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Abstrakt

Nédorova onemocnéni plexus lumbosacralis jsou relativné vzacna a v pfipadech
s minimalnim nebo neurcitym ndlezem na zobrazovacich metodach mize 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 nervi ¢i intraduralné€ nebo naopak distalné do n.
ischiadicus. Na souboru 17 pacientii s diagndézou perineuralniho $ifeni nddort panevnich
organli popisujeme charakteristickou anamnézu, fyzikédlni 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 pacienti s biopsii n.
ischiadicus uspésnost, vysledky a komplikace. Diagnosticka vytéznost byla 84.8 % a frekvence
komplikaci byla 2.7 %. Pokud je ke stanoveni diagn6zy nezbytny vzorek tkané, cilené biopsie
perifernich nervli vedou k vyss8i diagnostické vytéznosti s pfiméfenym rizikem komplikaci.
Perineuralni $ifeni panevnich nadort je nové klinicko-patologickd jednotka, o které zatim
nemame dostatek informaci o prognéze a vhodné 16cbé. Na zakladé vysledku zobrazovacich
metod u pacientil s perineuralni Sifenim panevnich organti predstavujeme prvni matematicky
model perineurdlniho Sifeni. VéEfime, ze nase prace povede k urychleni spravné diagndzy,

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

Kli¢ova slova: karcinom délozniho hrdla, karcinom mocového méchyte, karcinom prostaty,

kolorektéalni karcinom, metastaza, perineuralni Sifeni



Abstract

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.

Keywords: bladder cancer, cervical cancer, metastasis, perineural spread, prostate cancer,

rectal cancer,



Seznam zkratek a symboli

Bilat.
BNB
CIDP

CT
ChT
DIE
EM
EMG
FDG
GRE
HT
LSP
LST
Lt.

MPNST
MR

NA
nLSP

nn.

PET

PNI
PNS
PSA

bilateraln¢

blood-nerve barrier — hematoneuralni bariéra
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy - chronickd zéanétliva
demyelinizaéni polyneuropatie

pocitacova tomografie

chemoterapie

deep infiltrative endometriosis — hluboka infiltraticni endometrioza
endometrioza

elektromyografie

fluorodeoxyglukdza

gradient recalled echo

hormonalni terapie

lumbosakralni plexopatie

lumbosacral trunk - truncus lumbosacralis
left - vlevo

musculus

musculi

maligni nador pochvy periferniho nervu
magnetickd rezonance

nervus

not available — neni k dispozici

neoplasticka lumbosakralni plexopatie

nervi

pozitronova emisni tomografie

plexus

perineuralni invaze

perineuralni Sifeni

prostaticky specificky antigen

rami



Rt.
RT

SN
SPGR
Sx

right - vpravo

radiaCni terapie

surgery — chirurgicky vykon
sciatic nerve — nervus ischiadicus
spoiled gradient recalled echo

Symptom
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1. TEORETICKA CAST

1.1. Uvop

1.1.1. Anatomie plexus lumbosacralis

Plexus (pl.) lumbalis je silnd nervova pleteni ulozena primarné v musculus (m.) psoas
major a tvofena z rami (rr.) anteriores spinalnich nervii L1-L3, s pfispénim spinélnich nervi
Th12 i L4. Z pletené vystupuji kratké svalové vétévky (rr. musculares) pro m. psoas major a m.
quadratus lumborum. Hlavni nervy odstupujici z pl. lumbalis jsou nervus (n.) iliohypogastricus
zasobujici motoricky m. obliquus internus a m. transversus a sensitivné oblast kycle a tfisla, n.
genitofemoralis zdsobujici motoricky m. cremaster a sensitivné oblast skrota nebo labia majora
a piilehlou oblast tfisla, n. ilioinguinalis zasobujici motoricky m. obliquus internus, m.
transversus a m. cremaster a sensitivné oblast tiisla a skrota, n. cutaneus femoris lateralis
zasobujici sensitivné jak nazev napovida laterdlni oblast stehna, n. femoralis zasobujici
motoricky m. iliopsoas a svaly pfedni skupiny stehna a sensitivné oblast pfedniho stehna,
medidlni ¢ast kolene a predni a medialni stranu bérce, n. obturatorius zdsobujici motoricky
adduktory stehna a sensitivné oblast medidlniho aspektu stehna. PI. sacralis je nervova pleten
primarné¢ ulozend v malé panvi a tvofena z rr. anteriores spinalnich nervi S1-S5 s pfispénim ze
spindlnich nervii L4 a L5 skrze truncus lumbosacralis a rovnéz s pfispénim z n. coccygeus.
Z pletené vystupuji kratké svalové vétévky (rr. musculares) pro m. piriformis, m. gemellus
superior et inferior, m. obturatorius internus a m. quadratus femoris. Hlavni nervy vystupujici
z pl. sacralis jsou n. glutaeus superior zasobujici motoricky m. glutacus medius, m. glutacus
minimus a m. tensor fasciae latae, n. gluteus inferior zésobujici motoricky m. glutaeus
maximus, n. cutaneus femoris posterior zdsobujici zadni ¢ast stehna a hyzd¢, n. ischiadicus
zasobujici motoricky m. semitendinosus, m. semimembranosus, caput longum m. bicipitis
femoris a sensitivné kycelni a kolenni kloub. N. ischiadicus se déale déli na n. tibilias a n.
fibularis. N. pudendus je nerv odstupujici z pl. sacralis a je tvofen z rr. anteriores spinalnich
nervi S2-4. N. pudendus zdsobuje motoricky m. sphincter ani externus, m. transversus perinei
profundus, m. transversus perinei superficialis, m. bulbospongiosus, m. ischiocavernosus a

sensoricky kiizi okoli anu, perinea, skrota nebo labia majora a skrze n. dorsalis penis (clitoridis)
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kazi penisu nebo klitorisu. Ackoliv n. pudendus obsahuje ¢ast parasympatické inervace z nn.
splanchnici pelvici ze spindlnich nervl S2-4, vétSina autonomnich panevnich nervii probiha

samostatné, viz nize.

1.1.2. Anatomie plexus hypogastricus

Autonomni inervace organii malé panve je zprostiedkovana skrze pl. hypogastricus
superior et inferior. (Baader and Herrmann 2003; Rob et al. 2010; Shoja et al. 2012) Pl
hypogastricus superior je umistén v okoli a pod bifurkaci aorty (rovnéz znam jako n.
presacralis) a je zasoben hlavn¢ ze sympatickych nn. splachnici lumbales. Kaudalné
komunikuje s pl. hypogastricus inferior prostfednictvim parovych nn. hypogastrici dexter et
sinister.(Rob et al. 2010) P1. hypogastricus inferior je nervova pleteil smiSena ze sympatickych
a parasympatickych nervll vychézejici z parasympatickych nn. splachnici pelvici ze spinalnich
nervi S2-S4 a ze sympatickych nn. splachnici sacrales z truncus sympathicus. P1. hypogastricus
inferior ddva vzniknout nervovym pletenim zasobujici jednotlivé panevni organy: pl. rectalis,
pl. vesicalis, pl. prostaticus, pl. uterovaginalis atd. Kaudélni — intrapelvicka ¢ast ureterii je na
zakladé¢ embryologického vyvoje zasobena ze sympatického pl. hypogastricus superior
obdobné¢ jako trigonum mocového méchyfe, tj. z nn. splachnici lumbales. Toto je v kontrastu
s vétSinou mocového méchyte, ktera je primarné zdsobena parasympatickymi nervy, jak je
zminéno vySe z pl. vesicalis z pl. hypogastricus inferior a skrze nn. splanchnici pelvici ze
spinalnich nervli S2-4. P1. ovaricus vychézi primarné€ ze spinalnich nervli Th10-L1 a kaudalné
komunikuje s pl. uterovaginalis.(Shoja et al. 2012) Inervace ledvin (pl. renalis) je odvozena
z pl. coeliacus a vychazi taktéz ze spindlnich nervii Th10-L1. Dilezité je ale si uvédomit, ze
oznaceni jednotlivych nervovych pleteni je vice arbitrarni, nez Ze by bylo vyznaceno zjevnymi

anatomickymi strukturami.

1.1.3. Nadorova onemocnéni plexus lumbosacralis

1.1.3.1.  Klasifikace a epidemiologie
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Nédorova onemocnéni pl. lumbosacralis mizeme délit na primarni a sekundarni. Mezi
primarni nadory pl. lumbosacralis patii hlavné benigni nddory pochvy perifernich nervi
(neurofibrom nebo schwannom) a perineuriom. Samostatnou jednotkou jsou pak nadory
lumbosakralniho plexu v ramci neurofakomat6z — neurofibromaté6zy typu 1 a schwannomatozy.
Mezi primarni maligni nadory pak patii vzacny maligni nador pochvy periferniho nervu
(MPNST) nebo primédrni lymfom perifernich nervii — neurolymfomat6za. Epidemiologie
primarnich benignich nadord 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 pfiblizn€é u 0.71 % vSech zhoubnych nadort (Jaeckle 2004), u
podskupiny panevnich nadort bude ale pravdépodobné vyssi. Nejcastéjsim nadorem je pak
kolorektélni karcinom ve 20 % ptipadd, sarkom v 16 % piipadl, karcinom prsuv 11 % piipadu,
lymfom v 9 % ptipad, karcinom délozniho hrdla v 7 % ptipada a jiné v 37 %. (Jaeckle 1985,
2004) Lymfomova infiltrace perifernich nervii se vyskytuje u piiblizné 1-3 % pacient
s diagn6zou intermediarniho nebo agresivniho non-Hodgkinského lymfomu. (Baehring et al.
2003; Gan et al. 2010) Nejcastéjsi podtypem je pak difuzni velkobunéény B lymfom (Capek et
al. 2015b).

1.1.3.2.  Etiopatogeneze

Nejcastéji je nLSP zplisobena ptimou infiltraci nddorovou masou u pacientil s lokalné
pokro¢ilym onemocnénim, nejcastéji u pacientl s kolorektdlnim karcinomem, karcinomem
délozniho hrdla, karcinomem prostaty nebo vzacné u panevnich sarkomi. Alternativnim
mechanismem je metastatické $ifeni do panevnich uzlin s naslednou pfimou infiltraci. Nadory
se mohou S§ifit hematogenné do rtznych struktur vcéetné perifernich nervi, coz je
pfedpokladanym mechanismem napf. u metastdz karcinomu prsu do lumbosakralni plexu.
Lymfogenni Sifeni je pak spole¢né¢ s hematogenni cestou pravdépodobnym vysvétlenim pro
postizeni perifernich nervii u pacientii s lymfomem nebo leukémii. Nadorovy proces, at’ uz
primarni nebo metastaticky, do lymfatickych uzlin, svalu nebo kosti, mize nepifimo poskodit
pl. lumbosacralis kompresi zvenc¢i. V takovém piipadé se ale nejedna o pravou neoplastickou

LSP.
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1.1.4. Perineuralni Sifeni nadoru

1.1.4.1.  Klasifikace a epidemiologie

M¢én€ znama, ale nikoliv vzacna, forma nadorového poskozeni perifernich nerva je
perineuralni §iteni (PNS). PNS je nej¢astéji popsano ve spojitosti s nadory hlavy a krku, jmenné
s adenoidn¢  cystickym  karcinomem,  duktilnim  karcinomem  slinnych  zlaz,
mukoepidermoidnim karcinomem, desmoplastickym melanomem a skvamocelularnim
karcinomem. U této podskupiny nddori hlavy a krky je celkové incidence PNS pfiiblizné 2.5 az
5 % (Fowler et al. 2005), u adenoidné cystického karcinomu bylo PNS ale pozorovéno az v 28
% ptipadech (Slavin and Abramson 1986). PNS bylo hlaseno témét u vSech existujicich nadord,
vétSinou se ale jedna o jednotlivé kazuistiky nebo malé série pacientll a je tudiz prakticky
nemozné urcit incidenci u dal§ich podskupin malignich nebo benignich nddori mimo oblast
hlavy a krku.

PNS mitizeme klasifikovat jako primarni a sekundarni. (Murthy et al. 2020) Primarni
PNS je kdyZ naddorové buiiky infiltruji nervova zakonceni v misté primarniho nddoru a nasledné
primarni mechanismu ziejmy. (Puffer et al. 2018) Ptikladem non-neurogennich nadorti jsou
kozni nadory jako skvamocelularni karcinom nebo desmoplasticky melanom, Sifici se
z mandibularni oblasti az do pl. brachialis. (Restrepo et al. 2015) Sekundarni PNS je, kdyz
nadorové buiniky metastazuji do sekundarni lokace, kde nasledné infiltruji periferni nervy — at’
uz nervova zakoneni v daném organu nebo infiltruji periferni nervy probihajici v tésné
blizkosti. Sekundarni PNS pak tedy miize byt retrogradni i antegradni. Pfikladem sekundarniho
perineuralniho $ifeni je hematogenni Sifeni maligniho mezoteliomu do krénich spinalnich nervi

s naslednym perineuralni $ifenim do pl. brachialis. (Kalfas and Scudieri 2020)

1.1.4.2.  Etiopatogeneze

Podkladem PNS je perineuralni invaze (PNI), tj. invaze perifernich nervii nadorovymi

bunikami. U nékterych nadort, jako napf. u karcinomu pankreatu nebo prostaty, je perineuralni
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invaze primarni zptisob progrese a §ifeni do okolnich struktur. U karcinomu pankreatu je PNI
pfitomna az ve 100 % ptipadl, u karcinomu prostaty az u 84 % ptipadd, ale je velmi Casta u
dal$ich nddori solidnich organt jako napt. nadort zlucovych cest (az 88 %) nebo zaludku (az
76 %). (Chen et al. 2019) Je dulezité si uvédomit, ze PNI je samostatny patologicky proces,
nikoliv pouze variace lymfogenni nebo hematogenni cesty metastazovani nebo Sifeni nadorti
podél ,,cesty nejmensiho odporu. Ackoliv se lymfatické cévy Casto vyskytuji podél perifernich
nervi, lymfatika se nenachdzeji ve wvnitinich strukturdch perifernich nervii. Obdobné
koncentricka struktura perifernich nervl skladajici se z mnoha vrstev denzniho kolagenu a
Schwannovych bunék vytvaii mechanickou bariéru, kterd rozhodné neni ,,cestou nejmensiho
odporu*.

Zakladem pro pochopeni PNI je znalost ultrastruktury perifernich nervil, které se
skladaji ze 3 zakladnich vrstev: epineuria, perineuria a endoneuria. Epineurium je zevni vrstva
a je tvofena ze 2 vrstev: zevni vrstvy volné uspotadané vazivové vrstvy odpovidajici adventicii
u cév a vnitini vrstvy denzné¢ uspofadanych vladken kolagenu a elastinu. Perineuralni lymfatika
a cévy se nachazeji v zevni vrstvé epineuria. ,,Prostfedni® vrstva, perineurium, je vrstva
skladajici se z jedné nebo nékolika vrstev perineurdlnich bunék, které jsou ,,obalené* bazalni
membranou a spojené nepropustnymi zonulae occludentes. Perineurium obaluje jednotlivé
nervové fascikly a spolecné se zonulae occludentes endotelidlnich bunék intraneurdlnich
kapilar vytvari ,hematoneurdlni bariéru obdobnou hematoencefalické bariéfe v mozku.
Jednotliva nervova vlakna, at’ uz chranéné Schwannovymi buitkami nebo ne, se nachazeji uvnitf
nervového fasciklu: v endoneuriu.

