparoskopii)

v chirurgickém stagingu karcinomu endometria provadéném jednim chirurgem. Pti srovnani
110 ptipadu zjistili, Ze roboticka chirurgie méla del$i operacni Casy nez laparotomie, ale
srovnatelné s laparoskopii. Ze vSech tifi moznosti mél roboticky staging nejmensi krevni ztraty
a nejmén¢ komplikaci. Délka hospitalizace byla kratsi nez u oteviené chirurgie, ale stejna jako
u konvenéni laparoskopie. Rekonvalescence byla nejkratsi u roboticky operovanych pacientek

(24 versus 52 versus 32 dni resp.) a pocet ziskanych uzlin se mezi skupinami nelisil. Na
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zaklad¢ uvedenych tidaju autofi uzaviraji, Ze i ptes delsi operacni Casy je roboticka chirurgie
pro stazovani endometrialniho karcinomu vyhodnéjsi nez chirurgie oteviena nebo

laparoskopicka.[140]

1.4.3.2. Roboticky staging u pacientek vyssich vekovych kategorii

V souvislosti s prodluzujicim se vékem lidské populace se zvySuje i vyskyt
malignich onemocnéni u pacienti vysSich vékovych kategorii. Tento fakt je v souladu
se skutecnosti, ze vék je znamy jako rizikovy faktor endometridlniho karcinomu a je taktéz
nepiiznivym prognostickym faktorem. Terapie vSak neni odlisna pro star$i vékovou skupinu
ve srovndni s mladymi pacientkami, pouze ji mnohdy nelze vyuzit v plném rozsahu z diivodu
nejriznéjSich limith a vyssiho rizika nezadoucich projevii. V daném piipad¢ se jednd o velmi
fragilni populaci pacientek, u kterych chirurgicka 1écba mize odkryt, nebo zhorsit
preexistujici renalni, kardindlni, cerebralni a kognitivni komorbidity nebo jiné funk¢ni
abnormality. Dosavadni prace hodnotici chirurgickou lécbu Zen s karcinomy téla délozniho
poukazuji na vyS$si miru periopera¢nich komplikaci, vyZadujici ¢astéj$i krevni pievody a delsi
dobu hospitalizace, aniz by dochazelo k nartstu intraoperacnich poranéni. Riziko umrti
v periopera¢nim obdobi narlsta s vékem a u skupiny starSich 85 let je témé&f
Ctyfnasobné.[141] Dle dostupnych studii vyplyva, Ze i pies spravnou indikaci k provedeni
chirurgického stagingu dle aktudlnich doporuceni, u téchto pacientek neni ¢asto chirurgicky
staging realizovan v adekvatnim rozsahu, mnohem ¢astéji u nich neni zvazovana
lymfadenektomie a mnohem mén¢ ¢asto podstupuji laparoskopické ¢i robotické vykony.[142-
145] Pti srovnani laparotomického a minimaln¢ invazivniho ptistupu druhy zminéni vykazuje
piiznivé zlepSeni perioperacnich vysledki. Navic tato data potvrzuji, Ze roboticka chirurgie je
bezpecna u starSich pacientek, jeji pomoci je dosahovano podobné frekvence adekvétniho
stagingu, nizkych krevnich ztrat a kratké doby hospitalizace jako u kohorty mladych Zen.
Pravé na tomto misté vystupuje do poptedi modalita chirurgického ptistupu k provedeni
operace, jako hlavni determinanta urcujici miru komplikaci, u takto fragilnich pacientek, 1
kdyZ lé¢ebné principy jsou identické. Vzhledem k provedeni robotického operaéniho vykonu
v uzaviené peritonedlni dutiné btisni dochazi k omezeni pfesunu tekutin a sniZeni frekvence
ile6znich stavii. Po robotické operaci je také pozorovana nizsi potieba uziti analgetik,
antiemetik, potencialni pokles vyskytu delirantnich stavu, poopera¢ni zmatenosti a

dezorientace u takto vysoce rizikové populace. V souladu s publikovanymi daty, roboticky
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vykon je u skupiny starSich zen spojeny se statisticky niz8i krevni ztratou, nizsi pottebou
aplikace krevnich pfevodl v pooperacnim obdobi, nizkou frekvenci intraoperacnich
komplikaci ve srovnani se skupinou operovanou laparotomicky, kde 1ze pozorovat Casté;si
infek¢ni komplikace, dehiscence operacni rany a zvySené riziko iledznich stavi. [145, 146]
Incidence komplikaci v dané vékové skupiné byla srovnatelna (8,2 %) s béznou populaci
(9%). [143, 145] Pti srovnani vékovych kategorii 65-74, 75-84 a starSich 85 let je veék 85 a
vys$i asociovan s del§i dobou hospitalizace, zvySenym rizikem Gmrti v nasledujicich 90 dne a
¢ini pfiblizné 4 %. Tyto pacientky nemaji zvySené riziko konverze na laparotomicky vykon ve
srovnani s obecnou populaci. Ptiblizné 7 % ptipada si vynuti zménu ptivodné planovaného
opera¢niho pfistupu. [143] Pro srovnani s daty z LAP2 studie, ve které Cinila frekvence
konverzi 28,6% pro Zeny starsi 70 let operované klasickym laparoskopickym piistupem.[147]
Roboticky asistovana chirurgie je proveditelna a bezpecna i u skupiny starSich pacientt.
Nizka frekvence periopera¢nich komplikaci a kratkd doba hospitalizace jsou dokladem
bezpecnosti dané metody a jeji aplikovatelnosti u dané skupiny, bez negativniho dopadu na
adekvatni provedeni stagingu. U Zen 85letych a starSich jsou pfitomna zvySena rizika, ale tato
se jevi jako akceptovatelné. Nicméné u zen mladSich 85 let jsou perioperacni vysledky stejné
jako u Zen mnohem mladsich. [143]Nizké frekvence komplikaci u pacientti vSech v€kovych
skupin, by méla byt diivodem pro volbu minimalné€ invazivni chirurgie pro vSechny Zeny bez

ohledu na vek. [142]

1.4.3.2. Roboticky asistovana laparoskopie u obéznich pacientek

Obezita piedstavuje narustajici, globalni zdravotni problém a je povazovéana za
civilizaéni onemocnéni. Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je definovana jako
excesivni nahromadéni tukové tkan€, které predstavuje zdravotni riziko. Dle hodnoty
parametru Body Mass Indexu je jeho zvySeni nad BMI> 30kg/m2 hodnoceno jako obezita a
v piipadé zvyseni nad BMI >25 kg/m’ je tento stav klasifikovan pouze jako nadvaha. Obezita
zvysuje riziko rozvoje endometrialniho karcinomu a v piipadé morbidné obéznich Zen, riziko
umrti na tuto malignitu je 6,25 krat vyssi ve srovnani s Zenami normalni konstituce.[148] Toto
civilizani onemocnéni predstavuje specificky negativni faktor, ktery zvysuje riziko
intraoperacnich a poopera¢nich komplikaci, riziko konverze laparoskopickych vykoni,
celkovou obtiznost operace a snizuje pocet ziskanych lymfatickych uzlin pii provadéném

stagingu. Dle vysledkii LAP2 (GOG) studie byly laparoskopické vykony v daném souboru
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zatizeny 57% frekvenci konverzi u pacientek s BMI vice nez 40kg/m” a pouze u 28%
pacientek v dané kohorté byl laparoskopicky vykon tspésné proveden v pozadovaném
rozsahu.[130] Recentné byla Hubertem Fornalikem publikovana retrospektivni kohortova
studie 111 morbidn& obéznich pacientek (BMI >40kg/m?) 16¢enych pro karcinom endometria.
76 Zen podstoupilo roboticky staging a 35 laparotomicky stagingovy vykon. Tato prace
doklada moznost provedeni adekvatniho chirurgického stagingu (laparotomicky/roboticky) u
takto specifické skupiny pacientek, je-li vykon provadén komplexn¢ zkuSenym tymem a
roboticky vykon je realizovan operatérem, ktery rocné provede 200 a vice robotickych
vykonu. V daném souboru byla provedena panevni lymfadenektomie u 96 % ptipadu,
paraaortalni u 75% ptipadii s medianem 15 ziskanych uzlin v panvi a medianem 12 uzlin

v paraaortalni krajin¢. Roboticka chirurgie byla spojena s lepsi kvalitou stagingu nez oteviena
chirurgie, ale zaroven s del$i dobou vykonu o 56% primérné délky operace (¢as na opera¢nim
sale 260 vs. 166 min., p <0,001). Na zaklad¢ téchto vysledku lze ptredpokladat, ze
komplikovani pacienti podstupujici del$i minimalné invazivni vykon v Trendelenburgové
pozici toleruji tento vykon lépe nez ti, kteii podstoupi rychlou laparotomickou operaci. [149]
Dle jinych praci srovnavajicich klasicky laparoskopicky a roboticky ptistup k paraaortalni
lymfadenektomii bylo procento konverzi nizsi ve skupin€ roboticky asistované chirurgie.
[125, 139] Hlavnimi popisovanymi limitujicimi faktory pro minimalné invazivni chirurgii
byly zejména Spatnd vizualizace v disledku excesivni adipozity tkan¢, ktera neumoznovala
lymfadenektomii a ventilacni obtize zptisobené v disledku kapnoperitonea a hluboké
Trendelenburgovy polohy. Pravé zavedeni robotické chirurgie umoznilo posun v chirurgické
1€¢bé pacientli s vysokym BMI v disledku lepsi mobility nastroji a 3D vizualizace. Navic
robotickd chirurgie umoznuje operatérovi pracovat s niz§im nitrobiiSnim tlakem
kapnoperitonea, protoze trokary zavedené do dutiny bfisni napoméhaji nadzvedavat sténu
btisni, a proto dovoli redukci nitrohrudniho tlaku a zlepsuji ventilaci téchto pacientek.[150-
152] Doposud publikované studie dokladaji, Ze roboticky chirurgicky vykon muiize byt
adekvatné proveden i1 u obézni populace, aniz by doslo k nartstu frekvence komplikaci se
zvySujici se mirou obezity. Ackoliv se frekvence konverzi na laparotomii zvysuje se
zvysujicim se BMI, celkova frekvence je uddvana jako nizka a 1é¢ebné vysledky nejsou

negativné ovlivnény. [153-155]
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1.4.3.5. Learning curve v robotické chirurgii

Jednim z hlavnich parametra, ktery ovlivituje vysledky chirurgické 1€¢by, je
zkuSenost chirurga v provedeni daného opera¢niho vykonu. ,,.Learning curve®, jenz zahrnuje
dobu a potiebny pocet vykonil k dosazeni adekvéatni erudice, ovliviiuje fada faktort:
piedchozi zkuSenost chirurga, vrozenou dovednost, komplexita operacniho vykonu a
charakteristiky pacienta. Ucebni kiivka pti ziskavani erudice v robotické a standartni
laparoskopické chirurgii jsou jednozna¢né€ odlisné. Pocet provedenych vykont potiebnych
k dosazeni adekvatni dovednosti, ktera je charakterizovana dosazenim plateau ucebni kiivky,
je v ptipad¢ robotické chirurgie 2x mensi nez v ptipadé pokrocilych laparoskopickych vykont
(24 vs 49 vykont).[156-158] V piipad¢ radikalniho stagingového vykonu zahrnujiciho
robotickou hysterektomii, oboustrannou adnexektomii, panevni a paraaortalni
lymfadeneektomii, poté co je dosazeno adekvatni erudice, se ucebni kiivka stabilizuje a
vyznamné se neméni. V piipad€ laparoskopického vykonu identického rozsahu je tato kiivka
mén¢ strma nez v piedchozim ptipad¢ a dale pokracuje az do 122 vykond, kdy se stabilizuje.
Ucebni kiivka pro kazdy jednotlivy tikon celého komplexniho robotického vykonu ma
disekce lymfatickych uzlin a sutura posevniho pahylu, které vyzaduji nejveétsi pocet
provedenych tkont k dosazeni pozadované urovn¢. Hlavnim diivodem obtiZnosti v ptipade
robotické operace je nutnost koordinace nékolika pedald ve spojeni s ovladanim néstrojl a
kamerou k provedeni vaginalni sutury. Potfebny pocet odoperovanych ptipadu, ke ziskani
zkuSenosti, se riizni pro jednotlivé faze operace: dokovani systému a inzerce trokarti vyzaduje
(10 vykonti), odstranéni délohy (8 vykonil), sutura poSevniho pahylu (21 vykonil), odstranéni
panevnich uzlin (55 vykonii), odstranéni para-aortalnich uzlin (17 vykont). [158, 159]
Nicméné v piipadé robotického ptistupu jiz po 20 ptipadech dochazi k jasnému zkraceni
operac¢nich ¢ast na rozdil od konvenéni laparoskopie, pti které nebyla pozorovana v prubehu
prvnich 56 pacientli vyznamna zména, coZ naznacuje delsi learning curve pro tento
chirurgicky pfistup.[160] Pravé dlouha doba do ziskani erudice spolecné s obezitou
definovanou velkym BMI téchto pacientek jsou dva hlavni faktory, které brani adekvatnimu
roz§iteni konvencéni laparoskopie ve stagingu endometridlniho karcinomu. [161] Lim se svym
tymem sledovali ucebni kiivku ,,learning curve jednoho chirurga provadéjiciho svych
prvnich 56 robotickych operaci karcinomu endometria ve srovnani s prvnimi 56

laparoskopickymi a 36 otevienymi operacemi. Robotické operace mély delsi operacni ¢asy
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nez operace oteviené, ale trvaly krat$i dobu nez laparoskopie. Pocet ziskanych uzlin byl
vyznamné vétsi v laparotomické skupin€. Vyukova kiivka se vyrazné zkracovala u
robotickych operaci jiz po 20 vykonech a poté zlistavala stabilni. U laparoskopickych operaci
se dale zkracovala jesté po 40 vykonech a béhem studie nedoséhla stabilizace.[162]

V nasledujici rozsitené studii stanovili nezbytny pocet vykont pro ziskani erudice pro
robotickou chirurgii na 24 piipadii a na 49 vykont pro laparoskopii. Nicméné u laparoskopie
nedosahli stabilizace kiivky ani po uvedenych 49 ptipadech.[163] Nejrozséahle;jsi studii,
zahrnujici prospektivné 1000 operovanych zZen, z nichz 377 bylo operovano roboticky,
publikovali Paley a kolektiv ze Swedish Medical Center. Sledované obdobi rozd¢lili dle
zkuSenosti operatért do tfi po sob€ jdoucich jednoroc¢nich intervali a zjistili vyrazné
zkracovani délky operaci, a to 1 pti postupném zvySovani BMI pacientek. V poslednim roce
udavali primérnou délku operace 207 minut, pti niz§im poctu komplikaci v robotické nez v

laparotomickeé skupiné (6,4% versus 20,6%) a frekvenci konverzi 3,5%.[134]
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2. Cil disertacni prace

Tato préace je zaméfena na komplexni zhodnoceni modality roboticky asistované laparoskopie
daVinci S systémem v managementu chirurgického stagingu ¢asnych stadii karcinomu

endometria.

I.  Danou modalitu chirurgického piistupu jsme studovali z pohledu proveditelnosti
roboticky asistované laparoskopické operace daVinci S systémem. Zaméfili jsme se na
perioperacni a pooperacnich vystupy a zaroven jsme provedli zhodnoceni z hlediska
ziskavani erudice v dané technice na zakladé porovnani perioperacnich vystupt a
charakteristik u prvnich 30 a poslednich 30 ptipad operovanych pacientek z prvni

stovky provedenych operaci jednoho robotického centra.

II.  V druhé fazi jsme se sousttedili na vyzkum opera¢niho tkanového traumatu, které
vznika pfi tomto pro pacientku velmi rozsahlém vykonu. Srovnavali jsme miru
opera¢niho traumatu u Zen, které podstoupily radikélni stagingovy vykon zahrnujici
odstranéni délohy, obou vajecnikii a vejcovodu, panevnich a paraaortalnich
lymfatickych uzlin z diivodu karcinomu endometria, z pohledu tfi vyuzivanych
operacnich pfistupt (konvencni laparoskopie s vaginalni asistenci, roboticky
asistované laparoskopie provedené daVinci S systémem, klasické laparotomické
operace). Na zakladé klinickych vySetfeni a laboratornich parametrti jsme provadéli
objektivni zhodnoceni opera¢niho traumatu a jeho dopad na imunitni a pro-
inflamatorni reakci organismu, s cilem stanovit mozny ptinos miniméln¢ invazivni

chirurgie pro zlepSeni pooperacni kvality Zivota pacientek s karcinomem endometria.

III.  Hodnotili jsme rozdilné piistupy v dokovani daVinci S robotického systému pii
provadéni multikvadrantového stagingového vykonu. Srovnavali jsme vliv
jednoduchého a dudlniho dokovani robotického systému na rozsah provedeni
stagingové para-aortalni lymfadenektomie, na operacni vysledek, frekvenci

komplikaci, peri-operacni a pooperacni pribéh.
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3. Robotem asistovany staging karcinomu endometria -
vyhodnoceni prvnich 100 operaci a srovnani prvnich a

poslednich 30 operaci

3.1. Cil studie

Popsat a vyhodnotit naSe zkuSenosti s robotem asistovanym laparoskopickym
stagingem karcinomu endometria na prvnich sto pfipadech a srovnat prvnich

a poslednich 30 ptipadl pacientek v daném souboru.

3.2. Typ studie

Srovnavaci retrospektivni studie.

3.3. Metodika

Provedli jsme retrospektivni vyhodnoceni prvnich 100 piipadi pacientek se zakladni
diagnézou karcinomu endometria, které podstoupily primarni stagingovou robotem
asistovanou laparoskopickou operaci na porodnicko-gynekologické klinice fakultni
nemocnice v Olomouci v obdobi od zatfi 2009 do ¢ervna 2014. Pti operaci byl pouzit da
Vinci S roboticky chirurgicky systém. Pacientky byly nabirany prospektivné, vySetfeny
a indikovany k operaci jednim chirurgem. Robotem asistované operace byly provedeny
dvéma chirurgy (R.P. a P.D.). Po supraumbilikélnim zavedeni kapnoperitonea pomoci
Veressovy jehly bylo postupné supra- a oboustranné paraumbilikaln€ inzerovano pét porti.
Poté byla pacientka umisténa do gynekologické a zaroven Trendelenburgovy polohy
a nasledné probéhlo dokovani daVinci S systému, ktery byl umistén mezi dolnimi
koncetinami pacientky. Cel4 operace byla provedena s touto, na zac¢atku stanovenou pozici
pacientky a robotického systému. Béhem vykonu byla pouzivana kamera s thlem 0°.

K vlastnimu vykonu byly pouzity ntizky s monopolarni koagulaci (EndoWrist; Intuitive
Surgical, Inc., CA) pro pravou ruku, bipoldrni grasper (EndoWrist; Intuitive Surgical, Inc.,

CA) pro levou ruku, druhy grasper byl umistén v pravém krajnim portu pro pravou ruku
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a byl vyuzivan pro retrakci tkani. Pro zavedeni optiky byl vyuzit 12mm troakar umistény asi
2—6 cm supraumbilikaln€, dva 8mm robotické trokary byly zavedeny lateralné a lehce
kaudalnég asi 8—10 cm od optického trokaru, tfeti 8mm roboticky trokar lateraln¢ a kaudalné
vpravo 8—10 cm od pfedchoziho robotického trokaru. Posledni, paty 12mm port umistény
vlevo asi 5 cm kranialn¢ a lateraln¢ od optického a zéroven od robotického trokaru vyuzival
asistent pro zavadéni a vytahovani malych endo-bagt, irigaci, sani a inzerci Siciho materialu.
Pro odstraiiovani lymfatické tkan€ z dutiny btiSni jsme pouzivali ,,rukavicové endo-bagy*.
Po provedeni adnexektomie a oddéleni délohy od poSevniho pahylu byla déloha s adnexy
vyjmuta transvaginalné pomoci podtlakového manipulatoru. Monopoléarni niizky byly
posléze vymeénény za jehelec a poSevni pahyl byl uzavien pokracujicim vsttebatelnym
stehem. U vSech pacientek byla zaznamenavana demograficka data, vék, BMI, operacni Cas,
krevni ztrata, pokles koncentrace hemoglobinu vypocteného z rozdilu pted- a pooperacné
stanovené koncentrace hemoglobinu, histologicky typ nadoru, stadium nemoci podle FIGO
a TNM Kklasifikace, pocet ziskanych lymfatickych uzlin a operacni komplikace. Za ti¢elem
analyzy byl BMI stratifikovan do péti kategorii definovanych jako: BMI méné nez 20
kg/m2, normaln¢ utvaiené Zzeny s BMI 20, 0-24,9 kg/m2, Zeny s lehkou nadvahou BMI
25,0-29,9 kg/m2, obézni s BMI 30,0-39,9 kg/m2 a morbidné obézni s BMI nad 40,0 kg/m2.
Krevni ztrata byla vypoctena po odectu irigované tekutiny od celkového objemu odsaté
tekutiny v pribéhu operace. Operacni Cas byl méfen od provedeni prvni kozni incize do
naloZeni posledniho kozniho stehu. Komplikace byly rozdéleny do tfi hlavnich kategorii:
peroperacni, které se objevily v pribéhu operacniho vykonu, ¢asné pooperacni komplikace
(od ukonceni vykonu do 7. poopera¢niho dokonceného dne) a pozdni pooperacni
komplikace (od ukon¢eného prvniho pooperacniho tydne do 7. tydne po vykonu). Soubor
100 pacientek byl hodnocen nejprve jako celek a ndsledné jsme srovnavali jednotlivé

parametry mezi skupinou prvnich a poslednich 30 operovanych pacientek.

