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Souhrn

V˘znam vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin u melanomu:
II. V˘sledky vy‰etfiení SLN u souboru 177 nemocn˘ch koÏní kliniky V‰eobecné fakultní
nemocnice

Od roku 2001 je biopsie sentinelov˘ch uzlin souãástí standardní péãe o nemocné s melanomem, ktefií
jsou vy‰etfieni v rámci melanomové poradny KoÏní kliniky V‰eobecné fakultní nemocnice. Pfiedoperaãní
lymfoscintigrafie i peroperaãní mapování a biopsie SLN probíhaly bez komplikací, zátûÏ nemocn˘ch byla
minimální. SLN byly nalezeny v 99,5 %, coÏ potvrzuje vysokou kvalitu proveden˘ch vy‰etfiení. V souhlase
se svûtov˘mi literárními údaji byly pozitivní SLN nalezeny asi v 1/3 pfiípadÛ u nemocn˘ch s pokroãilej‰ími
melanomy, vy‰‰í hodnotou Breslowa, Clarka i ãastûji popisovanou ulcerací, neÏ mûli pacienti, u kter˘ch
nebyly metastázy v sentinelov˘ch uzlinách prokázány. I pfies zatím krátkou dobu sledování v rozmezí
0,8–47,3 mûsícÛ je jiÏ moÏné pozorovat rozdíly v pfieÏívání nemocn˘ch s pozitivními SLN, coÏ potvrzuje, Ïe
prÛkaz mikrometastáz v sentinelov˘ch uzlinách je v˘znamn˘m nezávisl˘m prognostick˘m faktorem urãu-
jícím hor‰í prÛbûh onemocnûní u tûchto pacientÛ.
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Summary

The Significance of Sentinel Node Examination in Melanoma. Part II: Results of Senti-
nel Node Examination in a group of 177 patients of The Department of Dermatology of
General Teaching Hospital

Since the year 2001 the sentinel lymph node (SLN) biopsy is the part of a standard care of patients with
melanoma examined at melanoma clinic of The Department of Dermatology of General Teaching Hospital.
Preoperative lymphoscintigraphy and intra-operative SLN mapping and biopsy had no complications and
minimal burden for the patients. In agreement with literature data the positive SLN were found in one third
of patients with advanced melanoma, higher Breslow thickness and Clark’s level and more often described
ulceration in comparison with those who had no SLN metastases. Despite the short follow-up period from
0,8 to 47,3 months it is, already, possible to observe the differences in SLN positive patients survival what
confirms, that micrometastases detection in the sentinel lymph nodes is a significant independent prognos-
tic factor determining the unfavourable disease course in these patients.
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ÚVOD

Zavedení biopsie sentinelové uzliny (dále SLN) do
standardní péãe o nemocné s melanomem pfiedstavuje
milník v chirurgické léãbû melanomu (8). UmoÏÀuje
identifikaci nemocn˘ch s okultními lymfatick˘mi
metastázami bez zátûÏe elektivní disekcí regionálních
lymfatick˘ch uzlin (dále ELDN). Chirurgické odstranûní
primárního nádoru se souãasn˘m, nebo následn˘m vy‰et-
fiením sentinelové uzliny je povaÏováno v souãasné dobû
za standardní stagingov˘ postup u nemocn˘ch s melano-
mem, u kter˘ch tlou‰Èka nádoru pfiesáhla 1 mm a ktefií
nemají zvût‰ené regionální lymfatické uzliny. U melano-
mÛ s hodnotou Breslowa pod 1 mm je indikací k vy‰etfie-
ní sentinelové uzliny histologicky prokázaná ulcerace pri-
márního tumoru, hodnota Clarka IV–V, nebo v˘razná
spontánní regrese nádoru (9). Biopsie SLN je minimálnû
invazivní chirurgick˘ v˘kon, kter˘ pomáhá urãit, zda
melanom jiÏ metastazoval do první – sentinelové – uzli-
ny regionální lymfatické oblasti, bez nutnosti elektivní
disekce lymfatick˘ch uzlin. Pouze v pfiípadû prÛkazu
mikrometastáz v SLN je indikována exenterace regionál-
ních lymfatick˘ch uzlin. Vy‰etfiení SLN umoÏÀuje rozdû-
lit skupinu pacientÛ s melanomem stadia I a II na podsku-
pinu nemocn˘ch s vysok˘m rizikem recidivy
onemocnûní, pokud mají prokázány metastázy v SLN,
a na podskupinu pacientÛ s velmi pfiíznivou prognózou
onemocnûní, pfii negativních sentinelov˘ch uzlinách (3,
14). Mikrometastázy v SLN se prokazují asi v 15–35 %
pfiípadÛ v závislosti na zafiazovacích kritériích a na tech-
nikách pouÏit˘ch pfii histologickém vy‰etfiení sentinelo-
v˘ch uzlin. V‰ichni nemocní s pozitivními SLN jsou dále
indikováni ke kompletní lymfadenektomii pfiíslu‰né regi-
onální oblasti. Metastázy v následn˘ch uzlinách se nachá-
zejí v 10–30 % pfiípadÛ (7).

Stav sentinelov˘ch uzlin je v˘znamn˘m prognostic-
k˘m faktorem dal‰ího prÛbûhu onemocnûní u pacientÛ
s melanomem. PrÛkaz mikrometastáz v SLN je dokonce
závaÏnûj‰ím prediktivním ukazatelem pfieÏití neÏ hodno-
ta Breslowa primárního nádoru. Vy‰etfiení SLN tak umoÏ-
Àuje odhalit nemocné s vysok˘m rizikem relapsu one-
mocnûní, u kter˘ch je vhodné provést exenteraci
regionálních lymfatick˘ch uzlin a u kter˘ch je indiková-
na následná adjuvantní léãba (13).

