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Souhrn

V˘znam vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin u melanomu: I. Obecn˘ pfiehled

Sentinelová uzlina (dále SLN) je uzlina nejbliÏ‰í oblasti nádoru, která je souãasnû lokalizována ve smû-
ru lymfatické drenáÏe. Je to tedy první uzlina, do které mohou vycestovat metastatické buÀky ‰ífiící se lym-
fatickou cestou. Regionální lymfatickou oblast a umístûní SLN urãí pfiedoperaãní lymfoscintigrafické vy‰et-
fiení, po kterém následuje chirurgické odstranûní uzliny, která je pfiesnû lokalizována pomocí vitální modfie
a znaãeného radiokoloidu. Exstirpovanou uzlinu vy‰etfiuje patolog podle doporuãeného schématu pro
vy‰etfiování SLN, za pouÏití základního barvení H/E i imunohistochemick˘ch metod. Excize a histologické
vy‰etfiení SLN pomáhá zpfiesnit staging onemocnûní a rozhodnout o pfiípadném dal‰ím léãebném postupu.
Histologick˘ stav SLN urãuje s vysokou pravdûpodobností i stav následn˘ch regionálních lymfatick˘ch
uzlin. Vy‰etfiení SLN je v souãasné dobû povaÏováno za standardní vy‰etfiovací metodu umoÏÀující pfiesn˘
staging onemocnûní. Pfii dodrÏování v‰ech indikaãních a kontraindikaãních omezení jde o minimálnû zatû-
Ïující metodu se zanedbateln˘m poãtem komplikací.
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Summary

The Significance of Sentinel Node Examination in Melanoma: Part I. A Review

The sentinel lymph node (SLN) is the lymph node localized next to the tumour in the direction of lym-
phatic drainage. Though it is the first lymph node to which the metastatic cells could migrate through
lymphatics. The regional lymphatic basin and SLN localization is identified by preoperative lymphoscinti-
graphy, followed by surgical removal of the node identified by the vital blue dye and labelled radiocolloid.
Removed lymph node is examined by pathologist according to the recommended scheme, using basic hema-
toxylin-eosin staining and immunohistochemical methods. Excision and histopathological examination
helps to precise the disease staging and to decide about possible future treatment strategy. The SLN histo-
pathological state defines with high probability the state of other regional lymph nodes. At present, the SLN
examination is considered to be a standard examination procedure enabling to precise disease staging. If all
indication and contraindication restrictions are respected, it represents the method with minimal burden
and neglectable complications for the patient.

Key words: melanoma – sentinel lymph node – indications and contraindications – significance of exami-
nation
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ÚVOD

Melanom je velmi agresivní koÏní nádor s vysokou
mortalitou. Pokud se v‰ak diagnóza stanoví vãas, v plo‰-
né fázi rÛstu, je moÏné nádor zcela vyléãit chirurgicky
bez nutnosti dal‰í léãby. Jakmile ale nádor zaãíná rÛst
vertikálnû, prorÛstá hloubûji do koria a zvût‰uje se jeho
celková tlou‰Èka, stoupá v˘znamnû riziko regionálních
i vzdálen˘ch metastáz. Pro urãení prÛbûhu onemocnûní
existuje fiada klinick˘ch i histologick˘ch parametrÛ, které
nám s vût‰í ãi men‰í pfiesností pomáhají odhadnout biolo-
gické chování nádoru. Nejv˘znamnûj‰ím faktorem zÛstá-
vá stále tlou‰Èka nádoru v mm neboli hodnota Breslowa.
Lze ji orientaãnû odhadnout jiÏ pfii prvním klinickém
vy‰etfiení, ale koneãnou hodnotu urãí aÏ patolog pfii histo-
logickém vy‰etfiení. Pokud tlou‰Èka melanomu pfiesáhne
1,0 mm, stoupá v˘raznû riziko ‰ífiení nádorov˘ch bunûk
lymfatickou nebo krevní cestou i mimo oblast primárního
nádoru. Ve tkáních, kde se uchytí, pak mohou vznikat
regionální ãi vzdálené orgánové metastázy.

Vysoké riziko uzlinov˘ch metastáz u melanomu vedlo
v minulosti k ãastému provádûní elektivní disekce regio-
nálních lymfatick˘ch uzlin (ELDN). Tato metoda v‰ak
mûla vysokou morbiditu a koneãné zhodnocení fiady stu-
dií neprokázalo prodlouÏené pfieÏívání nemocn˘ch. Navíc
u nádorÛ lokalizovan˘ch v centrálních partiích trupu bylo
velmi obtíÏné jednoznaãnû rozhodnout, která uzlinová
oblast je pro danou lokalizaci regionální (15). ELDN byla
tedy postupnû opou‰tûna a v devadesát˘ch letech minulé-
ho století byla na fiadû pracovi‰È nahrazena novû zavede-
nou metodou – mapování a vy‰etfiování sentinelové
uzliny.

