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ABSTRAKT

r 4

Perineurilni Sifeni panevnich nadori: mechanismus a diagnostika

Nédorova onemocnéni plexus lumbosacralis jsou relativné vzacnd a v pfipadech
s minimalnim nebo neurcitym ndlezem na zobrazovacich metodach muize byt stanoveni spravné
diagno6zy velmi zdlouhavé. V této praci popisujeme skupinu pacientli s perineurdlnim Sifenim
nadoru panevnich organti od primarniho loziska podél autonomnich nervii do plexus
lumbosacralis a dale proximalné do spinalnich nervii ¢i intradurdlné nebo naopak distaln€ do n.
ischiadicus. Na souboru 17 pacientid s diagndézou perineuralniho §ifeni naddorG panevnich
organli popisujeme charakteristickou anamnézu, fyzikélni nalez a nalez na zobrazovacich
metodach. Diagnostika se v téchto ptfipadech opird o nalez na zobrazovacich metodach a
vysledek biopsie plexus lumbosacralis nebo n. ischiadicus. Tato prace popisuje operacni
techniku cilené fascikuldrni biopsie n. ischiadicus a na souboru 117 pacientl s biopsii n.
ischiadicus uspésnost, vysledky a komplikace. Diagnosticka vytéznost byla 84.8 % a frekvence
komplikaci byla 2.7%. Pokud je ke stanoveni diagnézy nezbytny vzorek tkanég, cilené biopsie
perifernich nervli vedou k vyssi diagnostické vytéznosti s pfiméfenym rizikem komplikaci.
Perineuralni $ifeni panevnich nadort je nové klinicko-patologickd jednotka, o které zatim
nemame dostatek informaci o prognoze a vhodné 16cbé. Na zakladé vysledku zobrazovacich
metod u pacientdl s perineuralni Sifenim panevnich organii pfedstavujeme prvni matematicky
model perineurdlniho Sifeni. VE&fime, Ze naSe prace povede k urychleni spravné diagnézy,

jelikoz riziko stanoveni Spatné diagnozy je vysoké a vede k nenavratnému poskozeni.



ABSTRACT

Perineural spread of pelvic tumours: mechanism and diagnosis

Neoplastic lumbosacral plexopathies are infrequent affections of the lumbosacral
plexus. Cases with minimal or non-specific finding on imaging can be particularly puzzling to
diagnose. We describe a series of patients with perineural spread from the site of the primary
tumor along the visceral autonomous nerves to the lumbosacral plexus and further proximally
to the spinal nerves and even intradurally and also distally to the sciatic nerve. On series of 17
patients diagnosed with perineural spread of pelvic malignancy we describe characteristic
clinical presentation and imaging finding. In many of these cases a tissue biopsy is necessary
to finalize the diagnosis. We describe operative technique of targeted fascicular biopsy of the
sciatic nerve and our experience with this procedure. On series of 117 patients, we report the
outcome and complication: diagnostic yield was 84.8% and complication rate was 2.7%. If a
tissue sample is needed to conclude the diagnosis, targeted fascicular biopsy does increase the
yield at an acceptable complication rate. Perineural spread of pelvic cancer is a new clinical-
pathological entity with an unknown natural history or ideal treatment strategy. Based on the
imaging finding in this group we present a first mathematical model of perineural spread. We
believe that our experience will lead to improved diagnosis of similar patients as the risk of

misdiagnosis is high and leads to irreversible damage.



TEORETICKA CAST

Uvod
Nadorova onemocnéni plexus lumbosacralis

Nédorova onemocnéni pl. lumbosacralis mizeme délit na primarni a sekundarni. Mezi
primarni nadory pl. lumbosacralis patfi hlavné benigni nddory pochvy perifernich nervi
(neurofibrom nebo schwannom) a perineuriom. Mezi primarni maligni nddory pak patii vzacny
maligni nador pochvy periferntho nervu nebo primarni lymfom perifernich nervi.
Epidemiologie primarnich nadorG pl. lumbosacralis neni pfesné stanovena, jelikoz vétSina
publikovanych ptipadi jsou chirurgické série, Casto v jednotkéch piipadu.

Sekundarni nadorova poskozeni pl. lumbosacralis (neoplastickd lumbosakralni
plexopatie - nLSP) se vyskytuje ptiblizné u 0.71% vSech zhoubnych nadort (Jaeckle 2004), u
podskupiny panevnich naddort bude ale pravdépodobné vyssi a nejcastéji je zptisobeno ptimou

invazi pl. lumbosacralis z lokalné pokrocilého nadoru.

Perineuralni §ifeni nadoru

M¢én€ znama, ale nikoliv vzacna, forma nadorového poskozeni perifernich nerva je
perineuralni Siteni (PNS). PNS je nejcastéji popsdno ve spojitosti s nddory hlavy a krku.
Podkladem PNS je perineuralni invaze (PNI), tj. invaze perifernich nervii nddorovymi buiikami.
Napft. u karcinomu pankreatu nebo prostaty, je perineurdlni invaze primarni zptisob progrese a
Siteni do okolnich struktur. PNI nemé vSeobecné uzndvanou definici, coz komplikuje
interpretaci publikovanych studii. Nejcastéji citovanad definice PNI byla poprvé popsana
Batsakisem v roce 1985 a definuje PNI jako ,,invazi naddorovych bunék do, okolo a skrze
perifernich nervi — in, around and through the nerves®. (Batsakis 1985) Tato definice je obecna,
ale zachycuje vétSinu moznych histopatologickych variant. Liebig et al. (Liebig et al. 2009)
definuje PNI jako nalez nadorovych buné¢k v jakékoliv ze 3 vrstev nervu nebo obklopujici nerv
z alespoil 33%. Obdobné¢ neexistuje vSeobecné uznavana definice PNS. Pro cile této prace jsme
definovali PNS jako ,,nélez nddorovych bunék v jakékoliv ze 3 vrstev nervu mimo primdrni

lozisko nadoru, pro ktery existuje anatomické vysvétleni alesponn ¢asteCné viditelné na



zobrazovacich metodach®. Obdobné¢ se jedna o perineuralni $ifeni, kdyz se naddor jednoznacné

$ifi podél nervii do okolnich struktur a orgénd, 1 pokud nedochazi k invazi nddorovych bunck

do vnitinich struktur nervu.