MATERIÁL A METODIKA

V˘bûr nemocn˘ch
Vy‰etfiení SLN u pacientÛ s melanomem jsme do rutin-

ní praxe melanomové poradny dermatovenerologické kli-
niky VFN zavedli v prÛbûhu roku 2001 a do konce roku
2004 bylo provedeno více neÏ 200 biopsií sentinelov˘ch
uzlin. Vy‰etfiení SLN jsme indikovali u v‰ech nemocn˘ch
s melanomem, u kter˘ch jiÏ pfii klinickém vy‰etfiení bylo

moÏné pfiedpokládat, Ïe tlou‰Èka nádoru pfiesáhne 1 mm.
U plo‰n˘ch melanomÛ, kde klinicky byla patrná pouze
horizontální fáze rÛstu, jsme vy‰etfiení SLN provádûli pfii
klinicky patrné ulceraci, nebo v˘razné spontánní regresi
nádoru. U poãínajících melanomÛ, nebo v pfiípadech, kdy
nebyla klinická diagnóza melanomu jednoznaãná, jsme
provádûli vÏdy nejprve ne‰irokou excizi loÏiska. Teprve
pfii histologickém potvrzení diagnózy, pfii hodnotû Breslo-
wa vy‰‰í neÏ 1 mm, nebo pfii histologicky prokázaném
vertikálním rÛstu nádoru, byla indikována následná reex-
cize jizvy a souãasné vy‰etfiení SLN.

Tento postup je v‰eobecnû doporuãován z nûkolika
dÛvodÛ. U velmi ploch˘ch poãínajících melanomÛ je
pravdûpodobnost metastazování do SLN tak malá, Ïe
i tento v˘kon s minimální morbiditou je povaÏován za
zátûÏ neodpovídající závaÏnosti onemocnûní. Stejnû tak
pfiíli‰ radikální excize nebo lalokové posuny mohou
zmûnit lymfatickou drenáÏ z pÛvodního místa nádoru
a vy‰etfiení SLN pak není spolehlivé (16). Nalezená sen-
tinelová uzlina totiÏ nemusí v tûchto pfiípadech vÏdy
odpovídat SLN pÛvodní oblasti nádoru pfied radikální
excizí.

Od v‰ech nemocn˘ch vy‰etfien˘ch pfied operací v na‰í
dermatoonkologické ambulanci máme digitální fotodoku-
mentaci primárních nádorÛ.

Identifikace sentinelov˘ch uzlin
U v‰ech nemocn˘ch indikovan˘ch k biopsii SLN je

v Ústavu nukleární medicíny VFN vÏdy provedena pfied-
operaãní dynamická lymfoscintigrafie, která pfiesnû urãí
oblast lymfatické drenáÏe nádoru. Do tûsného okolí nádo-
ru, nebo jizvy po odstranûní melanomu, ve vzdálenosti
5–8 mm, se intradermálnû z nûkolika vpichÛ aplikuje
99mTc koloid lidského albuminu – Senti-scint®. Objem
podané látky nemá pfiekroãit 0,3–0,5 ml a celková aktivi-
ta aplikovaného radioaktivního indikátoru se pohybuje
okolo 150 MBq. Uvedené mnoÏství umoÏÀuje provádût
mapování a biopsii SLN v rozmezí 4–24 hodin po pfied-
operaãní lymfoscintigrafií. NiÏ‰í hodnoty vyÏadují chi-
rurgick˘ v˘kon v krat‰ím ãasovém odstupu (5). Po podá-
ní indikátoru je místo aplikace vykryto terãíkem
z olovûného plechu a pomocí scintilaãní kamery Picker
PRISM 3000XP nebo MB 9200 zahájeno planární snímá-
ní distribuce aktivity ve vy‰etfiované oblasti. Snímání se
provádí nejprve v základní projekci závislé na lokalizaci
tumoru, dále v projekci boãní a je ukonãeno aÏ po spoleh-
livém zobrazení sentinelové uzliny. PrÛmût loÏiskové
aktivity se oznaãí pomocí znaãkovaãe na kÛÏi a v pfiípadû
prÛkazu více uzlin jsou takto zakresleny postupnû v‰ech-
ny SLN. Za 1 hodinu po vy‰etfiení se je‰tû doplní násled-
né snímání k vylouãení pfiídatné drenáÏe do zcela odli‰né
lymfatické oblasti.

Mapování a biopsie sentinelové uzliny
V odstupu 4–24 hodin po provedené lymfoscintigrafii

se provádí na I. chirurgické klinice VFN mapování
a biopsie SLN. Zpoãátku byla vyuÏívána kombinovaná
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metoda znaãení SLN metylénovou modfií a koloidem
s navázan˘m radionuklidem 99Tc. Po provedení nûkolika
desítek tûchto vy‰etfiení jsme v‰ak pfiestali znaãení mety-
lénovou modfií pouÏívat. Jedním z dÛvodÛ byla, z na‰eho
pohledu, nadbyteãnost pouÏívání barviva, protoÏe jsme
zjistili naprostou shodu pfii prÛkazu uzlin obûma metoda-
mi, uzlina s maximální γ-aktivitou vÏdy odpovídala uzli-
nû obarvené modfií. Dal‰ím dÛvodem bylo modré nabar-
vení okolí melanomu, které v nûkter˘ch pfiípadech
ztûÏovalo pfiesné histologické vy‰etfiení nádoru.