Tato metoda v sobû spojuje v˘hody pfiesného pfiedope-
raãního urãení regionální lymfatické oblasti nádoru s níz-
kou morbiditou celého zákroku. Souãasnû nám pomáhá,
díky nové AJCC klasifikaci, stanovit pfiesné stadium one-
mocnûní (3). Nov˘ AJCC staging bere v úvahu i patolo-
gick˘ stav sentinelové uzliny (dále SLN), protoÏe prÛkaz
mikrometastáz v SLN znamená pro pacienta v˘raznû hor-
‰í prognózu onemocnûní. Vy‰etfiování SLN nám tak
pomáhá vysvûtlit odli‰né prÛbûhy onemocnûní u pacien-
tÛ se stejnou tlou‰Èkou nádoru, stejnou lokalizací i dal‰í-
mi prognostick˘mi ukazateli, u kter˘ch bychom mohli
oãekávat i podobn˘ prÛbûh nemoci. Pokud v‰ak pfii vy‰et-
fiování SLN zjistíme u nûkter˘ch z tûchto nemocn˘ch jiÏ
pfiítomnost mikrometastáz v SLN, posunují se z pÛvodní-
ho, podle staré TNM klasifikace stadia I (napfi. pfii tlou‰È-
ce nádoru 1,2 mm) do stadia IIIa, to znamená do stadia
s v˘raznû hor‰í prognózou onemocnûní. Vy‰etfiení SLN
tak pomáhá pfiesnûj‰ímu stanovení dal‰í prognózy one-
mocnûní a upfiesÀuje staging onemocnûní pfii vyuÏití nové
AJCC klasifikace. Pfiítomnost mikrometastáz v SLN je po
tlou‰Èce nádoru v mm nejv˘znamnûj‰ím prognostick˘m
faktorem pro urãení období bez recidivy onemocnûní
(DFS), období do objevení se vzdálen˘ch metastáz
(DMFS) i doby celkového pfieÏití (OS).

CO ZNAMENÁ TERMÍN

SENTINELOVÁ UZLINA

Sentinelová uzlina je první lymfatická uzlina, nebo
nûkolik uzlin, které drénují oblast kÛÏe, na které mela-
nom roste. Jde vût‰inou o uzlinu, která je nejbliÏ‰í oblas-
ti nádoru a souãasnû leÏí pfiímo ve spádu lymfatické dre-
náÏe (11). Teorie vy‰etfiování SLN je zaloÏena na
pfiedpokladu, Ïe lymfa z místa primárního nádoru odtéká
do sentinelové uzliny, a ta je tak prvním místem záchytu
metastatick˘ch bunûk, které se jiÏ z nádoru zaãaly ‰ífiit.
Melanom je ãasto drénován nûkolika mízními kanály
a tak více neÏ 1/4 nemocn˘ch má více neÏ 1 SLN a více
neÏ 1 regionální lymfatickou oblast. U melanomÛ lokali-
zovan˘ch na trupu se nacházejí v prÛmûru 1,3 SLN (14).
K pfiesnému urãení lokalizace SLN nám pomáhá pfied-
operaãní lymfatické mapování, které je nezbytné zejména
pfii lokalizaci nádoru na trupu a ãasto odkr˘vá i neãekané
spádové lymfatické oblasti, není napfiíklad v˘jimkou, Ïe
pfii lokalizaci nádoru na bfii‰e pod pupíkem je nalezena
SLN v jedné z axil, i kdyÏ bychom oãekávali spádovou
oblast spí‰e v ingvinách. Zavedení vy‰etfiování SLN do
praxe tak v˘raznû zmûnilo historické pfiedstavy o lymfa-
tick˘ch drenáÏích jednotliv˘ch oblastí trupu.

P¤EDOPERAâNÍ IDENTIFIKACE
REGIONÁLNÍ LYMFATICKÉ
OBLASTI

Selektivní lymfadenektomie, jak je také vy‰etfiení SLN
naz˘váno, má smysl pouze v tûch pfiípadech, kdy chirurg
pfiesnû ví, která lymfatická oblast je pro nádor spádová
a kde je, alespoÀ pfiibliÏnû, SLN lokalizována.

Pro urãení regionální lymfatické oblasti koÏního mela-
nomu se provádí pfiedoperaãní lymfoscintigrafie. Toto
vy‰etfiení s vysokou pfiesností oznaãuje umístûní sentine-
lov˘ch uzlin i jejich poãet. Pfiedoperaãní lymfoscintigra-
fie je nezbytná zejména pfii lokalizaci melanomu na hla-
vû, krku a trupu, kde nelze ani na základû klasick˘ch
anatomick˘ch map lymfatické drenáÏe o spádové oblasti
odpovûdné rozhodnout. Provádí se ale vÏdy i u konãeti-
nov˘ch lokalizací, protoÏe v nûkter˘ch pfiípadech se
mohou nacházet i tak zvané intranzitní sentinelové uzliny
v oblastech mezi nádorem a regionální lymfatickou
oblastí.