PNI nema vSeobecné uznavanou definici, coz komplikuje interpretaci publikovanych
studii. Nejcastéji citovand definice PNI byla poprvé popsana Batsakisem v roce 1985 a definuje
PNI jako ,,invazi nddorovych bunék do, okolo a skrze perifernich nervli — in, around and
through the nerves®. (Batsakis 1985) Tato definice je obecnd, ale zachycuje vétSinu moznych
histopatologickych variant, n€kdy i velmi odliSnych. Napf. invaze nadorovych bun¢k do
endoneuria nervu nachézejictho se uvnitt nddorové masy je ale velmi odlisSny proces od
nadorovych bun¢k Sifich se pouze v epineuriu do okolnich struktur mimo primarni lozisko.
Liebig et al. (2009) definuje PNI jako nalez nadorovych bun¢k v jakékoliv ze 3 vrstev nervu
nebo obklopujici nerv z alespoii 33 %. Obdobné neexistuje vSeobecné uznavana definice PNS.

Pro cile této prace jsme definovali PNS jako ,,nalez nddorovych buné¢k v jakékoliv ze 3 vrstev
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nervu mimo primarni loZisko nadoru, pro ktery existuje anatomické vysvétleni alespon ¢astecné
viditelné na zobrazovacich metodach. Obdobné se jedna o perineurdlni Sifeni, kdyz se nador
jednoznacné $ifi podél nervii do okolnich struktur a organi, i pokud nedochéazi k invazi
nadorovych buné€k do vnitinich struktur nervu.

Je ziejmé, Ze PNI neni pouhou adaptaci Sifeni nadorti cestou nejmensiho odporu nebo
adaptaci lymfogenniho Sifeni do nervli. PNI je aktivni proces a zahrnuje komplexni interakce
mezi nddorovymi buiikami a perifernimi nervy, zahrnujici opakované cykly poSkozeni a
reparace nervu. Pti poSkozeni perifernich nervli dochazi k nadprodukei riistovych faktort, které
naopak podporuji rist, migraci a schopnost invaze nadorovych bun¢k. Amit a kol. shrnul proces
PNI do sedmi kroki: pieziti nadorovych bunék, chemotaxe nadorovych buné¢k k nervu, adheze
nervovych bunék k nervu, zanétliva odpovéd’ na poSkozeni nervu, neurogeneze, homeostaza
mezi nadorem a nervem, a jako posledni krok vlastni invaze do nervu. (Amit et al. 2016)
Ackoliv komunikacni kaskady budou pravdépodobné trochu odliSné napii¢ nadorovym
spektrem, klicovou komponentou je zanétliva reakce zprostiedkovand makrofagy. Nejvice
studovanym néadorem je karcinom pankreatu. Utlumeni zanétlivé reakce u mysSiho modelu
karcinomu pankreatu vyrazn¢ snizilo perineuralni invazi. (Amit et al. 2015) Krom¢é makrofagt
také maji dilezitou roli tzv. hvézdicovité bunky, které se podili na vazivové — desmoplastické
casti zanétlivé odpoveédi (Vonlaufen et al. 2008) , ktera piimo souvisi s PNI. (Ceyhan et al.
2009) Aktivované hvézdicovité buniky produkuji matrix-metaloproteindzy, které jsou zapotiebi
k degradaci extracelularni matrix (Pantel and Brakenhoff 2004) a tudiZz usnadiuji invazi
nadorovych bunék do nervi. V reakci na poskozeni perifernich nervii a naslednou zanétlivou
reakci je reparace nervu zprostfedkovand hlavné Schwannovymi buiikami. Ko-kultivace
Schwannovych buné¢k spole¢né s buitkami karcinomu pankreatu vede k migraci Schwannovych
bun¢k k nddoru a nasledné neurogenezi okolo nadorovych bunék. (Liebl et al. 2012) Jakmile se
buniky nachazi v endoneuriu, hemato-neurdlni bariéra pravdépodobné piispiva k rozvoji a
udrzeni nadorového ristu uvnitt nervu. (Orte et al. 1999) Hemato-neurdlni bariéra nejen
vyrazné snizuje volnou difuzi latek z krevniho obéhu do periferniho nervu, ale diky P-
glykoproteinu na endotelidlnich buiikdch pravdépodobné zajistuje i aktivni efflux napf.
protinadorovych 1¢k. Hemato-neuralni bariéra snizuje i ptestup bun¢k z krve a vytvaii tak
imunologicky (Moalem et al. 1999; Kanda 2012) tkryt, ktery pravdépodobné hraje hlavni roli

v ptipadech relapsu leukémii v perifernich nervech.
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1.1.4.3.  Diagnostika

Diagnostika perineuralniho $ifeni neni vzdy pfimocara a opird se o peclivou syntézu
anamnézy (kdy zadny detail neni pfili§ maly), disledného neurologického vySetteni, ndlezu na
zobrazovacich metodach véetné radionuklidovych metod a dalSich paraklinickych metod, jako
napi. elektromyografie véetné kondukénich studii. Casto ale nelze diagnézu uzaviit bez
pozitivni biopsie, coz v ptipad¢ biopsie diilezitych nervli a nervovych pleteni jako pl. brachialis

mize byt problematické.

1.1.4.3.1. Anamnéza a klinicke vysetieni

Zakladem spravného stanoveni diagnézy je detailni anamnéza a klinické vySetient,
v pfipad¢é podezieni na perineuralni Sifeni pak disledné neurologické vySetfeni. Nicmén¢ i
normalni neurologické vySetfeni nevylucuje moznost PNS. AZ 40 % pacientll s diagnézou
perineuralniho Sifeni nddord hlavy a krky maji v dobé stanoveni diagnézy neurologické
vySetieni bez nalezu. (Moonis et al. 2012) V piipad€ poskozeni hlavovych nervii u nddorid hlavy
a krku odpovida klinicka prezentace distribuci a funkci postizeného nervu. Nejcastéji je prvnim
pfiznakem bolest v oblasti inervované danym nervem, pokud se jednd o sensitivni nerv.
Ptikladem muze byt nadorovy riist podél n. trigeminus prezentujici se jako neuralgie trigeminu.
Obdobné¢, perineuralni Sifeni podél n. facialis miize byt zaménéno s idiopatickou obrnou licniho
nervu. Dulezitad je znalost anatomie kranidlnich nervii. Napf. postizeni n. oculomotorius
spole¢né s n. trochlearis, n. ophthalmicus, n. infraorbitalis a n. abducens mize byt ptiznakem
perineuralniho Sifeni do sinus cavernosus a spolecné postizeni n. facialis a n. trigeminus muize
byt vysvétleno Sitenim podél n. canalis pterygoidei. (Agarwal et al. 2019)

V ptipadé pl. cervicalis se jednd o konstantni bolest lokalizovanou v hlubokych
strukturach krku, ¢asto zvyraznénou pii polykéani nebo kasli. PostiZeni pl. cervicalis je jinak pfi
fyzikdlnim vySetfeni Casto neurcité, a ackoliv pacient popisuje ztratu citlivosti v oblasti krku,
je obtizn€¢ presné¢ danou oblast definovat. Parézy mm. omohyoideus, sternothyroideus a
sternohyoideus mohou byt asymptomatické. Paréza n. phrenicus se mize projevit dusnosti a

paréza n. accesorius muze zpusobit slabost ramene skrze oslabeni m. trapezius. Prezentace
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postizeni pl. brachialis rovnéz zéalezi na lokalizaci patologického procesu. V piipadé nadoru
plicniho apexu s ndslednym Sifenim podél pl. brachialis je nejcastéji zasazena dolni ¢ast plexu
a projevi se bolesti, poruchami €iti a svalovou slabosti primarné v distribuci C8-Thl. Az 23 %
pacienti mé rovnéz v dob& diagndézy Hornertv syndrom, presentujici se klasickou triddou:
midza, ptdza a (zdanlivy) enoftalmus. (Jaeckle 2004) Nadorové postizeni pl. lumbosacralis se
pak obecné projevuje nejdiive bolesti dolni koncetiny az v 98 % piipadech, nasledovano
poruchami ¢iti a svalovou slabosti v piiblizné¢ 60 % pacientll. Bolest je stald, tupa, Casto
s epizodickou bolesti elektrického charakteru v radikularni distribuci. Bilateralni postizeni pl.

sacralis se muize projit inkontinenci nebo erektilni disfunkci.

1.1.4.3.2. Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody hraji klicovou roli v diagnostice perineurdlniho ristu nadora.
Zakladnim vySetienim je magnetickd rezonance (MR), kterd je necitlivéjsi modalitou
zobrazujici periferni nervy. Zakladni sekvence pro diagnostiku onemocnéni perifernich nervi
zahrnuji T1-vazené sekvence bez podani kontrastu a bez potlaceni tuku, T1-vazené sekvence
s potlacenim tuku bez a po podani gadoliniového kontrastu a T2-vazené sekvence s potlacenim
tuku. T1-vaZené sekvence bez podani kontrastu a bez potlaceni tuku dobfe ukazuje anatomické
poméry a umoziuje rychlou orientaci, coz je s vyhodou hlavné u zobrazeni pl. brachialis a pl.
lumbosacralis. Kontrast mezi nervem a okolnim tukem rovnéz dobie znazornuje 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 dobfe zobrazuji
zvyseny obsah vody, tj. edém, a to samé plati u zobrazeni perifernich nervli. Pro zvySeni
kontrastu mezi nervy s vyS$im signdlem a okolnim tukem je ale vhodné pouzit T2-vazené
sekvence s potlacenim tuku. Tteti klicovou komponentou MR vysetfeni je T1-vazena sekvence
s potlacenim 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. CT
vySetieni je vhodné pro zobrazeni kosti a pfipadné kostnich zmén spojenych s nddorovym
bujenim, CT jinak ale nenahradi MR vySetieni. V pifipadé podezieni na nadorovy proces
muzeme pouzit hybridni pozitronovou emisni tomografii a pocitacovou tomografii (PET/CT)

s izotopem fluorodeoxyglukdzy (FDG) nebo ''C-cholin vySetfeni nebo hybridni PET/MR
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vySetieni. Pozitivni ndlez Casto nasmétuje diagnosticky proces spravnym smeérem, nicméné
vzhledem k pomérné nizkému prostorovému rozliSeni je frekvence faleSné negativnich
vySetieni pomérné vysoka. Nejcitlivéjsim, ale nejméné specifickym izotopem, je FDG, ktera
muZe byt pozitivni i u nenadorovych procest. Vice specifické izotopy jako ''C-cholin u

karcinomu prostaty jsou ale Casto také mén¢ sensitivni.

1.1.4.3.3. Elektromyografie a kondukcni studie

Elektromyografie (EMG) a kondukéni studie jsou cennym vySetfenim pti diagnostice
jakéhokoliv onemocnéni perifernich nervii. Nadorové postizeni perifernich nervli a plexu je
postiZzeni celého nervu, a tudiz ndlez na kondukénich studii predstavuje kombinaci axonéalniho
1 demyeliniza¢niho poskozeni. Podle vySetfovaného nervu Casto nélez ukéze snizeni amplitudy
sumacniho nebo sensitivniho nervového akéniho potencidlu. Rychlost vedeni mtize, ale nemust,

byt zpomalena a jehlova EMG ukdze znamky chronické denervace svalt.

1.1.4.3.4. Bioptické vysetreni

Ackoliv se diagnostika onemocnéni perifernich nervii se opird o anamnézu, fyzikalni
vySetieni, elektrofyziologicka vySetfeni a zobrazovaci metody, ve zna¢né Casti piipadl se
neobejde bez vySetfeni vzorku tkédné. V takovém piipad¢ se tradicn€ cili na povrchové,
sensitivni nervy jako napf. n. suralis nebo sensitivni vétve n. fibularis superficialis nebo r.
superficialis n. radialis. Jinymi slovy nervy, které jsou dobie dostupné a jejichz biopsie
nezpusobi vyrazny deficit. U pacientil s pfevazné motorickou prezentaci nckteré skupiny
rutinné provadéji biopsie motorickych nervi, jako napf. r. gracilis n. obturatorii nebo kmen. n.
fibularis superficialis. (Abouzahr et al. 1997; Agadi et al. 2012) Diagnosticka vytéznost se
obecné pohybuje v rozmezi 35 a 50 % pro biopsie n. suralis. (Dyck and Lofgren 1966; Oh 1990;
Ruth et al. 2005) V ptipadé lokalizovanych onemocnéni, jako napft. jednostranné postizeni pl.
lumbosacralis, je s velkou vyhodou ,zacileni” biopsie, coz ale znamend odebrat vzorek

Oberlin et al. (2008) ukazal, Ze i z pIn¢ funkénich smiSenych nervili lze odebrat jeden

nebo dva fascikly bez vzniku neurologického deficitu. Teoreticky lze tedy odebrat jeden nebo
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dva fascikly pro diagnostiku onemocnéni perifernich nervii. Kombinaci fyzikalniho vySetfeni,
elektrofyziologickych vySetieni a MR mtizeme identifikovat nervy s vys$si pravdépodobnosti

diagnostického vysledku biopsie a provést dany zadkrok pouze s minimalnim rizikem.

1.1.4.4.  Perineuralni $ifeni panevnich nadori

Nase prace vychazi z klinické zkuSenosti s neobvyklou skupinu pacienti, kterd je
charakterizovdna rozporem mezi rozsahem neurologického deficitu a minimdlnim ¢i
negativnim néalezem na zobrazovacich metodach. Neopldzie byla identifikovana jako pficina
LSP az po ptimé biopsii nervové tkané. Na rozdil od bézného pojeti nddorového poskozeni pl.
lumbosacralis (nLSP) v literatute, zadny z naSich pacientii nemél rozsahlé nadorové bujeni v
malé panvi. Véfime, Ze onemocnéni u této skupiny pacientil Ize vysvétlit perineurdlnim Sifenim
nadoru od primarniho loziska podél autonomnich nervli do pl. lumbosacralis. Po popsani
nékolika prvnich pacient jsme zacali s prospektivnim sbérem dat u obdobnych pacienti s cilem
blize charakterizovat mechanismus Sifeni, klinické projevy onemocnéni a nalez na
zobrazovacich metodach u této nové klinické jednotky. Ackoliv sbér dat u pacientt v této studii
je bezpochyby ovlivnén terciarnim, super-specializovanym centrem, dafilo se nam takto

postiZzené pacienty rozpoznévat az s alarmujici frekvenci.

1.1.4.4.1. Karcinom prostaty

Prvni pacient, u kterého bylo popsano PNS jako primarni mechanismus nLSP byl
pacient s karcinomem prostaty. Ladha et al. (2006) popsal kazuistiky dvou pacientd, u kterych
bylo biopticky potvrzeno perineuralni Sifeni karcinomu prostaty podél pl. lumbosacralis. Prvni
pacient byl 60lety muz, ktery byl sledovan 8 let pro bolesti levé dolni koncetiny. Bolest
postupné progredovala a posledni 2 roky pacient také pozoroval slabost levé dolni koncetiny
doprovéazenou mocovou inkontinenci, zacpou, erektilni dysfunkci a snizenou citlivosti v okoli
anu a perinea. Neurologické vySetteni potvrdilo svalovou slabost v distribuci n. ischiadicus,
snizenou citlivost v oblasti levé hyzdé a v okoli anu. Reflex levé Achillovy Slachy nebyl
pfitomen. MR vySetfeni panve odhalila ztlustélé levé spindlni nervy S2-4 a n. ischiadicus.