K detekci γ-záfiení v uzlinách je vyuÏíván pfiístroj
Navigator firmy US Surgical s γ-detekãní sondou. V dané
spádové oblasti, v místû oznaãeném pfiedoperaãní lymfo-
scintigrafií, se je‰tû pfied zahájením operace, bez nutnosti
sterility, pfiemûfií aktuální γ-aktivita. Odpovídá-li zv˘‰ení
aktivity suspektnímu místu uloÏení SLN, je pfiikroãeno
k chirurgickému odstranûní SLN, které se v naprosté vût-
‰inû pfiípadÛ provádí v celkové anestezii. Nejprve se
odstraní primární nádor, nebo provede reexcize jizvy, aby
γ-aktivita této oblasti nepfiekr˘vala aktivitu v místû uloÏe-
ní sentinelové uzliny. Následnû je pfiikroãeno k incizi
kÛÏe v místû pfiedoperaãnû oznaãené SLN a, jiÏ za steril-
ních podmínek, se γ-sondou Navigatoru hledá místo
s nejvy‰‰ím poãtem impulzÛ, které oznaãuje lokalizaci
sentinelové uzliny. Aktivita exstirpované uzliny je mûfie-
na v odstupu 10 sekund a musí b˘t minimálnû 10krát vy‰-
‰í neÏ aktivita v lÛÏku po odstranûné uzlinû. Pokud v lÛÏ-
ku pfietrvává vy‰‰í aktivita, je nutné hledat je‰tû dal‰í
SLN.

Doba operace, vãetnû anestezie, kolísá v rozmezí
30–90 minut, podle poãtu sentinelov˘ch uzlin i poãtu
loÏí, ve kter˘ch jsou SLN uloÏeny. Napfiíklad u jednoho
nemocného s melanomem na trupu byly SLN nalezeny
v obou axilách a jednom tfiísle. V̆ kon neb˘vá provázen
peroperaãními komplikacemi a následné pooperaãní
komplikace b˘vají stejné jako u bûÏného hojení ran. ¤ez
pfii mapování SLN má b˘t vÏdy veden tak, aby jizva
mohla b˘t zavzata do fiezné rány pfii pfiípadné následné
exenteraci lymfatické oblasti. Kompletní lymfadenekto-
mie pfii prokázan˘ch mikrometastázách v SLN mohou b˘t
nûkdy komplikovány jizvením po pfiedchozím v˘konu.
V tûchto pfiípadech je nejvhodnûj‰í nejprve preparovat
cévní kmeny nad jizvou a pod ní a exenteraci ukonãit
uvolnûním jizevnaté tkánû. Poranûní cévních struktur je
tak nejménû pravdûpodobné.

Exstirpované sentinelové uzliny je nutné odesílat
k histologickému vy‰etfiení bez nakrojení a jakéhokoliv
oznaãení, aby nedo‰lo k po‰kození tkánû uzliny, které by
mohlo znemoÏnit nebo zamaskovat prÛkaz mikro-
metastáz.

Histologické vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin
Sentinelové uzliny jsou fixovány ve formolu a odesí-

lány k histologickému vy‰etfiení do Patologicko-anato-
mického ústavu VFN. Uzliny velikosti do 0,5 cm jsou
zpracovávány vcelku. Vût‰ina nádorov˘ch loÏisek se
v‰ak nachází v prostfiední ãásti uzliny, proto uzliny od

velikosti 1 cm pÛlíme v podélné ose na hilus a obû polo-
viny se vloÏí do jednoho parafínového bloku. Uzliny vût-
‰í neÏ 1 cm se krájí na 0,5 cm ‰iroké lamely. Z kaÏdého
bloku se zhotoví 4 µm siln˘ fiez obarven˘ hematoxyli-
nem/eozinem (dále HE). Pokud je metastáza melanomu
zji‰tûna pfii tomto rutinním barvení, následuje pouze
informativní imunohistochemické barvení (dále IH)
k potvrzení diagnózy. Velká ãást HE vy‰etfiení, uvádí se
aÏ 80 %, v‰ak b˘vá negativní, protoÏe vût‰ina metastáz
v sentinelov˘ch uzlinách jsou mikrometastázy o velikos-
ti men‰í neÏ 2 mm v prÛmûru. V nûkter˘ch pfiípadech jde
pouze o nepatrná hnízda 10–30 bunûk nebo dokonce
o jednotlivé izolované buÀky, které není moÏné základ-
ním HE vy‰etfiením prokázat. Proto je IH vy‰etfiení SLN
nezbytné.

Na na‰em pracovi‰ti provádíme IH diagnostiku pomo-
cí S 100 a HMB 45 protilátek. S-100 protein má vysokou
senzitivitu detekce melanomov˘ch bunûk, ale v lymfatic-
ké uzlinû b˘vají pravidelnû pfiítomny fale‰nû pozitivní
nenádorové buÀky, jako jsou reaktivní dendritické buÀky,
névové buÀky v nodálním névu anebo fragmenty nervo-
v˘ch vláken. HMB 45 naopak vykazuje niÏ‰í senzitivitu
detekce melanomov˘ch bunûk, ale umoÏÀuje odli‰it
metastázu melanomu od benigních névov˘ch elementÛ.
K vizualizaci reakce protilátky vázané na epitopy pouÏí-
váme ãervené barvivo fast red, kter˘m odli‰íme hnûdé
zbarvení melaninového pigmentu v cytoplazmû makrofá-
gÛ (tzv. melanofágÛ). Preferujeme je‰tû souãasné prová-
dûní kontrolních HE fiezÛ k detekci artefaktÛ. Senzitivita
detekce metastáz melanomu v SLN by mohla b˘t je‰tû
zv˘‰ena RT-PCR anal˘zou, ale vzhledem k znaãnému
riziku fale‰né pozitivity a nákladnosti vy‰etfiení není ten-
to pfiístup zatím rutinnû vyuÏíván (2). Z kaÏdé vy‰etfiené
SLN v‰ak uchováváme 2–4 nenabarvené fiezy právû pro
pfiípadné vy‰etfiení RT-PCR pro tyrozinázu.