Pfiedoperaãní lymfoscintigrafie prokazuje v‰echny
lymfatické kanály vedoucí z oblasti daného nádoru
a lokalizuje sentinelové uzliny, ãímÏ usnadÀuje jejich
nalezení chirurgem a v˘raznû zmen‰uje velikost operaãní
plochy. Urãuje také poãet SLN, které by mûly b˘t chirur-
gem nalezeny a odstranûny.

Pfii vy‰etfiení se pouÏívá nejãastûji koloidní roztok
obsahující síru nebo albumin, znaãen˘ techneciem 99
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(dále Tc99). Sirn˘ koloid znaãen˘ techneciem se vyuÏívá
zejména pro vhodnou velikost partikulí, které jsou dobfie
transportovány lymfatick˘mi cévami. Je aplikován
z nûkolika intradermálních vpichÛ kolem primárního
nádoru. Poãet vpichÛ je závisl˘ na velikosti nádoru, pro-
toÏe vzdálenosti jednotliv˘ch aplikací radiokoloidu by
nemûly b˘t vût‰í neÏ 10 mm. Oblast nádoru je poté sní-
mána γ-kamerou umoÏÀující vy‰etfiení velkého pole.
V odstupu pfiibliÏnû 10 minut se zobrazí smûr lymfatické
drenáÏe jako pruh impulzÛ putujících od nádoru k regio-
nální lymfatické oblasti a objevuje se sentinelová uzlina,
vût‰inou jako okrouhlé loÏisko s maximem impulzÛ.
Oblast SLN se oznaãí na kÛÏi nesmyvatelnou barvou, vût-
‰inou ze dvou protilehl˘ch polí, aby chirurg vûdûl v kte-
r˘ch místech má uzlinu hledat. Znaãení na kÛÏi se má
provádût v pfiedpokládané operaãní poloze pacienta. Za 2
hodiny se vy‰etfiení opakuje, aby se vylouãila pozdní dre-
náÏ do jiné lymfatické oblasti. Pfiedoperaãní lymfoscinti-
grafie vytvofií pro chirurga mapu, na jejímÏ základû mÛÏe
rychle, s vysokou pfiesností a minimální zátûÏí pro paci-
enta, nalézt v‰echny existující sentinelové uzliny. Excizi
primárního nádoru a SLN je moÏné provést v odstupu
4–24 hodin po pfiedoperaãním lymfoscintigrafickém
vy‰etfiení.

CHIRURGIE A PEROPERAâNÍ
MAPOVÁNÍ SLN

Nejvût‰í zásluhy na zavedení mapování a vy‰etfiování
SLN do chirurgické praxe má Morton, kter˘ jiÏ v roce
1977 zavedl termín selektivní lymfadenektomie a v roce
1992 publikoval první v˘sledky peroperaãního mapování
SLN u 223 nemocn˘ch s melanomem. V tomto souboru
nemocn˘ch s melanomem byly SLN chirurgicky naleze-
ny v 82 % pfiípadÛ (11). V poãátcích mapování SLN se
pouÏívala k peroperaãnímu znaãení lymfatické drenáÏe
vitální modfi. V následujících letech se vyuÏívání radio-
nuklidÛ z pfiedoperaãního mapování SLN pfieneslo i do
peroperaãního mapování a kombinace obou metod v˘raz-
nû zv˘‰ila pfiesnost chirurgického v˘konu i senzitivitu
vy‰etfiení. Pfii znaãení pomocí modrého barviva se záchyt
SLN pohybuje okolo 95 %, zatímco pfii kombinaci obou
technik je vy‰‰í neÏ 99 %. V souãasné dobû se tak k per-
operaãnímu vyhledávání SLN pouÏívají vût‰inou obû
zobrazovací techniky, tj. intradermální aplikace modrého
barviva i koloidu znaãeného Tc99 do okolí nádoru. Ne-
zbytn˘m pfiedpokladem správnû provedeného mapování
SLN je také zku‰enost chirurga. JiÏ v první Mortonovû
studii s prÛmûrn˘m 82% záchytem SLN bylo prokázáno,
Ïe chirurgové, ktefií provedli více vy‰etfiení SLN, byli
úspû‰ní aÏ v 96 %, zatímco chirurgové s minimální zku-
‰eností nalezli SLN pouze v 72 %. Pfii pouÏití vitální
modfii je za minimum pro získání dostateãné zku‰enosti
povaÏováno provedení 60 vy‰etfiení SLN, pfii pouÏití
radiokoloidu se doporuãuje jako minimum 30 v˘konÛ (8).