Data byla analyzovana ve statistickém programu IBM® SPSS® Statistics version 22.
Sledované skupiny byly porovnany z hlediska véku pomoci Studentova t-testu, pro
porovnani ostatnich kvantitativnich parametrti byl pouzit Manntiv-Whitneyho U test. Pro
porovnani kvalitativnich parametrii byl pouzit Fishertv ptesny test. Zavislost mezi velikosti
krevnich ztrat, operacnim ¢asem a vybranymi kvantitativnimi nebo kvalitativnimi
ordindlnimi parametry byla posouzena pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy. Normalita
dat byla testovana pomoci Shapirova-Wilkova testu. VSechny testy byly provadény na
hladin¢ signifikance 0,05.
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34. Vysledky

Cilem této studie byla evaluace naSich ¢asnych zkuSenosti s roboticky asistovanym stagingem
u pacientek s karcinomem endometria, zhodnoceni bezpec¢nosti a kvality tohoto chirurgického
piistupu v obdobi ,,learning curve®. Zhodnotili jsme soubor 100 pacientek s endometrialnim
karcinomem, primarn¢ indikovanych k stagingové roboticky asistované laparoskopické
operaci. Po otevfeni centra pro robotickou chirurgii ve fakultni nemocnici v Olomouci bylo
prvnich 100 pacientek s karcinomem endometria odoperovano s pomoci uvedené technologie
v obdobi od srpna 2009 do ¢ervna 2014. V nasi sledované skupiné jsme zaznamenali celkem 6
% (6) konverzi, u kterych byla operace dokoncena klasickym piistupem ze sttedni
laparotomie v plivodné planovaném rozsahu. Celkem 83,3 % (5) ze vSech konverzi bylo
zaznamenano v obdobi prvnich 50 ptipadii a pouze 16,7% (1) konverzi patiilo do skupiny
poslednich 50. VétSina konvertovanych pacientek (4 ptipady) méla BMI v rozmezi od 30,0—
40,0 kg/m2, slo tedy o skupinu obéznich pacientek, dv¢ pattily do skupiny s BMI 25,0-29,9
kg/m2 a ve skupin€ s BMI nad 40 kg/m2 a BMI 20-25 kg/m2 byla nalezena vzdy jedna
konverze. Primérny vék se v pripad¢ konverzi vyznamné nelisil od praiméru celé skupiny.
Hlavni diivody, které si vynutily zménu opera¢niho ptistupu, byly u dvou pacientek
anesteziologické komplikace s projevy ob&hové nestability, ve dvou ptipadech se jednalo

o poranéni stfeva, v jednom piipad¢ o rozsahly adhezivni proces omenta a klicek stfevnich a v
jednom piipad¢ byla diivodem velka krevni ztrata neteSitelna laparoskopicky (tab. 1). V prvni
fazi analyzy jsme hodnotili soubor jako celek a ve fazi druhé jsme srovnavali parametry
podsouboru prvnich 30 a poslednich 30 pacientek z celé studované skupiny. Primérny vék
pacientek celého souboru ¢inil 65,3 roku (33,0-85,0). U 93 ptipadii byl histopatologicky
diagnostikovan endometroidni adenokarcinom, ve dvou piipadech ser6zni papilarni
adenokarcinom a adeno-skvamozni karcinom. Adenokarcinom mucindzni, endometrialni
stromdlni sarkom a clear cell karcinom se vyskytly pouze jednou. V 60 % piipadl se jednalo
o nadory s dobrou diferenciaci (I. stupné), v 27 % byla diferenciace hodnocena jako stfedniho
stupné a pouze 12 % nadord vykazovalo nizky stupen diferenciace. Vice nez polovina
ptipadl (64 %) byla diagnostikovana v I. stadiu nemoci podle FIGO, 23 % ve stadiu II. a 13
% ptipadil ve stadiu III. Skupiny prvnich a poslednich 30 pacientek se vzajemné neliSily v
zastoupeni jednotlivych histologickych typt, a u vS§ech nemocnych byl nalezen endometroidni
adenokarcinom. S nartistajicim poctem operaci je patrny trend, Ze byly operovany starsi

pacientky, 1 kdyz rozdil mezi vékem prvnich a poslednich 30 pacientek nebyl statisticky
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vyznamny. Median BMI celého souboru byl 31,0 kg/m2 (18,0-49,0). Pti srovnani BMI
podsouboru prvnich 30 pacientek byl niz$i nez u podskupiny poslednich 30 pacientek (29,5
kg/m2 versus 33,0 kg/m?2), tento rozdil byl statisticky vyznamny, p = 0,004. Z vysledkt
vyplyva, Ze prevazna ¢ast operovanych Zen dosahovala hodnot BMI 3040 kg/m2 a je zfejmé,
ze 1ze roboticky operovat i extrémné obézni nemocné s BMI blizicim se hodnotam okolo 50
kg/m2. Primérny operacni Cas €inil 211,6 min. (109—-355 min.) a median ¢asu byl 206 min..
D¢élka operace se v priméru neliSila u souboru s paraaortalni lymfadenektomii a podsouboru,
kde byla provedena pouze panevni lymfadenektomie. Krevni ztrata odhadovana operatérem
dosahovala medianu 100 ml (5-1000 ml) a nelisila se ani v podsouboru prvnich a poslednich
30 pacientek. Pocet ziskanych lymfatickych uzlin v celém souboru, oc¢is§téném od pacientek,

u kterych byl opera¢ni vykon dokoncen po konverzi klasickym abdomindlnim pfistupem, ¢inil
pramérné 24,0 lymfatickych uzlin (0-71) (tab. 2). Z naSich vysledki vyplyva, ze s rostouci
zkuSenosti operatéra s robotickou chirurgii se dosahuje vyssi vytéznosti lymfatickych uzlin,
coz je zejména patrné pii lymfadenektomii provadéné v oblasti paraaortélni, ale 1 oblasti
panevni. Srovnanim podsouboru prvnich a poslednich 30 pacientek vyplynul statisticky
vyznamny rozdil v celkovém poctu odebranych uzlin (17,0 vs. 27,0, p <0,0001), poc¢tu uzlin
panevnich (17 vs. 21 uzlin, p = 0,016) a paraaortalnich (0 vs. 4 uzliny, p <0,0001) (tab. 3). Ve
skuping 100 pacientek se ve 14 ptipadech objevily peroperacni komplikace, které si v 36 % (6
piipadech) vynutily konverzi na laparotomii. V 7 % (7) ptipada byla pozorovana vyznamna
krevni ztrata od 500 do 1000 ml a pouze v 1% (1) 1000 ml a vétsi. U dvou pacientek

doslo v pritbéhu vykonu k poranéni mocového traktu, jedenkrat se jednalo o 1ézi mocového
méchyte a podruhé o 1ézi mocovodu, obé komplikace byly adekvatné feSeny peroperacné bez
rozvoje pooperacnich komplikaci. Z ¢asnych pooperac¢nich komplikaci byly pozorovany
pouze tti zavazné. Dvakrat se jednalo o krvaceni do dutiny btisni béhem prvnich 24 hodin,
které si vynutilo operacni intervenci. U jedné pacientky byla situace feSena laparoskopicky, v
ptipad€ druhém byla nutna laparotomicka revize dutiny bfisni s naslednou zastavou krvaceni.
U jedné pacientky doslo v prubéhu prvnich 48 hodin k rozvoji difuzni peritonitidy v dasledku
1éze tenké stfevni klicky. V rdmci pozdnich komplikaci jsme se nej€astéji potykali s vyskytem
lymfocyst v 7 % (7) a dehiscenci posevniho pahylu 2 % (2) pozorovanych na zac¢atku
zavadéni této operac¢ni metody. Dva ptipady byly v pozdnim obdobi komplikovany abscesem
v malé panvi (tab. 4). Subanalyzou podsouboru pacientek operovanych jednotlivymi chirurgy
byl shledan statisticky vyznamny rozdil v krevni ztrat¢ odhadované operatérem (50, 0 vs. 150,

0 p =0, 0002) a poc¢tu uzlin odebranych z paraaortalni oblasti (3 vs. 0, p = 0,030). V ostatnich
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sledovanych parametrech (véku, BMI, opera¢nim c¢ase, rozdilu hemoglobinu, celkovém poctu
ziskanych lymfatickych uzlin, poctu uzlin odebranych z oblasti panevni) zadny statisticky
vyznamny rozdil nebyl nalezen. Pii statistické analyze byla nalezena pozitivni signifikantni

korelace pouze mezi krevni ztratou a délkou operace (r = 0,431, p <0,0001).

34. Diskuse

Od doby, kdy byl pted vice nez 20 roky popsan Harry Reichem laparoskopicky asistovany
pfistup v chirurgické 1écbé karcinomu endometria, nedoslo k jeho vyznamnéjSimu
roz§iteni.[164] Z prizkumu Spolecnosti gynekologickych onkologti ve Spojenych statech
vyplynulo, Ze pouze 49 % onkogynekologl vyuziva pro stdzovani karcinomu endometria
laparoskopii a méné nez 8 % z nich tuto metodu vyuziva u vice nez 50 % svych
pacientek.[165] Multicentricka GOG (Gynecologic Oncology Group) studie LAP2 s
vyhodnocenymi 1696 piipady zaznamenala 23 9% konverzi a primérny operacni ¢as 3,3
hodiny, coz ukazuje na vyrazné technické obtize pii zvladani laparoskopického stagingu
karcinomu endometria.[166] Pfi vyuziti robotické chirurgie je mozné prekonat nejen tuto
nevyhodu laparoskopie, ale i mnohé dalsi a tato metoda byla na poli onkogynekologie rychle
adaptovana pro chirurgicky staging karcinomu endometria jak z divodu kratsi learning curve,
tak s ohledem na snadnost pouziti.[167] DeNardis s kolektivem studovali 56 pacientek
operovanych roboticky pro karcinom endometria sedmi riznymi chirurgy v pribéhu jejich
prvnich 14 mésicti prace na robotickém systému ve Florida Hospital Cancer Institute. Tyto
pacientky srovnali se skupinou 106 konsekutivné laparotomicky operovanych zen, tésné pied
zahajenim robotického programu. Pacientky operované roboticky vSak byly mladsi, Stihlejsi

a byly méné zatizeny kardiovaskuldrnimi nemocemi. Zjistili, Ze u robotickych vykoni byly
delsi operacni casy, mensi krevni ztraty, mensi potieba aplikaci krevnich transfuzi, kratsi
délka hospitalizace pfi stejném poctu ziskanych lymfatickych uzlin. Ve skupiné operované
robotem bylo mén¢ zadvaznych komplikaci (3,6 % versus 20,8 %) a zaznamenali 5,4 %
konverzi na laparotomii v disledku peroperacniho krvaceni provazeného Spatnou vizualizaci
a obliteraci Douglasova prostoru.[168] Udaje o poétu konverzi se u téchto autorti v
robotické skupiné téméf nelisi od nami prezentovanych vysledkil. Seamon a kolektiv srovnali
105 roboticky operovanych pacientek dvéma zkuSenymi chirurgy s laparoskopickymi piipady
operovanymi stejnymi chirurgy v prechozich sedmi letech. Pocet konverzi byl niz$i v robotem

operované skuping (12 % versus 26 %), presto byl dvojnasobny ve srovnani s nasi skupinou

34



(tab. 1). Holloway se svym tymem sledovali na skupiné 100 robotem operovanych pacientek
postupné snizovani poctu pooperacnich komplikaci s rostouci zkusenosti operatéra. Zatimco u
prvnich 15 ptipadii zaznamenali 24 % komplikaci, toto ¢islo se snizilo na 8 % u poslednich
50 operaci.[169] I v naSem souboru je pfi srovnani prvnich a poslednich 30 operaci patrné
ziejmé zkracovani operacniho Casu, a to ptesto, ze BMI operovanych pacientek naopak
naruasta. Rozdil v krevnich ztratach u téchto dvou skupin jsme nepozorovali, ale s rostouci
zkuSenosti operatérli jsme zaznamenali nartist poctu ziskanych lymfatickych uzlin. DalSim
faktorem, ktery zasadnim zplisobem ovliviiuje pocet ziskanych uzlin, je peroperacni umisténi
robotického systému na opera¢nim séale. Ve standardni poloze (pacientska ¢ast robotického
systému je lokalizovana mezi abdukovanymi dolnimi koncetinami) 1ze dosadhnout bezpecné
do oblasti po arteria mesenterica inferior v zavislosti na habitu a anatomickych pomérech
dané pacientky. Pii tak zvaném ,,side dockingu* je pacientska cast robotického systému
umist'ovana po strané pacientky, ¢imz je umoznén pfistup do supraumbilikalni ¢asti dutiny
bfiSni nad vasa mesenterica inferior. Tento pfistup spole¢né s narlstajici erudici pfispél ke
zvyseni vytéznosti poctu lymfatickych uzlin v dané oblasti. Pfi zavadéni kazdé nové operacni
techniky je learning curve* velmi diilezitym faktorem, ktery vyznamné ovliviiuje aspéSnost
implementace. ,,Learning curve* kazdého chirurga je ovlivnéna dvéma aspekty: celkovym
poctem provedenych opera¢nich vykont a Casovym intervalem mezi jednotlivymi
vykony.[166, 170] Na zéklad¢ vysledkt studii, které analyzovaly roboticky asistované
laparoskopické hysterektomie, je zapotiebi provést 15—70 vykont, aby bylo dosazeno
operacniho ¢asu piiblizné dvou hodin.[156, 171, 172] Podle jiné studie, kterd analyzovala
sérii 113 robotem asistovanych vykont, provedenych dvéma chirurgy s ptedchozi zkusenosti
ve standardni laparoskopii, vyplyva, Ze je nutné odoperovat ptiblizné¢ 50 vykona, aby doslo
ke zkraceni doby operac¢niho vykonu, zmenseni krevnich ztrat a naslednému udrzeni tohoto
trendu.[173] Roboticka asistence vyzaduje ptidany Cas pii pfiprave robotického systému na
zacatku a na konci operace (dokovani a oddokovani).[174] AvSak s opakovanym pouZzivanim
daVinciho S systému se délka téchto ¢asu zkracuje z desitek minut na nékolik minut po
provedeni prvnich 50 operaci. Obdobny trend vyvoje ,.learning curve* obou chirurgi byl
pozorovan i v naSem souboru pfi analyze prvnich a poslednich 30 ptipadii, zejména ve
zkraceni doby operacniho vykonu (225 vs. 205, p = 0,042) a vyssi vytéznosti poctu
lymfatickych uzlin ziskanych celkové, ale 1 v jednotlivych etdzich (panevni a paraaortalni).
Vzhledem k jiz tak malym krevnim ztratdm pfi robotické chirurgii, jsme nepotvrdili rozdil

v mife krevni ztraty mezi t€émito dvéma podskupinami. Jak bylo v mnoha pracich prokazano,
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je chirurgova ucebni kiivka obecné strmd jiz v rozmezi 20-50 piipadii, kdy probiha adaptace
chirurga na novy operacni postup.[175] Tato pfizniva skutecnost je o to zjevnéjsi, kdyz
porovnavame robotickou a laparoskopickou learning curve. V piipad¢ klasické laparoskopie
je zapottebi vice nez 50-100 piipadii k dosaZeni stejné trovné operacni erudice jako po 20-50
ptipadech v robotické chirurgii.[174-178] Roboticka chirurgie je tymovym tusilim a kone¢ny
vysledek robotické operace je neoddiskutovatelnou zasluhou dobte erudovaného a dostatecné
trénovaného konzolového chirurga, nicméné je taktéz vyznamnou mérou zavisly na vykonu
chirurgického asistenta. Vykony, pfi kterych je pfitomen dostatecné erudovany tym, jsou

ve srovnani s klasickou laparoskopii je moZnost fixace bfi$ni stény prostfednictvi kanyl na
ramenech robotického systému v rozepjaté pozici, coz dovoluje snizeni nitrobfisniho tlaku

u velmi obéznich pacientek a napomaha peroperacni ventilaci plic, a tim dovoluje operovat
pacientky s BMI vyssim nez 40 kg/m2. Ve studii kanadskych autort zabyvajicich se vztahem
BMI a vysledki robotické chirurgie u pacientek s karcinomem endometria bylo potvrzeno,
ze minimaln¢ invazivni chirurgie s robotickou asistenci v piipad¢ pacientek obéznich BMI
nad 30 kg/m2 a morbidné obéznich s BMI nad 40 kg/m2 je proveditelna a zaroven
vyhodna.[180] Porovnanim nasSich sledovanych parametrti s publikovanymi studiemi jsou
naSe vysledky, typy a frekvence komplikaci v celé studované skuping srovnatelné

s publikovanymi daji ve svétové literatuie (tab. 5).[156, 169, 181-183]
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4. Tkanové trauma a pooperacni stres u pacientek s chirurgicky
léCenymi ¢asnymi stadii karcinomu endometria

— moznosti objektivizace tkanového traumatu

Vétsinu velkych operacnich vykont provadénych pro gynekologické maligni tumory lze
realizovat z jiz uvedenych ptistupti: klasického abdominalniho fezu, vaginalniho,
kombinovaného laparoskopicko-vaginalniho nebo cCisté laparoskopického. Novym trendem
jsou techniky robotické, které vychazeji z postupti laparoskopickych, ale maji oproti nim
n¢které prednosti. Kazda z uvedenych operacnich technik ma dobte definované vyhody a
nevyhody, které vychazeji z odliSnych pfistupii k cilovym organtim a vztahuji se zejména k
moznostem, které operatér mize vyuzit pii provadéni zamysleného vykonu. Hlavnim cilem
terapeutického operacniho vykonu je kompletni odstranéni zhoubného nédoru a stanoveni
chirurgického stadia onemocnéni na zéklad¢ stagingového vykonu s naslednym
histopatologickym vySetienim odstranénych tkéni. Nezanedbatelnym aspektem je vSak 1
zvoleni typu chirurgické modality s minimalni traumatizaci pacientky promitajici se do
velikosti pooperac¢niho diskomfortu, délky doby hospitalizace a nutné doby rekonvalescence.
Objektivni posouzeni tkaniového traumatu vSak neni snadné a vyzaduje komplexni pohled

zaloZeny na kombinaci vice laboratornich a klinickych metod.

4.1. Ukazatele tkanového traumatu

VAS (visual analogue scale) — metoda stanoveni intenzity bolesti vyuzivajici obrazkové
schéma.

CRP — protein akutni faze zanétu kvantifikujici intenzitu zdnétlivych zmén
provazejicich operacni vykon.

IL-6 — cytokin aktivujici fetéz nasledné zanétlivé odpovédi organismu na operacni
vykon.

Krevni obraz — komplexni ukazatel sledujici zmény v cervené i bil¢ slozce krve.

Neopterin — indikator imunitni odpoveédi organismu na operacni stres na podkladé
aktivace bunécné odpovédi.

Kynurenin — marker imunitni buné¢né odpovédi.

Retinol a a-tokoferol — marker posttraumatickych metabolickych poruch.
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Citrulin — marker tkdnového traumatu a postoperacni strevni dysfunkce.

VAS

Mira diskomfortu, zejména intenzity bolesti, je vyhodnocovana subjektivnimi pocity
pacientky. Prah bolesti je vSak individualné zna¢né odlisny, a proto stanoveni stupné intenzity
bolesti mtize byt ovlivnéno celou fadou dalSich faktort. Bolest je hodnocena ve stupnici 1-10
a pacientka ji vyhodnocuje na podkladé slovniho popisu nebo schematickych obrazki. Skéla
intenzity bolesti v§ak Iépe vyhodnocuje dynamicky pribéh pooperacni bolesti nez vlastni
absolutni intenzitu bolesti vztazenou k typu operacniho vykonu. Metoda se rutinné¢ vyuziva v
klinické praxi a na jejim zaklad¢ jsou podavany pacientkadm piislusné€ zvolend analgetika.
Hlavnim nedostatkem metody ale ziistava praveé subjektivni faktor vyhodnoceni, ktery mtize
byt dan jak osobnosti pacientky, tak 1 védomym nebo podvédomym ovlivnénim nemocné

instruujicim zdravotnickym personalem. Na druhé stran¢ z pohledu pacienta je subjektivni

vvvvvv

C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je citlivym markerem zanétu. Je pojmenovan podle své precipitacni
reakce s C-polysacharidem pneumokokt. CRP je cyklicky pentamerovy sérovy protein s
relativni molekulovou vahou 120 kD. Je syntetizovan v jatrech a epitelidlnich bunikach za
stimulace zanétlivych lymfokind. V soucasné dobé prakticky vytlacil FW, jejiz stanoveni bylo
provadéno za stejnym ucelem, ale zmény nastupuji pozdéji a vysledky jsou ovlivnény i celou
fadou dalsich faktorti. Plazmaticka koncentrace CRP se zvysuje jiz po 6—12 hodinach po
navozeni reakce akutni faze. Nej€astéji stoupa hladina CRP jako reakce na bakterialni infekci,
kde hraje tlohu opsoninu, tedy reakce urychlujici a usnadiujici fagocytoézu. Reakce
organismu na operacni trauma je obdobna jako reakce na jiny traumatizujici inzult. Reakce
akutni faze je bezprostiedni odezvou na tkanové poskozeni, infekci, nebo i maligni nador.