Mikromorfometrické známky pozitivní SLN umoÏÀu-
jí pfiedvídat postiÏení dal‰ích nesentinelov˘ch uzlin
u pacientÛ s melanomem. Pfii hodnocení rozsahu
metastáz v SLN se hodnotí zejména hloubka penetrace
nádorov˘ch bunûk a velikost nádorov˘ch loÏisek. Pro-
gnosticky signifikantní nepfiíznivou známkou je vzdále-
nost nádorov˘ch bunûk od vnitfiního okraje marginálního
splavu vût‰í neÏ 2 mm, nádorová loÏiska vût‰í neÏ
10 mm2, pfiítomnost melanomov˘ch bunûk v perinodál-
ních lymfatick˘ch cévách nebo setfiení architektury uzli-
ny nádorovou metastázou. Pfiedpokládá se, Ïe nejv˘-
znamnûj‰ím faktorem pro odhad postiÏení následn˘ch
uzlin je kombinace minimálnû 3 ze 4 uveden˘ch znakÛ
a nikoliv pouze hloubka uloÏení metastázy (18). Pfii hod-
nocení stavu SLN je velmi dÛleÏité vûnovat pozornost
subkapsulárním oblastem uzliny, neboÈ v této lokalizaci
se nachází aÏ 86 % metastáz melanomu (11). Nekomplet-
ní disekce uzliny s poru‰ením jejího pouzdra nebo kaute-
rizaãní artefakty mohou b˘t pfiíãinou fale‰nû negativního
nálezu pfii identifikaci metastáz melanomu do sentinelo-
v˘ch uzlin.
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Metodika statick˘ch anal˘z

Statistické zpracování dat bylo provedeno na pracovi‰-
ti Centra biostatistiky a anal˘z LF a PfiF MU v Brnû.

Pro deskriptivní úãely byl pro spojité parametry vypo-
ãten prÛmûr, medián, SD, minimum a maximum a pro
kategoriální promûnné frekvence nastání jevÛ.

Vztahy mezi binárními a kategoriálními daty byly hod-
noceny χ2 testem nebo Fisherov˘m testem. Srovnání spo-
jit˘ch hodnot mezi skupinami pacientÛ byla provedena
Mannov˘m-Whitneyov˘m testem nebo Kruskal Wallis
ANOVA testem. Data byla hodnocena na hladinû
v˘znamnosti a = 5 %. V‰echny pouÏité statistické testy
byly oboustranné.

V¯SLEDKY

Vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin v na‰í melanomové
poradnû bylo provedeno u více neÏ 200 pacientÛ s mela-
nomem. Pouze u jednoho nemocného nebyla sentinelová
uzlina chirurgem nalezena. V této práci je v‰ak hodnoce-
no pouze 177 nemocn˘ch, u kter˘ch jsme mûli k dispozi-
ci v‰echna potfiebná data vãetnû podrobného histologic-
kého vy‰etfiení primárního nádoru. Zafiazeni byli pouze
nemocní, ktefií mûli vy‰etfiení SLN provedené na na‰em
pracovi‰ti. Pacienti odeslaní do na‰í dispenzarizace aÏ po
odstranûní primárního nádoru a sentinelov˘ch uzlin
mimo VFN nejsou v tomto souboru hodnoceni.

Z celkového poãtu 177 pacientÛ bylo 91 Ïen (51,1 %),
a 86 muÏÛ (48,6 %). PrÛmûrn˘ vûk nemocn˘ch byl 53,0
let a muÏi byli o trochu star‰í, ve vûkovém rozmezí 24–79
let, oproti Ïenám, jejichÏ vûk se pohyboval od 17–75 let.
Vûk pacientÛ byl poãítán k datu operace nádoru (tab. 1).

Pfii hodnocení lokalizace primárního nádoru jedno-
znaãnû pfievaÏuje trup, kde byl melanom prokázán u 90
(51 %) pacientÛ, následují dolní konãetiny u 50 (28 %)
nemocn˘ch, dále horní konãetiny 34 (19 %) pfiípadÛ
a nejménû nemocn˘ch mûlo nádor postihující hlavu a krk,

pouze 3 nemocní (2 %). Malé zastoupení melanomÛ hla-
vy a krku je v‰ak zpÛsobeno i tím, Ïe tito pacienti jsou
operováni vût‰inou na pracovi‰tích, kde se je‰tû vy‰etfiení
SLN neprovádí. 41 Ïen (45 %) z celkového poãtu 91 paci-
entek mûlo melanom na dolních konãetinách a pouze 31
(34 %) na trupu. U muÏÛ se naopak melanom mnohem
ãastûji nacházel na trupu, u 59 nemocn˘ch (69 %) z cel-
kového poãtu 86, a nejménû ãasto na dolních konãeti-
nách, pouze v 9 pfiípadech (10 %). Rozdíl v lokalizacích
nádoru podle pohlaví je statisticky v˘znamn˘ (p<0,001;
hodnoceno χ2 testem) (tab. 2).

Tab. 1. Základní charakteristika souboru

Poãet pacientÛ 177 pacientÛ

Vûk

PrÛmûr (SD) 53 (12,7)

Medián 55

Min-max 17–79

Pohlaví

MuÏi 86 (48,6 %)

Îeny 91 (51,4 %)

Vûk podle pohlaví pacienta

MuÏi PrÛmûr (SD) 55 (12,1)

Medián 55

Min-max 24–79

Îeny PrÛmûr (SD) 51 (13,0)

Medián 55

Min-max 17–75

Tab. 2. Lokalizace nádoru u v‰ech nemocn˘ch a podle

pohlaví

Tab. 3. Zastoupení jednotliv˘ch typÛ nádorÛ

Lokalizace V‰ichni MuÏi Îeny

pacienti

Hlava a krk 3 (2 %) 2 (2 %) 1 (1 %)

Trup 90 (51 %) 59 (69 %) 31 (34 %)

Horní 

konãetiny 34 (19 %) 16 (19 %) 18 (20 %)

Dolní 

konãetiny 50 (28 %) 9 (10 %) 41 (45 %)