Nûkterá pracovi‰tû uvádûjí vy‰‰í procento lokálních
a intranzitních metastáz u nemocn˘ch po biopsii SLN. Je
v‰ak otázkou, zda tyto komplikace se nevyskytují právû
na pracovi‰tích s nedostateãnou zku‰eností (5).

HISTOLOGICKÉ VY·ET¤ENÍ SLN

Histologické vy‰etfiení SLN je ãasovû i odbornû nároã-
né vy‰etfiení, které musí b˘t provádûno erudovan˘m
a s problematikou melanomu i sentinelov˘ch uzlin sezná-
men˘m patologem.

Sentinelové uzliny se fixují v 10% formolu a zpraco-
vávají se podle protokolu doporuãovaného EORTC
i WHO (14). KaÏdá uzlina je podélnû rozfiíznuta, obû
poloviny se uloÏí do jednoho bloku a zalijí do parafínu.
Vy‰etfiení spoãívá v polosériovém prokrajování bloku po
2–3 µm. Metastázy mohou b˘t prokázány jiÏ v barvení
hematoxylinem-eozinem (HE). ObtíÏnost v identifikaci
melanomov˘ch metastáz pfii vy‰etfiování HE spoãívá
v tom, Ïe v nûkter˘ch pfiípadech b˘vají v lymfatické uzli-
nû pfiítomné jen ojedinûlé nádorové buÀky nebo drobné
skupiny bunûk, které nejsou pfii tomto barvení jednoznaã-
nû zfietelné. Senzitivitu pak zvy‰uje imunohistochemické
vy‰etfiení (IH) s protilátkou S100 (DAKO, fiedûní 1:400)
a HMB45 (DAKO, fiedûní 1:50). Metastázy melanomu
mohou b˘t lokalizovány v rÛzn˘ch oblastech uzliny. Nej-
ãastûji se prokazují v subkapsulárních splavech, mohou
b˘t ale uloÏeny i intraparenchymatóznû nebo v˘jimeãnû
v pouzdru uzliny. Pfii lokalizaci nádorov˘ch bunûk
v pouzdru uzliny musí b˘t vÏdy IH vylouãena pfiítomnost
nodálního névu, u nûhoÏ je obvyklá negativní, nebo jen
velmi slabá ãi nepravidelná reakce s protilátkou HMB45.
Problémem pfii prÛkazu mikrometastáz mÛÏe b˘t i pfií-
tomnost melanofágÛ, které je nutné odli‰it imunohisto-
chemick˘m vy‰etfiením. K vizualizaci reakce protilátky
vázané na epitopy se nejãastûji pouÏívá ãervené barvivo
fast red, umoÏÀující identifikovat hnûdé zbarvení melani-
nového pigmentu v histiocytech splavÛ.

Podle velikosti je moÏné rozdûlit metastázy melanomu
v SLN na mikrometastázy, coÏ jsou loÏiska < 1 mm, na
fokální loÏiska < 5 mm a na tak zvaná extenzívní loÏiska
> 5 mm.

Histopatologick˘ stav SLN s vysokou pravdûpodob-
ností pomáhá urãit i stav následn˘ch regionálních lymfa-
tick˘ch uzlin, zejména negativní nález naznaãuje, Ïe ani
následné regionální uzliny nejsou metastázami postiÏeny
(13, 2).

KDY JE INDIKOVÁNO VY·ET¤ENÍ

SENTINELOVÉ UZLINY

Mapování SLN je v souãasné dobû standardní vy‰etfio-
vací a stagingová metoda, která umoÏÀuje zafiazení
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nemocn˘ch do odpovídajícího AJCC stadia a pomáhá
odhalit pacienty, u nichÏ jiÏ do‰lo k roz‰ífiení nádorov˘ch
bunûk i mimo oblast primárního nádoru. Z tûchto dÛvodÛ
je nutné indikovat k vy‰etfiení SLN takové nemocné,
u kter˘ch jiÏ nemÛÏeme vylouãit moÏnost ‰ífiení nádoro-
v˘ch bunûk mimo loÏisko primárního tumoru. Vzhledem
k tomu, Ïe u velmi tenk˘ch melanomÛ se riziko metasta-
zování pohybuje pod hranicí 5 %, byla stanovena jako
orientaãní hranice k dal‰ímu strategickému postupu
u nemocn˘ch s melanomem tlou‰Èka nádoru 1,00 mm
(16).