Diagnostika

Zakladnim vySetifenim je magneticka rezonance (MR). T1-vazené sekvence bez
podani kontrastu a bez potlaceni tuku dobte ukazuje anatomické poméry a umoziuje rychlou
orientaci. Kontrast mezi nervem a okolnim tukem rovnéz dobfe znazoriuje konturu
periferniho nervu a celkovy objem. T1-vazené sekvence bez podani kontrastu a bez potlaceni
tuku ale nezobrazuje vnitini ultrastrukturu nervu. T2-vazené sekvence obecné dobte zobrazuji
zvyseny obsah vody, tj. edém, a to samé plati u zobrazeni perifernich nervii. Pro zvyseni
kontrastu mezi nervy s vy$§im signalem a okolnim tukem je ale vhodné pouzit T2-vazené
sekvence s potlacenim tuku. Tteti klicovou komponentou MR vySetieni je T1-vazena
sekvence s potla¢enim tuku s gadoliniovym kontrastem. Obdobné jako u T2-vazenych
sekvenci je vhodné uzit potlaceni tuku pro zvyseni kontrastu mezi nervy, které se syti, a
pozadim.

Elektromyografie (EMG) a kondukéni studie jsou cennym vySetfenim pii diagnostice
jakéhokoliv onemocnéni perifernich nervii. Nadorové postizeni perifernich nervii a plexi je
postiZzeni celého nervu, a tudiz ndlez na kondukénich studii predstavuje kombinaci axonéalniho
1 demyeliniza¢niho poSkozeni.

Ackoliv se diagnostika onemocnéni perifernich nervii se opird o anamnézu, fyzikalni
vySetfeni, elektrofyziologickd vySetfeni a zobrazovaci metody, ve znacné Casti piipadii se
neobejde bez vySetfeni vzorku tkané. (Oberlin et al. 2008) ukézal, ze i z pln¢ funkcnich
smiSenych nervl lze odebrat jeden nebo dva fascikly bez vzniku neurologického deficitu.
Teoreticky lze tedy odebrat jeden nebo dva fascikly pro diagnostiku onemocnéni perifernich
nervii. Kombinaci fyzikalniho vySetfeni, elektrofyziologickych vySetteni a MR mulzeme
identifikovat nervy s vyssi pravdépodobnosti diagnostického vysledku biopsie a provést dany
zakrok pouze s minimalnim rizikem.
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Nase prace vychazi z klinické zkuSenosti s neobvyklou skupinu pacientii, kterd je
charakterizovdna rozporem mezi rozsahem neurologického deficitu a minimalnim nalezem na
zobrazovacich metodach. Na rozdil od béZzného pojeti nadorového poskozeni pl. lumbosacralis
(nLSP) v literatuie, zddny z naSich pacientd nemél rozsahlé naddorové bujeni v malé panvi.
Vétime, Ze onemocnéni u této skupiny pacientl 1ze vysvétlit perineurdlnim Sifenim nadoru od
primarniho loZiska podél autonomnich nervii do pl. lumbosacralis. Po popsani n¢kolika prvnich
pacientll jsme zacali s prospektivnim sbérem dat u obdobnych pacientd s cilem blize
charakterizovat mechanismus §ifeni, klinické projevy onemocnéni a nalez na zobrazovacich

metodach.

Karcinom prostaty

Prvni pacient, u kterého bylo popsano PNS jako primarni mechanismus nLSP byl
pacient s karcinomem prostaty. (Ladha et al. 2006) popsal perineurdlni §ifeni karcinomu
prostaty podél pl. lumbosacralis u 60letého muz, ktery byl sledovan 8 let pro bolesti levé dolni
koncetiny. MR vySetfeni panve odhalila ztlustélé levé spindlni nervy S2-4 a n. ischiadicus.
Pacient podstoupil biopsii levého kofene S2, ktera odhalila loziska karcinomu prostaty
v endoneuriu. Nasledna biopsie potvrdila diagnézu karcinomu prostaty. Velmi zajimavy byl
pfipad 64letého pacienta s bilaterdlni postizenim pl. lumbosacralis, u kterého doslo
k perineuralnimu Sifeni z levého pl. lumbosacralis do patetniho kanalu a ptes duralni vak do
pravého pl. lumbosacralis. (Obr 1.) Pacient podstoupil cilenou fascikularni biopsii tibialni

divize n. ischiadicus sin., kterd potvrdila perineurdlni §ifeni karcinomu prostaty. (Obr 2)
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Obr 1 — Ilustrace znazornujici piedpoklddany mechanismus perineuralniho Sifeni
karcinomu prostaty od primérniho loziska skrze pl. hypogastricus inferior a nn. splachnici
pelvici et sacrales do pl. lumbosacralis (Cervené Sipky) a nasledné ptes durdlni vak do
kontralateralniho pl. lumbosacralis a n. ischiadicus. (pferuSovana Sipka). (P = prostata; B =
bladder, mocovy méchyt; R = rektum; sacral splanchnic nerves — nn. splachnici sacrales; pelvic
splanchnic nerves — nn. splahnicic pelvici; pudendal nerve — n. pudendus; sciatic nerve — n.

ischiadicus) Pievzato z (Capek et al. 2015c¢)