Jde o sérii vzajemné propojenych reakci, které podporuji adaptaci organismu na vzniklé
nebezpeci a jeho rychlou obrannou odpovéd’. Kromé C-reaktivniho proteinu je mozné reakci
akutni faze sledovat na zaklad¢ vysetieni hladin sérového amyloidu A, fibrinogenu,
prokalcitoninu, haptoglobulinu, ceruloplazminu, feritinu, a-1 kyselého glykoproteidu, a-1
antitrypsinu, albuminu. Kromé reakce na bakterialni infekci se zvysuji hladiny CRP i u
tkanovych traumat rizného ptivodu. K vysokému naristu hladin plazmatického CRP dochazi

napiiklad u popélenin, kde hladiny koresponduji s rozsahem nekréz. K poklesu hladin CRP
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pak dochazi u traumat nekomplikovanych bakteridlni infekci jiz tieti den po inicidlnim
inzultu. D4 se predpokladat, ze hladiny CRP koresponduji i s rozsahem tkanového poskozeni
u velkych gynekologickych operaci. Potvrzuji to i dosavadni publikace v odborné

literatute.[ 184-189]

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) patii do skupiny cytokind, které se podileji na regulaci imunitnich déja.
Nézev pochazi ze zjisténi, ze jde o latky produkované leukocyty, které pak reguluji jejich
vzajemné interakce. Interleukiny vSak mohou produkovat i jiné bunky, napt. bunky
epitelialni. [L-6 je produkovan makrofagy, lymfocyty, ale 1 jinymi buitkami. Hlavni funkci
IL-6 je aktivace B-lymfocyta, jejich pfeména na plazmocyty a nasledné tvorba protilatek. IL-
6 ma proto zejména prozanétlivy efekt v ramci akutni faze diferenciace buné¢k imunitniho
systému a stimuluje imunitni odpoveéd’ organismu. Je rovnéz nazyvan interferonem (2.
Ovlivityje syntézu proteint akutni faze stimulaci hepatocytti, zasahuje do funkce nékterych
endokrinnich organti a podporuje katabolické stavy. IL-6 vSak ma i1 antiinflamatorni efekt, a to
inhibi¢nim G¢inkem na TNF-a a aktivaci IL-1 a IL-10. Vysoké hladiny IL-6 byly zjistény u
popalenin a u rozsahlych traumat. Z tohoto pohledu byl proto IL-6 vyuzivan jako objektivni

ukazatel rozsahu tkanového traumatu.[184, 185, 187-189]

Krevni obraz

Vysetfeni krevniho obrazu je béznym ptredoperacnim i poopera¢nim vySetfenim [10].
erytrocytl a leukocytli eventuelné zmény v diferencidlnim rozpoctu leukocytli. Zmény

v ¢ervené krevni fad¢ odrazeji predevsim peroperacni krevni ztratu, ktera vSak ve vztahu k
tkanovému traumatu nemusi mit vzdy pfimou souvislost. Vyssi vypovédni hodnotu v tomto
smyslu maji zmény v bilé krevni fad€, zejména v poctu neutrofilti. Zvyseni poctu bilych
krvinek je obvykle projevem bakteridlni infekce, ale k vzestupu dochézi i pti vétSich krevnich
ztratach, zejména inzultech spojenych s hypoxii a dale pfi stresovych stavech. Rovnéz nékteré
1éky mohou modifikovat typické vzestupy nebo sestupy leukocytl. Tkanové trauma spojené s
nekrézou je rovnéz provazeno vzestupem leukocytd, ale faktort ovliviujicich leukocytozu je
celé fada. Proto pouziti krevniho obrazu jako jediného markeru peroperacniho zatizeni ma jen

omezenou vypovédni hodnotu.
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Neopterin

Je katabolickym produktem guanosin trifosfatu a purinovych nukleotida. Patii do chemické
skupiny nazyvané jako pteridiny. Jako jeden z markert zadnétu a tkdniového traumatu je v
posledni dobé& intenzivné studovan. Je produkovan makrofagy po jejich aktivaci interferonem
v. Je projevem celuldrni imunitni odpovédi organismu na riizné exo nebo endogenni stimuly.
Fyziologicka role neopterinu neni doposud zcela jasnd, ale vyznamnou roli mohou hrat jeho
antioxidac¢ni vlastnosti. Neopterin a dihydroneopterin tvoii oxidacni/antioxida¢ni systém a
zmény neopterinu se mohou podilet na zménach antioxida¢ni rovnovahy. Oxida¢ni rovnovaha
je rovnéz ovliviiovana koncentracemi liposolubilnich vitamint (vitamin A a D). Vzestup
sérovych hladin neopterinu nebo jeho zvysSena exkrece v moci byly pozorovany u fady
patologickych stavi spojenych s aktivaci bunécné imunity. Zvysené hladiny byly popsany u
bakteridlnich i1 virovych infekci, u autoimunitnich onemocnéni, u myokardialniho infarktu a
dalsich stavl spojenych s traumatem a tkanovymi nekr6zami.[190, 191] Rovnéz zhoubné
nadory jsou provazeny vzestupem hladin neopterinu, a to v zavislosti na klinickém stadiu a
prognéze onemocnéni.[192, 193] Vyhodou stanoveni nepoterinu je, Ze sérové hodnoty se
shoduji s hodnotami mocovymi, stanovenymi ze vzorkl ranni moci. Absolutni hodnoty 1ze
korelovat vazbou na mocovy kreatinin. Neopterin v séru je zpravidla stanovovan metodou
enzymové imunoeseje. V moci je pak nejcastéji ur€ovan metodou vysokotlaké kapalinoveé

chromatografie.

Kynurenin

Tryptofan, jakozto esencidlni aminokyselina je v pribéhu riznych patologickych procest
metabolizovan na produkty, mezi nimiz hraje kynurenin zasadni roli. Indolemin-2,3-
dioxygenéza je prvnim enzymem zasahujicim do metabolismu tryptofanu a je zasadnim
zpusobem stimulovana tzv. inflamatornimi molekulami, obzvlasté interferonem y.[194]
Vzestup kynureninu je proto projevem imunitni reakce organismu na zanétlivy podnét.
Kynurenin a jeho produkty, napf. kyselina kynureninova, ovliviiuji dalsi tkan€ a maji
prokazatelny neurotoxicky vliv. Proto byvaji davany do souvislosti s fadou duSevnich chorob
jako Alzheimerovou nemoci, demenci, schizofrenii, ale tézZ nadorovymi nemocemi.[194, 195]
Kynurenin, obdobné¢ jako neopterin, je projevem celularni bunééné odpovédi na imunitni
podnét.[195] K metabolismu tryptofanu kynureninovou cestou dochazi €asto v poskozenych
endotelialnich butikach s naslednou vazodilataci, kterd provazi zdnétlivou tkanovou odpovéd..

Svou roli hraje i pfi regulaci krevniho tlaku.[196] Zmény hladin kynureninu ve vztahu k
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tkanovému traumatu byly studovany napi. u nemocnych s polytraumaty, kde predikovaly

riziko vzniku sepse.[197]

Retinol a a-tokoferol

Retinol — vitamin A1 je dillezitym antioxidantem, ktery je nezbytny pro metabolismus
epitelidlnich tkani. ZvySuje inflamatorni odpovéd’ pii hojeni ran ovlivnénim lysozomalni
membrany, zvysSuje piisun makrofagt, aktivuje a stimuluje syntézu kolagenu.[198, 199]
Vitamin E, a-tokoferol, ma nezastupitelnou roli v normélnim metabolismu vSech bunék,
stabilizuje integritu bunéénych membran, ma protizanétlivé uc¢inky obdobné jako steroidy.
Jeho funkce spociva v ochrané bun¢k pied Skodlivym vlivem aktivnich forem kysliku. Na
tomto procesu se podili 1 vitamin C a selen. Oba vitaminy zasahuji do imunitnich procest,
ovliviiuji perfusi tkdni a snizuji Skodlivé nasledky ischemie.[199] Retinol se podili na
zanétlivé reakci v rdmei hojeni ran.[198] Zmény v plazmatickych hladinach obou vitamint

byly sledovany napt. ve vztahu k rozsahu popalenin.[200, 201]

Citrulin

Citrulin je po chemické strance 2-amino 5-ureidopentaneova kyselina a je soucasti cyklu
tvorby mocoviny. L-citrulin je neesencidlni aminokyselina potfebnd k proteinovym syntézam,
ktera rovnéZ stimuluje imunitni systém. Je vyznamna v procesu hojeni, zlepSuje prokrveni
tkani. Konverze argininu na citrulin byla studovana v makrofazich v priabéhu hojeni ran.[200,
202, 203] Odrazi zmény v procesech angiogeneze, epitelizace a tvorbé kolagenu. Zmény
hladin citrulinu jsou rovnéz zavislé na zménéch stievni sliznice, odrazeji stupen jejiho
poskozeni, a mohou tak slouzit jako marker intestinalniho poSkozeni s naslednou tvorbou
pooperac¢nich adhezi.[204] V onkologické oblasti se citrulin a kalprotektin vyuziva jako

marker poSkozeni stfevni mukdzy v ramci radiacni, cytostatické a operacni terapie.[205, 206]

4.2. Cil studie

Cilem této studie bylo porovnat zatizeni pacientek s endometrialnim karcinomem opera¢nim
traumatem pfi stagingovém operacnim vykonu v rozsahu hysterektomie s oboustrannou
adnexektomii, panevni a paraaortalni lymfadenektomii z pohledu tfi operacnich piistupi:
laparotomického, kombinovaného laparoskopicko-vaginalniho a robotem asistovaného

laparoskopického. Porovnat spojitost mezi klinickymi ukazateli miry chirurgického traumatu
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s objektivnimi biomarkery zanétlivé odpovédi a nutriéni rovnovahou u téchto pacientek.
Objektivizovat opera¢ni trauma a jeho dopad na imunitni a pro-inflamatorni reakci organismu
a stanovit mozny piinos minimaln¢ invazivni chirurgie pro zlepSeni pooperacni kvality zivota

pacientek s karcinomem endometria.

4.3. Material a metodika

Tato prospektivni studie byla provedena na Porodnicko-gynekologické klinice FN a LF UP
Olomouc ve spolupraci s Onkologickou klinikou a Oddélenim klinické biochemie FN a LF
UP Olomouc a Vyzkumnou laboratoii III. interni gerontometabolické kliniky Olomouc.

V obdobi od fijna 2012 do Cervna 2015 bylo do experimentalni prospektivni studie zafazeno
109 ptipadt ve véku 6510 (prameér +standardni odchylka; rozpéti=33-88) let primarné
neléceného karcinomu endometria. Do studie byly zatazeny pacientky, u nichZ byl pomoci
diagnostického zakroku zjistén endometridlni karcinom a nasledné¢ byla provedena radikéalni
operace zahrnujici hysterektomii s oboustrannou adnexetomii, pdnevni a paraaortalni
lymfadenektomii. Tyto operace byly provedeny otevienym (laparotomickym), robotickym
nebo laparoskopickym ptistupem. Kontrolni soubor piedstavovalo dvacet Ctyfi pacientek ve
véku 55+12 (primér +standardni odchylka; rozpéti=36-80) let, které byly indikovany

k elektivni totalni hysterektomii pro benigni onemocnéni provedenou laparoskopickym nebo
otevienym (laparotomickym) ptistupem. Od kazdé pacientky byla ve stanoveném Casovém
okamziku odebrana venosni krev: den pted operaci (den -1); tésn¢ pied zahajenim operace
(den 0), 24 hodin po operaci (den 1), druhy, tfeti, Ctvrty a paty pooperacni den (den 2-5).
Vzorky krve byly ihned po odbéru separovany a séra byla skladovana pfti teploté -80 °C az do
vySetfeni CRP, IL-6, citrulinu, vitaminu D, alfa tokoferolu, retinolu, kynureninu a tryptofanu.
Ve stejnych Casovych intervalech byly pacientkdm odebirany vzorky moce a skladovany do
vySeteni mocového neopterinu pii teploté -20°C. Zmény parametri v poopera¢nim obdobi
byly vyhodnocovany vypoctem plochy pod kiivkou. K dal§im sledovanym parametrim patfil
vek pacientek, body mass index (BMI), krevni ztraty, pokles hemoglobinu, narist hladin
bilych krvinek, nartist poctu krevnich desticek, pocet ziskanych lymfatickych uzlin a vizualni
analogova skala k hodnoceni pooperaéni bolesti (VAS). BMI byl kalkulovan podle vzorce:
hmotnost/vyska®. Pfedoperaéni a poopera¢ni hladiny hemoglobinu, bilych krvinek a pocet
krevnich desticek byly analyzovéany ve stejnych ¢asovych okamzicich (den -1 az den -5) jako

odebirané vzorky venozni krve. Rozdil byl stanoven jako odecet pooperac¢nich hodnot od
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hladin pfedoperacnich. Pooperac¢ni bolest byla vyhodnocena v den pfijeti, pted operaci a
b&hem pooperac¢niho obdobi (den -1 az den -5), pomoci 10stupniové VAS skaly (0 = absence

bolesti; 10 = nejhors$i mozna bolest).

4.3.1. Neopterin, kynurenin, tryptofan a kreatinin v lidském séru

4.3.1.1. Chemikalie

Etanol (100%) pro deproteinizaci byl ziskan z Lachemy (Brno, Ceska Republika) a
redestilovana voda ze systému Goro (Praha Ceska republika). Neopterin, kynurenin, tryptofan
a kreatinin (99.5%) byly dodany od firmy Fluka Sigma—Aldrich, (Praha, Ceské republika).
Fosfatovy pufr (KH2PO4 +K2HPO4-3H20) byl koupen od Appplichem (Darmstadt,

Némecko).

4.3.1.2. Pristrojové vybaveni

Analyzy byly provedeny za vyuziti HPLC setu Prominence LC 20 Shimadzu (Kyoto,
Japonsko) a sestavaly z DGU 20A5, pumpy LC20-AB, specialniho automatického sampleru
SIL/20 AC pro mikro titra¢ni desticky, sloupcové pece CTO-20 AC, diodového paprskového
detektoru SPD-M20A, fluorescen¢niho detektoru RF10 AXL, komunika¢niho modulu CBM-
20A. Technika ptipravy vzorki byla vyvinuta za pouZiti mikro titranich desticek s filtry
AcroPrep 96 filter Plate 0.2 um/350 pl Pall (MI, USA), vakuového Phenomenex
(Aschaffenburg, Némecko), vakuové pumpy VAC Space-50 Chromservis (Praha, Ceska
republika), a centrifugy Minispin Eppendorf (Hamburg, Némecko).

4.3.1.3. Podminky pro chromatografii

Analyza byla provedena na HPLC setu Prominence LC 20 (Shimadzu, Kyoto, Japonsko)
vybaveného specidlnim automatickych vzorkova¢em pro mikro titracni desticky. Jako

staciondrni faze byly spole¢né zapojeny dva monolitické sloupce RP- 18e
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(4.6mmx50mm,3.0mmx100mm) s monolitickym zabezpecenim (4.6mmx10 mm). Jako
mobilni faze byl pouzit fosfatovy pufr 15 mmol/L (KH2PO4 +K2HPO4-3H20) pii pH 4.51 a
rychlosti priutoku ImL/min (0-3.09 min) a 2.3 mL/min (3.10-8.20 min). Injek¢ni objem byl 1
pL. Kynurenin a kreatinin byly detekovany za pouziti diodové detekce (230 and 235 nm),
neopterin a tryptofan byly detekovany pomoci fluorescence (excitacni vinova délka 353 nm,
emisni vinova délka 458nm pro neopterin a excita¢ni vinova délka 254 nm, emisni vlnova

délka 404nm pro tryptofan). Separace byla provedena pii pokojové teploté za 8.2 min.

4.3.1.4. Priprava standardnich roztoku

Zasoba standardnich roztokti neopterinu, kynureninu, tryptofanu a kreatininu byla pfipravena
podle nésledujici metodiky. Jednotlivé slozky byly rozpustény v destilované vod¢. Zasobni
roztok Neopterinu byl pfipraven pii koncentraci 100 umol/L, zasobni roztok kynureninu pfi
koncentraci 0.6 mmol/L, zasobni roztok tryptofanu pii koncentraci 3.0 mmol/L a kreatininu
pii koncentraci 10 mmol/L. Zasobni roztoky byly skladovany pfti teploté +4 °C a nafedény na
pracovni koncentraci 50—0.5 nmol/L pro neopterin 150—5 umol/L pro tryptofan, 0.25-10
pmol/L pro kynurenin a 100—6 pmol/L pro kreatinin.

4.3.1.5. Separace vzorku

Vzorky krve byly odebirany z periferni Zily a byly ziskdny po 12 hodinach la¢néni. Vzorky
byly poté centrifugovany (1600xg, 10 min, +4 -C) a sérum bylo separovano. Poté bylo 200
pL séra nafedéno fosfatovym pufrem 100 pl (15 mmol/L, pH 6.5) a deproteinizovano 100 pL
chlazeného etanolu (10 min.—25 °C). Po centrifugaci (14,000xg, 10min), byl supernatant
filtrovan za pomoci filtrti mikro titracnich desticek 0.2 um a vakuového pole. Filtrované

roztoky byly aplikovany do HPLC sloupce.
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4.3.2. Retinol a a-tokoferol v lidském séru

Analytické stanoveni retinolu, a-tokoferolu v séru, frakci lipoproteint a erytrocytarnich
membranach. Metoda pouzita v této studii pro analyzu retinolu, a-tokoferolu v séru a frakci
lipoproteint byla modifikovana z metod publikovanych v pfedchozich pracich. a je kratce
popsana nize.[207] V tekutino-tekutinové extrakéni proceduie (LLE) bylo deproteinizovano
500 uL séra za pouziti chlazeného ethanolu s 5% methanolem. Poté byl k této smési piidan n-
hexan a extrahovan za pouziti centrifugy. Po centrifugaci byl separovan a evaporovan aliquot
Cistého extraktu v koncentratoru. Residuum bylo rozpusténo ve 400 pL metanolu a
analyzovano pomoci Prominence HPLC system (Shimadzu, Kyoto, Japonsko). Separace
retinolu a a-tokoferolu byla provedena pomoci Chromolith Performance RP-18e
monolitického sloupce (Merck, Darmstadt, Némecko). Detektce retinolu a a-tokoferolu byla
provedena pii 325 a 295 nm, respektive, za pomoci diodového paprskového detektoru.
Hladina a-tokoferolu v erytrocytarni membrané byla analyzovana pomoci modifikované
HPLC metody publikované drive.[208] Pfed pouzitim HPLC analyzy pro chromatografickou
separaci, bylo provedeno oSetteni vzorku ve Chromolith Performance RP-18 v monolitickém

sloupci, 100 x 4.6 mm (Merck, Darmstadt, Némecko).

4.3.3. Vitamin D v lidském séru

4.3.3.1. Chemikalie

LC-MS voda, acetonitril a metanol byly ziskany od Sigma—Aldrich (Praha, Ceska republika).
LC-MS FA byl od Merck KgGa (Darmstadt, Némecko). Monohydrat zinkového sulfatu jako
precipitacniho reagens a standardy vitaminu 25-OH D2 a 25-OH D3 byly dodany Sigma—
Aldrich. Sérové kontroly a kalibratory s certifikdtem Standard Reference Material © (SRM™)
972 od National Institute of Standards and Technology (NIST, Gaithersburg, USA) byly

ziskany od Chromsystems (Mnichov, Némecko).
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4.3.3.2. Pristrojové vybaveni

Analyzy byly provedeny pomoci UHPLC systému Nexera (Shimadzu, Kyoto, Japonsko)
sestavajiciho z odplynovace DGU-20A3, dvou pump LC30-AD, autosampleru SIL/30 AC,
meénice I1 (autosampler pro mikrotitracni desti¢ky), sloupcové pece CTO-20 AC,
komunika¢niho modulu CBM-20A a LCMS-8030 triple-quadrupl hmotového detektoru
spektrometru (Shimadzu) spojeného s nitrogenpvym generatorem NM32LA od Peak
Scientific (Frankfurt, Némecko) a vakuové pumpy E2M28 od Edwards (Crawley, UK).
Technika ptipravy vzorkl byla vyvinuta za vyuziti mikrotitracnich desticek s filtry AcroPrep
96 filter Plate 0.2 um/350 puL Pall Corporation (Ann Arbor, USA), vakuového zatizeni Pall
Corporation, vakuové pumpy VAC Space- 50 Chromservis (Praha, Ceska republika),
centrifugy 5810R a microcentrifugy MiniSpin plus, oboji od Eppendorf (Hamburg,

Némecko).

4.3.3.3. Priprava standardnich a dalsich roztoku

Zasoba standardnich roztokt 25-OH D3 a 25-OH D2 byla pfipravena rozpusténim v metanolu
pii koncentracich 242.50 a 249.79 umol/L, respektive. Zasobni roztoky byly skladovany pfi
teploté¢ —27°C a fedény na pracovni roztoky v metanolu pfi koncentracich 0.1-10pumol/L.
Monohydrat sulfate zinku (4% w/v) jako precipitacniho agens byl pfipraven cerstvé v
destilované vodé¢ pted piipravou vzorkl. Lyofilizované serum control a kalibrace zaloZena na
lidském séru byly provedeny ve 2 a 1 mL LC-MS vody, respektive, homogenizovany po 15

min a skladovény pii —27°C po dobu maximalné tfi mésict.