Pacient podstoupil biopsii levého kofene S2, kterd odhalila loziska karcinomu prostaty
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v endoneuriu. Nasledna biopsie potvrdila diagnézu karcinomu prostaty. Druhy pacient byl
70lety muz s anamnézou karcinomu prostaty, ktery byl vySetfen pro 4 roky trvajici bolesti,
slabost a necitlivost levé dolni koncetiny. Pacient podstoupil dekompresi lumbalni patete, ale
bez zlepseni ptiznakii. MR odhalila ztlustélé spindlni sakralni nervy nalevo stejné jako levy n.
ischiadicus. Abnormalni signal rovnéz zasahoval aZz intradurdlné. Pacient podstoupil
fascikularni biopsii n. ischiadicus, kterd obdobné odhalila loziska karcinomu prostaty
v endoneuriu. Nasledn¢ naSe skupina popsala ptipad 64letého pacienta s bilateralni postizenim
pl. lumbosacralis, u kterého doslo k perineurdlnimu Sifeni zlevého pl. lumbosacralis do

patetniho kandlu a ptes durédlni vak do pravého pl. lumbosacralis. (Obr 1.)

Pudendal
Pelvic nerve
splanchnic

nerves

Sacral
splanchnic
nerves

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. 2015¢)
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Karcinom prostaty by diagnostikovan v roce 2008 (Gleason 4+5) a pacient nasledné
podstoupil radikéalni prostatektomii po cyklu neadjuvantni chemoterapie. Pacient byl bez
dalSich ptiznakii az do roku 2011, kdy se rozvinula paréza a hypestezie levé dolni koncetiny s
naslednym zhorSenim mocové a fekdlni inkontinence. Ptiznaky se postupné horsily a jelikoz
zobrazovaci metody nepotvrdily recidivu karcinomu, pacient podstoupil hyperbarickou terapii
ptedpokladaného radia¢niho poSkozeni pl. lumbosacralis. EMG vySetieni bylo nespecifické bez
myokymickych vyboji. Na MR provedené v roce 2012 byly patrné znamky denervace m.
obturatorius internus a svalll inervovanych n. ischiadicus. Vlastni levy n. ischiadicus obdobné
jako spindlni nervy S1 a S2 byly zvétSené a sytici se po podani kontrastu. Neurologické
vySetfeni ukéazalo plegii levé dolni koncetiny distalné (0/5) a parézu proximalné (3-4/5), parézu
pravé dolni koncetiny (plantarni flexe and flexe v koleni 3/5 a dorsiflexe 4/5), dale hypestézii
v distribuci L5 a S1 nalevo a S1 napravo. Reflex Achillovy §lachy vpravo nebyl pfitomen.
Provedené zobrazovaci metody zahrnovaly multiparametrickou MR celé¢ neuraxis a panve
vCetné MR neurografie a MR perflze, PET/CT s izotopem FDG i !'C-cholin. Na MR byl nélez
zvétSenych nervii L4, L5 a S1 na levé stran¢ a S2 a S3 bilateralnég, které se sytily po podani
kontrastu. Byla patrnd expanze v patefnim kanalu na trovni S1-2, ktera byla v kontinuité
s postizenymi nervy. N. ischiadicus vykazoval obdobné charakteristiky proximaln¢ bilateralné.
Tato loZiska byla také pozitivni na ''C-cholin PET/CT stejné jako na PET/CT s pouzitim FDG.
V laboratornich vysetfenich byla zajimava hladina prostatického specifického antigen (PSA),
kterd byla 5 ng/ml v séru, ale v mozkomisnim moku byla hladina PSA témér desetkrat vyssi,
49.6 ng/ml. Pacient podstoupil cilenou fascikuldrni biopsii tibidlni divize n. ischiadicus sin.

v incisura ischiadica major, ktera potvrdila perineuralni Sifeni karcinomu prostaty. (Obr 2)
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Obr. 2 - Mikrofotografie histopatologického preparatu znazoriiujici podélny fez n. ischiadicus
s invazi endoneuria (Sipka) buitkami karcinomu prostaty. (Hematoxylin-eosin, zvétSeni x100)

Prevzato z (Capek et al. 2015¢)

U vsech 3 pacientii pravdépodobné doslo nejdfive k nddorové infiltraci periprostatické
¢asti pl. hypogastricus inferior s naslednym $ifenim do pl. lumbosacralis podél nn. splachnici
pelvici et sacrales. U posledniho pacienta doslo k Sifeni z levého pl. lumbosacralis pies duralni

vak do pravého pl. lumbosacralis (Obr. 3).
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Obr 3. Progrese nadorového onemocnéni v pateinim kanalu v pribéhu casu u pacienta
s perineurdlnim Sifenim karcinomu prostaty. T1-vaZené obrazy magnetické rezonance potizeni
na urovni S1 v axidlni rovin€ (A-C) a v koronalni roviné (E) ukazujici progresi onemocnéni
v priibéhu ¢asu. V roce 2012 byl na magnetické rezonanci patrno syceni duralniho saku po
podani gadoliniového kontrastu (A, Sipka), v roce 2013 byl v téze urovni patrny rostouci nddor
podél duralniho saku (B, tlustd Sipka). Spindlni nerv S1 nalevo vykazoval znamky
abnormadlniho syceni po podéani kontrastu, spindlni nerv S1 napravo nikoliv (B, Sipky). V roce
2014 byl patetni kandl v téze irovni pln¢€ vyplnén nddorovou masou (C, tlusta Sipka; E, Sipky)

a sakralni spindlni nervy byly abnormalné =ztlustélé s vyraznym sycenim po podani

25



gadoliniového kontrastu (C, Sipky; E tlusté Sipky). Fuzni obraz z pozitronové emisni tomografie
a pocitacové tomografie v axidlni (D) a koronalni (E) roviné v trovni S1 ukazujici zvySenou
aktivitu v nadorové mase v pateinim kandlu (D, tlusta Sipka; F, Sipka) stejné jako v spinalni
nervech L5 bilateralné& (F, tlusté Sipky) po podani radioizotopu ''C-cholin. Pfevzato z (Capek
et al. 2015¢)

1.1.4.4.2. Karcinom rekta

Neoplasticka lumbosakralni plexopatie neni u pacientli s kolorektdlnim karcinomem
vzéacnosti (Jaeckle 1985, 2004; Thomas et al. 1985; Taylor et al. 1997), Casto je vysvétlitelna
ale pfimou invazi do lumbosakralniho plexu pokroc¢ilym nadorovym bujenim v malé panvi. U
pacientil s izolovanym postizenim pl. lumbosacralis (Gierada and Erickson 1993), spindlnich
nervi (Boyle et al. 2005; Dieguez 2013), n. gluteus inferior (LaBan et al. 1982), n. pudendus
(Gaeta et al. 1988) nebo n. obturatorius (Gaeta et al. 1988; Beets-Tan et al. 2000) je ale
pravdépodobnym vysvétlenim perineurdlni Sifeni podél autonomnich nervi do pl.
lumbosacralis a poté vlastnim pl. lumbosacralis do odstupujicich nervii. Po retrospektivnim
zhodnoceni pacientd s diagndézou kolorektalniho karcinomu a lumbosakralni plexopatie jsme
byli schopni identifikovat 3 pacienty s perineurdlnim Sifenim kolorektalniho karcinomu.
(Capek et al. 2014) Prvni pacientka byla 4lletd zena s diagnézou T3NO kolorektalniho
karcinomu, kterd podstoupila neoadjuvantni chemoterapii nasledovanou nizkou resekci rekta
s hysterektomii a bilateralni salpingo-ooforektenomii. O 7 let pozdé¢ji pacientka rozvinula
akutni hydronefrézu a naslednd MR ukazala lozisko rekurentniho kolorektalniho karcinomu
v pravém pl. sacralis s perineurdlnim §ifenim do tr. lumbosacralis a n. ischiadicus. (Obr. 4)
Biopsie provedena spinalniho nervu L5 potvrdila perineurdlni Sifeni do pl. lumbosacralis. (Obr.

5)
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Obr. 4 — Spoiled gradient recalled echo (SPGR) vdzeny MR obraz po podani gadoliniového
kontrastu v koronélni roviné (a) ukazujici abnormaln¢ ztlustély a sytici se tr. lumbosacralis (a,
Sipky), charakteristicky obraz pro perineurdlni Sifeni. T2-vdZeny MR obraz s potlacenim tuku
v axidlni roviné (b) a SPGR vazeny MR obraz po podani gadoliniového kontrastu ve stejné
urovni (¢) znazoriujici hyperintenzivni a sytici se S1 spinalni nerv (b, c, Sipky). SPGR véazeny
MR obraz po podani gadoliniového kontrastu v korondalni roviné (d) znazornuje sytici se tkan
(d, Sipka) vedouci od plvodni lokalizace nadoru — rektalni anastomoézy (d, elipsa) do pl.

lumbosacralis. Prevzato z (Capek et al. 2014)
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Obr. 5 — Mikrofotografie histopatologického preparatu ziskaného z biopsie pl. lumbosacralis
znazoriujici segment spinalniho nervu LS5 (a, asterisk) a 3 mensSich nervovych vétvi (a, Sipky)
infiltrovanych kolorektdlnim karcinomem (Hematoxylin-eosin, zvétSeni x10) potvrzujicich

perineuralni Sifeni. Detailni mikrofotografie jedné z menSich nervovych vétvi (b, Sipky)

znéazornujici z1azovy epitel kolorektalniho karcinomu. Pfevzato z (Capek et al. 2014)
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Druhy pacient byl 46lety muz s anamnézou TINO kolorektalniho karcinomu ktery 1 rok po
resekci naddoru bez patrné rezidualni nemoci rozvinul parézu n. ischiadicus. MR vySetfeni
ukdzalo obdobny nalez jako u prvniho pacienta a taktéz biopsie spinalniho nervu S1 potvrdila
perineuralni Sifeni. Tteti pacient byl 3llety muz, u kterého bylo patrné postizeni pl.
lumbosacralis v dobé diagnozy pokrocilého kolorektalniho karcinomu (T3N2M1). Diky
pozitivni odpovédi na chemoterapii pacient nepodstoupil resekci primarniho loziska, a tudiz
perineuralni Sifeni nebylo biopticky potvrzeno, nalez na MR vySetieni byl ale pro PNS

charakteristicky.

1.1.4.4.3. Karcinom mocového méchyre

Pro pochopeni perineurdlniho Sifeni karcinomu mocového méchyie je dulezité si
pfipomenout nervové zasobeni. VEtsina mocového méchyte mimo trigonum vznika z kloaky a
nasledné ze sinus urogenitalis. Kloaka dava vzniknout ostatnim panevnim orgédntim jako rektu
nebo prostaté a obdobné nervové zdsobeni corpus et apex vesicae vychdzi z primarné
ze sakralnich somatomtl. VétS§ina mocového méchyte je tedy inervovdna pievdzné z nn.
splachnici pelvici vznikajicich ze spindlnich nervi S2-4. V pribéhu diferenciace sinus
urogenitalis jsou distalni Giseky ductus mesonephricus, které také davaji vzniknout uretertim,
vtazeny do vznikajiciho moc¢ového méchyte a tvofi tzv. trigonum. Trigonum je, jak nazev
napovida trianguldrni oblast mezi Ustimi ureterli a uretry a obdobné jako nervové zasobeni
utererd je trigonum inervovano primarné ze sympatickych vldken pl. hypogastricus superior.

Prvni pacient diagnostikovan s perineurdlnim Sifenim karcinomu mocového méchyie
byl 71lety muz s anamnézou T3bNOMO urotelidlniho karcinomu. (Aghion et al. 2014) Pacient
podstoupil radialni cystektomii, kterd potvrdila diagnézu lokalné invazivniho karcinomu
laterdlni stény mocového méchyte. (Obr. 6a) Priblizné¢ 6 mésicti po radikalni cystektomii
pacient rozvinul bolesti a parestézie pravé dolni koncetiny. Jeho stav se postupné zhorSoval a o
dalsich 6 mésicii pozdéji rozvinul parézu pravé dolni koncetiny, nejvice patrnou v distribuci n.
ischiadicus. MR vySetfeni bylo charakteristické pro nadorové perineurdlni §ifeni do pl.
lumbosacralis, spindlnich nervli L5-S2 a n. ischiadicus. (Obr. 6b-d) CT-navigovana biopsie n.

ischiadicus potvrdila perineuralni $ifeni urotelidlniho karcinomu. Druhy pacient byl 83lety muz
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s anamnézou karcinomu zadni stény mocového meéchyte. Pacient podstoupil radikalni
cystoprostatektomii bez rezidualni nemoci. O 4 roky pozdéji pacient rozvinul bolesti zad a
parézu levé dolni koncetiny. Elektromyografické vySetieni potvrdilo stfedné tézké postiZeni pl.
lumbosacralis a téZzkou neuropatii n. obturatorius. MR vySetfeni ukazalo nddorovou masu
vychézejici z levého truncus lumbosacralis se zndmkami perineurdlniho Sifeni do spinalnich

nervii L4-S1, n. obturatorius a n. ischiadicus. (Obr 7). Biopsie nadorové masy vychazejici

z truncus lumbosacralis potvrdila rekurenci urotelidlniho karcinomu.

Obr. 6 — Obraz z predoperacniho 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 zndzornujici perineuralni Siteni podél nn.
splachnici pelvici (a, pferusovana Sipka). T2-vdzené MR obrazy s potlacenim tuku v korondlni

(b,c) a axialni (d) roviné¢ ukazuji abnormalné nepravidelné ztlustélé spindlni nervy L5 a S1
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napravo (b, Sipky). Obdobné¢, n. ischiadicus (c, velké Sipky; d, elipsa) a S1 spindlni nerv (c,
velké Sipky) vykazuji podobné zmény suspektni pro perineurdlni Sifeni. N. obturatorius
internus, vétsinou té¢zko zobrazitelny na MR vysetfeni, je zviditelnény diky zménam 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)

Obr. 7 — Obraz z ptedopera¢niho CT vysetieni po podani 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 nadorovou 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
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nervy L4 a L5 (b, Sipky) stejn€ jako n. ischiadicus (b, asterisk) a n. obturatorius (d, elipsa).
Znazornéna je rovnez nadorova masa (c, Sipky) vychézejici z truncus lumbosacralis (c, elipsa)

ze kteréa potizena biopsie. Pfevzato z (Aghion et al. 2014)

Na zéklad€ nervového zasobeni mocového méchyte lze tedy predpokladat, Ze nadory
vychdzejici ztrigona se v pfipad¢ perineurdlniho ristu budou primarné Sifit podél nn.

hypogastrici do pl. hypogastricus superior a pl. lumbalis. Nadory vychézejici z corpus vesicae
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Obr. 8 - llustrace znazoriujici pfedpoklddany zpisob perineurdlniho Sifeni karcinomu
mocového méchyte. Nadory vnikajici z corpus vesicae se §ifi podél nn. splachnici pelvici do
pl. sacralis (zelené Sipky) a nddory vznikajici v trigonum vesicae se §ifi podél nn. hypogastrici

do pl. lumbalis (fialové Sipky). Pfevzato z (Aghion et al. 2014)
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1.1.4.4.4. Karcinom deélozniho hrdla

Obdobn¢ jako u karcinomu prostaty, rekta a mocového méchyte, tak i karcinomu
d€lozniho hrdla byla naSe skupina schopna identifikovat 6lletou pacientku s anamnézou
karcinomu dé€lozniho hrdla, kterd podstoupila hysterektomi a pravostrannou salpingo-
ooforektomii nasledovanou chemoradioterapii. Pfiblizn€ o 1 mésic pozdéji pacientka rozvinula
bolesti a slabost levé dolni koncetiny doprovazené parestéziemi a snizenou citlivosti. MR
vysetfeni ukazalo abnormdlné ztlustély a po podani gadoliniového kontrastu se sytici pl.
lumbosacralis spolecné s n. ischiadicus a spindlnimi nervy L5 a S1, tj. obraz charakteristicky
pro perineuralni Siteni. (Obr. 9) PET-CT vySetfeni za pouziti radioizotopu FDG ukézalo
zvySenou aktivitu v oblasti levého mesorekta (Obr. 10). Fascikularni biopsie n. ischiadicus

potvrdila diagnézu perineuralniho $ifeni.
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Obr. 9 — T2-vazeny MR obraz s potlacenim tuku (a) a T1-vaZzeny MR obraz v korondlni roviné
znéazornuji nepravidelné zesileni a ztratu normdlni fascikularni struktury spinalniho nervu S1 a
n. ischiadicus (a, Sipka; b, Sipka). SPGR vazeny MR obraz po podéani gadoliniového kontrastu
v axialni roviné (c) ukazujici znamky charakteristické pro perineuralni §ifeni: nepravidelné
ztlusténi a vyrazné fascikuldrni syceni pl. lumbosacralis nalevo; asymetrické zesileni a syceni

po podani kontrastu mesorekta nalevo je suspektni pro rist nadorového bujeni od délozniho

hrdla skrze pl. rectalis and pl. hypogastricus inferior do pl. lumbosacralis. Pfevzato z (Howe et

al. 2013)

Obr. 10 — Porovnani mezi CT vySetfenim (obraz CT vySetfeni po podani kontrastu v axialni
roving) znazoriujici zesilené mesorektum suspektni pro perineuralni riist a PET (obraz PET
vySetfeni za pouziti izotopu FDG v axidlni roviné) ukazujici zvySenou aktivitu v téze oblasti.