Pokud je diagnóza melanomu zfiejmá jiÏ pfii klinickém
vy‰etfiení, rozhodují o indikaci k mapování SLN klinické
parametry:
• elevace nádoru nad okolní kÛÏi, protoÏe lze pfiedpoklá-

dat hodnotu Breslowa > 1,00 mm,
• ulcerace nádoru,
• v˘razná spontánní regrese nádoru.

PrÛkaz kteréhokoliv z tûchto ukazatelÛ i samostatnû
zvy‰uje riziko a zhor‰uje prognózu onemocnûní, a proto
opravÀuje k vy‰etfiení SLN.

Pokud je diagnóza melanomu stanovena aÏ po excizi
histologick˘m vy‰etfiením, je základním parametrem pro
indikaci vy‰etfiení SLN opût tlou‰Èka nádoru > 1,00 mm.
Pfii niÏ‰ích hodnotách Breslowa je vy‰etfiení SLN opráv-
nûné pouze v pfiípadech kdy je (2, 16):
• histologicky prokázána ulcerace nádoru,
• hodnota Clarka IV–V,
• histologicky patrná vertikální fáze rÛstu,
• histologicky v˘razná spontánní regrese,
• histologicky prokázaná lymfangioinvaze nádoru.

KDY JE VY·ET¤ENÍ SLN
KONTRAINDIKOVÁNO

Vy‰etfiení SLN je metoda minimálnû invazivní s mír-
nou morbiditou umoÏÀující pfiesnûj‰í zafiazení pacientÛ
s melanomem do jednotliv˘ch stadií onemocnûní. I kdyÏ
znamená pro nemocné velmi malou zátûÏ, existují situa-
ce, za kter˘ch není vhodné toto vy‰etfiení provádût, proto-
Ïe zápory pfiev˘‰í pfiípadn˘ pfiínos vy‰etfiení.

Následné vy‰etfiení SLN není vhodné provádût po
odstranûní nádoru ‰irokou excizí s následnou rekonstruk-
cí pomocí lalokov˘ch pfiesunÛ nebo transplantátem, pro-
toÏe pÛvodní smûr lymfatické drenáÏe byl zmûnûn chirur-
gick˘m v˘konem a není jiÏ moÏné ani pfiedoperaãní
lymfoscintigrafií pfiesnû urãit pfiíslu‰nou spádovou lymfa-
tickou oblast. Podobná situace nastává u nemocn˘ch
s melanomem na dolních konãetinách, ktefií mají v ana-
mnéze operaci varixÛ nebo fraktury dlouh˘ch kostí (8).

Technické problémy zpÛsobuje lokalizace melanomu
v tûsném sousedství axil nebo ingvin. Aplikace znaãené-
ho radiokoloidu do okolí nádoru znemoÏÀuje lymfoscin-
tigrafick˘ prÛkaz sentinelové uzliny, protoÏe b˘vá pfie-
kryta svítícím primárním loÏiskem nad spádovou oblastí.

V tûchto pfiípadech je vhodnûj‰í, zejména u pokroãil˘ch
melanomÛ, provést souãasnû s odstranûním nádoru i elek-
tivní disekci regionálních uzlin, nebo intenzivní poope-
raãní sonografické sledování.

Mapování SLN je v souãasné dobû povaÏováno za
základní stagingové vy‰etfiení, jehoÏ v˘sledek pfiedurãuje
dal‰í léãebn˘ postup. Kontraindikací k vy‰etfiení SLN je
proto také ‰patn˘ zdravotní stav pacientÛ, vysok˘ vûk,
nebo jiné souãasnû probíhající závaÏné onemocnûní.
Pokud, v pfiípadû prÛkazu mikrometastáz do SLN, celko-
v˘ stav nemocného neumoÏÀuje následné provedení
exenterace pfiíslu‰né regionální lymfatické oblasti, nebo
následnou adjuvantní léãbu, není indikováno ani vy‰etfie-
ní SLN.

I kdyÏ dávka záfiení pfii pfiedoperaãním i peroperaãním
pouÏití znaãeného radiokoloidu je velmi malá, nedoporu-
ãuje se provádût toto vy‰etfiení u tûhotn˘ch Ïen nebo kojí-
cích matek.

Alergické reakce po podání radiokoloidu nebo po apli-
kaci vitální modfie jsou velmi vzácné. V tisícov˘ch sou-
borech nemocn˘ch s jiÏ proveden˘m vy‰etfiením SLN
jsou popsány pouze ojedinûlé pfiípady, které byly vÏdy
jednodu‰e zvládnutelné podáním kortikoidÛ intravenóznû
ãi intramuskulárnû (8).

Samozfiejmû vy‰etfiení SLN není indikováno v pfiípa-
dech jiÏ makroskopického postiÏení lymfatick˘ch uzlin,
tj. pokud jsou hmatné zvût‰ené regionální uzliny.