4.3.3.4. Priprava vzorki

Celkem 50 pL of 4% monohydratu sulfate zinku jako precipitacniho reagens a 400 pL.
metanolu bylo pfidano do 200 uL lidského séra v Eppendorf tub€. Po 20 s odstfed’ovani byl
vzorek inkubovan po dobu 10 min pii 4°C. Poté byl centrifugovan (14 000 g, 5 min, 21°C) a
300 puL supernatantu bylo filtrovano za pomoci 0.2 um filtrG mikrotitra¢nich desti¢ek a

vakuového zatizeni. Filtrovany roztok byl injikovan do UHPLC systému.
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4.3.3.5. Pominky chromatografie

Analyzy byly provedeny pomoci UHPLC Nexera setu (Shimadzu) spojeného s LCMS-8030
tripl-quadrupl hmotovym spektrometrem operujicim v pozitivhim ESI modu.
Chromatografické separace bylo dosazeno na Kinetex C18 analytickém sloupci (1.7 pm, 3 x

100 mm) napojeném na bezpecnostni ultra-kartridz C18, oboji zakoupené od Phenomenex

(Aschaffenburg, Némecko). Sloupcova pec CTO-20 AC byla pouzita k nastaveni teploty
nalytického sloupce na 50°C. Acetonitril a voda, oboji s adici FA (¢ = 0.01 mol/L) byly
pouzity jakomobilni faze pii pritokové rychlosti 0.5 mL/min. Separace metaboliti 25-OH D2
a 25-OH D3 byla realizovana béhem 6 min za izocratickych podminek 72:28 v/v
acetonitril/voda. Po separaci analytl byl aktivovan ménici ventil a analyticky a pre-analyticky
sloupec byly proplachnuty a ekvilibrovany po dobu 3 min. do odpadu pfi nartstajici
pratokové rychlosti do 0.8 mL/min s 90:10 v/v acetonitril/voda. Objem injikovaného vzorku
byl 20 uL. Celkova doba analyzy byla 9 min.. Monitorace pfechod multiplikacni reakce
(MRM) byly sledovany pomoci automatické optimalizace softwerem LabSolution. Napéti Q1,
Q3, koliznich bunék a pét nejintenzivnejSich MRM tranzici pro identifikaci a kvantifikaci 25-
OH D3 a 25-OH D2 byly zjistény. Dalsi aptimalni podminky pro ionizac¢ni zdroj zahrnovaly:
ESI pozitivni polaritu rozhrani; teplotu rozhrani 350°C; teplotu rozpustnosti (DL) 250°C;
prutokova rychlost nebulizacniho plynu 3mL/min; teplotu zahtivaciho bloku 400°C a rychlost

toku vysouseciho plynu 15 L/min.

4.3.4. Citrulin v lidském séru

Pro analyzu citrulinu bylo 20 pL. vzorkl séra smichéno se 100 pL roztoku metanolu
obsahujiciho 0.1% kyseliny mravenc¢i a denaturované vnitini standardy (aminokyseliny a
acylkarnitiny, nonderivatizovany kit, Chromsystems, Mnichov, Némecko). Finalni roztoky
byly promichany a centrifugovany (24, 400 x g, 10 min pt 24400g pii, 4°C), 80 uL
supernatantu bylo tranferovano do 96 jamkové desti¢ky a pouzito na pifimou injekci

k hmotnostni spektrometrické analyze. Zbyvajici supernatant byl pouzit pro ucely kontroly

kvality. Vzorky byly méteny na 4000 (AB Sciex, CA, USA) hmotnostni spektrometrii za
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nasledujicich podminek: polarita byla upravena do pozitivniho modu pomoci napéti iontii na
5500 V, kapilarni teplota 450°C. Metanol obsahujici 0.1 % kyseliny mraven¢i byl vybran jako
mobilni faze. Rychlost priitoku byla nastavena na 0.03 mL/min (0.1 — 0.4 min) a 0.30 mL/min
(0.0-0.1 and 0.4 — 0.5 min). Citrulin byl méfen za monitorovani v multiplika¢nich reakcich
za optimizovanych parametrti deklustera¢niho potencidlu a kolizni energie pro kazdy
hmotnostni pfechod. RozliSeni jednotky bylo nastaveno na izolaci ionti v hmotnostnim

analyzatoru. Data byla zpracovana softwarem Chemoview 2.0 (AB Sciex).

4.3.5. CRP v lidském séru

Pro analyzu hladin CRP v lidském séru byl pouzit analyzator Cobas 8000 (Hitachi,

Japonsko), s imunoturbidimetrii.

3.6. IL-6 v lidském séru

Pro analyzu hladin IL-6 v lidském séru byl pouzit analyzator Cobas 8000 (Hitachi, Japonsko),

s elektro-chemiluminescen¢ni immunoassai (ECLIA).

3.7. Mocové koncentrace Neopterinu

Vzorky moce byly sbirany a skladovany az do analyzy pfi teploté -20°C. Po centerifugaci (5
min, 1300 x g) a fedéni 100 pl vzorku moce s 1.0 ml mobilni faze obsahujici 2 g disodium -
EDTA na litr byly vzorky injikovany do sloupce a neopterin byl stanovovan pomoci vysoko-
ucinného tekutinového chromatografického systému Prominence LC20 (Shimadzu, Kyoto,
Japonsko). Neopterin byl identifikovan pfi své nativni fluorescenci (353 nm excitace, 438 nm
emise) a kvantifikovan externimi standardnimi metodami. Kreatinin byl stanovovan pomoci
Jaffeho reakce po nafedéni vzorku 1:50 na Modularnim analyzatoru (Roche, Bazile;j,
Svycarsko) za pouziti komeréniho kitu dle instrukci vyrobce, a koncentrace neopterinu byly

vyjadieny jako pomér neopterin/kreatinin ratio (umol/mol kreatinin).
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4. Statistické zpracovani

Vyhodnocovani bylo provedeno v absolutnich a v procentudlnich hodnotéach. Pro zachyceni
rozdili mezi skupinami po celou dobu sledovani (den -1 az +5) byl pouzit vypocet plochy pod
kiivkou vytvotfenou z hodnot sledovanych veli¢in ve dnech -1 az +5. Test na normalitu
distribuce dat byl provadén pomoci Shapiro-Wilkova testu. Byla-li distribuce dat normalni,
pouzili jsme k analyze ANOVA test s naslednymi Bonferroniho post hoc testy. Pti
nenormalni distribuci, jsme pouzili neparametricky Kruskal-Wallistv test a jako post-hoc test
Wilcoxonliv parovy test s Bonferroniho korekci signifikance. Statisticka analyza byla

provadéna pomoci softwaru IBM SPSS Statistics verze 23.

4.5. Vysledky ve vztahu k anotovanym ciliim

I. Srovnat zatiZeni pacientek opera¢nim traumatem pri rozSifené hysterektomii s
adnexektomii, panevni a paraaortilni lymfadenektomii z pohledu tii operacnich
pristupi — laparotomického, kombinovaného laparoskopicko-vaginalniho a

robotem asistovaného laparoskopického.

Studie byla podpofena grantem IGA MZ CR ¢.NT13566-4/2012. Ptivodné planovany cil
zatadit 50 pacientek s karcinomem endometria operovanych roboticky, 50 pacientek
operovanych laparoskopicky a 50 pacientek operovanych laparotomicky nemohl byt

z Casovych a procesnich divodil spojenych s feSenim grantu dodrzen. To mélo za nésledek
opozdéné zahajeni praci na projektu a faktickou nemoznost zarazeni vSech 150 pacientek

s karcinomem endometria. Z téchto divodi bylo do projektu zatazeno pouze 109 pacientek. |
tento sniZzeny pocet pacientek oproti ptivodné¢ zamyslenému vsak umoznil adekvatni
statistické vyhodnoceni vysledkt. Proti primarné planovanému jsme navic vytvofili kontrolni
skupinu pacientek s benignimi onemocnénimi. Tento novy soubor obohatil vyzkumny projekt
0 moZnost srovnani biomarkerti nutriéni zatéZe a pro-inflamatorni reakce nejen mezi
skupinami pacientek s karcinomem endometria operovanych tfemi rozdilnymi opera¢nimi
pristupy navzajem, ale i o srovnani mezi kohortami se zhoubnym nadorem proti pacientkdm

s nenadorovym onemocnénim.
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Distrubuci zkoumanych parametrli a pacientek s benignimi nadory (kontroly), pacientek

s nadorem operovanych robotickou chirurgii (RS), laparoskopickou chirurgii (LS) a
laparotomii (LT) v pfedoperacnim obdobi znazornuje Tabulka 1. Pacientky v kontrolni
skuping byly signifikantné mladsi ve srovnani s RS a LT skupinami. BMI byl signifikantné
vys$$i v RS a LT skupinédch ve srovnani s kontrolami. Vstupni CRP byl signifikantné vyssi v
LT ve srovnani s RS, LS a kontrolni skupinou pacientek, zatimco IL-6 byl signifikantné vyssi
v LT ve srovnani s RS, LS a kontrolni skupinou pacientek a také signifikantné vyssi v RS ve
srovnani s LS kontrolami. Citrulin byl signifikantné€ vys$§i v RS a LT skupinach ve srovnani s
kontrolami. Koncentrace vitaminu D byly vyznamné niz$i u pacientek operovanych
laparotomicky ve srovnani s laparoskopii, a koncentrace retinolu byly signifikantné nizsi u
kontrol a roboticky operovanych pacientek ve srovnani s laparoskopicky operovanymi
piipady. Koncentrace kynureninu byly signifikantn€ vys$si ve vSech skupinach endometralniho
karcinomu ve srovnani s kontrolami, a pomér tryptofan/kynurenin byl vyssi u laparotomie a

robotické skupiny ve srovnani s kontrolami (Tabulka 1).

Tabulka 2 ukazuje srovnani chirurgickych parametri véetné krevni ztraty. Signifikantné vyssi
pocet lymfatickych uzlin byl ziskdn v RS ve srovnéani s LT. Odhadovana krevni ztrata byla
vyznamné niz8i v RS ve srovnani se v§emi zbyvajicimi skupinami, a u pacientek operovanych
laparoskopicky a kontrol ve srovnani s LT. Nadir koncentraci hemoglobinu byl signifikantné

vy$si v RS ve srovnani s pacientkami operovanymi laparotomicky (Tabulka 2).

Koncentrace zkoumanych biomarkerii se téméf neménily mezi dny D -1 a D 0, coz ukazuje na
stabilitu jejich hladin. Ode dne D 1 jsme pozorovali jejich vyznamné zmény. Obrazek 1A
ukazuje zmény koncentraci hemoglobinu v perioperacnim obdobi ve ¢tyfech sledovanych
skupinach. Ve srovnani s vychozimi hodnotami, byla koncentrace hemoglobinu snizena ve
vSech pooperacnich dnech ve vSech Ctyfech skupinach pacientek (Graf 1A). Obrazek 1B
ukazuje pocty perifernich bilych krvinek v pritbéhu perioperacniho obdobi. Vyznamny naruast
v poctu leukocytli byl zfejmy ve dni D 1 u vSech ¢tyt skupin a ve dni D 2 u RS a kontrolni
skupiny (Graf 1B). Rozdil v koncentracich hemoglobinu ve srovnani s vychozimi hodnotami
nebyl vyznamny. Graf 1C ukazuje pocty krevnich desticek béhem pooperacniho obdobi. Ve
srovnani s vychozimi hodnotami, koncentrace CRP a IL-6 byly rovnéz signifikantné zvyseny
behem poopera¢niho obdobi ve vsech ctyfech skupindch (Grafy 1D a 1E). Koncentrace
citrulinu byly snizeny ve srovnani s vychozimi hodnotami v poopera¢nim obdobi u skupin RS
a LT, ave dnech 1 az 4 LS skupin¢, s nadirem koncentraci pozorovanym bezi dny 1 a 3.

Naproti tomu, v kontrolni skupiné¢ byl zfejmy vyznamny pokles koncentraci citrulinu pouze

50



den D 1 (Graf 1F). Koncentrace vitaminu D, alfa-tokoferolu a retinolu byly signifikantné
snizeny ve vSech Ctyfech skupinach s nadirem pozorovanym mezi dny 1 a 4 (Graf 1G, 1Ha
1J). Ve srovnani s vychozimi hodnotami, poklesly koncentrace kynureninu v RS skupiné ve
dnech 1 a2 av LT skupiné dne D 0 (Graf 1K). Koncentrace tryptofanu byly snizeny

v pribehu celého poopera¢niho obdobi ve skupinadch RS, LS a LT, ale ne u kontrol (Graf 1L).
Pomér kynurenin/tryptofan byl signifikantné zvySeny mezi dny 3 a 5 v RS skupiné a ve dnech
2 az 5 v LT skupiné a ve dni 4 v kontrolni skupinég, ale ne ve skupiné LS (Graf 1M). Pomér
neopterin/kreatinin v moci se v zadné vysetfované skupin€ vyznamné neménil (Graf 1N).
AUC hemoglobinu byla vyznamné vyssi u RS ve srovnani s LT skupinou. AUC CRP a
interleukinu-6 byly signifikantn€ vys$i u RS a LT ve srovnéni s LS skupinou a kontrolami, a u
LS ve srovnani s RS. AUC vitaminu D byla signifikantné niz$i u LT ve srovnani

s pacientkami z LS, a AUC retinolu byla vyznamné niz8i u RS ve srovnéani s LS skupinou.
AUC poméru neopterin/kreatinin v moci byla vyznamné vyssi u LT ve srovnani s LS

skupinou (Tabulka 3).

II.  Objektivizovat operacni trauma a jeho dopad na imunitni a pro-inflamatorni
reakci organismu a stanovit moZny piinos minimalné invazivni chirurgie pro

zlepSeni pooperacni kvality Zivota pacientek s karcinomem endometria.

Tabulka 4 ukazuje korelace mezi vychozimi hodnotami zkoumanych biomarkera nutrice a
zanétlivé odpovedi u pacientek s karcinomem endometria. CRP a IL-6 korelovaly spolu
navzajem a korelovaly pozitivné s vékem, BMI, po¢tem leukocytl, poc¢tem krevnich desticek,
kynureninem, pomérem kynurenin/tryptofan a mo¢ovym neopterinem a negativné korelovaly
s vitaminem D a retinolem. Navic, IL-6 koreloval pozitivné s citrulinem. Kromé¢ korelaci s
CRP a IL-6, mocCovy neopterin koreloval pozitivné s vékem, kynureninem a pomérem
kynurenin/tryptofan, a negativné s vitaminem D a retinolem. Kromé zminénych korelaci,
kynurenin a pomér kynurenin/tryptofan korelovaly pozitivné s vékem a citrulinem, a

kynurenin koreloval s BMI.

U kontrol, korelovalo CRP pozitivné s IL-6 a negativné s koncentracemi vitaminu D. IL-6
koreloval signifikantné pozitivn€ s mocovym neopterinem a sérovym pomerem

kynureninin/tryptofan a negativné se sérovymi koncentracemi tryptofanu. Pomér
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neopterin/kreatinin v moci koreloval pozitivné se sérovymi koncentracemi kynureninu a

pomérem kynurenin/tryptopfan (Tabulka 5).

Obecné, podobny vzorec korelaci byl pozorovan, pokud byly vzajemné porovnavany AUC
hodnoty biomarkert u pacientek s karcinomem endometria (Tabulka 6) a kontrol (Tabulka 7)

s vyjimkou negativni korelace mezi CRP a citrulinem u pacientek s karcinomem endometria.

Tabulky 8, 9, 10, 11, 12, 13 ukazuji korelace mezi klinickymi indikatory chirurgického stresu
a AUC zkoumanych biomarkerti nutrice a inflamatorni odpovédi u pacientek s karcinomem
endometria (Tabulka 8), u vSech pacientek (Tabulka 9), u pacientek operovanych roboticky
(Tabulka 10), u pacientek operovanych laparoskopicky (Tabulka 11), u pacientek
operovanych laparotomicky (Tabulka 12) a u kontrol (Tabulka 13). Krevni ztrata korelovala
pozitivné s AUC kynureninu. Nadir koncentraci hemoglobinu vykazoval vyznamnou
negativni korelaci s AUC CRP, interleukinu-6 a poméru kynurenin/tryptofan, a pozitivni
korelaci s AUC vitaminu D, alfa-tokoferolu, retinolu a tryptofanu. Pokles koncentraci
hemoglobinu ukazoval signifikantni negativni korelaci s AUC poctu krevnich desticek a alfa-
tokoferolu. VAS koreloval signifikantné pozitivné s CRP. Pocet ziskanych lymfatickych uzlin
koreloval pozitivné s AUC tryptofanu a negativné s AUC poméru neopterin/kreatinin v moci.
V kontrolni skupiné byly pozorovany pouze signifikantni inverzni korelace mezi CRP a
nadirem koncentraci hemoglobinu (r,=-0.405; p=0.049) a pozitivni korelace mezi citrulinem a

poklesem koncentraci hemoglobinu (r;=0.422; p=0.040).

III.  Vysledky vyuZzit pro plinovani a optimalni ¢asovani eventualni dalSi nasledné

1é¢by.

Vysledky nasi prace potvrzuji signifikantné nizsi pro-infalmatorni reakci a nutriéni zatéz

v bezprosttednim pooperacnim obdobi u pacientek s karcinomem endometria operovanych
minimaln¢ invazivnim pfistupem. I kdyz u nami sledovanych biomarkerti nutri¢ni zatéze a
pro-zanétlivé odpoveédi nedochéazi paty pooperacni den k navratu k hodnotdm

v predoperacnim obdobi, je z nasich vysledkil zfejmé, ze k této postupné Gpravé dochazi u
minimalné invazivnich metod vyznamné rychleji neZ u pacientek operovanych otevienym

piistupem.

52



4.6. Diskuze

Nase vysledky demonstruji vyznamné zmény u zkoumanych markert nutrice a zanétlivé
odpovédi v akutni postchirurgické fazi u pacientek s karcinomem endometria. Biomarkery
nutrice a zanétlivé odpovedi navic koreluji signifikantné s klinickymi parametry

chirurgického stresu.

Vyznamné rozdily ve vychozich hodnotéach u sledovanych skupin pacientek odrazeji
pfitomnost tumoru a asociovanych rizikovych faktort, jakymi jsou vék a BMI. Vychozi
parametry zanétlivé odpovédi byly vyssi u pacientek s karcinomem endometria operovanych
laparotomicky a roboticky, coz miize odrazet vétsi nadorovou ndloz. Rozdily ve vychozich
hodnotach byly rovnéz patrné mezi pacientkami s karcinomem endometria indikovanymi k
riznym typtm chirurgického feseni, coz mize odraZet spojitost s konstitutivnimi faktory, jako
BMI nebo stav nutrice. Rozdilna nadorova naloz mize vysvétlovat rozdily ve vychozich
koncentracich CRP a IL-6 u pacientek s karcinomem endometria a indikace k odliSnym
chirurgickym pfistuptim. Jak bylo mozné ocekavat, koncentrace kynureninu byly rovnéz
vyznamn¢ vyssi ve vSech skupinach pacientek s karcinomem endometria ve srovnani s
kontrolni skupinou, ale nebyl pozorovan rozdil v koncentracich neopterinu v moci, coz mize
byt dano ¢asnym stadium onemocnéni. Hladiny neopterinu v moci jsou zvysené u pacientek s
karcinomem endometria[209], ale podobné jako 1 u dalSich nadord. Koncentrace neopterinu
nartistd se zavaznosti onemocnéni a u pacientek s asnym stadiem nemoci jsou zvysené
hladiny pozorovany pouze u malého poctu ptipadii. Koncentrace neopterinu v kontrolni

skuping¢ byly navic zvysené.

Neopterin je non-specificky biomarker aktivace imunitniho systému a kromé
nadorového procesu, byly zvysené hladiny neopterinu pozorovany u celé fady benignich
onemocnéni veetné akutniho infarktu myokardu [210] nebo u pokrocilého véku.[211] U
pacientil se zhoubnym naddorovym onemocnénim jsou zvySené koncentrace neopterinu
spojeny se Spatnou prognézou.[209] ZvySena produkce neopterinu je spojovana s
fenotypickymi zménami populace leukocytli asociovanymi se snizenou odpovedi imunitniho
systému.[212-214] Metabolismus tryptofanu na kynurenin muze teoreticky jak inhibovat, tak
stimulovat nddorové bujeni. Deplece tryptofanu indukuje cytostdzu v nddorovych bunikach

[215] a kynurenin rovnéz vykazuje pii vysokych koncentracich antitumorovou aktivitu [216],
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v soucasné dobé¢ se ale predpoklada, ze metabolismus tryptofanu na kynurenin podporuje

nadorovy rist pres supresi antitumorové imunitni odpovedi.[217]

Jak bylo mozné oc¢ekavat, pozorovali jsme vyraznou korelaci mezi riznymi
biomarkery inflamatorni odpovédi. AvSak na rozdil od naristajicich koncentraci IL-6, CRP,

pomeéru kynurenin/tryptofan jsme nezaznamenali vzestup koncentraci neopterinu v moci.

Zvysen¢ koncentrace biomarkert zanétlivé odpovédi v pooperaénim obdobi byly
spojeny s poklesem hladin hemoglobin a vzestupem poctu bilych krvinek. Pro vyhodnoceni
longitudinalniho chovani biomarker béhem pooperacniho obdobi jsme pouzili vypocet AUC
(area under curve). Jak bylo mozné oc¢ekavat, klinické parametry odrazejici chirurgické
trauma, zejména krevni ztrata, se vyznamné liSily v zavislosti od pouzitého chirurgického
ptistupu. Tyto odlisné vysledky jesté dale prohloubily rozdily v biomarkerech zjisténé v
piedoperacnim obdobi. Pozorovali jsme vyznamnou korelaci mezi mirou krevni ztraty a

koncentraci biomarkerti zanétlivé odpovédi.

Pokles koncentraci citrulinu, biomarkeru enterocytarni masy byl vyraznéjsi u pacientek
operovanych pro karcinom endometria nez s benignim onemocnénim. Pokles citrulinu u
pacientek 1écenych chirurgicky je vyznamny z toho pohledu, ze pfedstavuje biomarker
gastrointestinalni toxicity chemoradioterapie u pacientek se zhoubnym nadorovym
onemocnénim.[218] Adjuvantni lé€ba u pacietek s vysoce rizikovym endometralnim
karcinomem sestava ze systémové chemoterapie a radiace, a restituce stievni funkce muize byt
velmi vyznamnym faktorem pro planovani pooperac¢ni 1€¢by. Chirurgie byla rovnéz
konzistentn€ spojena s poklesem cirkulujicich hladin retinolu, alfa-tokoferolu a vitaminu D,
coz mohlo odrazet sniZzenou funkci stfevni muko6zy. Pokles cirkulujicich koncentraci

antioxidac¢nich vitamint je dtlezity z hlediska podptrné 1écby.