Lokalizace V‰ichni MuÏi Îeny

pacienti

LMM 1 (1 %) 1 (1 %) 0 (0 %)

NM 99 (56 %) 47 (55 %) 52 (57 %)

SNSSM 24 (13 %) 12 (14 %) 12 (13 %)

SSM 53 (30 %) 26 (30 %) 27 (30 %)

Pfii histologickém hodnocení jednotliv˘ch typÛ mela-
nomu byl nejãastûji zastoupen nodulární melanom (NM)
v 99 pfiípadech (56 %), dále superficiálnû se ‰ífiící mela-
nom (SSM) u 53 pacientÛ (30 %) a sekundárnû nodulární
SSM (SN SMM) ve 24 pfiípadech (13 %). Lentigo malig-
na melanom (LMM) byl popisován pouze 1krát, coÏ
odpovídá malému poãtu nádorÛ s lokalizací na hlavû
a krku. Vysoké zastoupení pokroãil˘ch nodulárních mela-
nomÛ NM a SN SSM odpovídá indikacím vy‰etfiení sen-
tinelov˘ch uzlin, kde jednou z podmínek je vertikální
fáze rÛstu nádoru. Rozdíl v zastoupení jednotliv˘ch typÛ
nádoru mezi pohlavími není statisticky v˘znamn˘ (p =
0,769; hodnoceno χ2 testem) (tab. 3).

V souboru jsou zastoupeni pacienti s tlou‰Èkou nádoru
v rozmezí 0,2–16 mm. V‰ichni nemocní s hodnotami
Breslowa pod 1,0 mm mûli buì patrnou v˘raznou spon-
tánní regresi nádoru, nebo histologicky popisovanou
ulceraci, nebo mûli v histologii uvedenou vertikální fázi
rÛstu nádoru ãi lymfangioinvazi. PrÛmûrná tlou‰Èka nádo-
ru u v‰ech nemocn˘ch byla 2,3 mm. MuÏi mûli nádory
pokroãilej‰í, prÛmûr hodnoty Breslowa byl 2,7 mm
a medián 2,0 mm, zatímco u Ïen byl prÛmûr 2,0 mm
a medián 1,7 mm. Rozdíl mezi muÏi a Ïenami je statistic-
ky v˘znamn˘ (p=0,015; hodnoceno Mannov˘m-Whit-
neyov˘m U testem) (tab. 4).
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p<0,001; hodnoceno Mannov˘m-Whitneyov˘m U-testem

Obr. 1. Vztah mezi hodnotou Breslowa a ulcerací nádoru.

Tab. 4. Hodnoty Breslowa v milimetrech

*u dvou muÏÛ nebyla hodnota uvedena

Tab. 5. Hodnoty Clarka

*u 3 pacientÛ nebyla hodnota uvedena

* u 25 pacientÛ nebyl v˘sledek uveden

Tab. 6. Ulcerace

StupeÀ N=174

II 15 (9 %)

III 65 (37 %)

III–IV 2 (1 %)

IV 85 (49 %)

V 7 (4 %)

Hodnota V‰ichni MuÏi Îeny

Breslowa pacienti

PrÛmûr (SD) 

(mm) 2,3 (2,2) 2,7 (2,7) 2,0 (1,7)

Medián 1,9 2,0 1,7

Min-max 0,2–16 0,2–16 0,2–13

Také podle hodnocení hloubky invaze nádoru je patr-
né, Ïe v na‰em souboru jsou zafiazení nemocní s pokroãi-
l˘mi melanomy, protoÏe jednoznaãnû pfievaÏují hodnoty
Clarka III, 65 nádorÛ (37 %), a IV, 85 nádorÛ (49 %).
Hodnoty Clark V byly zastoupeny v 7 pfiípadech (4 %),
celkem tedy mûlo vy‰‰í hloubku invaze 157 nádorÛ, coÏ
pfiedstavuje 90 % v‰ech pfiípadÛ (tab. 5).

Ulcerace primárního nádoru stále je‰tû není patology
pravidelnû hodnocena a tak tento údaj bohuÏel chybí u 25
pacientÛ s melanomem (tab. 6).

Tab. 7. Pfiehled poãtu nalezen˘ch SLN

PrÛmûr (SD) 1,8 (0,92)

Medián 2,0

Min-max 1–6

% pozitivních SLN 26,6 %

Tab. 8. Vztah hodnoty Breslowa a prÛkazu mikrometastáz

v SLN

Hodnota Breslowa

SLN do 1,0 1,1–2,0 2,1–4,0 nad 4,0 

mm mm mm mm

Pozitivní 2 (4 %) 17 (36 %) 16 (34 %) 12 (26 %)

Negativní 37 (29 %) 53 (41 %) 30 (24 %) 8 (6 %)

Ano Ne

Ulcerace 56 (37 %) 96 (63 %)

Ulcerace se vyskytuje ãastûji u nádorÛ s vy‰‰ími hod-
notami Breslowa, zatímco tenãí nádory ulceraci mají
v men‰ím poãtu pfiípadÛ. Rozdíl je statisticky v˘znamn˘
(p<0,001; hodnoceno Mannov˘m-Whitneyov˘m U tes-
tem) (obr. 1).

Stejnû tak pfievaÏuje ulcerace u melanomÛ s vût‰í
hloubkou invaze podle Clarka. Rozdíl je statisticky
v˘znamn˘ (p=0,019; hodnoceno χ2 testem) (obr. 2).

U 177 nemocn˘ch na‰eho souboru bylo nalezeno cel-
kem 316 sentinelov˘ch uzlin. Nejãastûj‰ím místem lym-
fatické drenáÏe byly axily a ingviny. Ménû ãasto se
nacházely SLN v nadklíãkové oblasti ãi na krku. Poãet
SLN u jednoho pacienta se pohyboval v rozmezí 1–6
uzlin, s mediánem 2 uzlin u jednoho nemocného. V prÛ-
mûru se nacházelo 1,8 uzlin pfii jednom vy‰etfiení. Ve 26,6
% pfiípadÛ, témûfi u 1/3 nemocn˘ch, byly v SLN prokázá-
ny metastázy melanomu (tab. 7).