V¯ZNAM VY·ET¤ENÍ SLN
U MELANOMU

Úvodem je nutné zdÛraznit, Ïe v souãasné dobû je
moÏné povaÏovat vy‰etfiení SLN pouze za metodu vy‰et-
fiovací, stagingovou a ne za metodu léãebnou. Excize
SLN neovlivÀuje období do relapsu (DFI) ani celkovou
dobu pfieÏití (OS) nemocn˘ch s melanomem. Pomáhá ale
pfiesnému zafiazení nemocn˘ch do jednotliv˘ch AJCC sta-
dií onemocnûní a pfiesnûji urãuje prognózu vy‰etfien˘ch
pacientÛ. Probíhá v‰ak také fiada studií, jejichÏ cílem je
prokázat vliv odstranûní SLN na pfiirozen˘ prÛbûh one-
mocnûní (12).

Pfiítomnost metastáz v uzlinách je jedním z nejv˘-
znamnûj‰ích prognostick˘ch faktorÛ u pacientÛ s melano-
mem, zejména u ãasn˘ch stadií onemocnûní. Vy‰etfiení
SLN umoÏÀuje stanovit histopatologick˘ stav regionál-
ních lymfatick˘ch uzlin bez zátûÏe nároãné exenterace
lymfatick˘ch uzlin. Nabízí kompromis mezi elektivní
disekcí regionálních lymfatick˘ch uzlin a pouh˘m sledo-
váním spádové uzlinové oblasti do doby vzniku uzlino-
v˘ch metastáz. Histologick˘ stav SLN, zejména negativ-
ní vy‰etfiení bez mikrometastáz, nám souãasnû s vysokou
pravdûpodobností urãuje i stav následn˘ch regionálních
uzlin. Pokud se neprokáÏou nádorové buÀky v SLN,
mÛÏeme témûfi s jistotou pfiedpokládat, Ïe metastázy
nejsou ani v následn˘ch uzlinách. Negativní SLN tak zna-

proLékaře.cz | 17.5.2024



144

menají pro pacienta pfiíznivûj‰í prognózu onemocnûní.
Pouze v pfiípadech negativních SLN u velmi pokroãil˘ch,
ulcerovan˘ch primárních nádorÛ s hodnotou Breslowa
> 4,00 mm nelze vylouãit, Ïe jiÏ do‰lo k ‰ífiení metastatic-
k˘ch bunûk hematogenní cestou, tedy mimo lymfatickou
drenáÏ nádoru, a v˘znam vy‰etfiení SLN je pouze
orientaãní.

V pfiípadû pozitivních nálezÛ mikrometastáz v SLN je
v souãasné dobû vÏdy indikována exenterace pfiíslu‰né
lymfatické oblasti k vylouãení dal‰ího ‰ífiení melanomu
do následn˘ch regionálních uzlin. Cílem je prÛkaz
metastáz v regionálních uzlinách a jejich souãasné chirur-
gické odstranûní.

Vy‰etfiení SLN je metoda která:
• pomáhá zpfiesnit staging onemocnûní,
• umoÏÀuje vãasnou a indikovanou disekci regionálních

lymfatick˘ch uzlin,
• umoÏÀuje vãasné a indikované zahájení adjuvantní

léãby,
• identifikuje homogenní skupinu nemocn˘ch vhodn˘ch

k zafiazení do klinick˘ch studií adjuvantní léãby
melanomu.

DISKUSE

Melanom je nádor, kter˘ velmi ãasto metastazuje do
regionálních lymfatick˘ch uzlin. Zavedení techniky
mapování a vy‰etfiování sentinelov˘ch uzlin umoÏÀuje
nalézt okultní metastázy relativnû jednoduchou metodou
s nízkou zátûÏí pro pacienta.

V souãasné dobû lze mapování sentinelové uzliny
u pacientÛ s melanomem povaÏovat za standardní vy‰et-
fiovací metodu. Vzhledem k jejímu více neÏ 10letému
pouÏívání v praxi jiÏ nelze hovofiit o novû zavedené meto-
dû, ale o rutinním vy‰etfiovacím postupu. Souãasné studie
naznaãují Ïe vy‰etfiení SLN u melanomu je bezpeãná,
pfiesná a reprodukovatelná metoda, pokud je provádûna
t˘mem zku‰en˘ch profesionálÛ zahrnujících dermatology
a onkology, odborníky nukleární medicíny a samozfiejmû
erudovaného chirurga a patologa.