Nadorova onemocnéni a antitumorosni 1é¢ba jsou spojeny s oxidacnim stresem.[219-221]
PorusSeni antioxida¢ni rovnovahy miiZe hrat roli v toxicité protinadorove 1é€by. Vitamin E
predstavuje hlavni antioxidacni latku v séru.[222] Ackoliv se terminu vitamin E pouziva k
oznaceni n¢kolika pfirozené se vyskytujicich tokoferoll a tokotrienold, alfa-tokoferol je
odpovédny za vétSinu aktivity vitaminu E.[222] PoruSeni antioxida¢ni rovnovahy zahrnujici
alfa-tokoferol mize byt soucasti patogeneze toxicity asociované s externi radioterapii [223,
224] nebo chemoterapii.[225] V pfedchozich studiich byl pozorovan pokles hladin sérového
alfa-tokoferolu v prubéhu aplikace systémové chemoterapie.[219, 220, 226, 227] Pokles

sérového retinolu byl rovnéz popsan u pacientll se zhoubnym nadorovym onemocnénim a
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byla rovnéz pozorovana korelace mezi poklesem alfa-tokoferolu a retinolu a biomarkery

systémové protizanétlivé odpovédi, naptiklad CRP.[228, 229]
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5. Roboticka para-aortalni lymfadenektomie v onkogynekologii.
Vyznam dualniho dokovani pri stagingové para-aortalni
lymfadenektomii u pacientek s karcinomem endometria pri pouZziti

robotického systému da Vinci S

Zakladnim predpokladem adekvatni 1éCby zhoubnych nddort je pfesné stanoveni stadia
maligniho onemocnéni s vyhodnocenim vSech prognostickych faktori. Vyseteni spadovych
lymfatickych uzlin, které jsou v piipad¢ epitelialnich karcinoml mistem mozného primarniho
Sifeni, je nedilnou soucasti stagingu v onkogynekologii a jejich postizeni odrazi negativni
prognézu nemocné. Dokladem této skutecnosti je kumulativni Sleté preziti. V piipade
pacientek s endometrialnim karcinomem, bez postizeni lymfatickych uzlin dosahuje 94%,
75% u Zen s izolovanym metastatickym postizenim panevnich lymfatickych uzlin a 38%

v ptipadé€ pozitivnich panevnich i paraaortalnich uzlin.[230] Je obecné akceptovano, Ze na
zakladé chirurgicko-patologického stagingu, jsou pacientky pfesnéji a racionaln¢ indikovany
k adjuvantni terapii nez pouze na zaklad¢ vysledkii zobrazovacich metod.[231] 1
nejmodernéjsi zobrazovaci metody vSak nedosahuji piesnosti chirurgického stagingu

v detekci metastatického postiZzeni lymfatickych uzlin. Dostupna literarni data ukazuji, Ze CT
nebo magneticka rezonance selhava v detekci makroskopickych metastaz lymfatickych uzlin
v rozmezi od 20%-50% ptipadl lokalné pokrocilého karcinomu ¢ipku délozniho a selhava

v detekci vétsiny, ne-li vSech, lymfatickych uzlin s mikroskopickym metastatickym
postizenim.[232, 233] LepSich vysledkt je dosahovano pozitivni emisni tomografii/CT

s detekénim rozpétim od 38% do 86%.[234, 235] Dle zavéru srovnavacich studii bylo
stanoveni stadia podle PET/CT a CT spravné pouze v poloving ptipada (presnost 55% vs.
57%, PET/CT vs. CT). Ob¢ metody odhalily pouze 50% infiltrovanych retroperitonealnich
uzlin (senzitivita 50% vs. 42-47%, PET/CT vs. CT).[236, 237] Queiroz porovnaval
diagnostickou piesnost PET/MRI a PET/CT pro staging a restaging pokrocilych
gynekologickych karcinom, neprokdzal rozdil mezi t€émito modalitami v detekci postizenych
lymfatickych uzlin a oba pfistupy shodné dosahly senzitivity (72,7% vs. 72,7%) s vyssi
specificitou ve prospéch PET/CT (100,0% PET/CT vs. 91,7% PET MRI).[238]

U pacientek s endometrialni karcinomem bylo od roku 1988 dle FIGO a nasledn¢ od
roku 2005 dle ACOG doporucovano provedeni kompletni panevni a suprapelvické

lymfadenektomie.[239, 240] Data z japonskeé retrospektivni studie hodnotici efekt para-
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aortalni lymfadenektomie na preziti pacientek s endometridlnim karcinomem ukazuji
signifikantné delsi OS (celkové prezivani) pacientek stfedniho a vysokého rizika po provedeni
kombinované panevni a paraaortalni lymfadenektomie.[107] Nyni je odstranéni lymfatickych
uzlin v kompletnim stagingovém rozsahu doporucovano v piipadé¢ nadoru endometria

s vysokym rizikem postizeni lymfatickych uzlin (endometridlni non-endometrioidni karcinom
typ 2, invaze >50% tlouStky myometria, endometrioidni adekarcinom G3, LVSI pozitivita,

stadium > IB).[110, 115]

Potieba miniinvazivni chirurgie v suprapelvické oblasti retroperitonea byla
generovana nejen insuficienci klinického stagingu v predikci metastaz lymfatickych uzlin,
nybrz i komplikacemi vzniklymi v diisledku adhezivniho procesu v kombinaci s naslednou
radioterapii u Zen operovanych klasickym laparotomickym pfistupem za G¢elem stagingu
pokrocilého nadoru ¢ipku délozniho.[241] Dale i potfebou minimalizovat frekvenci
komplikaci spojenych s otevienou operativou v ptipadé pacientek s karcinomem endometria,
které Casto trpi mnozstvim piidruzenych komorbidit a vyznamnou obezitou. Prvni
laparoskopicka transperitonedlni paraaortalni lymfadenektomie provedena na zvifecim
modelu a publikovand Herdem v roce 1992 se stala zdkladem pro rozvoj této techniky

v humanni medicing.[242]

Od doby prvnich publikaci o laparoskopické paraaortalni lymfadenektomii bylo
popsano n¢kolik technik.[243] [244] Je vyuzivan transperitonealni nebo extraperitonealni
ptistup. Kazdy z nich nabizi urcité spektrum vyhod, nebo je zatiZen rliznou mirou negativ
a osvojeni kazdé z téchto technik je rozdiln€ naro¢né. Oba chirurgické piistupy do
retroperitonea k suprapelvické lymfadenektomie 1ze provést klasickou laparoskopickou
metodou eventudlné s vyuzitim robotického systému. Extraperitonealni technika byla
eliminovat obtiZe zplisobené pritomnosti stfev v operacnim poli a redukovat mozny
pooperacni adhezivni proces.[245, 246] Poprvé byl levostranny laparoskopicky
extraperitonedlni pfistup proveden Vasilevem a McGoriglem.[247] Z technického hlediska je
popisovana dlouha ,,learning curve* této techniky [248] a z levého boc¢niho piistupu je
dosazeni pravostranné disekce lymfatickych uzlin obtizné. V souboru publikovaném Dargent
byl popisovan rozdil v poctu ziskanych uzlin pii oboustranném extraperitonealnim pfistupu,
ve srovnani s jednostrannym pfistupem zleva, signifikantn¢ vyznamny v neprospéch
jednostranné verze pro parakavalni oblast.[243] Naproti tomu pii vyuziti robotického systému

je pro dosazeni adekvatni erudice nutnd kratsi doba a ke zlepseni ptistupu do parakavalni
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krajiny lze v obou ptipadech také vyuzit 30 stupiiovou optiku.[249] Relativné rychly piistup
k cévnim strukturdm az po levou rendlni zilu, rychlé identifikace ureteru a zdroveit moznost
vyhnout se obtizim, jenz jsou zplsobeny pfitomnosti a peristaltikou stievnich klicek, jsou
hlavnimi vyhodami, které uvadéji zastanci extraperitonealni paraaortalni lymfadenektomie.
Dany pfistup uvadéji jako vhodnou metodu pro obézni pacientky, u kterych expozice velkych
cév retroperitonea transperitonealné miize byt velmi obtizna.[250, 251] Technickou
komplikaci opera¢niho vykonu, kterd znemozni jeho provedeni je otevieni peritonea vedouci
k tniku plynu v disledku komunikace dutiny peritonealni s retroperitoneem.
Extraperitoneélni pfistup do retroperitonea poskytuje pouze velmi omezeny anatomicky
prostor, ktery také limituje rozmisténi trokart k zajisténi adekvatni prace v pripad¢ krvacive
komplikace.[250] Pii srovnani délky operacniho vykonu a poctu ziskanych lymfatickych
uzlin nejsou zavery konzistentni a vysledky v publikovanych €lancich se vzéjemné lisi.

V souboru prezentovaném Akladiosem byla extraperitonedlni lymfadenektomie provedena
prumérné za krats$i dobu nez tranperitonedlni (125,6 min. vs. 200 min.). V ptipadé
transperitonealniho piistupu byl primérny pocet ziskanych uzliny signifikantné vyssi nez
extraperitonealné (median uzlin 16 vs. 12) coz je v kontrastu s vysledky Pakishova souboru,
v jehoz praci byl extraperitoneélni laparoskopicky piistup delsi o 50 min. nez laparoskopicky
transperitonealni a o 40 min. delsi nez roboticky transperitonealni. Primérny pocet
paraaortalnich uzlin byl signifikantné vSak vyssi v extraperitonedlni skuping, nez

v transperitonealni laparoskopické nebo robotem operované kohorté pacientek. Po rozdé¢leni
souboru dle BMI s hranici 35kg/m2, byl ve skupiné¢ s BMI >35kg/m2 pozorovan vyssi pocet
ziskanych paraaortalnich uzlin nez u zen s BMI <35kg/m2 operovanych extraperitonealné nez
transperitonealné laparoskopicky (p=0,07) nebo roboticky (p=0,001).[252] V roce 2008
Dowdy srovnaval moznost provedeni extraperitonealni laparoskopické paraaortalni
lymfadenektomie s laparotomickym stagingem u endometrialniho karcinomu s podobnym
medianem poctu ziskanych uzlin v obou skupinach, ale zajimavym rozdilem ve skupiné

s extraperitonealnim laparoskopickym ptistupem, po jeho rozdéleni na pacientky s BMI
>35kg/m2 a Zeny s BMI <35kg/m2 (21,6 vs. 13,1 uzlin).[253] U neobéznich pacientd,

z pohledut chirurgického provedeni a onkologickych vysledkt v publikovanych souborech,
nebyl pozorovan rozdil v transperitonedlnim a extraperitonealnim provedeni paraaortalni
lymfadenektomie.[250] Transperitonealni ptistup dle nékterych autort nabizi lepsi ergonomii

k provedeni a umoziiuje laparoskopicky management operacnich komplikaci.[250, 254]
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5.1. Cil studie

Cilem této prace je porovnat piistup jednoho a dudlniho dokovani robotického systému da
Vinci S pii provadéni transperitoneani paraaortalni lymfadenektomie na souboru pacientek,

které podstoupily stagingovou operaci pro klinicky ¢asné stadium karcinomu endometria.

5.2. Material a metodika

Tato studie je retrospektivni analyzou vSech pacientek s klinicky ¢asnym stadiem (I-11)
karcinomu endometria, které¢ podstoupily roboticky stagingovy operaéni vykon, pfi kterém
byla provedena panevni (PLND) a suprapelvicka lymfadenektomie (PALND) v obdobi dvou
let 1/2016-3/2018 na porodnicko-gynekologické klinice FN Olomouc. Tato analyza ma za
ukol porovnat dva pfistupy v dokovani robotického systému pii provadéni chirurgického
stagingu v paraaortalni oblasti, vyhodnotit jejich pfinosy, limitace a negativa. Primarnimi
vystupy byly: proveditelnost a frekvence realizace Uplné para-aortalni lymfadenektomie az do
urovné odstupu levé renalni zily, pocet ziskanych suprapelvickych uzlin. Sekundarnimi
hodnocenymi parametry byly: Cetnost konverzi z divodu komplikaci suprapelvického
retroperitonealniho vykonu, délka hospitalizace, operacni Cas, frekvence komplikaci

spojenych s lymfadenektomii a krevni ztrata.

Operacni vykony byly provadény 3 konzolovymi chirurgy na robotickém systému da Vinci S
(Intuitive Surgical Inc.), pfi¢emz 2 star§i meli zkusSenost s vice nez 100 provedenymi
robotickymi operacemi. Data byla ziskana retrospektivné ze zdravotnické dokumentace a
nemocni¢niho informac¢niho systému. V robotickém centru FN Olomouc je provadén staging
pacientek s karcinomem téla délozniho od roku 2009. V roce 2016 byl roboticky systém da
Vinci S dokovén z boku operacniho stolu pii levé dolni konceting, nasledné od zac¢atku roku
2017 byl tento typ operacniho pfistupu nahrazovan dvojim dokovani. V tomto piipad¢ je
roboticky systém umist'ovan po stran¢ pacientky pti dolni koncetin€ a pii rameni. V daném
obdobi bylo planovano 70 pacientek k primarni stagingové robotické operaci s histologicky
verifikovanym karcinomem endometria k provedeni PALN. Analyzovanymi klinickymi
charakteristikami pacientli byly vék, BMI. Z intraoperacnich parametra byl sledovan operacni
¢as, méfeny od kozniho fezu po nalozeni posledniho kozniho stehu, velikost krevni ztraty

stanovena méfenim objemu odsaté krve, operatérem uvadéna dosazend kranidlni oblast
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provedené paraaortdlni lymfadenektomie. Z definitivni histopatologické zpravy byly
hodnoceny pocty ziskanych paraaortalnich lymfatickych uzlin. Komplikace v obdobi do 30
dni byly hodnoceny dle Clavien — Dindo klasifikacniho systému.

Kvantitativni veli¢iny byly vyjadieny jako prumér, smérodatna odchylka (SD), median,
minimalni a maximalni hodnota, byly provedeny Shapirovy-Wilkovy testy normality. Dva
nezavislé vybéry byly porovnany dle typu distribuce dat z-testem nebo neparametrickym
Mannovym-Whitneyovym U-testem. Kvalitativni data byla popsédna pomoci absolutnich a
relativnich Cetnosti a skupiny byly porovnany Fisherovym pfesnym testem. Vztah mezi BMI a
poctem paraaortalnich uzlin byl ovéfen vypoctem Spearmanova korelacniho koeficientu (7).
Vsechny testy byly provedeny na hladiné signifikance 0,05. p-hodnoty nizsi nez 0,05 jsou
zvyraznény tuénym pismem a rozdily povazujeme za statisticky vyznamné. Vyznamné
rozdily byly zndzornény krabicovymi grafy (pro kvantitativni znaky) a skladanymi
sloupcovymi grafy (pro kvalitativni veliCiny). Ke statistickému zpracovani byl pouzit
statisticky software IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.

Operacni vykon

V prvni poloving sledovaného obdobi byly operac¢ni robotické stagingové vykony provadény
z bo¢niho dokovani da Vinci S systému po uvedeni pacientky do litothomické polohy.

V daném piipadé byl pacientsky systém s opera¢nimi rameny umistén po strané opera¢niho
stolu pfi levé dolni koncetiné pacientky, tak aby osa centralniho sloupu s pracovnimi rameny
svirala s podélnou osou pacienta tihel 45 stupndi. Prvni incize byla provadéna ve stfedni roviné
nad pupkem ve vzdalenosti minimalné 3 cm kranidlnim smérem (24-28cm nad symfyzou) pro
12mm trokar s kamerou. Tii 8mm pracovni porty pro operacni nastroje byly umistovany 3-
Scm smérem kaudalné a 8-10cm lateralné od optického trokarti, dva vlevo a jeden vpravo. 16
mm asistenéni port byl umistovan vpravo mezi opticky a pracovni trokar s minimalni
vzdalenosti 5 cm (obrazek 1). Od 1/2017 zacala byt implementovana metoda dvojiho
dokovani robotického systému. V piipad¢ dualniho dokovani Ize pracovat s jednim nebo
dvéma trokary pro kameru. Vyuzijeme-li pouze jeden trokar pro optiku, je tento umistén ve
stiedni ¢are 3cm kaudalné od pupku, dva pracovni porty jsou umistény v jeho trovni lateralné
vzdaleny od optiky 7-8cm. Periferni trokary by mély byt umistény maximaln¢ lateraln¢,

minimalné vS§ak 12 cm od optického. Postranni trokar vpravo lze umistit v trovni pupku
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maximalné lateraln¢ (obrazek 2). Toto rozmisténi vstupu do dutiny biisni je technicky
suprapubicky. Pfi¢emz primarni opticky byl umistén v oblasti pupku, tento je vyuziva pro
vykon v panvi a horni paraaortdlni oblasti. Kaudaln¢ situovany vstup pro optiku je vyhodné&jsi
pro oblast spole¢nych ilickych cév, bifurkace aorty a dolni paraaortalni krajinu. Rozmisténi
pracovnich a asisten¢niho trokarti je identické jako v ptedchozim ptipad¢ (obazek 3). V
piipad¢ dualniho dokovani probihal operacni vykon ve dvou na sebe navazujicich fazich. Ve
vétsing piipadi je operacni vykon zahajen paraaortalni lymfadenektomii, pfi které je
pacientské konzola s pracovnimi rameny umisténa smérem od hlavy a zaroven po stran¢
operac¢niho stolu a s podélnou osou téla pacientky svird tthel 45 stupiiti. Po této fazi je
roboticky systém piredokovan oto¢enim operacniho stolu, eventualné piesunutim pracovni
konzoly s robotickymi rameny o 90° k provedeni vykonu v panvi. V této fazi je umisténi
robota identické jako v ptipad€ bocniho dokovani (obrazek 4). K zajisténi adekvatni
vizualizace a dostupnosti jednotlivych anatomickych oblasti byla preferencné vyuzivana 30°

optika.

5.3. Vysledky

Do souboru bylo zahrnuto 70 pacientek, které byly primarn¢ indikovany k provedeni para-
aortalni lymfadenektomie jako soucasti stagingového operacniho vykonu spolu s panevni
lymfadenektomii, hysterektomii a oboustrannou adnexektomii. Ve tiech ptipadech po
zahdjeni laparoskopie byla vynucena konverze na otevieny chirurgicky pfistup. K témto doslo
jeste pred dokovanim robotického systému, a tedy nebyly v pifimé pti¢inné souvislosti

s operativou v suprapelvické oblasti retroperitonea. U dvou pacientek byl diivodem pokrocily
nalez, v jednom piipad¢ byla zména ptistupu zvolena z anesteziologickych divodi, kterymi
byly ventila¢ni komplikace po vytvoreni kapnoperitonea. Roboticky operacni vykon
podstoupilo celkem 67 pacientek, 39 (58 %) pacientek bylo operovano z bo¢niho ptistupu pti
jednorazovém dokovani (single-site docking) a 28 Zen (42 %) z bo¢niho dvojit¢ho dokovani
(dual-site doking). Primérny vek pacientek ve studované skuping byl 64 let, BMI 32,8 + 8,4
kg/m® uSSD a 30,6 + 7,2 u DSD. Oba parametry se statisticky neligily v obou podskupinach.
Primérny operacéni ¢as a jeho median ¢inil v ptipadé bo¢niho dokovani 3,0 + 1,2; 3,3 (0,2-

5,1) hod. a 3,5 = 1,4; 3,4 (0,2-6,4) hod. u dudlniho dokovani, bez statistického rozdilu
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(p=0,172), ale se sledovatelnym trendem delsiho operaéniho &asu u operaci, kde byl robot
dokovan dvakrat. Nebyl sledovan rozdil krevni ztraty u obou porovnavanych soubort a

v pruméru tato nepievysovala 100ml. U bo¢niho dokovani ¢inila 100mlI(100-300ml) u
dualniho dokovani 79 (10-300ml) (p=0,9). Pocty ziskanych lymfatickych uzlin v oblasti
panve nebyly vyznamné odlisné pti vyuziti riiznych ptistupu v dokovani / SSD-17,8 = 9,4; 16
(0-50) vs 17,7 £ 8,6; 15 (5-40), p=0,990/. Nicmén¢ primérny pocet ziskanych uzlin

v suprapelvické oblasti u SSD byl 3,7 £4,9; 0 (0-18) a ve skupin¢ dudlniho dokovani ¢inil 4,9
+ 3,3; 5 (0-12). Mnozstvi vytéZenych paraaortalnich uzlin pfi dvojim dokovani bylo
statisticky hodnoceno jako vyznamné vétsi (p=0,028). Pocet pripadu, kdy byla robotickym
systémem dosazena kranialni anatomické hranice suprapelvické lymfadenektomie, kterou je
levostrannd rendlni Zila, tvofil u jednorazového dokovani 3% (1), naproti tomu u dvojitého
dokovani doslo k statisticky ¢astéjSimu naplnéni kompletni suprapelvické lymfadenektomie

v 54% (15), p <0,0001¢. Pfi analyze celého souboru, v ptipadech, kdy byl naplnén kompletni
staging po levou rendlni Zilu, byl pocet ziskanych suprapelvickych uzlin statisticky vyssi /6,1
+3.7; 6(1-13) vs 3,5 + 4,3; 2 (0-18) /, p=0,009°. Tento rozdil, viak jiz nebyl v podskupin&
dudlniho dokovani pozorovan /5,7 + 3,3; 6 (1-12) vs 3,9 = 3,1; 4 (0-8) /, p=0,202b. Korela¢ni
analyzou nebyla prokazana signifikantni korelace mezi BMI a poctem paraaortalnich uzlin
celého souboru, r =-0,217; (p = 0,081). Snizena hladina statistické vyznamnosti, ktera se blizi
hranici 0,05, ukazuje na trend v datech a je odrazem niZz8iho poctu ziskanych paraaortalnich
uzlin u pacientek s vy$§imi hodnotami BMI. Pii subanalyze v kohorté single dockingu a
taktéz dualniho dokingu nebyla korela¢ni analyzou prokézana signifikantni korelace mezi
BMI a poctem paraaortalnich uzlin (SSD r =-0,240; p = 0,141, DSD r=-0,102; p=0,611).