Obr. 2 - Mikrofotografie histopatologického preparatu znazorfiujici podélny fez n. ischiadicus
s invazi endoneuria (Sipka) buiitkami karcinomu prostaty. (Hematoxylin-eosin, zvétSeni x100)

Ptevzato z (Capek et al. 2015c¢)

Karcinom mocového méchyvie, rekta a déloZniho hrdla

Prvni pacient diagnostikovan s perineuralnim Sitenim karcinomu mocového méchyie
byl 71lety muz s anamnézou T3bNOMO urotelidlniho karcinomu lateralni stény mocového
méchyie, ktery (Aghion et al. 2014) rozvinul parézu pravé dolni koncetiny, nejvice patrnou
v distribuci n. ischiadicus. MR vySetfeni bylo charakteristické pro nddorové perineuralni
Siteni do pl. lumbosacralis, spindlnich nervli L5-S2 a n. ischiadicus. (Obr. 3) Druhy pacient
byl 83lety muZz s anamnézou karcinomu zadni stény mocového méchyte. O 4 roky pozdéji
pacient rozvinul bolesti zad a parézu levé dolni koncetiny. MR vySetteni ukazalo nddorovou
masu vychdazejici z levého truncus lumbosacralis se znamkami perineuralniho Sifeni do
spinalnich nervli L4-S1, n. obturatorius a n. ischiadicus. (Obr. 4). Biopsie v obou piipadech
potvrdila perineuralni Sifeni urotelidlniho karcinomu. Obdobné, po retrospektivnim
zhodnoceni pacientd s diagn6zou kolorektalniho karcinomu a lumbosakrélni plexopatie jsme
byli schopni identifikovat 3 pacienty s perineurdlnim $ifenim kolorektalniho karcinomu

(Capek et al. 2014) a i karcinomu délozniho hrdla byla nase skupina schopna identifikovat
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61letou pacientku s biopticky potvrzenym PNS do a podél pl. lumbosacralis. (Obr. 5) (Howe
etal. 2013)

Obr. 3 — Obraz z piedoperacniho CT vySetfeni po podani kontrastu v axidlni roving (a) ukazuje
nadorovou masu pravé stény mocového méchyie (a, tlusté Sipky). Fascia perivesicalis a
perirectalis je abnormalné ztlustéla, pravdépodobné znazornujici perineuralni Sifeni podél nn.
splachnici pelvici (a, pferusovana Sipka). T2-vdzené MR obrazy s potlacenim tuku v korondlni
(b,c) a axiélni (d) rovin¢ ukazuji abnormalné nepravidelné ztlustélé spinalni nervy L5 a S1
napravo (b, Sipky). Obdobné¢, n. ischiadicus (c, velké Sipky; d, elipsa) a S1 spinalni nerv (c,
velké Sipky) vykazuji podobné zmény suspektni pro perineurdlni §ifeni. N. obturatorius
internus, vétSinou tézko zobrazitelny na MR vySetfeni, je zviditelnény diky zméndm v disledku
perineuralniho Sifeni (c, mala Sipka). Hyzd’ové svaly (c, asterisk) stejné jako m. obturatorius

internus (d, Sipka) vykazuji zndmky chronické denervace. Pfevzato z (Aghion et al. 2014)
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Obr. 4 — Obraz z ptedoperac¢niho CT vysetieni po podéani kontrastu v axidlni roving (a) ukazuje
nadorovou masu zadni stény moc¢ového méchyie v okoli trigona (a, malé Sipky). Retikulace
zevni stény je suspektni pro naddorovou invazi skrze sténu mocového méchyte (a, tlusté Sipka).
SPGR vazené MR obrazy v korondlni (b,c) a axidlni (d) rovin¢ ukazuji zesilenou a sytici se
perirektalni fascii nalevo (b, malé Sipky) vedouci k pl. lumbosacralis, suspektni pro perineuralni
Siteni podé€l n. hypogastricus. Znazornéné jsou rovnéz abnormalné ztlustélé a sytici se spindlni
nervy L4 a L5 (b, Sipky) stejné jako n. ischiadicus (b, asterisk) a n. obturatorius (d, elipsa).
Znazornéna je rovnez nadorova masa (c, Sipky) vychézejici z truncus lumbosacralis (c, elipsa)

ze kterd potizena biopsie. Pfevzato z (Aghion et al. 2014)
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Obr. 5 — T2-vazeny MR obraz s potlacenim tuku (a) a T1-vdzeny MR obraz v koronalni roving
znazornuji nepravidelné zesileni a ztratu normalni fascikularni struktury spindlniho nervu S1 a
n. ischiadicus (a, Sipka; b, Sipka). SPGR véazeny MR obraz po podani gadoliniového kontrastu
v axialni roviné (c) ukazujici zndmky charakteristické pro perineuralni Sifeni: nepravidelné
ztluSténi a vyrazné fascikularni syceni pl. lumbosacralis nalevo; asymetrické zesileni a syceni
po podani kontrastu mezirekta nalevo je suspektni pro riist nddorového bujeni od délozniho
hrdla skrze pl. rectalis and pl. hypogastricus inferior do pl. lumbosacralis. Prevzato z (Howe et

al. 2013)

Klinicky dopad perineuralniho Sifeni

Perineuralni $ifeni je do urcité miry makroskopicka varianta mikroskopické
perineuralni invaze nddorovych bunék. Jak jiz bylo zminéno, nejlépe je perineuralni invaze
(PNI) a sifeni zmapovano u nadort hlavy a krku a karcinomu pankreatu. PNI je obecné
vnimana jako negativni prognosticky faktor (Bakst et al. 2018), nicméné vzhledem k vyrazné
variabilit¢ definice PNI napfic literaturou je klinickd interpretace je obtizna. Rovnéz
neexistuje jednotné uznavana definice perineuralniho $iteni a rozdil mezi PNI a PNS neni

vzdy zietelny.
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U malignich nddort mize pomoci se stanovenim progndézy a monitorovani lé¢ebné
odpovédi matematické modelovani nddorového procesu. Prognoza a idealni 1écebny postup u
pacientl s perineuralnim Sifenim zatim nebyly pfesné stanoveny. Adaptace modelu gliomu na
perineuralni Sifeni by mohla pomoci 1épe pochopit a prognostikovat pribéh onemocnéni, a tak

pomoci s hodnocenim odpovédi na 1écbu.