Pfiítomnost metastáz v regionálních lymfatick˘ch uzli-
nách je jedním z nejv˘znamnûj‰ích prognostick˘ch fakto-
rÛ u ãasn˘ch stadií melanomu. Jakmile se prokáÏou uzli-
nové metastázy, klesá 5leté pfieÏití nemocn˘ch pod 50 %.
Klasické histologické vy‰etfiení SLN má omezenou senzi-
tivitu a je vÏdy nutné poãítat s urãit˘m procentem fale‰nû
negativních nálezÛ, literární údaje se pohybují mezi
10–15 % pfiípadÛ (7). Proto se, zatím spí‰e experimentál-
nû, zaãínají více vyuÏívat i molekulárnû biologické meto-
dy k prÛkazu nádorov˘ch bunûk v SLN. V pfiípadû mela-
nomu jde zejména o vy‰etfiení RT-PCR (Reverse
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) pro mRNA.
Pomocí tohoto vy‰etfiení je moÏné prokázat mikrome-
tastázy melanomu i v tûch SLN, které byly klasick˘m
barvením H/E i imunohistochemicky (S 100 protein,

HMB 45) negativní. Zavedení této metody znamená zv˘-
‰ení senzitivity vy‰etfiení SLN, nicménû v souãasné dobû
není urãena pro standardní vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin,
ale spí‰e k v˘zkumn˘m a studijním úãelÛm. Urãit˘m rizi-
kem této metody jsou i fale‰nû pozitivní nálezy vzniklé
pravdûpodobnû kontaminací vy‰etfiovan˘ch vzorkÛ, nebo
také Schwannov˘mi buÀkami ãi benigními névov˘mi
buÀkami v uzlinách, které mohou v urãitém procentu pfií-
padÛ tyrozinázu exprimovat také (6).

PrÛkaz mikrometastáz v SLN se pohybuje v rozmezí
15–30 % u v‰ech pacientÛ s melanomem, v závislosti na
klinick˘ch i histologick˘ch parametrech vy‰etfiovan˘ch
nádorÛ. V‰ichni tito nemocní jsou indikováni k následné
exenteraci regionální lymfatické oblasti. Urãitou nev˘ho-
dou tohoto postupu je ale relativnû nízk˘ záchyt metastáz
ve vy‰etfiovan˘ch uzlinách zejména v pomûru k zátûÏi
chirurgického v˘konu. Pozitivní nálezy z exenterací se
pohybují v rozmezí 7–30 % v závislosti na charakteru sle-
dovaného souboru nemocn˘ch i na zpÛsobu histologické-
ho vy‰etfiování uzlin. âím vy‰‰í je hodnota Breslowa
v primárním nádoru, tím vy‰‰í je pravdûpodobnost posti-
Ïení následn˘ch uzlin (1).

Procento záchytu metastáz zvy‰ují pouÏité metody
histologického vy‰etfiení, imunohistochemické a moleku-
lárnû biologické metody jsou v˘raznû citlivûj‰í neÏ kla-
sické barvení hematoxylinem/eozinem.

Pfiesto je v‰ak záchytnost metastáz v regionálních
uzlinách, pohybující se vût‰inou pod 30 %, povaÏována
za nízkou. Nabízí se proto otázka, zda je vÏdy pfii prÛka-
zu mikrometastáz v sentinelové uzlinû nutné provádût
následnou exenteraci se v‰emi negativními dÛsledky
tohoto v˘konu. Odpovûì by mûla dát fiada navrhovan˘ch
i jiÏ probíhajících studií, které se snaÏí nalézt faktory
ovlivÀující a pfiedurãující postiÏení následn˘ch uzlin pfií-
mo v primárním nádoru, nebo v sentinelov˘ch uzlinách
(13). Velmi zajímavá je také Dewarova studie, která se
snaÏí prokázat souvislost mezi anatomickou lokalizací
mikrometastáz v SLN, jejich velikostí a pfiítomností
metastáz v následn˘ch regionálních uzlinách. Cochran
uvádí, Ïe pro prÛbûh onemocnûní i celkové pfieÏití
nemocn˘ch s melanomem je, kromû hodnoty Breslowa,
v˘znamné mnoÏství a rozprostfiení nádorov˘ch bunûk
v SLN spolu s denzitou a stavem dendritick˘ch bunûk
(1).

Urãité zklamání zaÏívají ti, ktefií od této metody oãeká-
vali ovlivnûní prÛbûhu onemocnûní, nebo dokonce pro-
dlouÏení pfieÏití pacientÛ po odstranûní SLN s mikro-
metastázami (4).

Ackerman ve své nejnovûj‰í publikaci dokonce tvrdí,
Ïe vzhledem k tomu, Ïe vy‰etfiení SLN nezlep‰uje prÛbûh
onemocnûní u pacientÛ s melanomem, mûlo by b˘t opu‰-
tûno a nemûlo by se dál provádût (10). Nesmíme v‰ak
zapomínat, Ïe nejde o léãebnou metodu, ale o stagingové
vy‰etfiení, které nám oznaãuje nemocné s vysok˘m rizi-
kem relapsu onemocnûní a se ‰patnou celkovou prognó-
zou, jehoÏ cílem tak není oddálení relapsu ani prodlouÏe-
ní pfieÏití pacientÛ s melanomem. Od CT, magnetické
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rezonance nebo PET skenu také neoãekáváme prodlouÏe-
ní pfieÏití vy‰etfiovan˘ch nemocn˘ch (9).