V nasi skupiné€ jsme nepozorovali zadnou peroperacni komplikaci, ktera by byla v piimé
pricinné souvislosti se suprapelvickou lymfadenektomii. Ve dvou piipadech bylo casné
pooperacni obdobi komplikovano vznikem dvou vesikovaginalnich pistéli a v jednom piipadé
doslo k rozvoji nahlé ptihody bfisni v disledku uskiinuti klicky tenkého stieva. Chylosni
ascites s vyznamnou klinickou symptomatologii byl zjistén pouze v jednom ptipad¢ z celého
uzlin, byly zjistény u 9 pacientek. Jednalo se o tfi ptipady lymfocyst lokalizovanych v oblasti
panve a 6 ptipadt lymfatickych otokd. Pti srovnani vyskytu komplikaci mezi kohortou SSD a

DSD nebyl zjistén vyznamny statisticky rozdil.
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5.4. Diskuze

Rozsah provedeni para-aortalni lymfadenektomie (PALND) se 1i§i mezi staty a jednotlivymi
centry. Tradi¢né€ byva rozsah provedeni vykonu paraaortalni lymfadenektomie délen do dvou
urovni. Kaudalni hranici je v obou ptipadech bifurkace aorty na spolecné ilické arterie,
kranialni hranici je pfi tzv. dolni paraaortalni lymfadenektomii arteria mesenterica inferior a je
doporucovano SGO - Society of Gynecological Oncology. Zatimco ESMO — European
Society of Medical Oncology doporucuje tento vykon vymezovat kranidlnim smérem té€sné po
oblast levé rendlni zily, smérem lateraln€ vlevo hranici urcuje gonadalni ovaricka Zzila,
lateraln¢ vpravo pak pravy mocovod a dorsalné¢ musculus psoas. Disekce v oblasti
retrokavalni a retroaortalni byva provadéna vybérove.[255-257] Od doby prvnich publikaci o
laparoskopické paraaortalni lymfadenektomii bylo popséno nékolik technik.[243] [244] Je
vyuzivan transperitonealni nebo extraperitonedlni ptistup. Kazdy z nich nabizi urcité
spektrum vyhod, nebo negativ a osvojeni této techniky je u obou ptistupt rozdiln€ narocné.
Oba chirurgické ptistupy do retroperitonea k ziskani suprapelvickych lymfatickych uzlin lze

provést klasickou laparoskopickou metodou eventudlné s vyuzitim robotického systému.

Laparoskopicka transperitonealni paraaortalni lymfadenektomie v klaskickém pojeti, nebo

s robotickou asistenci, je technika vyuzivana u vétSiny operacnich vykont, zejména
kombinovanych. V ptipadé transperitonealniho piistupu chirurg ¢eli problémiim se stfevem,
které limituji pfistup do operacniho pole, stfevni klicky musi byt odsouvany smérem do
podbrani¢nich prostorti a mohou byt pfi¢inou perioperacnich obtizi a poranéni. Tyto technické
aspekty mohou v nékterych piipadech vést k omezeni rozsahu vykonu pouze po uroven arteria
mesenterica inferior.[258] CoZ lze pozorovat i v nasem souboru, ve kterém jako hlavni pfi¢ina
limitujici rozsah vykonu je nepiehlednost operacniho pole zptisobena kombinaci visceralni
obezity a omezeni ptistupu k cilovym strukturam retroperitonea stievnimi klickami.

V ptipadé robotického vykonu provadéného jednim bo¢nim dokovanim systému, se tyto
limitujici aspekty uplatiiovaly ve zvySené mife ve srovnani s pfistupem dudlniho dokovéni.

V ptipad¢ robotické techniky je na rozdil od klasické laparoskopie dosazeno adekvatni

erudice operatéra v kratSim ¢asovém intervalu.[249]

Vyhody a pfinosy minimaln¢ invazivni chirurgie v onko-gynekologické operativé, kterymi
jsou rychlejsi ndvrat pacienta do bézného zivota, zkraceni doby hospitalizace, minimalizace

bolesti, mensi krevni ztraty a redukce po¢tu podanych krevnich transfuzi, byly v literatuie
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opakované dokumentovéany.[259] Cas potiebny k dosazeni adekvatni erudice ,,learning
curve®, délka operac¢niho vykonu, nepfiznivé faktory ze strany pacientek (obezita, pfidruzena
onemocnéni, pfedchozi chirurgické vykony v oblasti dutiny bfi$ni, nebo neschopnost
tolerovat Trendelenburgovu polohu) jsou parametry, které naopak limituji rozsifeni klasické
laparoskopické operativy v ptipadé narocnych onkogynekologickych vykond.[125-128]
Dokladem toho je nejvétsi randomizovana studie Gynecology Oncology Goup (GOG) LAP2,
provedena na 2616 zenach, ndhodné rozdé€lenych k provedeni plného chirurgického stagingu
laparoskopickym a laparotomickym piistupem v poméru 2:1 a frekvenci konverzi 25,8%.
[130] Od roku 2005, kdy FDA — Uiad pro kontrolu 1é¢iv a potravin v Americe, schvalil
pouzivani robotického systému pro gynekologickou chirurgii, se stala tato 1écebnd modalita
Siroce vyuzivanou gynekologickymi onkology ve Spojenych statech americkych pro 1écbu a
chirurgicky staging déloznich malignit. Rozvoj robotické chirurgie usnadnil implementaci
minimaln¢ invazivni chirurgie, umoznil pacientiim vyuzit jeji benefity a pomohl piekonat
limity konven¢ni laparoskopické techniky.[131, 132] Navzdory v§em vyhodam je roboticka
operativa zatizena mnoha limitacemi v ptipadé nutnosti kombinované operativy v oblasti
panve a hornich kvadrantl dutiny bfi$ni. Pfi¢inou je limitovana mobilita dokovaného
systému, omezeni rozsahu pohybtl po dosazeni tthlu 90° optického nebo pracovniho ramene a
rovinou pacienta.[260] Prvni tfi generace da Vinci systému (Intuitive Surgical INC.,
Sunnyvale, CA) nebyly navrZeny pro multikvadrantovou chirurgii [150, 260, 261], proto Da
Vinci Standard, da Vinci S a da Vinci Si neumoziuji piistup do celé dutiny bfisni bez
premisténi robotického systému (pacient cart)[260], stejné€ tak i novy systém da Vinci X. Tato
nevyhoda mizi az s ptichodem systému da Vinci Xi. Byly popsany riizné techniky

k provedeni roboticky asistované transperitonedlni paraaortalni lymfadenektomie: technika
jednoho centralniho dokovéni (mezi dolnimi koncetinami pacienta), jednoho bo¢niho
dokovani (po strané pacientka, pti dolni konceting), dvojiho dokovani s umisténim robota za
pacientovou hlavou a mezi dolnimi konéetinami a novéjsi verze dvojiho dokovani, kdy se
robot nachazi pii levém nebo pravém rameni a nasledné pti dolni koncetin€.[150, 260, 261] U
vetsSiny pacientil, 1ze v piipadé suprapelvické inframezenterické lymfadenektomie dostahnout
této oblasti a uzliny z ni odstranit s nastavenim a dokovanim pacientské konzoly robotického
systému primarn¢ navrzené¢ho pro panevni chirurgii. Nicméné dosazeni oblasti nad arteria
mesenterica inferior aZ po levostrannou renalni zilu neni v ptipad¢ uvedeného nastaveni
robotického systému ve vétsing piipadu mozné, neni kompletni, provadéni lymfadenektomie

v dané oblasti neni bezpecné a pocet ziskanych uzlin je nizsi ve srovndni s vykonem pii
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kterém je paraaortalni lymfadenektomie provadéna jako jediny vykon bez operace realizované
v panvi.[262, 263] Pravée tato oblast infrarendlnich lymfatickych uzlin je mistem nejcastéjsiho
metastatického Sifeni epitelidlniho ovarialniho karcinomu [264] a vyskytu pozitivnich uzlin

v pfipad€ absence metastaz v ipsilateralnich inframezenterickych uzlinach u pacientek

s endometridlnim karcinomem.[113] V pfipadé standardniho dokovani robotického systému
pro onko-gynekologicky vykon, kdy je tento umistén mezi abdukovanymi dolnimi
koncetinami pacientky, je timto pfistupem z nasi zkuSenosti dostupna paraaortalni oblast

v rizném rozsahu v zavislosti na habitu pacientky a anatomickych pomérech a provedeni
systematické suprapelvické lymfadenektomie je na zaklade nasich vysledku limitovano a
odrazem této skutecnosti je statisticky nizsi pocet paraaortalnich uzlin ziskanych pfi single
dokovéni. Navic v disledku umisténi pacientské konzoly mohou vznikat omezeni pfi asistenci
s dé€lohou pomoci vagindlné zavedené¢ho manipulatoru. Tato uskali ¢aste€né obchazi piesunuti
robotického systému na stranu pacienta pfi jeho levé nebo pravé dolni koncetiné v zavislosti
na zvyklosti pracovisté a prostorovych moznostech operacniho salu. K dosazeni lepsiho
piistupu a provedeni suprapelvické lymfadenektomie v plném a adekvatnim rozsahu je
n¢kterymi autory doporucovano posunuti v§ech vstupt do dutiny bfisni kranidlnim smérem.
F.Gucer na svém souboru 10 pacientek s lokalné pokroc¢ilym karcinomem ¢ipku délozniho
vyuziva pravé tohoto kranidlnim smérem posunutého rozmisténi a opticky trokar zavadi 2 cm
pod processus xyfoideus. Median odstranénych uzlin z paraaortalni oblasti v tomto souboru je
25 (16-45), ve dvou ptipadech z 10 pacientek pro provedeni vykonu mezi arteria mesenterica
inferior a levou renalni Zilou bylo nutno roboticky systém pfemistit do oblasti levého ramene
pacientky a vytvofit novy vstup pro optiku v misté pupku.[265] Spole¢nost Evropské
robotické gynekologické chirurgie (SERGS) prezentovala velkou kohortu pacientek, které
podstoupily roboticky asistovanou laparoskopickou paraaortalni lymfadenektomii (n=487).

V této studii u pacientek, které podstoupily izolovanou transperitonedlni paraaortalni
lymfadenektomii byl ziskdn vétsi pocet uzlin nez ve skupin€ s provedenou hysterektomii, coz
je vysvétlovano v tomto ptipadé potfebou pouze jednoho dokovani.[266] Geppert, Persson et
al., popisuji dosazeni kompletni suprapelvické lymfadenektomie po troveii levé rendlni Zily

v 70% ptipadl ze 140 pacientek s vysoce rizikovym endometrialnim karcinomem a v piipadé
neobéznich pacientek operovanych zkusenym chirurgem bylo kompletniho vykonu dosazeno
v 88% ptipadl.[267] Stejnou technikou James a kolektiv dosahli lymfadenektomie po oblast
levé renalni Zily v 90% ptipadi.[268] Jinou moZnosti feSeni multikvadrantové limitace, je

dvoji dokovani robotického systému - pacientské konzoly (patient cart). V roce 2010 byla
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publikovéna, na lidskych kadaverech nové vyvinuta a nasledn€ na souboru 33 pacientek
validovana technika dudlniho dokovani pro robotickou transperitonealni infrarendlni aortalni
lymfadenekotomii.[260] V pivodnim Magrinové provedeni dualniho dokovéni, byl roboticky
systém s rameny prvné umistén za hlavou pacientky a nasledné pfesunut mezi dolni koncetiny
k provedeni panevni ¢asti operace. Tato technika vSak vyzaduje n¢kolik pfidavnych portt a
rotaci stolu o 180°.[259, 260] V roce 2016 prezentoval H. Falconer retrospektivni studii

s cilem vytvofit a standardizovat robustni metodu k provedeni robotické transperitonedlni
suprapelvické lymfadenektomie s omezenym poctem vstupli do dutiny bfiSni a vysokou
pravdépodobnosti dosazeni infrarenalni oblasti. V daném souboru z celkového poctu 76
pacientek indikovanych k PALND byl vykon tspé$né realizovan v planovaném rozsahu u 63
(83 %) pacientek s medianem operacni doby 228 minut (v rozmezi 181-371 minut)

s medidnem 20 panevnich uzlin (6-42) a medianem 16 paraaortalnich uzlin (6-45). [269]
Zasadnim rozdilem v provedeni suprapelvické lymfadenektomie piistupem dualniho dokovani
neni pouze odlisné umisténi pacientské konzoly robotického systému, které zajisti adekvatni a
bezpecny pristup do oblasti aorty a dolni duté Zily, ale zcela odlisny piistup do retroperitonea.
Na rozdil od SSD (single site doking — jednoho bo¢niho dokovani), kdy je peritoneum
otevieno nad celou oblasti velkych cév az k duodenu, jako u oteviené chirurgie, v pfipadé
DSD (dual site dokingu — dvojitého bo¢niho dokovani) je lymfadenektomie zahdjena malou
incizi (3-4 cm) nad pravou arteria iliaca comunis v blizkosti aortalni bifurkace. Nasledné je
vypreparovan prostor mezi peritoneem, které je nadzvedavano nad abdominalni aortou a dolni
dutou Zilou aZ po rendlni cévy. Filozofii tohoto pfistupu je zachovat relativné malou incizi
peritonea a vytvoftit tunelovity prostor v retroperitoneu ,,peritonealni stan®, ktery vytvori
dostatek mista pro manipulaci a zabrani ptekryvani operacniho pole stftevnimi klickami.[259,
260] Velmi dilezitym krokem je zptisob premisténi klicek tenkého stteva z operacniho pole.
Pro fazi paraaortalni lymfadenektomie je zcela zasadni, pted pfipojenim robotického systému,
pteklopit klicky tenkého stfeva na mezenteridlnim zavésu kranidlnim smérem za pomoci
laparoskopickych néstroji. Timto manévrem je mozné si zajistit volné operacni pole, protoze
pouhé odtlaceni a vysunuti stiev vede v disledku aktivni peristaltiky a volné mobility k jejich
navratu do oblasti malé panve a prekryti struktur retroperitonea. Po ukonceni vykonu je v§ak
nutné obnovit jejich anatomickou pozici a tim ptredejit pooperacnim obtizim souvisejicim s

obnovou stfevni pasaze.

Z celonarodni americké databaze hospitalizovanych, zahrnujici 1087 pacientti s BMI 40kg/m”

a vys$im, ktefi podstoupili chirurgicky vykon v roce 2011, byla lymfadenektomie v jakékoli
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formé provedena u 34% nemocnych operovanych laparotomicky, u 30% pacientt ktefi
podstoupili robotickou operaci a u 18% operovanych laparoskopicky.[151] V letos
publikované praci z finského univerzitniho centra byla obezita hodnocena jako

33kg/m”). Navic, mala vyska (<162cm) pacientek a piitomnost intraabdominalnich adhezi
negativné ovliviuji ispéSné dosazeni vysoké PALND.[270] TaktéZ v naSem souboru byl
pozorovan trend k niz§imu poctu ziskanych uzlin v paraaortalni oblasti u pacientek s vysSim
BMI, avsak korela¢ni analyzou mezi BMI a pocty uzlin nebyla prokézana statisticky
vyznamna zavislost. Dle praci srovnavajicich klasicky laparoskopicky a roboticky pfistup

k paraaortalni lymfadenektomii bylo procento konverzi nizsi ve skupiné roboticky asistované

chirurgie.[125, 139]

5.4.1. Komplikace endoskopické suprapelvické lymfadenektomie.

Frekvence konverzi z dat ziskanych GOG LAP2 studii dosahovala 25% u pacientek
stazovanych pro karcinom téla délozniho.[130] Takto vysoké procento selhdni opera¢niho
piistupu je jednoznaénym dikazem narocnosti tradi¢ni laparoskopie.[271] V ptipadé jinych
studii, které hodnotily modalitu robotické chirurgie samostatné nebo ve srovnani s klasickou
laparoskopii je frekvence konverzi v robotické kohorté nizka, nebo se viibec nevyskytuji.

V ptipad¢ laparoskopickych vykont se ¢etnost konverzi pohybovala od 1 % do 15%, zejména
u transperitonealnich suprapelvickych vykona.[250, 252, 255, 261, 262, 267, 272]. Divody
konverzi byly nejcastéji cévni poranéni, rozsahlé adheze, poranéni stfeva a nemoznost zajistit
adekvatni pfistup do operacniho pole retroperitonea.[261, 266, 267, 269, 273] Tato nizka
cetnost vynucenych konverzi je patrna i v naSem studovaném souboru, av§ak v nasem piipadé
nikdy nebyla pfi¢inou komplikace samotného vykonu. Incidence pooperac¢nich komplikaci ve
studiich srovnavajicich robotiku s otevienou chirurgii byla u skupiny morbidné obéznich Zen
niz8i nez ve skupiné oteviené chirurgie (14,5 % vs. 28,6% v tomto potadi), rozdil v§ak nebyl
statisticky vyznamny (p=0,12). Pacientky feSeny laparotomicky mély vyssi riziko ileu, stfevni
obstrukce, vyssi riziko respiracni insuficience.[ 149] Nejcastéjsi specifickou pooperacni
komplikaci minimalné invazivni, extenzivni lymfadenektomie je uvadéna tvorba lymfocyst,
lymfatickych otokll a relativné vzacny chylozni ascites. Tyto se vyskytovaly v jednotlivych

souborech bez statisticky vyznamného rozdilu mezi robotickym a klasickym laparoskopickym
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ptistupem (17,6% vs. 8,4%).[274] Intraoperacné vzniklé komplikace nejsou Casté a jsou
pozorovany s ¢etnosti okolo 1%, nejcastéji se jedna o cévni poranéni (aorty, dolni duté zily),
nebo krvaceni z arteria mesenterica inferior vznikajici pii excesivni trakci na vytvoreny

,peritonealni stan“[275], poranéni stieva, nebo mocového traktu.[260, 261, 266, 267, 273 ]
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Tak jako u kazdé nové lécebné metody, tak 1 v piipad¢€ robotické chirurgie je na zacatku
learning curve zcela klicova pfisna selekce pacientl, aby nedoslo ke zvySeni morbidity a bylo
dosazeno dobrych 1é¢ebnych vysledki. Tento fakt plati o to vice v pfipad¢ pacientek

s endometrialnim karcinomem, protoZe se jednd o Zeny trpici fadou ptidruZenych nemoci.

Z nasich vysledkt, které jsou srovnatelné s vysledky publikovanymi z jinych center, vyplyva,
ze staging karcinomu endometria je adekvatné proveditelny minimaln€ invazivnim piistupem
s robotickou asistenci daVinci S systémem a soucasné je metodou bezpecnou a efektivni.

V literatute publikovana a stejné tak i naSe data ukazuji, Ze roboticka chirurgie je spojena

s redukci krevnich ztrat, nizkym procentem komplikaci a kratkou dobou hospitalizace.

V souvislosti s jejim souasnym expanzivnim celosvétovym rozsifovanim a pravdépodobnym
vznikem konkuren¢nich platforem je mozné oc¢ekavat i snizovani dosud relativné vyssi

ekonomické naroc¢nosti.

Vysledky ziskané vySetienim biochemickych markert tkdfiového stresu prezentovéany v této
praci demonstruji rozdilnou odpovéd’ na chirurgicky stress u pacientek s karcinomem
endometria. Objektivné potvrzuji signifikantné nizsi pro-inflamatorni reakci a nutric¢ni zatéz
v bezprostiednim pooperacnim obdobi u pacientek s karcinomem endometria operovanych
minimaln¢ invazivnim pfistupem. I kdyZ u ndmi sledovanych biomarkerti nutri¢ni zatéze a
pro-zanétlivé odpovédi nedochazi paty pooperacni den k navratu k hodnotam, jaké byly
ziskany v ptfedopera¢nim obdobi, je z nasich vysledkl ziejmé, ze k této postupné uprave
dochézi u minimalné invazivnich metod vyznamné rychleji nez u pacientek operovanych

otevienym pfistupem.

V pribehu let od zavedeni robotické chirurgie, si tato metoda definitivné ziskala misto

v oblasti onko-gynekologické operativy. Komplexni, dostate¢né zkuSeny tym zajist'ujici péci
a realizaci robotického opera¢niho vykonu s dostatecnym poc¢tem danych vykonu za rok a
expertni chirurg jsou bez pochyby asociovany s uspésnym provedenim operace

v pozadovaném rozsahu. Vysledky riiznych studii podporuji ptedpoklad, ze dualni dokovani
vyuzivané za ucelem provedeni kombinovaného multikvadrantového vykonu s paraaortalni
lymfadenektomii pfispiva ke zlepSeni disekce paraaortalnich uzlin. Tato strategie
miniinvazivni chirurgie je technicky proveditelna s minimalni morbiditou, miniméalnim

prodlouzenim opera¢niho ¢asu ve srovnani s ptistupem jednorazového piipojeni robotického
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systému a je spojena s kratkou dobou, béhem které je ziskana adekvatni erudice této techniky.
Dle nasSich zkuSenosti, 1ze pomoci duélniho dokovani provést paraaortalni lymfadenektomii
bezpecnéji, piipadné fesit patologie vyzadujici operovani v horni i dolni poloviné dutiny
btisni béhem jednoho opera¢niho vykonu. Nase retrospektivni studie potvrzuje piedpoklad,
ze dudlni dokovani zvysuje pravdépodobnost provedeni kompletni suprapelvické
lymfadenektomie, pfispiva k dosaZeni vyssiho poctu ziskanych lymfatickych uzlin, a to bez
statisticky vyznamného prodlouzeni operac¢niho ¢asu ve srovnani s klasickym robotickym
piistupem. Frekvence vyskytu konverzi v naSem souboru byla velmi nizka, nikdy jejim
divodem nebyl vykon v retroperitoneu. Rovnéz ¢etnost komplikaci byla nizka a srovnatelna

s vysledky jinych studii.
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7. Souhrn

Cil studie:

Tato prace je zamétena na komplexni vyhodnoceni modality roboticky asistované
laparoskopie daVinci S systémem v managementu chirurgického stagingu ¢asnych stadii
karcinomu endometria. Danou modalitu chirurgického piistupu jsme studovali z tfi riznych
pohledu, které byly cilem této prace. V prvni fazi byl vyzkum prace zaméten na
proveditelnost roboticky asistované laparoskopické operace na zaklad¢ perioperacnich a
pooperacnich vystupy a zaroven jsme provedli zhodnoceni z hlediska ziskavani erudice

v dané technice na zékladé porovnani prvnich 30 a poslednich 30 ptipadii operovanych
pacientek z prvni stovky provedenych operaci. V druhé fazi jsme se sousttedili na operacni
tkanové trauma vznikajici pii tomto rozsahlém vykonu. Srovnévali jsme miru operacniho
traumatu u Zen, které podstoupily radikalni stagingovy vykon z diivodu karcinomu
endometria, pfi riiznych operacnich piistupech (konvenéni laparoskopii s vaginalni asistenci,
roboticky asistované laparoskopii, klasické laparotomické operaci). Na zdklad¢ klinickych
vysetieni a laboratornich parametra jsme provadéli objektivni zhodnoceni operacniho
traumatu a jeho dopad na imunitni a pro-inflamatorni reakci organismu. Ve tteti fazi této
prace se zamétuji na hodnoceni rozdilnych pfistupti v dokovani robotického systému pfi
provadéni multikvadrantového stagingového vykonu. Srovnali jsme vliv jednoduchého a
duélniho dokovani robotického systému da Vinci S na rozsah provedeni stagingové para-

aortalni lymfadenektomie.