Cile prace

Cilem této prace je na souhrnu pacientl s perineuralnim Sifenim rozliénych panevnich
nadorl podat ucelenou teorii perineurdlniho Sifeni panevnich nadorl, kterd se zaklada na
nervovém zasobeni jednotlivych panevnich organi. Cilem je na souboru pacientt podat uceleny
ptehled klinické prezentace, diagnostiky a prib&hu onemocnéni. Nalez na zobrazovacich
metodach je casto minimalni a pro spravné stanoveni diagndzy je nutné bioptické potvrzeni
nadorového procesu pl. lumbosacralis. Na zéklad€ nasi zkuSenosti je vzorek z proximalniho n.
ischiadicus reprezentativni pro patologie zasahujici pl. lumbosacralis. Cilem této prace je
shrnout nasi zkuSenost s fascikularni biopsii n. ischiadicus a na souboru pacientll popsat
vytéznost zakroku vcetné piehledu histopatologického nalezu a komplikaci. Vzhledem
k absenci literatury popisujici pribéh a klinicky dopad perineuralniho Sifeni panevnich organt
je monitorace 1é¢ebné odpovedi komplikovana. Cilem této prace je rovnéz adaptace existujiciho
matematického modelu malignich gliovych nadori a vytvofit matematicky model

perineuralniho Sifeni.
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VYSLEDKOVA CAST

rvMrv

Studie I — Perineuralni §ifeni panevnich nadoru

Vyzkumné cile a hypotézy studie

Cilem této studie je na souboru pacientl s perineuralnim $ifenim rozliénych panevnich
nadort podat ucelenou teorii perineurdlniho $ifeni panevnich nadora.

Hypotéza: Klinickd prezentace a néalez na zobrazovacich studiich a dalSich
paraklinickych vySetfeni odpovidé u skupiny naddorti pAnevnich orgént s perineuralnim Sifenim
do pl. lumbosacralis nervovému zasobenti, tj. nddory panevnich organt, které ale sdili spolecné
nervové zdsobeni, ve vysledku povedou k podobné klinické prezentaci a ndlezu na

zobrazovacich metodach a dalSich paraklinickych studiich.

Material a metody studie

Studie byla provedena se souhlasem etické komise. Retrospektivné jsme zhodnotili
instituciondlni sérii pacientd za obdobi 2006-2015 s diagn6zou perineurdlniho Sifeni panevni
malignity zpusobujici neoplastickou lumbosakralni plexopatii. nLSP perineurdlnim Sifenim
byla definovana jako piipady LSP: 1) bez pfitomnosti nddorové masy na zobrazovacich
metodach odpovidajici rozsahu piiznaki, 2) vykazujici znaky perineurdlniho S$ifeni na
zobrazovacich metodach. Na zaklad¢ vysledku biopsie byli pacienti rozdéleni do dvou skupin:
1) Skupina pacientli s biopsii potvrzenou nLSP a za 2) na pacienty, u kterych MR vykazovala

znaky perineuralniho $ifeni, ale biopsie byla negativni nebo nebyla provedena.

Vysledky studie

Skupina 1 — Pacienti s biopticky potvrzenym perineuralnim Sifenim
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10 pacientt bylo zatazeno do skupiny 1 (karcinom prostaty n = 5, kolorektalni karcinom
n = 2, karcinom mocového méchyte n = 2, karcinom délozniho ¢ipku n = 1). Primérny vek byl
69 let (rozsah 48 — 85 let). Prvnim pfiznakem LSP byla bolest u 7 pacientti, bolest a paréza u 1
pacienta, pouze paréza u 1 pacienta a u 1 pacienta byla LSP zcela bez pfiznakd. U 9
symptomatickych pacientli byl interval od prvotni diagnézy karcinomu do diagnézy LSP
v priméru 60.8 mésicil (rozsah 1 mésic — 18 let). 1 asymptomaticky pacient rozvinul ptiznaky
LSP 3 mésice po stanoveni diagnozy na rutinni kontrolni MR.

Charakteristické znamky perineuralniho postiZzeni pl. lumbosacralis byly nalezeny u
vSech pacientii. Nejcasteji byly zasazené spindlni nervy L5, S1 a S2. U 3 pacientid doslo
k intraduralni progresi nadoru. Nélez na MR koreloval s ndlezem u vSech dostupnych FDG
PET/CT (n = 4) a ''C-cholin PET/CT (n = 3) vySetfeni.

Biopsie byla provedena u vSech pacienti a ve vSech piipadech potvrdila perineuralni
Sifeni daného nadoru.

Primérna délka sledovani byla 51 mésict od prvniho pfiznaku LSP (rozsah 1 mésic —
11 let). U 5 pacientli bez dalSich metastaz byla zahdjena onkologicka 1écba na zékladé diagnozy
LSP. U 3 pacientl byla zesilena radiacni terapie tak, aby zahrnula i pl. lumbosacralis. 1 pacient
zemiel pfed zahdjenim onkologické 1écby a u 1 pacienta neni informace o ndsledné 1écbé

dostupna. V dob¢ sepsani piivodni prace 3 pacienti zemieli.