Uzlinové mikrometastázy jsou velmi v˘znamn˘m pro-
gnostick˘m faktorem a v souãasné dobû jsme schopni je
prokázat pouze mapováním a vy‰etfiením SLN. Není pro-
to moÏné toto vy‰etfiení opustit a vrátit se pouze ke klinic-
kému hodnocení stavu lymfatick˘ch uzlin (9).

ZÁVùR

Do souãasnosti byly po celém svûtû provedeny jiÏ
desítky tisíc vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin u pacientÛ
s melanomem. S prodluÏující se dobou vyuÏívání metody
mapování a vy‰etfiování SLN se postupnû objevují nové
v˘hody, ale i úskalí tohoto vy‰etfiení. Pfii dodrÏování
v‰ech indikaãních a kontraindikaãních omezení v‰ak jde
o minimálnû zatûÏující metodu se zanedbateln˘m poãtem
komplikací.
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Otázky:

1. Je v souãasné dobû indikována excize primárního
loÏiska melanomu a elektivní disekce regionálních
lymfatick˘ch uzlin?
a) ne
b) ano
c) jen v pfiípadû, Ïe regionální uzliny nebyly vy‰etfieny
sonograficky
d) pokud regionální uzliny nejsou hmatné

2. Co rozumíme pod pojmem sentinelová uzlina?
a) zvût‰ená hmatná uzlina pfii fyzikálním vy‰etfiení
b) první uzlina drénující danou lymfatickou oblast
c) zvût‰ená uzlina detekovaná jen sonograficky, bez
pohmatového nálezu
d) Ïádná z tûchto odpovûdí

3. Vy‰etfiení sentinelové uzliny se provádí u hodnoty
Breslowa:
a) nad 1,0 mm
b) pfii jakékoliv hodnotû
c) niÏ‰í neÏ 0,5 mm
d) mezi 0,5–0,75 mm

4. K detekci sentinelov˘ch uzlin pfiedoperaãní lymfoscin-
tigrafií se pouÏívá
a) radiaktivní jód
b) technecium 99
c) technecium 99 a vitální modfi
d) jen vitální modfi

5. Pfii histologickém vy‰etfiení sentinelové uzliny se pou-
Ïívá?
a) pouze barvení hematoxylinem/eozinem (HE)
b) HE a imunohistochemické vy‰etfiení protilátkou
S100 a HMB 45

c) pouze imunohistochemické vy‰etfiení protilátkou S100
d) pouze barvení podle Giemsy-Romanovského

6. O extenzivních metastatick˘ch loÏiscích v sentinelové
uzlinû hovofiíme pfii jejich velikosti
a) pod 5 mm
b) pod 1 mm
c) nad 5 mm
d) mezi 1–5 mm

7. Vy‰etfiení sentinelové uzliny lze provést i dodateãnû po
excizi primárního loÏiska:
a) ne, jiÏ se neprovádí
b) provádí se vÏdy
c) provádí se pouze v pfiípadû, kdy je hodnota Breslo-
wa vy‰‰í neÏ 1,0 mm
d) provádí se vÏdy, ale aÏ v odstupu 2 mûsícÛ

8. Vy‰etfiení sentinelové uzliny je kontraindikováno:
a) pokud pfii excizi primárního loÏiska do‰lo k posunu
koÏních lalokÛ
b) pokud je primární loÏisko na obliãeji
c) u velmi mlad˘ch nemocn˘ch
d) pokud je hodnota Clarka V

9. PrÛkaz mikrometastáz v sentinelov˘ch uzlinách se
pohybuje v rozmezí:
a) 5–10 %
b) 10–15 %
c) 15–25 %
d) 15–30 %

10.Vy‰etfiení sentinelové uzliny:
a) je nová léãebná metoda u melanomu
b) je stagingové vy‰etfiení
c) nemá v˘znam pro dal‰í prognózu
d) je velmi zatûÏující vy‰etfiení pro pacienta

Do‰kolování lékafiÛ – kontrolní test

„V˘znam vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin u melanomu“

Správné odpovûdi na otázky v kontrolním testu budou uvefiejnûny v pfií‰tím ãísle ãasopisu. 
Ti z vás, ktefií chtûjí b˘t zafiazeni do slosování o ceny 80. roãníku ãasopisu roku 2005, nechÈ za‰lou správné odpovûdi
na kontrolní test na adresu redakce vÏdy nejpozdûji do jednoho mûsíce od vydání daného ãísla. 
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