Se stoupající hodnotou Breslowa stoupala i pravdûpo-
dobnost postiÏení sentinelov˘ch uzlin metastázami mela-
nomu (tab. 8) (obr. 3).

Vût‰í hloubka invaze nádoru do koria podle hodnocení

p=0,019; hodnoceno χ2-testem

Obr. 2. Vztah mezi hodnotou Clarka a ulcerací nádoru.

Clarka znamenala vy‰‰í pravdûpodobnost postiÏení SLN.
Pfii hodnotách Clarka II nebyly nalezeny mikrometastázy
v Ïádné uzlinû a naopak nejvût‰í poãet pozitivních SLN
byl u hodnot Clarka IV (tab. 9) (obr. 4).

Mikrometastázy v SLN byly prokázány u 47 pacientÛ
s melanomem. Tyto nádory, které jiÏ metastazovaly lym-
fatickou cestou, mûly vy‰‰í hodnoty Breslowa oproti
melanomÛm s negativními sentinelov˘mi uzlinami.
Medián Breslowa u pozitivních SLN byl 2,3 mm, s roz-
mezím 0,7–16,0 mm. U více neÏ poloviny nádorÛ,

*u 2 pacientÛ nebyla hodnota Breslowa uvedena
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v 53,2 %, byla také zaznamenána povrchová ulcerace
(tab. 10).

Naopak u 130 melanomÛ s negativními SLN jsme
pozorovali niÏ‰í hodnoty Breslowa v rozmezí 0,2 aÏ
10,0 mm, s mediánem 1,5 mm. Také ulcerace byla popi-
sována pouze ve 23,8 % pfiípadÛ (tab. 11).

Nemocní s pozitivními sentinelov˘mi uzlinami byli
indikováni k exenteraci regionální lymfatické oblasti.
Pouze u 5 pacientÛ nebyla exenterace provedena. Jeden
nemocn˘ následnou kompletní lymfadenektomii odmítl,
v dal‰ím pfiípadû byla pozitivní SLN nalezena v meziÏeb-
fií a dal‰í SLN tohoto pacienta v axile jiÏ byla negativní.
Ve 2 pfiípadech byly pozitivní SLN nalezeny v krãní
oblasti. Vzhledem k tomu, Ïe ‰lo o relativnû mladé Ïeny
s minimálním postiÏením SLN formou drobn˘ch shlukÛ
nádorov˘ch bunûk, od exenterace jsme ustoupili.
V posledním pfiípadû byly v SLN prokázány pouze 3 izo-
lované nádorové buÀky v subkapsulární oblasti uzliny.
·lo o nemocného vy‰‰ího vûku a postiÏení následn˘ch
uzln bylo v tomto pfiípadû natolik nepravdûpodobné, Ïe
byl radûji zvolen konzervativní postup intenzivního sle-
dování nemocného. Ze zbyl˘ch 42 pfiípadÛ pozitivních
SLN byly metastázy v následn˘ch uzlinách prokázány
pouze 1krát (tab. 12).

Celková doba sledování nemocn˘ch v souboru se
pohybuje v rozmezí 0,8–47,3 mûsíce s prÛmûrnou dobou
19,3 mûsíce a mediánem 17,9 mûsícÛ od operace SLN
(tab. 13).

Z celkového poãtu 47 nemocn˘ch s pozitivními SLN
se jiÏ u 9 (19 %) objevil relaps onemocnûní. U 130
nemocn˘ch s negativními SLN byla recidiva zaznamená-
na pouze v 6 pfiípadech (5 %) (tab. 14).

V souãasnosti je‰tû nelze objektivnû hodnotit celkovou
dobu pfieÏití (OS) pacientÛ na‰eho souboru, protoÏe inter-
val sledování ãásti nemocn˘ch je zatím pfiíli‰ krátk˘.
Pfiesto v‰ak jiÏ lze pozorovat statisticky v˘znamn˘ rozdíl
pfieÏívání mezi nemocn˘mi s negativními a pozitivními
SLN (obr. 5–8).

DISKUSE

Na rozdíl od nûkter˘ch v literatufie uvádûn˘ch v˘sled-
kÛ jsme v na‰em souboru nepozorovali v˘raznou diskre-
panci mezi pfiedoperaãními lymfoscintigrafick˘mi a chi-
rurgick˘mi nálezy SLN (5). Pouze v ojedinûl˘ch
pfiípadech se neshodoval celkov˘ poãet sentinelov˘ch

Obr. 4. Vztah hodnoty Clarka a prÛkazu mikrometastáz
v SLN v grafickém znázornûní.

Tab. 9. Vztah hodnoty Clarka a prÛkazu mikrometastáz

v SLN

Tab. 12. Stav následn˘ch uzlin pfii pozitivitû SLN

Tab. 13. Pfiehled délky sledování nemocn˘ch (v mûsících)

Tab. 14. Vztah relapsu onemocnûní ke stavu SLN

Tab. 10. Hodnoty Breswlova a pfiítomnost ulcerace pfii

pozitivitû SLN

Hodnoty Clarka

SLN II III IV V

Pozitivní 0 (0 %) 15 (33 %) 28 (61 %) 3 (6 %)

Negativní 15 (12 %) 50 (40 %) 57 (45 %) 4 (3 %)

*u 3 pacientÛ není v˘sledek uveden a u 2 jsou hodnoty Clarka

III–IV

Breslow – medián 2,3

Breslow – min/max 0,7–16,0

% ulcerovan˘ch nádorÛ 53,2 %

Tab. 11. Hodnoty Breslowa a pfiítomnost ulcerace pfii nega-

tivitû SLN

Breslow – medián 1,5

Breslow – min/max 0,2–10,0

% ulcerovan˘ch nádorÛ 23,8 %

Negativní 41 87,2 %

Pozitivní 1 2,1 %

Neprovedeno 5 10,7 %

Poãet % z pacientÛ

Pozitivní SLN (N=47) 9 19 %

Negativní SLN (N=130) 6 5 %

PrÛmûr (SD) 19,3 (12,1)

Medián 17,9

Min-max 0,8–47,3

Obr. 3. Vztah hodnoty Breslowa a prÛkazu mikrometastáz
v SLN v grafickém znázornûní.
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uzlin. Vût‰inou bylo více uzlin nalezeno pfii chirurgickém
mapování neÏ pfii lymfoscintigrafickém vy‰etfiení.