Ptevzato z (Howe et al. 2013).

1.1.4.5.  Klinicky dopad perineuralniho Sifeni

Perineuralni §ifeni je do ur¢ité miry makroskopicka varianta mikroskopické perineuralni
invaze nadorovych buné¢k. Jak jiz bylo zminéno, nejlépe je perineuralni invaze (PNI) a Sifeni
zmapovano u nadorii hlavy a krku a karcinomu pankreatu. PNI je nalezena az v 80 % ptipadech
skvamocelularniho karcinomu (Kurtz et al. 2005) a alespoii u 50 % piipadii adenoidné
cystického karcinomu. (Barrett and Speight 2009) U skvamocelularniho karcinomu sliznic byla
pozitivni PNI asociovana se snizenim 3letého pieziti z 49% na 23%. PNI se vyskytuje az u 98

% ptipadd karcinomu pankreatu (Takahashi et al. 1997) a u skupiny pacientli bez metastdz do
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lymfatickych uzlin byla pozitivni PNI asociovana se snizenim Sletého pteziti z 75 % na 29 %.
(Ozaki et al. 1999) PNI je obecné vnimana jako negativni prognosticky faktor (Bakst et al.
2018), nicméné vzhledem k vyrazné variabilit¢ definice PNI napfi¢ literaturou je klinicka
interpretace je obtiznd. RovnéZ neexistuje jednotné uznavana definice perineuralniho Sifeni a
rozdil mezi PNI a PNS neni vzdy zfetelny. V kombinaci s absenci literatury o perineuralnim
Sifenim nadorti panevnich nadort je klinickd interpretace takového nalezu obtizna a implikace

pro 1écbu nejasna.

1.1.4.5.1. Matematicke modelovani nadorového ristu

U malignich nadortt mGze pomoci se stanovenim prognézy a monitorovani 1é¢ebné
odpovédi matematické modelovani nadorového procesu. U malignich gliom@ 1ze modelovat
nadorovy rust na individudlni Urovni a ndsledné lze porovnat ptedpoklddany rist u dané¢ho
pacienta s nalezem na zobrazovacich metodach po 1€cbé. Vysledny rozdil lze vyjadrtit jako
,»Zziskany ¢as (days gained)“. (Neal et al. 2013b) Prognéza a ideélni 1éCebny postup u pacientii
s perineurdlnim Sifenim zatim nebyly pfesné stanoveny. Adaptace modelu gliomu na
perineuralni Sifeni by mohla pomoci l1épe pochopit a prognostikovat pribéh onemocnéni, a tak

pomoci s hodnocenim odpovédi na 1écbu.
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1.2. CILE PRACE

Cilem této prace je na souhrnu pacientii s perineuralnim $ifenim rozli¢nych panevnich nadort
podat ucelenou teorii perineurdlniho Sifeni panevnich nadort, ktera se zakldda na nervovém
zasobeni jednotlivych panevnich organt. Cilem je na souboru pacientl podat uceleny ptehled
klinické prezentace, diagnostiky a pribéhu onemocnéni. Nalez na zobrazovacich metodach je
Casto minimalni a pro spravné stanoveni diagnézy je nutné bioptické potvrzeni nddorového
procesu pl. lumbosacralis. Na zékladé 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, tj. popsat detailné€ operacni techniku a na souboru
pacientll popsat vytéznost zadkroku vcetné piehledu histopatologického ndlezu a komplikaci.
Vzhledem k absenci literatury popisujici prib¢h a klinicky dopad perineuralniho Sifeni
panevnich organii je monitorace lécebné odpovédi komplikovana. Cilem této prace je rovnéz
adaptace existujiciho matematického modelu malignich gliovych nadort a vytvofit

matematicky model perineuralniho §ifeni.
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2. VYSLEDKOVA CAST

2.1. STUDIE I - PERINEURALNI SIRENI PANEVNICH NADORU

2.1.1. Vyzkumné cile a hypotézy studie

Cilem této studie je na souboru pacientl s perineuralnim $ifenim rozli¢nych panevnich
nadort podat ucelenou teorii perineuralniho Sifeni panevnich nadort. Cilem je podat uceleny
ptehled klinické prezentace véetn¢ anamnézy, fyzikalniho nalezu, nalezu na zobrazovacich
metodach a elektrofyziologickych vySetienich, 1écby a pribéhu onemocnéni. Nervové pletené
malé panve vymezuji anatomické cesty pro perineurdlni Sifeni panevnich nadort. Lze
ptedpokladat, Ze nadory rtiznych panevnich organi, které ale sdili spole¢né nervové zasobeni,
ve vysledku povedou k podobné¢ klinické prezentaci a ndlezu na zobrazovacich metodach.

Hypotéza: Klinickd prezentace a nalez na zobrazovacich studiich a dalSich
paraklinickych vySetfeni odpovidé u skupiny nddorti pAnevnich orgént s perineuralnim Sifenim
do pl. lumbosacralis nervovému zasobeni, tj. nddory panevnich organt, kter¢ ale sdili spolec¢né
nervové zasobeni, ve vysledku povedou k podobné klinické prezentaci a ndlezu na

zobrazovacich metodach a dalSich paraklinickych studiich.

2.1.2. Material a metody studie

Studie byla provedena se souhlasem etické komise. Retrospektivné jsme zhodnotili
instituciondlni sérii pacienti za obdobi 2006-2015 s diagn6zou perineuralniho Sifeni panevni
malignity zplsobujici neoplastickou lumbosakralni plexopatii. nLSP perineurdlnim Sitenim
byla definovana jako piipady LSP: 1) bez pfitomnosti nadorové masy na zobrazovacich
metodach odpovidajici rozsahu piiznaki,, 2) vykazujici znaky perineurdlniho S$ifeni na
zobrazovacich metodach. Postizené nervy jsou typicky abnormalné velké na T1-vazenych
sekvencich, hyperintenzivni na T2 véazenych sekvencich a které se zaroven vyrazné,
perifascikularné a nodularng, sytily po podani gadoliniové kontrastni latky. Na zéklad¢

vysledku biopsie byli pacienti rozd€leni do dvou skupin: 1) Skupina pacientli s biopsii
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potvrzenou nLSP a za 2) na pacienty, u kterych MR vykazovala znaky perineuralniho §ifeni,
ale biopsie byla negativni nebo nebyla provedena.

Veskeré udaje jako demograficka data, anamnéza, fyzikalni nalez, elektrofyziologicka
vySetfeni, detaily biopsie, nalez na zobrazovacich metodach vcetné MR a PET/CT, nalez

dalSich naddorovych lozisek, ptedchozi i nasledna 1écba, byly zaznamenany.

2.1.3. Vysledky studie

2.1.3.1.  Skupina 1 — Pacienti s biopticky potvrzenym perineuralnim Sifenim

2.1.3.1.1. Anamnéza a fyzikalni ndlez

10 pacienti (8 muzli, 2 Zeny) bylo zafazeno do skupiny 1 (karcinom prostaty n = 5,
kolorektalni karcinom n = 2, karcinom moc¢ového méchyie n = 2, karcinom délozniho ¢ipku n
= 1). Praimérny vék byl 69 let (rozsah 48-85 let). Pfed stanovenim diagn6ézy nLSP vSichni
pacienti krom jednoho podstoupili operaci, 4 pacienti radioterapii, 3 pacienti hormonalni 1écbu
a 2 pacienti chemoterapii. Prvnim pifiznakem LSP byla bolest u 7 pacientt, bolest a paréza u 1
pacienta, pouze paréza u 1 pacienta a u 1 pacienta byla LSP zcela bez ptiznakd. U 9
symptomatickych pacientli byl interval od prvotni diagnézy karcinomu do diagnézy LSP
v priméru 60.8 mésicii (rozsah 1 mésic — 18 let). 1 asymptomaticky pacient rozvinul ptiznaky
LSP 3 mésice po stanoveni diagndzy na rutinnim vysetfeni, kontrolni MR. V dob¢ diagnézy
LSP vSech 9 symptomatickych pacientl trpélo kombinaci bolesti, parézy a hypestézie. Kromé
1 pacienta méli vSichni unilateralni onemocnéni. EMG bylo abnormalni ve vSech provedenych
ptipadech (n = 8). V dobé diagnoézy LSP 6 pacienti nemé€lo mimo-panevni onemocnéni, 2
pacienti méli zjiStény metastazy v plicich, 1 pacient mél metastazy v panevnich kostech a 1 m¢l
solitarni metastdzu v jatrech. Detailngj$i popis jednotlivych pacientii je dostupny v Tabulce €.

1.

Tabulka ¢. 1 - Prehled klinické prezentace a progrese onemocnéni ve skupiné 1 (v anglickém

jazyce). Pievzato z (Capek et al. 2015c¢)
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Time to Physical Examination Other Follow-Up

Age Initial Sx Metastases Time
Case (yrs), Initial From Sensory atTimeof  Further From
No. Organ Sex Treatment TumorDx Initial Sx Laterality  Pain Weakness Loss EMG Biopsy Site LSPDx  Treatment Status Initial Sx
Group A
1 Rectum 48,F S, ChT — None Rt No No No NA S-2 (open) Lung RT, ChT Alive 11yrs
2 Rectum 50,M S 12mos  Pain Rt L-5 Incomplete foot  No NA Sciatic (open) Liver S,RT,ChT  Alive 6yrs
drop
3 Prostate 60, M — -3mos* Pain Lt S-1, peri-  Glutei, ham- Saddle an- LSP (L5-S1)  S-1(open) No RT, HT Alive 8yrs
anal strings esthesia
4 Cervix 61,F S,RT, 1mo Pain Lt S-1 Complete sciatic L5-S1 Sciatic neurop-  Sciatic (open) No RT, ChT Died 11 mos
ChT palsy athy distal to
biceps femo-
ris branch
5 Prostate 64,M S,RT,HT 6yrs Weakness  Bilat  buttock Lt sciatic palsy, It L-5, S-1bi- Bilat LSP, more Sciatic Pelvis RT,HT Alive 2 mos
bilat, adductors 3/5,  lat, peri- left (open)
rtS-1 rt sciatic anal
3-4/5, rt ad-
ductors 4/5
6 Prostate 70,M S,RT,HT 9yrs Pain, Lt L-5,8-1  Sciatic 4/5 L-5, §-1 LSP (L5-S2)  Sciatic (open) No HT Died 8yrs, 11
weak- mos
ness
7 Bladder 71,M S 7 mos Pain Rt SA1 Hamstrings 3/5, L-5, S-1 LSP (L5-S2)  L-5(percuta- No NA Alive 4 mos
otherwise sci- neous)
atic 1/5
8 Prostate 77,M S,RT,HT 6yrs Pain Rt S Sciatic 4/5 S-1 LSP (L5-S1)  S-1 (open) No HT Alive 5yrs, 2
mos
9 Bladder 83,M S 3yrs, 4  Pain Lt L-5,8-1  Adductors 3/5,  Distal LLE LSP (obturator ~Sciatic (open) Lung — (died) Died 1mo
mos foot dorsiflex- & mild pero-
ion 2/5, plan- neal neurop-
tar flexion 4/5 athy)
10 Prostate 85,M S 18 yrs Pain Rt L-5,8-1  Sciatic 3-4/5 L-5, 81 Proximal sciatic Lumbosacral No HT Alive 1yr, 10
neuropathy plexus mos
(percuta-
neous)

Legenda: S — surgery, ChT — chemotherapy, RT — radiation therapy, HT — hormonal therapy,
Rt — right, Lt — left, Bilat — bilateral, Sx — symptom, * = U pacienta ¢. 3 byla diagn6za LSP

stanovena 3 mésice pfed prvnim pfiznakem nervového poskozeni.

2.1.3.1.2. Zobrazovaci metody

Charakteristické znamky perineuralniho postiZzeni pl. lumbosacralis byly nalezeny u
vSech pacientl: (noduldrni) zesileni nervii na nativnich Tl1-vazenych sekvencich,
hyperintezivni signal na T2-vaZenych sekvencich s potlacenim signdlu tuku a vyrazné syceni
po podéani gadoliniového kontrastu. Zobrazeni n. ischiadicus bylo abnormélni ve vsech
pfipadech. Nejcastéji byly zasazené spinalni nervy L5, S1 a S2. U 3 pacientd 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. Detailn&jsi popis jednotlivych pacientt
je dostupny v Tabulce €. 2.

Tabulka ¢. 2 — Pfehled nalezu na zobrazovacich metodach u pacientii ve skupiné 1 (v anglickém

jazyce). Pievzato z (Capek et al. 2015c¢)
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Age MRI

Case (yrs), Spinal Peripheral Intradural Route of
No. Organ  Sex Laterality — Nerves Nerves Extension Spread* FDG PET/CT Choline PET/CT
Group A
1 Rectum 48,F Rt L5-S1 Sciatic No Yes NA NA
2 Rectum  50,M Rt S-1 Sciatic No No NA NA
3 Prostate 60, M Lt L5-S3 Intrapelvic sciatic No Yes NA NA
4 Cervix 61,F Lt L5-S3 Sciatic No Yes  S-2, sciatic NA
5 Prostate 64, M Bilat ~ S2-3bilat, Bilat sciatic Yes No Bilat S-1 & sciatic, It L-5 Bilat S-1 & sciatic, It L-5
L4-S1rt
6 Prostate 70, M Lt L4-S4 Sciatic Yes Yes NA NA
7 Bladder 71,M Rt L5-S2 Sciatic No Yes NA NA
8 Prostate  77,M Rt S1-3 Intrapelvic sciatic Yes No NA S-1
9 Bladder 83, M Lt L4-S1 Obturator, sciatic No Yes L4-S1 NA
10 Prostate 85, M Rt S1-3 Sciatic No Yes  Sciatic Sciatic

Legenda: Rt — right, Lt — left, Bilat — bilateral, NA — not available, * = Oznacuje zesilenou
perirektalni fascii, kterd je hyperintezivni na T2-vdzenych sekvencich a vyrazné se syti po

podani gadoliniového kontrastu

2.1.3.1.3. Biopsie

Biopsie byla provedena u vSech pacientll a ve vSech pfipadech potvrdila perineuralni

Siteni daného nadoru. Detailnéjsi popis jednotlivych pacient je dostupny v Tabulce €. 1.
2.1.3.14. Lécba a pribéh onemocneéni
Primérnd délka sledovani byla 51 mésict od prvniho ptiznaku LSP (rozsah 1 mésic —
11 let). U 5 pacientli bez dalSich metastaz byla zahdjena onkologicka 1écba na zaklad€ 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 nasledné 1écbé

dostupnd. V dob¢ sepsani piivodni prace 3 pacienti zemfeli.