Skupina 2 — Pacienti s diagnézou perineurilniho Sifeni panevnich nadoriu bez

bioptického potvrzeni

7 pacientd (6 muzi, 1 Zena) bylo zatazeno do skupiny 2 (karcinom prostaty n =4,
kolorektélni karcinom n = 2, karcinom mocového méchyte n = 1). Primérny vék byl 64 let
(rozsah 32 — 81 let). Prvnim piiznakem LSP byla bolest u 1 pacienta, bolest a hypestézie u 1
pacienta, bolest a paréza u 1 pacienta, pouze paréza u 1 pacienta a u 2 pacientt byla LSP bez
ptiznakl. U 5 symptomatickych pacientd byl interval od prvotni diagndzy karcinomu do
diagnozy LSP v priméru 98 mé&sicti (rozsah 6 mésict — 18 let).

Charakteristické znadmky perineuralniho postiZeni pl. lumbosacralis na zobrazovacich
metodéach byly nalezeny u vSech pacientli. N. ischiadicus byl zasazen u 6 pacientl a nejcastéji

zasazené spinalni nervy byly L5, S1 a S2. Intraduralni invaze nadoru nebyla patrna u zddného
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pacienta. Nalez na MRI koreloval s ndlezem u vSech dostupnych FDG PET/CT (n=3) a
jednoho pacienta s nalezem na ''C-cholin PET/CT vySetfeni. Jedno 'C-cholin PET/CT
vySetieni bylo negativni.

2 pacienti podstoupili biopsii, ktera byla negativni a 1 pacient biopsii odmitl.

Primérna délka sledovani byla 41.8 mésici od prvniho ptiznaku LSP (rozsah 2 mésice
— 9 let). U 4 pacientil bez dalSiho metastatického onemocnéni nebyla dalsi onkologické 1é¢ba
zahajena z divodu pretrvavajicich pochyb, z téchto pacientii se u 1 objevila rozsahla recidiva a
pacient zemfel o rok pozd&ji a 1 pacient zemfel diive, nez nasledné onkologicka péce mohla
byt zahajena. 2 pacienti pokra¢ovali v hormondlni 1é¢bé nebo chemoterapii a u 1 pacienta neni

informace o nasledné 1€¢bé dostupna.

Diléi diskuse

Nervové pletené malé panve vymezuji anatomické cesty pro perineuralni Siteni nadort
malé panve a ve vysledku povedou k podobné klinické prezentaci bez ohledu na prvotni
nador. Perineuralni Sifeni za¢ind nddorovou infiltraci ptislusnych organovych nervovych
pleteni (pl. prostaticus v pfipadé karcinomu prostaty, pl. rectalis v ptipadé kolorektalniho
karcinomu atd.) s naslednym $ifenim pod¢l pl. hypogatricus superior nebo inferior a
pfislusnych nn. splachnici do pl. lumbalis et sacralis. Z pl. lumbosacralis se nddorové bujeni
mize dale $ifit proximalné do spindlnich nervi ¢i az dokonce intraduralné a do
kontralateralniho pl. lumbosacralis. Obdobné se nador miize propagovat distalné do n.
ischiadicus a dal$ich nervi odstupujich z pl. lumbosacralis. (Obr. 6) Perineuralni Sifeni nadort
organt jejichz inervace vychazi z pl. hypogastricus inferior jako karcinom prostaty nebo rekta
tak bude vypadat podobné a obdobné bude platit i pro nadory vychézejici z vétSiny mocového
méchyie. Karcinomy vychdzejici z trigona moc¢ového méchyfte se ale budou na zakladé

inervace §ifit preferencné do pl. lumbalis podél sympatickych nn. splachnici lumbales.
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b

Obr. 6 — Ilustrace znazoriujici ,,univerzalni“ teorii perineuralniho $ifeni nadord panevnich
b

organt (v anglickém jazyce). Pfevzato z (Capek et al. 2015b)

Podkladem perineurdlniho Sifeni je invaze (perineurdlni invaze — PNI) nadorovych
bun¢k do piislusnych autonomnich nervii zasobujici jednotlivé organy. PNI je pravdépodobné
hlavni zpisob §ifeni karcinomu prostaty mimo vlastni prostatu (Maru et al. 2001) a je nalezena
prakticky u vSech karcinomi prostaty s extrakapsularnim §ifenim. (Villers et al. 1989) PNI je
dale ptitomna az u 54.8% piipadi kolorektalniho karcinomu po resekei (Yang et al. 2015) u
47.7% ptipadl radikalni cystektomie pro karcinom mocového méchyte (Leissner et al. 2003) a
az u 35.1% vzorkt karcinomu d€lozniho ¢ipku. (Cui et al. 2015)

Ve vyse popsaném souboru pacientil, shodné s dalSimi publikovanymi soubory nL.SP
(Jaeckle 1985; Thomas et al. 1985) byla nejcastéjSim prvotnim piiznakem postizeni pl.
lumbosacralis bolest s naslednym rozvojem parézy a hypestézie. Zobrazovaci metody jsou
v dnesni dobé klicovym komponentem vySetteni perifernich nervi. Postizené nervy jsou na
anatomickych T1-vazenych sekvencich typicky zvétsené, Casto nepravidelného tzv. ,lumpy-

bumpy* charakteru. Na T2-vazenych sekvencich vykazuji zvySenou intenzitu signalu, ale tyto
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zmény muiiZze byt patrna i vyrazné distaln¢ od mista poskozeni nasledkem poruSeni
intraneuralniho transportu a nasledného edému. Postizené nervy vykazuji po podani kontrastu
charakteristicky obraz vyrazného, perifascikularniho a nepravidelného syceni. U 9 pacientti
byla patrna zesilend, po podéani kontrastu se sytici, perirektalni fascie (mesorektum), ktera
pravdépodobné znaci perineuralni Siteni podél pl. hypogastricus inferior.