Biopsie SLN byla od poloviny roku 2001 do konce
roku 2004 na na‰em pracovi‰ti provedena celkem u 219
nemocn˘ch s melanomem a pouze u jednoho nemocného
nebyla sentinelová uzlina pfii chirurgickém mapování
nalezena. Záchytnost SLN na na‰em pracovi‰ti se tak
pohybuje na úrovni 99,5 %. Právû technice lymfatického
mapování a biopsie SLN se vûnuje veliká pozornost
a smûjí jí provádût pouze na pracovi‰tích s vysoce erudo-
van˘m personálem. V UK se pro povolení zavedení této
metody do standardní péãe poÏaduje minimálnû 95% sen-
zitivita a specifita detekce SLN (6).

V souãasné dobû se v literatufie objevuje fiada prací
vûnovan˘ch moÏn˘m komplikacím pfii vy‰etfiování SLN
(19). Na na‰em pracovi‰ti zatím tyto zku‰enosti nemáme.
U 3 nemocn˘ch z celkového poãtu 219 jsme pozorovali
vznik abscesu v místû excize sentinelové uzliny, jiné
komplikace se nevyskytovaly. Rychlost a kvalita hojení je
závislá i na pooperaãním chování nemocného. Vzhledem
k tomu, Ïe ve vût‰inû pfiípadÛ jde o málo zatûÏující chi-
rurgick˘ v˘kon, fiada pacientÛ se velmi rychle vrací do

pracovního procesu, coÏ mÛÏe za nûkter˘ch podmínek
zhor‰ovat i prodluÏovat dobu hojení. Pfiesto jsou kompli-
kace minimální. V prvním roce vy‰etfiování SLN na
na‰em pracovi‰ti, v dobû pouÏívání metylénové modfie,
jsme u nûkolika nemocn˘ch pozorovali dlouhodobé pfie-
trvávání modrého zbarvení místa jizvy po excizi melano-
mu a nûktefií pacienti uvádûli i modré zbarvení moãi do
druhého dne po v˘konu.

Nezbytn˘m pfiedpokladem správného provedení vy‰et-
fiení SLN je i podrobné histopatologické vy‰etfiení pomo-
cí barvení HE i pomocí imunohistochemick˘ch metod
(2). Urãit˘m problémem zÛstávají tak zvanû fale‰nû nega-
tivní SLN, za které jsou povaÏovány v‰echny negativní
sentinelové uzliny, u kter˘ch se v rÛznû dlouhém ãaso-
vém odstupu objeví metastázy v následn˘ch regionálních
uzlinách (17). V tûchto pfiípadech je oprávnûné pfiedpo-
kládat, Ïe SLN byly postiÏeny mikrometastázami, které
v‰ak nebyly histologicky HE ani IH prokázány. VÏdy se
doporuãuje provést revizi histologického vy‰etfiení SLN
a pokud je to moÏné, doplnit i vy‰etfiení RT-PCR pro tyro-
zinázu, popfi. i pro MIA (Melanoma Inhibitory Activity)
(15). Ze 6 nemocn˘ch na‰eho souboru, u kter˘ch jsme

Pozn.: medián pfieÏití nelze stanovit

Obr. 5. Pfiehled celkové doby pfieÏití – v‰ichni nemocní

Pozn.: medián pfieÏití nelze stanovit

Obr. 7. Pfiehled celkové doby pfieÏití – nemocní s negativní-
mi SLN.

Pozn.: medián pfieÏití nelze stanovit

Obr. 6. Pfiehled celkové doby pfieÏití – nemocní s pozitivními
SLN.

0      5    10    15    20   25   30    35   40    45   50   55

Pozitivní SLN

Negativní SLN

Pozn.: Rozdíl mezi pozitivním a negativním SLN je statisticky v˘znam-
n˘ (p=0,012; hodnoceno Log-Rank testem).

Obr. 8. Porovnání celkové doby pfieÏití pfii pozitivních
a negativních SLN
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pozorovali relaps v lymfatick˘ch uzlinách, ve 4 pfiípadech
‰lo o postiÏení následné regionální lymfatické oblasti a ve
2 pfiípadech o postiÏení kontralaterálních uzlin. Recidiva
v nesentinelové lymfatické oblasti mÛÏe naznaãovat, Ïe
pfii pfiedoperaãní lymfoscintigrafii nebyla odhalena je‰tû
dal‰í spádová oblast primárního nádoru. Proto se doporu-
ãuje provádût je‰tû kontrolní následné snímání v odstupu
1–2 hodin po prvním vy‰etfiení (10). U zbyl˘ch 4 nemoc-
n˘ch s fale‰nû negativními SLN nebyly nalezeny mikro-
metastázy ani pfii revizi HE a IH preparátÛ, proto hodlá-
me doplnit je‰tû vy‰etfiení pomocí RT-PCR pro
tyrozinázu.