2.1.3.2.  Skupina 2 — Pacienti s diagndzou perineuralniho Sifeni panevnich nadort

bez bioptického potvrzeni

2.1.3.2.1. Anamnéza a fyzikalni ndlez
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7 pacientll (6 muzl, 1 Zena) bylo zafazeno do skupiny 2 (karcinom prostaty n = 4,
kolorektalni karcinom n = 2, karcinom mocového méchyte n = 1). Primérny vek byl 64 let
(rozsah 3281 let). Pfed diagn6zou LSP vsichni pacienti krom jednoho podstoupili operaci, 3
pacienti radioterapii, 2 pacienti hormonalni 1é¢bu, 2 pacienti chemoterapii. Prvnim pfiznakem
LSP byla bolest u 1 pacienta, bolest a hypestézie u 1 pacienta, bolest a paréza u 1 pacienta,
pouze paréza u | pacienta a u 2 pacientil byla LSP bez pfiznaki. U 5 symptomatickych pacienti
byl interval od prvotni diagn6zy karcinomu do diagnézy LSP v priméru 98 mésicti (rozsah 6
meésict — 18 let). V dobé€ diagnodzy vSichni pacienti méli unilaterdlni onemocnéni a ptiznaky
byly obecné mirngjsi nez ve skupiné 1. 2 pacienti trpéli kombinaci bolesti, parézy a hypestézie,
1 pacient kombinaci bolesti a hypestézie a 1 pacient pouze bolesti. EMG bylo provedeno pouze
u 2 pacientli a v obou ptipadech potvrdilo diagnézu LSP. V dob¢ diagnézy LSP mél mimo-
panevni onemocnéni pouze 1 pacient a 1 pacient m¢l lokalné pokroc€ily karcinom prostaty

s invazi do rekta. Detailngjsi popis jednotlivych pacientd je dostupny v Tabulce €. 3.

Tabulka ¢. 3 — Ptehled klinické prezentace a progrese onemocnéni ve skupin€ 1 (v anglickém

jazyce. Prevzato z (Capek et al. 2015c)

Time to Physical Examinal Other _Follow-Up
Age Initial Sx Metastases Time
Case (yrs), Initial From Sensory atTime of  Further From
No. Organ Sex Treatment TumorDx Initial Sx Laterality Pain Weakness Loss EMG Biopsy Site LSPDx  Treatment Status Initial Sx
Group B
11 Rectum 32,M ChT 6 mos Pain Rt S-1 No No NA NA No No Alive  2yrs, 6
mos
12 Prostate 66,M S,RT 9yrs, 11 No Rt No No No NA NA Tumorinva- HT Alive 2 mos
mos sion of
lateral
rectum
13 Bladder 66,M S — No Lt No No No  NA NA No — (died) Died Omos
14 Rectum 69,F S, RT,ChT T7yrs,10 Weakness Rt S-1  Hamstrings 4/5, foot&  L5-S1 LSP/proximal  Sciatic (open), 3 lungnod- ChT Alive  9yrs, 5
mos toe flexion 3-4/5, sciatic neur- negative ules, uri- mos
foot dorsiflexion 3/5, opathy nary
toe extension 2-/5 bladder
15 Prostate 71,M S,RT,HT 4yrs,10 Pain, sen- Rt S1  No S NA NA No No Died 1yr,6
mos sory mos
loss
16 Prostate 81, M S HT 18 yrs Pain, weak- Rt L-5 Hamstrings 3/5, foot & L5-81 Proximal LSP L-5DRG, S-1 No No Alive  4yrs
ness toe flexion 1/5, foot DRG (op-
dorsiflexion 2/5, toe en), nega-
extension 2/5 tive
17 Prostate NA,M NA NA NA Lt NA NA NA  NA NA NA NA NA NA

Legenda: S — surgery, ChT — chemotherapy, RT — radiation therapy, HT — hormonal therapy,
Rt —right, Lt — left, Bilat — bilateral, Sx — symptom

2.1.3.2.2. Zobrazovaci metody
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Charakteristické zndmky perineuralniho postizeni pl. lumbosacralis na zobrazovacich
metodach byly nalezeny u vSech pacientli. N. ischiadicus byl zasaZen u 6 pacientli a nejcastéji
zasazené spindlni nervy byly L5, S1 a S2. Intraduralni invaze nadoru nebyla patrna u Zadného
pacienta. Nalez na MRI koreloval s nalezem u vSech dostupnych FDG PET/CT (n = 3) a
jednoho pacienta s nalezem na !'C-cholin PET/CT vySetieni. Jedno !'C-cholin PET/CT
vySetfeni bylo negativni. Detailnéj$i popis ndlezu na zobrazovacich metodach u jednotlivych

pacientt je dostupny v Tabulce €. 4.

Tabulka €. 4 - Piehled ndlezu na zobrazovacich metodach u pacientt ve skupin€ 1 (v anglickém

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

Age MRI
Case (yrs), Spinal Peripheral Intradural Route of
No. Organ  Sex Lateralty Nerves Nerves Extension Spread* FDG PET/CT Choline PET/CT
Group B

1 Rectum 32,M Rt L5-S1 Sciatic No Yes NA NA

12 Prostate 66, M Rt S2-4 No No Yes NA Perirectal fascia

13 Bladder 66, M Lt L5-81 Sciatic No No Sciatic, bladder wall, pelvic NA
musculature, ham-
strings

14 Rectum 69, F Rt L5-S1 Sciatic No No §-1, sciatic NA

15 Prostate 71, M Rt L5-S3 Sciatic No No §2-3, sciatic Rt sciatic, rt S-2

16 Prostate 81, M Rt L4-5 Sciatic No No NA Negative

17 Prostate NA, M Lt L5-S2 Sciatic No No NA NA

Legenda: Rt — right, Lt — left, Bilat — bilateral, NA — not available, * = Oznacuje zesilenou
perirektalni fascii, kterd je hyperintezivni na T2-vdzenych sekvencich a vyrazné se syti po

podani gadoliniového kontrastu

2.1.3.2.3. Biopsie

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

popis jednotlivych pacienti je dostupny v Tabulce €. 3.
2.1.3.24. Lécba a pribéh onemocneéni
Primérna délka sledovani byla 41.8 mésicti od prvniho ptiznaku LSP (rozsah 2 mésice
— 9 let). U 4 pacientil bez dalSiho metastatického onemocnéni nebyla dalsi onkologické 1é¢ba

zahdjena z divodu pietrvavajicich pochyb, z téchto pacientil se u 1 objevila rozsahlé recidiva a
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pacient zemfel o rok pozd&ji a 1 pacient zemfel diive, nez naslednd onkologicka péce mohla
byt zahajena. 2 pacienti pokra¢ovali v hormondlni 1é¢bé nebo chemoterapii a u 1 pacienta neni

informace o nasledné 1écbé dostupna.

2.1.4. Dil¢i diskuse

2.1.4.1.  Sjednoceni mechanismu perineuralniho $ifeni nadori malé panve do pl.

lumbosacralis

Nervové pletené malé panve vymezuji anatomické cesty pro perineuralni Sifeni nadort
malé panve a ve vysledku povedou k podobné klinické prezentaci bez ohledu na prvotni nador.
Perineuralni Sifeni zac¢ina nadorovou infiltraci pfisluSnych organovych nervovych pleteni (pl.
prostaticus v piipad¢ karcinomu prostaty, pl. rectalis v pfipadé€ kolorektalniho karcinomu atd.)
s naslednym Sifenim podél pl. hypogatricus superior nebo inferior a ptislusnych nn. splachnici
do pl. lumbalis et sacralis. Z pl. lumbosacralis se nadorové bujeni miize dale $ifit proximalné
do spinélnich nervli ¢i aZz dokonce intradurdlné a do kontralaterdlniho pl. lumbosacralis.
Obdobn¢ se nador miize propagovat distaln€ do n. ischiadicus a dal$ich nervi odstupujicich
z pl. lumbosacralis. (Obr. 11) Perineuralni §ifeni 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 vychazejici z vétSiny mocového méchyte. Karcinomy vychézejici
z trigona mocového méchyie se ale budou na zékladé€ inervace §ifit preferencné do pl. lumbalis
podél sympatickych nn. splachnici lumbales. Obdobn¢, nadory pochazejici z ledvin se budou

Sifit do kranialni ¢4sti pl. lumbalis a do spindlnich nervi Th6 — L3.
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Obr. 11 — Ilustrace znazoriujici ,,univerzalni teorii perineuralniho $ifeni nadoru panevnich
2

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

2.14.1.1. Perineurdlni invaze v nadorech malé panve

Podkladem perineurdlniho Sifeni je invaze (perineurdlni invaze — PNI) nadorovych
bun¢k do piislusnych autonomnich nervii zasobujici jednotlivé organy. PNI je pravdépodobné
hlavni zpiisob §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 pfitomna az u 54.8 % ptipadii kolorektalniho karcinomu po resekci (Yang et al. 2015) u
47.7 % ptipadl radikalni cystektomie pro karcinom mocového méchyie (Leissner et al. 2003)
aazu 35.1 % vzorkl karcinomu délozniho ¢ipku. (Cui et al. 2015)

Neurotropismus je naklonnost nddord k invazi do perifernich nervii a ristu podél
perifernich nervl. Piivodni teorie, Ze nadorové bunky riistem sleduji cestu nejmensiho odporu
v mechanicky ,,zvyhodnujicich® vrstvach perifernich nervu byla rozporovana prakticky od

pocatku. (Rodin et al. 1967)Mnohem pravdépodobnéji k PNI dochazi na zékladé molekularniho
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»dialogu®“ mezi nadorovymi buiikkami a nervy, nicméné velmi dilezitou roli hraje i
,hematoneuralni bariéra“. Endoneurium a perineurium jsou chemicky a biologicky chranéné
hematoneuralni bariérou (blood-nerve barrier — BNB) obdobné jako mozek je chranény
hematoencefalickou bariérou. (Orte et al. 1999) BNB je tvofena nékolika vrstvami
perineuralnich bunék a kapildrami s nizkou propustnosti zonulae occludentes (tzv. ,tight
junctions®). Vysledna bariéra nejen vyrazné snizuje volnou difuzi latek z krevniho ob&hu do
periferniho nervu, ale diky P-glykoproteinu na endotelilnich bunikach pravdépodobné zajistuje
1 aktivnich efflux 1¢kti apod. BNB snizuje i pfestup bunck z krve a vytvari tak imunologicky
(Moalem et al. 1999; Kanda 2012) ukryt. Je zfejmé, Ze periferni nervovy systém hraje aktivni
roli vrozvoji a ristu nador. (Zahalka and Frenette 2020) V ptfipadé karcinomu prostaty
periferni nervy snizuji apoptéozu (Ayala et al. 2004) a podporuji proliferaci a migraci
nadorovych bunék prostiednictvim exprese adhezivnich molekul N-Cam (Li et al. 2003) , bystin
(Ayala et al. 2006a) a beta-2 (Jansson et al. 2014). SniZeni apoptézy miize byt vysvétleno
expresi molekul Caveolin-I (Ayala et al. 2006b) v perineurdlni vrstvé, coz by rovnéz mohlo
podat vysvétleni, pro¢ je perineurium nejcastéji postizenou vrstvou. (Liebig et al.
2009)V opacném sméru buiiky karcinomu prostaty stejné jako kolorektalniho karcinomu
podporuji neurogenezi. (Ayala et al. 2001; Liebl et al. 2012) Ackoliv se vétSina vyzkumu
zamé&fila na karcinomy prostaty a pankreatu, lze ptedpokladat, Ze obdobné molekularni

interakce budou u vSech nadort s perineurdlnim $ifenim.

2.14.1.2. Prezentace, paraklinicka vysetreni a biopsie

Ve vySe popsaném souboru pacienttl, shodn¢ s dal§imi publikovanymi soubory nLSP
(Jaeckle 1985; Thomas et al. 1985) byla nejcastéjSim prvotnim piiznakem postiZzeni pl.
lumbosacralis bolest s naslednym rozvojem parézy a hypestézie. Pti neurologickém vySetieni
je tzv. ,straight leg raise test* pozitivni, perkuse miize byt také velmi uzite¢na a lokalizovat 1ézi
do proximdlniho n. ischiadicus. Postizend koncetina mize byt na pohmat ,tepld a sucha*
v porovnani s druhou stranou (tzv. ,,hot and dry foot syndrome*) (Dalmau et al. 1989; Evans
and Watson 2012), coz je nasledkem poskozeni sympatické inervace vedouci k deregulaci

cévniho tonu a snizeni perspirace. Elektrofyziologickd vySetfeni jsou velmi uzite¢na
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v diferencidlni diagnostice a méla by byt standardni soucasti vysetfeni. Myokymické vyboje
jsou pomérn¢ charakteristické pro radia¢ni poskozeni. (Thomas et al. 1985)

Zobrazovaci metody jsou v dne$ni dob¢ kli¢ovym komponentem vySetfeni perifernich
nervil. Nalez charakteristicky pro perineuralni §ifent je Casto subtilni, bez pfitomnosti nddorové
masy miize byt spravna interpretace zaludna. Spravné MR sekvence na 3T pfistroji a expertiza
v zobrazovani perifernich nervii jsou velmi dilezité. Podle nasi zkuSenosti by standardni MR
protokol pro zobrazovani perifernich nervii mél zahrnovat T1-vazené sekvence bez potlaceni
signalu tuku, T2-vaZené sekvence s tzv. ,,hardware* potlatenim signélu tuku v longitudinalnich
a pficnych projekcich k danému nervu nebo plexu. Standardni T1-vdZené sekvence
s potlacenim signalu tuku nebo ,,gradient recalled echo - GRE* sekvence jako napf. ,,spoiled
gradient recalled echo — SPGR* s potlacenim signalu tuku jsou idedlni pro pouziti kontrastni
latky. Postizené nervy jsou na anatomickych T1-vazenych sekvencich typicky zvétSené, Casto
nepravidelného tzv. ,lumpy-bumpy* charakteru. Na T2-vazenych sekvencich vykazuji
zvySenou intenzitu signdlu, ale tyto zmény muze byt patrna i vyrazn€ distdlné¢ od mista
poskozeni nésledkem poruSeni intraneuralniho transportu a nasledného edému. Postizené nervy
vykazuji po podéani kontrastu charakteristicky obraz vyrazného, perifascikuldrniho a
nepravidelného syceni. (Obr. 3) U 9 pacientt byla patrna zesilend, po podani kontrastu se sytici,
perirektalni fascie (mesorektum), kterd pravdépodobné znaci perineuralni Sifeni podél pl.
hypogastricus inferior. U jednoho pacienta byl ndlez oboustranné infiltrace pl. hypogastricus
inferior, coz mize byt, krom vySe zminéného $ifeni pies patefni kanal, alternativni vysvétleni
ptipadl oboustranného postizeni pl. lumbosacralis. U jednoho pacienta s karcinomem trigona
mocového méchyte bylo mozné zobrazit $iteni nadoru kranialné do pl. lumbalis, tento pacient

mél pfevazné postizeni n. obturatorius.
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Obr. 12 — Charakteristicky nalez perineuralniho $ifeni na MRI: Postizené nervy jsou zvétSené
na anatomickych T1-vazenych sekvencich (A, Sipka — n. ischiadicus; B, Sipka — n. obturatorius;
C, Sipky — spindlni nervy L5 a S1), hyperintenzivni na T2-vazenych sekvencich (D, Sipka — n.
ischiadicus; E, Sipka — n. obturatorius; F, Sipky — spindlni nervy L5 a S1), a vyrazné se syti po
podani kontrastu (G, Sipka — n. ischiadicus; H, Sipka — n. obturatorius; I, §ipky — spinalni nervy

L5 a S1). Pievzato z (Capek et al. 2015c¢)

vvvvvv

radia¢niho poskozeni pl. lumbosacralis. U radia¢ni neuropatie nejsou postizené nervy nebo pl.
zvétSeny nebo pouze minimdlné, ale obdobné jako u PNS vykazuji zvySeny signal na T2-
vazenych sekvencich. Po podani kontrastu se rovnéz syti, ale na rozdil od PNS je charakter

syceni linearni a podstatné¢ jemnéj$i. U radiacniho poskozeni navic miizeme najit znamky

47



poskozeni v celém radiacnim poli jako napt. diftzni fibrozu vedouci k jemnému syceni
retikuldrniho charakteru v celém radiacnim poli. Jak bylo zminéno vyse, myokymické vyboje
jsou relativné specifické pro radiacni poSkozeni.