Bohuzel v ptipadé perineuralniho $ifeni jsou moznosti 1é¢by pomérné limitované.
Ackoliv autonomni nervové pletené a nasledny deficit po resekci mohou byt do urcité miry
tolerovany, stejné se neda fict o zasahu v pl. lumbosacralis. Obdobn¢ zatim nevime, co
perineuralni Sifeni vlastné znamena pro chemoterapii nebo jaky je optimalni ozafovaci
protokol. Ve skupiné 1 naseho souboru pacientiit doslo k modifikaci nasledné 1écby u 8 z 10

pacientd.

Perineuralni Sifeni panevnich nadori jako alternativni mechanismus vzniku

kostnich a svalovych metastaz a 1¢zi centralni nervové soustavy

Rist nadoru podél perifernich nervli samoziejmé nekonci, jakmile nador dosdhne pl.
lumbosacralis. Naopak, nador pokracuje v propagaci proximalné i distalné: proximalné az do
misniho vaku s naslednou diseminaci mozkomi$nim mokem. V pfipad€ karcinomu prostaty
muze byt diagnéza potvrzena a naslednd 1éCba monitorovdna pomoci hladiny PSA
v mozkomisnim moku. (Schaller et al. 1998; Orphanos et al. 2008) U pacienta €. 5 ze skupiny
1 byla hladina PSA v mozkomiSnim moku pfiblizn¢ desetkrat vyssi nez v séru. Propagace
nadort distaln¢ z pl. lumbosacralis podél kostnich a svalovych nervovych vétévek mize vést
k rozvoji kostnich a svalovych metastaz. Cilem této prace neni rozporovat, Ze vétSina kostnich
metastaz je zpisobena hematogenni cestou, ale podat paralelni, alternativni vysvétleni vzniku
kostnich metastdz. U dvou pacientli s pAnevnimi metastazami jsme podle panevnich sklerotomt
(Inman and Saunders 1944) prtifadili k jednotlivym metastatickym lozisktim pftislusné
segmentalni spinalni nervy. Na MR vSechny zminéné spinalni nervy vykazovaly znamky
perineuralniho $ifeni. Ackoliv nelze na MR zobrazit drobné kostni nervové vétévky, da se
predpokladat, Ze u pacientl s rozsdhlym panevnim perineurdlnim postizenim a absenci dalSich

kostnich metastdz doSlo k propagaci nddoru podél kostnich nervii s naslednym rozvojem
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kostnich metastaz. U pacienta s karcinomem mocového méchyie lze teoretizovat, Ze stejny

mechanismus je zodpovédny za rozvoj izolované metastazy v m. obturatorius internus.

Paralela mezi naddory malé panve s perineuralnim Sifenim a endometriézou

Perineuralni $itfeni neni vysadou malignich nddorti panevnich organt, ale vyskytuje se
1 u benignich afekci. Nase skupina popsala 3 ptipady pacientek s endometriézou (EM) a
lumbosakralni plexopatii, které vykazovaly obdobny nalez perineuralniho Sifeni na
zobrazovacich metodach jako u perineuralniho $ifeni panevnich nadori. (Sousa et al. 2015;
Capek et al. 2016) Vyraznym znakem u vSech pacientek byla bolest dolni koncetiny
zhorsujici se v zavislosti na menstruacnim cyklu. Ve vSech piipadech byl postizeny pl.
lumbosacralis abnormalné zvétSeny a hyperintenzivni na T1- 1 T2-vazenych sekvencich.
Nalez byl konzistentni s intraneuralnimi krevnimi produkty. Postizené nervy se mirn¢ sytili po
podani kontrastu. U 2 pacientek byla EM pl. lumbosacralis potvrzena biopticky. Klinicka
prezentace i radiologické nalezy u pacientek s EM n. ischiadicus jsou tedy velmi podobné
jako u pacientil s perineurdlnim §ifenim nador panevnich organ. Ackoliv se jedné o
nenadorovou afekci, tak podle nasi teorie proces zacina infiltraci pl. hypogastricus inferior a

pokracuje propagaci podél nn. splanchnici do pl. lumbosacralis a do n. ischiadicus. (Obr. 7)
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Obr. 7 - Ilustrace zndzornujici perineuralni Sifeni endometridézy podél plexus hypogastricus

inferior do plexus lumbosacralis (v anglickém jazyce). Pievzato z (Sousa et al. 2015)

Zavér studie

Tato studie popisuje univerzalni znaky perineuralniho $ifeni nadorti panevnich orgénd,
kdy dochézi k infiltraci autonomnich nervovych pleteni nadorovymi buiikami (pl.
hypogastricus superior et inferior) s naslednym riistem podél nn. splachnici do pl.
lumbosacralis. Z pl. lumbosacralis se nddory mohou §ifit proximaln¢ do spinédlnich nervi ¢i az
intraduralné nebo distalné do perifernich nervii jako napf. n. ischiadicus nebo n. obturatorius.
Prvotni ptiznak je nejcastéji neuropaticka bolest korespondujici s rozsahem poskozeni
nervovych pleteni, ndsledovana rozvojem parézy a hypestézie. Zobrazovaci metody jsou
klicovou komponentou spravné diagnozy a postizené nervy vykazuji charakteristicky nalez na

magnetické rezonanci.
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Studie II - Cilena fascikularni biopsie n. ischiadicus

Vyzkumné cile a hypotézy studie

Cilem této studie je krok za krokem popsat operacni techniku, shrnout kli¢ové body
indikace a selekce a na souboru pacientll popsat diagnostickou vytéznost fascikularni biopsie
n. ischiadicus, komplikace a omyly.

Hypotéza: Cilena fascikularni biopsie n. ischiadicus je akceptovatelnou diagnostickou
procedurou u pacienti s postizenim n. ischiadicus nebo pl. lumbosacralis s vysokou

diagnostickou vytéznosti a s pfimétenym rizikem komplikaci.

Material a metody studie

Studie byla provedena se souhlasem etické komise. Retrospektivné jsme zhodnotili
instituciondlni sérii naSich pacientd, u nichz byla provedena fascikularni biopsie n. ischiadicus

mezi roky 2000 a 2014.