Ze 42 proveden˘ch exenterací regionální lymfatické
oblasti pro pozitivitu SLN byly v na‰em souboru proká-
zány metastázy v následn˘ch uzlinách pouze v 1 pfiípadû.
V literatufie se uvádí záchytnost následn˘ch metastáz
v rozmezí 7–30 % (1). Velmi malé procento v na‰em sou-
boru mÛÏe b˘t zpÛsobeno tím, Ïe uzliny z exenterací
vy‰etfiujeme zatím pouze klasick˘m barvením HE. Je
pravdûpodobné, Ïe by se pfiesnost záchytu zv˘‰ila pouÏi-
tím imunohistochemick˘ch metod, o kter˘ch do budouc-
na uvaÏujeme.

Stejnû jako v fiadû dal‰ích prací jsme pozorovali stou-
pající ãetnost pozitivních SLN u nemocn˘ch s vy‰‰ími
hodnotami Breslowa (4, 11). U tenk˘ch melanomÛ s hod-
notou Breslowa < 1 mm byly pozitivní sentinelové uzliny
pouze ve 4 % pfiípadÛ, oproti 29 % negativních SLN.
Naproti tomu nemocní s tlou‰Èkou nádoru > 4,0 mm mûli
pozitivní SLN ve 26 % a pouze v 6 % pfiípadÛ byly SLN
negativní. Hor‰í prognóza prÛbûhu onemocnûní u nádorÛ
s vysokou hodnotou Breslowa je zpÛsobena právû ãas-
n˘m metastazováním tûchto melanomÛ lymfatickou ces-
tou. Pozitivita sentinelov˘ch uzlin je dokonce prokazatel-
nû silnûj‰ím prognostick˘m faktorem pro dal‰í v˘voj
onemocnûní neÏ tlou‰Èka nádoru (3).

I pfies zatím krátkou dobu celkového sledování na‰ich
pacientÛ, prÛmûrná délka 19,3 mûsícÛ s rozmezím
0,8–47,3 mûsícÛ, v‰ak jiÏ mÛÏeme i na na‰em souboru
pozorovat statisticky v˘znamnû hor‰í celkové pfieÏívání
nemocn˘ch s pozitivními sentinelov˘mi uzlinami. Nega-
tivní SLN znamenají pro pacienty s melanomem vÏdy
lep‰í prognózu a niÏ‰í pravdûpodobnost dal‰í progrese
onemocnûní (12).

Vy‰etfiení SLN je v souãasné dobû povaÏováno za sta-
gingové vy‰etfiení, které zpfiesÀuje klasifikaci onemocnû-
ní a odhaluje pacienty s vysok˘m, aÏ 75% rizikem dal‰í
progrese melanomu (3). Pozitivní sentinelové uzliny
oznaãují nemocné indikované k následné adjuvantní léã-
bû interferonem α nebo vakcínami (13). Îádná vakcína
pro adjuvantní léãbu pacientÛ s melanomem s pozitivní-
mi SLN není v‰ak v souãasné dobû u nás dostupná.
Vzhledem k velké pravdûpodobnosti recidivy onemoc-
nûní u pacientÛ s pozitivními SLN jsme u tûchto nemoc-
n˘ch z na‰eho souboru indikovaly adjuvantní léãbu
interferonem α. Pro krátkou dobu sledování a mal˘ poãet
nemocn˘ch jsme zatím vliv léãby na celkovou dobu pfie-
Ïití ãi dobu do relapsu onemocnûní nehodnotili. Celkem

5 pacientÛ s pozitivními SLN jsme zafiadili do meziná-
rodní multicentrické EORTC studie s PEG-Intronem.
I v˘sledky této studie budou známy aÏ v odstupu nûkoli-
ka let.

Stále zÛstává nezodpovûzena otázka zda odstranûní
SLN mÛÏe ovlivnit i celkové pfieÏívání nemocn˘ch
s melanomem, zda má i léãebn˘ úãinek. V souãasné dobû
probíhá fiada studií, které by v následujících letech mûly
tento problém vyfie‰it. Zatím v‰ak nelze biopsii SLN
povaÏovat za léãebnou metodu.

Dal‰ím ne zcela objasnûn˘m problémem zÛstává, zda
je ve v‰ech pfiípadech pozitivních SLN nezbytné provádût
kompletní lymfadenektomii následn˘ch uzlin. I zde se
ãeká na v˘sledky probíhajících randomizovan˘ch pro-
spektivních studií, které jsou zamûfiené jednak na veli-
kost, charakter a lokalizaci mikrometastáz v sentinelo-
v˘ch uzlinách, jednak také na sledování klinického
prÛbûhu onemocnûní v závislosti na typu chirurgického
v˘konu (8). Na na‰em pracovi‰ti indikujeme u vût‰iny
nemocn˘ch pfii prÛkazu mikrometastáz v SLN exenteraci
regionální lymfatické oblasti. Pouze v ojedinûl˘ch pfiípa-
dech, napfiíklad pfii prÛkazu izolovan˘ch nádorov˘ch
bunûk, nebo pfii postiÏení krãních uzlin, ponecháváme
nemocné spí‰e v intenzivním pravidelném sledování bez
kompletní lymfadenektomie.

ZÁVùR

Stav sentinelové uzliny, pfiítomnost ãi nepfiítomnost
metastáz, je nejv˘znamnûj‰ím nezávisl˘m faktorem urãu-
jícím dal‰í prÛbûh onemocnûní u pacientÛ s melanomem.
Pomocí vy‰etfiení SLN mÛÏeme identifikovat nemocné
s vysok˘m rizikem recidivy onemocnûní, ktefií mohou
profitovat z adjuvantní léãby. Statistická anal˘za dat
na‰eho souboru nemocn˘ch potvrzuje v˘znam pozitivity
sentinelov˘ch uzlin jako prediktivního faktoru pro dal‰í
prÛbûh onemocnûní. Hodnocení souboru v del‰ím ãaso-
vém odstupu umoÏní i zhodnocení efektu podávané adju-
vantní léãby u nemocn˘ch s pozitivními SLN.
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