Radioizotopova vySetfeni mohou byt velmi napomocna k odliSeni nddorovych postizeni
od nenadorovych, perineurdlni Sifeni neni vyjimkou. Nicmén¢ vysledky musi byt hodnoceny
opatrné jelikoz v piipadé PNS i marginalné zvySend aktivita mizZe znamenat pozitivni vysledek.
Oficidln¢ uznavané hodnoty aktivity v zobrazeni perifernich nervii neexistuji a v nasi praxi tedy
pouzivame zdravé svaly jako referen¢ni tkan. V naSem souboru pacienti s karcinomem prostaty
pravdépodobné je. V naSem souboru FDG byla ale citlivéjsi, coz mize byt vysvétleno existenci
BNB, ktera snizuje prostupnost cholinu (DeGrado et al. 2001) nebo zvysenou aktivitou FDG i
v nenadorovych, reaktivnich buiikach. (Bartels et al. 2009)popsala obdobny piipad postiZeni pl.
lumbosacralis u pacienta s karcinomem prostaty a s podobnym nalezem na radioizotopovych
vySetienich. Pacient byl ve vysledku diagnostikovan jako idiopatickd zanétliva LSP, nicméné
na zéklad¢ naSich zkuSenosti mizeme pouze spekulovat, zdali se také nejednalo o ptipad
perineuralniho Sifeni.

Ackoliv v n€kterych ptipadech, jako napt. u pacienti ve skuping 2, l1ze uzavitit diagnézu
perineuralniho $ifeni bez vzorku tkané€, pouze biopsie mlize podat definitivni odpovéd’. Biopsie
miZze byt provedena bud’ perkutanné nebo tradi¢né chirurgicky a bude v detailu prodiskutovana
v jiné sekci. Dulezité je si uvédomit, Ze negativni biopsie nevylucuje moznost perineuralniho

Sifeni.

2.14.1.3. Lécba a pritbéh onemocnéni

Do diferencialni diagnostiky onemocnéni pl. lumbosacralis patii i nddorové procesy
v malé panvi. LSP vedla k diagnéze nadoru panevniho orgdnu pouze u jednoho pacienta, u
vSech ostatnich pacientii doSlo k rozvoji LSP az se znaénym odstupem od diagndzy a 1écby
prvotniho nadoru. Lze piedpokladat, Ze chemoterapie a hormonalni 1é¢ba zvyhodnila nadorové
bunky v chranéném prostfedi perifernich nervii, zatimco primarni nador byl potlacen, a tak

doslo k oddaleni spravné diagndzy nebo v hor§im ptipad¢, byl pacient diagnostikovan chybné
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a podstoupil nevhodnou 1é¢bu. Lécba radiaéniho poskozeni perifernich nervli miize byt vecelku
bez rizika, o chirurgické dekompresi a instrumentaci patetniho kanalu se to jiz ale fict neda.

Bohuzel v ptfipadé perineurdlniho S$ifeni jsou moZznosti lécby pomérné limitované.
Ackoliv autonomni nervové pletené a nasledny deficit po resekci mohou byt do urcité miry
tolerovany, stejné se neda fict o zdsahu v pl. lumbosacralis. Obdobné zatim nevime, co
perineuralni Sifeni vlastn€ znamena pro chemoterapii nebo jaky je optimalni ozafovaci protokol.
Ve skupiné 1 naSeho souboru pacientll doslo k modifikaci nasledné 1é€by u 8 z 10 pacientt.

V této praci jsme popsali znaky perineuralniho Sifeni karcinomu prostaty, rekta,
mocového méchyte, ledvin a kolorektalniho karcinomu. Piehled literatury ale poskytl ptiklady
dalSich panevnich nadori, na které se podle naseho domnéni da aplikovat teorie perineuralniho
Siteni do pl. lumbosacralis. Uchida et al. (2008) popsal ptipad karcinomu délohy, kdy se 4 roky
po stanoveni primarni diagn6zy rozvinuly metastazy ve spinalnich nervech a kofenech S1 a S2.
Cho et al. (1995) popsal piipad pacienta a anamnézou karcinomu anorekta, u kterého se o 10
mésici pozdéji rozvinula metastdza v cauda equina a podle popisu fyzikalniho nalezu také
vzniklo poskozeni pl. lumbosacralis. Johnson and Pomeroy (1975) popsali 2 piipady pacientd

s Ewingovo sarkomem s recidivou naddoru na okraji radia¢niho pole ,,podél pl. lumbosacralis*.

2.14.14. Perineurdlni  sifeni panevnich nddori jako alternativni
mechanismus vzniku kostnich a svalovych metastaz a lézi centralni

nervoveé soustavy

Rist nadoru podél perifernich nervli samoziejmé nekonci, jakmile nador dosdhne pl.
lumbosacralis. Naopak, naddor 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 léCba 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 distalné z pl. lumbosacralis podél kostnich a svalovych nervovych vétévek miize vést
k rozvoji kostnich a svalovych metastaz.

Kostni metastazy jsou nejcastéji zptisobeny hematogenni cestou. Batson (1940) navrhl

jako vysvétleni pro zvySeny vyskyt metastaz karcinomu prostaty v panvi a bederni pateti reflux
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nadorovych bunék skrze pateini ven6zni plexy. Cilem této prace neni rozporovat, ze vétSina
kostnich metastaz je zpisobena hematogenni cestou, ale podat paralelni, alternativni vysvétleni
vzniku kostnich metastaz. U dvou pacientli s panevnimi metastdzami jsme podle panevnich
sklerotomit (Inman and Saunders 1944) pfifadili k jednotlivym metastatickym loZiskiim
pfislusné segmentélni spindlni nervy. (Obr. 13) Na MR vSechny zminéné spindlni nervy
vykazovaly zndmky perineuralniho §ifeni. Ackoliv nelze na MR zobrazit drobné kostni nervové
vétévky, da se predpokladat, ze u pacientli s rozsahlym panevnim perineuralnim postiZzenim a
absenci dalSich kostnich metastdz doslo k propagaci nddoru podél kostnich nervil s nadslednym
rozvojem kostnich metastaz. U pacienta s karcinomem mocového méchyie lze teoretizovat, ze

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

a _ b - Patient 1

Superior
gluteal

Sacral—
splanchnic
nerves

obturator
internus m.

Pelvic
splanchnic

nerves Obturator

internus m.

Obr. 13 — Ilustrace (a) zndzornujici perineuralni Sifeni zplsobujici kostni metastazy. Zelené
Sipky (karcinom mocového meéchyte) a modré Sipky (karcinom prostaty) znézorfuji
perineuralni §ifeni nddorovych bunék podél autonomnich nervli do pl. lumbosacralis a nasledné
(fialové Sipky) podél kostnich vétévek do panevnich kosti. Ilustrace (b — pacient 1, ¢ — pacient
2) déle znazoriiuje korelaci mezi postizenymi segmenty pl. lumbosacralis a lokalizaci

panevnich metastaz v ptislusnych sklerotomech. Pfevzato z (Capek et al. 2015d)
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2.14.1.5. Perineuralni sireni lokalne do okolnich organii i systéemove

Warren popsal kazuistiku S$ifeni karcinomu prostaty do rekta vcetné invaze do
muscularis propria a submukdzy. (Warren et al. 1936) Ve vSech vrstvach, PNI byla ,,vyrazna a
konzistentné pfitomna“. Ackoliv mél pacient lokaln€ velmi pokrocily karcinom, je ziejmé, Ze
Siteni do okoli se uskutecnilo predevSim podél perifernich nervi. Vzhledem k frekvenci
vyskytu PNI u nddorG pénevnich organli, mizeme piedpokladat, ze tento pacient nebyl
vyjimkou o obdobny nalez bude i u ostatnich panevnich malignit: u ,,metastaz* karcinomu
délozniho hrdla do rekta nebo mocového méchyte (Badib et al. 1968), karcinomu mocového
méchyie do prostaty (Mahadevia et al. 1986; Donat et al. 2001) nebo karcinomu rekta do
prostaty nebo moc¢ového mechyte (Rich et al. 1983).

Zajimavym objevem byla korelace mezi PNI a po¢tem metastaz v lymfatickych
uzlindch u karcinomu pankreatu, nikoliv korelace mezi invazi nadoru do krevnich nebo
lymfatickych cév. (Takahashi et al. 1997)Obdobna korelace byla publikovana také u karcinomu
prostaty(Stone et al. 1998), rekta (Saclarides et al. 1994; Huh et al. 2010) i mo¢ového méchyte
(Leissner et al. 2003). Vysvétlenim by mohlo byt perineurdlni Sifeni od primarniho nadoru
podél drobnych nervovych vétévek zasobujicich lymfatické uzliny, tak jak bylo pozorovéano u
karcinomy pankreatu. (Kayahara et al. 2007) Otazkou tedy je, zda se i karcinom prostaty a jiné
panevni nadory mohou Sifit podél nervii do lymfatickych uzlin, snaslednym Sifenim

lymfogenni a hematogenni cestou.

2.1.4.2. Paralela mezi nddory malé panve s perineurdlnim Sifenim a

endometridzou

Perineuralni $ifeni neni vysadou malignich nadorti panevnich orgéand, ale vyskytuje se i
u benignich afekci. NasSe skupina popsala 3 piipady pacientek s endometriozou (EM) a
lumbosakralni plexopatii, které vykazovaly obdobny nélez perineurdlniho Sifeni na
zobrazovacich metodach jako u perineuralniho $ifeni panevnich nadort. (Sousa et al. 2015a;
Capek et al. 2016) Primérny vek byl 42 let a obdobné jako u nddorovych onemocnéni, prvnim
ptiznakem LSP, podobné jako u nLSP, byla u vSech pacientek bolest ndsledovana hypestezii a

slabosti. Vyraznym znakem u vSech pacientek byla bolest dolni koncetiny zhorSujici se
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v zavislosti na menstrua¢nim cyklu. Elektrofyziologické vySetieni potvrdilo diagnézu LSP a
magnetickd rezonance byla provedena u vSech 3 pacientek. Ve vSech ptipadech 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. Jedna pacientka podstoupila PET/CT, které ukazalo zvySenou aktivitu v n.
ischiadicus proximalné. U 2 pacientek byla EM pl. lumbosacralis potvrzena biopticky. 2
pacientky podstoupili hormonalni 1é¢bu a jedna pacientka podstoupila radikéalni hysterektomie.
Lécebné zakroky vedly k vyraznému zlepSeni pfiznakti u vSech pacientek.

Klinicka prezentace i radiologické nalezy u pacientek s EM n. ischiadicus jsou tedy
velmi podobné jako u pacientl s perineurdlnim $ifenim nadord panevnich organ. Ackoliv se
jedna o nenadorovu afekci, tak podle nasi teorie proces zacind infiltraci pl. hypogastrocis
inferior a pokracuje propagaci podél nn. splanchnici do pl. lumbosacralis a do n. ischiadicus.
Velmi zajimavy byl nalez EM v panevnich kostech a svalech v obdobnych lokalizacich jako u
pacientl s perineurdlnim Sifenim panevnich malignit. Nabizi se tak otdzka, zda i tato loziska

byla zplisobena perineurdlnim Sifenim.

2.1.4.2.1. Etiopatogeneze

Zpusob infiltrace uterinniho plexu a pl. hypogastricus inferior nebyl zatim objasnén. Az
90 % pacientek s EM rovnéz trpi adenomyo6zou (Asante and Taylor 2011), tj. invazi
endometridlnich 714z do dé€lozni stény. Nejbolestivéjsi forma adenomydzy, tzv. hluboka
adenomyodza (deep adenomyotic nodules) vykazuje, podobn¢ jako maligni neurotropni nadory,
vysokou afinitu k autonomnim nerviim uterinniho plexu. (Anaf et al. 2002) Je tedy
pravdépodobné, Ze se endometrium muze dale §itit podél uterinniho plexu do pl. hypogastricus
inferior v lig. cardinale a déle jak bylo popsano vyse. (Obr. 14) Obdobné jako u malignich
nadorl s perineurdlnim Sifenim, rovnéz EM bilateralné , komunikuje* s perifernimi nervy.
Ptitomnost nervové tkané podporuje riist EM (Possover et al. 2009; Asante and Taylor 2011) a
v opa¢ném sméru EM podporuje neurogenezi. (Anaf et al. 2002) Pro pochopeni zptisobu §ifeni
EM je dulezité si uvédomit, Ze EM je skupina onemocnéni s riznymi projevy a chovanim, od
velmi benignich forem aZ po relativné agresivni, které se chovanim zasadn€ nelisi od malignich

nadort. Nejagresivnéjsi a nejvice invazivni je tzv. hlubokd infiltrativni endometridéza (deep
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infiltrative endometriosis — DIE). DIE je ze vSech forem nebolestivéjsi (coz mize byt
zpusobeno invazi autonomnich plext) (Anaf et al. 2002, 2010), je nejcastéji zodpovédna za
postizeni pl. lumbosacralis a také pfedstavuje nejzaludnéjsi formu pro diagnostiku, jelikoz ¢asto
nema peritonedlni loziska. (Possover and Chiantera 2007; Possover et al. 2009) popsal korelaci
mezi lokalizaci pdnevniho sympatického nervového systému a nejcastéjsimi lokacemi DIE, coz

bylo potvrzeno i v dalSich studiich. (Chapron et al. 2003, 2012)

gluteal
nerve

nerve

Pudendal Inferior
nerve hypogastric
plexus

Myometrium

Obr. 14 - Tlustrace znazoriujici perineuralni Siteni endometridzy podél plexus hypogastricus

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

Nélez EM perifernich nervli na MRI je zna¢né heterogenni a odpovidd kombinaci

nespecifického zanétu perifernich nervii (zvySeny signal na T2-vazenych sekvencich, mirné

53



syceni po podani kontrastu) a EM, kterd je charakterizovana pfitomnosti krevnich komponent
a hemosiderinu (pfevazné hyperintenzivni na T1-vaZenych sekvencich a zna¢né heterogenni na
T2-véazenych sekvencich). DIE ¢asto zplisobuje jizveni a retrakci okolnich tkéni, coz mize dale
komplikovat interpretaci ndlezu na MRI. Obdobn¢ jako u pacienti s PNS lze Casto vidét
abnormalné zesilené struktury obsahujici pl. hypogastricus inferior (lig. cardinale). (Sousa et

al. 2015a; Capek et al. 2016)

2.1.4.2.3. Prehled publikovanych pripadu postizeni perifernich nervii a

centralniho nervového systéemu endometriozou

Piehled literatury (Sousa et al. 2015b) odhalil celkem 356 ptipadii endometridzy
perifernich nervii, z ¢ehoz 33 ptipadi popsalo EM pl. lumbosacralis nebo n. ischiadicus, kteréa
byla lokalizovana pouze intraneuralng. Zadna z pacientek této skupiny neméla peritonealni
loziska EM, a tudiz perineuralni Siteni EM, stejn¢ jako u pacientek v nasi skuping, je velmi
nepravdépodobné. Ackoliv jsme v nasi skupiné nezaznamenali piipad Sifeni do centralni
nervoveé soustavy, nelze takovou moznost vyloucit. V takovém piipadé by pravdépodobné byla
EM nalezena v cauda equina nebo conus medullaris a v pfipadé¢ diseminace mozkomisnim
mokem by byla lokalizace naslednych ,,metastaz* povrchova. 7 z 10 ptipadi EM v patefnim
kanélu opravdu postihovalo cauda equina nebo conus medullaris, 2 ze 3 lozisek EM mozku

byly na jeho povrchu.