Vysledky studie

V souhrnu byla popsand operace provedena u 112 pacientil (63 muZzi a 49 Zen).
Primérny vék byl 46.4 let (rozsah 2 — 85 let, 96 dospélych pacientli a 16 déti). 42 pacientl
(37.5%) mélo pravostranné ptiznaky, 35 (31%) levostranné, 16 oboustranné (14.3%) a 19
(17%) pacientii generalizované. Nalez na MRI byl abnormélni u 111 pacientii (99.1%) a
normalni u 1 (0.9%). 22 pacientl podstoupilo PET/CT vySetteni, které ukazalo zvySenou
aktivitu n. ischiadicus u 5 pacientd (22.7%).

Z celkového poctu 112 biopsii bylo provedeno 58 biopsii levého n. ischiadicus
(51.8%) a 50 (44.6%) pravého n. ischiadicus, u 3 pacienti (2.7%) byla provedena biopsie
levého n. tibialis a u 1 pacienta (0.9%) biopsie pravého n tibialis. U 50 pacienti (44.6%) byl
vzorek odebran pouze z tibialni divize, z fibulérni i tibidlni divize u 37 (33%) a pouze

fibularni u 19 (17%). Perioperacni stimulace byla pouzita u 100 pacientl. Z téchto pacientd
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byla stimulace bez odpovédi u 94 pacienttl, u 2 pacientl byly resekovany fascikly s minimalni
odpovédi a u 2 pacientil vedla stimulace k normalni odpovédi.

Biopsie byla diagnosticka v 95 ptipadech (84.8%). Biopsie vedla k diagnoze:
chronické zanétlivé demyelinizaéni mono- nebo polyneuropatie v 39 ptipadech (41%),
perineuriom v 19 piipadech (20%), zanétlivé neuropatie dale neurcené v 8 ptipadech (8.4%),
lymfom perifernich nervti v 8 piipadech (8.4%), amyloidéza v 3 ptipadech (3.2%) a
perineuralni Sifeni karcinomu prostaty v 3 ptipadech (3.2%). Mezi dal$i diagnozy patii napf.
choristom, sarkoid6za nebo fibrolipomatdzni hamartom.

Operace vedla u 8 pacientti (7.1%) k doCasnému zhorSeni bolesti a u jednoho pacienta
(0.9%) k docasné paréze n. fibularis. Parestézie trvajici nékolik hodin az dnii byly relativné
Casté a nezpusobovaly vyrazny diskomfort, u 3 pacientti vedla ale operace k trvalé hypestézii
v distribuci n. fibularis. 2 pacienti s diagn6zou neuromuskuladrniho choristomu rozvinuli
v misté biopsie desmoid o 3 a 8 let pozd¢ji, do jaké miry toto bylo nasledkem operace neni

jasné.

Diléi diskuse

Biopsie n. ischiadicus (Obr. 8) je relativné bezpe¢nou metodou s velkym
diagnostickym piinosem. Vyslednd diagnosticka vytéznost byla v nasem souboru pacientt
ptiblizn¢ 85%, coz je vice nez v jakékoliv jiné studii popisujici biopsie perifernich nervi.
Pokud se rozhodneme pro biopsii n. ischiadicus, je v prubéhu operace tedy dulezitd inspekce a
testovani neurostimulatorem. V idedlnim pfipadé€ nalezneme jeden ¢i dva abnormalné
vypadajici fascikly u kterych stimulace nevede k zadné odpovéedi. Pokud ale stimulace vede
k motorické odpovédi u vSech abnormalné vypadajicich fasciklii, v takovém piipadé
doporucuje odebrat vzorek z tibidlni ¢asti n. ischiadicus spiSe nez z ¢asti fibularni. Na zaklade
nasi zkuSenosti jsme identifikovali typickou prezentaci skupiny onemocnéni, u kterych jiz
biopsii neprovadime: CIDP, perineuriom, lipomatéza perifernich nervii, neurolymfomatéza
nebo neuromuskularni choristom. Hlavné pfi podezieni na neuromuskularné choristom
doporucujeme se chirurgickym zakrokiim vyhnout, jelikoZz i pouze biopsie vedla pozdéji u

obou pacientl k rozvoji obtizné¢ 1é¢itelného desmoid nadoru.
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Obr. 8 — Ilustrace zndzornujici vlastni fascikuldrni biopsii n. ischiadicus. Pfevzato z (Capek et

al. 2015a)

Zavér studie

V nasem souboru 112 pacientil s fascikuldrni biopsii n. ischiadicus bylo Uspé$né
diagnostikovano 85% pacientll. Trvalé nasledky byly pozorovany pouze u 2.7% pacientu.
Cilené biopsie perifernich nervii vedou k vyssi diagnostické vytéznosti s pfimefenym rizikem

komplikaci.
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Studie III - Matematicky model perineuralniho Sifeni nadora

Vyzkumné cile a hypotézy studie

Cilem této studie je adaptace existujiciho matematického modelu gliomu (Neal et al.
2013b, 2013a) na perineuralni §ifeni panevnich nadort a porovnat progresi onemocnéni na
zobrazovacich metodach s predikci generovanou na zékladé¢ matematického modelu.

Hypotéza: Perineurdlni nadorové Sifeni lze modelovat za pouziti existujicich

matematickych modelt malignich nadort.

Material a metody studie

Nas predpoklad se zaklada na matematickém modelu maligniho gliomu (Neal et al.
2013b, 2013a) pouzivajici Fisher-Kolmogorovu rovnici. Po zajiSténi souhlasu etické komise
jsme ze souboru pacientil s diagndzou perineuralniho $ifeni panevnich nadorti vybraly pacienty
s minimaln¢ dvéma MR vysetfenimi pted 1écbou. Primérné rychlost Sifeni byla vypocitana (v
mm/den) na zaklad€ segmentaci oblasti nervli zjevné postizenych nadorovym a nadorovy rist

byl nasledné modelovan na 3D modelu.