Typ studie:
[.  Retrospektivni srovnavaci studie
II.  Prospektivni experimentalni studie

III.  Retrospektivni studie

Nazev a sidlo pracovisté: Porodnicko-gynekologicka klinika FN a LF UP Olomouc.

Metodika:
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L Retrospektivné jsme hodnotili prvnich 100 pacientek s casnym stadiem karcinomu
endometria, u nichz byla pomoci ¢tyiramenného da Vinci S HD robotického systému
provedena hysterektomie, oboustranna adnexektomie, panevni/paraaortalni
lymfadenektomie v obdobi 10/2009-6/2014. V druhé fazi vyhodnoceni jsme
srovnavali prvnich a poslednich 30 ptipadd operovanych vyse uvedenym minimalné
invazivnim pfistupem. VSechny hodnocené operace byly provedeny dvéma chirurgy
(P.R. a D.P.) v ramci jedné instituce a v prubéhu osvojovani si této techniky. Do
hodnoceni byly zahrnuty tyto parametry: vék, body mass index (BMI), klinické
stadium onemocnéni, délka operac¢niho vykonu, pocet ziskanych lymfatickych uzlin,
krevni ztrata, rozdil hodnot pifedoperacni a pooperacni koncentrace hemoglobinu,

operacni komplikace.

II. Do souboru, ve kterém byly studovany zanétlivé a nutriéni biomarkery u zen
s endometridlnim karcinomem bylo zafazeno celkem 109 pacientek které podstoupily
danou operaci, v obdobi 10/2012-6/2015, nékterym z chirurgickych piistupti:
laparotomicky (LT), laparoskopicky (LS) nebo roboticky asistovanou chirurgii (RS).
Kontrolni skupinu tvotilo 24 pacientek. Pfedoperacni a pooperacni hladiny zanétlivych

a nutri¢nich biomarkert byly analyzovéany prospektivné.

III. Do souboru byly retrospektivné zahrnuty pacientky s diagnézou karcinomu
endometria klinicky ¢asného stadia, které podstoupily stagingovou robotickou operaci
v obdobi od ledna 2016 do btezna 2018. U vSech pacientek zahrnutych do souboru
bylo primarné planovano provedeni kompletni systematické panevni a suprapelvické
lymfadenektomie. Soubor tvoti 70 pacientek, 39 podstoupilo robotickou operaci
z jednorazové bocné dokovaného robotického systému, ve 28 ptipadech bylo vyuzito
dvojiho dokovani. Hodnocenymi parametry byly: pocet pacientek s provedenou
suprapelvickou lymfadenektomii, pocet ptipadd, u kterych bylo pii paraaortalni
lymfadenektomii dosazeno trovné levé renalni zily, pocet ziskanych paraaortalnich
lymfatickych uzlin a frekvence vyskytu komplikaci vzniklych v disledku odstranéni

lymfatickych uzlin: vyskyt lymfocyst, chylézniho ascitu, lymfatickych otokd.

Vysledky:
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L Prvnich 100 pacientek s karcinomem endometria bylo operovano vyse uvedenym
minimaln¢ invazivnim opera¢nim piistupem v obdobi od zati 2009 do cervna 2014.
V celém souboru byly pacientky ve véku od 33 let do 85 let. Primérny vék na cely
soubor €inil 65 let, primérny body mass index byl 31,0 (nejmensi 18,0 a nejvetsi
49,0), median operacnich ¢asu v celém souboru byl 206 min. Medidn operatérem
odhadované krevni ztraty ¢inil 100 ml. Konverze robotické operace na laparotomii
byla zaznamendana v Sesti ptipadech. Pti srovnani prvnich a poslednich 30
operovanych pacientek byl ve skupiné€ poslednich 30 operaci pozorovan statisticky
vyznamny nartast BMI (29,5 versus 33,0, p = 0,004 a byl zaznamenén pokles poctu
konverzi ze ¢ty na jednu. Zejména vSak doslo k statisticky vyznamnému narGstu
celkového poctu ziskanych lymfatickych uzlin ve skupin€ poslednich 30 vs. prvnich
30 pacientek (27 vs. 17), k naristu po¢tu odebranych panevnich lymfatickych uzlin

(21 vs. 17) a paraaortalnich uzlin (4 vs. 0).

II. Odhadovana krevni ztrata byla signifikantné nizsi u skupiny RS ve srovnani
s ostatnimi skupinami. C reaktivni protein (CRP) a interleukin-6 (IL-6) porovnavany
se vSemi ostatnimi parametry vykazoval pozitivni korelaci s vékem, body-mass
indexem (BMI), poc¢tem leukocytt, desticek, kynureninem, pomérem
kynurenin/tryptofan, mocovym neopterinem a negativné koreloval s vitaminem D a
retinolem. Hemoglobin, retinol, alfa-tokoferol, vitamin D a koncentrace citrullinu
vykazovaly pokles oproti zanétlivym biomarkertim, které po chirurgickém vykonu

vzristaly v rozdilné mife u skupiny LT, LS, RS a kontrolni skupiny.

III.  Z celkového poctu 70 pacientek byla roboticka operace provedena u 67 (96 %)
pacientek. Ve ttech ptipadech (0,4 %) chirurg konvertoval operaéni ptistup
z laparoskopie na otevienou chirurgii. U 39 ptipadt (58 %) byl roboticky systém
dokovan z bo¢niho pfistupu a ve 28 ptipadech (42 %) jsme vyuzili dudlniho dokovani.
Paraaortalni lymfadenektomii bylo mozno technicky provést ve 45 ptipadech (67 %).
U 16 pacientek (24 %) bylo dosazeno urovné po levou renalni zilu. U 19 nemocnych
(28 %) byly odstranény lymfatické uzliny v rlizné Grovni mezi dolni mezenterickou
arterii a levou renalni Zilou. Do vySe arteria mesenterica inferior jako maximalni horni
hranice byl vykon proveden u 10 Zen (15 %) (dolni paraaortalni lymfadenektomie).
Pocet ziskanych paraaortalnich uzlin byl v ptipad¢ dudlniho dokovani statisticky

vyznamné vyssi (4,9 + 3,3 vs. 3,7+ 4,9, p = 0,028) a taktéz provedeni
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lymfadenektomie po trovei levé rendlni Zily bylo v rameni dualniho dokovani
statisticky vyznamné ¢asté€jsi (p <0,0001). Frekvence komplikaci v obou sledovanych
souborech byla nizka a srovnani ¢etnosti jejich vyskytu bylo mezi nimi statisticky

nevyznamné.

Zavér:

Robotem asistovana laparoskopicka stagingova operace je jednim z né¢kolika moznych
chirurgickych pfistupi v 16cbé pacientek s karcinomem endometria a lze ji timto zplisobem
adekvatné provést. Podle vysledku z naseho souboru jde o chirurgickou modalitu s vyznamné
nizkou krevni ztratou, bezpe¢nou i pro pacientky s vysokym BMI a vy$§im vékem. S rostouci
erudici operatéra je spojeno zkraceni operac¢ni doby vykonu, snizeni po¢tu konverzi, je
pozorovan vyssi pocet ziskanych lymfatickych uzlin i snizeni krevni ztraty, které se projevilo
zejména pii srovnani rozdilu pfedoperac¢niho a pooperacniho hemoglobinu. Ziskané vysledky
ukazuji rozdilnou odpoveéd biochemickych markert na chirurgické trauma zplisobené riznym
stagingovym vykonem u pacientek s endometrialnim karciomem. Ve skupiné dualniho
dokovani byl shledan statisticky vyznamné vyssi podil kompletnich suprapelvickych
lymfadenektomii, které byly spojeny se statisticky vyznamné vys$§im poctem ziskanych uzlin,
a to bez statisticky vyznamného prodlouzeni operacniho ¢asu. Frekvence vyskytu konverzi a

komplikaci v nasem souboru byla velmi nizka.

74



8. Summary

Objective:

This project is focused for complex appraisal of robotically assisted surgery in patient with

early stages of endometrial cancer. This type of surgery was evaluated from different point of

View.

IL.

I1I.

Design:

IL.
I1I.

To describe and evaluate our experience with robotically assisted laparoscopic
staging of endometrial cancer in first hundred cases as compared with the first and
last 30 cases of patients staged by this method.

To study inflammatory response and nutritional biomarkers in operated
endometrial cancer (EC) patients.

To compare two different methods of staging robotic transperitoneal paraaortic

lymphadenectomies in patients with early stages of endometrial cancer.

Comparative retrospective study
Experimental prospective study

Retrospective study

Setting: Department of Obstetrics and Gynaecology,

Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University in Olomouc, Czech Republic

Methods:

Retrospectively we evaluated the first hundred patients with the early stage of
endometrial cancer who underwent hysterectomy, bilateral salpingooophorectomy,
and pelvic/paraaortic lymphadenectomy using four-armed da Vinci S HD surgical
robotic system. In the second stage of the evaluation we compared the first and the
last 30 cases operated by the above mentioned minimally invasive approach. All
cases were performed by two surgeons (P.R., D.P.), within the same institution in
the course of learning this technique. Age, body mass index (BMI), clinical stage

of disease, length of operation, nodal yield, blood loss, the pre-operative and post-
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II.

1.

Results:

IL.

operative hemoglobin concentration difference and operating complications were
documented and compared.

A total 109 consecutive EC patients undergoing open laparotomy (LT),
laparoscopic (LS) or robot-assisted surgery (RS) were studied. Twenty four
patients served as controls. Pre- and post-operative levels of inflammatory and
nutritional biomarkers were analyzed prospectively.

In this retrospective study we enrolled 70 patients with early stages of endometrial
cancer undergoing staging robotic surgery at the Department of Obstetrics and
Gynecology, University Hospital Olomouc from January 2016 to March 2018.
Primary systematic pelvic and paraaortic lymphadenectomy was suggested in all
patients. In 39 out of 70 patients single docking was used for robotic staging
surgery, whereas in 28 patients the procedure was done using double side docking
approach. Number of patients with total and infra-renal suprapelvic
lymphadenectomy, number of para-aortic lymphonodes retrieved and the rate of

lymphadenectomy complications were compared.

The first hundred patients were operated by the above mentioned minimally
invasive method between September 2009 nad June 2014. All patients were
between 33 and 85 years of age. The average age of the entire group of patients
was 65 years of age, the average BMI reached 31.0 (ranging from 18.0 to 49.0),
the operating times median was 206 minutes. The estimated median of blood loss
was 100 ml. The conversion of robotic surgery to a laparotomy was recorded in 6
cases. When comparing the first and the last 30 operated patients there was
observed a statistically significant increase in BMI in the group of the last 30
operations (29.5 vs. 33.0, p = 0.004) and there was a decrease in the number of
conversions from 4 to 1. In particular, however, there was a statistically significant
increase in the total number of the obtained lymph nodes in the group of the last 30
vs. the first 30 patients (27 vs. 17), and the increase in the number of removed
pelvic lymph nodes (21 vs. 17) and the paraaortic nodes (4 vs. 0).

The estimated blood loss was significantly lower in RS compared to all other
groups. C-reactive protein (CRP) and interleukin-6 (IL-6) correlated with each

other and exhibited positive correlation with age, body-mass index (BMI),
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leukocyte count, platelet count, kynurenine, kynurenine/tryptophan ratio and
urinary neopterin and a negative correlation with vitamin D and retinol.
Hemoglobin, retinol, alpha-tocopherol, vitamin D and citrulline concentrations
decreased and inflammatory biomarkers increased after surgery to a different
extent in LT, LS, RS and control groups.

I1I. Robotic surgery was performed in 67 (96 %) out of 70 patients. In three cases (0,4
%) laparoscopy was converted to laparotomy. Single side docking was used
in 39 cases (58 %), whereas in 28 patients (42 %) double side docking was used.
Paraaortic lymhadenectomy was performed in 45 cases (67 %). In 16 patients (24
%) the upper limit of the left renal wein was reached. Upper limit of paraaortic
lymphadenectomy was above inferior mesenteric artery but did not reach left renal
vein in 19 cases (28 %). Inferior mesenteric represented upper limit of paraaortic
lymphadenectomy in 10 patients (15 %). Number of paraaortic lymphonodes
retrived (4,9 3,3 vs 3,7 £4.,9, p = 0,028) as well as number of paraaortic
lymphadenectomies with upper limit at the left renal vein (p <0,0001) was higher
in double side docking cases. Complication rates were low in both groups and

the differences were not significant.

Conclusion:

The robotically assisted laparoscopic staging is one of several possible surgical approaches in
the treatment of patients with endometrial cancer and it can be performed adequately in this
way. According to the results from our patients group it is a surgical modality with
significantly low blood loss, safe even for patients with high BMI and age. The increasing
erudition of the surgeon is linked to the shortening of the operating time, reducing the number
of conversions and the higher yield of lymph nodes and a reduction in blood loss which was
reflected in particular in the comparison of the pre-operative and post-operative hemoglobin
difference. The present data demonstrate a differential response to surgical trauma in patients
with endometrial carcinoma. Number of lymphonodes retrieved as well as the number of
paraaortic lymphadenectomy cases with upper limit at the left renal vein was higher in double
side docking group. Operating time, complication and conversion rates were low without

differences between both groups SDD and DSD.
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10. Tabulky I.

Tabulka 1

Zakladni charakteristika piipadi konvertovanych z primarni RALH na laparotomicky pristup

Konverze RALH na laparotomicky pristup

N «
(pocet konverzi) Vek BMI
Konverze v celém souboru 6 67.819,5 31,319,6
(60,0 —80,0) | (21,0 —48,0)

Diivody konverzi

Anesteziologicka indikace (obéhova nestabilita)

Rozsahly adhezivni proces stifevnich klicek

Arteficialni 1éze stfeva

2
1
2
1

Velka krevni ztrata a fixace délohy

RALH - roboticky asistovana laparoskopicka hysterektomie
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Tabulka 2

Ziakladni charakteristika pacientek, operacni ¢as, per-operacni krevni ztrata,
pokles hemoglobinu a poéty ziskanych lymfatickych uzlin

VSechny pripady RALH liA;fI
(bez konverzi) + PL + PAL N=47 _value
N=94 N=47 Pt | ¢
Primeér + SD Primeér + SD rumer Z
SD
“ 65,1+9,5 65,149,2 65,1+9,9
Vék (33-85) (43-82) (33-85) 1,000
31,0 31,5 31,0
BMI (18-49) (18-45) (20-49) | 080
< o . 206 207 205
Operatni Cas (min.) (109-355) (142-355) (109-355) | 08
Fo 100 50 100
Krevni ztrata (ml) (5-1000) (10-500) (5-1000) 0,597
; 14 12 14
Rozdil HGB (g/l) (0-41) (0-38) (0-41) 0,915
c g 24 28 18
Lymfatické uzliny celkem (0-71) (13-71) (0-64) <0,0001
c g . . 21 23 18
Lymfatické uzliny panevni (0-64) (8-60) (0-64) 0,001
Lymfatické uzliny para- 1 5
aortalni (0-28) (1-28)

RALH - roboticky asistovana laparoskopicka hysterektomie, PL — panevni lymfadenektomie,
PAL - para-aortalni lymfadenektomie

97




Tabulka 3

Srovnani zakladnich charakteristik pacientek, operac¢niho vykonu a poctu ziskanych
lymfatickych uzlin mezi souborem prvnich 30 piipadi a poslednich 30 pripadii pacientek celého
analyzovaného souboru

Prvnich 30 pripadi Poslednich 30 pripadi
Parametry N =30 N =30 p-level
Konverze N=3 N=1
0,612
Robotické operace N=27 N=29
< 62,5 68,5
Vek (47-85) (33-81) 0,090
29,5 33,0
BMI (18,0-48,0) (24,0-49,0) 0,004
‘. . 225 205
Operacni ¢as (min.) (133-343) (110-265,0) 0,042
L. 100 100
Krevni ztrata (ml) (5-500) (10-500) 0,905
, 15,5 12,0
Rozdil HGB (g/l) (0-41) (1-33) 0,246
Lymfatické uzliny celkem 17 27 <0,0001
y y (5-32) (12-64) g
Lymfatické uzliny panev 17 21 0,016
ymiat yp (5-29) (8-64) ’
Lymfatické uzliny para- 0 4
aortalni (0-6) (0-28) <0,0001
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Tabulka 4

Charakteristika a ¢etnost komplikaci celého souboru

Charakteristika komplikaci \ N (pocet)
Peroperacni komplikace
fo 500-1000ml 7 (7%)
Krevni ztrata 1000ml a vyssi 1(1%)
Obéhova nestabilita 2 (2%)
Poranéni stireva 2 (2%)
‘« r oy, mocovy mechyt 1 (1%)
Poranéni mocového traktu mocovod 1(1%)
Pooperacni komplikace ¢asné 0-7den
Krvaceni do dutiny bFi$ni 2 (2%)
Peritonitida — 1éze tenkého stieva 1 (1%)
Pooperac¢ni komplikace pozdni
Dehiscence posevniho pahylu 2 (2%)
Lymfocysta 7(7%)
Absces malé panve 1(1%)
Fistula rektosigmatu 1 (1%)
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Tabulka 5

Srovnani zakladnich charakteristik pacientek, operac¢niho vykonu a poctu ziskanych
lymfatickych uzlin naseho analyzovaného souboru s vysledky publikovanych studii

= S J
g > S A & W)
= Z S == i kS -
° ° . o ® s n g =
o E = = § ) E = = é
Z -4 = g N
Rok 2015 2009 2009 2008 2014 2011
N (pocet pripadii) 94 100 405 105 40 34
Vék (roky) 65,3 60,3 62,2 66 56,2
BMI (kg/m’) 31,9 29,0 32,4 34 29 25,6
Operacni ¢as (min.) 211,6 171 170,5 242 166,8
Krevni ztrata (m/) 139,0 103 87,5 99 76 110,9
Lymfatické uzliny celkem 24,8 18,7 15,5 29 13 15,0
Lymfatické uzliny panevni 21,6 13,7 21
Lym’fat!cke uzliny para- 3.1 73 9
aortalni
Konverze 6% 4% 6,7% 12,4% 0 0
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11. Tabulky a grafy II.

Tabulka 1-8

101



Bl VAS Numberoflymphonodes
H’_H_\hh e = o000 e m = —
Leukocytes
o=
Platelets

1

CRP ° ° ° °
@ 8¢ k ° ° 200 ° op
°°8°° o%%q, o:@ 00 00 2 ao’o°
e | llelecs™ | o, | | colulls .o B o
L6 o o o o o
o o o o
o -
Citrulline
col0me___
VitaminD
EDDDDD,_=

Alphatocopherol

_olele_—

Retinol

G -

Kynurenine

e __

Tryptophan
_,DDDDDD=
K ineT ryptoph: tio o o o )
ynurenineT ryptophanrati o o R X o
°o o ° ° o 8 o
S ° o o, o
ol 18 8. | |2 g0 Bk,
DDDD [ o ° ] °£‘§$ os ° -of
inergtio o o )
oo °
) a
[ oo ©

102



Graf 1A

150
140 \
= 130 N
=
£ 120 -
?on — —| S
g 110 e | T
(]
T
100 c
90
80 1 1 1 1 1 1 1
Day-1 Day0O Dayl Day2 Day3 Day4 Day5
Graf 1B
12
11
— 10 / ¥
N
g_ \. —RS
g O
o 8
- - C
7 ,
6
5 f f f f f f {

Day-1 Day0O Dayl Day2 Day3 Day4 Day5

103




Graf 1C

290

270

250

230

210

Platelets (10%/1)

190

170

150

Day-1 DayO Dayl Day2 Day3 Day4 Day5

Graf 1D

140

120

100

80

CRP (mg/l)

60

20

/T

/ N\

VA NN

40 -

\\ —LT
C

Day-1 Day0O Dayl Day2 Day3 Day4 Day5

104




Graf 1E

180
160
140
120
100

IL-6

80
60
40
20

0

E———

] ] ] ] ] ]

Day -1

T

Day 0

T T T T T 1

Dayl Day2 Day3 Day4 Day5

Graf 1F

35

30

25

20

Citrulline (umol/l)

15

10

/

A
— | S
M 0
C

Day -1

Day 0

Dayl Day2 Day3 Day4 Day5

105




Graf 1G
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Tabulka 9

Korelace mezi klinickymi indikatory chirurgického stresu a AUC zkoumanych biomarkert
nutrice a inflamatorni odpovédi u vSech sledovanych pacientek.