2.1.5. Limitace

Ackoliv je perineuralni Sifeni nador nejpravdépodobnéjSim mechanismem postizeni
pl. lumbosacralis v naSem souboru pacientll, je dilezit¢ zminit jind mozné vysvétleni. Nadory
se §ifi hematogenni cestou i do velmi neobvyklych lokalit a periferni nervy nejsou vyjimkou.
Sifeni lymfogenni cestou je méné obvyklé a vzhledem k absenci lymfatickych cév v endoneuriu
a paraneuriu podstatné méné pravdépodobné, nicméné nador miize metastazovat lymfogenné
do blizkosti periferniho nervu s naslednym perineuralnim Sifenim. 7 pacientli ve skupiné 2
nem¢élo histologické potvrzeni perineuralniho $ifeni, a tudiz je mozné, ze LSP byla zptsobena

nenddorovym procesem.
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2.1.6. Zavér studie

Tato studie popisuje univerzalni znaky perineuralniho $ifeni nadorti panevnich organt,
kdy dochazi kinfiltraci autonomnich nervovych pleteni nadorovymi bunikami (pl.
hypogastricus superior et inferior) sndslednym rGstem podél nn. splachnici do pl
lumbosacralis. Z pl. lumbosacralis se nddory mohou S§ifit proximalné€ do spinalnich nervi ¢i az
intradurdlné nebo distalné do perifernich nervi jako napf. 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 poskozeni nervovych pleteni,
nasledovand rozvojem parézy a hypestézie. Zobrazovaci metody jsou kli¢ovou komponentou
spravné diagnozy a postizené nervy vykazuji charakteristicky nalez na magnetické rezonanci.
Véfime, Ze nase prace povede k urychleni spravné diagnozy, jelikoz riziko stanoveni $patné

diagnozy je vysoké a vede k nenavratnému poskozeni.
2.2. STUDIE II - CILENA FASCIKULARNI BIOPSIE N. ISCHIADICUS

2.2.1. Vyzkumné cile a hypotézy studie

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

Hypotéza: Cilena fascikularni biopsie n. ischiadicus je akceptovatelnou diagnostickou
procedurou u pacientil s postizenim n. ischiadicus nebo pl. lumbosacralis s vysokou
diagnostickou vytéznosti a s pfimétenym rizikem komplikaci.

2.2.2. Material a metody studie

2.2.2.1.  Popis operacni techniky
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Pacient je na opera¢nim sale napolohovan v leze tak, aby byl n. ischiadicus dobie
pfistupny i proximalné v oblati incisura ischiadica major. V celkové anestezii je proveden 6-8
cm dlouhy fez, ktery pfi mobilizaci povrchovych vrstev umoznuje dostateCnou expozici n.
ischiadicus. V piipad¢ potieby je rozvolnén m. gluteus nebo prostor mezi mediélni a lateralni
skupinou hamstringli. V pfipadé expozice n. ischiadicus v incisura ischiadica major
doporucujeme zachovat m. piriformis. Pomoci elektrostimulatoru identifikujeme fibulérni a
tibidlni divizi n. ischiadicus a pokusime se rozpoznat patologicky vypadajici a nefunkéni
fascikly dfive, nez pfistoupime k vlastni neurolyze. Vybereme 2 fascikly, které pod
mikroskopem mobilizujeme z kmene n. ischiadicus v délce 6-8 cm. (Obr. 15) Pokud jsou
dostupné, tak kozni nebo motorické nervy odstupujici z n. ischiadicus mohou slouzit jako
dodate¢ny materidl. Kazdy mobilizovany fascikl opét testujeme stimuldtorem a pokud je
odpovéd’ negativni, fascikly resekujeme a odeSleme k histopatologickému vysetieni. Pro dalsi
vySetfeni je vhodné zachovat orientaci resekatu, napt. pomoci stehu na jednom konci a zavazi
na druhém konci. (Dyck and Lofgren 1966) Cely vykon trva piiblizn¢€ 45 min a da se provést v

ramci jednodenni chirurgie.

Obr. 15 — Tlustrace zndzornujici vlastni fascikularni biopsii n. ischiadicus. Pfevzato z (Capek

et al. 2015a)
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2.2.2.2. Metodika selekce pacientli a vyhodnoceni

Studie byla provedena se souhlasem etické komise. Retrospektivné jsme zhodnotili
instituciondlni sérii naSich pacientl, u nichz byla provedena fascikularni biopsie n. ischiadicus
mezi roky 2000 a 2014. Do studie byli zatazeni pouze pacienti, u nichZ byla operace provedena
transglutedlné nebo ze zadniho aspektu stehna. Nebyly zatazeny ptipady transabdominalni
biopsie a biopsie ve fossa poplitea ¢i distalnéji. Pfipady nddorovych mas, u kterych nebylo
zapotiebi fascikularni biopsie, byly vyfazeny. U kazdého pacienta byla zaznamenana
nasledujici data: demografickd data, pfiznaky a fyzikdlni vySetfeni, ndlez na zobrazovacich
metodach, ptedchozi operace, detaily provedené fascikularni biopsie (pfesnd lokalizace, délka,
pocet a vzhled resekovanych fascikld, intraoperacni stimulace), vysledek histopatologie a

pooperacni pribéh a komplikace.

2.2.3. Vysledky studie

2.2.3.1.  Klinicka charakteristika souhrnu pacientt

V souhrnu byla popsana operace provedena u 112 pacientii (63 muzi a 49 Zen).
Primérny vék byl 46.4 let (rozsah 285 let, 96 dospélych pacientt a 16 déti). 42 pacientt (37.5
%) mélo pravostranné ptiznaky, 35 (31 %) levostranné, 16 oboustranné (14.3 %) a 19 (17 %)
pacientii generalizované. Svalova slabost byla ptitomna u 110 pacientd (83.9 %), poruchy
citlivosti u 94 pacient (83.9 %) a bolesti vystrelujici do dolnich koncetin u 63 pacientli (56.3
%). Zadny pacient nebyl bez ptiznakii. Elektrofyziologické vy3etfeni ukizalo mononeuropatii
n. ischiadicus u 37 pacientd (33 %), polyradikuloneuropatii u 30 pacientli (26.8 %),
jednostrannou plexopatii pl. lumbosacralis u 29 (25.9 %), oboustrannou plexopatii pl.
lumbosacralis u 12 (10.7 %) a mononeuritis multiplex u 1 pacienta (0.9 %). U jednoho pacienta
vySetfeni ukdzalo pravdépodobné amyotrofickou laterdlni sklerézu (0.9 %) a u dvou pacientd
bylo vySetfeni negativni (1.8 %). Nalez na MRI byl abnormdlni u 111 pacientti (99.1 %) a

normalni u 1 (0.9 %). 22 pacienti podstoupilo PET/CT vySetteni, které ukdzalo zvysenou
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aktivitu n. ischiadicus u 5 pacientti (22.7 %). 18 pacientti (16.1 %) podstoupilo piedchozi biopsii

perifernich nervili a jeden pacient podstoupil biopsii cauda equina (0.9 %).

2.2.3.2.  Popis vzorkl n. ischiadicus

Z celkového poctu 112 biopsii bylo provedeno 58 biopsii levého n. ischiadicus (51.8 %)
a 50 (44.6 %) pravého n. ischiadicus, u 3 pacientii (2.7 %) byla provedena biopsie levého n.
tibialis a u 1 pacienta (0.9 %) biopsie pravého n tibialis. U 50 pacientii (44.6 %) byl vzorek
odebran pouze z tibidlni divize, z fibuldrni i tibidlni divize u 37 (33 %) a pouze fibularni u 19
(17 %). Tento druh informace nebyl dostupny u 6 pacientil (5.4 %). Perioperacni stimulace byla
pouzita u 100 pacienttli (u 12 nebyla tato informace dostupna). Z téchto pacientd byla stimulace
bez odpovédi u 94 pacientd, u 2 pacienti byly resekovany fascikly s minimalni odpovédi a u 2
pacientl vedla stimulace k normalni odpovédi. Vzhled byl abnormdlni u 67 vzorkt (59.8 %) a
45 (40.2 %) vzorkd nevykazovalo zjevnou patologii. (Obr. 16) V pruméru byly odebrany 2
fascikly s primérnou délkou 7.2 cm.

Biopsie byla diagnosticka v 95 ptipadech (84.8 %). Biopsie vedla k diagnoze: chronické
zangtlivé demyeliniza¢ni mono- nebo polyneuropatie v 39 ptipadech (41 %), perineuriom v 19
ptipadech (20 %), zanétlivé neuropatie dale neurcené v 8 piipadech (8.4 %), lymfom perifernich
nervu v 8 ptipadech (8.4 %), amyloiddza v 3 ptipadech (3.2 %) a perineuralni Sifeni karcinomu
prostaty v 3 piipadech (3.2 %). Mezi dal$i diagndzy patii napt. choristom, sarkoidéza nebo

fibrolipomat6zni hamartom.

2.2.3.3. Komplikace

Operace vedla u 8 pacienti (7.1 %) k do¢asnému zhorSeni bolesti a u jednoho pacienta
(0.9 %) k docasné paréze n. fibularis. Parestézie trvajici nékolik hodin az dnti byly relativné
Casté a dobfe tolerovany, u 3 pacientli vedla ale operace k trvalé¢ hypestézii v distribuci n.
fibularis. 2 pacienti s diagnézou neuromuskuldrniho choristomu rozvinuli v misté biopsie

desmoid o 3 a 8 let pozdé¢ji, do jaké miry toto bylo ndsledkem operace neni jasné.
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Obr. 16 — Fotografie pofizené v pribéhu operace zndzorfujici abnormdlni fascikly n.
ischiadicus u pacientll s lymfomem perifernich nervii (A), perineurinomem (B) a chronickou

zangtlivou demyeliniza¢ni polyneuropatii (C). Pfevzato z (Capek et al. 2015a)

2.2.4. Dil¢i diskuse

Biopsie n. ischiadicus je relativné¢ bezpeénou metodou s velkym diagnostickym
ptinosem. Vysledna vysoka vytéznost je ale vysledkem spoluprace mezi odborniky se zdjmem
a zkuSenosti s onemocnénimi perifernich nervii: neurologli, radiologii, neurochirurgli a
patologli. U znacné c¢asti pacientl, ktefi nasledné podstoupili biopsii, bylo MR vySetieni
nejdiive interpretovano jako negativni, coz jen podtrhuje slozitost klinické prezentace pacientli

s onemocnénim perifernich nervi.

2.2.4.1. Indikace

Hlavni indikaci pro biopsii bylo onemocnéni neodpovidajici na 1é€bu, v této skupiné
pacienti je pokraCovani a eskalace 1éCby casto kontroverzni (napf. vysoké davky
kortikosteroidi. nebo imunoglobulinovd 1é€ba u pacientd s chronickou zanétlivou
demyeliniza¢ni polyneuropatii (CIDP — chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy).
Druhd skupina pacienti byla tvofena pacienty bez uzaviené diagnézy, Casto po predchozi
biopsii nekritickych nervll jako napf. n. suralis. Rovnéz postizeni lokalizované do pl.
lumbosacralis, pl. brachialis atd. je dal$i varovnou znamkou a ,,negativni MR vySetfeni by

m¢élo byt hodnoceno specialistou za zobrazovani perifernich nervi. Riziko ze stanoveni milné
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diagnozy je ziejmé: opozdéna 1écba a riziko vedlejSich ucinkl nevhodné terapie mimo jiné.
Nevhodné vynalozené néklady na 1écbu asi neni zapotfebi zmifiovat. Ale peclivé zhodnoceni
MR vySetfeni neni samo o sobé dostacujici. Je také zapotiebi patologa se zdjmem a zkuSenosti

s onemocnénimi perifernich nervi.

2.2.4.2.  Riziko versus benefit

Vysledna diagnostické vytéznost byla v nasem souboru pacientil ptiblizné 85 %, coz je
vice nez v jakékoliv jiné studii popisujici biopsie perifernich nervii. Pfi vhodné indikaci, 1ze
tedy preskocit biopsii neritickych nervi ,,naslepo® a rovnou pfistoupit k biopsii n. ischiadicus.
I ptes nizkou frekvenci komplikaci je ale nutné u kazdého jednotlivého pacienta pecliveé zvazit
riziko zasahu do tak dulezitého nervu jako je n. ischiadicus. Na zaklad¢ nasi zkuSenosti z tohoto
souboru pacientd a diky spolupraci s kolegy neurology specializujicimi se na onemocnéni
perifernich nervi, se ndm podafilo stanovit diagnostickd kritéria pro fadu onemocnéni, u
kterych v ptipad¢e typické prezentace biopsii neprovadime. Mezi tato onemocnéni patii
perineuriom (Mauermann et al. 2009) nebo chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie
(Amrami et al. 2008). U 17 pacientti (15.2 %) byla biopsie negativni. Je diillezité nezapomenout,
ze pozitivni biopsie mlze ptfedpokladanou diagndézu potvrdit — negativni biopsie ji ale
nevylouci. Na zdklad¢ naSi zkuSenosti nejen s biopsii n. ischiadicus, ale také s biopsii pl.
brachialis, toto plati dvojnasob u pacientii s anamnézou nddorového onemocnéni a podezienim
na perineuralni Sifeni.