Vysledky studie

Ze souboru pacientil s diagnézou perineuralniho $ifeni panevnich nadori byly vybrani
2 pacienti: 1 pacient s anamnézou karcinomu prostaty mél 4 MR vySetteni pfed zahdjenim 1écby
a 1 pacientka s anamnézou karcinomu délozniho hrdla méla 2 MR vySetfeni pfed zah4jenim
1écby. U pacienta 1 byl rozestup mezi MR vySetfenimi 219, 300 a 252 dni. Oblasti pl.
lumbosacralis postizené nddorem byly segmentovany, registrovany a po vzdjemném porovnani
byla vypocitdna primérna rychlost Sifeni 5.06 mm/meésic nebo 60.7 mm/rok. U 2. pacientky byl
rozestup mezi MR vySetfenimi 98 a 15 dni. Priimérna rychlost §ifeni byla 10.7 mm/mésic nebo
129 mm/rok. Perineurélni Sifeni bylo nasledné¢ modelovéano a vznikly 3D model korespondoval

s progresi perineuralniho Sifeni na MR vySetfenich o obou pacientd. (Obr. 9 a 10).
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Obr. 9 — Postizené segmenty pl. lumbosacralis (a-e) u pacienta 1, porovnané s modelovanou
progresi v odpovidajicich casovych intervalech (e-h). (L4 — L4 spinalni nerv, L5 — L5 spindlni
nerv, S1 — S1 spindlni nerv, S2 — S2 spindlni nerv, S3 — S3 spindalni nerv, SN — n. ischiadicus,

LST — truncus lumbosacralis). Pfevzato z (Jacobs et al. 2017)
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Obr. 10 - Postizené segmenty pl. lumbosacralis (a-c) u pacientky 2, porovnané s modelovanou
progresi v odpovidajicich ¢asovych intervalech (d-f). (L4 — L4 spindlni nerv, L5 — L5 spindlni
nerv, S1 — S1 spindlni nerv, S2 — S2 spindlni nerv, S3 — S3 spindalni nerv, SN — n. ischiadicus,

LST — truncus lumbosacralis). Pfevzato z (Jacobs et al. 2017)

Diléi diskuse

Na rozdil od perineuralni invaze u karcinomu prostaty a délozniho hrdla, perineuralni
Sifeni panevnich nadorl je nova klinicko-patologicka jednotka, o které zatim nemame dostatek
informaci o progndze a vhodné 1é¢bé. Obdobné jako primdrni nddory, perineurdlné se Sifici

nadory pfedstavuji riznorodou skupinu novotvard s odliSnym biologickym chovanim.
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V budoucnu je nasim cilem vytvofit unifikovany zptisob hodnoceni odpovédi nadoru na 1écbu,
obdobné¢ jako u malignich gliomi, ktery se da vyjadfit jako ,,ziskany ¢as — days gained*. (Neal
etal. 2013a) Obdobné jako v piipad¢ gliom, variabilita genotypu i fenotypu mezi jednotlivymi
nadory ve vysledku povede k individualizované 1€cbé. V této studii predstavujeme prvni
matematicky model perineuralniho §ifeni, ktery doufame poslouzi v budoucnu jako zéklad pro

sledovani a hodnoceni 1é€ebné odpovédi na individualni Grovni.

Zavér studie

Na zaklad¢ vysledku zobrazovacich metod u pacienti s perineuralni Sitenim
panevnich organt predstavujeme prvni matematicky model perineuralniho §ifeni, ktery je
odvozen od existujici modelu maligniho gliomu. Doufame, Ze v budoucnu poslouzi jako

zaklad pro sledovani a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi na individualni Grovni.
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ZAVER PRACE

Perineuralni Sifeni nadorti panevnich organti je novou klinicko-patologickou jednotkou,
kdy dochazi k infiltraci autonomnich nervovych pleteni nadorovymi buiikami (pl.
hypogastricus superior et inferior) s naslednym rlistem podél nn. splachnici do pl.
lumbosacralis. Z pl. lumbosacralis se nddory mohou §ifit proximalné do spinalnich nervi ¢i az
intraduralné nebo distalné do perifernich nervl jako napt. n. ischiadicus nebo n. obturatorius.
Perineuralni $ifeni rovnéz mlize vést k rozvoji kostnich ¢i svalovych metastaz. Prvotni ptiznak
je nejcastéji neuropatickd bolest korespondujici s rozsahem posSkozeni nervovych pleteni,
nasledovand rozvojem parézy a hypestézie. Postizené nervy vykazuji charakteristicky nalez na
magnetické rezonanci. Casto se stanoveni spravné diagnozy neobejde bez vzorku tkang, coz
v piipadé postizeni pl. lumbosacralis muze byt vzorek nervové tkan¢ ziskané trans-
abdominaln€ z plexu nebo v pfipadé postizeni spindlnich nervii se miize jednat o vzorek
vlastniho spindlniho nervu. Na souboru 112 pacienti s fascikularni biopsii n. ischiadicus
ukazujeme, ze se jednd o alternativni vykon s vysokou diagnostickou vytéZznosti s
akceptovatelnym rizikem komplikaci. Ideélni 1écebny postup u skupiny pacienti s diagnézou
perineuralniho Sifeni zatim neni stanoven. Na zdkladé vysledku zobrazovacich metod u
pacientl s perineurdlnim jsme ptedstavili prvni matematicky model perineuralniho $iteni, ktery
je odvozen od existujici modelu maligniho gliomu. Doufdme, ze v budoucnu poslouzi jako

zaklad pro sledovani a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi na individualni Grovni.
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