Nadir

Decrease of

All patients (n = 133) Blood loss hemoglobin hemoglobin VAS llj;nl}llziro(c)iis
concentration concentration ymp

Leukocytes Corr. 0,042 0,018 0,038 -0,030 -0,074

Coef.

Sig. 0,632 0,840 0,667 0,730 0,447
Platelets Corr. -0,024 -0,121 -0,206 0,031 0,005

Coef.

Sig. 0,787 0,166 0,017 0,720 0,956
CRP Corr. 0,152 -0,246 0,135 0,262 -0,051

Coef.

Sig. 0,084 0,004 0,122 0,002 0,596
IL-6 Corr. 0,133 -0,261 0,159 0,164 0,074

Coef.

Sig. 0,131 0,002 0,068 0,059 0,446
Citrulline Corr. -0,009 -0,045 -0,067 -0,099 -0,053

Coef.

Sig. 0,916 0,604 0,441 0,257 0,581
Vitamin D Corr. 0,031 0,199 -0,077 0,138 0,075

Coef.

Sig. 0,728 0,022 0,377 0,113 0,438
Alpha-tocopherol Corr. -0,068 0,183 0,232 -0,147 -0,007

Coef.

Sig. 0,439 0,035 0,007 0,091 0,945
Retinol Corr. 0,136 0,171 -0,029 0,011 -0,057

Coef.

Sig. 0,122 0,049 0,744 0,901 0,553
Kynurenine Corr. 0,174 -0,031 -0,054 0,129 -0,021

Coef.

Sig. 0,047 0,720 0,537 0,139 0,829
Tryptophan Corr. 0,048 0,266 -0,090 0,049 0,245

Coef.

Sig. 0,583 0,002 0,301 0,578 0,010
Kynurenine/Tryptophan | Corr. 0,116 0,212 0,073 0,112 -0,143
ratio Coef.

Sig. 0,187 0,014 0,401 0,200 0,137
Unnary . |Com 0,064 0,096 20,040 0,119 0,231
neopterin/creatinine ratio | Coef.

Sig. 0,467 0,271 0,648 0,171 0,015

110




Korelace (data pro AUC_2 179s*133f)
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Tabulka 10

Korelace mezi klinickymi indikatory chirurgického stresu a AUC zkoumanych biomarkert
nutrice a inflamatorni odpovédi u pacientek operovanych roboticky.

Nadir

Decrease of

RS (n=064) Blood loss hemoglobin hemoglobin VAS lﬁmﬁziroggs
concentration concentration ymp

Leukocytes Corr. 0,022 -0,039 0,121 0,029 -0,149

Coef.

Sig. 0,862 0,758 0,343 0,817 0,240
Platelets Corr. 0,218 -0,157 -0,340 0,056 0,059

Coef.

Sig. 0,083 0,215 0,006 0,660 0,641
CRP Corr. 0,085 -0,103 0,008 0,296 0,116

Coef.

Sig. 0,504 0,417 0,948 0,017 0,360
IL-6 Corr. 0.110 20,056 0.027 0.207 0.025

Coef.

Sig. 0,389 0,661 0,833 0,101 0,846
Citrulline Corr. 0,029 -0,058 -0,105 0,050 0,185

Coef.

Sig. 0,821 0,648 0,411 0,696 0,142
Vitamin D Corr. 0,041 0.207 20,062 20,150 0.114

Coef.

Sig. 0,748 0,101 0,629 0,236 0,371
Alpha-tocopherol Corr. 0,015 0,116 -0,130 0,157 -0,089

Coef.

Sig. 0,908 0,360 0,306 0,215 0,483
Retinol Corr. 0,152 0,195 0,060 0,044 0,051

Coef.

Sig. 0,230 0,122 0,640 0,732 0,688
Kynurenine Corr. 0214 0,028 -0,245 0,169 0,120

Coef.

Sig. 0,089 0,829 0,051 0,183 0,346
Tryptophan Corr. 0,131 0,172 0,125 0,062 0,272

Coef.

Sig. 0,304 0,174 0,325 0,626 0,030
Kynurenine/Tryptophan | Corr. 0,091 20,027 20,241 0,086 20,059
ratio Coef. i ’ ’ i ?

Sig. 0,476 0,829 0,055 0,499 0,644
Urinary . | Corr. -0,040 0,035 -0,028 0,057 0,178
neopterin/creatinine ratio | Coef.

Sig. 0,756 0,785 0,828 0,653 0,158

113




Skupina=RS

Korelace (data pro AUC_2 179s*64f)

Bloodloss NpdirhemoglobinconcentratiBecreaseofhemoglobinconcentration VAS Numberoflymphonodes
o | | ccmomm_ s o=oalos o
Leukocytes ° ° ° ° ° o o EX)
° o0 % ° 009 0@ 0g ©
33 2800 ° a8 °o °099°8,° 5 >3
| 0800 1 | e S, | 71&& - | 882 % | o boo i
olose—c_— %fn"ﬂ” ° ”o:%%'g, s s °s°8:“§ g8, | [WNeg 2 o
Platelets 0 ° ° oo ° ° oo
E S ol s e . 0g%38° .. oo o88° X
$ihiese e o | [T . | eysaly? s
= DD:I77=| ° o ° o °° o ° 8
CRP o ° ° ° °
° ° ° ° °
8.° °’ o°° °o°° ° °o°8 ° o ° °
o L o_ 0, o 9,0 % N ° o °
Ble____ B LU I R B I w5 S - e IR L 1 A o
IL6 ° ° ° ° °
% 77777777 8800000 o o | ofe vandbine o | o olbemecs o | | csoseedfliev o | | comdiie S o oo |
Citrulline o o ° ° °
0 ° 4 ° ° ° ° ° o
; 8o ° ©o @ 900,90 o o0go ° e § oo o ° o, ©
8 o | & %5 o 7fﬂ”’=** o 7l§8 [] | °0 50
DDDDDD=7= 3 o°° ° ° ° o°°°°8 ° F° :° o °, !g°° ° B0 ° o e
VitaminD o ° o o o ° ° ° o
@ °g e, ° o 3988 00 , 4’:::% o o8 °8;°=°8 ° oo°.o€°g ©
. 9 0= — o o = .| - e
oo L AUt = 5 £ L S L0 I T e~ ¥ e
- O0=em— ° ° ° J J
Alphatocopherol 5 . o° :Q : ° . ;o s Y
° o ym% °8es 0.0 ° 28.08° ©
L °”g.8° 00 g0 ° D) o 8o 8e% fog o ,jgg 02050 |_oof o0 o o
° — [ 0 — v n
= %ﬁ““ ST [T T °:°£§3° e B LN N
Retinol
2Q :s . o &o :’:o ° °o°°°° o o ) ¢ 3 °m9£° °
B oo ° ‘:777 ogg o 707,(1,, e @ B 403 882890 3 | 7&0&961;; ®
D - by 8o°g ° 7"{'77‘9.8" g% o [° 096®30 0%0 og ®0,0°° o a0 °: 7;77
—=O0LOH=— ° ° ° ° °
Kynurenine ° ° ° ° °
° ° ° °
® ,000 0w o o 0o, © ° [ 8§ %o o 0 000
B 8 50— g o | | oo 2  © | f—‘;f,:,ﬁmio 0 8g° 83’77", 7," o, o o |
:DDD.Z.Dsfs oo © o o° %° "o e 1'3 o E %
Tryptophan 0o° o ° ° o o o
g oo % © 9 o &% © " °o ° ° ° 008 o °°
L R oo sy | o s | Lasslefll e |l
g °o o o ° o ° e o oo ce °
__::.DDDD.:. ° ° ° ° °
KynurenineT ryptophanratio ° o o ° °
. :;°o °e e & oo ° ° o°.o:° ° 8 .5 E: °: 8°°° o o
° - — L
:||:||:|:|:|:|77_ Soog, o | R ﬂ;rfooﬁg oo | | "af%;;o;f,if 745-5—2“!"_51'"23 ° m‘g?‘rfo"*
rinaryneopterincreatinineratijo ° ° ° ° °
° ° ° ° °
° o 0 o £° o 8 o ° :° . °.° ° g .
SRS [ FTTSHSN J SRLRIY o SR SR 1 SRR S | M T L A

114



Tabulka 11

Korelace mezi klinickymi indikatory chirurgického stresu a AUC zkoumanych biomarkert

nutrice a inflamatorni odpovédi u pacientek operovanych laparoskopicky.

Nadir

Decrease of

LS (n=14) Blood loss hemoglobin hemoglobin VAS 111111]?12323;
concentration concentration ymp

Leukocytes Corr. 0,296 0,129 0,264 0,384 0,283

Coef.

Sig. 0,305 0,661 0,361 0,176 0,327
Platelets Corr. 0,082 0,064 20,070 20,366 40,053

Coef.

Sig. 0,781 0,827 0,811 0,198 0,857
CRP Corr. 0,016 0,027 0,222 0,185 0,201

Coef.

Sig. 0,957 0,928 0,445 0,526 0,490
IL-6 Corr. 0.118 20,364 0,716 -0.252 0.356

Coef.

Sig. 0,687 0,200 0,004 0,385 0,211
Citrulline Corr. 0,343 -0,082 -0,139 0,644 0,022

Coef.

Sig. 0,229 0,780 0,636 0,013 0,940
Vitamin D Corr. 0223 0.022 -0.200 0.528 0.454

Coef.

Sig. 0,444 0,940 0,492 0,052 0,103
Alpha-tocopherol Corr. 0,387 0,278 0,432 0,357 0,020

Coef.

Sig. 0,172 0,336 0,123 0,210 0,946
Retinol Corr. 0,298 0,142 0,291 0,036 0,168

Coef.

Sig. 0,301 0,628 0,313 0,904 0,566
Kynurenine Corr. 0,057 0,462 -0,300 0,462 0,117

Coef.

Sig. 0,847 0,096 0,298 0,097 0,690
Tryptophan Corr. 0,287 0,251 -0,205 0,071 0,128

Coef.

Sig. 0,321 0,386 0,482 0,808 0,662
Kynurenine/Tryptophan | Corr. 20,109 0,167 0,068 20,330 -0,084
ratio Coef. ? > ’ ? ?

Sig. 0,710 0,569 0,817 0,249 0,775
Urinary . | Cor. 0,068 0,016 -0,022 0,167 0,201
neopterin/creatinine ratio | Coef.

Sig. 0,817 0,958 0,940 0,568 0,490
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Tabulka 12

Korelace mezi klinickymi indikatory chirurgického stresu a AUC zkoumanych biomarkert

nutrice a inflamatorni odpovédi u pacientek operovanych laparotomicky.

Nadir

Decrease of

LT (n=31) Blood loss hemoglobin hemoglobin VAS Number of
lymphonodes
concentration concentration

Leukocytes Corr. -0,001 0,235 0,056 0,021 0,219

Coef.

Sig. 0,995 0,203 0,766 0,909 0,236
Platelets Corr. 20322 0,136 20,082 20,040 20,032

Coef.

Sig. 0,077 0,465 0,661 0,832 0,866
CRP Corr. 0,187 -0,353 0,299 0,062 -0,153

Coef.

Sig. 0315 0,052 0,102 0,742 0,410
IL-6 Corr. 0,366 0,622 0,256 0,043 0,196

Coef.

Sig. 0,043 0,0002 0,164 0,820 0,291
Citrulline Corr. 0,076 0,160 -0,285 0,004 0,213

Coef.

Sig. 0,686 0,388 0,120 0,983 0,250
Vitamin D Corr. 20,053 20,004 20,012 20,324 0,032

Coef.

Sig. 0,777 0,983 0,948 0,075 0,863
Alpha-tocopherol Corr. 0,380 0,341 0,294 0,033 0,151

Coef.

Sig. 0,035 0,061 0,108 0,861 0,416
Retinol Corr. 0,236 0,241 -0,036 0,146 0,071

Coef.

Sig. 0,201 0,191 0,849 0,433 0,702
Kynurenine Corr. 0,253 -0,094 0,129 0,387 0,063

Coef.

Sig. 0,169 0,616 0,488 0,031 0,737
Tryptophan Corr. 0,095 0,383 0,153 0,076 0,304

Coef.

Sig. 0,611 0,033 0,410 0,684 0,096
Kynurenine/Tryptophan | Corr. 0,345 -0,513 0,334 0,322 -0,321
ratio Coef. ’ ’ ? i ?

Sig. 0,058 0,003 0,067 0,077 0,078
Urinary . | Corr. 0,196 0,310 0,066 0,111 0,348
neopterin/creatinine ratio | Coef.

Sig. 0,290 0,090 0,723 0,553 0,055
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Tabulka 13

Korelace mezi klinickymi indikatory chirurgického stresu a AUC zkoumanych biomarkeru
nutrice a inflamatorni odpovédi u kontrolniho souboru.

Nadir Decrease of
C(n=24) Blood loss hemoglobin hemoglobin VAS
concentration concentration
Leukocytes Corr. Coef. -0,004 0,156 0,076 -0,141
Sig. 0,986 0,466 0,725 0,512
Platelets Corr. Coef. 0,186 0,112 -0,014 0,015
Sig. 0,407 0,603 0,950 0,945
CRP Corr. Coef. 0,087 -0,405 0,232 0,043
Sig. 0,701 0,049 0,276 0,840
IL-6 Corr. Coef. -0,304 -0,077 0,226 0,108
Sig. 0,168 0,719 0,287 0,615
Citrulline Corr. Coef. 0,011 0,125 0,422 0,021
Sig. 0,960 0,561 0,040 0,921
Vitamin D Corr. Coef. 0,157 0,292 -0,082 0,214
Sig. 0,486 0,166 0,703 0,315
Alpha-tocopherol Corr. Coef. -0,076 0,086 -0,182 -0,168
Sig. 0,735 0,689 0,395 0,432
Retinol Corr. Coef. 0,238 0,141 -0,327 0,016
Sig. 0,285 0,512 0,118 0,940
Kynurenine Corr. Coef. 0,019 0,003 -0,072 -0,225
Sig. 0,933 0,989 0,739 0,292
Tryptophan Corr. Coef. 0,219 0,335 -0,280 0,159
Sig. 0,328 0,109 0,185 0,459
Kynurenine/Tryptophan ratio | Corr. Coef. 20,224 0,291 0,206 -0,327
Sig. 0,316 0,168 0,335 0,118
Urinary neopterin/creatinine Corr. Coef. 0,124 0,069 -0,196 -0,041
ratio -
Sig. 0,584 0,750 0,359 0,848
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Spojnicové grafy vytvorené spojenim primérnych hodnot namérenych
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Retinol (umol/l1)
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Vizualni analogova Skala bolesti

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez Stredné silna Nejhor8i mozna
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12. Tabulky, grafy a obrazova priloha III.

Tabulka 1

Charakteristika souborii (single docking a dual docking)

Docking
single (n = 39) dual (n = 28) P
vk (roky) 64.4 = 8.5; 65 (43-82) 64,2 = 8,6; 66 (46-82) 0,933
BMI 32,8+ 8,4;31.2(19,5-57.4) | 30,6 = 7.2; 30,8 (19,8-51,6) | 0,386"
konzol time (h) 3,0+ 1,2;3,3 (0,2-5,1) 3,5+ 1,4; 3,4 (0,2-6,4) 0,172°
l‘:;’lci‘:lt paraaortalnich 3,7+4,9; 0 (0-18) 49+33;5(0-12) 0,028"
pocet panevnich uzlin 17,8 +£9,4; 16 (0-50) 17,7 + 8,6; 15 (5-40) 0,990°

Data byla vyjadiena jako primér £ SD; median (minimum-maximum); n — pocet pacientek
“t-test; "Manntv-Whitneyv U-test

Tabulka 2

Kranialni limity pro paraaortalni lymfadenektomii v souborech single a dual docking

Docking
single (n = 39) dual (n = 28) P
dosaZeni v. renalis 1 (3 %) 15 (54 %) <0,0001°
infrarenalni 11(28%) 8(29%) 1,000°
inframesentericka 7 (18 %) 3(11 %) 0,502°
lymfocysta 2 (5 %) 1 (4 %) 0,624°
lymfaticky otok 3(8%) 3(11 %) 0,494°
chylosni ascites 0 (0 %) 1 (4 %) 0,418°

‘Fishertv piesny test; n — pocet pacientek
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Tabulka 3

Rozdil v poétu ziskanych lymfatickych uzlin pii dosaZeni vena renalis sinistra a v situaci, kdy

vena renalis dosaZena nebyla.

dosaZeni v. renalis p
cely soubor ano (n=16) ne (n=51)
pocet paraaortalnich uzlin 6,1 £3,7;6 (1-13) 3,5+4,3;2(0-18) 0,009°
28,6 +6,3; 29,9 (19,8- 33,0£8,1; 31,4 (19,5- b
BMI 39.1) 57.4) 0,091
single docking ano (n=1) ne (n = 38)
pocet paraaortalnich uzlin 13+ NA; 13 (13-13) 34+4,7;0(0-18) NA
22,6 £ NA; 22,6 (22,6- 33,1 £8,3;31,4(19,5-
BMI 22,6) 57,4) N4
dual docking ano (n=15) ne (n=13)
pocet paraaortalnich uzlin 5,7+3,3;6 (1-12) 3,9+3,1; 4 (0-8) 0,202°
BMI 29,0 +6,4; 30,1 (19,8- 32,6 £7,8;31,6 (22,8- 0.262"

39,1)

51,6)

®Manniiv-Whitneytv U-test

130




PARAAORTALNI LYMFADENEKTOMIE

LAPAROSKOPICKA

ROBOTICKA

PARAAORTALNI LYMFADENEKTOMIE

EXTRAPERITONEALNI TRANSPERITONEALN{ TRANSPERITONEALNi EXTRAPERITONEALN{
= oy
~
%) o3 © ~N . n ~
; £ . i ) © = | E= | ¢ ;8
- | S| 8- | € | £~ | £~ | 8- | &~ §9 |85 |22 |22 | =28 | ES | &~ - = - | 85
=3 B3 TR s =3 ? 3 TR | 23 g9 |28 _|c8@|=s9g| @< g o o2 g R R N 38 |
£ | = s o g8 | 29 | 2o | 598 | &4 Bz |S3F|fo8|£82| B85 | 83 £ ) ER) e | 33
2SS | 29| 92 | 23| S3|29/23 | =2 |58 |pog|eyn| 55 |$E | 93| g8 | 58| fg | 528
2 & g 5 & S S 3 5 2 & 2 |ow SoR|52R| S+ 05 IS =R =z R S |3y
© < n = © < %) © 0w = .2 oz o 2 v o 2 < = Q
© 3 © x o w5 7 8 ~ o 2 é w g
o 3z ° = = e | =" o
< . 3 o«
T
Pocet
padlentd 34 21 28 37 108 51 19 52 150 24 22 19 60 70 24 5 6 7 15
K 3 17 1 2 7 1 3
onverze -
0 0 4,5% 0 0 - - - 0
LT 8,8% 157% | 1,3% 3,9% 4,7% ° 4,2%
Vaskularni 2 2 5 7 2 A 5 1
askularni o 0, _ _ _
poranéni ! 9,5% 7,1% 13,5% 6,5% 4,0% 0 L b5 0 0 0,19% 0 0 0
1 1
Stfevni 2 o o 1
porandnf - 0 0 0 - 4.0% 0 1,9% 0 4,2% 0 0 0 e - - - 0
1
Poranéni 1 1 2 42%
mocového - 0 0 - 0 - 0 0 0 0 0 ’ - - - 0
traktu RS 2,0% 2,9%

i 1 1 1
K:;?izl:lu(la:: ; 2 ; 19 - ! 0 ; - - - - 3 3 - 20,0% - 143% | 6,7%
® (Dindo) 25% S 2,0% 06% | 4,2% o SO
Lymfocvst ) ) ) 25 ) ) ] _ 11 1 4 0 ) 3 11 ] ] ]
ymiocysty 67,6% 8% 4,2% 18,2% 4,2% 8%

) 7 6
Lymfedém - - - 18,9% - - - - - - - - - 8,6% - - - - -

131



Graf1

Srovnani po¢tu ziskanych lymfatickych uzlin v souborech single a dual docking.
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Graf 2

Pocty ziskanych paraaortalnich uzlin s ohledem na dosazeni kranialniho limitu levé renalni zily
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Graf 3

Korelace mezi BMI a po¢tem ziskanych paraaortalnich uzlin
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Korelaéni analyzou nebyla prokazana signifikantni korelace mezi BMI a po¢tem paraaortalnich uzlin,
r=-0,217; p=0,081. SniZzena hladina statistické¢ vyznamnosti, ktera se blizi hranici 0,05, ukazuje na
trend v datech — u pacientek s vy$$imi hodnotami BMI byl ziskan niz$i pocet paraaortalnich uzlin.
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Obrazek 1

Rozmisténi vstupu do dutiny briSni pfi jednoduchém bo¢nim a centrilnim umisténi robotického
systému

(Upraveno dle Intuitive Surgical)

C — opticky trokar

A — asistencni trokar

1 — monopolarni ntizky
2 — Maryland — bipolarni

3 —chopovy fenestrovany grasper
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Obrazek 2

DUALNi DOKOVANI
Rozmisténi vstupi do dutiny brisni pri vyuZiti jednoho vstupu pro optiku

(Upraveno dle Intuitive Surgical, H.Falconer)
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Obrazek 3

DUALNi DOKOVANI
Rozmisténi vstupi do dutiny b¥iSni pri vyuZiti dvou vstupu pro optiku

(Upraveno dle Intuitive Surgical, H.Falconer)
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Obrazek 4

Duailni dokovani - zména robotického systému (upraveno podle Intuitive Surgical)
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