Riziko biopsie n. ischiadicus vychazi z n¢kolika faktort: spravné indikace k operaci,
miry poSkozeni nervu, po¢tu odebranych fasciklli, znalosti anatomie v€etné intraneuralniho
uspofadani fascikll, a pouziti neurostimulatoru pii vybéru fascikli. Cilem je odebrat nejmensi
pocet fascikld. V pfipad¢, Zze prvni odeslany fascikl vypad4 jednozna¢né abnormalné, neni
zapotiebi odebirat vice vzorki. Onemocnéni pl. lumbosacralis téméf vzdy zahrnuji bederni
nebo sakralni spindlni nervy a proximalni cast n. ischiadicus, biopsie n. ischiadicus je
bezpecnéjsi nez biopsie spindlnich nervli nebo transabdomindlni biopsie pl. lumbosacralis.
Pokud se rozhodneme pro biopsii n. ischiadicus, je v priitbéhu operace tedy dilezita inspekce a
testovani neurostimulatorem. V idedlnim pifipadé nalezneme jeden ¢i dva abnormdlné

vypadajici fascikly u kterych stimulace nevede k Zadné odpovédi. Pokud ale stimulace vede
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k motorické odpovédi u vSech abnormalné vypadajicich fasciklii, v takovém ptipadé
doporucuje odebrat vzorek z tibidlni ¢asti n. ischiadicus spiSe nez z ¢asti fibularni. Vzhledem
k velikosti tibiadlni divize a rozsahu motorické inervace je nésledny deficit 1épe tolerovan.
Obdobné¢ je s vyhodou provést peroperacni histologii z prvniho fasciklu, pokud je pozitivni,
druhy fascikl jiz neni zapotiebi. I pies vysokou vytéznost cilené biopsie v nasi sérii, u 15 %
pacientll nebyla operace pfinosnd. S vyhodou by mohlo byt peroperacni pouziti ultrazvuku,
uziti radioizotopovych indikétorii jako v ptipadé operaci piistitnych télisek nebo pokrocilych

zobrazovacich metod jako MR traktografie.

2.2.4.3. Ptredchazeni komplikacim

Jak bylo zminéno vySe, na zakladé nasi zkuSenosti jsme identifikovali typickou
prezentaci skupiny onemocnéni, u kterych jiz biopsii neprovaddime: CIDP, perineuriom,
lipomatoza perifernich nervi, neurolymfomat6za nebo neuromuskulérni choristom. Hlavné pfi
podezieni na neuromuskuldrné choristom doporucujeme se chirurgickym zakrokiim vyhnout,
jelikoz i pouze biopsie vedla pozdéji u obou pacientli k rozvoji obtizné 1¢€citelného desmoid
nadoru. Cilem biopsie je vybrat ,,nejvhodnéjsi“ fascikl, coz ne vzdy znamend nefunkéni.
Pokrocilé intraoperacni elektrofyziologické metody jako napf. peroperatni EMG nebo
kondukéni studie mohou dale 1épe charakterizovat rozsah poskozeni. Rovnéz, jak bylo zminéno
vySe, pouziti pokro¢ilych zobrazovacich metod nebo uZiti specifickych izotopi jako napf. !'C-
cholin v pfipadé karcinomu prostaty miize pomoci vykon lépe ,,zacilit. Ackoliv peroperacni
ultrazvuk neni soucasti naSeho bézného repertoaru, jednoznacné se jedna o jednoduchy krok,

ktery vykon zdsadné neprodlouZzi a mize pomoci s identifikaci patologickych fascikla.

2.2.5. Zavér studie

V nasem souboru 112 pacientil s fascikuldrni biopsii n. ischiadicus bylo Uspésné
diagnostikovano 85 % pacientll. Trvalé nésledky byly pozorovany pouze u 2.7 % pacienti.

Cilené biopsie perifernich nervii vedou k vyssi diagnostické vytéznosti s pfimefenym rizikem

komplikaci.

61



2.3. STUDIE Il - MATEMATICKY MODEL PERINEURALNIHO SIRENI NADORU

2.3.1. Vyzkumné cile a hypotézy studie

Cilem této studie je adaptace existujiciho matematického modelu gliomu (Neal et al.
2013b, 2013a) na perineuralni §ifeni panevnich nadorG 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.

2.3.2. Material a metody studie

Nas ptredpoklad se zaklddd na matematickém modelu maligniho gliomu (Neal et al.
2013b, 2013a) pouzivajici Fisher-Kolmogorovu rovnici. Fisher-Kolmogorova rovnice byla
poprvé navrzena k popisu Sifeni genu v populaci. V pfipadé pouziti pro popsani ristu
nadorového bujeni je rovnice zalozena na ptredpokladané rovnovaze mezi rustem (bunéénym
délenim) a invazivitou (migraci), z ¢ehoz je odvozena rychlost Sifeni nddord. Detailni popis
rovnice a pouzitych piedpokladi je popsan v apendixu piislusné publikace. (Jacobs et al. 2017)
Po zajiSténi souhlasu etické komise jsme ze souboru pacientd s diagndzou perineuralniho $ifeni
panevnich nadorti vybraly pacienty s minimalné dvéma MR vySetfenimi pfed lécbou. Primérna
rychlost Sifeni byla vypocitdna (v  mm/den) na zakladé segmentaci oblasti nervli zjevné
postizenych nadorovym bujenim (tj. sytici se po podani gadoliniového kontrastu na T1-
vazenych obrazech). Nadorovy rast byl nasledné modelovan na 3D modelu ziskaném na

zdravém dobrovolnikovi.

2.3.3. Vysledky studie

Ze souboru pacientil s diagnézou perineuralniho $ifeni panevnich nadort byly vybrani
2 pacienti: 1 pacient s anamnézou karcinomu prostaty mél 4 MR vysetieni pfed zahajenim 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.
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lumbosacralis postizené nadorem byly segmentovany, registrovany a po vzajemném porovnani
byla vypocitdna primérna rychlost Sifeni 5.06 mm/mésic nebo 60.7 mm/rok. Perineuralni Sifeni
bylo nasledné¢ modelovano a vznikly 3D model korespondoval s progresi perineuralniho Sifeni
na MR vysSetfenich. (Obr. 17). U 2. pacientky byl rozestup mezi MR vySetfenimi 98 a 15 dni.
Oblasti pl. lumbosacralis postizené nadorem byly segmentovany, registrovany a po vzdjemném
porovnani byla vypocitdna primérna rychlost Sifeni 10.7 mm/mésic nebo 129 mm/rok.
Perineuralni $itfeni bylo nasledné¢ modelovano a vznikly 3D model korespondoval s progresi

perineuralniho §ifeni na MR vysSettenich. (Obr. 18).
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Obr. 17 — Postizené segmenty pl. lumbosacralis (a-e) u pacienta 1, porovnané s modelovanou
progresi v odpovidajicich ¢asovych intervalech (e-h). (L4 — L4 spinalni nerv, L5 — L5 spindlni
nerv, S1 — S1 spindlni nerv, S2 — S2 spindlni nerv, S3 — S3 spinalni nerv, SN — n. ischiadicus,

LST — truncus lumbosacralis). Pfevzato z (Jacobs et al. 2017)
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Obr. 18 - 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)

2.3.4. Dil¢i diskuse

Na rozdil od perineuralni invaze u karcinomu prostaty a délozniho hrdla, perineuralni
Sifeni panevnich nadort 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 novotvari s odliSnym biologickym chovanim.
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V budoucnu je nasim cilem vytvofit unifikovany zptisob hodnoceni odpovédi nddoru na 1écbu,
obdobné¢ jako u malignich gliomi, ktery se da vyjadfit jako ,,ziskany ¢as — days gained*. (Neal
et al. 2013a) U pacienta 1 je k dispozici MR vySetfeni provedené 389 dni pozdéji, po radiacni
1écbe. JelikoZ radiacni terapie zastavila progresi onemocnéni, miizeme tedy odpovéd vyjadrit
jako ,,389 days gained*. Obdobné¢ jako v pfipad¢ gliom, variabilita genotypu i fenotypu mezi
jednotlivymi nadory ve vysledku povede k individualizované [é¢b€. V této studii pfedstavujeme
prvni matematicky model perineurdlniho Sifeni, ktery doufame poslouzi v budoucnu jako

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

2.3.5. Limitace

Periferni nervy infiltrované nadorem jsou typicky rovnéz ztlustélé, coz je parametr,
ktery v naSem modelu nebyl zahrnut. N4§ model byl zaloZen na segmentaci syticich se ¢asti
perifernich nervii po podani gadoliniového kontrastu, tj. oblasti s poSkozenou hemato-neuralni
bariérou. U modelu maligniho gliomu jsou rovnéz reflektovany oblasti se zvySenym signalem
na T2-véazenych obrazech. Na zaklad¢ nasi zkuSenosti periferni nervy ¢asto vykazuji obdobné
zmény daleko za mozny rozsah nadorového bujeni, coz je pravdépodobné zplisobeno
poskozenim intraneuralniho transportu, a tudiz zmény patrné na T2-vdZenych sekvencich
nebyly v naSich vypoctech zahrnuty. ,,Nukleacni* lozisko naSeho modelu bylo stanoveno
v misté predpoklddaného vystupu autonomnich nervi z pl. lumbosacralis. Ackoliv to nebylo
soucasti této studie, je teoreticky mozné vytvofit reverzni model nadorového ristu, coz
v piipadé korelace s naSim piedpokladem by dale potvrdilo univerzélni teorii perineurdlniho
Siteni nadord panevnich organi. Rovnéz by bylo v budoucnu s vyhodou uziti automatickych
nebo polo-automatickych segmentacnich aplikaci, jelikoz manuédlni segmentace je velmi
Casové narocnd. Vzhledem ke slozité anatomii pl. lumbosacralis, jemnych zmén na MR a
zkuSenosti s automatickymi segmentacnimi aplikacemi u mozkovych nadorti nebo krvaceni do

mozku je toto zatim ale velmi nepravdépodobné.

2.3.6. Zavér studie
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Na zédklad¢ vysledku zobrazovacich metod u 2 pacientli s perineurdlni Sifenim
panevnich organti piedstavujeme prvni matematicky model perineuralniho S$ifeni, ktery je
odvozen od existujici modelu maligniho gliomu. Doufame, Ze v budoucnu poslouzi jako zaklad

pro sledovani a hodnoceni 1écebné odpovédi na individudlni Grovni.
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3. ZHODNOCENI CILU PRACE

Predkladana disertacni prace predstavuje soubor tii pivodnich vyzkumnych praci, které se
vénuji tématu perineuralniho $ifeni panevnich nadort. Ackoliv prace zahrnuje tfi studie, jedna

se o kulminaci 12 publikaci na dané téma.

Prace sleduje tfi hlavni cile:

1) Podat na souboru pacientil s perineuralnim Sitenim rozliénych panevnich nadorti ucelenou

teorii perineurdlniho $ifeni panevnich nadora.

V prvni studii jsme na souboru 17 pacientl predstavili uceleny piehled klinické prezentace
véetn¢ anamnézy, fyzikalniho nalezu, néalezu na zobrazovacich metoddch a
elektrofyziologickych vySetfenich, 1é¢by a pribéhu onemocnéni. Nervové pletené malé panve
vymezuji anatomické cesty pro perineurdlni Sifeni panevnich nadorti a nadory rtznych
panevnich orgénd, které ale sdileji nervové zasobeni, ve vysledku vedou k podobné klinické

prezentaci a nalezu na zobrazovacich metodach.

2) Na souboru pacienti popsat krok za krokem popsat operaéni techniku, shrnout kli¢ové body

indikace a selekce, a popsat diagnostickou vytéznost fascikularni biopsie n. ischiadicus.

Cilena fascikularni biopsie n. ischiadicus je vykonem s vysokou diagnostickou vytéznosti
a s pifiméfenym rizikem komplikaci u pacientd s postizenim n. ischiadicus nebo pl.

lumbosacralis.

3) Adaptace matematického modelu maligniho gliomu na perineuralni Sifeni panevnich

nadord.
Na zéklad€ vysledku zobrazovacich metod u pacientli s perineurdlni §ifenim panevnich

organli predstavujeme prvni matematicky model perineuralniho §ifeni. Model se zaklad4 na

Fisher-Kolmogorové rovnici a doufdme, ze v budoucnu poslouzi jako dopln¢k béznych
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zpiisobll monitorace 1é¢ebné odpovédi a jako zdklad pro sledovani a hodnoceni lécebné

odpovédi na individuélni Grovni.
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4. 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 ristem podél nn. splachnici do pl.
lumbosacralis. Z pl. lumbosacralis se nddory mohou S§ifit proximalné do spinalnich nervi ¢i az
intradurdlné nebo distalné do perifernich nerva jako napft. 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 poskozeni 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 tkané ziskané trans-
abdominalné 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. Idedlni 1é¢ebny postup u skupiny pacientii s diagnézou
perineuralniho Sifeni zatim neni stanoven. Na zdkladé¢ vysledku zobrazovacich metod u
pacientl s perineuralnim jsme pfedstavili prvni matematicky model perineuralniho Siteni, 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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S. SOUHRN

Nédorova onemocnéni plexus lumbosacralis jsou relativné vzacna a v pfipadech
s minimalnim nebo neurcitym ndlezem na zobrazovacich metoddch mize byt stanoveni spravné
diagno6zy velmi zdlouhavé. NaSe prace vychazi z klinické zkuSenosti s neobvyklou skupinu
pacientl charakterizovanou nesouhlasem mezi rozsahem neurologického deficitu a nalezem na
zobrazovacich metodach, kdy byla neoplazie identifikovdna jako pfi¢ina poskozeni pl.
lumbosacralis az po pfimé biopsii nervové tkané. Véfime, Ze onemocnéni u této skupiny
pacientl lze vysvétlit perineuralnim Sifenim nadoru od primarniho loziska podél autonomnich
nervil do plexus lumbosacralis a dale proximdlné do spinalnich nervl ¢i intradurdlné, nebo
naopak distaln€ do n. ischiadicus. Tato prace popisuje na souboru 17 pacient s diagnézou
perineuralniho $ifeni nddor panevnich orgdni charakteristickou anamnézu, fyzikalni nalez a
nalez na zobrazovacich metodach. Obdobny nalez byl patrny i1 u pacientek s endometriozou n.
ischiadicus. Diagnostika se v téchto pfipadech 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 diagn6zy nezbytny vzorek tkané, cilené biopsie
perifernich nervli vedou k vyssi diagnostické vytéznosti s pfiméfenym rizikem komplikaci.
Véfime, Ze nase prace povede k urychleni spravné diagnozy, jelikoz riziko stanoveni $patné
diagnozy je vysoké a vede k nendvratnému poskozeni. Perineurélni §ifeni panevnich nadort je
nova klinicko-patologické jednotka, o které zatim neméame dostatek informaci o progndze a
vhodné 1écbé. Na zakladé vysledku zobrazovacich metod u pacientl s perineuralni Sifenim
panevnich organii pfedstavujeme prvni matematicky model perineuralniho Sifeni. Model se
zaklada na Fisher-Kolmogorové rovnici a doufame, ze v budoucnu poslouzi jako doplnek
béznych zplisobl monitorace 1écebné odpovédi a jako zaklad pro sledovani a hodnoceni [é¢ebné

odpovédi na individuélni Grovni.
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6. SUMMARY

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. Based on our experience with patients with biopsy-proven neoplastic plexopathy and
significant discrepancy between the degree of neurologic deficit and extent of pelvic disease on
imaging, we propose that this unusual clinical presentation can be explained by 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 complications. Diagnostic yield
was 84.8% and complication rate was 2.7%. 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. 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 these patients we present a first mathematical model
of perineural spread, which is based on Fisher-Kolmogorov equation. We believe that our
model will lead to future developments, that will allow for treatment response evaluation on an

individual basis.
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